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Tiivistelma

Reumatauteihin liittyy monia suun ja purentaelimiston muutoksia. Viime vuosina
reumapotilailta on tutkittu sek& TMD-temporomandibular-disorders-oireita,
synoviaalinivelnesteiden koostumusta, seerumien immunologisia muutoksia ja
uniongelmia ettd univaikeuksista karsivien potilaiden ja suun alueen sytokiineja ja
hormonitasoja. Tutkimuksen paatutkimuskysymykset ovat: Onko néill& tutkimuksilla
yhteyksid keskendaan? Onko reumapotilaan unenlaatu heikko johtuen taudin
patofysiologiasta, ja johtuvatko mahdolliset univaikeudet samoista patofysiologisista
syistd kuin reumataudin eteneminen nivelissd? Mika on purentafysiologisten
ongelmien yhteys uniongelmiin?

Opinndytety6 on kirjallisuuskatsaus. Aineistona on kaytetty PubMed/Medline, Medic,
Kéypa hoito  ja  Terveysportti  tietokantoja  seka alan  kirjallisuutta.
Paatutkimuskysymysten lisdksi on selvitetty suun alueella vaikuttavia reumatauteja,
naiden aiheuttamia purentafysiologisia ongelmia ja tunnistusmenetelmia.

Kirjallisuuteen pohjautuen leukanivelen aktiivisissa reumatulehduksissa keskeinen
sytokiini on TNF-a, tuumoritekija-alfa, jolla on havaittu aktiivinen rooli myos unen
patofysiologiassa. Useissa tutkimuksissa uniongelmien ja reumatautien vélilld on
havaittu yhteyksia. Tutkimukset antavat viitteita siitd, ettd unen tehokkuus, sleep
efficiency, on reumataudeissa alentunutta, melatoniinin vapautuminen tapahtuu
aiemmin kuin verrokeilla, unenaikaiset jalkojen liikkeet, periodic movements of the
legs, ovat reumapotilailla lisdéntyneitd, ja syvéunijakso, slow wave sleep, lyhempi.
Myo6s  kuukautiskierrolla on havaittu  yhteyksid unenlaatuun.  Parhaaksi
kuvantamismenetelméksi leukanivelen alueen tulehdusten havainnointiin suositellaan
kirjallisuudessa  talla hetkelld pdadasiassa magneettikuvausta sekd suun
avausmittauksia. Myos rahinan maarélld ja seerumin glutamaattitasoilla on havaittu
indikaatioarvoa kulumien ennustamiseen.
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1. JOHDANTO

Reumatauteihin liittyy monia suun ja purentaelimiston muutoksia, kuten suun
kuivumista, leukanivelten rahinaa, kulumia ja liikerajoituksia  seké
trigeminusneuralgiaa. Viime vuosina reumapotilailta on tutkittu mm. TMD- temporo-
mandibular-disorders-oireita, —uniongelmia, leukanivelen synoviaalinivelnesteen
koostumusta, seerumin immunologisia muutoksia sekd univaikeuksista karsivien
potilaiden sytokiinejda ja hormonitasoja. Onko ndilld tutkimuksilla yhteyksia
keskenddn? Onko reumapotilaan unenlaatu heikko johtuen taudin patofysiologiasta,
ja johtuvatko mahdolliset univaikeudet samoista patofysiologisista syistd kuin
reumataudin eteneminen nivelissd? Mikd on purentafysiologisten ongelmien yhteys

uniongelmiin?

2. REUMATAUDIT
2.1 Reumataudit ja niiden esiintyvyys Suomessa

Reumataudit ovat autoimmuunitauteja, joihin liittyy monissa nivelissd
samanaikaisesti ilmenevid nivelkalvoja, synovium, vaurioittavia tulehduksia,
synoviitti (Mustajoki 2015, Puolakka ym. 2015). Tulehdukset aiheuttavat nivelten
aamujaykkyyttd, turvotuksia ja liikearkuutta (Jyrkonen 2015, Puolakka ym. 2015).
Lepokipua ei tyypillisesti ole ja tulehdusten syy, etiologia, on usein tuntematon

(Puolakka ym. 2015).

Hoitamattomassa tai hoitovasteeltaan vaikeassa reumassa pitkittynyt tulehdus
tuhoaa rusto- ja luukudosta, alentaa merkittdvdsti toimintakykyd ja lyhentdd
elinaikaa (Puolakka ym. 2015). Vield vuonna 2014 Meurman (2014a) on raportoinut
noin 30 % nivelreumaan sairastuneista paatyneen tyokyvyttomyyseldkkeelle ja joka
kymmenennen kuolevan reumaan tai sen komplikaatioihin. Viimeisten
vuosikymmenien aikana reumatautien diagnosointi ja reumahoidot ovat kuitenkin
kehittyneet (Jalanko 2014, Puolakka ym. 2015), ja ajoissa havaitut, remissiossa, ei-
aktiivisessa tilassa, olevat reumataudit eivit aiheuta merkittidvid ammatillisia esteita

(Puolakka ym. 2005, Ericsson ym. 2013). Puolakan ym. (2005) tutkimuksessa



yksikddn nivelreumapotilas (RA), jonka tauti oli saatu puolessa vuodessa
remissioon, ei viiden vuoden seurannassa pddatynyt tyokyvyttomaksi. Lastenreuma,
Juvenile idopathic arthritis (JIA) aiheuttaa harvoin pysyvid kasvu- tai nivelongelmia

(Lahdenne 2010, Lahdenne ja Honkanen 2016a).

2.1.1. Nivelreuma

Kaiken kaikkiaan Suomessa on yli 100 000 reumapotilasta ja heistd noin 38 000 on
kroonikkoja (Reumaortopedia 2013 www.laakariliitto.fi). Yleisin reumataudeista on
soluvilitteinen autoimmuunitauti nivelreuma, rheumatoid arthritis (RA), johon
vuositasolla sairastuu noin 2000 (Mustajoki 2015) ja jonka kokonaispotilasméddra on

noin 35 000 (Reuma-aapinen 2016 www.reumaliitto.fi).

Tyypillistd nivelreumalle on oireiden symmetrisyys (Mustajoki 2015). Niveloireita
esiintyy usein kroonisesti ja useissa nivelissd yhtd aikaa (Larheim ym. 2015, Abrao
ym. 2016). Lihes puolella nivelreumapotilaista ilmenee leukanivelissd erosiivisia
muutoksia muutaman vuoden kuluessa taudin toteamisesta (Helenius 2012, Le Bell
ym. 2013). Nivelreumaan liittyy usein my®0s syljen vahyys, joka lisdd streptokokki
mutans (karies-riski), laktobasilli ja hiivasienim&drid (sieni-infektioriski) (Honkala
2015a). Suunlimakalvoilla voi ndkyd my0s lichen-tyyppisid (punajékéld, [lichen
planus) valkoisia juosteita, joita hoidetaan paikallisilla kortikosteroidivalmisteilla ja

pidetddn jatkuvassa seurannassa (Syrjanen 1995, Honkala 2015a).

Nivelreumaansairastumisriski on naisilla on 2-3 kertaa suurempi kuin miehilld
(Puolakka ym. 2015). Tupakoivilla miehilld nivelreumariski on nelinkertainen
verrattuna ei-tupakoiviin (Mustajoki 2015). Naisilla yhteys tupakoinnin ja
nivelreuman vélilld ilmenee vain seerumin reumafaktorin ollessa kohonnut
(Mustajoki 2015, Puolakka ym. 2015). Reumaa sairastavan ldhisukulaisilla on

hieman kohonnut perinnollinen alttius reumatauteihin (Mustajoki 2015).


http://www.laakariliitto.fi/
http://www.reumaliitto.fi/

2.1.2. Sjogrenin oireyhtyma

Suun  alueella  vaikuttavat  nivelreuman  lisdksi  vasta-ainevdlitteiset
autoimmuunitaudit Sjogrenin oireyhtymad, Sjogren’s Syndrome (SS), systeeminen
skleroosi eli skleroderma, Systemic sclerosis (SSc), ja systeeminen lupus

erythematosus, Systemic lupus erythematosus (SLE, LED) (Vaarala ym. 2011a).

Sjogrenin oireyhtymd on nivelreuman jilkeen toiseksi yleisin reumaattinen
autoimmuunisairaus, krooninen autoimmuunieksokrinopatia, jossa kyynel- ja
sylkirauhaset eivit tuota normaalisti sylked ja kyynelnestettd. Sairaus voidaan todeta
huulen pienistd sylkirauhasista otettavalla koepalalla, biopsia. Tautitapauksessa
biopsiassa ndkyy lymfosyytti-pesdkkeitd nk. fokaalisia lymfosyytti-infiltraatioita
(Syrjanen 1995, Pertovaara ja Pasternack 2002, Reuma-aapinen 2015
www.reumaliitto.fi). Tyypillisind suun alueen oireina havaitaan toistuvat
sylkirauhasturvotukset ja suunkuivuminen. Suun kuivumisella on yhteys
kariekseen, silld sylki estdd eroosiota (Jarvinen ym. 1991, Syrjanen 1995, Piangprach
ym. 2009, Wan Nik ym. 2011). Hampaiden kulumisen ja eroosion onkin havaittu
olevan yleisempdd Sjogrenin oireyhtymdssd kuin terveilld verrokeilla (33 SS-
potilasta, 20 verrokkia, p<0.001, tilastollisesti merkittdva ero) (Wan Nik ym. 2011,
Meurman 2014b). My6s hampaiden kiinnityskudosten parodontiitti ja/tai TMD-
oireet, joissa potilas tuntee leukanivelten kéyttokipua ja/tai alaleuan liikelaajuuksien

rajoittumista, ovat tyypillisid (Syrjanen 1995, Le Bell 2013).

Sjogrenin oireyhtymén potilaista 90% on naisia. Sjogrenin oireyhtymaé voi esiintya
my0s sekundddrisend. Nivelreumapotilaista 30-50%:1la todetaan sekundddrinen
Sjogrenin oireyhtymd. Sjogrenin oireyhtymd voi liittyd myos sklerodermaan.

(Syrjanen 1995).


http://www.reumaliitto.fi/

2.1.3. Systeeminen skleroosi

Sidekudossairaus systeeminen skleroosi eli ihonkovettumatauti skleroderma jaetaan
yleensd rajoittuneeseen (Suomessa yleisempi) ja yleistyneeseen muotoon.
Rajoittuneessa muodossa kyyndrpdissd, polvissa, kasvoilla ja kaulalla esiintyy iho-
oireina haavaumia ja kalkkeutumia, ja verikokeissa esiintyy sentromeeri-vasta-
aineita (70 %:la). Yleistyneessd muodossa ihomuutoksia on myos muulla vartalolla.

(Peltomaa ym. 2013).

Hammaslddkdrin tyon kannalta keskeisid systeemiseen skleroosiin liittyvid oireita
ovat ruokatorven refluksitauti ja kolmoishermosarky (Peltomaa ym. 2013, Reuma-
aapinen 2016 www.reumaliitto.fi). Refluksitauti vaikuttaa hampaiden eroosioon ja
kolmoishermosarky, trigeminusneuralgia, ilmenee siahkoiskumaisina kasvojen alueen
kipuina, jotka voivat ilmaantua esimerkiksi kasvojen alueen koskettamisesta ja

jatkua kerrallaan muutamia viikkoja (Atula 2015).

Syrjanen (1995) on raportoinut sklerodermapotilailla kielen kovettumista ja
liikkerajoituksia, Honkala (2015a) kiredt suunympdaryskudokset, kapeat huulet,

lyhyen kielijanteen sekd pienentyneen suun avausliikkeen.

2.1.4. Systeeminen lupus erythematosus

Systeeminen lupus erythematosus (SLE, punahukka) on sekd systeeminen
(kudosspesifiton) ettd vasta-ainevilitteinen autoimmuunitauti (Vaarala ym. 2011a).
T-solut toimivat taudissa epanormaalisti: aktivoituneita T-soluja on paljon, mutta
ndiden synnyttaméan IL-2 sytokiinin ja effektiivisten estdja-T-solujen (Tref) toiminta
on heikkoa (Pettersson 2012). B-solut ovat hyperaktiivisia, mikd ilmenee
polyklonaalisena hypergammaglobulinemiana, eli seerumin suurena B-soluista
lahtoisin  olevien vasta-aineiden maddrdand (Pettersson 2012). Suun alueen
limakalvoilla esiintyy selvésti erotettavia nauhamaisia muutoksia (Honkala 2015a).

(Julkunen 2012).


http://www.reumaliitto.fi/

2.1.5. Lastenreuma

Lastenreumoiksi, Juveniili idiopaattinen artriitti, Juvenile idopathic arthritis (JIA)
luokitellaan  pitkittyneet yli kuusi viikkoa kestdneet alle 16-vuotiaiden
niveltulehdukset (Lahdenne ja Honkanen 2016a). Kansainvalisen ILAR-luokittelun
mukaisesti lastenreuma jaotellaan seitseméddn alaryhmaéédn, joista yleisimmit ovat
oligoatriitti (50-70 %) ja seronegatiivinen polyatriitti (30 %) (Lahdenne ja Honkanen
2016a, Lahdenne ja Honkanen 2016b).

Tyypillistd lastenreumalle on aaltoileva eteneminen. Tauti voi uusiutua vield
aikuisidllda (Lahdenne ja Honkanen 2016a). Lastenreuman ennuste paranemisen
suhteen on kuitenkin selvasti parempi kuin nivelreumassa (Lahdenne ja Honkanen
2016a). Lastenreumoista vain noin viidelld prosentilla on samankaltainen
reumatekijad (RF) tai CCP(Cyclic Citrullinated Peptide)-vasta-aineita siséltava
taudinkuva kuin suurella osalla aikuisreumapotilaita (Lahdenne ja Honkanen

20164a).

Lastenreumassa  hoitamattomat TM](temporomadibular joint)-tulehdukset voivat
johtaa alaleuan (mandibula) toimintahdiricihin ja kasvojen muodon muutoksiin
(Karhulahti ym. 1993, Larheim ja Haanaes 1981, Ronning ja Viliaho 1981, Svensson
ym. 2001; ks. Miller ym. 2009).

2.2. Reumatautien etiologia ja patogeneesi

Nykytutkimuksen mukaan reumatautien puhjetessa auttaja-T-solut (CD4+)
yliaktivoituvat ja alkavat kiinnittyd nivelkalvoon (Rosenberg 2013). Varmaa syytd
ilmioon ei ole vahvistettu, mutta syyksi on arveltu perimiltdan riskiryhmaan
kuuluvan immuunitoleranssin alentumista esimerkiksi infektion tai tupakoinnin
laukaisemana (Vaarala ym. 2011b, Rosenberg 2013). Kuva 1 selventdd, miten T, T-
helper-1, ja Tz, T-helper-17, solut indusoivat reumataudissa tulehduksen ja erittavit

nivelnesteeseen leukosyyttejda houkuttelevia sytokiinejd, kuten interleukiini-1 (IL-1),



interleukiini-6 (IL-6) ja tuumoritekijd-alfa (TNF-a) (Ferraccioli ja Gremese 2011,
Abbas ym. 2014). Sytokiinien houkuttelemien leukosyyttien, neutrofiilien ja
makrofagien suuri mddrd aiheuttaa sekd nesteen kertymistd niveleen (ddeema,
nivelen turvotus) ettd kollageenid hajottavien proteolyyttisten entsyymien

vapautumista (Rosenberg 2013; Kuva 1A).

Normaalitilanteessa neutrofiilit ja monosyytit tunnistaisivat antigeenejda ja
tulehdusreaktio kohdistuisi ekstrasellulaarisiin bakteereihin (Abbas ym. 2014).
Autoimmuunitaudissa tulehdusreaktio kohdistuu potilaan omiin niveliin sekd
mahdollisesti myos verisuoniin, keuhkoihin ja muihin kudoksiin (Abbas ym. 2014).
Nivelkalvot paksuuntuvat ja niihin muodostuu sormimaisia ulokkeita (Pettersson
2012). Nopeasti lisddntyvat, proliferoivat, nivelkalvosolut muodostavat yhdessd
tulehdussolujen ja sidekudoksen kanssa nivelonteloa tdyttdvian paksuuntuneen
pannuksen, joka ndkyy kuvassa 2 (Rosenberg 2013). Pitkittynyt tulehdus aktivoi
rustonalaisia osteoklasteja hajottamaan luuta (Abbas ym. 2014), minkd vuoksi
reumatautien hoidossa onkin olennaista ladkitykselld estdd ja hillitd tulehdustilan
pitkittyminen, jottei niveliin synny pysyvid vaurioita. Kroonistuessaan nivelkalvojen
tulehdus voi aiheuttaa sidekudoksellista ankyloosia, fibrous ankylosis (Kuva 2B), joka
rajoittaa nivelen liikettd. Nivelkalvojen ja nivelruston tuhouduttua, hoitamaton nivel

lukkiutuu virheasentoon, bony ankylosis (Kuva 2B). (Abbas ym. 2014).

2.2.1. Reumataudit leukanivelissi

Ahmedin yms. (2015) tutkimus antaa viitteitd siitd, ettd leukanivelen (TM]J)
synoviaalinesteessd oleva TNF, tumor necrosis factor, vilittdisi reumataudissa ruston
ja luun resorptoitumista. Tdhdn nivelneste- ja seerumindyte-tutkimukseen osallistui
22 nivelreumapotilasta, joilla oli todettu tulehdusaktiivisuutta (DAS28). Hajati ym.
(2010) CT-, compure tomography, nivelreumatutkimuksessa nivelten vaurion
ennusteiksi ehdotettiin taudin alkuvaiheessa ilmenevad nivelrahinaa, creptitus seka
kohonnutta seerumin glutamaattipitoisuutta. Tutkimuksen otoskokona oli 47

nivelreumapotilasta, 29 naista ja 18 miesta.
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Kuval. A) Autoimmuunireaktion eteneminen reumasairauksissa (Rosenberg 2013).

B) Autoimmuunireaktion eteneminen reumataudeissa solutasolla (Abbas ym. 2014).

2.2.2. Reumataudit ja suun terveys

Tulehdustauteina reumataudit lisddvdat syddn- ja verisuonisairauksien mm.
valtimonkovettumataudin, ateroskleroosi, riskid (Puolakka ym. 2015). Yhteys suun
terveyteen on todennettu (Sydansairaudet ja Suu 2013 www.hammaslaakariliitto.fi,
Honkala 2015a, Honkala 2015b, Pollanen 2015, Abrao ym. 2016). Hyva suuhygienia
edesauttaa yleisterveyttd ja reuman remissiota, ja huono suuhygienia heikentdd.
Reumataudit ja niihin littyvat lddkitykset lisddavat suun kiinnityskudosten
tulehdusriskid. Abrdo ym. (2016) on raportoinut, Preshaw ja Taylorin (2011) seka
Lundbergin (2010) tutkimuksiin perustuen, ettd nivelreuman ja parodontiittiin

immuunireaktioon osallistuvat makrofagit, T-lymfosyytit, plasmasolut, PMN,
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soluvdliaine ja sytokiinit ovat samanlaiset (Preshaw ja Taylor 2011, Lundberg ym.

2010; ks. Abrao ym. 2016).

NORMAL
JOINT

RHEUMATOID
JOINT RHEUMATOID ARTHRITIS

Synovial
membrane

Macrophage

Pannus Inflammation

Fibrous
ankylosis

Bony

=
Eroding ankylosis

cartilage

Cartilage
Lymphocyte

Kuva 2.
Kaavakuvasynoviaalinivelestd, sekd normaalitilanteessa (A), ettd reumatulehduksessa (A),

ja pitkittyneessd tulehduksessa (B) (Rosenberg 2013).

3. PURENTAFYSIOLOGIA

Purentafysiologia késittdd purennan arvioinnin, kieleen, nielemiseen, pureskeluun ja
syljeneritykseen liittyvdt toiminnot, sekd ndihin liittyvdt puremalihaksiin,
leukaniveliin ja nditd ymparoiviin kudoksiin liittyvit toiminnalliset hairiot (TMD).
Toiminnallisiksi ~ hdiriviksi ~ lasketaan  puremalihas- ja  leukanivelkivut,
leukaniveldédnet ja alaleuan liikerajoitukset sekd ndihin liittyvat kivut ja paansaryt.
Hoitona kédytetddn usein purentakiskoja, purennan tasapainotuksia tai purennan
rekonstruktioita proteettisin keinoin. TMD-hoidoista on olemassa k&ypahoito

suositus. (Miles ym 2004, Le Bell ym 2013, Okeson 2013).



3.1. Reumapotilaiden purentafysiologia

3.1.1. Reumapotilaan hammastarkistus

Reumapotilaan hammastarkastuksissa kiinnitetidn huomiota suun normaaliin
avautuvuuteen, purentavoimiin, alaleuan deviaatioon ja rontgenpanoraamakuvissa
ndkyviin TMJ-nivelten (temporomadibular joint) tulehduksiin ja kulumiin. My®0s

purennan tila, kuten avopurenta ja mahdolliset kivut tarkistetaan. (Miiller ym. 2009).

Suun maksimaallisen avauskapasiteetin alentuma on tilastollisesti merkittdva
indikaatio leukanivelen aktiivisesta tulehduksesta tai leukanivelen pysyvastd
vaurioitumisesta (p=0.01, <0.05, Miiller ym. 2009, Kantomaa 2015). Suun
normaaliavautuvuus alainkisiivin kédrjestd yldinkisiivin kdrkeen on aikuispotilaalla >
40 mm (Miiller ym. 2009), 11—19-vuotiaalla > 38 mm ja 5—10-vuotiaalla > 35 mm
(Peltoméki ym. 2010).

Joissakin tapauksissa reumapotilaan leukanivel voi olla tulehdustilassa ja kondyylin
translaatio rajoittunutta, vaikka avautuvuus olisi normaali (Larheim ym. 2015).
Larheimin ja Floydstrandin (1985) tutkimuksessa seitsemdlld reumapotilaalla
kuudestatoista (7/16, 44 %) oli selvésti alhaisemmat purentavoimat ja tomografialla

todennettu leukanivelen eroosio, vaikka avautuvuus oli normaali, 40—46 mm.

Kliinisesti aktiivinen leukanivelen tulehdus havaitaan usein myos alaleuan
avausliikkeen deviaationa, eli taipumisena tulehduksen puolelle (Hu ym. 2009,
Kantomaa 2015). Terveilld 10—17-vuotiailla lapsilla alle 8 mm laterotruusiota ja alle 5
mm protruusiota, yhdistyneend alle 43 mm maksimaaliseen avaukseen voidaan
pitdd rajoittuneena (Hirsch 2006; ks. Peltomiki ym. 2010). Laterotruusiossa testataan
maksimaalista alaleuan sivuttaissiirtymdd pddan keskilinjasta, protruusiossa alaleuan

maksimaalista siirtymad eteenpdin.
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3.1.2. Reumapotilaan hammasrontgen ja magneettikuvaus

Erityisesti lapsipotilas, jolla hammasrontgen kuvien perusteella epdilldan
leukanivelen tulehdusta, ohjataan melko herkésti jatkotutkimuksiin, koska
rontgenkuvissa ja ultraddnelld ndkyvit usein vasta pitkélle edenneet tulehdustilat
(Kantomaa 2015, Larheim ym. 2015). Reumadiagnoosin tekee reumalddkari.
Hoitamattomat tulehdukset voivat johtaa alaleuan toimintahdirivihin ja kasvojen
muodon muutoksiin (Karhulahti ym. 1993, Larheim ja Haanaes 1981, Ronning ja
Vidliaho 1981, Svensson ym. 2001; ks. Miillerin ym. 2009). Magneettikuvaus,
yhdistettynd suun maksimaallisen avauksen mittaukseen, arvioidaan tdlld hetkelld
parhaaksi tavaksi havaita leukanivelen aktiivinen reumatulehdus (Miiller ym. 2009,
Carvalho ym. 2012, Kantomaa 2015, Puolakka ym. 2015). Miillerin ym. (2009)
diagnosointimenetelmid vertailevassa tutkimuksessa, TMJ-muutoksiin yhdistynyt
leukaniveltulehdus havaittiin magneettikuvauksella (MRI, Magnetic Resonance
Imaging) 19:1la lastenreumapotilaalla 30:std (63 %). Ndistd magneettikuvauksella
todennetuista tapauksista (n=19) tulehdus havaittiin reumaklinikan perinteisilld
tutkimuksilla  79%:11a  (15/19), hammaslddkdrin reumatarkistuksessa ilman
kuvantamista 68 %:lla (13/19) ja ultradanitutkimuksissa vain 53 %:la (10/19).
Magneettikuvaus ei altista potilasta ionisoivalle siteilylle (Mustajoki ja Kaukua

2008).

3.1.3. Reumapotilaan oikomishoito

Reumapotilaiden oikomishoidoista ei ole Suomessa yhtendistd ohjeistusta, mutta
mm. leukavetoja tulisi lastenreumapotilailla valttdd, koska ne voivat aiheuttaa
kaularankamuutoksia (Kantomaa 2015, Peltoméki ym. 2010). Voimakas niskakipu ja
tarindkipu yhdistyneend kaularangan liikerajoituksiin voi my6s olla oire
lastenreumasta (Lahdenne ja Honkanen 2016¢c). Reumapotilailla esiintyy
purentavirheitd, tyypillisesti avopurentaa ja pienileukaisuutta, mikrognatia

(Lahdenne ja Honkanen 2016c). Vastaanottotilanteessa lastenreumaa sairastava lapsi,
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kuten lapsi yleensdkin, kertoo harvoin kivusta (Lahdenne ja Honkanen 2016c).

Toisaalta krooninen kipu voi myos alentaa kipukynnystd (Miles ym. 2004).

3.2. TMJ-tulehdukset ja TMD-oireet

TMJ-temporomandibular joint-tulehdukset voivat muuttaa reumapotilaan profiilia
(Kuva 3). Tulehdusten pitkittyessd kroonisiksi luu resorboituu mandibulan
kondyylin nivelpaasta. Talloin leukaluun ramus-korkeus alenee ja alaleuka siirtyy
lilan taakse suhteessa kallonpohjaan (Hamadldinen 2009, Carvalho ym. 2012,
Kantomaa 2015). Koska alaleuan tdrkein kasvukeskus sijaitsee kondyylin
nivelpinnassa, nivelpdan vaurioiduttua lapsen alaleuan kasvu hidastuu (Lahdenne
ja Honkanen 2016c, Twilt ym. 2008; ks. Kantomaa 2015). Seurauksena syntyy
avopurentaa ja pienileukaisuutta (Lahdenne ja Honkanen 2016c). Avopurenta siirtda
purentapaineen taka-alueelle, molaareille ja leukaniveleen (Honkala 2015a,

Kantomaa 2015, Le Bell ym. 2013).

TMD, temporomandibular disorder, on klinikassa yleisin ei-hammasperdinen potilaan
kivun syy (Le Bell ym 2013). Kipu on yleensd puremalihaksien alueella tai korvan
edessd, TM]J-alueella. Potilaat kertovat leukakipuja, korvakipuja, pddnsarkyjd tai
kasvojen kipua. Yleensd havaitaan myos rajoittuneita tai epdsymmetrisid leuan
liikkeitd ja nivelddnid (McNeill ym. 1990, Okeson 1996, McNeill 1997; ks. Atsi ja
Ayhan-Ardic 2006). TMD-kdypd hoito suosituksen mukaan TMD-oireiden
esiintyvyys on terveilld aikuisilla tutkimuksista riippuen vililla 25-50 % ja
kouluikdisilla valilla 35-63 %. Kliinisten oireiden esiintyvyys aikuisilla on hieman
korkeampaa, 40-90 % (Le Bell ym 2013). Cannizzaro ym. (2011) havaitsi tutkituista
223:sta JIA-lapsipotilaasta 38.6 %:lla (86/223) TMD-oireita. Aikuisilla RA-potilailla
TMD-esiintyvyys on vaihdellut valilld 5%—87% (Peltoméaki ym. 2010; Aliko ym. 2011,
Sidebottom ym. 2016; ks. Abrdao ym. 2016). TMD-oireiden esiintyvyys
reumapotilailla ndyttdd tdmdn perusteella olevan samalla tasolla kuin muulla

vdestolld. Reumapotilaiden TMD-oireisiin kuitenkin liittyvdt reumataudeille
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tyypilliset leukanivelten aamujdykkyys, suun avaamisen vaikeus, toispuolisuus sekd

krooninen padnsarky (Honkala 2015b, Abrao ym. 2016).

3.2.1. TMJ-tulehdusten tunnistaminen eri kuvantamismenetelmilla

Kuvissa 3-5 on  yksittdistapausten  avulla  esitelty = reumapotilailla

rontgenkuvauksella tai magneettikuvauksella havaittavia muutoksia. Kuvan 3

lastenreumapotilaan rontgenpanoraamakuvassa niakyy kondyylin pdiden kuluma ja

litistyminen (Peltomdki ym. 2010).

Kuva 3. Lastenreumapotilaan (12 v poika, polyatriitti): a) panoraamatopografia, jossa molemmat
leukanivelet ovat litistyneet, b) sivuprofiili, jossa nikyy kasvojen kuperuus, seki c) kallokuva,
jossa nikyy lyhyt ramus korkeus, alaleuan taaksepidin kiertyvd kasvusuunta ja retrognatisuus.

(Ldhde: Peltomiki ym. 2010).

13



Koska rontgenkuvaus ndyttdd vasta edenneen tulehdustilan, tulehdus on
todenndkoisesti jo vaurioittanut rusto- ja luukudosta. Potilaan sivuprofiilissa on

havaittavissa kasvojen kuperuus ja lievdd pienileukaisuutta (Peltoméaki ym. 2010).

Kuva 4. Lastenreumapotilaan (13 v tytto, polyatriitti). Ylhdilla: rontgenkuvat, joissa leukanivelissd
normaalin rajoissa olevaa tasoittumista. Keskelld: saman alueen magneettikuva, jossa vasemmalla
(A) nikyy leukanivelen litistyminen ja oikealla (B) synovian dorsaalinen paksuuntuminen ja
luuytimen turvotus (6deema). Alhaalla: tilanne vuotta my6hemmin kortisoni-injektioiden,
antireumaattisen ja tulehduskipuliikityksen jilkeen, jolloin nivelpdd on palautunut ja artriitti on

remissiossa. (Lihde: Peltomiki ym. 2010).
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Sivusuunnasta otetulla kallokuvalla havaitaan lastenreumapotilaille melko
tyypillinen mandibulan ramuskorkeuden lyhyys, ja alaleuan taaksepdin kdantynyt

kasvusuunta. (Peltomdki ym. 2010).

Kuva 4 selventdd magneettikuvauksen (MRI) etua suhteessa rontgenkuvaan
(Peltomdki ym. 2010). Ylhddlla olevissa rontgenkuvissa ndkyy vain normaalin
rajoissa olevaa litistymdd. Saman alueen magneettikuvissa (kuva 4, keskimmdinen
kuvapari) ndkyy aktiivinen leukanivelen tulehdus ja oikeanpuoleisen kondyylin
dorsaalisesti paksuuntunut nivelkalvo. My6s luuytimessd niakyy turvotusta (ddeerma).
Vuotta mydhemmin otetussa kontrollikuvassa (Kuva 4 alhaalla) leukanivel on
paikallisen kortikosteroidi-hoidon ja reuman remissioon saamisen jdlkeen ldhes
normalisoitunut. Kuva 5 demonstroi magneettikuvauksen hyvad resoluutiota, kun

kohteena on mandibulan nivelpdd. (Peltoméki ym. 2010, Abrao ym. 2016)

Sagittal View—Right side

| | l |

|

1 20 ( U 2

Sagittal View-Left side

Kuva 5. Nivelreumapotilaan oikean (ylhdilld) ja vasemman (alhaalla) TMJ-nivelen
poikittaisleikkaus magneettikuva (MRI). Ylhailld: alueella a rustonalainen kysti, alueella ¢ nikyy
nivelkyhmyn (articular eminence) tasoittumista eli kulumaa. Alhaalla: alueella b kondyylinpii on

kulunut. (Lihde: Abrdao ym. 2016).
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3.2.2. TMJ-nivelten korjaus ja avopurennan hoito

Vaikeasti kuluneen TM]J-nivelen hoito vaatii moniammatillista
erikoishammaslddkarin, radiologin ja suu- ja leukakirurgien yhteistyotda. Ilman
huolellista valmistelua toimenpiteet voivat johtaa uusiutuviin tai uusiin ongelmiin
(Wolford 2007, Peltomédki ym. 2010). Jyen ym. (2003) tutkimista reumapotilaista
4/16 (25 %) wuusintaleikattiin 2-8 vuoden kuluttua, leikkaussyynd profiilin
retrognatia (Jye ym. 2003, Peltomdki ym. 2010). Myo6s avopurentojen
uusiutumisluvut, relapsi, on raportoitu melko suuriksi, noin 30 % (Vehvildinen 2010).
Ennen korjaushoitoja pyritddn selvittimddn, mikd sairaus leukanivel ongelmien
takana on ja hoitamaan perusreumasairaus remissioon (Wolford 2007). Vaikeissa
leukanivelen kulumaongelmissa kdytetddn joko keinonivelratkaisuja (Wolford 2007),
luusiirrdanndisia (Lindqvist ym. 1986, 1988; ks. Lindqvist ja Tornwall 2010, Svensson
ja Adell 1998; ks. Peltomdki ym. 2010) tai oikomishoidollisia ldhestymistapoja
(Sasaguri ym. 2009).

Kuvassa 6 Sasagurin ym. (2009) suorittama 32-vuotiaan naisnivelreumapotilaan
avopurennan oikomishoito (4v seuranta). TMJ:n kuormittumista on minimoitu
kayttamalla pienid, pitkdaikaisia voimia (nikkeli-titaani-labiaalikaaret, Ni-Ti
archwires and standard edgewise brackets and MEAW). Tutkimuksessa havaittiin, ettd
ainakin tdssd yksittdistapauksessa avopurennanoikomishoidon onnistuminen
edesauttoi, yhdessd reuman remission kanssa, kondyylien eroosiovaurioiden
korjautumista ja TMD-oireiden poistumista my6s aikuispotilaalla (Sasaguri ym.

2009).

16



Kuva 6. Nivelreumapotilaan avopurennan oikomishoito. A: avopurentatilanne, jossa potilaalla on
TMD-oireita, B: hoidon alkutilanne (tasoitusvaihe, leveling phase), C: monisilmukkaisten
kaarilankojen vaihe (multiloop edgewise arch wires), D: tilanne vilittomisti hoidon jilkeen, E:
tilanne 2 vuoden ja 3 kuukauden jilkeen, F: tilanne 4 vuoden ja 2kk jilkeen, jolloin potilaalla ei

ole TMD-oireita (Lihde: Sasaguri ym. 2009).
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4. REUMAPOTILAAN UNI

Unihdiriot ovat vdestotasolla melko yleisid (Chen ym. 2005, Palermon ym. 2007,
Happe ym. 2009; ks. Aviel ym. 2011, Partinen ym. 2015). Suomessa noin kolmasosa
(30 %) aikuisvdestostd kdrsii ajoittain unettomuudesta, 5-10 % “levottomat jalat”-
oireista ja 10-15 %:a unettomuuteen liittyvistd toimintakyvyn héirivcistd (Partinen

ym. 2015).

Kipupotilailla, joihin osa reumapotilaistakin kuuluu, unettomuuden esiintyminen on
40-80 % (Partinen ym. 2015). Nivelreumapotilaita (yli 55 vuotiaat koehenkil6t, USA)
koskeneessa clinical review-artikkelissa univaikeuksia arvioitiin olevan noin 70 %:lla
(Abad ym 2008). Wolfe ym. (2006) laajassa 8676 nivelreumapotilaan ja 1364 verrokin
tutkimuksessa arvioitiin, ettd 25-42 % reumapotilaiden unihdiridistd johtuisi
nivelreumasta. Unihdirididen havaittiin linkittyvan kipuun, mielialaan ja taudin
aktiivisuuteen. Naispotilailla havaittiin hieman useammin unihdirioitd ja
vanhemmilla potilailla hieman harvemmin. Kaikki korrelaatiot raportoitiin
tilastollisesti merkittaviksi, p<0.001 (Wolfe ym. 2006). Unihdiriditd on todennettu
my0s lapsireumapotilailla sekd SLE- ettd Sjogrenin oireyhtymdpotilailla (Abad ym.
2008, Aviel ym. 2011).

4.1 Reumatautien uneen liittyvd patofysiologia

Uni jaotellaan N1-, N2- ja N3-vaiheiden NREM(non-REM)-uneen ja REM- (rapid eye
movements) uneen. Aiemmin non-REM wuni jaoteltiin neljdgdn osaan, joista
viimeisimmadt kaksi on nyky&dan yhdistetty N3-NREM-uneksi, jota kutsutaan my®os
syvduneksi (SWS, Slow wave sleep). Normaalisti unen vaiheet toistuvat 1,5-2 tunnin
kevytuni(N1,N2)-syviuni(N3)-REM-unisykleissd, joissa syvdunen osuus vdhenee
herddamisaikaa kohden. Hormoneista melatoniinin lisdys iltaisin aikaistaa
nukahtamista. Normaalisti nukahtaessa esiintyy kasvuhormonin (GH) erityksen
piikkiarvo. Kortisolia erittyy eniten aamuyostd. (Ganong 2005, Mickelson 2010,
Partonen 2015).
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Nivelreumapotilaiden uniongelmien taustalle on esitetty mm. seuraavia tekijoita:

1) proinflammatoristen sytokiinien aiheuttamat unihéiriot,
2) kdpylisdkkeen melatoniinin erityksen jaksollisuuden muutokset sekad

3) yhteydet kuukautiskierron luteliaalivaiheeseen (Bourguignon ym. 2003).

Tulehduksiin liittyvilld tulehdustekijoilld, sytokiineilld IL-1(3, IL-6 ja TNF-a, jotka
ovat reumataudeissa usein koholla, ndyttdisi olevan keskushermostoon vaikuttavia
yhteyksid, ja tdtd kautta yhteyttd unen sadtelyyn (Vgontzas ym. 1999, Krueger ym.
2001; ks. Bourguignon ym. 2003). Terveilld IL-1p pitoisuuden nousu, esim.
hetkellisen tulehduksen indusoimana, lisdd syvan unen NREM NB3-vaihetta (SWS,
slow wave sleep). Reumapotilailla, joilla tulehdusjaksot ovat pitkid ja/tai intensiivisid,
IL-13 ndyttdisi kuitenkin vdhentdvidn syvdd unta, jolloin unesta tulee kevyempéaa
(Isomdki ja Punnonen 1997, Chang 2000, Chrousos 2000, Mullington ym. 2000,
Chang 2001; ks. Bourguignon ym. 2003). Myos sytokiini IL-6:n on havaittu
heikentdvan unen laatua. Plasman sytokiini IL-6 tasot nousevat merkittavasti
uniapnessa (p=0.028, p<0.05, tilastollisesti merkittdvd) ja IL-6 tason on raportoitu
korreloivan sekd BMI-indeksin kanssa (r=0,63, p<0.001, p<0.05) ettd narkolepsian
pdivavasymykseen (r=-0,70, p=0,017, p<0,05, daytime sleepiness, excessive fatigue) ja
yo6llisiin unihdirioihin (r = -0.40, p=0.006, p<0.05, noctural sleep disturbance) (Vgontzas
ym. 1997). TNFa:n ja unihdiriciden vélilld oli samassa tutkimuksessa samankaltainen
yhteys (r=-0,50, p= 0,001<0.05). Kyseisen tutkimuksen otosmadarat olivat: 12
uniapneapotilasta, 11 narkolepsiaa sairastavaa ja 10 kontrollia (Vgontzas ym. 1997).
Koska TNF-pitoisuuksien on todettu olevan koholla nivelreumapotilaiden

leukanivelissd (Ahmed ym. 2015), my6s unihdirididen voisi olettaa olevan koholla.

Sulli ym. (2002; ks. Bourguignon ym. 2003) havaitsi muutoksia nivelreumapotilaiden
kapylisdakkeen (pineal gland) melatoniinierityksessd. Seerumin melatoniinitasot olivat
reumapotilailla klo 8 ja klo 20 korkeammat (p<0,05) ja 6isin matalammat kuin

terveilld verrokeilla. Melatoniininerityksen tyypillisen piikkiarvon ajankohta
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(terveilld verrokeilla klo 02), oli reumapotilailla siirtynyt kahta tuntia aikaisemmaksi
(p<0,02). Samassa tutkimuksessa reumapotilailla (RA) havaittiin matalammat
kortisoli-tasot kuin verrokeilla. Tutkimuksen otoksena oli 10 nivelreumapotilasta ja 6

verrokkia (Sulli ym. 2002; ks. Bourguignon ym. 2003).

Naissukupuolihormonien,  estrogeenin  ja  progesteronin, = vuorovaikutus
immuunisysteemin kanssa riippuu kyseisten hormonien madrdstd. On ehdotettu,
ettd pienilld ja kohtalaisilla estrogeenimddrilld (esim. luteaalivaiheessa) olisi
sytokiineja aktivoiva vaikutus ja suurilla mddrilld (esim. raskauden aikana)
sytokiinejd inhiboiva vaikutus (Cutolo ym. 1995, Wilder ja Sternberg 1990, Cutolo ja
Wilder 2000, Straub ja Cutolo 2001; ks. Bourguignon ym. 2003). Bourguignon ym.
(2003) ovat pddtelmddan yhteensopivasti havainneet naisnivelreumapotilailla
luteaalivaiheessa enemmidn unihdirioitd, kuin follikulaarivaiheessa, jossa
estrogeenitasot ovat alhaisemmat (2003 unpublished data; kts. Bourgignon ym.

2003).

Potilaiden kokemat univaikeudet ja pdivavasymys voivat johtua useista muistakin
tekijoistd, kuten mm. héiriintyneestd uni-valveillaolo-rytmistd, vuorotyostd,
nukahtamisrutiineiden puutteesta, lihavuudesta, kahvin runsaasta kulutuksesta,
alkoholin  tai  lddkkeiden  vé&adrinkdytostd, masennuksesta tai  muista
mielenterveydellisistd  hdiricistd, kortikosteroidi- tai muusta lddkityksestd,
nukkumisympaéristostd, tupakoinnista tai litkkuntatavoista ja kivusta (Abad ym. 2008,
Omachi 2011, Partinen ym. 2015). Syystd riippumatta unettomuus, ja siitd seuraava
pdivavasymys, vaikeuttavat tyossdkdyntid, heikentamadllda keskittymiskykyd,
tarkkavaisuutta ja muistia (Partinen ym. 2015). Potilastytssd uniongelmiin pyritdan
puuttumaan, koska unettomuus sekd heikentdd eldmanlaatua ettd lisdd
tyokyvyttomyydestd tai masennuksesta johtuvaa eldkoditymisriskid ja kuolleisuutta

(Partinen ym. 2015).
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4.2 Unitutkimusmetodit

Unitutkimus  toteutetaan  tavallisesti  unilaboratorioissa =~ EEG-mittauksin,
polysomnografia, tai itsearviointilomakkein, self-report. EEG-mittaukset ovat tutkijan
kannalta objektiivisimpia, koska niissd voidaan laskennallisesti havainnoida
unenvaiheita ja myos havainnoida ja kontrolloida mm. tutkittavien tupakointia ja
ladkkeiden kayttod. Melko kalliina ja aikaa vievdnd metodina EEG-tutkimuksilla ei
kuitenkaan voida tutkia suuria potilasmédrid. Koehenkildiden sopeutuminen
laboratorio-olosuhteisiin voi yhden yon harjoittelusta (jota ei yleensd tutkimuksissa
raportoida) huolimatta vaihdella. (Bourguignon ym. 2003, Ward ym. 2011, Stinson
ym. 2014).

Luotettavan unitutkimuksen jdrjestdmisen merkittdvind haasteena on sellaisten
uneen vaikuttavien tekijoiden suuri mddr4, joita ei voida poissulkea tutkimuksesta.
Vaikka koehenkil6t ja verrokkiryhmé olisivat samaa sukupuolta, saman ikdisid,
samaa rotua ja samasta BMI-indeksiryhmastd, uneen vaikuttavat tekijat kuten
alkoholi, tupakka, ravinto, NSAID- ja unilddkkeet, luontaistuotteet ja koehenkildiden
pdivittdiset liikuntamddrdt, kuukautiskierron vaihe sekd sosioekonomiset ja

psyykkiset ldhtokohdat vaihtelevat.

Useissa unitutkimuksissa vertailtavien ryhmien sukupuolijakauma vaihtelee: Irwin
ym. (2012) tutkimuksissa (otos: 27 reumasairasta, 27 verrokkia) verrokkiryhmassa oli
enemmdn miehid (6/27, 22 %) kuin reumaa sairastavien ryhmdssa (3/27, 11 %).
Drewes ym. (1998) tutkimuksissa (otos: 41 reumasairaista, 19 verrokkia) tilanne on
pdinvastainen, verrokkiryhmassd on vihemman miehid (4/19, 21 %) kuin reumaa
sairastavien ryhmaéssa (11/41, 27 %). Koska kuukautiskiertoa on ehdotettu erdaksi
reumapotilaan  unen  patofysiologiaa  selittdvdksi  tekijaksi, mies- ja
naisreumapotilaiden unitutkimukset voitaisiin tehdd kontrolloidusti siten, ettd

verrokkiryhmét olisivat samaa sukupuolta ja kuukautiskierron vaihe raportoitaisiin.
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4.3 Yhteenveto neljasta aikuisten reumapotilaiden unilaboratoriotutkimuksesta

Unitutkimusten otoskoot ovat tyypillisesti pienid, mikédli ne toteutetaan EEG-
mittauksina. Taulukossa 1 on esitetty yhteenveto neljastd nivelreumapotilaiden
unilaboratoriotutkimuksesta vuosilta 1994-2012, joissa tutkittavien
nivelreumapotilaiden otoskoot ovat 16—-41. Tutkimukset walittiin PubMed-
tietokannasta hakulausekkeilla: (Rheumatoid arthritis AND sleep) OR (TM] and
sleep) OR (Temporomandibular joint disorders AND sleep). Haun julkaisukannasta
(N=991) valittiin neljd tutkimusta, joissa toteutuisivat mahdollisimman hyvin samat
ehdot: mahdollisimman iso otoskoko, otoskoon ja tutkittujen muuttujien

yhtenevdisyys ja mittaustapa (EEG).

Kyseisissd  tutkimuksissa reumapotilasryhmien wuni eroaa jonkin verran
verrokkiryhmien unesta, mm. REM-unta edeltdva aika, nukahtamisesta REM-uneen,
on Mahowaldin ym. (1989) ja Hirsch ym. (1994) tutkimusryhmissd ollut
nivelreumapotilailla noin kymmenen minuuttia pidempi kuin verrokkiryhmillg,

92.2+31.4 vs. 77.9+34.6 ja 92.8+35.6 vs. 84+24.

Drewes ym. (1998) raportoi reumapotilailla NREM-unen alkuvaiheelle tyypillisten
alfa-aaltojen (8—-12 Hz) lisddntymisestd ja lisddntyneistd jalkojen liikkeistd (PML,
periodic movements of the legs). Reumapotilailla PML indeksi oli 10.8416.3, verrokeilla
41+9.0. Myo6s Hirsch ym. (1994) ja Bourguignon ym. (2003) ovat raportoineet
tutkimillaan nivelreumapotilailla lisdédntyneitda PML-uniliikkeitd. Hirsch ym. (1994)
havaitsi nivelreumapotilailla  lisdksi  verrokkiryhm&dd suurempia yollisid
herdilykertoja (19.1£7.6 vs. 7.4+4.4). Selvdd yhteyttd potilaiden nivelreuman
aktiivisuuden ja unihdirididen valilld ei Hirsch ym. (1994) tutkimuksessa kuitenkaan
havaittu. Murphy ym. 1988 ja Frank ym. 1988 (ks. Irwin ym. 2012) tutkimuksissa,

havaittiin yhteyksid nivelreuman aktiivisuuden/kivun ja uniongelmien valilla.

Osassa tutkimuksista uniongelmien on arvioitu johtuvan reumasta, osassa

reumakipujen arvioidaan lisdédntyneen uniongelmien seurauksena (Irwin ym. 2012).
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Taulukko 1. Yhteenveto unitutkimusryhmien Mahowald ym. (19893), Hirsch ym. (19942),

Drewes ym. (1998%), Irwin ym. (2012?) tuloksista. RA=nivelreuma, CG=verrokkiryhmi, *muutettu

minuuteiksi/vuosiksi.
RA' cG' | RA? | CG’ RA® CG> | RA* cG’
Tutkittavien 59.9 60.4 47.6 41.9 61.7 - 53.2 55.5
keski-ika (11.1) (10.2) | (12.1) (8.2) (4.4)
/mean(SD)
Tutkittavia/lkm 27 27 19 19 16 - 41 19
Naisia/lkm 24 21 18 - 2 - 30 15
Miehid/lkm 3 6 1 - 14 - 11 4
Reumavuosia - 0 106 | O 12.8 0 135 | 0
(8.7) (5,0) (9.5)
Jaykkia nivelia - 0 9.3 0 22.9 0 5.8 0
(5.2) (12.7) (6.1)
Nivelturvotuksia | - 0 7.9 0 - 0 9.6 0
(4.2) (9.0)
Tutkimuksen 2012 2012 1994 1994 1989 1989 1998 1998

julkaisuvuosi
Kokonaisuniaika | 378 392 418.8 457.1 348.4 355 402.2 | 395.1

(min) (34) (33) (68.2) | (60.0) (45.1) (53) (48.2) | (63.7)
Nukahtamisaika | 25.1 25.2 22.6 10.1 - - - -
(min) (18) (22.9) | (13.7) | (5.5)
Aika REM-uneen | - - 92.2 77.9 92.8 84 97.0 98.1
(31.4) (34.6) (35.6) (24) (32.8) | (36.4)
Stage 1 (%) - - 7.1 5.8 11.5 15 3.9 4.6
NREM-1 (3.6) (3.1) (4.7) (6) (2.6) (2.4)
Stage 2 (%) - - 56.0 57.7 59.1 53 46.6 48.0
NREM-2 (8.1 | (7) (8.9) (10) | (9.5) (7.3)
Slow wave (%) - - 16.5 14.0 12.3 12 21.4 20.4
NREM-3(ja 4) (7.8) | (6.2) (7.6) (8)
REM sleep (%) - - 20.1 22.1 15.9 17 18.7 18.3
(5.0) (5.6) (4.5) (2) (5.9) (4.1)*
Hereilla (min) 73.3 53.7 87.3 30.6 - - 38.6* 34.8
(32.3) | (30.1) (47) (32.8)
Herdilykertoja - - 19.1 7.4 - - 13.4 11.9
(7.6) (4.4)
Sleep efficiency  83.8 88.0 80.9 93.5 73.1 79 93.6 94.0
(%) (7.0) (6.6) (11.1) | (6.3) (7.9) (7) (7.4) (5.3)
Aamujaykkyys - 0 87.4 0 108.6* 0 64.5 0
(min) (86.9) (109.2) (77.3)
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Kun Drewes ym. (1998) taulukoita tarkistellaan jadlkikdteen, voidaan
reumapotilaiden ryhmalld havaita (aiemmin luvussa 4.1 mainittu) pitkittyneissa
tulehdustiloissa ilmenevd delta-unen lyhentymd (Taulukko III ja Taulukko IV; ks.
Drewes ym. 1998). Drewesin taulukoissa uni on jaoteltu univaihe-vaiheelta
prosentuaalisesti  alfa-, beeta, theeta-, sigma- ja delta-uneen, jolloin
nivelreumapotilaiden delta-unen prosentuaaliset (%) osuudet olivat: 4.3 (NREM 1,
nykyinen N1), 8.2 (NREM 2, nykyinen N2), 12.9 (NREM 3, nykyisen N3:n osa), 17.1
(NREM 4, nykyisen N3:n osa) ja 7.1 (REM). Arvot ovat selvésti alhaisemmat kuin
verrokkiryhmilld: 5.2 (NREM 1, N1), 8.5 (NREM 2, N2), 13.2 (NREM 3, N3:n osa),
10.7 (NREM 2-4), 7.9 (REM). SWS-unen lyhentyminen, merkitsee syvduniajan
lyhentymistd, joten tutkittujen reumapotilaiden uni on ollut kevyempdd kuin
verrokkiryhmaéssd (luku 4.1). Tamd voisi selittdd reumapotilaiden yleisesti kokemaa

pdivavasymysta.

Huomattavaa on, ettd reumapotilaiden ajat nukahtamisesta REM-uneen ovat sekd
Mahowald ym. (1989) ettd Hirsch ym. (1994) tutkimuksissa keskenddn
samankaltaisia: arvot minuutteina vaihtelevat valilld 92.2-92.8, kun vastaavasti
verrokkiryhmissd hajonta tutkimusryhmien vililld on suurta 77.9-84.0.
Samankaltaisesti, my0s raportoidut nukahtamisajat ovat Hirschin ym. (1994) ja Irwin
ym. (2012) reumapotilasryhmissd minuuttimddriltdan samankaltaiset 22.6-25.1, ja
jdlleen verrokkiryhmilld vaihtelu on isompaa 10.1-25.2. Tulos kertoo todennékdisesti
siitd, ettd reumapotilaat ovat tutkittavana ryhména unen suhteen samankaltaisempia
kuin verrokkiryhmiin osallistujat ja verrokkiryhmien taustatietoihin tulisi siis
kiinnittdd enemmdn huomiota. Beattien ym. (2015) review-artikkelissa
verrokkiryhmien kriteerien on havaittu vaihtelevan tutkimusryhmaéstd toiseen.

(Mahowald ym. 1989, Hirsch ym. 1994, Drewes ym. 1998, Irwin ym. 2012).

Unen tehokkuus, sleep efficiency, joka kuvaa NREM ja REM unen osuutta vuoteessa
oloajasta (TIB, time in bed), on kolmen tutkimusryhmédn tulosten mukaan

nivelreumapotilailla prosentteina selvadsti alhaisempi kuin verrokkiryhmalld

(83.8£7.0 vs. 88.0£6.6; 80.9£11.1 wvs. 93.5+6.3; 73.1+7.9 wvs. 79+7). Yhdessd
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tutkimusryhmdssa eroa ei ollut: 93.6+7.4 vs. 94.0+5.3. Kyselykaavakkeita sisdltavissa
tutkimuksissa (Passarelli CM ym. 2006, Son C-N ym. 2015) havaitut reumapotilaiden
uniongelmat, mm. PML-liikkeet ja pdivdavasymys, voidaan tutkimusten perusteella
pitdd melko varmasti todennettuna, ja sellaisina, joiden takana on reumaan liittyvia
patofysiologisia syitd. Passarellin ym. (2006) tutkimukseen osallistui 21
lastenreumapotilasta ja 20 verrokkia, ja Sony ym. (2015) tutkimukseen 130
nivelreumapotilasta ja 67 verrokkia. On kuitenkin huomioitava, ettd esim. unen
tehokkuuden suhteen vaihtelu eri tutkimusten vdlilld on erittdin suurta (vaihtelu
nivelreumapotilailla: 73.1-93.6%, verrokkiryhmalld: 79.0-94.0 %), ilman, ettad
tutkimusryhmien sisdistd hajontaa huomioidaan. (Mahowald ym. 1989, Hirsch ym.

1994, Drewes ym. 1998, Irwin ym. 2012).

5. POHDINTA JA JOHTOPAATOKSET

Miten reumataudit liittyvit suun terveyteen. Reumataudit vaikuttavat suunterveyteen
ja suunterveys reumatauteihin monin tavoin. Ladkityksen tai reumataudin
aiheuttamat kuivan suun ongelmat lisddvit kariesriskid ja autoimmuunitaudin
aktivoituessa  ilmenevd  sytokiinimddrien lisddntyminen on  yhteydessd
parodontiittiin. Myos kolmoishermosarylld, suun limakalvojen infektioilla ja
refluksitaudin aiheuttamilla eroosio-ongelmilla voi olla yhteys
perusreumasairauteen. = Reumapotilaalla  esiintyy  uniongelmia, leukaluun
kondyylipdiden kulumista ja avopurentaa. Avopurenta siirtdd purentapaineen
molaarialueelle. Reumapotilaiden hammastarkistuksissa keskitytddankin sekd suun
avautuvuuksien sddnnolliseen tarkistukseen, tehostettuun omahoidon ohjaukseen,

ettd rontgenkuvien leukanivelalueissa tapahtuviin muutoksiin.

Reumapotilaat ovat yleensd sddnnollisessdé verenkuvakontrolleissa, joten
hammasladdkédri voi yleensd hoitaa toimenpiteet normaalisti (Konttinen ym. 2014).
Useissa reumataudeissa sddnnollisia hammaslddkarikdynteja  tulisi  lisata:
nivelreumapotilaille suositellaan vuosittain 2-4 hammaslagkarikdyntida ja
hoitoajoiksi iltapdivid, jotta reumapotilaiden aamujaykkyys ei haittaisi potilasta, eika

hammasldgkdrin tyoskentelyd (Konttinen ym. 2014, Meurman 2014c). Okkipio-
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atlanto-aksiaalisia kaularangan nivelid ei pitdisi vastaanotolla tarpeettomasti
kaddnnelld, koska nivelreumapotilas voi halvaantua tai jopa kuolla rajussa pdian
kaantelyssd (Konttinen ym. 2014). Sjogrenin oireyhtymdssd limakalvo-ongelmat
voivat estdd normaalissa karieksen ehkdisyssd kdytettyjen ksylitoli ja
fluorivalmisteiden kdyton. Tdamdn vuoksi Sjogrenin oireyhtymdd sairastaville
limakalvoja voidaan kosteuttaa ruokadljylld ja keinosylkivalmisteilla. Mikali
reumapotilas karsii uniongelmista, hyvdan uneen auttavia tekijoitd on lueteltu
unettomuutta késittelevassa kdypd hoito suosituksessa (Partinen ym. 2015). Myos

purentakiskot voivat auttaa.

Mitki ovat keskeisimmit reumapotilaiden purentafysiologiset ongelmat. Lastenreumaa
sairastavilla  esiintyy leukaniveltulehduksia, jotka voivat johtaa leuan
kasvuhdirioihin (Helenius ja Leirisalo-Repo 2005). Reumatautien tunnistamiseen
rutiininomaisissa hammastarkastuksissa tulisi kiinnittdd huomiota, koska ajoissa
eteenpdin reumalddkdreille ohjattuna yksilon elinikd- ja eldmdnlaatuennuste
paranee. Remissiossa oleva reumatauti ehkdisee kansantaloudellisestikin merkittavia
kustannuksia, koska myohddn havaituista reumataudeista aiheutuu merkittdva

tyokyvyttomyyseldkeriski (Meurman 2014a).

Miten reumapotilaiden purentafysiologiset ongelmat ilmenevit ja miten ne voidaan havaita.
Tulehdusten havaitseminen suun avautuvuuden ja purennan seurannalla,
yhdistettynd leukanivelalueiden rontgenkuvien tarkasteluun, seuloo lastenreumaa
sairastavia  tarvittaessa =~ magneettikuvaukseen = ja  lastenreumalddkarille.
Nivelongelmiin liittyy wusein leukanivelkulumia ja avopurentoja. Aikuisilla
reumapotilailla oireet ovat usein lievempid, yleisempéana esiintyvit leukanivelalueen
kipu, leukanivelten rahinat, naksuminen ja suun avauksen rajoittuminen.
Aikuispotilailla tulisi selvittdd kipujen alkuperd, onko kyseessd hammas-, korva- vai

leukanivelperdinen kipu. (Helenius ja Leirisalo-Repo 2005).

Millainen on reumapotilaan unenlaatu. Reumatauteihin liittyvid nukkumishdirioitd

ovat pdivdaikaista vasymystd ja vireystason laskua aiheuttavat katkounisuus ja liian
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varhainen herddminen aamuisin (Lilja 2008). Reumapotilailla on raportoitu
lisdaantynyttd jalkojen liikettd, PML, (Mahowald ym. 1989, Hirsch ym. 1994, Drewes
ym. 1998) ja non-REM-unen syvduni- N3-vaiheen lyhentymistd (Drewes ym. 1998).
Unen tehokkuus, sleep efficiency, on todettu useammassa tutkimuksessa

nivelreumapotilailla alhaisemmaksi kuin verrokeilla (Mahowald ym 1989, Hirsch

ym. 1994, I[rwin ym. 2012).

Mitki  ovat  keskeisimmit  fysiologiset syyt uniongelmiin. Nivelreumapotilaiden
uniongelmien syiksi on ehdotettu: 1) proinflammatoristen sytokiinien aiheuttamia
unihdirioitd, 2) kdpylisdkkeen melatoniinin erityksen jaksollisuuden muutoksia, ja 3)
estrogeenitasojen muutoksia. 2) Képylisdékkeen melatoniinin erityksen jaksollisuus
muuttuu reumataudeissa. Reumapotilailla melatoniini on klo 8 ja klo 20 korkeammat
ja oisin matalammat kuin terveilld verrokeilla. Melatoniinin eritysrytmi on
aikaistunut noin kahdella tunnilla. Koska melatoniini iltaisin auttaa nukahtamaan, se
ettd reumapotilaiden melatoniini on koholla kahta tuntia aiemmin kuin terveilld
verrokeilla, voi mahdollisesti vaikeuttaa nukahtamista, ellei reumasairas mene

nukkumaan ajoissa. (Vgontzas ym. 1997, Bourguignon ym. 2003, Ahmed ym. 2015).

Onko reumapotilaiden purentafysiologisten ongelmien ja univaikeuksien wvdlilld yhteys.
TNEF-a ja IL-6 pitoisuuksien nousun on todettu heikentdvéat unen laatua. Koska TNF-
pitoisuudet ovat  koholla  nivelreumapotilaiden leukaniveltulehduksissa,
unihdiri6illd ja niveltulehduksilla saattaisi olla yhteys. My6s sytokiini IL-1p vahent&a
kroonisissa tulehduksissa syvdunen N3-vaihetta. Melatoniinin eritysrytmin
aikaistuminen noin kahdella tunnilla, voisi selittdd reumataudeissa esiintyvid
unihdirioitd. Koska illan melatoniini auttaa nukahtamaan, se, ettd reumapotilaiden
melatoniini on koholla kahta tuntia aiemmin kuin terveilld verrokeilla, voi
mahdollisesti vaikeuttaa nukahtamista, ellei reumasairas mene nukkumaan ajoissa.
Vastaavasti aikaisempi korkea melatoniinitaso aamuisin voisi  selittdd
reumapotilaiden raportoimaa liian varhaista aamuherdilyd. Naisten kuukautiskerto
voisi selittdd sen, ettd naispotilaat kokevat unihdirioitd hieman useammin kuin
miehet ja toisaalta sen, ettd unihdiriot vahenevit vanhemmilla potilailla. Pienten ja

kohtalaisten estrogeenitasojen on ehdotettu aktivoivan sytokiineja.
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6. HEIKKOUDET JA VAHVUUDET

Tutkielma on tehty opintojen prekliinisessd vaiheessa. Koska kaikkia
hakulausekkeita ja julkaisujen poissulkumetodeja ei ole systemaattisesti raportoitu,
eikd referoitujen artikkelien saamia viittausmaéérid tai julkaisujen impact-factor-arvoja
systemaattisesti ~ tutkittu ja  raportoitu, tutkielma ~on  subjektiivinen
kirjallisuuskatsaus. Lahteind on kdytetty vertaisarvoituja julkaisuja ja artikkelihaut
on suoritettu useissa tietokannoissa, mm. PubMed-, Medic-, Kdypahoito-suositukset,
Google Scholar. Artikkelikannassa on pyritty kiinnittdm&dn huomiota tulosten

tilastolliseen merkitsevyyteen ja otosmaédriin.
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