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Heikki Peltola ja Hannu Kyronseppa

Vakavaa tutkimusta kieli poskessa

Ex tergo audietur — Perasta kuuluu

Aivan yleisesti ajateltaneen, ettd tutkimus on tylsaa puurtamista: vakavia tiedetuloksia ei synny ilman
hypoteesia ja sitd seuraavaa pitkallista prosessia, jossa ainakin koetellaan istumalihaksia. Tdma katsomus
ei ole pahasti vadrdssd. Kuten elamdssa yleensd, poikkeuksia on onneksi olemassa.

uristiripulin (traveller’s diarrhea) tuntee

niin moni matkailija, ettd kutsumani-

mié on liuta: Delhi belly, guppy tummy,
Hong Kong dog, Rangoon runs, Basra belly,
Tokyo trots, Moctezuma’s revenge ja, ehkd
kaikkien osuvimmin, Aztec two steps. Se vii-
tannee taudin yllatyksellisyyteen: koskaan ei
tiedd, milloin tauti iskee ja tyhjennystarve on
niin kova, ettd WC:n toivoisi olevan aivan vie-
ressi (KUVA 1). Muistijilki on taatusti pysyvi
sille, joka yllityksen on kokenut esimerkiksi
pitkdn bussimatkan aikana. Eufemismit heijas-
tavat tietoa siitd, ettd ripuli on matkailijoiden
yleisin vaiva ja tirkein syy kayda ldakarissa ko-
tiin palaamisen jilkeen (1).

Turistiripuli ei Idheskddn aina ole vain pikku
“ruikku’, joka menee ohi nopeasti ja jota vas-
taan ei tarvitsisi toimia lddkkein tai, jos mah-
dollista, rokotuksin. Ilmaantuvuus vaihtelee,
silld paljon riippuu siitd, kuka ja minki ikdinen
matkustaa, kuinka hin kulkee, minne menee ja
kuinka kauan missakin viipyy. Elintarvikehygie-
nian merkitys on tietysti selvd, mutta vihiisem-
pi kuin olettaisi: ruoka voi olla kontaminoitu-
nut myds paikoissa (monen tihden hotelleis-
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sa), joissa niin ei odottaisi olevan (2). Tiukkaa
ruokavaliota ei toisaalta juuri kukaan viitsi
noudattaa ainakaan matkoilla, joille ldhdetadn
aivan toisin motiivein kuin tarkkailemaan omaa
ruoka- ja juomakiyttiytymisti (3).

Ripulin kokee 20-50 %, jopa 70 % limpi-
miin maihin matkailevista (4-6). Joka kolmas
joutuu muuttamaan jo suunnittelemaansa oh-
jelmaa ja joka kymmenennen vaivat kestavit yli
viikon. Niitdkin on, joiden suoliston toiminta
palautuu entiselleen vasta puolen vuoden ku-
luttua, jos silloinkaan (7). Onneksi kuoleman-
tapaukset ovat harvinaisia ja kohdistuvat ym-
marrettivasti henkil6ihin, joille muukin gastro-
enteriitti voi olla kohtalokas. Ensisijainen hoito
on nesteytys, mutta lyhyin (kerta-annoksesta
yhteen vuorokauteen) mikrobiliikekuurein
sekd ehkd maitohappobakteerituotteinkin epi-
sodia saadaan lyhennetyksi.

Rokotus

Rokotteita on kaivattu vuosikymmenii, mutta
etiologian monimuotoisuus tekee niiden kehit-
timisen vaikeaksi. Asia saa globaalin merkityk-
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KUVA 1. "Atsteekin kaksi askelta” kuvannee turistiripulin yllatyksellisyytta. Piirros: Martti Pentti.

sen, jos tiedostetaan, ettd ripulin maailmanlaa-
juiset aiheuttajat ovat rota- ja muiden virusin-
tektioiden ohella paljolti samoja, jotka johtavat
miljoonien lasten kuolemaan vuosittain. Vain
keuhkotulehdus voittaa gastroenteriitin maail-
man lasten tappajien listalla.

Bakteereista keskeinen ripulin aiheuttaja on
enterotoksigeeninen Escherichia coli, ETEC.
Tarked havainto oli, ettd sen gastroenteriittia
aiheuttava mekanismi on sama kuin koleran:
Kun ETEC (tai Vibrio cholerae) on kolonisoi-
tunut ohutsuolen seindmiin ja alkanut tuottaa
toksiinia, limpélabiili toksiini (LT) kiinnittyy
GM, -gangliosidiin. Toksiiniheksameerin kes-
kella sijaitseva A-alayksikko tunkeutuu soluun
stimuloimaan adenylaattisyklaasientsyymii.
Siitd seuraa syklisen adenosiinimonofosfaatin
(cAMP) pitoisuuden suureneminen, natrium-
kalium-pumpun toimintahiirié - ja ripuli (silld
takaisinimeytyminen on ulosvirtausta paljon
hitaampaa).

Ruotsalais-amerikkalais-ranskalaisen  yh-
teistyon tuloksena kehitettiin 1980-luvulla
kolerarokote. Se nautitaan juomalla puskuri-
seosta, joka koostuu inaktivoiduista V. cholerae
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-bakteereista sekd vihiisestd midristd (1 mg)
kolera- tai ETEC-toksiiniheksameerin B-alayk-
sikk6d. Kahden annoksen vililld pidetddn muu-
taman viikon tauko. Rokote toimi hyvin kole-
raa vastaan Bangladeshissa, joskin suoja oli ly-
hytkestoinen. Turistiripulia se ei juuri estinyt,
mutta avoimeksi jdi kysymys, voisiko rokote
ylipadtdan estdd "Moctezuman kostoa”. Sen me
halusimme selvittaa.

Toinen mielenkiintomme kohde oli norflok-
sasiini, tuolloin uusi kinoloniryhman mikrobi-
ladke. Padtimme lyoda kaksi kirpastd yhdelld
iskulla tutkimalla my®&s, auttaisiko norfloksa-
siini turistiripuliin jo sairastunutta matkailijaa.

Ordo Diarrhoeae Itinerariae -
Turistiripuliritarikunta

Ripulitaudit eivit yleensd ole miellyttiva kes-
kustelunaihe — varsinkaan odoteltaessa haus-
kaa lomamatkaa. Meidin oli oltava hieman
ovelia saadaksemme kokoon riittivin suuren
tutkimusjoukon. Huumorilla voi edistdd monia
asioita, ja sithen paidtimme tukeutua, kieli pos-
kessa.

Ex tergo audietur — Perdstd kuuluu
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KUVA 2. Ordo Diarrhoeae ltinerariae eli Turistiripuli-
ritarikunta-vaakuna. Heraldikko: Martti Pentti.

KUVA 3. Ordo Diarrhoeae Itinerariae eli Turistiripuli-
ritarikunta-pinssi, sekin Martti Pentin suunnittelema.

KUVA 4. Ex tergo audietur eli Perasta kuuluu -tarra.
Heraldikko: Martti Pentti.

H. Peltola ja H. Kyronseppa

Kun kaikki asianmukaiset luvat oli saatu,
Marokon Agadiriin aikoville (aikuisille) lihe-
tettiin kirje kolmen matkatoimiston vilityk-
selld. Siind selostettiin etenevin tutkimuksen
kaksoissokkoperiaate, rokotteen luonne ja
muut yksityiskohdat. Projekti toteutettiin Kan-
santerveyslaitoksen (KTL, nykyisin Terveyden
ja hyvinvoinnin laitos eli THL) siipien suojassa
ja osittain sen tiloissa. Monet KTL:n palkkalis-
toilla olleet ahersivat timin tyoladn tutkimuk-
sen hyviksi. Mikrobilddke ja rokote lumeval-
misteineen saatiin tuottajilta. Muutoin resurssit
oli minimoitu.

Kaksi matkavakuutusyhti6ta saatiin myonta-
main hieman taloudellista tukea, ja sitd kautta
saimme budjetoiduiksi pari tavallisuudesta
poikkeavaa kuluerda. Meille oli niet selva, ettd
Niin Tirked Tutkimus oli Turistiripuliritari-
kunnan toimialuetta ja pitidhdn ritareilla olla
oma vaakunansa. Sen suunnittelijaksi valikoitui
kuvaamataidonopettaja ja taiteilija Martti Pent-
ti. Pian késissimme oli heraldinen koru, jossa
vaakunoiden tapaan kiersi arvokkaan ritarikun-
nan nimi: ORDO DIARRHOEAE ITINERA-
RIAE, Turistiripuliritarikunta (KuvA2). Tut-
kijat saivat jalomuotoisen vaakunan pinssini
takinpieleensi (KUVA 3).

Ex tergo audietur - Perasta kuuluu

Niin Térked Tutkimus ei tietysti unohtanut tut-
kittaviaan, matkailijoita. He saivat halutessaan
kiinnittdad matkalaukkuunsa tarran EX TERGO
AUDIETUR, Peristi kuuluu (kuva 4). Tun-
nuslauseesta oli tuleva totisinta totta monille,
ja sen vuoksi osallistujat saivat mukaansa nay-
tepurkin ja pehmustetun kirjekuoren. Niité oli
kiytettdvd matkan aikana tai pian sen jilkeen,
olipa tuote 16ysdd tai ei — tarvittiinhan ripu-
lindytteille verrokkiaineisto. Seutulan lihto-
porteille saatiin oma nurkka, jossa tarvikkeet
jaeltiin. Palautus tapahtui viimeistddn matkaili-
joiden palattua Suomeen. Sata satunnaistettua
matkailijaa sai tuoda kotona jo ennen matkaa
otetun naytteensa.

Koska oli odotettavissa, ettd ripulin aiheutta-
jat vaihtelevat vuodenajan mukaan, naytteiden-
keruumatkoja oli kaksi. Lomalentoaikataulut
ajoittivat ne tammi-helmikuuhun ja loka-mar-
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raskuuhun 1989. Olettamuksemme osoittautui
turhankin oikeaksi (8). ETEC-eristyksia oli tal-
vella niin vihan, ettd spesifisesti juuri tuota bak-
teeria vastaan suunnattua rokotetta oli parempi
selvitelld toisella, syksyyn ajoittuvalla matkalla.

Kohdemaan piti olla Turkki, jossa tautia
tiedettiin olevan paljon. Viime tingassa suurli-
hetysto otti kuitenkin yhteyttd puhelimitse ja
kertoi, ettei heilld ole minkainlaista turistiripu-
liongelmaa. Adnensivy oli senlaatuinen, etti to-
teamuksesta oli syyti ottaa vaarin. Kohde vaih-
tui Marokoksi, jonka mekin olimme todenneet
riskialueeksi (4).

Marokossa asiaan suhtauduttiin ymmartavai-
semmin. Paikalliset terveysviranomaiset jopa
luovuttivat laboratoriotilaa kiytt66mme, mutta
keskeinen rekvisiitta oli vietdvd mukana. Ele-
gantti mutta vaikea laboratoriodiagnostiikka oli
suolistomikrobiologi Anja Siitosen ja laborato-
riohoitaja Tarja Heiskasen harteilla. Kansallinen
lentoyhtiomme suhtautui tavaramiirddmme
(KuvA 5) suurpiirteisesti, ja kollega Pekka Oksa-
nen yhtion yliladkarind sai muutoinkin estetyksi
kapuloiden lydmisen rattaaseen toiminnoissa,
jotka eivit ihan kuuluneet lentoyhtion keskei-
seen mielenkiinto- ja ydinosaamisalueeseen.

Perille saavuttuamme kaksi sisitauti- ja in-
fektioladkarid, Hannu Kyronseppd molemmilla
matkoilla sekd Leena Mattila ensimmaiselld ja
Ilpo Simula toisella matkalla olivat jatkuvassa
hilytysvalmiudessa, vierailivat hotelleissa pai-
vittdin ja tutkivat matkalaisen heti, jos oireita il-
maantui. He myos tdyttivit tutkimuslomakkeen
ja satunnaistivat potilaan kolmen vuorokauden
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KUVA 5. Paljon tavaraa oli
mukana myo6s Agadirista
palattaessa 21.11.1989. Pa-
rin omaisen lisdksi kuvassa
kollega llpo Simula, tutki-
mushoitaja Viena Karanko,
Hannu Kyronseppda, mik-
robiologi Anja Siitonen, la-
boratoriohoitajat Hannele
Mattila (vihred paita) ja Tarja
Heiskanen (ruskea liivi) seka
silloinen opiskelija Heidi Ah-
man.

norfloksasiini- (400 mg x2/vrk) tai lumelii-
kekuurille. Yhteydenpidossa ja niytteiden ot-
tamisessa avustivat kokenut tutkimushoitaja
Viena Karanko ja sittemmin my6s Seija-Liisa
Kyronseppd. Ammattistatistikko Matti J. Kata-
ja vastasi my6hemmin tulosten oikeaoppisesta
tilastollisesta kisittelysta.

Tulokset

Hoitotutkimus. Norfloksasiinia annettiin 106
potilaalle, ja se tepsi hyvin (9). Oireet helpot-
tivat ja tauti lyheni merkitsevisti (p < 0,01),
olivatpa aiheuttajina ETEC (3 vs 1 vrk), Sal-
monella enterica (4 vs 1 vrk) tai Campylobacter
jejuni (S vs 2 vrk). Norfloksasiiniryhmin po-
tilaista 84 % ja lumeryhmalaisista 47 % parani
oireettomaksi lidkityksen aikana (p < 0,001).
Haittavaikutuksia ei todettu.

Rokotetutkimus. Toiseen matkaan osallis-
tuneista 307 rokotettiin ja 308 sai lumevalmis-
tetta (E. coli K-12). Rokote osoittautui haitat-
tomaksi ja hyddylliseksi (kuvas) (10). Teho
mitd tahansa "Hong Kongin koiran” puremaa
vastaan oli tosin vain 23 % (p =0,03), mutta
varmistetuista enteraalisten taudinaiheuttajien
aiheuttamista taudeista estyi 34 % (p = 0,04),
ETEC-ripuleista 52 % (p = 0,01) ja LT:ti tuot-
tavista ETEC-infektioista 60 % (p =0,04).
Yllattavaa oli, ettd jos ulostendytteestid 16y-
tyi useampi kuin yksi taudinaiheuttaja, teho
parani 65 %:iin (p =0,02) ja periti 82 %:iin
(p=0,01), jos kysymys oli ETEC:n ja Salmo-
nellan yhdistelmasti (10).

Ex tergo audietur — Perdstd kuuluu
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KUVA 6. Kdyttamamme B-alayk-
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Enteraalisia taudinaiheuttajia lytyi myos
taudin valttineilta, mutta merkitsevasti har-
vemmin (14 % vs 52 %, p =0,013) kuin po-
tilailta (8,10). Koska niiti ei 15ytynyt ennen
matkaa otetuista naytteistd, rokote ei siis esté-
nyt kolonisaatiota.

Pohdinta ja paatelmat

Monipolvinen Ex tergo audietur -projektimme
tuotti uutta tietoa yli kahden viitoskirjan ja ai-
nakin yhdentoista kansainvilisen tiedejulkai-
sun verran. Norfloksasiini lyhensi turistiripulin
kestoa etiologiasta riippumatta, eiki haittoja to-
dettu. Vaikka mahdolliset resistenssiongelmat
varjostavat tatdkin mikrobilddkehoitoa, havain-
noillamme on kiytdnnon relevanssia. Norflok-
sasiini poistui sittemmin Suomen markkinoilta
vahdisen menekin vuoksi, mutta saatavilla on
muita kinoloneja, joiden kirjo on kyllin ldhella
norfloksasiinin kirjoa.

Tarkein uusi tieto oli, ettd myos rokote toi-
mii "Rangoonin juoksulenkkid” vastaan kohta-
laisen hyvin, eihdn yksikddn aiempi yritys ollut
yltanyt edes tillaiseen vaikutukseen.

Molemmat tutkimukset tehtiin kaiketi niin
hyvin kuin se kiytinndssi oli mahdollista lo-
mamatkailijoiden keskuudessa ja improvisoi-
dussa tilanteessa, jossa kokonainen enterobak-
teerilaboratorio tuotiin maahan, pystytettiin
lainatiloihin ja vietiin sitten pois. Niin varmaan
ajattelivat ykkosluokan yhdysvaltalais- ja eng-
lantilaislehtien toimituskunnatkin hyviksy-
essidn artikkelit painettavakseen (9,10). Sen

H. Peltola ja H. Kyronseppa

verran hankalaa kaiken lapivieminen kuitenkin
oli, ettei toista yhtd huolellista tutkimusta sen
koommin ole julkaistu. Olihan pulmia toki
odotettavissa, mutta tuskin esimerkiksi sita,
ettd bakteeriviljelymaljat juuttuisivat Marokon
tulliin ja saataisiin kdytt66n vasta yli viikon ku-
luttua Hannu Kyronsepan kiytyd neuvottele-
massa Casablancassa. Ja kun Marokosta lihdet-
tiin pois, mukana oli vietdvd myos kiytetyt vil-
jelymaljat. Vilttddksemme uuden hankauksen
tullin kanssa pakkauksiin kiinnitettiin pelon-
sekaista kunnioitusta herittavit Terveysvaara!-
teipit.

Rokotetta ei ole kaikkialla hyvaksytty turisti-
ripulin estoon - todistusaineistoksi kun ei yksi
selvitys riitd — vaikka takautuva espanjalainen
analyysi totesi kliinisen tehon merkitseviksi
erityisesti Afrikan-matkailijoilla ja vaikka ro-
kotus on laskettu taloudellisesti kannattavaksi,
mikili ETEC-ripulia on kohdealueella kymme-
nisen prosenttia tautitapauksista (11,12). Ri-
pulinvastainen kokonaissuoja ei ole kovin hyvi,
mutta rokotusmahdollisuus kannattaa hyédyn-
td4 ainakin matkustettaessa tropiikkiin — vaikka
ei aivan halpa olekaan.

Tutkimusaktiivisuus on vihdoin virkoamas-
sa, lahes 30 vuoden jilkeen (13). Minimaalisi-
ne resursseinemme saatoimme vain unelmoida
sellaisista teollisuuden ja suurlahjoittajien mil-
joonainvestoinneista, joiden avulla kutakuin-
kin saman rokotteen tehoa tutkitaan nykyisin.
Tuottajat ovat vihdoin haistaneet potentiaali-
sesti laajat markkinat. ETEC-rokotteella, puut-
teistaan huolimatta, olisi kiyttod myos kéyhien
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maiden lasten ripulikuolemien estossa, vaikka
ETEC-bakteeri onkin vain yksi monista ripulin
aiheuttajista. Toinen kriittinen tekijd on suoja-
vaikutuksen kesto: turisteille riittdd muutama
viikko, lasten osalta puhutaan vuosista. Sopii
toivoa, ettei tulevaisuuden bakteeriripulirokot-
teista edes yritetd saada samaa hintaa kehitys-
maissa kuin varakkailta turisteilta, joiden pa-
noksena on kiva matka, ei lapsen henki.

Tietynasteista huumoria, toivottavasti ly-
kastd, oli mukana Ex tergo audietur -projektissa
alusta saakka. Ajatuksena oli saada vihin hy-
myé huuleen, vaikka kohteena oli vastenmieli-
nen aihe, ripuli. Ryppyotsaiset matkalaiset eivit
varmaan osallistuneet tutkimukseen, mutta ei
siitd haittaa ollut, olihan ty6 kaksoissokkoutet-
tu (pois jidneiti oli todennikdisesti yhti paljon
mahdollisesti rokotettavissa kuin lumeryhmis-
sd). Kieli poskessa -ideologiamme toimi, niin
ainakin luulemme.

Samaa filosofiaa voisi varmaan hyodyntdd
muissakin projekteissa. Kylld kdyhikin voi tie-
detta tehdi — eika otteen tarvitse aina niin va-
kava olla. m

Kiitokset
* % *

llman ryppyotsattomien kollegojen llpo Simulan, Leena
Mattilan ja Pekka Oksasen seka dosenttien Anja Siitosen
ja Matti J. Katajan my6tédmielta ja tydpanosta ei tata tut-
kimusta olisi tehty. Kuvaamataidonopettaja Martti Pen-
tin heraldiset oivallukset olivat piste i:n paalle. Yhta lail-
la kiitamme tutkimushoitajia ja laboratorioekspertteja
Viena Karankoa, Seija-Liisa Kyronseppad, Hannele Matti-
laa, Tarja Heiskasta, Rose-Marie Lipposta, Liisa Immosta,
Kaisa Jousimiestd, Merja Karia, Raija Rekulaa seka jo sil-
loista tohtoria Tapani Kurosta ja nykyistd tohtoria Heidi
Ahmania.

HEIKKI PELTOLA, emeritusprofessori, DTM & H
HANNU KYRONSEPPA, LL, DTM & H
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