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Modifiering av belastnings-
faktorer i arbetet och livsstils-
faktorer har stor potential att
oka arbetsinsatsen

Artros dr den vanligaste ledsjukdomen
globalt och okar snabbt i prevalens
over hela virlden. Det dr en av de
framsta orsakerna till funktionshinder
och samhillsborda i de utvecklade
landerna och drabbar cirka 250 miljo-
ner ménniskor virlden 6ver. Ar 2020
forvéntas artros vara den fjirde storsta
orsaken till ar med funktionshinder
efter diabetes, fetma och psykiska
sjukdomar.

Eftersom befolkningen aldras paver-
kar artros befolkningen i arbetsfor dlder
alltmer. Enligt epidemiologiska studier
har knéartros kopplats till minskat
arbetsdeltagande och arbetsprodukti-
vitet samt tidigt tillbakadragande fran
arbetskraften. Personer med knéartros
har risk for minskat arbetsdeltagande,
sdarskilt i manuella yrken. Ddremot
finns det mindre kunskaper om fak-
torer som péverkar arbetsdeltagande
bland personer med hoftartros.

Denna avhandling genomfordes for
att utforska de védgar som leder till for
tidig utgang fran arbetslivet och for att
uppskatta forlusten av arbetslivsar bland
personer med arbetsoférmaga pa grund
av artros. Dessutom var syftet att identi-
fiera livsstils- och arbetsrelaterade risk-
faktorer for meniskskador, knaskador
och svar, funktionsnedséttande artros
i knd och hoft. Ett slutligt mél var att
bestimma hogriskyrken for pension
pa grund av arbetsoférmaga orsakad
av kni- eller hoftartros.

Tva populationsbaserade kohortstudier
anvédndes i denna avhandling. Studien
Mini-Finland genomférdes 1978-1980
med en uppfoljning fram till 2010 och
studien Hélsa 2000 2000-2001 med en
uppfoljning fram till 2015 (tredje studien).
Tre studier baserade sig pa nationella ad-
ministrativa registerdata kompletterade
med yrkesspecifik information om fysiska
belastningsfaktorer.

En signifikant effekt av artros pa arbets-
deltagande hittades med hilften av poten-
tiella arbetslivsar forlorade bland personer
med arbetsoféormaga pa grund av artros.
Fetma och tidigare skada var oberoende
riskfaktorer for meniskskador, en mojlig
foregangare till kndartros. Fetma, tidigare
skada och kumulativ exponering for fy-
siska belastningsfaktorer var riskfaktorer
for sjukhusvistelse pa grund av kndartros,
medan majoriteten av sjukhusvistelser
pa grund av hoftartros kunde undvikas
genom att minska kroppsvikten. Risken
for pension pa grund av arbetsoformaga
orsakad av kné- och hoftartros bland
manuella arbetare tillskrivs starkt utbild-
ningsniva och hog fysisk arbetsbelastning.
Pension pé grund av arbetsoformaga orsa-
kad av hoftartros var pa liknande satt for-
knippad med fysiska belastningsfaktorer
och utbildningsniva, sérskilt bland mén.

Arbetsdeltagande for personer med
funktionsnedsidttande artros @ventyras
vasentligt. Darfor blir forebyggande av
artros och relaterad arbetsoférmaga i
framtiden allt viktigare. For personer med
artros i kna eller hoft innefattar forebyg-
gande atgdrder bland annat minskning
av overvikt, forebyggande av skador och
modifiering av arbetsmiljon, sarskilt i
manuella yrken.

Argéng 181 Nr 1, 2021

99



DISPUTATIONER
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Opponent: Sgren Overgaard
Sodra Danmarks universitet,
Danmark

Handledare: Rami Madanat och
Tatu Makinen

Avvikelser i vardprocessen vid
kna- och hoftledsplastik

Total ledplastik ar idag den veder-
tagna behandlingen av svar knd- och
hoftledsartros. Ledplastik minskar
artrospatientens smérta och férbéttrar
rorelseformagan. Tack vare dagens
mycket standardiserade vardprocesser
har ldngden pé sjukhusvistelsen i sam-
band med ledplastik forkortats avsevért
och patienterna kan vanligtvis ldmna
sjukhuset den andra eller tredje dagen
efter operationen. Vissa patienter forblir
dock inskrivna ldngre dn tre dagar eller
utvecklar komplikationer som kraver
aterbesok péa jourtid, aterinskrivning el-
ler nya ingrepp. Mélet med denna studie
var att utreda orsaker och riskfaktorer
for de vanligaste avvikelserna efter kna-
och hoftledsplastik.

Avhandlingen &r uppdelad i fyra
delprojekt. Samtliga delprojekt baseras
pa operationer som utfordes vid Hucs
2014-2017.

Det forsta delprojektet behandlade
aterinskrivningar efter total knéledsplas-
tik. Resultaten visade att 6,5 procent av
patienter som genomgatt knéledsplastik
oplanerat aterinskrevs inom 30 dagar
efter operation och 8,0 procent inom 90
dagar. De tre vanligaste orsakerna for
oplanerad aterinskrivning var infektion,
knésmarta och gastrointestinala kompli-
kationer. Riskfaktoranalysen visade att
patienter med astma, psykisk sjukdom
och preoperativ valgus-felstallning hade
en statistiskt signifikant hogre risk att
aterinskrivas.

I det andra delprojektet undersoktes
nyttan av en telefonservice som startades
for att handldgga bekymmer och fragor
hos patienter som nyligen genomgatt
hoft- eller knédledsplastik. Patienternas
bekymmer visade sig oftast vara rela-
terade till anvdndningen av utskrivna
mediciner, speciellt smartstillande medi-
ciner. Telefonservicen identifierade pa

ett tillforlitligt sdtt de patienter som be-
hoévde remitteras till jourmottagningen.

Det tredje delarbetet behandlade
fordrojd utskrivning efter kndledsplas-
tik. Medianvardtiden var 3 dygn, vilket
motsvarar det som rapporterats fran
andra lander. Riskfaktorer for fordrojd
utskrivning var hogre alder, hogre ASA-
poéng, kortare preoperativ gdngstrécka,
generell anestesi, langre operationstid,
langre tid i uppvakningsrummet och
operationsdag mot slutet av veckan.
En medicinsk orsak till férdréjningen
hittades i cirka 80 procent av fallen.
De vanligaste orsakerna var fordrsjd
mobilisering, smarta och misstanke om
infektion.

Det fjdrde och sista delprojektet un-
dersokte s& kallat Medical Emergency
Team (MET)-larm pa vardavdelningen
for ledplastik. Lag syresaturation, sdnkt
vakenhetsgrad och hypotension var de
vanligaste MET-kriterierna som ledde
till larm. Lite drygt hélften av patien-
terna kunde efter MET-utryckningen
fortfarande vardas pa avdelningen, och
resten flyttades till intensivvardsavdel-
ningen. De vanligaste orsakerna till
den kraftiga forsdmringen i patientens
tillstdnd var lakemedelsbiverkningar,
pneumoni, lungemboli och sepsis. Trots
att alla patienter enligt MET-kriterierna
hade potentiellt livshotande tillstand,
kunde hélften av patienterna vara kvar
pé vardavdelningen tack vare MET-
gruppens interventioner.

I den hér avhandlingen identifierades
flera nya riskfaktorer for avvikelser vid
ledplastik. Bade vardtiden och risken for
aterinskrivning var jamforbara med vad
som tidigare rapporteras internationellt,
trots betydande skillnader i sjukvards-
systemen. P basis av den hér studien &r
en telefonservice for ledplastikpatienter
ett bra sétt att handldgga patienternas
postoperativa bekymmer pa, och servi-
cen minskar troligen antalet onddiga
besok pa jourmottagningen.
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DISPUTATIONER

Janne Purhonen
Helsingfors universitet

Disputation 16.10.2020
Helsingfors universitet

Opponent: Professor Michael Murphy,
MRC Mitochondrial Biology Unit,
University of Cambridge, UK,

Handledare: Jukka Kallijarvi
och Vineta Fellman

En avhandling baserad pa fyra
delarbeten: “Molecular, metabolic,
and therapeutic aspects of respi-
ratory complex Il deficiency: Bcs1]
mutant mice as an experimental
model”

Mitt doktorandprojekt, som registrerades
2016 péd medicinska fakulteten vid Hel-
singfors universitet, var en direkt fortsatt-
ning pd min pro gradu-avhandling. Som
magisterstuderande i nutritionslédra blev

jag intresserad av mojligheten att paverka

mitokondriell dysfunktion med ketogen
diet. Jag har utfort forskningen pa Folk-
hélsans forskningscentrum. Sjukdoms-
modellen jag anvént i avhandlingsarbetet
dr en knock-in-musmodell med samma
homozygotiska punktmutation i BCS1L-
genen (c.232A>G, p.S78G) som fororsakar
det tidigt letala GRACILE-syndromet i
Finland. Mdssen har en snarlik sjukdoms-
bild med funktionsbrist i andningskedjans
komplex IIT (KIII). Vineta Fellmans
grupp vid Lunds universitet har utvecklat
musmodellen, som sedan &verflyttats till
Helsingfors universitet.

Fenotypen hos homozygoter i Lundko-
lonin (kortlivade, huvudsakligen leverma-
nifestation) skiljer sig fran den i Helsing-
forskolonin (lever upp till 200 dagar och
har flera organmanifestationer). Vi har
darfor utfort helgenomsekvensering pa
de tvd musstammarna och i Lundmdssen
pavisat en spontan mutation i den enda
KIII-subenheten (mt-Cyb) som kodas av
mitokondriellt DNA (mtDNA). Denna
mutation forklarar varfor Lundahomozy-
goterna (Bcs1IPS786;mt-CybP-P254N) har en
svarare KIII-brist och dor tidigt. Vi har
utrett den molekylédra betydelsen av mt-
Cyb-mutationen (1). Det dr ett unikt sam-
mantréffande att tva funktionsforandringar

finns i KIII med en mutation i nukledra

DNA och en annan i mtDNA. Modellen
ar ocksd unik da man inte med négra mo-
lekyldrgenetiska tekniker kan d4stadkomma
mtDNA-mutationer. Jag har i mina studier
anvént de tva olika svarighetsgraderna av
KIII-funktionsbrist.

Levermanifestationer har varit mitt spe-
ciella intresse i arbetet med musmodellen.

Jag har utrett vilka metabola fordandringar

som uppstar och vilka signalvdgar som
paverkas av mutationen. I tva inter-
ventionsstudier har jag visat att varken
ketogen diet (2) eller nikotinamidribosid
(3) forbattrar leversjukdomen.

Vi har parat Helsingforsmusstam-
men med en annan som har transgent
alternativt oxidas (AOX) med syfte att
utreda om organfordndringar pa grund av
sankt KIII-aktivitet kan forhindras. AOX
hade en dramatisk effekt: Gverlevnaden
okade fran 200 till 6ver 600 dagar och
organmanifestationer i hjérta, njure och
hjirna forhindrades eller minskades (4).

Forskningsprojektet har kravt ménga
olika metoder. Jag dr speciellt intresserad
av att utveckla metoderna och har ocksa
publicerat en ny metod (A sensitive as-
say for dNTPs based on long synthetic
oligonucleotides, EvaGreen dye and
inhibitor-resistant high-fidelity DNA
polymerase. Nucleic Acids Res 2020.).

Delarbetena i avhandlingen:

1. Purhonen et al. A spontaneous mi-
tonuclear epistasis converging on Rie-
ske Fe-S protein exacerbates complex
III deficiency in mice. Nat Commun.
2020

2. Purhonen et al. Ketogenic diet atte-
nuates hepatopathy in mouse model
of mitochondrial respiratory chain
complex III deficiency caused by a
Bcs1l mutation. Sci Reports. 2017

3. Purhonen et al. NAD* repletion pro-
duces no therapeutic effect in mice
with respiratory chain complex III
deficiency and chronic energy depriva-
tion. FASEB J. 2018

4. Rajendran J, Purhonen J, et al. Alter-
native oxidase-mediated respiration
prevents lethal mitochondrial cardio-
myopathy. EMBO Mol Med. 2019.

Finska Lakareséllskapet har beviljat mig
ett personligt doktorandstipendium for
24 ménader. Det &dr jag mycket tacksam
over och jag har kunnat koncentrera
mig pa min forskning pa heltid. Efter
disputationen har jag fortsatt som post-
doktoral forskare i samma grupp tills jag
kan soka en postdoktoral forskartjinst
utomlands efter pandemin.
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