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Tassa tyossa tutkittiin luteiinilla ja tseaksantiinilla tdydennetyn tyrnidljyvalmisteen
vaikutuksia silman terveyteen plasebokontrolloituna seurantatutkimuksena ja tutkittiin
silman toimintaa mittaavia arvoja poikkileikkaustutkimuksena.

Aineistona on 33 henkil63a, joilta mitattiin nakokykyyn liittyvia asioita.
Seurantatutkimukseen osallistui 10 henkil6a. Seurantatutkittavilta otettiin lisaksi
laboratoriokokeita, kyynelnesteen osmolariteetti, VFQ-25 kyselytutkimus silman
terveyteen liittyen seka kysyttiin pituus ja paino.

Nakokykyyn liittyen kaikilta tutkittavilta mitattiin autorefraktometrilla oikean ja
vasemman silman refraktio, MPOD (macular pigment optical density) molemmista
silmistd HCF-menetelmaan perustuvalla laitteella, Pelli-Robson kontrastitaulun tulos
molemmista silmistda yhden metrin ja kolmen metrin etdisyydeltd, Visus molemmista
silmistd, Visus 5% kontrastilla molemmista silmista ja Visus 2,5% kontrastilla
molemmista silmista.

MPQOD lisadntyy tyrnidljyvalmisteen annostelun myota. MPOD-arvo korreloi
negatiivisesti ian suhteen. Refraktio korreloi positiivisesti idan kanssa.
Kontrastinakokyky parani tyrniéljyryhmassa. Kyynelnesteen osmolariteetti kasvoi
hieman tyrniéljyryhmassa. Visus, visus 5% kontrastilla, visus 2,5% kontrastilla ja Pelli-
Robson tulokset kaikki korreloivat negatiivisesti ikdan suhteutettuna.
Laboratorioarvoissa, c-reaktiivinen proteiini, kokonaiskolesteroli, Triglyseridit,
aspartaattiaminotransferaasi (ASAT), alaniiniaminotransferaasi (ALAT), HDL-kolesteroli,
LDL-kolesteroli, ei tapahtunut merkittdvada muutosta tyrniryhmassa tai
plaseboryhmassa.

Taman pienen aineiston tulosten perusteella luteiinilla ja tseaksantiinilla tadydennettya
tyrnidljya sydmalla saadaan edullista vaikutusta kontrastindakdkykyyn. Aineiston koon
vuoksi ei voida tehda varmoja paatelmia mihinkaan suuntaan. Kuivasilmaisyys hieman
pahenee osmolariteetin kasvun vuoksi tyrnioljyryhmassa tassa aineistossa. Refraktio
on keskimaarin suurempi ikdantyneemmilld kuin nuoremmilla ja ikdantymiseen liittyy
ndkokyvyn heikkeneminen.

Avainsanat: Tyrni, silma, kontrastinako.
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1 JOHDANTO

Silmanpohjan ikarappeuma on yleisin ndakévammaisuuden aiheuttaja lansimaissa. Vaeston
ikdantyessa sairaus yleistyy ja tulevaisuudessa se aiheuttaa pitkaaikaisempaa haittaa nakokyvylle
elinidan pitenemisen vuoksi. [kdrappeumaan liittyy seka kauko- etta lahinakokyvyn heikkeneminen
tarkan naon alueella: tekstit seka rajapinnat sumentuvat ja varindako heikkenee. lkdrappeuman suurin
yksittainen riskitekija on ikd. My6s sydan- ja verisuonisairastavuus, tupakointi ja tietyt geenit lisdavat
ikdrappeumariskia. Taysin tarkkaa mekanismia sairauteen ei varmuudella tiedetd, mutta
silmanpohjan hapettumisvauriota, korkeaa ja pitkdaikaista oksidatiivista stressia seka tulehdusta
pidetdaan keskeisina taudin puhkeamisessa. Ehkaisevaa tai taysin palauttavaa hoitoa ei ole talla

hetkelld olemassa ikdrappeumaan. (Kaariranta ym. 2003, Kaariranta ym. 2009.)

Silmanpohjassa verkkokalvon tarkan naén alueella, makulassa, on ksantofylleja. Luteiinia,
tseaksantiinia ja ihmisen elimistOssa luteiinista valmistettavaa mesotseaksantiinia. (American
Optometric Association 2009, Meagher ym. 2012). Ihmisen elimisto ei pysty itse valmistamaan
luteiinia tai tseaksantiinia, vaan ne taytyy saada ravinnosta. Ksantofyllit ovat ryhma hiilivetyketjuja,
joilla on seka pigmenttivaikutus etta antioksidatiivinen vaikutus. Makulan ksantofylleilld on
molekyylin kummassakin paadyssa hydroksyyliryhma, jonka avulla ne sailyvat stabiileina ja

toimintakykyisina pitkia aikoja solukalvolla.

Luteiini ja/tai tseaksantiinilisan on useassa eri tutkimuksessa havaittu lisddvan makulan pigmentin
optista tiheytta (MPOD) verrokeilla ja niilla, joilla on jo silmdnpohjan ikdrappeumamuutoksia.
Matalan MPOD-arvon on havaittu olevan yhteydessa kohonneeseen riskiin sairastua silmanpohjan
ikdrappeumaan (Richer ym. 2004, American Optometric Association 2009, Meagher ym. 2012).
Makulan pigmentti vaimentaa erityisesti sinisen aallonpituuden valoa. Sinisen valon vaimennusta
hyodynnetaan MPOD-arvon mittaamiseen kaytetyissa laitteissa. Lyhyen aallonpituuden sininen valo

on silmanpohjan solujen terveydelle haitallisempaa kuin pidempien aallonpituuksien valo.

Kuivasilmaisyys on yleinen vaiva. Maaritelmasta ja aineistosta riippuen sen prevalenssi on 5-35%
(Albeitz ym. 2007). Kuivasilmaisyyteen liittyy tulehdus silman ulkopinnalla ja kohonnut osmolariteetti
kyynelnesteessa. Tyrnidljyssa on paljon n-3 ja n-6 luvun rasvahappoja, kertatyydyttymattomia n-7 ja
n-9 luvun rasvahappoja, karotenoideja, tokoferoleja, tokotrienoleja seka kasvisteroleja. Tyrni6ljyn
syomiselld on havaittu kyynelnesteen osmolariteettia alentava vaikutus (Smith ym. 2007). Tyrni6ljyn
syomiselld on havaittu myos edullinen vaikutus sydan- ja verisuonitautien seka tulehdukseen

liittyvien laboratoriotestien tuloksiin (Lehtonen ym. 2011, Larmo ym. 2013).

Taman tutkimuksen tarkoituksena oli selvittaa luteiinilla ja tseaksantiinilla taydennetyn

tyrnidljyvalmisteen vaikutusta silmén terveyteen neljan kuukauden seurannan aikana seka kerata



verrokkiaineisto eri ikdryhmista MPOD:in, kontrastindon, ndaontarkkuuden, kuivasilmaisyyden ja

refraktion suhteen.

2 SILMAN ANATOMIAA JA FYSIOLOGIAA.
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Kuva 1. Silmdn kaavakuva, wikimedia commons.

1.1 Ulkopinta

Silméan ulkopinnalla on aina kyynelnestetta. Kyynelneste suojaa sarveiskalvoa ja muita silman
ulkopinnan solukerroksia mekaaniselta kulumiselta ja mikrobeilta. Kyynelnestetasapaino ei aina toimi
kuten silman terveyden kannalta olisi parasta— esimerkiksi lilan vahaisen kyynelnesteen maaran tai
kyynelnestekoostumuksen haitallisten muutosten takia. Kyynelnesteen osmolariteetin pystyy
mittaamaan ja saadusta arvosta padttelemaan kyynelnesteen koostumukseen liittyvia asioita. Liian

korkea osmolariteetti viittaa kuivasilmaisyyteen ja siihen liittyviin oireisiin.



Kyynelneste erittyy kyynelrauhasesta, joka sijaitsee silmamunasta lateraalisesti ja superiorisesti.
Silman pinnalta kyynelneste valuu kyyneltiehyisiin, joiden aukot ovat silman mediaalireunassa.
Kyyneltiehyiden lapi kyynelneste kulkee kyynelpussin kautta nendonteloon. Meibomin rauhaset
sijaitsevat silman yldluomissa ja alaluomissa, kunkin rauhasen eritysaukko on kyseisen luomen
reunassa. Meibomin rauhasista erittyy kyynelnesteeseen lipidiseosta, meibumia, joka vahentaa
kyynelnesteen haihtumista silman pinnalta. Tyrnioljy sisaltda aineita, jotka vaikuttavat joko suoraan

tai vélillisesti kyynelnesteeseen vahentaen kuivasilmaisyyden oireita ja haittoja.

Structures Involved in Tear Production:

Tear film:
Meibomian glands
Lipid Layer ———= |
(Meibomian glands) ‘

Aqueous Layer —‘0
(Lacrimal glands)
Goblet cells(Conjunctiva)

Mucin Layer —— 8

(Epithelial cells)

Kuva 2. CC National Eye Institute. Kyynelnesteen tuotantoon liittyvdt rakenteet ja kyynelnestekalvon rakenne.

Sarveiskalvo on lapinakyva, kirkas ja ohut rakenne, joka taittaa valoa silman mykioa kohti ja
suodattaa lyhyen aallonpituuden uv-valoa. Jo vuosikymmenia sitten on todettu, etta sarveiskalvo
absorboi suurimman osan alle 290nm aallonpituuden valosta (Kinsey 1948). Sarveiskalvon eri
kerroksilla on jonkin verran eri voimainen teho absorboida ultraviolettivaloa riippuen valon
aallonpituudesta. Pinnallisimmat kerrokset absorboivat n. 95% 280nm valosta ja kokonaisuudessaan

sarveiskalvo suodattaa melko paljon uv-b ja uv-c aallonpituuksia. (Kolozsvari ym. 2002.)

1.2 Etuosa

Varikalvo sijaitsee sarveiskalvon takana. Se mukautuu padstamaan enemman tai vdhemman valoa
silmalle valaistusolosuhteiden mukaan suurentamalla ja pienentamalla keskelladn olevan aukon
kokoa. Varinsa se saa eri tyyppisistd melaniineista ja jonkin verran muistakin pigmenteista.
Tummemman sdvyiset varikalvot paastavat lavitseen vihemman valoa kuin vaaleammat (Hu ym.

2008). Albiinoilla ei ole ollenkaan melaniinia tai sitd on huomattavasti vihemman, mista seuraa



varikalvon vaaleampi vari. Joissain tapauksissa albiinon varikalvo on pelkastaan kiertavan veren
punaiseksi varjaama. Albinismiin liittyy merkittavassa maarin nakooireita, jotka ilmeisesti liittyvat

varikalvon ja silmanpohjan puutteelliseen pigmentointiin.

Varikalvon takana on linssi, jonka fysikaaliset ja kemialliset ominaisuudet muuttuvat ikdantyessa.
Nuoren ihmisen linssi lapdisee erittdin hyvin valoa ja padstaa sen lahes muuttumattomana
verkkokalvolle asti. Linssissa on havaittu olevan makulaarisia ksantofylleja. Ikddntyessa linssi
sameutuu ja muuttuu vahemman valoa lapaisevaksi seka suodattaa lyhyen aallonpituuden sinista
valoa enemman kuin nuorena. Kaihileikkauksessa ihmiselta korvataan oma samea linssi keinolinssilla.
Keinolinsseistd on markkinoilla seka kirkkaita ja valoa suodattamattomia malleja, etta kellertavia
malleja, jotka suodattavat enemman tai vahemman uv-valoa ja sinisen aallonpituuden valoa. Talla

hetkella Suomessa kdytetaan ilmeisesti enemman kirkkaita tekolinsseja ja maailmalla kellertavia.

1.3 Silmanpohja

Gangliosolut [=) 4
RPE-solujen tehtavat:
Yllapitaa valoreseptorien toimintaa
e ™ il
Transsytoosi
Nakasyklin ohjaus

Kasvutekijoiden tuotanto

Tapitja

lonitasapainon yllapito sauvat

Ulkosegmentin fagosytoosi

Ulkosegmentti

RPE D) ® )

Drusenit
Bruchin kalvo

Suonikalvosto

Kuva 3. Kaavakuva silménpohjasta. Duodecim 2009. Kuvassa siséidnpdin on keskeltd kohti gangliosolujen suuntaa ja
ulospdin on keskeltd kohti suonikalvostoa.

Silmédnpohjaan saapuva valo ldpéisee valoaistinsoluja hermottavat solukerrokset, joiden jalkeen se
tavoittaa tappi- ja sauvasolut. Foveassa on pelkdstdan tappisoluja ja aistinsignaalia kuljettavat
hermosolukerrokset ovat vaantyneet pois valon tieltd, jotta valo padsee mahdollisimman
esteettomasti tarkan nddn alueelle. Nuoressa silmassa fovean alueella on erityisen paljon
makulaarista pigmenttia, josta se saa kellertdvan savynsa. Makulaarista pigmenttid on nimestdan

huolimatta myds muissa silmanpohjan osissa.



Hermosolujen solukalvoilla ja aksoneissa on merkittavia maaria makulaarisia ksantofylleja. Tasta
seuraa useita hyodyllisia asioita silman terveyden ja ndakokyvyn kannalta, muun muassa pienempi

paikallinen oksidatiivinen stressi.

Aistinsoluista anatomisesti ulospain sijaitsee retinan pigmenttiepiteeli ja sen muodostavat RPE-solut.
Niilla on kriittinen rooli sisempien solukerrosten ravitsemuksesta ja jatehuollosta huolehtimisessa.
Ian myota RPE-solujen toiminta heikkenee ja johtaa valillisesti tai suoraan muun muassa drusenien
syntyyn RPE-kerroksen ja Bruchin kalvon valiin, seka tietyissa tilanteissa hermosolujen hypoksiasta

seuraavaan Bruchin kalvon lapi vaeltavaan haitalliseen uudissuonitukseen.

MPOD on makulan pigmenttitiheytta kuvaava suure, jota pystyy muutamalla eri mittaustavalla
mittaamaan melko luotettavasti ja toistettavasti. Mittaustavoista kerrotaan tarkemmin
ikarappeumakappaleessa. Kontrastinakokykya pystyy myos mittaamaan ja seuraamaan

standardisoiduilla ja toistettavissa olevilla kontrastinadn tutkimiseen suunnitelluilla tauluilla.

3 TYRNI

3.1 Molekyylitasolla

Tyrnidljy vaikuttaa hyodyllisesti muun muassa lipidiaineenvaihduntaan. Kuivatuilla tyrnimarjoilla ja
tyrnioljylla on hieman erilaiset vaikutukset metaboliaan. Kliinisissa tutkimuksissa tyrniéljyn on
raportoitu helpottavan kuivasilmaisyyden oireita, vahentavan verihiutaleiden aggregaatiota,
parantavan atooppista ihottumaa ja kasvattavan seerumin HDL-pitoisuutta. Kuivatuilla tyrnimarjoilla
on saatu ylipainoisilla naisilla tutkittuna merkittavaa hyodyllista vaikutusta seerumin triglyserideihin
ja VLDL alaluokkiin. Tyrnioljy vaikuttaa esimerkiksi vahentamalla seerumin kokonais- ja LDL-
kolesterolia seka apolipoproteiini B:tda. Useat epidemiologiset tutkimukset viittaavat suuremman
luteiinin ja tseaksantiinin kulutuksen olevan yhteydessa pienentyneeseen silmanpohjan
ikdrappeuman riskiin. Tassa tyossa keskitytdan enimmakseen tyrniéljyn ksantofyllien vaikutuksiin

silman terveyteen. (Larmo ym. 2013, Widomska ja Subczynski 2014.)

Karotenoidit ovat kasviperdinen ryhma molekyyleja, joilla on pigmenttivaikutus ja
antioksidanttivaikutus. Yhteisena niille on, etta ne perustuvat hiiliketjuun. Ne ovat punaisia,
punertavia, kellertavia tai oransseja molekyyleja riippuen molekyylin muodosta ja koosta.
Karotenoidit jaetaan kahteen ryhmaan, karoteeneihin ja ksantofylleihin. Karoteenit ovat puhtaita
hiilivetyja (esimerkiksi porkkanassa oleva beetakaroteeni) ja ksantofyllit sisdltavat happea yhden tai
useamman atomin verran (esimerkiksi luteiini tai tseaksantiini). Silman verkkokalvon makulaarisen
pigmentin karotenoideissa on molemmissa paadyissa happiryhma. Tdma ominaisuus on olennainen,

silld sen takia molekyyli poistuu hitaasti silmdnpohjan hermosolujen solukalvoilta.



Luonnossa on yli 750 karotenoidia, tyypillinen ihmisen ruokavalio sisdltdaa noin 40 karotenoidia, ja
ihmisen plasmasta on pystytty eristamaan 20 karotenoidia. Naista ainoastaan luteiini, tseaksantiini ja
mesotseaksantiini ovat konsentroituneena silman verkkokalvon solukalvoille. Mesotseaksantiini on
tseaksantiinin stereoisomeeri ja se valmistetaan suoraan ihmisen retinassa luteiinista. (Widomska ja

Subczynski 2014.)

3.2 Vaikutukset silmassa

Luteiini, tseaksantiini ja mesotseaksantiini ovat ainoat karotenoidit, jotka ovat konsentroituneena
silman verkkokalvon hermosoluille. Edelld mainittuja kutsutaan useassa tutkimuksessa
yhteisnimityksella makulan pigmentti. Niiden konsentraatio verkkokalvolla on noin 1000-10 000
kertainen plasmakonsentraatioon sekd muiden kudosten konsentraatioon verrattuna. (Richer ym.
2012, Widomska ja Subczynski 2014, Widomska ym. 2016.) Makulaaristen ksantofyllejen
suodatusteho lyhyen aallonpituuden sinisen tai vihrean valon suhteen, tai kyky tehda
happiradikaaleista vaarattomia ei ole parempi kuin muiden plasman karotenoidien. Niilla on siis
oltava jokin muu ominaisuus, jonka takia nimenomaan ne ovat kerdantyneet verkkokalvon

hermosolujen solukalvoille.

RHODOPSIN

RAFT DOMAIN

> — @
Xanthophyll

g Cholesterol

Saturated
Phospholipid

Polyunsaturated
Phospholipid BULK DOMAIN

Kuva 4. J Clin Exp Ophthalmol. ; 5(1): 326—. Ksantofyllien sijainti solukalvolla.

Makulaariset ksantofyllit liukenevat solukalvoon huomattavasti paremmin kuin muut ravinnon
karotenoidit. Ne myds pysyvat pitkia aikoja paikallaan, mika voidaan paatella useiden eri
seurantatutkimusten havainnosta: ettd MPOD pysyy korkeammalla tasolla merkittavan pitkan aikaa
luteiini-, tseaksantiini-, tai mesotseaksantiinilisan antamisen lopettamisen jalkeenkin. Makulariset
ksantofyllit sijoittuvat solukalvolle siten, ettd ne lapaisevat molemmat kerrokset ja toinen paaty on
solusta ulospdin, toinen sisdanpain. Tahan sijoittautumiseen ilmeisesti liittyvat pdiden happiryhmit,

joita ei ole karoteeneilla. Makulaaristen ksantofyllien sijoittautuminen solukalvolla my6s auttaa niita



maksimoimaan suojafunktiotaan retinassa ja tekee niista hyvin stabiileja. (Widomska ja Subczynski

2014, Widomska ym. 2016.)

Makulaariset ksantofyllit sijaitsevat solukalvolla erityisen suurella konsentraatiolla alueilla, joissa on
suurin tarve antioksidatiiviselle vaikutukselle lipidien suhteen. Raft domaineissa makulaarisia
ksantofylleja on erityisen suurella konsentraatiolla. Makulaariset ksantofyllit ovat
molekyylikemiallisesti stabiilimpia kuin muut ravinnon karotenoidit. Paatyjen hydroksyyliryhmat ja
solukalvon lapaiseva orientaatio parantavat niiden antioksidatiivista kykya verrattuna muihin

ravinnon karotenoideihin. (Widomska ja Subczynski 2014, Widomska ym. 2016.)

Makulaariset ksantofyllit absorboivat sinista valoa ja siten vahentavat sinisen valon aiheuttamien
reaktiivisten happiyhdisteiden syntya. Myos talla tavalla ne suojaavat fotoreseptorisoluja tuholta.
Suurin osa lyhyemman kuin 300 nm:n aallonpituuden valosta absorboituu korneaan, ja
ultraviolenttivalo alueella 300—400 nm:n absorboituu linssiin. Linssi on nuorissa silmissa hyvin
lapdisevd, mutta sameutuu ihmisen vanhetessa ja sameutuminen vahentaa sinisen valon paasya
verkkokalvolle. Nuorilla makulaarisen pigmentin sinistd valoa absorboiva funktio on erityisen tarkea,
silld nuorten silmissa suurempi osuus sinisestd valosta paasee verkkokalvolle asti. Valoaistinsolujen
suojafunktion lisdksi makulan pigmentti parantaa nakékyvyn kannalta hyodyllisia optisia
ominaisuuksia ja toisaalta vahentada nakokyvyn kannalta haitallisten ilmididen voimakkuutta. Muun
muassa kromaattinen aberraatio eli eri aallonpituuksien valojen eriasteinen taittuminen linssissa
vahentyy ja kirkkaan valon aiheuttamasta sokaistumisilmiosta toipuminen nopeutuu. Myds valon
siroutuminen, hajoaminen ja levidminen vahenee, eli lahekkaisten kohteiden valot sekoittuvat

vdhemman toisiinsa. (Widomska ja Subczynski 2014.)

3.3 Vaikutukset silman ulkopuolella

Retinassa olevat karotenoidit ovat kaikki ksantofylleja. Ksantofyllit muodostavat myds noin 70 %
aivojen eri alueiden karotenoideista. Suuri maara ksantofylleja ravinnossa myohaistaa
neurodegeneratiivisten tautien puhkeamista: nditd ovat muun muassa silmanpohjan ikdrappeuma,
Alzheimerin tauti ja eri syista johtuvat dementiat. Laajimmin hyvaksytty teoria vaikutusmekanismista
on sinisen valon suodatus ja eri mekanismeista peradisin olevat antioksidatiiviset vaikutukset.

(Widomska ym. 2016.)

HDL- ja LDL-pitoisuudet ilmeisesti liittyvat ksantofyllien kuljetukseen verenkierrosta
hermokudokseen. HDL-vajaus mutaation kanoilla tutkittuna kanojen retinan luteiini- ja
tseaksantiinipitoisuudet ovat pienempia samalla ravitsemuksella kuin verrokkina olleilla terveilla
kanoilla. Kolesteroli ilmeisesti vahentda ksantofyllien sitoutumista solukalvoon. Ksantofyllien
keskiosan hiiliketju yleensa interaktoi solukalvon rasvahappojen kanssa, mika stabiloi ksantofyllia.

Kolesteroli muuttaa tilannetta epdedulliseen suuntaan ksantofyllin solukalvostabiiliuden



nakokulmasta. Ksantofyllien padissa olevat hydroksyyliryhmat seka lisdavat sen stabiiliutta solukalvolla
etta toimivat antioksidatiivisesti solukalvon molemmin puolin oleviin vapaisiin happiradikaaleihin.

(Widomska ym. 2016.)
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Kuva 6. Mesotseaksantiini. Wikimedia commons.
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Kuva 7. Tseaksantiini. Wikimedia commons.

Kuva 8. Beetakaroteeni. Wikimedia commons.
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4 SILMANPOHJAN IKARAPPEUMA

4.1 Yleisesti

Silmédnpohjan ikdrappeuma (age-related macular degeneration, AMD) tarkoittaa ikdantymiseen
liittyvaa silmanpohjan tarkan ndkemisen alueen rappeumaa. Muotoja on hitaasti eteneva kuiva ja
nopeasti eteneva kostea muoto. Nailla on keskenaan erilaisia piirteita ja erilaista patofysiologiaa,
mita kasitelldadn enemman kappaleessa 4.2. Yli 60-vuotiaista noin 10 % ja yli 80-vuotiaista noin 33 %
sairastaa silmanpohjan ikdrappeumaa. Valtaosa, yli 80 %, ikdrappeumista on kuivaa muotoa.

(Seppanen 2013, Kivinen ym. 2017.)

AMD:n riskia lisadvat ika, silmanpohjan ikdrappeuma sukulaisilla, tupakointi, pieni luteiinimaara
ravinnossa, korkea verenpaine, hyperkolesterolemia, valtimonkovettumatauti, lihavuus ja
epaterveellinen ruokavalio (Richer ym. 2004, Nolan ym. 2006, Kaariranta ym. 2009, Meagher ym.
2012). Naista MPOD-arvoon vaikuttavat ikd, silméanpohjan ikdrappeuma sukulaisilla, tupakointi, pieni
luteiinim&ara ravinnossa ja itseraportoitu korkea kolesteroli (Richer ym. 2004, Nolan ym. 2006,
Meagher ym. 2012). Edelld mainittuihin riskitekijoihin liittyy myés MPOD:in suhteellinen alenema.
MPOD:iin ei vaikuta alentavasti BMI, silman varikalvon vari, alkoholinkdytto, verenpaine tai ravinnon
rasva (Nolan ym. 2006). Ikdrappeumaan on myds loydetty useita riskia lisdavia geenivariantteja.
Muun muassa komplementin tekija H:n Y402H polymorfsmille, LOC387715/ARMS1
geenipolymorfialle ja komplementtitekija C3:n geenin nukleotidimuutokselle on todettu yhteys

ikdrappeumaan. (Kaariranta ym. 2009, Kivinen ym. 2017.)

AMD:n oireita ovat esimerkiksi suorien viivojen vaaristyminen, mustat puutosalueet tai valkoiset
ldiskat nakokentdssa. Oireet saattavat tulla vahitellen ja AMD:hen sairastunut saattaa huomata vasta
hyvin my6haisessa vaiheessa nakokykynsa heikentyneen niin paljon, etta hakeutuu hoitoon. AMD:sta
karsiva saattaa yllattavan pitkaan luulla oireiden johtuvan esimerkiksi vaaran vahvuisten silméalasien

tai kaihin aiheuttamaksi.

4.2 Kuiva ja kostea muoto

Silmanpohjan kuiva ikdrappeuma etenee hitaasti vuosien ja vuosikymmenten saatossa, mutta saattaa
muuttua nopeasti etenevaksi kosteaksi muodoksi milloin tahansa. Kuivaan muotoon ei ole talla
hetkella erityisen tehokasta tai etenemista taysin pysayttavaa hoitoa. Kuivassa muodossa on
osoitettu jonkin verran hyotya antioksidantti- ja sinkkilisasta sairauden etenemisen hidastamisessa
(AREDS 2001). Kuivassa ikdrappeumassa on silmdnpohjassa havaittavissa druseneja makulan alueella,
retinan pigmentin epatasaisuutta ja laikikkyytta. Liikkumiskyky jaa usein jossain maarin jaljelle

edenneessdkin silmédnpohjan ikdrappeumassa, silla reuna-alueiden nakokyky sailyy.
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Kostea silmanpohjan ikdrappeuma etenee nopeasti pdivien ja viikkojen aikana. Kosteaan muotoon on
olemassa hyvia hoitoja. Nykyaan kostean ikdrappeuman hoito pohjautuu suurimmaksi osaksi
verisuonikasvutekijoiden estdjien injektointiin silman lasiaiseen. Parhaimmassa tapauksessa kostean
muodon oikealla ja riittavan nopeasti aloitetulla hoidolla voidaan jopa hieman palauttaa nakodkykya.
Kuivan muodon muutosten lisaksi silmanpohjassa voidaan ndahda kosteassa muodossa suonikalvosta
retinan alueelle kasvaneita hauraita ja herkasti vuotavia uudissuonia, lipidikertymia ja turvotusta.

Kosteassa muodossa nakokyky heikkenee usein heikommaksi kuin kuivassa.

4.3 RPE-solut

Vitreous Nerve fiber layer

Retinal Pigment Epithelium’ Choroid

Kuva 9. MedOCT-group, Dept of Med. Physics, Med. Univ. Vienna, Austria, 2004. Oct (Optical coherence tomography) kuva
verkkokalvosta ja suonikalvosta fovean kohdalta.

RPE-solut ovat tarkedssa osassa verkkokalvon terveyden yllapitamisessa. RPE-solut ovat
postmitoottisia. Eli elimist6 ei pysty korvaamaan niita uusilla RPE-soluilla, jos ne kuolevat. Ne
fagosytoivat solujatettd hermosolukerroksesta ja kasittelevat sitd vaarattomaksi seka siirtavat sita
verisonikalvostoon silmanpohjasta pois kuljetettavaksi. Lisaksi RPE-solut valittavat tehokkaasti
happea ja ravintoaineita seka kasvutekijoitd suonikalvosta retinan hermosoluille. Retina ei selvia
elinvoimaisena ja toimintakykyisena ilman tehokasta RPE-solujen huolenpitoa, minka takia RPE-
solujen vaurio johtaa ennemmin tai myéhemmin retinan hermosolujen vaurioon ja nakdkyvyn
heikkenemiseen. Yhden RPE-solun arvioidaan huolehtivan noin 40-50 retinan solun ylldpidosta.

(Kaariranta ym. 2009.)

RPE-soluilla on erittdin tehokas aineenvaihdunta. Tastd seuraa ian myota lipofuskiinin kertymista
solun sisalle. Lipofuskiini on monimuotoinen, erilaisten proteiinien, rasvojen ja hiilihydraattien seos,
joka vahitellen kertyy ja kasvaa RPE-solujen lysosomeissa. Nuorena postmitoottiset RPE-solut
pystyvat tehokkaasti siivoamaan haitalliset proteiinit ja muut yhdisteet lysosomien proteasomien ja
muiden solutuhoa estdvien mekanismien avulla ilman lipofuskiinin kertymista. Lipofuskiini haittaa
lysosomaalisten entsyymien toimintaa, mika johtaa heikentyneeseen viallisten proteiinien ja
soluelinten hajotukseen seka lisddntyneeseen oksidatiiviseen stressiin RPE-soluissa. Esimerkiksi

vaurioituneet mitokondriot voivat lisdta reaktiivisten happiyhdisteiden maaraa RPE-solun sisall3,
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mikali solu ei pysty tuhoamaan vaurioituneita mitokondrioita riittavan tehokkaasti. (Kaariranta ym.

2009, Kivinen ym. 2017.)

4.4 Melaniini

Silmdssa on useita eri soluja, jotka sisdltdvat melaniinia. Melaniinia sisaltavat RPE-solut, varikalvon
melanosyytit, sidekehéalihaksen melanosyytit ja suonikalvoston melanosyytit. Melaniinia on silméassa
muutamaa eri varianttia, joilla on erilaisia biokemiallisia ja fysikaalisia ominaisuuksia. Melaniinilla on
jonkinlainen suojaava vaikutus silman soluja kohtaan, mutta tarkkoja mekanismeja eri silman
alueiden melaniinin suojafunktioista ei ole tiedossa. Tummana pigmenttina se vahentaa silman
kaikkien solujen altistusta eri aallonpituuksien valoille ja vdhentada silman takaosasta takaisin
valoaistinsoluille heijastuvan valon maaraa. RPE-solukerroksen melaniinin maara vahenee
merkittavasti ikdantyneiden silmissa ihmisella: melaniinin tuotanto aikuisen ihmisen RPE-soluissa
joko puuttuu tai sita tapahtuu vain pienia maaria. Ihmisen uvean, eli varikalvon, sddekehan ja
suonikalvon muodostaman rakenteen, melanosyytit pystyvat tuottamaan melaniinia ja uvean
soluista tehdyissa soluviljelmissd on onnistuttu tuottamaan melaniinia. RPE-solujen soluviljelmissa ei

ole onnistuttu saamaan melaniinituotantoa aikaiseksi in vitro. (Seagle ym. 2005, Hu ym. 2008.)

Suonikalvon melanosyyteille saapuvan valon méaara on hyvin pieni. Sielld melaniinin suojaavan
funktion on oltava enemman biokemiallinen. liriksessd on huomattavan suuri maara melaniinin eri
muotoja, jotka vahentavat silman verkkokalvolle saapuvan valon maaraa hyvin paljon ja siten
suojaavat valon aiheuttamilta haitallisilta dna-muutoksilta ja happiradikaalien tuotannolta.
Choroidaalisella melaniinilla on antioksidanttivaikutus ja vapaita reaktiivisia happiyhdisteita kerdaava
sekd sammuttava vaikutus, nama vaikutukset suojaavat suonikalvoa. 1an myota edelld mainitut
vaikutukset saattavat kuitenkin heikentya ja melaniini niissa muuttua pro-oksidantiksi ja jopa

haitalliseksi silmdanpohjan soluille. (Seagle ym. 2005, Hu ym. 2008.)

4.5 Drusenit ja tulehdusreaktio

Drusenit ovat proteiinikertymia, joita muodostuu RPE-kerroksen ja Bruchin kalvon valiin
silmanpohjan ikdarappeumassa. Seka lipofuskiini etta drusenit ovat todennakaoisesti ainakin osittain
hermosolukerroksesta RPE-solujen fagosytoimia hajoamattomia solun osia. Drusenit ovat ndhtavissa
oftalmoskoopilla tai muulla silmanpohjaa kuvaavalla instrumentilla. Druseneja on kovia,
tarkkarajaisia ja pienia seka pehmeita, suurempia ja vahemman tarkasti rajautuvia muotoja. Lisaksi
drusenit voivat yhdistya toisiinsa, jolloin puhutaan konfluoivista muodoista. Suuri druseneiden maara
ja koko silmanpohjassa on yhdistetty silmanpohjan ikdrappeumaan. (Kaariranta ym. 2003, Kaariranta

ym. 2009.)

Druseneissa esiintyy muun muassa MHC-II -antigeeneja (major histocompatibility complex),

immunoglobuliineja, Crp:ta ja useita komplementtitekijoitd. Nama sekd muun muassa



13

geenivirheloydokset silmanpohjan ikdrappeumaan liittyen viittaavat siihen, etta drusenien syntyyn
liittyy jollain tavalla paikallinen krooninen tulehdus ja hairio6 komplementtijarjestelman saatelyssa.
Terveessa silmassa druseneiksi kehittyvat aineet puhdistuvat hyvin pois tai havitetdan RPE-soluissa jo
ennen niiden kerdaantymista RPE-solujen basaalipuolelle. Paikalliseen tulehdukseen liittyy esimerkiksi
dendriittisolujen ja makrofagisolujen invaasio Bruchin kalvon ja RPE-solukalvon viliin, sytokiinien

tuotanto ja komplementtijarjestelman aktivaatio. (Kaariranta ym. 2009.)

Kosteassa silmanpohjan ikarappeumassa suonikalvosta kasvaa Bruchin kalvon ldpi retinan puolelle
heikkoja ja helposti vuotavia uudissuonia. Naiden kasvua provosoi muun muassa RPE-solujen tuhosta
seuraava hermosolujen ja jaljelle jadvien RPE-solujen hypoksia, jota ne yrittdvat korjata erittamalla
verisuonikasvutekijoitd (Vascular endothelial growth factor, Vegf). Verisuonikasvutekijoita on useita
erilaisia ja verisuonikasvutekijoille on useita eri reseptoreja. Yhteisena vaikutuksena
verisuonikasvutekijoille on verisuoniston kasvun stimulointi. AntiVegf-laakityksella silman sisdisesti
annettuna on saatu parhaita tuloksia kostean ikdrappeuman hoidossa: usein tauti saadaan
pysaytettya ja nakokyvyn heikkeneminen lopetettua. Parhaimmissa tapauksissa menetettyd nakoa

saadaan jopa hieman palautettua.

Crp:lla on rooli RPE-solukerroksen ja verisuonikalvon vilisen alueen puhdistamisessa. Se saatelee
komplementtijarjestelman kautta poistuvien proteiinien makrofagivalitteistd puhdistusta. Crp
sitoutuu komplementtitekija H:hon joka johtaa puhdistustoimintaan. H:n geenivirhe aiheuttaa
heikentynytta sitoutumista ja johtaa huonompaan puhdistukseen, mika heikentaa proteiinijatteen
poistumista RPE-solukerroksen ja verisuonikalvon valiseltd alueelta. Tastd seuraa osaltaan drusenien
kasvu. Lisaksi komplementtitekija H hillitsee tulehdusta. Tulehdusta hillitsevan vaikutuksen
puuttuminen johtaa sytokiinien lisddntyneeseen tuotantoon ja dendriittisolujen seka B- ja T-

lymfosyyttien kertymiseen drusenien sijaintialueelle. (Kaariranta ym. 2009.)

Hyperlipidemia tai diabetes ei ilmeisesti altista silmanpohjan ikdrappeumalle (Kaariranta ym. 2003).

Toisaalta [adkarin kasikirjan 2016 mukaan hyperkolesterolemia altistaa silmanpohjan ikarappeumalle.

4.6 MPOD

MPOD:in yhteydesta silmanpohjan ikdrappeumaan on tehty lukuisia tutkimuksia ja yleisesti vaikuttaa
siltd ettd pienempi pigmenttitiheys viittaa suurempaan riskiin sairastua silmanpohjan ikdrappeumaan
(Richer ym. 2004, Nolan ym. 2006, American Optometric Association 2009, Ma ym. 2012, Meagher
ym. 2012, Richer ym. 2012). Luteiinilisalla ja tseaksantiinilisdlla pystytdan lissdmaan makulaarisen
pigmentin maaraa. Taten voidaan parantaa lukuisia silman terveyteen liittyvida mittareita seka

mahdollisesti hidastaa tai estda silmanpohjan ikdrappeuman ilmentymista tai etenemista.

Makulan pigmenttid pystyy mittaamaan usealla eri non-invasiisella tavalla. Osa mittaustavoista on

objektiivisia ja osa subjektiivisia. Eri mittausperiaatteita ovat resonance Raman spectroscopy,
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autofluorescence imaging (AFI) ja heterochromatic flicker photometry (HFP). Makulan pigmentti
vaimentaa erityisesti sinisia valon savyja. Tata ilmiota hyddynnetdan tavalla tai toisella kaikissa

mittaustavoissa tuloksen saamisessa. (American Optometric Association 2009.)

HFP on subjektiivinen testi, jossa sinisen ja vihredn valonldhteen vilkkumistaajuutta muutetaan ja
pyritaan I6ytamaan rajakohta, jolloin tutkittavan arvion mukaan valo joko aloittaa varisemisen tai
lopettaa sen. Tassa voidaan hyddyntaa kahden eri valon vaihtuvaa intensiteettid, sinisen ja vihredn
valon vaihtumisen taajuuden muuttamista tai molempia. Tata tekniikkaa hyodyntavalla laitteella
pystytadan saamaan nopeasti, luotettavasti ja toistettavasti mittaustuloksia, jotka korreloivat hyvin
objektiivisten mittausmenetelmien kanssa. (American Optometric Association 2009, van der Veen

ym. 2009.)

Resonance Raman spectroscopyssa ammutaan retinaan matalan intensiteetin argon-laserilla, jolla
saadaan aiheutettua fotoluminensenssia makulan ksantofylleissa. Palautuvan valon aallonpituus
muuttuu suhteessa makulan pigmentin maaraan ja siten pystytaan laskemaan MPOD ilman

tutkittavan suorittamaa tyota.

AFI perustuu lipofuskiinin fluoresenssiin RPE-solukerroksessa. Talla menetelmalld mittaustulos
saadaan, kun lipofuskiini eksitoidaan lahettdmaan sellaista aallonpituutta, jonka makulan pigmentti
pysayttaa. Taten lipofuskiinin fluoresenssi vahenee suoraan verrannollisesti makulan pigmentin

maaraan, ja palautuvaa valoa analysoimalla voidaan laskea MPOD.

Luteiinin tai tseaksantiinilisan vaste seerumipitoisuuteen ei merkittavasti eroa ikdrappeumaa
sairastavien ja niiden valill, joilla ei ole silmanpohjan ikdrappeumaa. Mesotseaksantiinilisaa suurella
annoksella annettuna plasmapitoisuus eroaa silmanpohjan ikdrappeumaa sairastavien ja terveiden

verrokkien vililla (Meagher ym. 2012).

5 KUIVA SILMA

5.1 Yleisesti

Kuivasilmaisyys on monitekijainen silman ja kyynelelinten alueella oleva sairaus. Siihen liittyy
epamiellyttava tunne, visuaalisia hairioita, kyynelkalvon epastabiiliutta ja potentiaalisesti vauriota
silman ulkopinnalle (Lemp ym. 2007). Yleisimmat kuivasilmdaisyyden tyypit ovat aqueous-deficient ja

evaporative dry eye.

Aineistoista ja ikdryhmasta riippuen suurten epidemiologisten tutkimuksien arvio kuivasilmaisyyden
prevalenssista on noin 5-35 % (Albeitz ym. 2007). Kuivasilmaisyyden taustalla oleva syy voi olla vaurio
tai sairaus missa tahansa komponentissa kyynelrauhasesta kyyneltiehyisiin ja kyynelpussiin tai niihin

johtavissa afferenteissa, efferenteissa tai motorisissa hermoissa.
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Sairauteen liittyy suurentunut osmolariteetti kyynelnesteessa ja tulehdus silman pinnalla.
Kyynelnesteen hyperosmolariteetti aiheuttaa hyperosmolariteettia silman pinnan epiteelisoluissa.
Tama johtaa useiden tulehdusreaktiota aiheuttavien tekijoiden aktivaatioon. Muun muassa MAP-
kinaasit (mitogen-activated protein kinase) ja NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of
activated B cells) signaalitiet aktivoituvat seka useita tulehdusta aiheuttavia sytokiineja (interleukiini
(IL)-1A; -1B; tumor necrosis factor (TNF-A) ja matrix metalloproteinaaseja (MMP-9) erittyy. (Albeitz
ym. 2007, Lemp ym. 2007)

Riskitekijoita kuivasilmadisyydelle ovat muun muassa silmaan tehdyt refraktiiviset toimenpiteet, pieni
androgeenipitoisuus ja suuri estrogeenipitoisuus: esimerkiksi prostatasyopaan

antiandrogeenildakitysta saavilla potilailla on kohonnut riski sairastua kuivasilmaisyyteen.

5.2 Eri muodot

Aqueous-deficient muodossa kyynelnesteen eritys on vahentynyt, mika johtaa hyperosmolariteettiin

ja tulehdusvasteeseen. Liian pieni kyynelnesteen eritys johtaa siis kuivasilmaisyyden oireisiin.

Evoporatiivisessa muodossa kyynelnestetta erittyy riittdvasti, mutta veden haihtuminen silman
pinnalta on liian suurta. Yleisin syy evaporatiiviselle kuivasilmaisyydelle on Meibomin rauhasen
dysfunktio, johon liittyy vajavuus kyynelnesteen lipidikerroksessa. Tama johtaa siihen, ettei

kyynelnesteessa ole riittdvaa maaraa lipideja estdmdassa kyynelnesteen haihtumista silman pinnalta.

5.3 Tyrni ja rasvahapot

Meibum eli Meibomin rauhasen erite on merkittdava lahde kyynelnesteen uloimman kerroksen
lipideille, jotka vahentavat veden haihtumista kyynelnesteesta. Lisaksi meibum on

lipidikoostumukseltaan erilaista terveilla verrokeilla ja niilla, joilla on kuivasilmaisyytta.

Paaasialliset karotenoidit tyrnioljyssa ovat beetakaroteeni ja tseaksantiini. Molemmilla niista on
antioksidatiivinen ja my6s todennakdisesti tulehdusreaktiota heikentadva vaikutus. Antioksidantit
saattavat suojata silmaa oksidatiiviselta vauriolta, joka johtaa tulehduskaskadien aktivoitumiseen.

Kyynelfilmia stabiloivaa vaikutusta on my6s raportoitu. (Larmo ym. 2010.)

Tyrnidljyvalmisteella on saatu lupaavia tuloksia myos kuivasilmaisyyden hoitoon liittyen (Larmo ym.
2010). 20-75 -vuotiailla miehilla ja naisilla, joilla oli kuivasilmaisyyden oireita, tehtiin double blind,
parallel, plasebokontrolloitu 3 kuukautta kestényt 2 g tyrni6ljy + n-3- ja n-6-rasvahappovalmiste tai
plasebovalmiste seurantatutkimus. Tyypilliset kuivasilmdisyyden oireet olivat listattuna
tutkimukseen. Arkuus, kappaleen tunne, kuivuus, polyisyyden tai hiekkaisuuden tunne, poltto,

punaisuus, vetiset silmat tai sumentunut nakoaistimus.

Edeltavassa kappaleessa mainitussa tutkimuksessa oli molemmilla ryhmilld trendina kyynelnesteen

osmolariteetin kasvu kolmen kuukauden kuluttua aloituksesta. Tutkimus tehtiin Turussa talviaikaan,
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mika osaltaan selittdd huonompaan suuntaan menemista myos tyrniryhmalla. Kuivasilmaisyysoireet
ovat yleisempia niina ajanjaksoina, joina sisdilmaa [ammitetdan, eli esimerkiksi talviaikaan
pohjoisessa (Larmo ym. 2010). Tutkimuksen lopussa merkittavasti suurempi osa tyrnioljya ottaneista
arvioi itsensa tyrniéljyryhmaan kuin plaseboryhmaan kuuluneista. Muun muassa maksimi-
intensiteetti punaisuudessa ja polttavuuden tunteessa oli yleisesti matalammalla tasolla
tyrniryhmassa kuin plaseboryhmadssa. Tyrnidljyvalmistetta kdayttdmalla voidaan siis vahentaa

kyynelnesteen osmolariteetin kasvua talviaikana Suomen ilmastossa.

N-6-rasvahappoille on useassa tutkimuksessa mutta ei kaikissa todettu positiivisia vaikutuksia
kuivasilmaisyyteen liittyen (Larmo ym. 2010). Tulehdusmodulaatio vaikuttaisi liittyvan n-6-

rasvahappojen edullisiin vaikutuksiin.

Suuri n-3-rasvahappojen saanti ravinnosta on yhteydessa pienentyneeseen kuivasilmaisyyden riskiin
naisilla, mutta suuri n-6 : n-3 suhde rasvahappojen saannissa ravitsemuksesta on assosioitunut
suurentuneeseen riskiin. lhmisen elimistd voi muokata n-3- ja n-6-rasvahappoja eri rasvahapoiksi
saman n-luvun sisadllda metaboliateilld, joissa on jaettuja entsyymeja. Eli n-6-rasvahappojen maara
vaikuttaa n-3-rasvahappojen metaboliaan ja toisinpdin. N-3-rasvahappojen vaikutukset nojaavat

yleisesti enemman anti-inflammatoriseen suuntaan kuin inflammatoriseen. (Larmo ym. 2010.)

6 AJOTERVEYS

Yhtena kdytannon elamaan liittyvana asiana tyrnidljyn silmanterveysvaikutuksiin liittyen on nakokyky
ajamistilanteissa. Vaesto ikaantyy, ja kyky ndhda esimerkiksi muita autoja ja liikkennemerkkeja on

oleellinen osa liikenneturvallisuutta.

Ajamisen ja ndon kannalta haitallisia asioita ovat muun muassa pitka palautumisaika kirkkaan valon
aiheuttamasta jalkioireesta (esimerkiksi ajettaessa auringonpaisteesta himmeasti valaistuun tunneliin
tai vastaantulevien autojen kirkkaat ajovalot pimedssa), variaberraatio (kohde “"vuotaa” varia
nakokentdssa viereisille alueille. Muun muassa kirkkaan sinisten valopisteiden ymparilla nahtava halo
tai lilkennemerkin vérirajapintojen epamaaraisyysvaikutelma) ja kontrastindén heikkous (teksti ei

erotu pohjasta liikkennemerkeissa).

Silmadnpohjan vari tulee punertavalta osaltaan suonikalvon verenkierrosta ja kellertavalta
osuudeltaan makulaarisesta pigmentistd, jota on silmdnpohjan solujen solukalvoihin
akkumuloituneena n.1000-10 000 kertaisesti seerumikonsentraatioon verrattuna (Richer ym. 2012).

Silmadnpohjassa on myds melaniinia eli mustaa pigmenttia, joka osaltaan vahentaa haikaistymia.

Makulan pigmentti sisaltdad makulaarisia ksantofylleja: luteiinia, tseaksantiinia ja mesotseaksantiinia
(Meagher ym. 2012). Nama sijaitsevat suurimmalta osin silman hermosolukerroksessa, solukalvoilla

ja ovat lisdksi sijoittuneet ldahelle oksidatiivista stressia aiheuttavia molekyyleja ja proteiineja.



17

Makulan pigmentin maara laskee idan myota. Erityisesti silmanpohjan ikdrappeumaan on osoitettu

liittyvan pienempia makulaaristen pigmenttien konsentraatioita useissa eri tutkimuksissa.

Luteiinilisa tai luteiinilisa yhdistettyna antioksidantteihin ja mineraalilisddan parantaa merkittavasti
nakokykya usealla mittarilla vuoden seurannassa (Richer ym. 2004). Muun muassa kontrastinako ja
voimakkaasta valosta palautuminen paranevat merkittavasti plaseboon verrattuna. Tdma parantaa

nakokykya, mika johtaa parempaan ja aikaisempaan ympariston havainnointiin liikenteessa.

Huono kontrastiherkkyys aiheuttaa muun muassa heikompaa kykya erottaa ohjauskyltteja ja ajo-
opasteita, huonompaa suorituskykya jarrutustilanteissa, huonompaa ohjattavuutta ja ajotaitoja,
huonompaa raportoitua itsearvioitua ajotaitoa ja hidastunutta reaktioaikaa (Richer ym. 2012).
Kolariin osallisena olleilla kuskeilla on merkittava heikkenema nakokyvyn kontrastiherkkyydessa
verrattuna kuskeihin, jotka eivat ole olleet osallisina liikkenneonnettomuudessa.
Lilkkenneonnettomuudessa osallisena olleella on kahdeksankertainen riski karsia vakavasta
kontrastiherkkyyden alenemasta toisessa silmdssa ja kuusinkertainen riski vakavasta

kontrastiherkkyyden alenemasta molemmissa silmissa (Owsley ym. 2001.)

7 AINEISTO JA MENETELMAT

Tassa tyodssa on tavoitteena selvittda luteiini ja tseaksantiinitdydennetyn tyrnidljyvalmisteen
vaikutusta silman terveyteen. Tutkimuksessa tarkasteltiin mitattavia arvoja nakokyvyn, refraktion,
kontrastin ja makulaarisen pigmentin maaran suhteen yli 59 vuotiailla neljan kuukauden
lumekontrolloidussa seurannassa. Lisaksi mitattiin nuoremmilta terveiltad vapaaehtoisilta visus, Pelli-

Robson, alennetun kontrastin visus, refraktio ja MPOD.
MPOD mitattiin HCF periaatteella toimivalla mps2 laitteella.

Kaikki ensikaynnit tehtiin kevat- ja kesdaikaan, seurantakaynnit tehtiin syksylla. Kaikki kaynnit tehtiin
Turun yliopistollisen keskussairaalan tiloissa, ja datan kerasi valtaosin sama henkil6, Perttu Liuska.
Kahden tutkittavan henkilén datan kerasi Ari Kuusela. Lux-mittarilla mitattiin Pelli-Robson-, ja
visustaulujen oikea valon maara tutkimushuoneessa. Kumpaankaan tauluun ei heijastunut suoraa
valoa ulkoa tai huoneen valaistuksesta. Myodskaan mps2 laitteen okulaariin ei osunut voimakasta

suoraa valoa heijastumariskin minimoimisen vuoksi.

Ensikaynnilla mitattiin autorefraktometrilla refraktio, MPOD kummastakin silméasta erikseen, Pelli-
Robson 1m etdisyydelta kummallakin silmalla, Pelli-Robson 3m etédisyydeltd kummallakin silmalla;
visus, visus 5% kontrastilla, visus 2.5% kontrastilla kummastakin silmasta. Seurantaryhmassa olleilta
mitattiin ensikaynnillda my6s oikean silman kyynelnesteen osmolariteetti ja kysyttiin pituus seka

paino. Kukaan seurantaryhmasta ei tupakoinut. Kaikilta otettiin myos silmanpohjasta valokuvat
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makulan alueelta silmdnpohjakameralla ndkyvan patologian poissulkuun, silmdpohjakuvissa

kenelldkaan tutkittavalla ei ollut merkittdvaa nakyvaa patologiaa.

Kertatutkittavia tutkimukseen osallistui 23 kpl, joista 19 ikdryhmasta 20-30v. Loput nelja tutkittavaa

olivat ikdryhmasta 30-59v. Kertatutkittavista 10 oli miehia, 13 naisia.

Seurantatutkimukseen osallistui 10 henkil6a. Naista yksi keskeytti tutkimuksensa sairaalahoitoa
vaativan yllattavan sairastumisen takia. Seurantaryhmadssa oli 1 mies ja 9 naista. Keskeyttdja oli mies,
joten seurantatutkimuksen loppuun asti suorittaneet olivat kaikki naisia. Seurantatutkimukseen
osallistuneista 6 satunnaistettiin lumeryhmaan (5 suoritti loppuun asti, silld keskeyttaja oli
lumeryhmassa) ja 4 satunnaistettiin tyrnidljyryhmaan. Seurantatutkimuksessa ensikaynnilld otettiin
kaikki samat tutkimukset kuin kertamitattavilta ja lisaksi kyselytutkimus, VFQ-25, osmolariteetti ja
laboratoriokokeita: C-reaktiivinen proteiini, kokonaiskolesteroli, Triglyseridit,
aspartaattiaminotransferaasi (ASAT), alaniiniaminotransferaasi (ALAT), HDL-kolesteroli, LDL-

kolesteroli.

Tyrniryhmaan satunnaistetut henkilot soivat paivittain luteiinilla ja tseaksantiinilla tdydennettya
tyrnioljya 2 g vuorokaudessa. Tyrni6ljy on valmistettu ylikriittisella hiilidioksidiuutolla (Aromtech Oy,
Tornio). Oljyssé on vakioitu koostumus tyrnimarjan ja siemenen 6ljya seki beetakaroteenia ja
antioksidantteja (alfa-tokoferoli ja rosmariiniuute). Tyrni6ljyyn on lisdtty samettikukasta eristettya
luteiinia ja tseaksantiinia (Kemin Inc, USA) siten, ettd pdivdannoksesta saadaan luteiinia 10 mg ja
tseaksantiinia noin 0,5 mg. Lumeryhmaan satunnaistetut henkil6t soéivat koejakson ajan
keskipitkdketjuisia rasvahappoja sisaltavaa oljya 2 g vuorokaudessa (fraktioitu kookos- ja palmudljy).
Oljyt annosteltiin ulkon36ltddn samanlaisina 500 mg:n kapseleina, 2 kapselia aamuin ja 2 illoin.

Kapselikuori on kasviperainen.

Kaikki nakokykya mittaavat tutkimukset muilta osin kuin autorefraktio tehtiin joko omilla laseilla tai
ilman laseja. Seurantatutkittavilla kaytettiin samoja laseja kuin ensimmaisella kerralla ja mikali laseja

ei kaytetty ensikdynnilla, ei niitd kdytetty myoskaan seurantakaynnilla.
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8 TULOKSET

8.1 Kertatutkimus ja ensikaynnit
Kaikissa taman otsikon alla olevissa kuvaajissa on kdytetty datana kertatutkittavien verrokkien arvoja

seka seurantatutkimukseen osallistuneiden tutkittavien ensikdayntiarvoja.

Aineiston perusteella MPOD arvo laskee vahitellen ian mukana. (Vasen R? = 0,0089; Oikea R? =
0,0423) Aineisto on sen verran hajanaista, ettei sen perusteella pysty tekemaan varmoja paatelmia.

Keskialueelta ikdjakaumaa on hyvin vahan mittauspisteita.

MPOD suhde ikdan
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S .:. Py R2 = 0.0089 ! -
oW .......uuux:::::::::::::.‘:Z::Z:!.’IZ:"'"""". """""""""
0.4 : .......................
[ ] 2 _
® P : ® R*=0.0423
0.2 o0 o
g
[
0
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Ika vuosina
® MPOD Oikea silma ® MPOD Vasen silma
--------- Linear (MPOD Oikea silma) «::------ Linear (MPOD Vasen silma)

Taulukko 1. MPOD arvot kertatutkittavilta ja seurantatutkittavien ensikdynneiltd.
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Visus-arvoissa ja alennetun kontrastin visus-arvoissa havaittiin negatiivista korrelaatiota ikdaan

suhteutettuna. Eli kun ik3 kasva niin nddntarkkuus heikkenee. Hajonta on suurta tassikin. R? = 0,2922

oikeassa silméssa ja R? = 0,1984 vasemmassa silmiassi. 5% kontrastilla mitattuna oikea R = 0,1982 ja

vasen R?=0,1965. 2,5% kontrastilla mitattuna oikea R? = 0,0379 ja vasen R? = 0,1191.

Desimaaliarvojen késittely ja suorien piirtdminen kuvaajiin olisi huomattavan monimutkaista

matemaattisesti. Kdytamme logaritmiarvoja, jotta voidaan kayttda lineaarisia suoria

havainnollistamaan dataa.

Desimaali
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Taulukko 2. Nédéntarkkuus desimaaliarvona ja vastaava LogMAR (Logarithm of the Minimum Angle of Resolution) arvo.

Visus LogMAR
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Taulukko 3. Ndontarkkuudella on negatiivinen korrelaatio iéin suhteen.



Visus 5% suhde ikaan
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Taulukko 4. 5% kontrastin ndéntarkkuudella on negatiivinen korrelaatio iéin suhteen.
Visus 2.5% suhde ikaan
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Taulukko 5. 2,5% kontrastin nédntarkkuudella on negatiivinen korrelaatio idn suhteen.

90

90

21



22

Ikdan suhteutetulla Pelli-Robsonilla on myds samanlainen laskeva trendi. 1m etdisyydell3 oikea R? =

0,382; vasen R? = 0,2838. 3m etiisyydella oikea R? = 0,337; vasen R? = 0,3264.

Pelli-Robson tulosten suhde ikaan
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Ikd vuosissa
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® Pelli-Robson 3m Oikea Pelli-Robson 3m Vasen
--------- Linear (Pelli-Robson 1m oikea) «:+------ Linear (Pelli-Robson 1m Vasen)
--------- Linear (Pelli-Robson 3m Oikea) Linear (Pelli-Robson 3m Vasen)

Taulukko 6. Pelli-Robson -taululla tutkittuna kontrastindéntarkkuus heikkenee icin myétd vdhitellen.



BMI:lI4 ei vaikuta olevan yhteytd MPOD arvoon. Oikea R? = 0,0078; vasen R? = 0,0013.

MPOD suhde BMI:hin
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Taulukko 7. BMI:lld ja MPOD:illa ei ndyttdisi olevan yhteyttd tdmdn aineiston perusteella.
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Aineistosta mitatulla refraktiolla vanhemmilla ihmisilla on suuremmat arvot kuin nuoremmilla. Mutta
kyseessa ei ole seurantatutkimus, eli aineiston perusteella ei voi sanoa onko muutos ikdantymiseen
liittyvaa vai esimerkiksi nuorten ja vanhempien tutkittavien valinnasta johtuvista eroista peraisin. Alle
30 vuotiaat olivat enimmakseen yliopisto-opiskelijoita, kun taas 50 ikdvuodesta yldspdin oli muun
muassa eldkkeella olevia silmaklinikan hoitajia. Aineisto on melko hajanaista ja keskialueella

ikdjakaumassa on hyvin vahan mittauspisteiti. Oikea R? = 0,316; vasen R? = 0,3445.

Refraktion suhde ikaan
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Taulukko 8. Refraktion suhde ikédn, kaihileikatun silmén arvo merkattu punaisella X:Ild.
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8.2 Seuranta
Kyselytutkimuksessa kukaan koehenkil6ista ei kokenut saaneensa hyotya tyrniéljyvalmisteesta. 1

tyrniryhmaan kuulunut koehenkild koki ihon kuivumista, jonka arvioi johtuvan tyrnivalmisteesta. 1
lumeryhmaan kuulunut koehenkil6 arvioi kuuluvansa tyrniryhmaan, loput 8 arvioi kuuluneensa

lumeryhmaan.

VFQ-25 kyselyssa kummallakaan ryhmalla ei ollut merkittavad muutosta seurannassa kumpaankaan
suuntaan. Lievid muutoksia joissain kysytyissa arvoissa tai oireissa oli, mutta ei painottuen
tyrniryhmaan tai lumeryhmaan. Valtaosa kaikista arvoista oli samalla tasolla ensikdynnin ja

seurantakaynnin kyselyissa.

Osmolariteetti kasvoi hieman tyrniryhmassa ja laski hieman plaseboryhmadssa, mika oli
epaintuitiivista ja vastoin odotuksia. Keskiarvot ovat kuitenkin hyvin Idhelld nollaa. On hyvin
mahdollista, ettei tassa tutkimuksessa mitattu muutos ole sattumaa suurempaa kumpaankaan

suuntaan.

Osmolariteetin muutos tyrniryhmassa ja
plaseborymassa.

40.00
20.00

0.00

-20.00

-40.00 e

Osmolariteetti mOsm

-60.00
Vaaka-akselilla vasemmalla on lumeryhma, oikealla on tyrniryhma.

® Osmolariteetti, mOsms/L. Mitattu oikeasta silmasta.
= Lume keskiarvo

tyrni keskiarvo

Taulukko 9. Osmolariteetin muutos seurantatutkimuksessa.



Laboratoriokokeissa ei l10ytynyt merkittavaa eroa ryhmien valilla, eikd merkittavaa muutosta
kumpaankaan suuntaan milladan mitatulla arvolla. Yksittdisten koehenkildiden daripdiden tulokset

ovat ndin pienelle aineistolle liian heittelevia, jotta datasta voisi tehda ryhmien valille paatelmia.

Labramuutokset seurannassa
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0.00 ® o ° e o
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-2.00 ®
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4.00 S-uCRP, mg/I P-ASAT, U/I HDL/Kol, %P Kol-LDL
-5.00 £P-Kol, mmol/l P-ALAT,U/I RO

) mmol/I
fP-Trigly, mmol/I FP-Kol-HDL,

-6.00
mmol/|

®lume @Tyrni Laboratoriokoe ja yksikkd taulukossa.

Taulukko 10. Laboratorioarvojen muutokset ensikéynnistd seurantakdyntiin tyrniryhmdssé ja lumeryhmdssa.
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Visus-arvossa ei ollut merkittavaa eroa tyrnidljyryhman ja plaseboryhman valilla. Alennettujen
kontrastien visus-arvoissa seka 5 % ettd 2,5 % varianteilla mitattuna parantuivat tulokset
tyrniéljyryhmalla alkumittaukseen ja lumeryhmaan verrattuna. Seurannassa alennetun kontrastin
visusten analyysia haittaa, ettd lahes puolet 5 % tai 2,5 % kontrasteista ei tyrniryhmdssa saanut
mitaan mittaustulosta ensikdynnilla eika seurantakdynnilla. Eli kdytannossa niissa mitattuna
tyrniryhman n = 2 joista toisella tuli hammentavan paljon parantumista kontrastindkokykyyn. Hyvin

pienen tyrnityhman vuoksi jatetdan pois seuranta-analyysista visus 2,5 % kontrastin tulkinta.

Visus-arvoista taulukko on laskettu siten etta yksi rivi on 1 yksikko. Datasta on poistettu ne silmat,
joilla alkumittauksessa tai loppumittauksessa ei onnistuttu saamaan mitdan tulosta. Eli tutkittava ei
nahnyt edes isointa rivid. Datapisteitad on poistettu aineistosta yhteensa 6, joista 5 visus 2,5 %

kontrastimittauksesta.

Oikea Keskiarvo: Tyrni Lume . . .
Tyrniryhman ja lumeryhman visusmuutos
Visus 05 02 keskiarvot seurannassa. Suurempi arvo
Visus 5% 15 1 tarkoittaa parempaa naontarkkuutta.
Visus25% 25 025 o 2
4 15
3 1
Vasen Keskiarvo: Tyrni Lume g 0.5
T 0
()
Visus -0.5 -0.2 2 05 Visus Visus 5% Visus Visus 5%
Visus 5% 1 -1.2 é -1 Oikea silm3 Vasen Silma
s -1.5
Visus2.5% 2 82 [
Tyrni Lume

Taulukko 12. Keskiarvona rivimuutokset
visuksessa seurantaryhmissd. Yksikkénd edtrs
taulun rivi. Suurempi luku tarkoittaa muutosta
parempaan ndéntarkkuuteen, negatiiviset
arvot vastaavasti muutosta huonompaan
nddéntarkkuuteen.

Taulukko 11. Pylvdskuvaaja visusarvojen muutoksista seurannassa
tyrniryhmdillé ja plaseboryhmdlld.

Visus 2,5 % ryhmasta on niin vahan dataa, ettei sitd ole mielekasta ottaa mukaan tulkittavaksi.
Muutokset olivat saman suuntaisia 2,5 % sekd 5 % ryhmassd, mutta ainoastaan kahdesta
tutkittavasta henkil6stéa saatiin dataa 2,5 % tyrniryhmaéssa. Sattumalla on lilan suuri merkitys ndin

pienestd aineistosta tehtavista tulkinnoista.

Pelli-Robson kontrastitauluista ei saatu mielekasta dataa seurantaryhmassa. Lahes kaikki arvot olivat
samoja ennen ja jalkeen seurannan. Yhdella tyrnityhman tutkittavalla parani huomattavan paljon

sekd 1 metrin etta 3 metrin etdisyydelld mitatut Pelli-Robson taulun kontrastiarvot.
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Keskimaarin MPOD-arvot nousivat hieman tyrniryhmassa ja laskivat hieman lumeryhmadssa neljan

kuukauden seurannassa.

MPOD-arvot oikeasta silmasta MPOD-arvot vasemmasta
mitattuna. silmé&sta mitattuna.
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Taulukko 13. Seurantaryhmdn henkiléiden oikean silmén Taulukko 14. Seurantaryhmdn henkiléiden vasemman silmén
MPOD alkumittaus ja loppumittaus yhdistettynd viivalla. MPOD alkumittaus ja loppumittaus yhdistettynd viivalla.
MPOD muutokset seurannassa tyrniryhmassa ja
lumeryhmassa.
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Taulukko 15. MPOD-arvon muutokset tyrniryhmdn ja lumeryhmdn jdsenillé. Oikean ja vasemman silmdn
keskiarvomuutokset yhdistetty katkoviivalla.

9 POHDINTA

Tassa pienessa (n = 9) ja lyhyessa neljan kuukauden mittaisessa seurantatutkimuksessa luteiinilla ja
tseaksantiinilla tadydennetylla tyrnioljylla havaittiin viitteita silman terveyttd parantavista

vaikutuksista kaksoissokkoutetun lumekontrolloidun seurannan perusteella. Selkeimmat viitteet
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hyodyista ilmenivat kontrastinadn paranemisella tyrniryhmassa plaseboryhmaan verrattuna. MPOD
lisdantyi tyrniryhmassa, kyynelnesteen osmolariteetti kasvoi hieman tyrniryhmassa,
laboratoriotutkimusten tuloksissa ei havaittu merkittavia muutoksia millaan tutkimuksessa mukana
olleella laboratoriokokeella. MPOD ei mydskaan vaikuta olevan yhteydessa Bmi:hin. Osmolariteetti
kayttaytyi odotustenvastaisesti; muiden tutkimusten perusteella kyynelnesteen osmolariteetti laskee
kayttamalla tyrnidljylisda. Seuranta-aineisto on tassa tydssa niin pieni, ettd dramaattisetkin l0ydokset

vaatisivat lisda tutkimusta aiheesta.

Kertamittaustutkimuksessa havaittiin ian korreloivan nakékykyyn liittyvien testitulosten kanssa.
Refraktio siirtyi positiiviseen suuntaan ikdan suhteutettuna. Visus, alennetun kontrastin visus ja Pelli-
Robson taulun tulokset viittaavat, etta ikdantyneemmilld on heikompi ndén- ja
kontrastindontarkkuus. Tuloksista huolimatta tdman aineiston perusteella ei voida tehda
kausaatiovaitteita, silld nuoret ja vanhemmat tutkittavat olivat ainakin osittain erilaisista
sosioekonomisista ryhmista eikad esimerkiksi silmalasien vahvuutta milldan tavalla tarkastettu
suhteessa yksittdisen henkilén silman optisiin ominaisuuksiin. Tutkimus ei myodskaan ole
pitkdaikainen seuranta. Eli ei voida tehda paatelmia yksittdisen ihmisen nakoon liittyvista

muutoksista vuosikymmenten ajassa mitattuna.
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