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TEEMA
KATSAUS

Tulehdukselliset suolistosairaudet

— mika vialla?

Kroonisen tulehduksellisen suolistosairauden katsotaan syntyvan suolistobakteerien sekd ymparisto- ja
ravintotekijoiden laukaisemana geneettisesti alttiille henkildlle. Sairauden taustalla ajatellaan olevan
geneettisesti maaraytyvia limakalvon immuunijarjestelman poikkeavuuksia ja suoliston lapéisevyyden
(permeabiliteetin) lisddantyminen, jotka johtavat epdanormaalin voimakkaaseen ja jatkuvaan immuuni-
vasteeseen suolen normaalia mikrobiflooraa kohtaan. Tulehduksellisten suolistosairauksien nopea
lisddntyminen ei selity geneettisilla tekijoilld, joten ymparistotekijoiden, suoliston mikrobiomin ja ravin-
non muutosten katsotaan olevan lisddntymisen merkittavimmat syyt. Sairauteen liittyy usein liitannais-
sairauksia, joista primaarinen sklerosoiva kolangiitti on potilaan ennusteen kannalta merkittavin. Liitan-
naissairauksien syntyyn liittyvid tekijoita ei tunneta, mutta suoliston lapdisevyyden lisddntymisen ja bak-
teeriantigeenistimulaation muutosten arvellaan olevan keskeisia tekijoita.

ulehdukselliset suolistotaudit (inflam-

matory bowel disease, IBD) eli Crohnin

tauti, haavainen koliitti (colitis ulcerosa)
ja vilimuotoinen koliitti (IBDU) ovat lisidnty-
neet himmdstyttivin nopeasti kaikissa lansi-
maissa viime vuosina. Suomessa nditd tauteja
sairastavia on Kelan rekisterissi noin 46000,
ja vuosittain todetaan noin 2 000 uutta tapaus-
ta. Haavainen koliitti on tavallisin tautimuoto,
mutta Crohnin tauti lisd4dntyy nuorissa iké-
luokissa nopeammin. Suurin osa potilaista saa
diagnoosin 16-30-vuotiaana, mutta ilmaantu-
vuus lisddntyy 6-8 %:n vuosivauhtia kaikissa
ikiluokissa alle kouluikaisid lapsia lukuun otta-
matta.

Lapsuusiin IBD:n ilmaantuvuus oli 15/
100000 vuonna 2003 ja aikuisilla 34/100000
vuonna 2007. IBD:td sairasti vuonna 2014 jo
0,17 % 14-vuotiaista. 20-vuotiaista puolestaan
lihes 0,5 % ja yli 35-vuotiaista yli 1 % sairastaa
nykyiin IBD:ti (1-4). Sairauden niin nopeaa
lisdantymistd eivit seliti geneettiset tekijit,
vaan taustalla on viistimittd ymparistotekijoi-
td, suoliston mikrobiomin muutoksia ja ravin-
totekijoiti (5-8).

Toistaiseksi ei ole tunnistettu sellaisia yksit-
taisid riskitekijoitd, joilla voitaisiin ehkaista sai-
rauden kehittymistd. Oireet ilmenevit useim-
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miten véhitellen ja saattavat aluksi rauhoittua
itsestdan. IBD:n syntyyn johtavia patogeneetti-
sia mekanismeja ei tunneta viela riittavasti. Al-
tistavia geenivariantteja on kuvattu parisen sa-
taa, mutta niiden selitysosuus taudin synnyssa
jid edelleen pieneksi (alle 20 %). Toistaiseksi
mitddn ndistd ei voida hyodyntii potilaan en-
nustetta arvioitaessa tai hoidon valinnassa. Ai-
kakauskirjassa on vastikdin julkaistu katsauksia
taudin hoidosta ja uusista lidkkeistd (9,10).
Kertaamme uusinta tietoa sairauden syntyme-
kanismeista ja liitinndissairauksista.

Puolustusjarjestelman rooli
sairauden synnyssa keskeinen

IBD:n patogeneesi on monitekijiinen, ja nykyi-
sen kisityksen mukaan geneettinen alttius lisdd
riskid ravinto- ja ympiristotekijoiden vaikutuk-
selle, jonka seurauksena synnynndinen ja han-
kinnainen puolustusjarjestelmi toimii poikkea-
vasti. Tama johtaa krooniseen tulehdukseen ja
kudostuhoon. Suolen mikrobiomilla on niissi
reaktioissa keskeinen rooli. Uusimmat tutki-
mukset ovat pyrkineet kuvaamaan uusia mah-
dollisia tulehdusta yllapitivia molekyyleja ja
merkkiaineita, mutta varsinainen lipimurto sai-
rauden patogeneesin ymmairtimisestd puuttuu.
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TAULUKKO 1. Tulehduksellisten suolistotautien keskeiset immunologiset tekijat (14).

Immuunijarjestelmén osa

Luontainen immuniteetti
Dendriittisolut

Keskeisin rooli tulehduksellisen suolisto-

sairauden synnyssa
Sytokiinituotanto ja solujen elinaika lisaantynyt

Huomioitavaa

Haavainen koliitti ja Crohnin tauti

Makrofagit

Sytokiinituotantoa

Erityisesti Crohnin taudissa CD14-
positiiviset makrofagit tuottavat
esim. IL-6:ta, IL-23:a ja TNF:aa

Syottosolut

Suolen limakalvon vaurio

IBD:std vahan spesifisia tutkimuksia

Lamina proprian antigeenia
esittelevat solut (APC)

Tuottavat sytokiineja, jotka aktivoivat T-soluja

Esim. IL-6- ja TNF-tuotantoa seka
Crohnin taudin etta haavaisen
koliitin yhteydessa

Luontaiset lymfosyytit (ILC)
suolen limakalvolla

Eivét ilmenna T- ja B-solujen antigeenispesifisia
reseptoreita

Mahdollisesti osallistuvat suoliston
fibroosin muodostumiseen

Hankinnainen immuniteetti
Humoraalinen immuniteetti

Autoantigeeni tropomyosiini haavaisessa
koliitissa.

Antineutrofiilinen sytoplasminen vasta-aine
(ANCA) tavallisempi haavaisessa koliitissa,
Crohnin taudissa Saccharomyces cerevisiaen
vasta-aineet (ASCA) ja vasta-aineet bakteerien
pintarakenteita kohtaan (esim. OmpC, CBir1)
tavallisempia

Vasta-aineita ei voi kayttaa sairau-
den diagnoosin varmistamiseen
tai hoidon valintaan

T-solusytokiinit

Th1- ja Th17-sytokiinit yleisempia Crohnin
taudissa ja Th2-sytokiinit haavaisessa koliitissa,
mutta jako ei tarkka

Crohnin taudissa saatelija-T-solu-
jen maara vahentynyt

Solunulkoinen matriksi (ECM)

ECM:n osuus suolen pinnassa lisdantyy ja
edistaa fibroosin syntya haavaisessa koliitissa
(pinnallinen fibroosi) ja Crohnin taudissa (trans-

Matriksin metalloproteinaasien
ilmentyminen lisdantynyt Crohnin
taudissa (esim. MMP-3 ja MMP-9) ja

muraalinen fibroosi)

On ilmeistd, ettd IBD on itse asiassa ryhmd eri-
laisia sairauksia. Tutkimuksia on vaikeuttanut
se, ettd hyvin erilaista taudinkuvaa sairastavia
potilaita on analysoitu ikdin kuin kyseessi olisi
yksi, tarkkaan tunnettu tauti.

Toistaiseksi ei ole mekanistista selitysti sille,
miksi esimerkiksi Crohnin tauti saattaa ilmeta
vain ohutsuolen loppuosassa ja johtaa nopeasti
ahtauttavaan tautimuotoon tai toisaalta muis-
tuttaa ldhinnd haavaista paksusuolitulehdusta
mutta johtaa segmentaaliseen tulehdukseen
yhtendisen tulehdusmuutoksen sijaan. Geneet-
tisilld tekijoilld on osittain merkitystd taudin
ilmiasuun (11).

Hyvin varhain alkavan, vaikean IBD:n taus-
talta on I6ytynyt viime vuosina geneettisid
puutoksia puolustusjirjestelmidn toiminnassa.
Naista tirkeimpid ovat IL-10-reseptorin ja IL-
10-signalointireitin puutokset (12). Geneettisid
tautimuotoja tunnetaan yli 50, ja niistd kayte-
tadn kirjallisuudessa usein nimitystd “IBD:n kal-
tainen tauti”. Kuvatut yhden geenin puutokset
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haavaisessa koliitissa (esim. MMP-8)

vaikuttavat useimmiten suolen immunologiseen
tasapainoon useiden eri mekanismien vilityk-
selld. Varhaislapsuudessa alkavaa tautimuotoa
lukuun ottamatta geneettiset tutkimukset eivit
yleensi ole tarpeen, ja epigeneettisten tekijoi-
den ymmirtiminen on vasta alkuvaiheessa.

IBD:n patogeneesiin ja tulehduksen yllipi-
toon vaikuttavat keskeisesti synnynniisen ja
hankinnaisen puolustusjirjestelmin toiminta
sekd useat tulehdusta aiheuttavat molekyylit.
Suolen ldpdisevyyden ajatellaan ulkoisen te-
kijin vaikutuksesta muuttuvan, mikd johtaa
immunostimulaation lisddntymiseen. Tillaisia
ulkoisia tekijoitd voisivat olla ravitsemustekijat
sekd erilaiset patogeenit ja toksiinit, joiden
vaikutuksesta kidynnistyy noidankehdmaiinen,
itseddn yllapitivi tulehdusreaktio (13,14). TAU-
LUKOISSA 1 ja 2 on esitetty yksinkertaistetusti
keskeisimmit kuvatut immunologiset piirteet
ja tirkeimmat tulehdukseen vaikuttavat tekijdt
(14). KuvAsSA 1 on esitetty pelkistetysti IBD:n
patogeneesin monimuotoisuutta.
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TAULUKKO 2. Tulehduksellisten suolistotautien keskeiset tulehdusmolekyylit (14).

Tulehdukseen liittyvia tekijoita

Antimikrobiset molekyylit

Taudin patogeneesiin liitettyja tekijoita
Defensiinit

Huomioitavaa

Crohnin taudissa maara vahentynyt
suolen limakalvolla

Angiogeneesiin liittyvat molekyy-
lit ja neuropeptidit

Suolen mikrobiomi stimuloi

Rooli IBD:ssd epdselva

Ohjelmoituneeseen solukuole-
maan liittyvat tulehdusmolekyylit

Ohjelmoitunutta solukuolemaa estavia
molekyylejd, esim. IL-6

Tulehdussolujen elinkaari pitenee

Kemokiinit

Ohjaavat puolustusjarjestelman soluja
tulehtuneelle ja epiteelivaurion alueelle,
esim. IL-8, CCL3

Maara lisaantynyt IBD:ssé suolen lima-
kalvolla

Inflammasomit

Soluliman proteiinikomplekseja, jotka vai-
kuttavat esim. IL-1:n ja IL-18:n tuottoon

Crohnin taudissa lisddntynyt maara

Mikro-RNA (miRNA)

Ei-koodaava RNA

Haavaisessa koliitissa esitetty yhteytta
syovan kehittymiseen, jos kohdennettu
miRNA ei riittavasti estd esim. K-Ras-
onkogeenia

Solujen vauriosignaalit (DAMPs)

Yhteisnimitys laajalle ryhmalle proteiine-
ja, sytokiineja, rasvahappoja, solunulkoi-
sen matriksin tuotteita ja lahetti-RNA:ta,
joita solukuolema ja tulehdus vapauttavat

Lisaantynyt tulehdussolujen kuten neut-
rofiilien aktiivisuus suolen seindmassa.
Ulosteen kalprotektiinin mittaus kliini-
sessa kaytossa

Mikain kaytossd olevista ldakkeistd ei pa-
ranna tautia kokonaan, ja on itse asiassa him-
mistyttivid, kuinka moni potilas hy6tyy yhden
tulehdusvilittdjaaineen, TNF-alfan salpaukses-
ta. Uusimmat lddkkeet estivit tulehdussolujen
kulkeutumista suoleen salpaamalla integriinien
toimintaa (vedolitsumabi) tai vaikuttamalla
IL-12/23-reittiin (ustekinumabi). Seuraavaksi
laikevalikoimaan on lihivuosina tulossa to-
dennikoisimmin januskinaasin estdjd, joka vai-
kuttaa erittdin lupaavalta haavaisen paksusuoli-
tulehduksen hoidossa (9).

Mikrobiomi on muuntunut

Suolen mikrobiomin merkitys IBD:n patoge-
neesissa on saanut yhii enemmin huomiota
viime vuosina. Osin tima johtuu siitd, ettd sek-
vensointitekniikoiden kehittyessd on pystytty
tunnistamaan runsaasti uusia lajeja. Esimerkki
uudesta bakteerista on muutama vuosi sitten
tunnistettu Akkermansia muciniphila, joka on
tarked tekija suolen limakalvon pinnan limakal-
vokerroksen (musiini) koostumukselle (15).
Musiinit voivat olla tirkeitd ravinnonlihteitd
suoliston mikrobeille, ja musiinia hyédynta-
vien bakteerien ajatellaan siksi yleistyneen.
Terveilld henkil6illi on suolessa runsaasti
A. muciniphilaa, mutta haavaista koliittia sairas-
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tavilla maard on vihentynyt. A. muciniphila ky-
kenee myo6s stimuloimaan musiinin tuotantoa,
joten teoriassa on mahdollista, ettd titd baktee-
ria tai sen kaltaista musiinin tuottajaa voitaisiin
hy6dyntda suolen limakalvon pintarakenteen
tasapainottajana.

Suolistomikrobiomistamme yli 99 % koos-
tuu neljistd padbakteerien padjaksosta: firmi-
kuutit, bakteroidit, proteobakteerit ja akineto-
bakteerit. Terveisiin verrokkeihin verrattuna
IBD-potilaiden mikrobiomi on muuntunut,
jolloin puhutaan usein dysbioosista (16,17).
Kisite pitda sisdlladn bakteerilajimdarin vaihte-
lun ja vaihtelun yksittdisten lajien runsaudessa.
IBD-potilaiden bifidobakteeriméirin on tois-
tetusti todettu vahentyneen. Bifidobakteereilla
on tirked rooli voihapon (butyraatin) tuotta-
jien mairan saitelyssé, ja IBD-potilaiden voi-
hapon tuottajien miari on myos vahentynyt.

Firmikuutteihin kuuluvan Faecalibacterium
prausnitziin mairin on todettu vihentyneen
sekd haavaisen koliitin ettd Crohnin taudin
yhteydessi (18). F prausnitziin on osoitettu
vaikuttavan tulehdusta ehkdisevisti indusoi-
malla IL-10:n eritystd ja estimailldi NFxB-
aktivaatiopolkua sekd in vitro ettd in vivo. Bak-
teerista on vastikdin onnistuttu eristimiin
tulehdusta estivd 15 kD -proteiini (19). Tuore
tutkimus Crohnin tautiin sairastuneista lap-
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KUVA 1. Tulehduksellisten suolistosairauksien syntyyn vaikuttavia tekijoita. Yhdessa ravinto- ja ymparisto-
tekijoiden kanssa suoliston poikkeava bakteerifloora (dysbioosi) aiheuttaa perinndllisesti alttiille henkildille
bakteerien maaran lisdantymisen suolen epiteelisoluissa. Tama johtuu ldpdisevyyden lisadntymisestd, puutteel-
lisesta autofagiasta ja defensiininerityksen vahentymisesta. Bakteerit ja bakteeritoksiinit kdynnistavat tulehdus-
valittdjdaineiden erityksen, mika johtaa T-solujen krooniseen aktivaatioon ja tulehduksen voimistumiseen. Puut-
teellisen ohjelmoituneen solukuoleman seurauksena aktivoituneet Th1- ja Th17-solut lisadantyvat edelleen. Tama
voimistaa tulehdusprosessia, joka johtaa limakalvovaurion syntyyn ja bakteerien siirtymiseen kudokseen.

sista osoitti, ettd erityisesti Enterobacteriacae-,
Bacteroidales- ja Clostridiales-lajien maird oli
muuntunut suolen limakalvolla (20). Omas-
sa tutkimuksessamme tutkimme mikrobistoa
IBD-lapsipotilaiden ulostendytteisti ja totesim-
me mikrobiomiprofiilin korreloivan ulosteen
kalprotektiinipitoisuuden perusteella selvisti
tulehduksen vaikeuteen. Aktiivisessa tulehduk-
sessa grampositiivisten bakteerien suhteellinen
médri ja butyraatin tuottajien mairi oli vihen-
tynyt mutta enterobakteerien méir lisadntynyt.

Osalla potilaista, joiden kalprotektiinipitoi-
suus oli suuri, bakteroidiryhmi oli rikastunut
ja gramnegatiivisten bakteerien maird koros-
tunut. Potilaat voitiin siis jakaa mikrobisto-
profiilinsa mukaan muutamaan eri paaluokkaan
(21). Kiinnostavana havaintona totesimme
my0s dskettdin, ettd IBD-lapsipotilailla syn-
nynniiseen immuniteettiin liittyvit reaktiot
bifidobakteereita kohtaan olivat muuntuneet
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signalointireiteissd, jotka saavat aikaan IL-6:n
ilmentymisen. Tdmi vahvistaa teoriaa, jonka
mukaan puolustusjirjestelmin toiminta osal-
taan ohjaa mikrobiomin muovautumista (22).

Suolen mikrobiomitutkimusten arviointia
IBD:ssd vaikeuttavat kiytettyjen menetelmien
vaihtelevuus, vajaa tieto niytteiden siilytyk-
sestd tai mikrobiladkkeiden kiytosti ennen
madrityksid ja tulkinnan kannalta vaihteleva
bakteeriston luokittelu. Tutkimuksia on tehty
sekd ulostendytteistd ettd suolen kudosniyt-
teistd, ja tulokset ovat jossain mddrin ristiriitai-
sia. Mikrobiomin koostumukseen vaikuttavat
oleellisesti geneettisetkin tekijdt, esimerkiksi
fukosylaatioon vaikuttava FUT2-genotyyppi.
Fukosyylitransferaasi 2 -geeni (FUT2) siitelee
liukoisessa muodossa olevien A-, B- ja H-veri-
ryhmiiantigeenien mairdd muun muassa suoli-
limassa. Niiden antigeenien puute voi vaikut-
taa suoliston mikrobiomin koostumukseen ja
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immunologisiin vasteisiin. Suomessa FUT2:n
niin sanottu non-secretor-genotyyppi todetaan
noin 18 %:lla IBD-potilaista. FUT2-geeni-
varianttien on todettu liittyvén riskiin sairastua
IBD:hen (23,24).

Olemme ensimmaisind kuvanneet bakteeri-
profiilin, joka ennusti vastetta puolustusjirjes-
telmaa voimakkaasti lamaavaan liaakkeeseen,
TNF-alfa-antagonisti infliksimabiin. Hoitoon
hyvin reagoivien potilaiden mikrobiomi muut-
tui verrokkien kaltaiseksi (21). Aikuisten haa-
vaista koliittia sairastavien potilaiden antimik-
robisten proteiinien, etenkin defensiini S:n
ilmentyminen suolen kudosndytteessd ennusti
parempaa hoitovastetta TNF-alfa-antagonis-
tiin, samoin lievempi dysbioosi ulosteen mikro-
biomin koostumuksessa. Onnistuneen hoidon
myotd F. prausniziin pitoisuudet suurenivat
edelleen, mika vahvistaa havaintoa mikrobio-
min normaalistumisesta (25).

Se, voidaanko IBD:n tautitasapainoon vai-
kuttaa muuntamalla suolen mikrobiomia, on
vield avoin kysymys. Kokeellisilla mikrobilaa-
kehoidoilla on viime aikoina saatu yllattivin
hyvid vasteita, mutta ulosteensiirrot ovat tois-
taiseksi osoittautuneet pettymyksiksi (26,27).
Vaatii vieldi paljon tutkimustyotd selvittds,
minkilainen muutos mikrobiomissa on oleel-
linen puolustusjirjestelmin toiminnan muun-
tumisen kannalta ja minkélainen mahdollisen
ulosteensiirteen tai siirrettivan bakteerikannan
tai bakteerikantojen yhdistelman tulisi olla.
Tulevaisuudessa opitaan my6s ymmartimain
paremmin bakteriofagien ja virusten roolia
mikrobiomin tasapainon ylldpidossa, silld niit4-
kin tutkitaan aktiivisesti. Mikrobiomin toimin-
nallisten kokonaisuuksien ymmirtiminen on
vasta alkuvaiheessa, ja uusimmat tutkimukset
pyrkivit yhdistimian metabolomiikkaa ja pro-
teomiikkaa mikrobiomin karakterisointiin.

TAULUKOSSA 3 esitellddn tirkeimmit, yhte-
neviiset havainnot IBD:hen liittyvistd suolen
mikrobiomin muutoksista.

Ravitsemustekijoiden merkitys

Lapsilla Crohnin tauti voidaan saada remis-
sioon yhti tehokkaasti kuin glukokortikoidi-
hoidolla kayttimalld niin sanottua eksklusii-
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TAULUKKO 3. Mikrobiston muutokset tulehduksellisessa
suolistosairaudessa.

Haavainen Crohnin
koliitti tauti
Bakteroidit ) )
Firmikuutit 4 4
Fekaalibakteerit a3 )
Fusobakteerit - 0
Klostridit T T
Proteobakteerit T T
Akinetobakteeri T -
Akkermansia muciniphila 0 4
Bifidobakteerit i d

1 = mééaran viheneminen, T = maarin lisddntyminen

vista enteraalista ravitsemusta (EEN), joka tar-
koittaa yksinomaista ravitsemusta ravintoliuok-
silla usean viikon ajan. T4td on pidetty tirkedna
osoituksena ravintotekijéiden merkityksestd
Crohnin taudin synnyssd. Kun potilas aloittaa
taas tavanomaisen ruokavalion, tauti aktivoi-
tuu uudestaan, mika havaitaan muun muassa
ulosteen kalprotektiiniarvojen suurenemisena.
Vaikka osittaisella ravitsemusmuutoksella ei
tutkimusten mukaan saada aikaan remissiota
(limakalvon paranemista), on saatu viitteitd
siitd, ettd osittainen ravitsemuslisi edesauttaa
taudin pysymistd rauhallisena.

EEN-hoitoon reagoi kuitenkin vain osa po-
tilaista, eikd ole yksimielisyyttd siitd, mihin
hoidon teho perustuu. Suolen mikrobiomi
muuntuu ruokavaliomuutoksen myotd, mutta
yllattden viimeaikaisten tutkimustulosten mu-
kaan lahinna tulehdusta voimistavaan suuntaan
(28). Antigeenien vilittimi immunostimulaa-
tio muuntuu hoidon aikana, samoin mahdolli-
sesti my0s suolen limakalvoesteen lipdisevyys.
Mikian yksittdinen ravintotekij ei toistaiseksi
ole osoittautunut merkitykselliseksi taudin ak-
tiivisuuden sditelyssd, vaikka subjektiivisesti
potilaat saattavat yhdistdd oireiden pahenemi-
sen esimerkiksi runsaaseen sokerin, hiilihap-
poa sisiltdvien juomien tai maitotuotteiden
nauttimiseen (29). Ilmid voi selittyi osin silld,
ettd IBD-potilailla esiintyy suolen drtymisoirei-
ta enemmin kuin terveilld, ja FODMAP-dieetti
vihentdd myos IBD-potilaiden oireita.

Sita, voidaanko ruokavalion osittaisella muu-
toksella vaikuttaa tautitasapainoon, tutkitaan
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TAULUKKO 4. Tavallisimmat Crohnin taudin (CD) ja haavaisen koliitin (UC) liitdnndissairaudet.

Liitannaisoireet Esiintyvyys Esiintyvyys, Liittyy suolitaudin | Reagoi suoli-
(%) CDvs UC aktiivisuuteen taudin hoitoon

Pienten nivelten tulehdus 6-23 CD > UC Kylla Kylla
Selkarankareuma 5-15 Cb=UC Ei Ei
Osteoporoosi 5-37 CD > UC Kylla Ei nayttoa
Suun aftat 4-20 (@) Kylla Kylla
Kyhmyruusu (erythema nodosum) 3-6 CD >> UC Kylla Kylla
Pyoderma gangraenosum 0,8-23 CD=UC Ei Ei/kylla
Episkleriitti 2-4 CD > UC Kylla Kylla
Iriitti tai uveiitti 0,5-3,5 CD > UC Kylla/ei Kylla/ei
Primaarinen sklerosoiva kolangiitti (PSC) | 3-10 CD < UC Ei Ei
Rasvamaksa 1,5-55 CD < UC Kylla Ei
Maksan amyloidoosi 0,1 CD >> UC Kylla ?
Laskimotukokset 1-2 CD=UC Kylla Ei
Astma 10 cD Ei Ei

aktiivisesti. Laajassa eurooppalaisessa tutki-
muksessa selvitettiin ruokavalion linolihapon
madrin vaikutusta riskiin sairastua haavaiseen
koliittiin. Linolihappo on monityydyttymiton
omega-6-rasvahappo, jota on erityisen runsaas-
ti kasvioljyissd ja pahkindissd. Tutkimuksessa
todettiin, ettd niiden henkiliden, jotka kiyt-
tivit eniten linolihappoa, sairastumisriski oli
2,5-kertainen (95 %:n luottamusvili 1,23-5,07,
p =0,01). Tutkijat paittelivit, ettd linolihapon
runsaus ruokavaliossa saattaa selittdd jopa 30 %
haavaisen koliitin lisiintymisesti (30).

Omega-6 ja omega-3-rasvahappojen tasa-
painoa on pidetty merkityksellisend tekijani.
Sen perusteella on arveltu, ettd kalan syonti on
hyodyllisti, ja toisaalta on ajateltu, etti runsas
punaisen lihan syonti voisi olla epiedullista.
On todennikoistd, ettd yksilolliset perinnélliset
tekijit vaikuttavat osaltaan siihen, vaikuttaako
ruokavalio tautiin vai ei.

Olemme soluviljelyolosuhteissa osoittaneet,
ettd laktoosi voi muuttaa ihmisen T-solujen toi-
mintaa tulehdusta yllipitdviin suuntaan (31).
Laktoosi voi sitoutua galektiiniin, jota on sekd
suolen epiteelin ettd T-solujen pintarakenteissa.
D-vitamiinin riittdvdd saantia pidetdin keskei-
send, mutta erot muuhun viest66n ovat pienii.
Tamikdan tekijd ei ole ratkaissut kysymysta
siitd, pitdisiko IBD-potilaiden sairastuttuaan
muuttaa ruokavaliotaan oleellisesti vai ei.

K-L. Kolho ja M. Farkkild

Ei vain suolistosairaus

Sekd haavaisen koliitin etti Crohnin taudin
yhteydessd todetaan usein muista elinjirjes-
telmisti tulevia oireita ja sairauksia eli ekstra-
intestinaalisia manifestaatioita. Raja IBD:hen
liittyvien komplikaatioiden, liitinndissairauk-
sien ja ekstraintestinaalisten manifestaatioiden
vililld vaikuttaa olevan episelvd. Ndin on jopa
tuoreessa Euroopan Crohn Colitis -jirjestén
(ECCO) suosituksessa (32). Komplikaatiot
saattavat kehittyd taudin ladke- tai leikkaus-
hoidon seurauksena. Lisdksi IBD:hen liitty-
va krooninen tulehdus lisia muun muassa
suolistosyopien sekid sydan- ja verisuonitautien
riskia (33,34).

Ekstraintestinaaliset manifestaatiot jaetaan
patogeneesinsa mukaan joko immuunivilit-
teisiksi tai ei-immuunivilitteisiksi. Tyypillisia
liitinniissairauksia ovat ihon, silmien, suun ja
nivelten seki maksan sairaudet. Liitinnaissai-
raudet saattavat liittyd suolistosairauden aktii-
visuuteen tai olla siitd riippumattomia. Kéytet-
tavan maaritelmin mukaan 20-50 %:lla IBD-
potilaista todetaan vahintdan yksi ekstraintes-
tinaalinen manifestaatio. Niiden esiintyvyys
lisiantyy taudin keston myo6td, ja ne ovat Croh-
nin taudin yhteydess3 tavallisempia kuin haa-
vaista koliittia sairastavilla.

TAULUKOSSA 4 on esitetty tavallisimpia liitin-
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KUVA 2. Ekstraintestinaalisten manifestaatioiden ja tulehduksellisen suolistosairauden véliset yhteydet.
Tulehdukselliseen suolistotautiin liittyvan limakalvovaurion sekd bakteerirakenteiden (pathogen associated
molecular pattern, PAMP) ja vauriosignaaleiden (damage associated molecular pattern, DAMP) seurauksena
aktivoituvat sekd T-solut ettd makrofagit. Ndiden erittamat sytokiinit aiheuttavat muissa kuin kohde-elimissa,
esimerkiksi nivelkalvossa (synovia), suonikalvostossa (uvea) ja varikalvolla tulehdusreaktion.

IBD = tulehdukselliset suolistosairaudet

niissairauksia, niiden esiintyvyytti seki yhteyt-
td suolistosairauden tyyppiin, aktiivisuuteen ja
hoitovasteeseen. Liitainndissairaudet ilmenevit
25 %:1la jo ennen suolistosairauden puhkea-
mista ja 75 %:lla sen toteamisen jilkeen (35).
Krooniseen tulehdukselliseen suolistosairau-
teen liittyvélld poikkeavalla suolen lipiisevyy-
delld katsotaan olevan keskeinen merkitys lii-
tanndissairauksien synnyssi. Lisddntynyt bak-
teeriantigeenistimulaatio aiheuttaa T-soluak-
tivaation ja sytokiinituotannon lisddntymisen,
miki johtaa autoantigeenien muodostumiseen
ja ristireaktioon autoantigeenien kanssa.
Niveloireet ovat tavallisimpia kroonisiin
tulehduksellisiin suolistosairauksiin liittyvia
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liitdinniissairauksia. Perifeeristd ja aksiaalista
(selkdrangan) artropatiaa esiintyy 10-35 %:lla
potilaista, tavallisimmin Crohnin taudin yhte-
ydessi (36). Sakroiliittia ja selkirankareumaa
todetaan 3-25 %:lla potilaista, eivitkd ne vilt-
tamatti liity perifeeriseen artropatiaan. Altista-
via geneettisid tekijoitd ovat HLA-DRB1*0103,
B3S ja HLA-B27 sekd HLA-B44. HLA-B27 on
selked riskitekija my6s kroonisen tulehduksel-
lisen suolistotaudin yhteydessi esiintyville ak-
siaaliselle artropatialle. Perifeerinen niveltuleh-
dus vaikuttaa olevan IL-12- ja Thl-soluvilittei-
nen, kun taas aksiaalisen artropatian yhteydessi
IL-23- ja Th17-solut ovat keskeisid tulehduksen
synnyssi (KUVA 2).

Tulehdukselliset suolistotaudit — miké vialla?



I TEEMA: AUTOIMMUUNITAUDIT

Ydinasiat

» Tulehdukselliset suolistosairaudet eli
haavainen ja valimuotoinen koliitti seka
Crohnin tauti ovat yleistyneet niin no-
peasti, ettd voidaan jo puhua uudesta
kansantaudista.

»» Sairauksien syntymekanismeja ei tunneta,
mutta ainakin osittain ne liittyvat synnyn-
ndisen ja hankitun immuniteetin reagoin-
tiin suolen mikrobiston muutoksiin.

»» Sairauksien yleistymiseen johtaneita ym-
pdristotekijoita ei tunneta, mutta mikro-
biston muutosten ja mahdollisten ravitse-
muksellisten tekijoiden osuutta tutkitaan
nykyisin aktiivisimmin.

» Autoimmuunitaudeiksi luokiteltavat lii-
tdnnaissairaudet ovat tavallisia.

IBD-potilaiden ennusteen kannalta merkit-
tavin liitdinndissairaus on primaarinen sklero-
soiva kolangiitti (PSC). Kyseessi on maksan
sisdisid ja ulkoisia sappiteitd vaurioittava tie-
hytepiteelin krooninen tulehdus, joka johtaa
striktuuroihin, kolestaasiin ja lopulta maksa-
kirroosiin (37). Krooninen tulehdus altistaa
merkittdvisti sappitiehytsyovin kehittymiselle,
ja kolangiokarsinooma onkin tirkein PSC-po-
tilaiden kuolinsyy (38).

PSC:n etiologia tunnetaan huonosti. Sen
syntymekanismista on esitetty nelji eri hypo-
teesia: autoimmuunitauti, toksisten sappihap-
pojen aiheuttama sappitiehytvaurio, "vuotava
suoli” eli lipdisevyyden lisddntyminen, joka
johtaa portaaliseen endotoksemiaan seki
T-lymfosyyttien poikkeava kotiutuminen (ho-
ming), jolloin tulehtuneessa suolessa aktivoitu-
neet T-solut enterohepaattisessa kierrossa lau-

KAIJA-LEENA KOLHO, dosentti, apulaisylilaakari
Hus Lastenklinikka ja Helsingin yliopisto

MARTTI FARKKILA, professori, ylilaakari

Helsingin yliopisto ja Hus Vatsakeskus, gastroenterologian
klinikka

K-L. Kolho ja M. Farkkild

kaisevat portaalisen tulehduksen. IBD-potilais-
ta alle 10 %:la todetaan PSC. Toisaalta PSC:ta
sairastavista miehistd noin 80 %:lla ja naisista
noin 60 %:lla on taustalla IBD, joka on 80 %:1la
haavainen koliitti.

Tuoreen tutkimuksen mukaan PSC:n ilmaan-
tuvuus Suomessa on 1,29/100000 ja esiin-
tyvyys Kelan erityiskorvattavuuden perusteella
16/100000 (Nina Barner-Rasmussen, henkilo-
kohtainen tiedonanto). Laajassa yli 7100 PSC-
potilasta kisittdneessd kansainvilisessd tutki-
muksessa todettiin samanaikaisen haavaisen
koliitin heikentdvan PSC-potilaiden ennustetta
ja lisidvin kolangiokarsinooman riskid (38).
Toistaiseksi laajin ldhes 4800 PSC-potilaan
koko genomin analyysi osoitti, etti potilailla
on useita seki haavaiselle koliitille etti PSC:lle
altistavia geeneji, jotka liittyvit erityisesti HLA-
tyyppeihin. Tutkimuksessa tunnistettiin viisi
uutta tautiassosiaatiogeenid, joista yksi (UBAS-
H3A) osoittautui PSC:lti suojaavaksi. Tutkimus
osoitti my®&s, ettd Crohnin tauti ja haavainen ko-
liitti ovat geneettisesti lihempani toisiaan kuin

PSC:ti (39).

Lopuksi

Lasten, nuorten ja nuorten aikuisten krooni-
set tulehdukselliset suolistosairaudet lisdanty-
vit niin nopeasti, ettd IBD:std on tulossa uusi
kansantautimme. Yleistymisen syitd ei tunneta,
eikd sairauden syntymekanismia tunneta riit-
tavisti, jotta ehkiisevit toimenpiteet olisivat
mahdollisia. On oletettavaa, ettid suolen mikro-
biomin muuntuminen on keskeisti, mutta vield
ei ole olemassa menetelmis, joilla voisi arvioida
yksilon sairastumisriskié. Tieteellinen tutkimus
on erittdin tirkedd, jotta l6ydettdisiin keinoja
taudin ehkdisyyn ja parempia, parantavia hoi-
toja nykyisten, tulehdusta vain vaimentavien
hoitomuotojen sijaan. ®
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