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The occurrence of scoliosis in children after solid organ transplantation is not
known. A total of 196 children, which is 93 % of patients surviving kidney, liver
and heart transplantation in Finland, participated in a cross-sectional survey. All
children were screened for rib hump, and those with clinically significant hump
(over 6 degrees) underwent radiographs of the spine. The occurrence of scoliosis
was compared to data obtained from a previously published comparison group.
Forty-three (21.9 %) of the patients had scoliosis greater than 10 degrees, and 21
(10.7 %) of them had curves greater than 20 degrees. The RR (95 %Cl) for scoliosis
needing treatment (over 25 degrees) was 17.0 (6.75-42.7) in the patients as com-
pared with control population. The occurrence of scoliosis was 17.9 % of the kid-
ney, 13.6 % of the liver, and 51.7 % of the heart transplant patients (p<0.001).In a
logistic regression model, heart transplantation (OR [95 %Cl] 7.27 [2.62-20.2]) and
growth hormone treatment (3.98 [1.77-8.94]) were most significant risk factors for
scoliosis. The risk of scoliosis is increased in patients with solid organ transplanta-
tion. Pediatricians treating these patients should be aware of this increased risk to
diagnose early curves and to refer these patients to an orthopaedic spine surgeon.

Johdanto

Kirurgisen tekniikan, tehohoidon ja immunosupres-
siivisen hoidon kehityksen my6ti yli 80 % elinsiirron
saaneista lapsista pirjad yli viisi vuotta. Parantuneen
ennusteen myodtd kasvavan luuston ongelmat ovat
tulleet yhi tirkedmmiksi. Useat tekijit, kuten perus-
sairauteen liittyvd metabolinen hiirié, leikkauksen jil-
keinen pitkd immobilisaatio ja immunosupressiossa
kiytettdvir lddkeet heikentivit lapsen luuston laatua
(1). Aikaisemmista tutkimuksista tiedetiin, etti mur-
tumien insidenssi on elinsiirron jilkeen kuusinkertai-
nen normaaliviestéon verrattuna, mutta skolioosin
esiintyvyydesti tai riskitekijoisti ei ole tietoa (2).

Aineisto ja menetelmdit

Potilaat

Lasten elinsiirrot on keskitetty Suomessa HYKSin
Lasten ja nuorten sairaalaan. Vuosina 1983-2002,
211 potilasta sai sydimen (n=30), maksan (n=46) tai

munuaisen (n=135) siirron alle 18-vuotiaana sairaalas-
samme. Vuonna 2001 niitd potilaita pyydettiin osal-
listumaan tutkimukseen, ja heisti 196 (93 %) osal-
listui (taulukko 1). Viisitoista kieltdytyi seuraavista
syistd: huono yleinen terveydentila (6 potilasta); pitki
matka tutkimukseen, tydesteet tai raskaus (7 potilas-
ta); ja kiinnostuksen puute (2 potilasta).

Kaikilta osallistuneilta pyydettiin kirjallinen suos-
tumus tutkimukseen ja HYKSin eettinen toimikunta
hyviksyi tutkimussuunnitelman.

Leikkauksen jilkeinen immunosupressio hoidet-
tiin syklosporiini A:n, atsatiopriinin ja metyylipred-
nisolonin yhdistelmilli (3). Yhdeksinkymmenti-
kahdeksan (50 %) potilasta sairasti vihintdin yhden
akuutin rejektioepisodin, joka hoidettiin korottamal-
la metyyliprednisolonin annostusta (3 mg/kg/vrk vii-
si vrk). Kaikille potilaille méirittiin kalkki-substituu-
tio (500 mg/vrk) ja alle 4-vuotiaille my6s D-vitamiini
substituutio (400 IU/vrk). Potilaat eivit olleet saaneet
bisfosfonaatteja tai kalsitoniinia ennen tutkimusta.

Suomen Ortopedia ja Traumatologia Vol. 29

3.2006 SOT 261



Taulukko 1. Potilaiden kliiniset tiedot.

Munuaisensiirto Maksansiirto Sydamensiirto

Muuttuja (N=123) (N=44) (N=29)
Ikdi siirtohetkelldi — v. 6.2+5.2 54+5.3 9.7+4.8

0-4 vuotta - Ikm. (%) 68 (55) 26 (59) 7 (24)

5-12 vuotta - lkm. (%) 36 (29) 12 (27) 13 (45)

13-18 vuotta - lkm. (%) 19 (15) 6(14) 9(31)
Nykyinen ika - v. 15.6+6.5 15.0+5.8 17.246.2
Miehid - Ikm. (%) 86 (70) 23 (52) 12 (41)
Seuranta-aika - v. 9.4+4.6 9.6+4.2 7.5£3.3
Elinsiirtoon johtanut
perussairaus — lkm. (%)

Kongenitaali nefroosi (NPHS1) 52 (42) ET ET

Rakenteellinen, tulehduksellinen 71 (58) ET ET

munuaissairaus

Biliaari atresia ET 16 (36) ET

Metabolinen, tulehduksellinen, ET 28 (64) ET

maligni maksasairaus

Synnynndinen sydanvika ET ET 14 (48)

Kardiomyopatia ET ET 15 (52)
Kasvuhormonihoito — lkm. (%) 39 (32) 10 (23) 5(17)

*Plus—-minus arvot ovat keskiarvozSD. ET ei tdytettavissa.

Viisikymmentinelji (28 %) potilasta oli saanut kasvu-
hormonihoitoa keskimiirin 4.4 vuoden ajan (vaihte-
luvili 0.2—-13.2 vuotta).

Kliininen tutkimus

Kaikille potilaille suoritettiin systemaattinen tuki- ja
lilkkuntaelimiston kliininen tutkimus mukaan lukien
alaraajojen neurologinen tutkimus keskimairin 15.7
vuoden idssi (vaihteluvili 3.7-30.4 vuotta). Tutkitta-
vista 116 (59 %) oli saavuttanut 14 vuoden iin tut-
kimushetkelld. Alaraajojen pituusero mitattiin puisilla
korokkeilla. Seldn tasapaino ja vydtirepisymmetria
arvioitiin kliinisesti. Kylkikohouma mitattiin skolio-
metrilld (4). Kliiniset tiedot kuten iki, sukupuoli, pi-
tuus ja paino, elinsiirtoon johtanut perussairaus, re-
jektiot, immunosupressiivinen lddkitys ja todetut
murtumat kerittiin sairauskertomuslehdilti. Potilaat
myds tdyttivit kyselylomakkeen, jolla selvitettiin mur-
tumahistoria, aikaisemmat seldn virheasennot, raajo-
jen ja seldn kivut seki kiytetty kipulddkitys.

Radiologiset tutkimukset

Koko selkdrangan posteroanteriorinen ja lateraalinen
sivukuva otettiin kun kylkikohouma oli 6° tai enem-
min (4) kliinisessi tutkimuksessa (n=46). Torakaali-
nen ja lumbaalinen kiyryys mitattiin kiyttien Cobbin
menetelmdd (5). Seldn tasapaino arvioitiin kiyttden
luotisuoraa C7 nikaman processus spinosuksesta alas-
piin siten, ettd mitataan timin etdisyys sakrumin kes-
kilinjasta. Kdyryydet luokiteltiin Lenken luokituksen
(6) mukaisesti. Torakaalinen kyfoosi ja lumbaalinen
lordoosi mitattiin Cobbin menetelmilli (5). Degene-
ratiiviset muutokset seki nikamamurtumat rekisterdi-
tiin. Kaikki rontgenkuvat katsottiin kahden ortopedin
toimesta. Elinsiirtohetkelld otetut thoraxkuvat analy-
soitiin skolioosin osalta.

Lannerangan luustontiheysmittaus

Kaikilta potilailta mitattiin luustontiheys lanneran-
gasta DEXA-menetelmilli (Hologic 4500A scanner
(Waltham, MA, USA) ennen vuotta 2003 ja Hologic
Discovery A scanner sen jilkeen). Laitteisto kalibroi-
tiin eurooppalaisella standardi Phantomilla. Nikamien
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koon vaikutuksen minimoimiseksi pinta-alaan perus-
tuvat mittaukset muutettiin tilavuuspohjaisiksi kiytea-
en seuraava kaavaa: Volumetrinen luuston tiheys (L2-
L4) = kokonaisluuston mineraalipitoisuus (L2-L4) /
((L2-L4 pinta-ala)1.5) (7). Tulokset suhteutettiin ai-
kaisemmin julkaistuihin viitearvoihin (8,9).

Kontrollit

Skolioosin esiintyvyyttd elinsiircoryhmissi verrattiin
aikaisemmin julkaistuun suomalaislasten skolioosin
esiintyvyyteen (10). Vuonna 1986 kaikki Helsingin
lintisen koulupiirin neljisluokkaiset tutkittiin sko-
lioosin osalta kiyttien samantyyppistdi menetelmii
kuin tissd tutkimuksessa. Niistd 1060 lapsesta 855
tutkittiin neljisti vuosien 1986 ja 1989 vililla. Kai-
kista lapsista, joilla todettiin yli 6 mm kylkikohouma
otettiin seisten koko selkirangan posteroanteriorinen
rontgenkuva.

Tilastollinen kasittely

Ryhmien vilisii eroja arvioitiin kiyttien y>-testid.
Logistista regressiomallia kiytettiin skolioosin riski-
tekijéiden arvioinnissa. Malliin otettiin mukaan iki
elinsiirtohetkelld, sukupuoli, siirretty elin ja kasvuhor-
monin kiyttd elinsiirron jilkeen.

Tulokset

Kliiniset ja radiologiset tulokset
Neljillikymmenellikuudella lapsella (23 %) todettiin
vihintidn 6° kylki- tai lannerangan kohouma kliini-
sessd tutkimuksessa. Heistd 43:lla (22 %) potilaal-
la oli yli 10 asteen kiyryys (vaihteluvili, 10°~69°) ja
2114 (11 %) yli 20 asteen kiyryys rontgenkuvassa.
Skolioosipotilaista kahdellatoista (28 %) oli selkiki-
pua usein tai erittdin usein levossa. Kymmenen (5.1
%) potilasta tdytti operatiivisen hoidon indikaation
(Cobbin kulma 245°), ja heisti viisi on hoidettu ope-
ratiivisesti (kuva 1). Kahdella potilaalla oli skolioosi
jo elinsiirtohetkelld: toisella viidennen rintanikaman
hemivertebra ja toisella C-mallinen neuromuskulaari-
tyyppinen kiyryys.

Kiyryydet olivat tyypiltdin torakaalisia (Lenke 1)
17:1ld potilaalla (40 %), torakolumbaalisia tai lum-
baalisia (Lenke 5) kymmenelld (23 %), torakaalinen
ja lumbaalinen (Lenke 3) yhdeksilld (21 %), torakaa-
linen kaksoiskiyryys (Lenke 2) kolmella potilaalla (7
%) (Kuva 2). Kahdella potilaalla (4.7 %) oli pelkis-
tidn korkea torakaalinen kiyryys ja yhdelld (2.3 %)
pitkd C-mallinen kiyryys. Vain yhden potilaan kiy-

Kuva 1. 16-vuotiaan naisen skolioosi neljé vuotta sydd-
men siirron jdlkeen. Skolioosin korrektio tehtiin kdyryyden
jdykkyyden vuoksi edestd ja takaa. Kuusi vuotta skolioosi-
leikkauksen jélkeen seldin tasapaino on hyvi ja korrektio
sdilynyt muuttumattona.

45 %
40 %
5%
30 %
25 %
20 %
15 % -
10 % +
]
0%
Main thoracic Lumbar or Double major  Double thoracic Other
thoracelumbar

Kuva 2. Kdyryyksien luokittelu Lenken mukaisesti (6).

ryys oli rintarangassa vasemmalle konveksi. Radio-
loginen epitasapaino (20 mm) todettiin kolmella
potilaalla. Sivusuunnan kuvissa seitsemilld (3.6 %)
potilaalla oli rintarangan hypokyfoosi (<20°) ja viidel-
14 hyperkyfoosi (>50°).

Vyotirén epidsymmetria todettiin 21:1ld (11 %)
potilaalla. Vastaavasti, kuudellatoista (8.2 %) potilaal-
la oli alaraajojen pituusero, keskimairin 14 mm (vaih-
teluvili, 5-25 mm). Laseguen testi oli positiivinen
31:1l4 (16 %) potilaalla. Potilaalla, jolla oli viidennen
rintanikaman hemivertebra, oli lisiksi diastematomy-
elia ja tihin liitcyvd parapareesi. Neurologinen tilanne
ei helpottanut neurokirurgisen deliberaation mydti.
Muilla potilailla alaraajojen neurologia oli normaali.
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Taulukko 2. Skolioosin esiintyminen potilailla ja kontrolleilla.*

Munuaisensiirto Maksansiirto Syd@mensiirto Kontrollit*
Deformiteetti (N=123) (N =44) (N=29) (N =855)
Skolioosi 10°- 19° 14 (11.4%) 3 (6.8%) 5(17.2%) 73 (8.5%)
20° - 44° 7 (5.7%) 0 (0%) 4 (13.8%) 6 (2.4%)
>45° 1 (0.8%) 3 (6.8%) 6 (20.7%) 0 (0.0%)

*Kontrollien tulokset Nissinen ym. (10) tutkimuksesta.

Skolioosin riskitekijat

Skolioosin esiintyvyys oli suurin sydidmensiirtoryh-
missd (52 %) ja pienin maksansiirtoryhmissi (14 %)
(p<0.001) (taulukko 2). Skolioosin esiintyvyys oli sa-
manlainen kardiomyopatiapotilailla (53 %, 8/15)
kuin synnynniistd sydinvikaa sairastaneilla (50 %,
7/14). Kahdelle sydimensiirtopotilaalle oli tehty tora-
kotomia ennen sydimensiirtoa, mutta kummallakaan
ei ollut skolioosia. Toisaalta kuudella sydimensiirto-
potilaalla oli operatiivisen hoidon indikaatiot tiytti-
vi skolioosi (Cobbin kulma >45°). Heisti kahdella oli
mitokondriotauti, yhdelli Noonanin oireyhtymi ja
yhdelld multicore lihasdystrofia.

Seuraavat riskitekijit eivit lisinneet skolioosin
riskid: pitkdaikainen uremia, naissukupuoli, konge-
nitaalinefroosi, metyyliprednisonin annos, rejektioi-
den lukumiiri tai matala lannerangan luuntiheys (z-
score <-2.0). Varhainen iki elinsiirtohetkelld (iki alle
3-vuotta siirtohetkelld) nidytti suojaavan skolioosil-
ta: seitsemilld (9 %) varhaisessa vaiheessa siirretyistd
ja 36:lla (31 %) myshemmin siirretylld potilaalla oli
skolioosi (p<0.001).

Viisikymmentinelji (28 %) potilasta oli saanut
kasvuhormonihoitoa huonon pituuskasvun vuoksi.
Heisti 20:114 (37 %) oli skolioosi, verrattuna 23:en
(16 %) niistd, jotka eivit olleet saaneet kasvuhormoni-
hoitoa (p=0.0016). Skolioosin riski (RR, 95 %CI) oli
kasvuhormoniryhmissi 2.81 (1.37-5.74) verrattuna
muuhun ryhmidin. Jos analyysistd jdtettiin pois sy-
didmensiirtopotilaat, skolioosin riski nousi 4.28 (95
%CI 1.69-10.93). Logistisessa regressiomallissa syda-
mensiirto (OR 7.27, 95 %CI 2.62-20.2) ja kasvuhor-
monihoito (3.98, 1.77—-8.94) osoittautuivat itsendisik-
si riskitekijoiksi skolioosille.

Vertailu normaalivdaestéon

Elinsiirtolasten skolioosin esiintyvyys (22 %) on
merkittivisti suurempi kuin kontrolliryhmin (9.2
%) (p<0.001). Yli 10 asteen skolioosin riski (RR,

95 %CI) oli 2.76 (1.83-4.16) ja yli 25 asteen 16.98
(6.75-42.7) elinsiirtopotilailla verrattuna normaalivi-
estoon. Yli 14-vuotiailla potilailla skolioosin riski oli
vield suurempi (RR 4.24, 95 %CI 2.68-6.72) verrat-

tuna normaaliviestddn ja yli 20 asteen skolioosin erit-

tiin huomattava (RR 83.5, 95 %CI 19.2 —364).

Pohdinta

Skolioosin esiintyvyyttd ja riskitekijoitd tutkictiin
kaikkien Suomen elinsiirtolasten ryhmissi. Joka vii-
dennelld todettiin skolioosi, yli 14-vuoden ikéin ehti-
neistd joka kolmannella.

Tutkimukseen osallistui yli 90 % kaikista elossa-
olevista Suomen elinsiirtolapsista. Elinsiirtohetkeltd
oli kiytettivissid thorax-kuvat, ja vain kahdella poti-
laalla oli skolioosi siini vaiheessa. Eettinen toimikun-
ta ei hyviksynyt koko selkirangan etu- ja sivukuvan
ottamista kaikista potilaista. Seulonnan perusteel-
la potilaista, joiden kylki- tai lannerangan kohou-
ma ylitti kuusi astetta, otettiin rontgenkuvat (4). On
mahdollista, ettd osa pienemmistd kdyryyksistd on jai-
nyt huomaamatta. Toisaalta, myos kontrolliryhmis-
si kiytettiin samantyyppistd menetelmii. Luustonti-
heysmittauksissa kiytettiin volumetrisia arvoja, jotta
minimoitaisiin lannerangan nikamien koon vaikutus
luustontiheysmittauksiin (7).

Skolioosin esiintyvyyttd ei ole aiemmin tutkittu
elinsiirron jilkeen. Kaksi tapausselostusta skolioosin
operatiivisesta hoidosta on julkaistu toinen munuai-
sensiirron (11) ja toinen sydimensiirron jilkeen (12).
Aiemmin on havaittu, ettd synnynniisiin sydinvikoi-
hin liittyy suurentunut skolioosin riski ilman nika-
mien rakennevirheitd (13-16). Nidmi kiyryydet ke-
hiteyvit varhaisessa kasvun vaiheessa ja vaativat usein
kirurgista hoitoa (14). Vaikean skolioosin tiedetéin ai-
heuttavan ongelmia sydinvikaisille lapsille: keuhkoval-
timopaineen nousu, oikean kammion dysfunktio, ja
jopa cor pulmonale (17). Lisiksi vaikea skolioosi kor-
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reloituu kiznteisesti keuhkofunktioon (18-20). Tasti
syystd sydinvikaisilla potilailla suositellaan skolioosin
operatiivista hoitoa varhaisessa vaiheessa (14,21).

Syytskolioosin merkittiviin esiintymiseen elinsiir-
toryhmissi ovat episelvit. Kasvukauden piittineistd
skolioosin riski oli nelinkertainen verrattuna normaa-
liviestoon ja hoitoa edellyttivin (yli 25 asteen) seit-
semintoistakertainen. Synnynniisiin sydinvikoihin
liittyy lisddntynyt riski ja tdimin on ajateltu johtuvan
ainakin osittain kirurgisesta traumasta rintakehiin.
Varhaislapsuudessa tehtyyn torakotomiaan liittyy sko-
lioosi jopa 50 %:lla potilaista (22,23). Kuitenkin myos
sternotomian kautta korjattuun sydinvikaan liittyy
30 % skolioosin riski (16). Syddmensiirtolapsista joka
toiselle kehittyi seurannan aikana skolioosi. Riski ei
muuttunut sen mukaan oliko potilaalla kardiomyopa-
tia tai synnynniinen sydinvika.

Vaikea skolioosi (Cobbin kulma >45°) assosioitui
tiettyihin perussairauksiin tutkimuksessamme. Sydi-
mensiirtoryhmissi, lihassairaus (mitochondriotau-
ti, multicore lihasdystrofia, ja Noonanin oireyhtymsi)
oli yleinen. Myopatia ei ole tyypillinen Noonanin oi-
reyhtymin havainto, mutta luurankolihaksen histolo-
gisia muutoksia on kuvattu tissi taudissa (24). Mak-
sansiirtopotilaista kolmelle kehittyi vaikea skolioosi
ja heistd yhdelle oli tehty kaksi maksansiirtoa biliaa-
riatresian vuoksi. Hinelld massiivi immunosupressio
ja kasvuhormonihoito ovat mydtivaikuttaneet skoli-
oosin riskiin. Toinen potilas oli saanut sidehoidon he-
patoblastooman adjuvanttihoitona, joka on tunnettu
skolioosin riskitekijia. Kolmannelle potilaalle maksan-
siirto oli tehty fulminantin hepatiitin vuoksi, hinelld
ei ollut muita riskitekijoit skolioosille.

Kasvuhormonihoitoon liittyy skolioosin progres-
sioriski (25-27). Aiheuttaako kasvuhormoni skoli-
oosin normaaliselkiiselld lapsella on edelleen episel-
vidd. Skolioosin kehittyminen ja progressio liittyvit
keskeiselld tavalla kasvunopeuteen (28) ja tytsilld, joil-
la on todettu skolioosi, ovat keskimiiriiset kasvuhor-
monipitoisuudet olleet jonkinverran normaalia suu-
remmat (29,30). Kasvuhormonihoidon indikaatio on
huono kasvu elinsiirron jilkeen. Omassa tutkimukses-
samme, kasvuhormoni aiheutti ”saavutus’-kasvupy-
rihdyksen, joka lisisi selvisti skolioosin riskii.

Useat tekijit voivat heikentid lapsen luuston laatua
elinsiirron jilkeen: perussairauteen liittyvd metaboli-
nen hiirié, erityisesti vaikea munuaisten tai maksan
vajaatoiminta, immunosupressio, ja pitkdin sairaala-
hoitoon liittyvd immobilisaatio (1). Tassd tutkimuk-
sessa alentunut lannerangan luustontiheys todettiin

joka viidennelld potilaalla. Alentunut lannerangan
luustontiheys ei lisinnyt merkitsevisti skolioosin vaa-
raa. Toisaalta aiemmassa tutkimuksessa havaitsimme,
ettd erityisesti nikamamurtumien esiintyvyys tissd
ryhmissi on huomattava.

Yhteenvetona voidaan todeta, ettd hoitoa edellyt-
tivin skolioosin riski on huomattava lapsena tehdyn
elinsiirron jilkeen. Niiden potilaiden selin operatii-
vinen hoito on keskitetty HYKSin Lasten ja nuorten
sairaalaan, josta kisin myds muu lidketieteellinen hoi-
to organisoidaan.

Tutkimusta ovat tukeneet Lastentautien tutkimussiditio,

Paulon sidtio, HYKS ja Suomen Akatemia.
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