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Taman tutkimuksen tarkoitus oli selvittad, poikkeavatko statiinien pitkaaikaiskayttajien ja statiineja
kayttamattomien veren D-vitamiinipitoisuudet toisistaan. Lisaksi tutkittiin veren kokonaiskolestero-
li- ja D-vitamiinipitoisuuksien valista yhteytta ja sita, miten se ilmenee ryhmien valilla. Tutkimuk-
sessa selvitettiin myds erilaisten oireiden yleisyytta. Statiinien kayttajila selvitettiin, mitka oireet
ovat alkaneet |adkkeiden kayton aloittamisen jalkeen. Myos joidenkin sairauksien olemassaoloa
tutkittiin kummaltakin ryhmalta.

Statiinit ovat kolesterolilaakkeita, joiden vaikutus perustuu maksan kolesterolisynteesin hidasta-
miseen. Niilld on muiden laakkeiden tavoin erilaisia haittoja. Suomessa statiinien kayttajia on noin
600 000. Statiinit vaikuttavat samaan synteesireittiin, jossa myds D-vitamiinisynteesi tapahtuu. D-
vitamiinia elimistd saa ravinnosta, auringonvalosta valmistamalla sita iholla seka 7-
dehydrokolesterolista. D-vitamiinin puutos voi aiheuttaa muun muassa luukudoksen pehmene-
mista.

Tutkimus on kvantitatiivinen, ja sen aihe saatiin FT dosentti Jussi Halleenilta. Tavoitteena oli tuot-
taa luotettavia tutkimustuloksia statiinien pitkaaikaiskayton  yhteyksista veren D-
vitamiinipitoisuuteen, oppia vertailemaan saatuja tutkimustuloksia monipuolisesti ja tuottaa tietoa
tuleviin vastaavanlaisiin tutkimuksiin. Aineistona kaytettiin tutkimushenkilgilta kerattyja laskimove-
rindytteita seka haastattelumateriaalia. Aineisto analysoitiin SPSS-tilastointiohjelmiston avulla.

Statiinien pitkaaikaiskayton vaikutusta veren D-vitamiinipitoisuuteen ei pystytty selvasti osoitta-
maan tutkimusaineistossa ilmenevien tutkimushenkildiden valisten erojen vuoksi. Mydskaan ve-
ren kokonaiskolesteroli- ja D-vitamiinipitoisuuden valista yhteytta ei voitu suoraan osoittaa. Kaik-
kiin tuloksiin vaikutti D-vitamiinilisien saanndllinen kayttd suuressa osassa tutkimushenkiloita se-
k& naytteenottoajankohdan vaihtelu huhtikuusta kesakuuhun. Kaikkiin tuloksiin vaikutti suhteelli-
sen pieni otos. Statiinin kayttajien yleisimmat oireet olivat vasymys ja unihairiét seka narastys.
Statiineja kayttamattomilla yleisin oire oli narastys. Yleisin oire statiinien kayton aloittamisen jal-
keen olivat lihaskivut tai -heikkous. Yleisin mainittu sairaus statiinien kayttajilla oli osteoporoosi.
Statiineja kayttamattomilla yleisin sairaus olivat kohonneet veren maksa-arvot.

Tutkimusta statiinien kdyton vaikutuksesta tulee jatkaa, sillé siitd on hy6tya laakkeiden kayttajien
lisdksi koko yhteiskunnalle, erityisesti terveydenhoitoalan ammattilaisille. Tutkittaessa aihetta tu-
lee ottaa huomioon tassé tutkimuksessa havaitut virheet ja valttaa niita luotettavien tutkimustulos-
ten saamisen takaamiseksi.
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There are about 600 000 people in Finland who use statins and the number is still growing. Stat-
ins work by reducing cholesterol synthesis in liver, when concentration of cholesterol in blood
comes down. Synthesis of vitamin D also happens in liver. It is important for our body, especially
for the bones, to get enough vitamin D. The connection between long-term use of statins and
concentration of vitamin D has never been studied.

The purpose of this thesis was to study what kind of connection there was between concentra-
tions of cholesterol and vitamin D in blood. There was also studied how the concentration of vita-
min D in blood was different between long-term users of statins and persons who had never used
statins. Different symptoms and diseases caused by statins were also studied in this thesis.

This thesis was executed by collecting blood samples from 45 persons and interviewing each
person. 26 of them had used statins at least five years and their concentration of cholesterol in
blood was less than 5 mmol/l. 19 persons had never used statins and their concentration of cho-
lesterol in blood was at least 5,4 mmol/l. Concentrations of cholesterol and vitamin D were ana-
lysed from each patient. The material was analysed and interpreted with SPSS Statistics 17.0 -
programme.

The results approved that there is no straight connection between concentrations of cholesterol
and vitamin D in blood. Differences in concentration of vitamin D in blood between long-term us-
ers of statins and persons who had never used statins could not be proved. That was because
many persons in the study used vitamin D products regularly and the number of persons in the
study was small. Generally speaking, most of the symptoms and diseases were more common
among the users of statins than among the persons who had never used statins.

Studies concerning the effects of long-term use of statins on the concentration of vitamin D in
blood should be continued, because its benefits are remarkable especially for professionals in
health care. In studies concerning statins and vitamin D, should be noticed all the mistakes made
in this thesis. In that way results will be reliable and generalised.
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1 JOHDANTO

Teemme kvantitatiivisen opinnaytetyon statiinien pitkaaikaiskayton vaikutuksista veren D-
vitamiinipitoisuuteen. Statiinit ovat kolesterolildakkeita. Tutkimuksessa vertaamme statiinien pit-
kaaikaiskayttajien veren kokonaiskolesteroli- ja D-vitamiinipitoisuuksia statiineja koskaan kaytta-
mattdmien henkildiden arvoihin. Tutkimusmateriaalina kaytimme laskimoverinaytteita seka haas-
tattelumateriaalia, jonka kerasimme tutkimushenkilgiltd naytteenoton yhteydessa. Aiheen opin-
naytetydllemme saimme FT dosentti Jussi Halleenilta, joka on kokemuksiensa ja kaytantoon pe-

rustuvien tarpeiden pohjalta havainnut aiheen tarkeyden.

Statiinien vaikutus kohdistuu niin sanottuun mevalonaattireittiin, jonka kautta elimistd valmistaa
myds D-vitamiinia. (Koulu & Tuomisto 2007, 719-721.) Kolesteroli on elimistdlle valttaméaton ste-
roidi, silla se toimii solukalvon rakennusaineena ja raaka-aineena erilaisten steroidinormonien
valmistuksessa (Mustajoki 2002, 15). Kolesterolia valmistetaan asetaatista paaasiassa maksas-
sa, mutta myds muualla kudoksissa. Sitd saadaan lisaksi eldinperadisesta ravinnosta. (Aro 2008,
117-119.) D-vitamiini on elimistdlle tarkea rasvaliukoinen yhdiste, jonka vaikutus kohdistuu koko
elimistoon. Suolistossa D-vitamiinin vaikutus lisaa luun tarkeiden rakennusaineiden, kalsiumin ja
fosforin imeytymista. Lisaksi D-vitamiinin on todettu eri tutkimusten mukaan olevan yhteydessa
erilaisiin sairauksien syntyyn tai niiden ehkaisyyn. (Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiiri
2006, hakupaiva 27.9.2010; Valtion ravitsemusneuvottelukunta 2005, 26, hakupaiva 5.10.2010.)
Seka D-vitamiinin puutos ettd statiinien kayttajien maara lisdantyvat Suomessa jatkuvasti (Lam-
berg-Allardt, Viljakainen & tydryhma 2006, 11; Terveyden tukipilarit 2009, hakupaiva 8.10.2010).
Statiinien aiheuttamia haittoja havaitaan jatkuvasti lisaa. Statiinien pitkaaikaiskayton ja veren D-
vitamiinipitoisuuden yhteyksia ei myoskaan koskaan ole tutkittu. Taman vuoksi aihetta on syyta
tutkia.

Keskustelua ravinnon rasvoista, ravintosuosituksista ja kolesterolista on kayty kautta aikojen.
Nykyaan aihe on kuitenkin erittain ajankohtainen, silla parhaillaan kaydaan kiivasta taistelua siita,
ovatko perinteiset kolesteroli- ja ravintosuositukset yha tarkoituksenmukaisia. On keskusteltu
pehmeiden ja kovien rasvojen kaytosta seka kolesterolin yhteyksista sydan- ja verisuonisairauk-
siin. Myos sita, mihin luotettavaan nayttoon vallitsevat kaytanteet ja suositukset perustuvat, ky-

seenalaistetaan yha enemman.



Esimerkiksi Suomen Sydanliitto ry antoi lokakuun 2010 alussa uuden suosituksen "Ravinto sy-
danterveyden edistamisessa’, jossa korostetaan rasvojen laadun merkitysta. Niin sanotun kovan
rasvan saantisuositus on 7-10 energiaprosenttia. Myds pehmean rasvan kayttoa pitaisi lisata va-
hintaan saman verran kuin kovan rasvan kayttoa vahentaa. Lisaksi sokerin enimmaissaanti ja
muun ravinnon suositeltu kayttd mainitaan suosituksessa. Liikunnan merkitysta terveydelle on
kasitelty muissa potilasryhmakohtaisissa suosituksissa. Sydanliitto korostaa, etté suositus on teh-
ty kansallisten ja kansainvalisten tieteellisten tutkimusten perusteella. (Suomen Sydanliitto ry
2010, hakupaiva 14.10.2010).

Toisena esimerkkind ajankohtaisuudesta voidaan mainita Yleisradion TV 1:n MOT-
ajankohtaisohjelma 13.9.2010, joka kyseenalaisti nykykasityksen rasvaopista. Ohjelman toimittaja
Martti Backman on perehtynyt elainrasvan ja sepelvaltimotautien yhteytta kasittelevaan tutkimus-
aineistoon seka erilaisiin ravitsemustutkimuksiin, joiden perusteella on ilmennyt, ettei varmoja tie-
teellisia todisteita eldinrasvan ja sepelvaltimotaudin yhteydestéd ole. Monet tutkimukset viittaavat
puolestaan siihen, ettda monityydyttymattomien kasvirasvojen liian suuri osuus ravinnossa lisaisi
sydankuolemien riskia. Ohjelman esittdminen sai julkisuudessa aikaan rasvakeskustelun, joka
jatkuu edelleen. (YLE 2010, hakupaiva 14.10.2010.)

Tulevina bioanalyytikkoina halusimme tutustua erittain ajankohtaiseen ja meita kiinnostavaan ai-
heeseen tarkemmin. Joudumme tulevassa tydossamme kohtaamaan paljon potilaita, joista otam-
me verinaytteita ja joiden laakityksen hoitotasoa saadetaan muun muassa saatujen laboratoriotu-
losten avulla. Koska statiininen kayttajia on Suomessa jo noin 600 000 (Terveyden tukipilarit
2009, hakupaiva 8.10.2010), on kyseessa erittdin yleinen perusterveydenhuollon tutkimus. Ta-
méan vuoksi onkin erittain tarkeaa ymmartaa kolesterolitutkimuksen perusperiaatteet ja virhelah-
teet potilaan valmistautumisesta valmiiseen laboratoriotulokseen saakka. On myos tarkeaa ym-
martaa, miten statiinit toimivat elimistossa. Eri 1aakkeet vaikuttavat ihmisen elimiston toimintaan ja
voivat aiheuttaa esimerkiksi joitakin oireita, jotka taas voivat vaatia 1aakitysta tai itsessaan vaikut-
taa laboratoriotuloksiin. Terveydenhoitoalan ammattilaisen tulee ynmartaa perusperiaatteet ihmi-

sen terveydenhoidosta ja potilaan voinnista.

Potilaan voinnin ja tuloksiin vaikuttavien asioiden ymmartdminen on niin kolesterolipitoisuuden
maarityksen kuin minka tahansa muunkin laboratoriotutkimuksen lahtokohta. Jotta saadut labora-
toriotulokset ovat luotettavia, naytteet tulee ottaa kunkin laboratoriotutkimuksen omaa ohjeistusta

noudattaen.



Tutkimuksemme merkitys kaikille terveydenhoitoalan ammattilaisille ja siten koko yhteiskunnalle
on siis merkittava. Merkittavyytta lisaa myos se, etta tutkimustulostemme ja havaitsemiemme
pohdintojen perusteella toimeksiantajamme voi jatkaa tutkimustyota ja valttaa havaitsemiamme

virheita seka ottaa huomioon eri seikkojen vaikutukset asiaa tarkemmin tutkiessaan.

Taman tutkimuksen tavoite on tuottaa mahdollisimman luotettavia tuloksia statiinien pitkaaikais-
kayton yhteyksista veren D-vitamiinipitoisuuteen ja oppia vertailemaan saatuja tutkimustuloksia
monipuolisesti. Tavoitteemme on myos tuottaa tietoa tuleviin tutkimuksiin, jotka liittyvat statiinien
kayttoon ja sen vaikutukseen. Tutkimuksesta koemme olevan hy6tya oman oppimisen ja kasvun
liséksi erityisesti statiinien kayttajille ja niita maaraaville laakareille seka jokaiselle asiasta kiinnos-

tuneelle.

Tutkimuksen ohjausryhmaan kuuluvat toimeksiantaja FT dosentti Jussi Halleen, opinnaytetyon
ohjaajat lehtori Paula Reponen ja bioanalytikan koulutusohjelmavastaava Outi Makitalo, mene-
telmaohjaajat Elsa Manninen ja Jari Jokinen, englannin kielen lehtori Marketta Rusanen, aidinkie-
len lehtori Marja Kuure seka vertaisarvioijat Anu Koistinen ja Mia Tervo. Ohjausryhman tuki oli

tarkea koko tutkimusprosessin ajan.



2 RASVA-AINEET ELI LIPIDIT

Runsaasti rasvaa sisaltavista aineista, jotka liukenevat heikosti veteen, kaytetaan nimitysta lipidit
eli rasva-aineet. Lipidien huono liukeneminen veteen johtuu niiden kemiallisesta rakenteesta. Li-
pidit sisaltavat padasiassa hiili- ja vetyatomeja, joiden valilla on polaarittomia sidoksia. Lipidit jae-
taan tavallisesti kolmeen paaryhmaan: triglyseridit, fosfolipidit ja steroidit. (Haug, Sand, Sjaastad
& Toverud 1999, 37-38.)

Triglyseridit ovat suurin ryhma elimistomme ja ravintomme rasva-aineista. Triglyseridit koostuvat
yhden glyserolin ja kolmen rasvahapon yhdistelmasta. Ne ovat myds ryhma, josta arkikielessa

yleisesti puhutaan rasvana. (Haug ym. 1999, 38.)

Fosfolipidien rakenne on muuten samanlainen kuin triglyseridin, mutta siina rasvahappoja on si-
toutunut glyserolin hiiliatomeihin vain kaksi ja kolmanteen hiiliatomiin on sitoutunut negatiivisesti
varautunut fosfaattiryhméa. Rakenteensa ansiosta ne soveltuvat erinomaisesti muun muassa so-
lukalvorakenteiksi. (Haug ym. 1999, 38-39.)

Steroidit ovat rakenteeltaan erilaisia kuin triglyseridit ja fosfolipidit, silla ne muodostuvat neljasta
yhteen liittyneestd hiilirenkaasta. Steroideja on olemassa useita erilaisia, ja ne poikkeavat toisis-
taan sen mukaan, millainen komponentti hiilirunkoon milloinkin liittyy. Niilld ei ole polaarisia sidok-
sia, joten ne eivat liukene veteen. Kolesterolin lisaksi esimerkiksi monet hormonit, kuten estro-

geeni ja testosteroni ovat steroideja tai niilden muunnelmia. (Haug ym. 1999, 39.)



Rasvojen siirtyminen elimiston kayttoon

Rasva-aineet pilkkoutuvat paaasiassa ohutsuolessa. Triglyseridien pilkkoutumiseen ja imeytymi-
seen farvitaan erityisesti seka haiman tuottamaa lipaasientsyymia etta maksan tuottamaa sap-
pea. Lopputuotteina triglyseridien pilkkoutumisesta syntyy muun muassa vapaita rasvahappoja ja
monoglyserideja. Sappisuolojen vaikutuksesta vapaat rasvahapot ja monoglyseridit imeytyvat
suoliston epiteelisoluihin, joissa ne jalleen yhtyvat triglyseridi-muotoon. Taman jalkeen triglyseri-
deistd muodostuu pyoreita kylomikroneita, jotka sisaltavat myds suolistosta imeytynytta kolestero-
lia seka epiteelisoluissa muodustuneita fosfolipideja. (Haug ym. 1999, 399-401.) Lyhyemmiksi
pilkkoutuneet vesiliukoiset rasvahapot, kuten esimerkiksi voihappo, imeytyvat ohutsuolesta suo-
raan verenkiertoon. (toim. Hiltunen, Holmberg, Jyvasjarvi, Kaikkonen, Lindblom-Ylanne, Niensted
& Wahala 2007, 530.)

Kylomikronit pystyvéat vesiliukoisen lipoproteiinikuori- eli valkuiaisaineverkkorakenteensa ansiosta
kulkemaan elimistossa nesteiden mukana, eli rasva siirtyy kylomikroneiden avulla imunesteeseen
ja imuteihin. Tama mahdollistaa rasvojen kulkeutumisen ja imeytymisen kaikkialle elimistoon.
Imuneste kulkeutuu lopulta ylaonttolaskimoa pitkin sydamen oikeaan eteiseen, josta se ensim-
maisena kulkeutuu veren mukana keuhkojen hiussuoniverkostoon. Rasvat jakautuvat ja imeyty-
vat elimistdon, ennen kuin maksa pystyy kasittelemaan niita. (Haug ym. 1999, 399-401, 404-
406.)

Rasvojen kulkeuduttua elimistoon ja sitouduttua suoliston epiteeliin lipoproteiinilipaasientsyymi
pilkkoo imeytyneet rasvat jalleen rasvahapoiksi ja glyseroliksi. Nain muodostuu LDL eli low densi-
ty lipoprotein. Namé rasvahapot puolestaan imeytyvat lopulta rasvasoluihin, joissa niistd muodos-
tuu jalleen triglyserideja rasvahappojen ja glyserolin reagoidessa keskendan. Rasva varastoituu

elimiston rasvakudokseen triglyserideind. (Haug ym. 1999, 404-406.)



3 KOLESTEROLI

Kolesteroli on elimistdlle valttamaton steroidi. Se toimii solukalvon rakennusaineena ja raaka-
aineena erilaisten steroidihormonien valmistuksessa. (Mustajoki 2002, 15.) Kolesterolia valmiste-
taan asetaatista padasiassa maksassa, mutta myds muualla kudoksissa. Sita saadaan lisaksi
elainperaisesta ravinnosta. (Aro 2008, 117-119.) Rasvaliukoinen kolesteroli ei pysty kulkeutu-
maan kehossa, minka vuoksi se paketoidaan vesiliukoisiin HDL- ja LDL-nimisiin lipoproteiineihin
kulkeutumisen mahdollistamiseksi. (Mustajoki 2002, 15.) Kolesterolin siirtyminen soluun tapahtuu
solukalvon kautta joko sitoutuneena kuljettajaproteiineihin tai diffuntoitumalla I&pi solukalvosta

(toim. Aro, Mutanen, Nuutinen, Uusitupa 1993, 67).

Kansankielessa puhutaan niin sanotuista hyvasta ja pahasta kolesterolista. Nama "hyva koleste-
roli” eli HDL, joka tulee sanoista high density lipoprotein ja "paha kolesteroli” eli LDL, joka tulee
sanoista low density lipoprotein, toimivat elimistossa lempinimiensa mukaisesti. HDL:n tehtava on
kuljettaa veren kolesterolia pois kudoksista ja verisuonten seinamista kohti maksaa, aina sap-
peen saakka eritettavaksi. LDL puolestaan kulkeutuu veresta kudoksiin ja verisuonten seinamiin.
(Mustajoki 2002, 15-16). LDL:n mukana kulkeutuu suurin osa solujen tarvitsemasta veren kole-
sterolista. Kun LDL:aa kulkeutuu paljon veressa kohti kudoksia ja verisuonia, se voi muodostaa
tukkeumia. Hapettuessaan naméa syntyneet tukkeumat lisaavat riskia sairastua valtimonkovettu-
matautiin eli ateroskleroosiin. (Aro 2008, 118; Mustajoki 2002, 15-16.)
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3.1 Rakenne

Kolesterolilla, kuten muillakin sterodeilla, on nelirenkainen rakenne, joka muodostuu nelivaiheisen
synteesin kautta. Kuvio 1 on kaavakuva kolesterolin rakentumisesta. Aluksi kolme asetyylikoent-
syymi-A:ta (asetyyli-CoA) yhdistyy mevalonaatiksi, josta muodostuu kaksi fosfaattiryhmilla aktivoi-
tua isopreenimolekyylia. Taman jalkeen kuusi isopreenimolekyylia polymerisoituu kaksoissidoksia
sisaltavaksi ketjuksi. Kaksoissidokset purkautuvat hiiliatomien valisiksi sidoksiksi, jolloin neliren-

gasrakenne muodostuu. (Solunetti 2006, hakupaiva 5.10.2010)
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KUVIO 1. Kaavakuva kolesterolin rakentumisesta. (Mukaillen Solunetti 2006)
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3.2 Lipoproteiinit

Lipoproteiinit ovat vesiliukoisia maksasolujen muodostamia valkuaisainerakenteita, jotka mahdol-
listavat veteen liukenemattomien rasva-aineiden kulkeutumisen elimistossa. Lipoproteiinit luokitel-
laan niiden valkuaisainetiheyden ja koon mukaan. (Haug ym. 1999, 405.) Lipoproteiini, joka on
|apimitaltaan pienin, on tiheydeltaan suurin (toim. Aro ym. 1993, 61). Kylomikronit ovat kevyimpia,
silld ne sisaltavat vahiten proteiinia (toim. Hiltunen ym. 2007, 532). VLDL eli very low density lipo-
protein sisaltdaa vain vahan rasvaa, paaasiassa triglyserideja, eli partikkelissa rasvan tiheys on
pienempi kuin valkuaisaineen. LDL eli low density lipoprotein on tiheydeltdan paaosin rasvaa, ja
vain pieni osa siita on valkuaisaineita. HDL eli high density lipoprotein sisaltaa rasvaa ja valkuais-
aineita yhta paljon. (Haug ym. 1999, 405). Lipoproteiineilla on kullakin oma tehtavansa elimiston

rasva-aineiden kuljetusjarjestelmassa. (toim. Hiltunen ym. 2007, 532.)

3.3 Metabolia

Elimistd tuottaa kolesterolia maksassa ja muissa kudoksissa. Se saa kolesterolia myos eléainpe-
raista ravintoa nauttimalla. Taman vuoksi elimistd on kehittanyt niin sanotun saatelyjarjestelman
kolesterolin imeytymiselle. (Aro 2008, 117-118; Niensted, Hanninen, Arstila, & Bjorkqvist. 1997.
344.) Sen paaperiaate on, ettd mitd runsaampi ravinnon kolesterolipitoisuus on, sitd vahemman
keho tuottaa itsenaisesti kolesterolia. Elimisto ei kuitenkaan pysty saatelemaan tuotantoa taysin
samassa suhteessa. Kolesterolituotanto siis pienenee, muttei valttamatta ravinnon kolesterolipi-

toisuuden verran. (Niensted ym. 1997, 344.)

Kolesterolin siirtyminen soluun tapahtuu solukalvon kautta joko sitoutuneena kuljettajaproteiinei-
hin tai diffuntoitumalla solukalvon lapi. Solun sisalla osa kolesterolista esterdidaan kolesteroli-
asyylitransferaasin (ACAT) vaikutuksesta ja esterditynyt kolesteroli liitetdan yhdessé solun synte-
tisoiman kolesterolin liséksi kylomikroneihin siten, etta vapaa kolesteroli siirtyy kylomikroneiden
pinnalle ja esteroitynyt niiden sisaan. Kylomikroneista kolesteroli kulkeutuu imunesteeseen ja siel-
ta edelleen verenkiertoon seka maksaan. Maksassa kolesteroliesterit muutetaan takaisin vapaak-
si kolesteroliksi lipaasi-entsyymin vaikutuksesta. Lisaksi kolesterolia siirtyy maksaan HDL:n,
LDL:n ja VLDL:n ja@nnepartikkeleiden mukana. Kun maksan kolesterolipitoisuus suurenee, HMG-
CoA-reduktaasin aktiivisuus pienenee, jolloin solun oma kolesterolisynteesi vahenee. Samaan ai-

kaan ACAT-aktiivisuus suurenee. (toim. Aro ym. 1993, 67.)
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Maksassa hydrolysoidulle kolesterolille on monta eri kayttdmuotoa. Se joko varastoidaan koleste-
roliesterina, eritetddn sapessa tai muodostetaan sappihapoiksi. Se voidaan myés kuljettaa LDL:n
mukana kudoksiin ja verisuoniin aina solujen rakennusaineeksi tai steridihormonien synteesiin.
(toim. Aro ym. 1993, 67.) Kaikkea elimiston kolesterolia ei kuitenkaan pystytd hyddyntaméaan
edella mainittuihin tarkoituksiin. Koska elimiston solut eivat pysty hajottamaan tai varastoimaan
kolesterolia, on elimiston taman vuoksi pyrittava poistamaan ylimaarainen kolesteroli. Taman hoi-
taa osaltaan HDL, joka kuljettaa ylimaaraisen kolesterolin pois kudoksista. (Haglund, Huupponen,
Ventola & Hakala-Lahtinen 2007, 34.) Osa kolesterolista hajotetaan sappihapoiksi, joka imeytyy
takaisin elimiston kayttoon ohutsuolesta. Lopullinen kolesterolin poistuminen elimistosta tapahtuu

joko sappihappoina tai sellaisenaan ulosteen mukana. (Aro 2008, 118.)
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4 STATIINIT

Statiinit ovat tavallisimpia veren kolesterolipitoisuuden alentamiseen kaytettyja laakkeita. Ne eh-
kaisevat muun muassa sepelvaltimotaudin puhkeamiseen vaikuttavan ateroskleroosin etenemista
estamalla kolesterolin synteesia. Statiinit seka laskevat veren LDL:n pitoisuutta ettd nostavat
hieman veren HDL:n pitoisuutta. (Duodecim Terveyskirjasto, hakupaiva 24.9.2010.) Statiineista
on Suomessa kaytossa atorvastatiini, fluvastatiini, lovastatiini, pravastatiini, simvastatiini ja rosu-
vastatiini (Laitinen 2004b, 18). Ne vaikuttavat hieman eri tavoin. Statiinien kaikkia toimintameka-
nismeja ei kuitenkaan viela tarkasti tunneta, silld ne ovat melko uusia ladkkeita (Mustajoki 2002,
67).

4.1 Toimintaperiaate

Statiinien toiminta perustuu HMG-CoA-reduktaasin eli 3beeta-hydroxy-3-metyyliglutaryyli koent-
syymi-A-reduktaasin estamiseen eli maksan kolesterolisynteesin hidastamiseen. HMG-CoA on
entsyymi, joka tuottaa maksan kolesterolia. Pienina annoksina statiinit estavat kolesterolituotan-

non ja alentavat siis veren kolesterolipitoisuutta. (Kendrick 2007, 12, 65.)

Statiinit estavat HMG-CoA-reduktaasin, jolloin maksasta loppuu LDL:ksi kutistuvan VLDL:n eli ve-
ry low density lipoprotein -kolesterolin valmistukseen tarvittava kolesteroli, ja LDL-reseptorien
maara maksassa lisaantyy, jotta maksa saa verenkierrosta VLDL:n valmistukseen tarvitsemaan-
sa kolesterolia. Taméa aiheuttaa sen, ettd maksaan palaa enemman LDL:a3, ja veren LDL-taso
laskee. (Kendrick 2007, 65).
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4.2 Haitat

Statiinit ovat tavallisesti hyvin siedettyja. Yleisimpia haittoja ovat paansarky, ihoon kohdistuvat
haitat seka ilmavaivat ja suoliston toiminnan hairiot. Myos maksaentsyymien nousua ja myalgiaa
eli lihaskipuja iimenee statiinien kayttgjilla, mutta namé ovat selvasti harvinaisempia. (Laitinen
2004b, 18-19.) Erittéin harvinainen haitta on lihassairaus nimeltad rabdomyolyysi, jota kuitenkin
ilmenee yleensa vain kaytettdessa samanaikaisesti esimerkiksi joitakin sydan- ja verisuonisaira-
uksien hoitoon tarkoitettuja ladkkeita tai tiettyja antibiootteja (Mustajoki 2002, 69-70). Maksaent-
syymien nousua ja myalgiaa harvinaisempia haittoja ovat unihairiét, unettomuus, painajaiset,
erektiohairiot, muistin menetys, masennus ja pahanlaatuiset kasvaimet. Haittoja ilmenee yleensa

vain suuria statiiniannoksia kaytettaessa. (Laitinen 2004b, 18-19.)

Esimerkiksi Lipitorin, joka on atorvastatiini, pakkausselostetta tarkemmin katsoen haitat ovat mer-
kittdvammat. 1-10 % taman ladkkeen kayttajista saa muun muassa pahoinvointia, ummetusta,
ruoansulatushairioita, paansarkya, lihaskipua, ripulia, allergisia reaktioita, nivelkipua ja selkaki-
pua, kurkkukipua, nenaverenvuotoa, verensokeriarvon suurenemista tai suurentunutta veren
kreatiinikinaasipitoisuutta. 0,1-1 %:lla Lipitorin kayttéjista ilmenee muun muassa ruokahalutto-
muutta, oksentelua, lihasten vasymista, sormien ja varpaiden puutumista tai kihelmointia, kipu- ja
kosketusaistin heikkenemista, rintakipua, turvotusta erityisesti nilkoissa, painonnousua, muistin-
menetystd, vasymysta, impotenssia, hiustenlahtoa, maksatulehdusta, vatsakipua aiheuttavaa
haimatulehdusta, unettomuutta, nddn hamartymista tai niskakipua. (Finnish Medicines Agency
2010, hakupaiva 8.10.2010.) Suomessa statiineja kayttda noin 600 000 henkiléa (Terveyden tuki-
pilarit 2009, hakupaiva 8.10.2010). Naista 600 000:sta 1-10 % tarkoittaa 6 000-60 000 henkil6a
ja 0,1-1 % 600-6 000 henkiloa.
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4.3 Statiinien kaytto

Statiinien kéayton yleistyessa tulisi muistaa, ettd ilman eldmantapamuutosta statiinien kaytté on
hyodytonta. Ensisijaisena hoitona on kaytettava ruokavalion muutosta ja likunnan lisaamista, ja
lagketta tulisi kayttaa vain, jos nama elamantapamuutokset eivat saa aikaan toivottua tulosta, ve-

ren kolesterolipitoisuuden alenemista. (Mustajoki 2002, 62-63.)

Paastotilassa mitatun veren kokonaiskolesterolipitoisuuden (fP-Kol) viitevalit olivat 2000-luvun
alussa Pohjoismaissa seuraavanlaiset: 18-29-vuotiailla viitevali on 2,9-6,1 mmol/l, 30-49-
vuotiailla 3,3-6,9 mmol/l ja yli 49-vuotiailla 3,9-7,8 mmol/l. Suositus on kuitenkin kaikille alle 5
mmol/l. (Pohjois-Pohjanmaan sairaanhoitopiiri 2008, hakupaiva 30.9.2010.) Viitevali on vali, joka
saadaan, kun tutkitaan joukko terveita henkildita ja jatetd@n matalimmat 2,5 % ja korkeimmat 2,5
% pois tuloksista. Viitevaliin jaa 95 % tuloksista, eika sen ulkopuolelle jadminen siten tarkoita sai-
rautta. (Grasbeck 1986, 516.) Viitevalin muodostamismenetelman huomioon ottaen laakityksen
aloittamista olisi syyta miettia tarkoin, jos potilaalla esimerkiksi ei ole muita sydantaudin riskiteki-

joita kuin korkea veren kolesterolipitoisuus.
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5 D-VITAMIINI

5.1 Rakenne

D-vitamiini on yhteisnimi, jota kaytetaan toisilleen sukua olevista steroidirakenteisista vitamiineis-
ta. Oikeastaan D-vitamiini on siis hormoni, vaikka sita historiallisista syista kutsutaankin vita-
miiniksi. lhmisen luonnollinen D-vitamiini on D3-vitamiini eli kolekalsiferoli. Auringon ultraviolet-
tisateiden vaikutuksesta ihmisen iho valmistaa D3-vitamiinia kolesterolista, mutta elimisté saa D3-
vitamiinia myds elainperaisesta ravinnosta. (Hannuksela 2006, 131; Haug ym. 1999, 219-220.)
Osa D3-vitamiinista valmistetaan liséksi sen aiemmasta esiasteesta, 7-dehydrokolesterolista.
Kasvikunnan tuotteista elimistoon saadaan D2-vitamiinia eli ergokalsiferolia, joka imeytyy D3-
vitamiinia huonommin elimistdn kayttéon. (Hannuksela 2006, 131; Laitinen 2004a, 20-21; Poh-

jois-Pohjanmaan sairaanhoitopiiri 2008, hakupéiva 30.9.2010.)

D-vitamiini on elimistolle tarkea rasvaliukoinen yhdiste, jonka vaikutus kohdistuu koko elimistoon.
Sen térkein toiminta kohdistuu kuitenkin ihmisen suolistoon. Suolistossa D-vitamiinin vaikutus li-
saa luun tarkeiden rakennusaineiden, kalsiumin ja fosforin, imeytymistd, ja vastaa siten yhdistei-
den riittdvasta saannista. Liséksi D-vitamiinin on todettu eri tutkimusten mukaan vaikuttavan im-
muunipuolustusjarjestelman parempaan toimivuuteen ja vahentavan infektiotautien riskia. (Hel-
singin ja Uudenmaan sairaanhoitopiiri 2006, hakupaiva 27.9.2010) D-vitamiinilla saattaa olla vai-
kutusta myos syOpien, MS-taudin, tyypin 1 diabeteksen seka nivelreuman ehkaisyssa. (Valtion

ravitsemusneuvottelukunta 2005, hakupaiva 5.10.2010.)

5.2 Metabolia

D-vitamiini saadaan elimistélle hyddynnettdvaan muotoon kahden hydroksylaation avulla (Laiti-
nen 2004a, 20-21). Kuviossa 2 on D-vitamiinin rakennekaavat sen metaboloitumisen yhteydessa.
Maksaan kulkeutuessaan D3-vitamiini muuttuu 25-hydroksikolekalsiferoliksi eli kalsidioliksi. Mak-
sasta se kulkeutuu munuaisiin ja muuttuu siella 1,25-dihydroksikolekalsiferoliksi eli kalsitrioliksi,
joka on D-vitamiinin biologisesti vaikuttava muoto. (Haug ym. 1999, 219-220.) D2-vitamiini muu-
tetaan maksassa ensin paaosin D3-vitamiiniksi seka pieni osa kalsidioliksi. Taman jalkeen kalsi-

dioli muuttuu edelleen kalsitrioliksi munuaisissa, mutta myos paksusuolessa, eturauhasessa, rin-
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tarauhasissa seka veren valkosoluissa. Maksan ja munuaisten toimintakyvyn heikentyminen hai-

ritsee D-vitamiiniaineenvaihduntaa elimistéssa. (Hannuksela 2006, 131.)

D3-witarniini D2-vitamiini

CH 5 Ravinnozta

CH3 Pavinnosta ja ihotia

HO~

D-25-vitamiinihydroksylaasi
(maksa)

HO"

| DE-25-0H, kalsidiol

CH;

HO
01, 25-vitamiinibydroksylaas
{munuzinen)

HO™

D2-1,25-0H, kalsitrioli

CH;

KUVIO 2. D-vitamiinin rakennekaavat metaboloitumisen yhteydessa. (Mukaillen Manninen 2010,
hakupéaiva 30.9.2010)
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Kalsitriolin tehtdva on ensisijaisesti edistda kalsiumin imeytymista suolistosta seka Ca2*-ionien
vapautumista luustosta vereen. Myds luuston normaalissa uudistumisessa kalsitrioli on korvaa-
maton. (Haug ym. 1999, 219-220.) Vaikka kalsitrioli onkin elimistdssa biologisesti vaikuttava D-
vitamiinimuoto, on kalsidioli kuitenkin maarallisesti merkittavin kliininen analyytti tutkittaessa eli-
miston D-vitamiinitasoa. (Haug ym. 1999, 219-220; Laitinen 2004a, 20-21.) Laboratoriokokeen
tutkimuslyhenne tasta mitattavasta D-vitamiinista on S-D-25 eli seerumin kalsidioli. Naytteenotos-
sa on otettava huomioon naytteen suojaaminen valolta. Se on tarkeaa, koska naytteeseen saat-
taa UV-valon vaikutuksesta muodostua vield putkessa elimiston tilasta riippumatonta kalsidiolia.
(toim. Vilpo 1998, 28.)

5.3 D-vitamiinin puutos

D-vitamiinin saanti perustuu auringonvalon ja ravinnon vaikutukseen. Taman vuoksi Suomessa
erityisesti pimeina vuodenaikoina D-vitamiinin saannista tulisi huolehtia enemman kuin kesalla.
Pimeita vuodenaikoja katsotaan olevan syksyn ja talven, tarkemmin loka—maaliskuu valisen ajan.
Elimiston alhainen D-vitamiinipitoisuus eli niin sanottu D-vitamiinin puutos heikentaa esimerkiksi
kalsiumin imeytymista suolistoon. Taman seurauksena aikuisille voi syntya oseteomalasia, jossa
luuaines pehmenee. (Hannuksela 2006, 128-131;Lamberg-Allardt ym. 2006. 12.) Lapsi voi sai-
rastua D-vitamiinin puutoksen vuoksi riisitautiin. (Hannuksela 2006, 128-131). Suomessa se ei
kuitenkaan ole kovin yleinen sairaus, silla alle 3-vuotiaille lapsille alkaen kahden viikon iasta suo-
sitellaan kaytettavaksi D-vitamiinilisad esimerkiksi D-vitamiinitippoina. Saantisuositus alle 3-
vuotiailla lapsilla on 10 ug/vrk. Myos erityisesti laitoshoidossa olevien vanhusten D-
vitamiinitasosta tulisi huolehtia ympari vuoden. Suosituksen mukaan yli 60-vuotiaiden D-vitamiinin
saantisuositus pimeind@ vuodenaikoina on sama kuin lasten, 10 pg/vrk. Laitoshoidossa ja vahan
ulkona liikkuvilla vanhuksilla saantisuositusta tulisi noudattaa vuoden ympari. (Hannuksela 2006,
129; Laitinen 2004a, 20-21; Valtion ravitsemusneuvottelukunta 2005, hakupéiva 5.10.2010.)

Muulla vaestdlla saantisuositus vuorokaudessa on 7,5 ug (Hannuksela 2006, 129).
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D-vitamiinin puutos on siis yksi merkittava altistaja luuston sairauksille (Duodecim Terveyskirjas-
to, hakupaiva 27.9.2010). D-vitamiinin puutoksesta aiheutuneita haittoja on tutkittu jonkin verran.
Tukimuksissa on havaittu, etta D-vitamiinin puute voi altistaa ihmisia erilaisille sairauksille. Naita
ovat muun muassa eturauhas-, suoli-, rinta- ja munasarjasyovat. D-vitamiinin puutoksen vaikutus-
ta diabeteksen syntyyn on my0s tutkittu, ja sen perusteella on tehty johtopaatoksia, joiden mu-
kaan alentunut veren D-vitamiinipitoisuus vaikuttaa riskiin saada tyypin 1 diabetes. (Aro 2005,
1750-1751; Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiiri 2006, hakupaiva 27.9.2010.) Lisaksi on
pohdittu, etta D-vitamiinin puutostilaan saattavat jossain maarin littya esimerkiksi Alzheimerin
tauti, MS-tauti, sydan- ja verisuonitaudit, nivelrikko ja fibromyalgia eli oireyhtyma, jonka yksi kes-
keisimmista oireista on erityinen kivun tunne eri puolilla kehoa. (Hannuksela 2006, 128; Duode-

cim Terveyskirjasto, hakupaiva 7.10.2010.)

Useiden eri tutkimusten mukaan suomalaisten vuosittainen D-vitamiinin kokonaissaanti ei ole ol-
lut riittdvaa varsinkaan pimeina vuodenaikoina. Vuonna 2003 Valtion ravitsemusneuvottelukun-
nan esityksesta kauppa- ja teollisuusministerio antoi yleisen luvan lisata D-vitamiinia levitettaviin
ravintorasvoihin ja nestemaisiin maitovalmisteisiin. Tavoitteena lisata suomalaisten D-vitamiinin
saantia 2-3 pg/vrk nestemaisiin maitovalmisteisiin lisattiin D-vitamiinia 0,5 pg/100 ml ja levitetta-
viin ravintorasvoihin 10 ug/100g. (Lamberg-Allardt ym. 2006, 11.) Naiden tuotteiden ohella hyvia
D-vitamiinin lahteita ovat erilaiset kalat, kananmunan keltuainen, maksa, broileri, kantarellit ja

suppilovahverot. (Hannuksela 2006, 130.)
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5.4 D-vitamiinin liikasaanti

D-vitamiinin liikasaanti on elimistolle haitallista, silla suurina annoksina D-vitamiini on myrkyllista.
Yliannostus muodostuu, kun D-vitamiinivalmisteita nautitaan liian paljon pitkalla aikavalilla tai kun
kaytetaan useita valmisteita yhta aikaa. Alle 10-vuotiaille lapsille olisi suositeltavaa, ettei D-
vitamiinin saanti vuorokaudessa ylita 25 pg:aa. Nuorten ja aikuisten vastaava maara on 50 ug
vuorokaudessa. (Valtion ravitsemusneuvottelukunta 2005, hakupaiva 5.10.2010.) Suositusta suu-
remmat maarat D-vitamiinia eivat ole haitallisia lyhyella aikavalilla, mutta erityisesti lapsilla D-
vitamiinin liikasaanti ja sen aiheuttama myrkytys ovat vaarallisia, ja ne voivat syntya jo vuorokau-
sittaisesta 50 pg:n pitkaaikaisesta ylityksesta. (Hannuksela 2006, 129.) Aurinkoa ottamalla tai D-
vitamiinipitoisia ruokia nauttimalla D-vitamiinin yliannostusta ei voi kuitenkaan saada. (Laitinen
20044, 21.)

D-vitamiinin liikasaanti hyvin suurina annoksina suurentaa veren kalsiumpitoisuutta ja lisaa luun
hajoamista. Tama puolestaan voi johtaa kalsiumin kudoksiin saostumiseen ja jopa sydan- ja her-
mostoperaisiin oireisiin. Lisaksi voi kehittya munuaisten vajaatoiminta. Pahimmillaan D-vitamiinin
pitkdan jatkuva liikasaanti voi johtaa kuolemaan. (Duodecim Terveyskirjasto, hakupéiva
8.10.2010.)

D-vitamiinitasoa tutkittaessa mitataan yleensa D-vitamiinin maksassa hydroksyloitunut varhai-
sempi muoto, kalsidioli eli D25-vitamiini. Se kuvaa elimiston D-vitamiinin saantia paremmin kuin
kalsitrioli, joka on elimistossa biologisesti vaikuttavin D-vitamiinin muoto. Laboratoriokokeen tut-
kimuslyhenne mitattavasta seerumin D-vitamiinista on S-D-25. Pohjois-Pohjanmaan sairaanhoi-
topiirissa tutkimuksen viitearvot ovat kaikille yli 40 nmol/l. Tulosten viitearvoiksi sairaanhoitopiiris-
sa omaa aineistoa kayttden on saatu 22-103 nmol/l. Vuodenajasta riippuen veren D-
vitamiinipitoisuuden on mitattu vaihtelevan 28-104nmol/l (syyskuu) ja 19-94 nmol/l (helmikuu)
valilld. (Haug ym. 1999, 219-220; Laitinen 2004a, 20-21; Pohjois-Pohjanmaan sairaanhoitopiiri
2008, hakupaiva 30.9.2010.)
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6 TUTKIMUKSEN TARKOITUS JA TUTKIMUSTEHTAVAT

Taman tutkimuksen tarkoitus on selvittaa, onko veren D-vitamiinipitoisuudella ja kokonaiskoleste-
rolipitoisuudella yhteytta seka miten tutkimusryhman ja verrokkiryhman mahdollinen yhteys ilme-
nee. Tutkimusryhma-nimitysta kaytamme henkiloista, jotka ovat kayttaneet statiineja vahintaan
viisi vuotta ja joiden veren kokonaiskolesterolipitoisuus on alle suosituksen 5 mmol/l. Verrokki-
ryhma-nimitysta puolestaan kaytamme niista henkiloista, jotka eivat kayta eivatka ole koskaan
kayttaneet statiineja ja joiden veren kokonaiskolesterolipitoisuus on vahintaan 5,4 mmol/l. Tutki-
muksen tarkoitus on selvittaa myos tutkimus- ja verrokkiryhmien veren D-vitamiinipitoisuuden

poikkeavuuksia.

Tutkimustehtavat ovat:

1. Miten statiinien pitkaaikaiskayttajien ja statineja kayttamattomien veren D-

vitamiinipitoisuudet poikkeavat toisistaan?

2. Millainen yhteys veren kokonaiskolesteroli- ja D-vitamiinipitoisuuksilla on ja miten se il-

menee tutkimus- ja verrokkiryhman valilla?

Tutkimustehtavien ohella tutkimme tutkimusryhmaan kuuluvien henkildiden niita oireita ja saira-
uksia, jotka haastattelulomakkeessa kysyttiin. Lisaksi tutkimme naiden oireiden ja sairauksien
suhdetta verrokkiryhmaan kuuluvien henkildiden oireisiin ja sairauksiin. Tarkastelemme erikseen
kaikkia tutkimushenkildiden oireita ja tutkimusryhmaan kuuluvien henkildiden niita oireita, jotka
ovat alkaneet statiinien kayton jalkeen. Pyrimme selvittdmaan, vastaavatko tutkimusryhmamme
oireet ja sairaudet seka niiden suhteelliset osuudet pakkausselosteessa mainittuja haittavaikutuk-

sia ja niiden esiintyvyytta.
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7 TUTKIMUKSEN SUORITTAMINEN

7.1 Tutkimusjoukko

Tutkimusjoukko koostuu 45 henkilon joukosta. Naista 26 on kayttanyt statiineja yhtajaksoisesti
vahintaan viiden vuoden ajan, ja heidan veren kokonaiskolesterolipitoisuutensa on alle 5 mmol/l.
Nama henkilot kuuluvat tutkimusryhmaan. Tutkimusjoukosta 19 henkiloa eivat kayta eivatka ole
koskaan kayttaneet statiineja, ja heidan veren kokonaiskolesterolipitoisuutensa on yli nykysuosi-
tuksen, vahintaan 5,4 mmol/l. Nama henkilét kuuluvat verrokkiryhmaan. Plasman kokonaiskole-
sterolin viitearvosuositus 12 tuntia paastonneena on kaikille sama, alle 5 mmol/l. (Pohjois-

Pohjanmaan sairaanhoitopiiri 2008, hakupaiva 30.9.2010.)

Tutkimusjoukko kerattiin tutuista, ystavista ja sukulaisista seka koulun sisaisella yhteisella sahko-
postiviestilla (lite 1). Tutkimusryhmaan kuuluvien henkildiden hankintaan kaytettiin lisaksi lehti-
ilmoitusta sanomalehti Kalevassa. Oulun seudun ammattikorkeakoulun Sosiaali- ja terveysalan
yksikon lisaksi tutkimusluvat hankittiin Luonnonvara-alan, Liiketalouden, Tekniikan ja Kulttuurialan
yksikoista. Tutkimushenkildiden vahimmaismaara oli 40, jotta tulokset ovat lukumaaran perusteel-

la vertailukelpoisia ja luotettavia.

7.2 Aineiston hankinta

Tutkimusaineistona kaytimme laskimoverinaytteitd, jotka otimme tutkimushenkil6ilta, kultakin
plasmaa veren kokonaiskolesterolipitoisuuden ja seerumia veren D-25-vitamiinipitoisuuden maa-
ritysta varten. Naytteenoton suoritimme koulun tiloissa huhti—kesakuun aikana. Kaikista tutkimus-
henkildistd otettiin kumpaakin tutkimusta varten verinaytteet kahteen néyteputkeen. Varanaytteet

otettiin, jotta naytteet voitaisiin tarvittaessa analysoida uudestaan.

Aineistona kaytimme verindytteiden lisaksi haastattelumateriaalia. Haastattelimme kaikki tutki-
mushenkilét naytteenoton yhteydessé haastattelulomaketta (lite 2) apuna kayttden. Teimme
muistiinpanoja henkildiden vastauksista. Nain pyrimme saamaan selville kaiken mahdollisen tar-
vittavan tutkimustiedon. Analysoimme numeeriset verinaytetulokset seka haastattelumateriaalin
SPSS Statistics 17.0 -ohjelmiston avulla.
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7.2.1 Laskimoverinaytteenoton vakiointi

Vakioitu laskimoverinaytteenotto on tutkimuksessamme tarkeaa, koska tulosten tulee olla keske-
naan vertailukelpoisia. Tuloksia tulee myos pystya vertaamaan viitearvoihin. Vakioitu naytteenotto
on siis yksi tarkeimmista tutkimuksen tuloksiin vaikuttavista seikoista. (Méakitalo & Vainio 2008,
40.)

Naytteenoton vakioinnissa on tarkeaa potilaan ohjaus. Sen tarkoitus on kertoa potilaalle, miten
ennen naytteenottoa on toimittava, jotta tulokset olisivat luotettavia. Naytteenottoon valmistautu-
miseen vaikuttaa se, mita pitoisuuksia potilaan veresta mitataan. Veren kokonaiskolesterolipitoi-
suuden maarityksessa potilaan tulee olla syomatta ja juomatta 12 tuntia ennen naytteenottoa,
koska ravinto nostaa veren kokonaiskolesterolipitoisuutta. Veren D-vitamiinipitoisuuden maarit-
tamisessa tulee ottaa huomioon vuodenaika, silld auringonvalo vaikuttaa D-vitamiinin saantiin.
(Tuokko, Rautajoki & Lehto 2008, 20, 22, 29.)

Ennen naytteenottoa potilaan on istuttava paikallaan vahintaan 15 minuuttia ennen naytteenottoa,
jotta verenkierto ja lampdtila tasaantuvat. Naytteenottotilanteessa naytteenottajan on viela var-
mistettava, ettd potilas on noudattanut annettuja valmistautumisohjeita. (McCall & Tankersley
2008, 330; Tuokko ym. 2008, 9, 38.)

Naytteenotossa huomioon otettavia asioita ovat muun muassa nayteneulan koko ja staasin eli pu-
ristussiteen kaytto. Nayteneulan koon valintaan vaikuttavat muun muassa laskimon koko, tehtava
tutkimus ja naytteenottotekniikka eli se, otetaanko nayte vakuumi- vai avotekniikalla. Naytteen ot-
taminen liian pienella neulalla voi aiheuttaa naytteen hemolysoitumista eli punasolujen hajoamista
ja talléin tapahtuvaa hemoglobiinin vapautumista. Hemolysoituminen puolestaan vaikuttaa joi-
denkin tutkimusten tuloksiin. Staasia kaytetaan, jotta laskimo saataisiin esiin. Sita tulee kuitenkin
kayttaa vain laskimoa etsiessa, ja sen turhaa kayttoa on valtettdva. Staasin liiallinen kaytto aihe-
uttaa hemokonsentraatiota eli veren konsentoroitumista suonen sisalla. Jos staasia pidetaan liian
kauan ja liian kirealla, nayte hemolysoituu. (McCall ym. 2008, 273-274; Méakitalo ym. 2008, 41;
Tuokko ym. 2008, 39-42.)
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Naytteenoton jalkeen naytteet sentrifugoidaan tarvittaessa putkien valmistajan suosituksen mu-
kaisesti. Ennen sentrifugointia naytteen tulee jaahtya huoneenlampddn. Sentrifugoinnin jalkeen
plasma tai seerumi, joka nayteputken pinnalle on erottunut, siirretaan tarvittaessa toiseen put-
keen. (Makitalo ym. 2008, 41; Tuokko ym. 2008, 11.) Tutkimuksessamme maaritetyt veren koko-
naiskolesteroli- ja D-vitamiinipitoisuudet vaativat naytteen sentrifugoinnin, sillé kolesteroli maarite-
taan plasmasta ja D-vitamiini seerumista (Pohjois-Pohjanmaan sairaanhoitopiiri 2008, hakupéiva
30.9.2010).

Naytteenotto tutkimustamme varten tapahtui koulun naytteenottoluokassa useana eri paivana
osittain huhtikuussa ja osittain touko—kesakuun vaihteessa. Ennen tutkimukseen saapumista tut-
kimusjoukolle toimitettiin valmistautumisohjeet (liite 3), joiden noudattaminen varmistettiin ennen
naytteenottoa. Ohjeissa korostettiin 12 tunnin paastoa ja sit, ettd ennen naytteenottoa tulee istua

rauhassa noin 15 minuuttia verenkierron ja lampétilan tasaamiseksi.

Naytteenottaja varmisti tutkimushenkilon oikean valmistautumisen ja suoritti samalla haastattelun.
Lisaksi jokaista tutkimukseen osallistuvaa henkiloa pyydettiin allekirjoitamaan suostumuslomake
(lite 4). Talla varmistettiin, etta jokainen tutkimushenkil6 tietaa, mihin tarkoitukseen verinaytteita
ja haastattelutietoja kaytetaan. Haastattelulomakkeen potilastiedot ovat tietosuojamateriaalia, jo-

ten niita sailytetaan salassa ja kasitellaan nimettomana koko tutkimuksen ajan.

Kaytossamme oli litium-hepariini-geeliputket kokonaiskolesterolimaarityksia varten ja geelittomat
seerumiputket D-25-vitamiinimaaritysta varten. Naytteiden kasittelyssa noudatettiin valmistajan
antamia ohjeita siten, etta plasmaputket sentrifugoitiin joko naytteenoton jalkeen heti naytteen
jaahdyttya huoneenlampddn tai viimeistaan yhdessa seerumiputkien kanssa, joiden annettiin hyy-
tya noin tunti. Kaikki otetut naytteet sentrifugoitiin nopeudella 2300 kierrosta minuutissa kahden
tunnin sisélla naytteenotosta. Naytteet sailytettiin pakastamalla -20 asteessa analysointiin asti. D-
25-vitamiinindytteet sailytettiin ja kuljetettiin valolta suojattuna naytteenotosta saakka eli nayte-
putki peitettiin foliolla heti naytteenoton jalkeen. Sentrifugoinnin jalkeen plasmat ja seerumit ero-

teltiin valittomasti ja D-vitamiinindytteet suojattiin valolta peittdmalla putki foliolla.
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Emme analysoineet hemolysoituneita naytteita, joskin niiden osuus kaikista néytteista oli vahai-
nen. Rinnakkaisnaytteilla onnistuimme saamaan jokaisesta tutkimushenkilosta vahintaan yhden
plasma- ja yhden seeruminaytteen, joka ei ollut hemolysoitunut ja joka oli optisen tarkastelun pe-
rusteella tutkimuskelpoinen. Kaikki naytteet analysoitiin kahdessa erassa analysoinnista aiheutu-

vien virheiden valttamiseksi.

7.2.2 Haastattelulomake

Haastattelulomake tehtiin mahdollisimman yksityiskohtaisesti, jotta saataisiin kaikki tutkimukseen
tarvittava tieto. Valitsimme kyselylomakkeen sijaan haastattelulomakkeen, silla halusimme var-
mistaa, ettd tutkimushenkilot ymmartavat kysymykset tarkoituksenmukaisesti ja etta itse ymmar-
ramme vastaukset. Tarvittaessa vastauksia pystyttiin tarkentamaan. Haastattelemalla jatettiin va-
raa myos omille muistiinpanoille ja lisdkysymyksille. Nama asiat helpottivat tulosten tulkintaa ana-

lyysivaiheessa.

Haastattelulomakkeessa kysyttiin tutkimushenkilon ikaa ja sukupuolta, jotta ne tarvittaessa ovat
luokiteltavissa. Viimeksi mitattua veren kokonaiskolesterolipitoisuutta kysyttiin, jotta saataisiin
varmuutta siihen, etta mittaamamme tulos on luotettava. Jos mittaamamme pitoisuuden ja vii-
meksi mitatun kokonaiskolesterolipitoisuuden vaihtelu oli suuri, osattiin kyseenalaistaa tuloksen

luotettavuutta ja esimerkiksi sita, onko tutkimushenkilo paastonnut.

Haastattelussa kysyttiin tutkimushenkildiden D-vitamiinilisien kaytosta ja etelanmatkalla kaynnis-
ta. D-vitamiinilisien kayttd luonnollisesti vaikuttaa veren D-vitamiinipitoisuuteen, eika statiinien
osuutta veren D-vitamiinipitoisuuteen vaikuttajana tallaisessa tapauksessa pystyta arvioimaan
luotettavasti. Koska auringonvalolle altistuminen lisda veren D-vitamiinipitoisuutta, haluttiin myos
sulkea pois se mahdollisuus, etta tutkimushenkildiden auringonvalolle altistuminen olisi epata-

saista.

Haastattelulomakkeessa kysyttiin, kayttaako tutkimushenkild kolesterolildakkeitd. Taman tiedon
perusteella pystyttiin jakamaan tutkimushenkil6t kahteen ryhmaan, tutkimus- ja verrokkiryhméaan.
Kysymalla kéytdssa olevan ladkkeen nimea ja annosmaaraa pystyttéisiin tarvittaessa selvitta-

maan, mika statiini aiheuttaa mitakin oireita ja vaikuttaako annosmaara oireiden ilmenemiseen.
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Kysymamme oireet ja sairaudet valittiin sen perusteella, mita oireita ja sairauksia statiinien kaytta-
jilla eri statiinien pakkausselosteiden mukaan useimmin iimenee. Vastausten luotettavuuden arvi-
oimiseksi mukana oli my6s kaksi lumeoiretta, narastys ja toistuva paansarky. Oireiden ja sairauk-
sien valinnassa oli mukana toimeksiantajamme FT dosentti Jussi Halleen. Koska tutkimukses-
samme olemme kiinnostuneita my0s statiinien aiheuttamista oireista, kysyttiin, mitka oireet ovat
alkaneet statiinien kayton aloittamisen jalkeen. Kysymalla, mita muita laakkeita tutkimushenkilo

kayttaa, pystyttiin arvioimaan ladkkeiden yhteisvaikutuksia ja sita kautta aiheutuneita oireita.

7.3 Aineiston analysointi

Tutkimuksessa kaytetyt laskimoverindytteet analysoitiin automaattianalysaattoreilla siten, etta
plasmasta méaaritettin kokonaiskolesterolipitoisuus (fP-Kol) ja seerumista D-25-vitamiini- eli kalsi-
diolipitoisuus (S-D-25). Kokonaiskolesterolinaytteet analysoitiin kliinisen kemian Konelab 20i -
analysaattorilla koululla ja D-25-vitamiinindytteet IDS-iSYS-immunoanalysaattorilla professori Ju-

ha Ristelin tutkimusryhmassa.

Kokonaiskolesterolin mittausmenetelma on entsymaattinen fotometrinen paatepistemittaus. Siina
analysaattori mittaa aallonpituudella 510 nm naytteeseen muodostuvan varireaktion. Syntyneen
varin saa aikaan kromofori. Varireaktio syntyy, kun kolesteroli hapettuu, siita syntyy 4,3-
kolestenonia ja sivutuotteena vetyperoksidia. Syntynyt vetyperoksidi muodostaa varireaktion rea-
genssin vaikutuksesta. Analysaattori muuttaa tulokset suoraan numeeriseen muotoon yksikkoon
mmol/l. (Thermo Fisher Scientific Oy 2007, Template: D00513_06_Insert_Cholesterol_MU.)

D-25-vitamiinin maaritys tapahtuu kemiluminesenssiin perustuvan mittausmenetelman avulla.
Seerumin D-vitamiininsidosproteiinit denaturoidaan ja naytteeseen lisataan akridinium-leimattua
anti-D-25-vasta-ainetta. D-25-vitamiinipitoisuuden selville saamiseksi mitataan naytteen akri-
diniumpitoisuus valon emission avulla. Saatu tulos on k&antaen verrannollinen naytteen D-25-
vitamiinipitoisuudelle. Tulos ilmoitetaan yksikkona nmol/l. (Immunodiagnostic Systems PLC 2010,
IS-2700PLV04.)

27



Haastattelulomakkeiden tiedot sydtettiin SPSS Statistics 17.0 -tilastointiohjelmaan. Tietojen sy6t-
taminen tilastointiohjelmaan helpotti aineiston analysointia ja tulosten tulkintaa. Kaikki tutkimustu-
loksia kuvaavat kuviot ja taulukot tehtiin SPSS-ohjelman avulla. Haastattelulomakkeisiin haastat-
teluvaiheessa tehdyt tarkennukset ohjasivat tilastointivaineessa vastausten syottamista yhden-
mukaisessa muodossa. Nain voitiin varmistaa, etta kunkin tutkimushenkilon tapa vastata haastat-
telulomakkeen kysymyksiin ei vaikuttanut tulosten muodostamiseen. Lisaksi jokaisen henkilon
kohdalle lisattiin tieto siita, kuuluuko han tutkimus- tai verrokkiryhmaan. SPSS-ohjelmaan syotet-

tiin myos kunkin tutkimushenkilon kokonaiskolesteroli- ja D-vitamiinipitoisuudet.
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8 TUTKIMUSTULOKSET

Taman tutkimuksen tarkoitus oli selvittad statiinien pitkaaikaiskayton vaikutuksia veren D-
vitamiinipitoisuuteen. Tutkimusjoukkoon kuului 45 henkiléa. 26 henkil6d kuuluu tutkimusryhmaan
eli oli kayttanyt statiineja yhtajaksoisesti vahintaan viiden vuoden ajan. Heidan veren kokonaisko-
lesterolipitoisuutensa oli alle 5 mmol/l. Verrokkiryhmaan kuului 19 henkiloa. He eivat olleet kos-
kaan kayttaneet statiineja, ja heidan veren kokonaiskolesterolipitoisuutensa oli vahintaan 5,4
mmol/l. Vertaamme keskenaan tutkimus- ja verrokkiryhmaa, emme ryhmiin kuuluvia yksittaisia
henkiloita. Tutkimusryhmasta 16 oli miehia ja 10 naisia. Verrokkiryhmasta miehia oli 5 ja naisia

14. 1altaan tutkimushenkilot olivat 36—80-vuotiaita.

8.1 Poikkeavuudet D-vitamiinipitoisuuksissa ryhmien valilla

Tassa tutkimuksessa oli kaksi tutkimustehtavaa, joista toinen oli selvittaa D-vitamiinipitoisuuksien
poikkeavuuksia tutkimus- ja verrokkiryhman valilla. Tutkimustuloksiin osaltaan vaikutti epasaan-
ndllinen naytteenottoajankohta: suurin osa verrokkiryhman naytteista otettiin huhtikuussa, kun
taas lahes kaikki tutkimusryhman naytteet otettiin touko—kesakuun vaihteessa, kun aurinko oli jo
paassyt vaikuttamaan D-vitamiinipitoisuuksiin. Osaltaan tuloksiin vaikutti myds tutkimusjoukossa
ilmeneva runsas saannollinen D-vitamiinilisien kaytto ja etelanmatkoilla kaynti. Tutkimusryhméasta
15 ei kayttanyt saannollisesti D-vitamiinilisia eika ollut kaynyt etelanmatkalla kolmen edeltévan

kuukauden aikana. Verrokkiryhmassa tallaisia henkilgita oli vain 6.

Vertasimme D-vitamiinipitoisuuksien eroja kahdella tavalla. Ensimmaisessa vertailussa olivat mu-
kana kaikki tutkimushenkilt ja toisessa vertailussa vain ne henkil6t, jotka eivat kayttaneet saan-
nollisesti D-vitamiinilisia eivatka olleet kayneet etelanmatkalla kolmen edeltavan kuukauden aika-
na. Tuloksissa ilmeni eroja: vertailussa, jossa oli mukana kaikki tutkimushenkilot, verrokkiryhman
D-vitamiinipitoisuudet olivat tutkimusryhman D-vitamiinipitoisuuksia korkeammat. Tilanne oli pain-
vastainen vertailussa, jossa mukana olivat vain henkilot, jotka eivat kayttaneet saannollisesti D-

vitamiinilisia eivatka olleet kayneet etelanmatkalla kolmen edeltavan kuukauden aikana.
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Kuviossa 3 on mukana kaikki tutkimushenkilét. Siind keskiviiva seka tutkimus- etta verrokkiryh-
man D-vitamiinipitoisuuksia kuvaavassa palkissa on kunkin ryhman mediaani. Musta piste tutki-
musryhman D-vitamiinipitoisuuksia kuvaavassa palkissa on mittauksesta pois suljettu, poikkeuk-
sellisen korkea arvo. Piste sijaitsee kyseisen D-vitamiinipitoisuuden mukaisessa kohdassa, ja

numero pisteen vieressa kuvaa tilastointiohjelmaan syotettya naytenumeroa.

Kuviosta ilmenee, etta verrokkiryhmalla on keskimaarin lahes kymmenen yksikkoa korkeammat
D-vitamiinipitoisuudet kuin tutkimusryhmalla. Taman perusteella voisi olettaa, etté statiinien pitka-
aikainen kaytto alentaa veren D-vitamiinipitoisuutta. On kuitenkin otettava huomioon, ettd mukana
ovat kaikki tutkimushenkil6t ja suuri osa heista kaytti sa@nnallisesti D-vitamiinilisia, mik& luonnolli-

sesti vaikuttaa veren D-vitamiinipitoisuuteen.
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KUVIO 3. Tutkimus- ja verrokkiryhmén D-vitamiinipitoisuudet mukaan lukien kaikki tutkimushenki-
16it.
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Kuviossa 4 on mukana vain ne henkil6t, jotka eivat saanndllisesti kayta D-vitamiinilisia eivatka ole
kolmeen kuukauteen kayneet etelanmatkalla. Musta piste tutkimusryhman D-vitamiinipitoisuuksia
kuvaavassa palkissa ja musta tahti verrokkirynman D-vitamiinipitoisuuksia kuvaavassa palkissa
kuvaavat mittauksesta pois jatettya poikkeuksellisen korkeaa D-vitamiinipitoisuutta. Musta piste ja
tahti sijaitsevat kyseisten D-vitamiinipitoisuuksien mukaisissa kohdissa, ja numerot niiden vieres-

sa ovat tilastointiohjelmaan syotetyt naytenumerot.

Kuviosta ilmenee, etta tutkimusryhman D-vitamiinipitoisuus on keskimaarin kymmenen yksikkoa
korkeampi kuin verrokkiryhmalld. Taman kuvion perusteella voisi olettaa, etta statiinien pitkaai-
kaiskaytto lisaa veren D-vitamiinipitoisuutta. Huomioitavaa kuitenkin on, etta tutkimushenkildiden
verindytteet on otettu eri kuukausina, minka takia tulokset eivat ole keskenaan taysin vertailukel-
poisia. Toisaalta merkittavaa on myos huomattavan pieni otos: tdssa vertailussa on mukana vain

15 henkilda tutkimusryhmasta ja 6 henkiloa verrokkiryhméasta.
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KUVIO 4. Tutkimus- ja verrokkiryhmén D-vitamiinipitoisuudet pois sulkien D-vitamiinilisien sdén-
nélliset kayttajét ja kolmen edeltdvan kuukauden aikana etelédnmatkalla kdyneet tutkimushenkilét.
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8.2 Veren kokonaiskolesteroli- ja D-vitamiinipitoisuuksien valiset yhteydet

Taman tutkimuksen toinen tutkimustehtava oli selvittaa mahdollisia veren kokonaiskolesteroli- ja
D-vitamiinipitoisuuksien yhteyksia. Myos tassa tutkimustehtavassa tuloksiin vaikutti se, etta osa
naytteista otettiin huhtikuussa ja osa touko—kesakuun vaihteessa. Lisaksi tuloksiin vaikutti se, etta
suuri osa tutkimushenkildista kaytti saanndllisesti D-vitamiinilisia tai oli kaynyt etelanmatkalla

kolmen edeltavan kuukauden aikana.

Tarkastelimme veren kokonaiskolesteroli- ja D-vitamiinipitoisuuksien valisia yhteyksia samalla ta-
voin kuin tutkimus- ja verrokkiryhmien valisia poikkeavuuksia D-vitamiinipitoisuudessa. Tutkimme
siis erikseen kaikkia tutkimushenkilGité ja erikseen vain niita tutkimushenkil6ita, jotka eivat kaytta-
neet saannollisesti D-vitamiinilisia eivatka olleet kayneet etelanmatkalla kolmen edeltavan kuu-

kauden aikana.

Koska D-vitamiini muodostuu kolesterolin esiasteesta (Haug ym. 1999, 219-220), yksinkertaisesti
ajatellen veren kokonaiskolesterolipitoisuuden laskun tulisi aiheuttaa myds D-vitamiinipitoisuuden
laskua. Kuvion 5 mukaan veren D-vitamiini- ja kokonaiskolesterolipitoisuuksien valilla ei kuiten-
kaan ole suoraa yhteytta, silla arvot ovat voimakkaasti hajaantuneet. Tassa kuviossa, jossa ovat
mukana kaikki tutkimushenkilot, tulosten epaluotettavuutta lisaavat useiden tutkimushenkiloiden
saanndllinen D-vitamiinilisien kaytto tai etelanmatkalla kaynti. Tama lisaa mahdollisesti myos ha-

jontaa.
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KUVIO 5. Tutkimus- ja verrokkiryhméan D-vitamiini- ja kokonaiskolesterolipitoisuudet mukaan ot-

taen kaikki tutkimushenkilot.
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Kuviossa 6 on mukana vain ne tutkimushenkil6t, jotka eivat kayta saanndllisesti D-vitamiinilisia
eivatka ole kayneet etelanmatkalla kolmen edeltavan kuukauden aikana. Kolmiot kuvaavat tutki-
musryhman henkiloita, neliot verrokkirynman henkiloita. Tamakaan kuvio ei ilmenna minkaanlais-
ta suoraa yhteytta veren D-vitamiini- ja kokonaiskolesterolipitoisuuksissa. Tutkittaessa vain henki-
loita, jotka eivat kayta saannollisesti D-vitamiinilisia eivatka ole kayneet etelanmatkalla kolmen
edeltavan kuukauden aikana on huomioitava, etta tulosten epaluotettavuutta ja mahdollisesti ha-
jontaa lisaavat epasaanndllinen naytteenottoajankohta ja tutkimushenkildiden pieni lukuméaara.

Ryhmien valisella kokoerolla on myds osuutensa tulosten luotettavuuteen.
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KUVIO 6. Tutkimus- ja verrokkiryhmén D-vitamiini- ja kolesterolipitoisuudet pois sulkien D-
vitamiinilisien sdénnélliset kayttéjét ja kolmen edeltdvan kuukauden aikana etelénmatkalla kéy-

neet tutkimushenkilét.

Erityisesti se, etta verinaytteet otettiin osittain huhtikuussa ja osittain touko—kesakuun vaihteessa,
aiheuttaa tulosten epaluotettavuutta. On arvioitu, etta jo 5-15 minuuttia aurinkoa kasvoihin ja raa-
joihin kolme kertaa viikossa riittda pitdmaan ylla D-vitamiinin riittdvan tuotannon (Aro 2005, 1753;
The American Journal of Clinical Nutrition 2004, hakupéiva 7.10.2010). Pimean talven jalkeen
huhtikuussa ja kevaalla aurinkoisessa touko-kesakuussa otettujen D-25-vitamiininaytteiden pitoi-

suuksien vaihtelun voi tdman perusteella olettaa olevan suuri.

34



8.3 Muita tuloksia

Tutkimustehtaviin vastaamisen lisaksi tutkimuksessa pyrittiin selvittamaan sita, miten paljon ja
minkalaisia oireita ja sairauksia tutkimus- ja verrokkiryhmalla ilmenee seka sita, kuinka suuri osa
oireista on alkanut statiinien kayton aloittamisen jalkeen. Pyrimme selvittamaan, vastaavatko tut-
kimusryhmamme oireet ja sairaudet seka niiden suhteelliset osuudet pakkausselosteessa mainit-

tuja haittavaikutuksia ja niiden esiintyvyytta.

Kuviossa 7 on kaikkien tutkimushenkiloiden ilmoittamat diagnosoidut sairaudet ryhmittain pro-
senttiosuuksina. Kuviosta ilmenee, ettd "muu sairaus” on niin tutkimus- kuin verrokkiryhmallakin
suhteellisen yleinen: tutkimusryhmasta noin 75 % ilmoitti sairastavansa jotain muuta sairautta, ja
verrokkiryhmassa tallaisia henkildita oli noin 30 %. Tutkimusryhmalla yleisin sellainen sairaus, jo-

ta ei haastattelulomakkeessa erikseen mainittu, oli verenpainetauti.

Kuvion mukaan osteoporoosi on merkittava sairaus statiinien kayttajilla: osteoporoosia ilmoitti sai-
rastavansa noin 15 % tutkimusryhmalisista, kun verrokkiryhmassa osteoporoosia sairastavia oli
vain noin 5 %. Masennusta ja amnesiaa eli muistinmenetysta ei ilmennyt verrokkiryhmassé lain-
kaan. Tutkimusryhmasta noin 8 % ilmoitti joskus sairastaneensa amnesiaa ja sama méaara ma-
sennusta. Migreeni oli hieman yleisempaa tutkimusryhmalla kuin verrokkiryhmalla. Ruokatorven-
tulehdus ja kohonneet veren maksa-arvot olivat yllattaen yleisempia verrokki- kuin tutkimusryh-

malla, mutta suurta eroa ryhmien valilla ei naissa sairauksissa ilmennyt.
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KUVIO 7. Tutkimus- ja verrokkiryhmén ilmoittamat diagnosoidut sairaudet prosenttiosuuksina.

Kuviossa 8 ovat kaikkien tutkimushenkildiden ilmoittamat oireet ryhmittain prosenttiosuuksina, ja
niitd kuvataan palkeilla. Kuviosta iimenee, etta tutkimusryhmalla monet oireet ovat yleisia verrat-
tuna verrokkirynmaan. Joitakin oireita, kuten rasvanhimoa, erektiohairioita ja aggressiivisuutta, ei
ilmene verrokkiryhmassa lainkaan. Erektiohairididen osalta kasiteltin vain miesten vastauksia,

koska naisilla ei voi olla erektiohairioita.

lImavaivoista tai suoliston toiminnan hairidista karsii noin 40 % tutkimusryhman ja 20 % verrokki-
ryhman henkildista. Toisin sanottuna ilmavaivojen ja suoliston toiminnan hairididen osuus on tut-
kimusryhmassa lahes kaksi kertaa suurempi kuin verrokkiryhman osuus. Iho-ongelmissa tilanne
on samankaltainen: tutkimusryhmésta naisté oireista ilmoitti karsivan noin 20 % ja verrokkiryh-

masta noin 10 %.

Oireita, jotka olivat selvasti yleisempia tutkimus- kuin verrokkiryhmalla, ovat kuvion mukaan va-
symys tai unihairiot, masennus, lihaskivut tai -heikkous, muistihairiot seka muu oire. Vasymykses-
ta tai unihairidista ilmoitti kérsivan noin 42 % tutkimusryhmasté ja vain noin 10 % verrokkiryhmas-

ta. Masennusta ilmeni tutkimusryhmasséa noin 15 %:lla ja verrokkiryhmassa noin 5 %:lla. Lihaski-
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puja tai -heikkoutta oli lahes 40 %:lla tutkimusryhman ja hieman yli 10 %:lla verrokkiryhman hen-
kildista. Muistihairidista ilmoitti karsivansé noin 35 % tutkimusryhmélaisisté ja noin 10 % verrokki-
ryhmélaisista. Muu oire ei ollut kovin yleinen kummallakaan ryhmalla: noin 15 % tutkimusryhmas-
ta ja noin 5 % verrokkiryhméasta iimoitti jo mainittujen oireiden liséksi muun oireen. Jalkojen on-
gelmat olivat melko yleisid seka tutkimus- ettd verrokkiryhmalla: Noin 35 %:lla tutkimusryhmésta

ja hieman yli 20 %:lla verrokkiryhmasta ilmeni jalkojen ongelmia.

Narastys ja toistuva paansarky olivat haastattelulomakkeen ainoat lumeoireet eli oireet, joita sta-
tiinien ei l1adkkeen valmistajien mukaan ole todettu aiheuttavan. Narastyksen yleisyys on merkit-
tava: Yli 40 %:lla tutkimusryhmassa ja yli 25 %:lla verrokkiryhmassa ilmeni sita. On Idhes mahdo-
ton arvioida, mista nainkin merkittava ero johtuu. Kyseessa on yleisesti vaestossa ilmeneva oire
ja mahdollisesti narastyksen voimakas ilmeneminen tutkimusryhmassa on sattumaa suhteellisen
pienen tutkimusjoukon vuoksi. Toistuvan paansaryn ilmeneminen kummassakaan ryhméassa ei
ole merkittdvaa. Lahes puolet verrokkirynmaan kuuluvista henkildista iimoitti, ettei heilla ole mi-

tadn mainittuja oireita. Tutkimusryhmassa taysin oireettomia henkilgité oli vain 15 %.
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KUVIO 8. Tutkimus- ja verrokkiryhmén ilmoittamat oireet prosenttiosuuksina.
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Kuviossa 9 on kuvattu statiinien kaytén aloittamisen jalkeen alkaneita oireita. Kuvion mukaan
yleisimpia statiinien kayton aloittamisen jalkeen alkaneita oireita ovat jalkojen ongelmat ja lihaski-
vut tai -heikkous. Myods ilmavaivat ja suoliston toiminnan hairiot ovat melko yleisia laakkeen kay-
ton aloittamisen jalkeen alkaneita oireita. Kuviota tulkitessa on kuitenkin otettava huomioon kun-
kin oireen kokonaisesiintyvyys tutkimusryhmassa. Kuvion 8 mukaan esimerkiksi iho-ongelmia oli
hieman alle 20 %:lla tutkimusryhmasta, kun taas kuviosta 9 ilmenee, etta kaikista iho-ongelmista

yli 15 % on alkanut statiinien kayton aloittamisen jalkeen.

Iho-ongelmien lisaksi aggressiivisuus on oire, joka on lahes poikkeuksetta alkanut vasta statiinien
kayton aloittamisen jalkeen. Myds statiinien kayton aloittamisen jalkeen alkaneiden erektiohdirioi-
den osuus on suhteellisen suuri verrattuna niiden kokonaisosuuteen. Tassakin tapauksessa erek-

tiohairididen yleisyyden tarkastelussa mukana ovat vain miehet.

Muiden statiinien kayton aloittamisen jalkeen alkaneiden oireiden osuus verrattuna kunkin oireen
kokonaisosuuteen ei ole kovin suuri. Esimerkiksi rasvanhimon ei yksikaan tutkimusryhmasta il-
moittanut alkaneen statiinien kayton aloittamisen jalkeen. Statiinien kaytén aloittamisen jalkeen
vasymys tai unihairiét alkoivat hieman yli 10 %:lla tutkimusryhmast&, masennus hieman alle 5
%:lla ja muistihdiriét noin 15 %:lla. Kunkin oireen kokonaisesiintyvyydesta ndmé osuudet eivat ole

suuria, mutta kaikki suomalaiset statiinien kayttajat huomioon ottaen 5 % on merkittava osuus.

Lahes 20 % tutkimusryhmasta ilmoitti narastyksen alkaneen statiinien kayton aloittamisen jal-
keen. Osuus on hammastyttavan suuri, silla statiinien ei ladkkeen valmistajien mukaan ole todettu
aiheuttavan narastysta. On kuitenkin vaikea arvioida, mitk& oireet ovat alkaneet laékkeen kayton
aloittamisen jalkeen, koska laakkeen kayton aloittamisesta oli useita vuosia ja osa oireista oli al-
kanut vahitellen. Osaltaan tama vaikuttaa tulosten luotettavuuteen, silla haastatteluvastaukset pe-
rustuvat tutkimushenkildiden omaan arvioon oireen alkamisajankohdasta. Vaikka oire olisikin al-
kanut vasta statiinien kayton aloittamisen jalkeen, ei voida olla varmoja, johtuuko oire juuri sta-
tiinista. Toistuvaa paansarkya ilmeni kaiken kaikkiaankin vain vahan, eika yksikaan tutkimusryh-
méan henkild ilmoittanut sen alkaneen statiinien kayton aloittamisen jalkeen. Tutkimusryhmasta

lahes 40 % ilmoitti, ettei mik&an oire ole alkanut statiinien kayton aloittamisen jalkeen
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9 POHDINTA

Taman tutkimuksen tavoitteena oli tuottaa mahdollisimman luotettavia tuloksia statiinien pitkaai-
kaiskayton yhteyksista veren D-vitamiinipitoisuuteen ja oppia vertailemaan saatuja tutkimustulok-
sia monipuolisesti. Tavoitteenamme oli myos tuottaa tietoa tuleviin tutkimuksiin, jotka liittyvat sta-
tiinien kayttoon ja sen vaikutuksiin. Tutkimuksesta koemme olevan hyo6tya statiinien kayttajille ja
niita maaraaville laakareille. Kaikki, jotka jatkossa tekevat vastaavanlaisia tutkimuksia, voivat hyo-
tya tutkimuksestamme ja sen tuloksista. Statiinien kayton yleistyessa tutkimuksella on merkitysta

myos koko yhteiskunnan kannalta.

Tama kvantitatiivinen tutkimus toteutettiin mittaamalla 45 tutkimushenkilolta veren kokonaiskole-
steroli- ja D-vitamiinipitoisuudet seka haastattelemalla jokaista tutkimushenkiloa. Tutkimushenki-
0t jaettiin tutkimus- ja verrokkiryhmaan sen perusteella, ovatko he kayttaneet statiineja ja mika
heidan veren kokonaiskolesterolipitoisuutensa on. Valintakriteerina tutkimushenkildiden valinnas-
sa olivat veren kokonaiskolesterolipitoisuus ja statiinien pitkaaikaiskayttd. Tutkimusryhmaan kuu-
luivat ne henkil6t, jotka olivat kayttaneet statiineja yhtajaksoisesti vahintaan viisi vuotta ja joiden
veren kokonaiskolesterolipitoisuus oli alle 5 mmol/l. Verrokkiryhmaan kuuluivat ne henkildt, jotka
eivat koskaan olleet kayttaneet statiineja ja joiden veren kokonaiskolesterolipitoisuus oli vahin-

taan 5,4 mmol/l.

Tutkimuksessa tutkittiin, miten tutkimusryhmaan kuuluvien henkildiden ja verrokkiryhmaan kuulu-
vien henkildiden veren D-vitamiinipitoisuudet poikkeavat toisistaan. Lisaksi tutkimushenkildiden
veren kokonaiskolesteroli- ja D-vitamiinipitoisuuksia verrattiin ja tutkittiin, onko niiden valilla yhte-

ytta.

Tutkimuksessa ilmeni, etta tutkimus- ja verrokkiryhmaan kuuluvien henkildiden veren D-
vitamiinipitoisuudet poikkesivat toisistaan: Kun vertailuun otettiin mukaan kaikki tutkimushenkilot,
naytti silta, ettd veren D-vitamiinipitoisuus oli verrokkiryhméllé noin 10 nmol/l suurempi kuin tutki-
musryhmalla. Kun vertailusta puolestaan poistettiin henkilot, jotka kayttivat saannollisesti D-
vitamiinilisia tai olivat kayneet etelanmatkalla kolmen edeltavan kuukauden aikana, tulokset olivat
painvastaisia: Talldin veren D-vitamiinipitoisuus oli verrokkiryhmalla noin 10 nmol/l pienempi kuin

tutkimusryhmalla. Siksi tutkimustulosten perusteella ei voida selvasti osoittaa statiinien vaikutusta
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veren D-vitamiinipitoisuuteen. Tutkimuksen perusteella ei voitu osoittaa mydskaan veren koko-

naiskolesteroli- ja D-vitamiinipitoisuuksilla olevan suoraa yhteytta toisiinsa.

Tutkimuksessa oli monia tekijoita, jotka vaikuttivat tutkimustulosten luotettavuuteen. Yhtena on-
gelmana oli vaikeus saada tarvittava maara tutkimukseen sopivia tutkimushenkiloita, silla kriteerit
tutkimukseen paasemiseksi olivat melko vaativat. Toisaalta huomasimme, etteivat kayttamamme
kriteerit olleet riitdvan tiukat. Esimerkkind mainittakoon D-vitamiinilisien kayton rajaaminen. Osal-
taan tutkimushenkildiden saantiin vaikutti myos se, ettei tutkimuslupia haettu muualta kuin Oulun
seudun ammattikorkeakoulun eri yksikdista. Toisaalta tutkimuslupien hankinta oli kaikkein vaivat-
tominta juuri Oulun seudun ammattikorkeakoulun sisalld, eika siita nain ollen aiheutunut tutki-
muksen suorittamisen viivastymista. Tutkimushenkildiden vaikea saanti johti siihen, etteivat tutki-
mus- ja verrokkiryhmaan kuuluvat henkilét olleet ika- eiké sukupuolivakioituja eivatka ryhmat kes-
kendan samankokoisia. Nama vaikuttivat tulosten vertailukelpoisuuteen. Tutkimushenkildiden

hankinnan vaikeus vaikutti my6s siihen, ettei kaikkia naytteita voitu ottaa samaan aikaan.

Tutkimustulosten luotettavuutta heikensi se, etta 26 tutkimusryhmaan kuuluvasta henkilosta 11 ja
19 verrokkiryhmaan kuuluvasta henkilosta 13 kaytti saannollisesti D-vitamiinilisia tai oli kaynyt
etelanmatkalla kolmen edeltavan kuukauden aikana. Nain ollen tutkittavaksi jai 15 tutkimusryh-
maan ja 6 verrokkiryhmaan kuuluvaa henkiloa. Kuitenkaan nain pienen otoksen tulokset eivat it-
sessaan ole luotettava, minka vuoksi niita ei voi yleistaa eika se ole jarkevaa. Lisaksi otimme
naytteet osittain huhtikuussa ja osittain touko—kesakuun vaihteessa. D-vitamiininaytteet olisi kui-
tenkin tullut ottaa kaikilta tutkimushenkilGilta samaan vuodenaikaan ja saman kuukauden aikana,
jotta auringonvalon vaikutus veren D-vitamiinipitoisuuteen olisi saatu minimoitua ja tulokset olisi-
vat keskenaan vertailukelpoisia. Toinen vaihtoehto olisi ollut pyytaa huhtikuussa naytteenotossa
kayneet henkilot uudelleen naytteenottoon, mutta tamé olisi vienyt kohtuuttoman paljon resursse-
ja seka meilta etta tutkimushenkilGilta eika sita siksi ollut mahdollista toteuttaa tdman tutkimuksen
puitteissa. lhanteellista olisi ollut se, ettd kaikki naytteet olisi voitu ottaa samana paivana. Koska

naytteenottajia oli vain kaksi, tama ei ollut mahdollista.
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Yksi tutkimuksen ongelmakohdista oli budjetti. Arvioimme kustannukset suunnitteluvaiheessa lii-
an alhaisiksi, silla emme ottaneet huomioon tutkimushenkildiden hankkimisesta aiheutuvia kuluja.
Tama johtui siita, ettemme osanneet arvoida, miten vaikeaa tutkimuksemme kriteerit tayttavia tut-
kimushenkil6ité oli todellisuudessa 16ytaa. Suurimmaksi osaksi tutkimushenkildt saatiinkin sahko-
postiviestin kautta, mutta tutkimusryhmaan haettiin henkiloita lisaksi lehti-ilmoituksella, joka yliti
arvioidun budjetin moninkertaisesti. Myds tutkimuslupahakemusten postittamisesta muihin Oulun

seudun ammattikorkeakoulun yksikoihin aiheutui lisakuluja.

On erittain todennakaista, etta toimeksiantajamme FT dosentti Jussi Halleen jatkaa tutkimustyota
statiiniladkityksen parissa. Tehdessaan tutkimusta statiinien pitkaaikaiskayton vaikutuksista veren
D-vitamiinipitoisuuteen hanen on mahdollista ottaa huomioon tutkimuksessamme ilmenneet on-
gelmat. Nain tekemiamme virheitd osataan jatkossa valttaa ja havaisemiamme huomioita kayttaa
hyodyksi. Verindytteet tulee tutkimuksen luotettavuuden takaamiseksi ottaa kaikilta tutkimushen-
kiloilta saman kuukauden aikana, mieluiten talvella, kun auringonvalon saanti Suomessa on va-
haista. Tutkimushenkiloiksi tulee hyvaksya vain henkiloita, jotka eivat kayta saannollisesti D-
vitamiinilisia eivatka ole kayneet etelanmatkalla kuluvan talven eivatka edeltavan syksyn aikana.
Tietysti myos jo kaytossa oleet kriteerit ladkityksesta ja kolesterolipitoisuudesta taytyy sisallyttaa
tutkimushenkildiden valintaan. Tutkimus- ja verrokkiryhman tulee olla liséksi ika- ja sukupuoliva-
kioituja, jotta tutkimus olisi mahdollisimman luotettava. Luotettavan tutkimuksen edellytyksena
ovat myos tarpeeksi suuri maara tutkimushenkiloita ja ryhmien yhdenmukaisuus. Nama asiat ovat
erityisen tarkeita tutkimustulosten yleistettavyyden kannalta. Tutkimushenkildiden hankinta hel-

pottuisi, jos apuna voisi kayttaa esimerkiksi potilastietorekisteria statiineja kayttavista henkiloista.

Mielestamme onnistuimme tassa tydssa hyvin. Monet asiat, jotka olisi tullut ottaa huomioon, jaivat
meilta tutkimusta aloittaessamme huomaamatta, mika vaikutti tutkimustuloksiin ja niiden luotetta-
vuuteen. Olemme kuitenkin oppineet, millaisia virheita tulee valttaa ja mita tallaisessa tyossa on
alusta asti otettava huomioon. Tiedostamme tekemamme virheet ja o saamme ottaa ne huomioon
tuloksia arvioidessa. Toimeksiantajan jatkaessa tutkimusta aiheesta pystymme auttamaan hantéa
valttamaan tekemiamme virheitd. Koska tutkimustyon tekeminen oli meille uusi kokemus, emme
osanneet ottaa huomioon kaikkea tutkimuksen kannalta tarpeellista. Olemme kuitenkin kehitty-
neet ja kasvaneet ammatillisesti opinnaytetydn tekemisen erivaiheissa. Tutkimustyon tekeminen

on tullut nyt tutuksi ja hallitsemme sen jo huomattavasti paremmin.
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Kokonaisuudessaan opinnaytetydn tekeminen oli opettava prosessi. Se kesti kauan, mutta oli lo-
pulta erittéin antoisa. Saimme tukea toisiltamme, perheiltdmme, toimeksiantajaltamme dosentti
Jussi Halleenilta, tyomme ohjaajilta ja opiskelutovereiltamme, joita haluamme kiittaa. Ammattitai-
toisesta avusta haluamme kiittaa erityisesti ohjausryhmaan kuuluneita henkiloita, yksikkomme
bioanalyytikkoa Péivi Salorantaa ja Pharmatest Services Oy:n tyontekijoita Leena Wahlbergia ja
Simo Rasia. Lisaksi kiitamme professori Juha Ristelin tutkimusryhmén apua néytteiden D-

vitamiinipitoisuuksien maarityksissa.
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LITE 1

KUTSUKIRJE

Osallistu kolesterolitutkimukseen!

Olemme bioanalytiikan opiskelijoita ja teemme Oulun seudun ammattikorkeakoulussa opinnayte-
tyona tutkimusta kolesteroliladkkeiden vaikutuksista veren kokonaiskolesteroli- ja D-

vitamiinipitoisuuteen.

Tarvitsemme tutkimusryhmaa@mme 40 vapaaehtoista. Nama 40 henkil6d jaetaan kahteen ryh-
méaan kolesterolildékkeiden kayton ja kolesteroliarvon mukaan. Toinen ryhméa koostuu henkilista,
jotka eivat ole koskaan kayttaneet kolesteroliladkkeita ja joiden kolesteroliarvo on vahintaan 6
mmol/l tai sita korkeampi. Toinen ryhma koostuu henkildista, jotka ovat kayttaneet kolesteroli-

ladkkeita vahintaan 5 vuotta tai kauemmin ja joiden kolesteroliarvo on alle suosituksen, 5 mmolll.

Mikali kuulut tutkimusryhmaamme, otathan meihin yhteytta sahkopostitse! Kaikki ylla mainitut kri-
teerit tayttavat tutkimukseen osallistuvat henkilot saavat tietaa veren kokonaiskolesteroli- ja D-

vitamiinipitoisuutensa.

Naytteenottoon valmistautumisohjeet ja naytteenottopaikan seka -ajan ilmoitamme sinulle henki-

[0kohtaisella vastausviestilla.

Tutkimuksellamme on OAMK:n sosiaali- ja terveysalan yksikonjohtajan Kari Virolaisen myontama

tutkimuslupa.

Tervetuloa!

Yhteistyoterveisin,

Jaana Mustaniemi ja Inga Urpilainen

Oulun seudun ammattikorkeakoulu,

bioanalytiikan koulutusohjelma
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LITE 2

HAASTATTELULOMAKE KOLESTEROLITUTKIMUKSEEN OSALLISTUVALLE

Nimi: Naytenumero:

1. Syntymavuosi

2. Viimeksi mitattu kokonaiskolesteroliarvo mmol/l

Milloin se mitattiin?

3. Sukupuoli

4. Kaytatteko saanndllisesti D-vitamiinilisia?
Ei_ Kylld__ Jos vastasit kylld, mita D-vitamiinilisda ja missé@ muodossa?

Kuinka usein? Miten paljon?

5. Oletko ollut etelanmatkalla viimeisen kolmen kuukauden aikana?
Ei_ Kylla__

6. Kaytatko kolesterolilaakkeita?

Ei_ Kyllda__ Jos vastasit kylla, mink& nimista ja millaisella annoksella?
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7. Jos kaytat kolesterolilaakkeita, minka vuoksi ladkkeet sinulle maarattiin?

Olemassa olevan sydantaudin vuoksi
Korkeiden kolesteroliarvojen vuoksi ___

Muu, mika?

8. Jos kaytat kolesteroliladkkeita, kuinka monta vuotta olet l1aakkeita kayttanyt? Onko laake

vaihtunut? Onko laakityksessé ollut pitkia taukoja?

9. Onko sinulla seuraavia oireita?

___Muistihairioita

___ Toistuvaa paansarkya

__Lihaskipuja ja/tai lihasheikkoutta
___Ongelmia jaloissa, esim. kavelyn vaikeutumista
__ Néréastysta

___Masennusta

__ Aggressiivisuutta

___Erektiohairioita

__ Vasymysta ja/tai unihairiita
___Rasvanhimoa

___Iho-ongelmia

___limavaivoja ja/tai suoliston toiminnan héirigita

Muu erityinen oire, mika?
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10. Jos kaytat kolesterolilddkkeita ja sinulla on kohdassa 9 mainittuja oireita, mitka oireista

ovat alkaneet kolesteroliladkkeiden kayton aloittamisen jalkeen?

11. Onko sinulla diagnosoitu seuraavia sairauksia?

__Kohonneet veren maksa-arvot
___Migreeni

___Rabdomyolyysi (lihasrappeuma)
___Polyneuropatia (hermostosairaus)
___Ruokatorventulehdus
___Osteoporoosi (luukato)

__ Amnesia (muistinmenetys)
___Masennus

Muu sairaus, mika?

12. Jos sinulla on diagnosoitu jokin edellda mainituista sairauksista, saatko laékehoitoa? Min-

ka nimisia laakkeita? Millaisia annoksia?
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LITE 3
VALMISTAUTUMISOHJE LASKIMOVERINAYTTEENOTTOON

NAIN VALMISTAUDUT VEREN KOKONAISKOLESTEROLI- JA D-VITAMIINIPITOISUUDEN
MAARITYKSEEN:

12 h paasto
Sinun tulee olla sydmatta, juomatta ja tupakoimatta 12 tuntia ennen naytteenottoa.
Voit nauttia korkeintaan lasillisen vetta, myos esimerkiksi purukumin tai pastillin
nauttiminen on kielletty.
Alkoholin kayttoa tulee valttaa 1,5 vuorokautta ennen naytteenottoa.
Mahdolliset 1aakkeet voit ottaa normaalisti.

Ennen naytteenottoa tulee istua 15 minuuttia verenkierron tasaamiseksi.

Naytteenotto tapahtuu Oulun seudun ammattikorkeakoulun Sosiaali- ja terveysalan yksikdssa.

KITOS, ETTA HALUAT OSALLISTUA TUTKIMUKSEEMME!
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LITE 4
TIEDONANTAJAN SUOSTUMUSLOMAKE

TIEDONANTAJAN SUOSTUMUS OPINNAYTETYON AINEISTON KERUUTA VARTEN

1. Opinndytetyon tekija't

laana Mustanieni

Inga Urpilainen

2. Opinnaytetyon ohjaajalt

Outi Mikitalo, opettaja, OAME Sote
Paula Eeponen, lehton, OAMESote

3. Aineiston keruu

Aikajapaikka

Huhtikuu 2010,

Oulun seudun ammattikorkeakoul,
Sosiaali- ja terveysalan yksikkd

Menetelméit
Verndytteenotto ja haastattelu

4, Opinndytetyon tavoite/tarkoitus
Teermme tutkimusta statimien vaikutulksista veren D-vitamimipitoisunteen. Tarkoituksena onsaada selville, onko
statiimien pitkdaikaiskdvtonja veren D-vitamiinipitoisunden valilld vhteyttd ja millainen mahdollinen vhteys on.

Opinndytetydntiedonantajana oleminen ontiysinvapaaehtoista. Yksityisid henkilitd ei voi tunnistaa tutkimusraportista, eikd heiddn
nimedén tullajulkaisemaanilman asianomaisen lupaa tutkimuksen missdinvaiheessa. Suostun edeld mainittuihin
aineistokeruumenetelmiin

Aika
l 200

Dsallistujan nimi

Holhoojana hyviksyn edelld mainitun henkilon osallistumisen haastatteluininivideointei hin.

Holhoojan nimi
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