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Entyvio® on uuden sukupolven
IBD-selektiivinen täsmälääke.

Erinomainen hyöty-haittasuhde:  
remissio, joka säilyy hyvin
– haitat lumeen tasolla
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tiivista haavaista paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastavien aikuispotilaiden hoitoon silloin, kun vaste tavanomaiseen hoitoon tai tuumorinekroositekijä‑alfan (TNFα) estäjään on 
ollut riittämätön tai se on hävinnyt tai kun potilas ei ole sietänyt näitä hoitoja. Annostus: Entyvio‑valmisteen suositusannostus on 300 mg laskimoinfuusiona viikolla nolla, kaksi ja kuusi ja 
sen jälkeen joka kahdeksas viikko. Remission induktion vaste voidaan arvioida haavaisessa paksusuolitulehduksessa viikolla 10 ja Crohnin taudissa viikolla 14. Antotapa: Entyvio annetaan 
30 minuuttia kestävänä infuusiona laskimoon. Vasta‑aiheet: Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille. Aktiiviset vaikeat ja opportunistiset infektiot, kuten PML. Varoitukset ja käyt‑
töön liittyvät varotoimet: Ennen hoitoa potilaat on seulottava tuberkuloosin varalta paikallisen käytännön mukaisesti. Potilaalle on hyvä antaa kaikki nykyisen rokotusohjelman rokotteet 
ennen Entyvio‑hoidon aloittamista. Potilaita on tarkkailtava akuuttien yliherkkyysreaktioiden oireiden varalta kahdella ensimmäisellä kerralla noin kaksi tuntia ja seuraavilla kerroilla noin 
tunti infuusion lopettamisen jälkeen. Ks. tarkemmat tiedot valmisteyhteenvedosta. Yhteisvaikutukset: Tavanomaiseen hoitoon (kortikosteroidit, immunomodulaattorit ja aminosalisylaa‑
tit) käytettyjen lääkeaineiden samanaikaisella käytöllä ei ole kliinisesti merkittävää vaikutusta. Muita yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Eläviä taudinaiheuttajia sisältäviä rokotteita, 
erityisesti suun kautta annettavia, on käytettävä varoen yhdessä Entyvio‑valmisteen kanssa. Raskaus ja imetys: Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee käyttää ehkäisyä hoidon aikana 
ja vähintään 18 viikkoa viimeisen hoitoannoksen jälkeen. Käyttöä ei suositella raskauden tai imetyksen aikana. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden käyttöön: Vaikutus voi olla vähäinen, 
sillä huimausta on raportoitu pienellä määrällä potilaita. Haittavaikutukset: Hyvin yleisiä (≥ 1/10) haittavaikutuksia ovat nivelkipu, nasofaryngiitti ja päänsärky. Mahdollisia vakavia 
haittavaikutuksia ovat mm. infuusioreaktiot, allergiset reaktiot ja infektiot. Infuusioreaktioita on raportoitu 4 %:lla vedolitsumabipotilaista.   Tähän lääkkeeseen kohdistuu lisäseuranta.  
Ks. tarkemmat tiedot valmisteyhteenvedosta. Pakkaus ja hinta 1.6.2014 (tmh alv 0 %): injektiopullo 2 952,00 €. Ei SV‑korvattava reseptilääke. Lisätietoja: Takeda Oy, www.takeda.fi.
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TEEMA

T 
ulehdukselliset suolistotaudit (inflam-
matory bowel disease, IBD) eli Crohnin 
tauti, haavainen koliitti (colitis ulcerosa) 

ja välimuotoinen koliitti (IBDU) ovat lisäänty-
neet hämmästyttävän nopeasti kaikissa länsi-
maissa viime vuosina. Suomessa näitä tauteja 
sairastavia on Kelan rekisterissä noin 46 000, 
ja vuosittain todetaan noin 2 000 uutta tapaus-
ta. Haavainen koliitti on tavallisin tautimuoto, 
mutta Crohnin tauti lisääntyy nuorissa ikä-
luokissa nopeammin. Suurin osa potilaista saa 
diagnoosin 16–30-vuotiaana, mutta ilmaantu-
vuus lisääntyy 6–8 %:n vuosivauhtia kaikissa 
ikäluokissa alle kouluikäisiä lapsia lukuun otta-
matta. 

Lapsuusiän IBD:n ilmaantuvuus oli 15/ 
100 000 vuonna 2003 ja aikuisilla 34/100 000 
vuonna 2007. IBD:tä sairasti vuonna 2014 jo 
0,17 % 14-vuotiaista. 20-vuotiaista puolestaan 
lähes 0,5 % ja yli 35-vuotiaista yli 1 % sairastaa 
nykyään IBD:tä (1–4). Sairauden näin nopeaa 
lisääntymistä eivät selitä geneettiset tekijät, 
vaan taustalla on väistämättä ympäristötekijöi-
tä, suoliston mikrobiomin muutoksia ja ravin-
totekijöitä (5–8). 

Toistaiseksi ei ole tunnistettu sellaisia yksit-
täisiä riskitekijöitä, joilla voitaisiin ehkäistä sai-
rauden kehittymistä. Oireet ilmenevät useim-

miten vähitellen ja saattavat aluksi rauhoittua 
itsestään. IBD:n syntyyn johtavia patogeneetti-
sia mekanismeja ei tunneta vielä riittävästi. Al-
tistavia geenivariantteja on kuvattu parisen sa-
taa, mutta niiden selitysosuus taudin synnyssä 
jää edelleen pieneksi (alle 20 %). Toistaiseksi 
mitään näistä ei voida hyödyntää potilaan en-
nustetta arvioitaessa tai hoidon valinnassa. Ai-
kakauskirjassa on vastikään julkaistu katsauksia 
taudin hoidosta ja uusista lääkkeistä (9,10). 
Kertaamme uusinta tietoa sairauden syntyme-
kanismeista ja liitännäissairauksista.

Puolustusjärjestelmän rooli 
sairauden synnyssä keskeinen

IBD:n patogeneesi on monitekijäinen, ja nykyi-
sen käsityksen mukaan geneettinen alttius lisää 
riskiä ravinto- ja ympäristötekijöiden vaikutuk-
selle, jonka seurauksena synnynnäinen ja han-
kinnainen puolustusjärjestelmä toimii poikkea-
vasti. Tämä johtaa krooniseen tulehdukseen ja 
kudostuhoon. Suolen mikrobiomilla on näissä 
reaktioissa keskeinen rooli. Uusimmat tutki-
mukset ovat pyrkineet kuvaamaan uusia mah-
dollisia tulehdusta ylläpitäviä molekyylejä ja 
merkkiaineita, mutta varsinainen läpimurto sai-
rauden patogeneesin ymmärtämisestä puuttuu. 

Kaija-Leena Kolho ja Martti Färkkilä

Tulehdukselliset suolistosairaudet  
– mikä vialla? 

Kroonisen tulehduksellisen suolistosairauden katsotaan syntyvän suolistobakteerien sekä ympäristö- ja 
ravintotekijöiden laukaisemana geneettisesti alttiille henkilölle. Sairauden taustalla ajatellaan olevan 
geneettisesti määräytyviä limakalvon immuunijärjestelmän poikkeavuuksia ja suoliston läpäisevyyden 
(permeabiliteetin) lisääntyminen, jotka johtavat epänormaalin voimakkaaseen ja jatkuvaan immuuni
vasteeseen suolen normaalia mikrobiflooraa kohtaan. Tulehduksellisten suolistosairauksien nopea 
lisääntyminen ei selity geneettisillä tekijöillä, joten ympäristötekijöiden, suoliston mikrobiomin ja ravin-
non muutosten katsotaan olevan lisääntymisen merkittävimmät syyt. Sairauteen liittyy usein liitännäis
sairauksia, joista primaarinen sklerosoiva kolangiitti on potilaan ennusteen kannalta merkittävin. Liitän-
näissairauksien syntyyn liittyviä tekijöitä ei tunneta, mutta suoliston läpäisevyyden lisääntymisen ja bak-
teeriantigeenistimulaation muutosten arvellaan olevan keskeisiä tekijöitä.
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On ilmeistä, että IBD on itse asiassa ryhmä eri-
laisia sairauksia. Tutkimuksia on vaikeuttanut 
se, että hyvin erilaista taudinkuvaa sairastavia 
potilaita on analysoitu ikään kuin kyseessä olisi 
yksi, tarkkaan tunnettu tauti.

Toistaiseksi ei ole mekanistista selitystä sille, 
miksi esimerkiksi Crohnin tauti saattaa ilmetä 
vain ohutsuolen loppuosassa ja johtaa nopeasti 
ahtauttavaan tautimuotoon tai toisaalta muis-
tuttaa lähinnä haavaista paksusuolitulehdusta 
mutta johtaa segmentaaliseen tulehdukseen 
yhtenäisen tulehdusmuutoksen sijaan. Geneet-
tisillä tekijöillä on osittain merkitystä taudin 
ilmiasuun (11).

Hyvin varhain alkavan, vaikean IBD:n taus-
talta on löytynyt viime vuosina geneettisiä 
puutoksia puolustusjärjestelmän toiminnassa. 
Näistä tärkeimpiä ovat IL-10-reseptorin ja IL-
10-signalointireitin puutokset (12). Geneett isiä 
tautimuotoja tunnetaan yli 50, ja niistä käyte-
tään kirjallisuudessa usein nimitystä ”IBD:n kal-
tainen tauti”. Kuvatut yhden geenin puutokset 

vaikuttavat useimmiten suolen immunologiseen 
tasapainoon useiden eri mekanismien välityk-
sellä. Varhaislapsuudessa alkavaa tautimuotoa 
lukuun ottamatta geneettiset tutkimukset eivät 
yleensä ole tarpeen, ja epigeneettisten tekijöi-
den ymmärtäminen on vasta alkuvaiheessa.

IBD:n patogeneesiin ja tulehduksen ylläpi-
toon vaikuttavat keskeisesti synnynnäisen ja 
hankinnaisen puolustusjärjestelmän toiminta 
sekä useat tulehdusta aiheuttavat molekyylit. 
Suolen läpäisevyyden ajatellaan ulkoisen te-
kijän vaikutuksesta muuttuvan, mikä johtaa 
immunostimulaation lisääntymiseen. Tällaisia 
ulkoisia tekijöitä voisivat olla ravitsemustekijät 
sekä erilaiset patogeenit ja toksiinit, joiden 
vaikutuksesta käynnistyy noidankehämäinen, 
itseään ylläpitävä tulehdusreaktio (13,14). TAU-

LUKOISSA 1 ja 2 on esitetty yksinkertaistetusti 
keskeisimmät kuvatut immunologiset piirteet 
ja tärkeimmät tulehdukseen vaikuttavat tekijät 
(14). KUVASSA 1 on esitetty pelkistetysti IBD:n 
patogeneesin monimuotoisuutta.

TAULUKKO 1.  Tulehduksellisten suolistotautien keskeiset immunologiset tekijät (14).

Immuunijärjestelmän osa Keskeisin rooli tulehduksellisen suolisto
sairauden synnyssä

Huomioitavaa

Luontainen immuniteetti 
Dendriittisolut

Sytokiinituotanto ja solujen elinaika lisääntynyt Haavainen koliitti ja Crohnin tauti

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

Syöttösolut Suolen limakalvon vaurio IBD:stä vähän spesifisiä tutkimuksia
Lamina proprian antigeenia 
esittelevät solut (APC)

Tuottavat sytokiineja, jotka aktivoivat T-soluja Esim. IL-6- ja TNF-tuotantoa sekä 
Crohnin taudin että haavaisen 
koliitin yhteydessä

Luontaiset lymfosyytit (ILC) 
suolen limakalvolla

Eivät ilmennä T- ja B-solujen antigeenispesifisiä 
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 käyttää sairau-
den diagnoosin varmistamiseen 
tai hoidon valintaan

T-solusytokiinit Th1- ja Th17-sytokiinit yleisempiä Crohnin 
taudissa ja Th2-sytokiinit haavaisessa koliitissa, 
mutta jako ei tarkka

Crohnin taudissa säätelijä-T-solu-
jen määrä vähentynyt 

Solunulkoinen matriksi (ECM) ECM:n osuus suolen pinnassa lisääntyy ja 
edistää fibroosin syntyä haavaisessa koliitissa 
(pinnallinen fibroosi) ja Crohnin taudissa (trans
muraalinen fibroosi)

Matriksin metalloproteinaasien 
ilmentyminen lisääntynyt Crohnin 
taudissa (esim. MMP-3 ja MMP-9) ja 
haavaisessa koliitissa (esim. MMP-8)

K-L. Kolho ja M. Färkkilä
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Mikään käytössä olevista lääkkeistä ei pa-
ranna tautia kokonaan, ja on itse asiassa häm-
mästyttävää, kuinka moni potilas hyötyy yhden 
tulehdusvälittäjäaineen, TNF-alfan salpaukses-
ta. Uusimmat lääkkeet estävät tulehdussolujen 
kulkeutumista suoleen salpaamalla integriinien 
toimintaa (vedolitsumabi) tai vaikuttamalla 
IL-12/23-reittiin (ustekinumabi). Seuraavaksi 
lääkevalikoimaan on lähivuosina tulossa to-
dennäköisimmin januskinaasin estäjä, joka vai-
kuttaa erittäin lupaavalta haavaisen paksusuoli
tulehduksen hoidossa (9). 

Mikrobiomi on muuntunut

Suolen mikrobiomin merkitys IBD:n patoge-
neesissa on saanut yhä enemmän huomiota 
viime vuosina. Osin tämä johtuu siitä, että sek-
vensointitekniikoiden kehittyessä on pystytty 
tunnistamaan runsaasti uusia lajeja. Esimerkki 
uudesta bakteerista on muutama vuosi sitten 
tunnistettu Akkermansia muciniphila, joka on 
tärkeä tekijä suolen limakalvon pinnan limakal-
vokerroksen (musiini) koostumukselle (15). 
Musiinit voivat olla tärkeitä ravinnonlähteitä 
suoliston mikrobeille, ja musiinia hyödyntä
vien bakteerien ajatellaan siksi yleistyneen. 
Terveillä henkilöillä on suolessa runsaasti 
A. muciniphilaa, mutta haavaista koliittia sairas-

tavilla määrä on vähentynyt. A. muciniphila ky-
kenee myös stimuloimaan musiinin tuotantoa, 
joten teoriassa on mahdollista, että tätä baktee-
ria tai sen kaltaista musiinin tuottajaa voitaisiin 
hyödyntää suolen limakalvon pintarakenteen 
tasapainottajana.

Suolistomikrobiomistamme yli 99 % koos-
tuu neljästä pääbakteerien pääjaksosta: firmi-
kuutit, bakteroidit, proteobakteerit ja akineto-
bakteerit. Terveisiin verrokkeihin verrattuna 
IBD-potilaiden mikrobiomi on muuntunut, 
jolloin puhutaan usein dysbioosista (16,17). 
Käsite pitää sisällään bakteerilajimäärän vaihte-
lun ja vaihtelun yksittäisten lajien runsaudessa. 
IBD-potilaiden bifidobakteerimäärän on tois-
tetusti todettu vähentyneen. Bifidobakteereilla 
on tärkeä rooli voihapon (butyraatin) tuotta
jien määrän säätelyssä, ja IBD-potilaiden voi-
hapon tuottajien määrä on myös vähentynyt.

Firmikuutteihin kuuluvan Faecalibacterium 
prausnitziin määrän on todettu vähentyneen 
sekä haavaisen koliitin että Crohnin taudin 
yhteydessä (18). F. prausnitziin on osoitettu 
vaikuttavan tulehdusta ehkäisevästi indusoi-
malla IL-10:n eritystä ja estämällä NFκB-
aktivaatiopolkua sekä in vitro että in vivo. Bak-
teerista on vastikään onnistuttu eristämään 
tulehdusta estävä 15 kD ‑proteiini (19). Tuore 
tutkimus Crohnin tautiin sairastuneista lap-

TAULUKKO 2.  Tulehduksellisten suolistotautien keskeiset tulehdusmolekyylit (14).

Tulehdukseen liittyviä tekijöitä Taudin patogeneesiin liitettyjä tekijöitä Huomioitavaa
Antimikrobiset molekyylit Defensiinit Crohnin taudissa määrä vähentynyt 

suolen limakalvolla
Angiogeneesiin liittyvät molekyy-
lit ja neuropeptidit

Suolen mikrobiomi stimuloi Rooli IBD:ssä epäselvä

Ohjelmoituneeseen solukuole-
maan liittyvät tulehdusmolekyylit

Ohjelmoitunutta solukuolemaa estäviä 
molekyylejä, esim. IL-6

Tulehdussolujen elinkaari pitenee

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

Määrä lisääntynyt IBD:ssä suolen lima-
kalvolla

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

Crohnin taudissa lisääntynyt määrä

Mikro-RNA (miRNA) Ei-koodaava RNA Haavaisessa koliitissa esitetty yhteyttä 
syövän kehittymiseen, jos kohdennettu 
miRNA ei riittävästi estä esim. K-Ras-
onkogeeniä

Solujen vauriosignaalit (DAMPs) Yhteisnimitys laajalle ryhmälle proteiine-
ja, sytokiineja, rasvahappoja, solunulkoi-
sen matriksin tuotteita ja lähetti-RNA:ta, 
joita solukuolema ja tulehdus vapauttavat

Lisääntynyt tulehdussolujen kuten neut
rofiilien aktiivisuus suolen seinämässä.
Ulosteen kalprotektiinin mittaus kliini-
sessä käytössä

Tulehdukselliset suolistotaudit – mikä vialla?
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sista osoitti, että erityisesti Enterobacteriacae-, 
Bacteroidales- ja Clostridiales-lajien määrä oli 
muuntunut suolen limakalvolla (20). Omas-
sa tutkimuksessamme tutkimme mikrobistoa 
IBD-lapsipotilaiden ulostenäytteistä ja totesim-
me mikrobiomiprofiilin korreloivan ulosteen 
kalprotektiinipitoisuuden perusteella selvästi 
tulehduksen vaikeuteen. Aktiivisessa tulehduk-
sessa grampositiivisten bakteerien suhteellinen 
määrä ja butyraatin tuottajien määrä oli vähen-
tynyt mutta enterobakteerien määrä lisääntynyt. 

Osalla potilaista, joiden kalprotektiinipitoi-
suus oli suuri, bakteroidiryhmä oli rikastunut 
ja gramnegatiivisten bakteerien määrä koros-
tunut. Potilaat voitiin siis jakaa mikrobisto
profiilinsa mukaan muutamaan eri pääluokkaan 
(21). Kiinnostavana havaintona totesimme 
myös äskettäin, että IBD-lapsipotilailla syn-
nynnäiseen immuniteettiin liittyvät reaktiot 
bifidobakteereita kohtaan olivat muuntuneet 

signalointireiteissä, jotka saavat aikaan IL-6:n 
ilmentymisen. Tämä vahvistaa teoriaa, jonka 
mukaan puolustusjärjestelmän toiminta osal-
taan ohjaa mikrobiomin muovautumista (22).

Suolen mikrobiomitutkimusten arviointia 
IBD:ssä vaikeuttavat käytettyjen menetelmien 
vaihtelevuus, vajaa tieto näytteiden säilytyk-
sestä tai mikrobilääkkeiden käytöstä ennen 
määrityksiä ja tulkinnan kannalta vaihteleva 
bakteeriston luokittelu. Tutkimuksia on tehty 
sekä ulostenäytteistä että suolen kudosnäyt-
teistä, ja tulokset ovat jossain määrin ristiriitai-
sia. Mikrobiomin koostumukseen vaikuttavat 
oleellisesti geneettisetkin tekijät, esimerkiksi 
fukosylaatioon vaikuttava FUT2-genotyyppi. 
Fukosyylitransferaasi 2 ‑geeni (FUT2) säätelee 
liukoisessa muodossa olevien A-, B- ja H-veri-
ryhmäantigeenien määrää muun muassa suoli-
limassa. Näiden antigeenien puute voi vaikut-
taa suoliston mikrobiomin koostumukseen ja 

KUVA 1.  Tulehduksellisten suolistosairauksien syntyyn vaikuttavia tekijöitä. Yhdessä ravinto- ja ympäristö
tekijöiden kanssa suoliston poikkeava bakteerifloora (dysbioosi) aiheuttaa perinnöllisesti alttiille henkilöille 
bakteerien määrän lisääntymisen suolen epiteelisoluissa. Tämä johtuu läpäisevyyden lisääntymisestä, puutteel-
lisesta autofagiasta ja defensiininerityksen vähentymisestä. Bakteerit ja bakteeritoksiinit käynnistävät tulehdus
välittäjäaineiden erityksen, mikä johtaa T-solujen krooniseen aktivaatioon ja tulehduksen voimistumiseen. Puut-
teellisen ohjelmoituneen solukuoleman seurauksena aktivoituneet Th1- ja Th17-solut lisääntyvät edelleen. Tämä 
voimistaa tulehdusprosessia, joka johtaa limakalvovaurion syntyyn ja bakteerien siirtymiseen kudokseen.
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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 liittyvän riskiin sairastua 
IBD:hen (23,24).

Olemme ensimmäisinä kuvanneet bakteeri-
profiilin, joka ennusti vastetta puolustusjärjes-
telmää voimakkaasti lamaavaan lääkkeeseen, 
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 5:n 
ilmentyminen suolen kudosnäytteessä ennusti 
parempaa hoitovastetta TNF-alfa-antagonis-
tiin, samoin lievempi dysbioosi ulosteen mikro-
biomin koostumuksessa. Onnistuneen hoidon 
myötä F. prausniziin pitoisuudet suurenivat 
edelleen, mikä vahvistaa havaintoa mikrobio-
min normaalistumisesta (25). 

Se, voidaanko IBD:n tautitasapainoon vai-
kuttaa muuntamalla suolen mikrobiomia, on 
vielä avoin kysymys. Kokeellisilla mikrobilää-
kehoidoilla on viime aikoina saatu yllättävän 
hyviä vasteita, mutta ulosteensiirrot ovat tois-
taiseksi osoittautuneet pettymyksiksi (26,27). 
Vaatii vielä paljon tutkimustyötä selvittää, 
minkälainen muutos mikrobiomissa on oleel-
linen puolustusjärjestelmän toiminnan muun-
tumisen kannalta ja minkälainen mahdollisen 
ulosteensiirteen tai siirrettävän bakteerikannan 
tai bakteerikantojen yhdistelmän tulisi olla. 
Tulevaisuudessa opitaan myös ymmärtämään 
paremmin bakteriofagien ja virusten roolia 
mikrobiomin tasapainon ylläpidossa, sillä niitä-
kin tutkitaan aktiivisesti. Mikrobiomin toimin-
nallisten kokonaisuuksien ymmärtäminen on 
vasta alkuvaiheessa, ja uusimmat tutkimukset 
pyrkivät yhdistämään metabolomiikkaa ja pro-
teomiikkaa mikrobiomin karakterisointiin.

TAULUKOSSA 3 esitellään tärkeimmät, yhte-
neväiset havainnot IBD:hen liittyvistä suolen 
mikrobiomin muutoksista.

Ravitsemustekijöiden merkitys

Lapsilla Crohnin tauti voidaan saada remis
sioon yhtä tehokkaasti kuin glukokortikoidi-
hoidolla käyttämällä niin sanottua eksklusii-

vista enteraalista ravitsemusta (EEN), joka tar-
koittaa yksinomaista ravitsemusta ravintoliuok-
silla usean viikon ajan. Tätä on pidetty tärkeänä 
osoituksena ravintotekijöiden merkityksestä 
Crohnin taudin synnyssä. Kun potilas aloittaa 
taas tavanomaisen ruokavalion, tauti aktivoi-
tuu uudestaan, mikä havaitaan muun muassa 
ulosteen kalprotektiiniarvojen suurenemisena. 
Vaikka osittaisella ravitsemusmuutoksella ei 
tutkimusten mukaan saada aikaan remissiota 
(limakalvon paranemista), on saatu viitteitä 
siitä, että osittainen ravitsemuslisä edesauttaa 
taudin pysymistä rauhallisena. 

EEN-hoitoon reagoi kuitenkin vain osa po-
tilaista, eikä ole yksimielisyyttä siitä, mihin 
hoidon teho perustuu. Suolen mikrobiomi 
muuntuu ruokavaliomuutoksen myötä, mutta 
yllättäen viimeaikaisten tutkimustulosten mu-
kaan lähinnä tulehdusta voimistavaan suuntaan 
(28). Antigeenien välittämä immunostimulaa-
tio muuntuu hoidon aikana, samoin mahdolli-
sesti myös suolen limakalvoesteen läpäisevyys. 
Mikään yksittäinen ravintotekijä ei toistaiseksi 
ole osoittautunut merkitykselliseksi taudin ak-
tiivisuuden säätelyssä, vaikka subjektiivisesti 
potilaat saattavat yhdistää oireiden pahenemi-
sen esimerkiksi runsaaseen sokerin, hiilihap-
poa sisältävien juomien tai maitotuotteiden 
nauttimiseen (29). Ilmiö voi selittyä osin sillä, 
että IBD-potilailla esiintyy suolen ärtymisoirei-
ta enemmän kuin terveillä, ja FODMAP-dieetti 
vähentää myös IBD-potilaiden oireita. 

Sitä, voidaanko ruokavalion osittaisella muu-
toksella vaikuttaa tautitasapainoon, tutkitaan 

TAULUKKO 3.  Mikrobiston muutokset tulehduksellisessa 
suolistosairaudessa.

Haavainen 
koliitti

Crohnin 
tauti

Bakteroidit ↓ ↓
Firmikuutit ↓ ↓
Fekaalibakteerit ↓ ↓
Fusobakteerit – ↑
Klostridit ↑ ↑
Proteobakteerit ↑ ↑
Akinetobakteeri ↑ –
Akkermansia muciniphila ↓ ↓
Bifidobakteerit ↓ ↓

↓ = määrän väheneminen, ↑ = määrän lisääntyminen

Tulehdukselliset suolistotaudit – mikä vialla?
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aktiivisesti. Laajassa eurooppalaisessa tutki-
muksessa selvitettiin ruokavalion linolihapon 
määrän vaikutusta riskiin sairastua haavaiseen 
koliittiin. Linolihappo on monityydyttymätön 
omega-6-rasvahappo, jota on erityisen runsaas-
ti kasviöljyissä ja pähkinöissä. Tutkimuksessa 
todettiin, että niiden henkilöiden, jotka käyt-
tivät eniten linolihappoa, sairastumisriski oli 
2,5-kertainen (95 %:n luottamusväli 1,23–5,07, 
p = 0,01). Tutkijat päättelivät, että linolihapon 
runsaus ruokavaliossa saattaa selittää jopa 30 % 
haavaisen koliitin lisääntymisestä (30). 

Omega-6 ja omega-3-rasvahappojen tasa-
painoa on pidetty merkityksellisenä tekijänä. 
Sen perusteella on arveltu, että kalan syönti on 
hyödyllistä, ja toisaalta on ajateltu, että runsas 
punaisen lihan syönti voisi olla epäedullista. 
On todennäköistä, että yksilölliset perinnölliset 
tekijät vaikuttavat osaltaan siihen, vaikuttaako 
ruokavalio tautiin vai ei. 

Olemme soluviljelyolosuhteissa osoittaneet, 
että laktoosi voi muuttaa ihmisen T-solujen toi-
mintaa tulehdusta ylläpitävään suuntaan (31). 
Laktoosi voi sitoutua galektiiniin, jota on sekä 
suolen epiteelin että T-solujen pintarakenteissa. 
D-vitamiinin riittävää saantia pidetään keskei-
senä, mutta erot muuhun väestöön ovat pieniä. 
Tämäkään tekijä ei ole ratkaissut kysymystä 
siitä, pitäisikö IBD-potilaiden sairastuttuaan 
muuttaa ruokavaliotaan oleellisesti vai ei.

Ei vain suolistosairaus

Sekä haavaisen koliitin että Crohnin taudin 
yhteydessä todetaan usein muista elinjärjes-
telmistä tulevia oireita ja sairauksia eli ekstra
intestinaalisia manifestaatioita. Raja IBD:hen 
liittyvien komplikaatioiden, liitännäissairauk-
sien ja ekstraintestinaalisten manifestaatioiden 
välillä vaikuttaa olevan epäselvä. Näin on jopa 
tuoreessa Euroopan Crohn Colitis ‑järjestön 
(ECCO) suosituksessa (32). Komplikaatiot 
saattavat kehittyä taudin lääke- tai leikkaus-
hoidon seurauksena. Lisäksi IBD:hen liitty-
vä krooninen tulehdus lisää muun muassa 
suolistosyöpien sekä sydän- ja verisuonitautien 
riskiä (33,34). 

Ekstraintestinaaliset manifestaatiot jaetaan 
patogeneesinsa mukaan joko immuunivälit-
teisiksi tai ei-immuunivälitteisiksi. Tyypillisiä 
liitännäissairauksia ovat ihon, silmien, suun ja 
nivelten sekä maksan sairaudet. Liitännäissai-
raudet saattavat liittyä suolistosairauden aktii-
visuuteen tai olla siitä riippumattomia. Käytet-
tävän määritelmän mukaan 20–50 %:lla IBD-
potilaista todetaan vähintään yksi ekstraintes-
tinaalinen manifestaatio. Niiden esiintyvyys 
lisääntyy taudin keston myötä, ja ne ovat Croh-
nin taudin yhteydessä tavallisempia kuin haa-
vaista koliittia sairastavilla.

TAULUKOSSA 4 on esitetty tavallisimpia liitän

TAULUKKO 4.  Tavallisimmat Crohnin taudin (CD) ja haavaisen koliitin (UC) liitännäissairaudet.

Liitännäisoireet Esiintyvyys  
(%)

Esiintyvyys,  
CD vs UC

Liittyy suolitaudin 
aktiivisuuteen

Reagoi suoli
taudin hoitoon

Pienten nivelten tulehdus 6–23 CD > UC Kyllä Kyllä

Selkärankareuma 5–15 CD = UC Ei Ei

Osteoporoosi 5–37 CD > UC Kyllä Ei näyttöä

Suun aftat 4–20 CD Kyllä Kyllä

Kyhmyruusu (erythema nodosum) 3–6 CD >> UC Kyllä Kyllä

Pyoderma gangraenosum 0,8–2,3 CD = UC Ei Ei/kyllä

Episkleriitti 2–4 CD > UC Kyllä Kyllä

Iriitti tai uveiitti 0,5–3,5 CD > UC Kyllä/ei Kyllä/ei

Primaarinen sklerosoiva kolangiitti (PSC) 3–10 CD < UC Ei Ei

Rasvamaksa 1,5–55 CD < UC Kyllä Ei

Maksan amyloidoosi 0,1 CD >> UC Kyllä ?

Laskimotukokset 1–2 CD = UC Kyllä Ei

Astma 10 CD Ei Ei

K-L. Kolho ja M. Färkkilä
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näissairauksia, niiden esiintyvyyttä sekä yhteyt
tä suolistosairauden tyyppiin, aktiivisuuteen ja 
hoitovasteeseen. Liitännäissairaudet ilmenevät 
25 %:lla jo ennen suolistosairauden puhkea-
mista ja 75 %:lla sen toteamisen jälkeen (35). 
Krooniseen tulehdukselliseen suolistosairau-
teen liittyvällä poikkeavalla suolen läpäisevyy-
dellä katsotaan olevan keskeinen merkitys lii-
tännäissairauksien synnyssä. Lisääntynyt bak-
teeriantigeenistimulaatio aiheuttaa T-soluak-
tivaation ja sytokiinituotannon lisääntymisen, 
mikä johtaa autoantigeenien muodostumiseen 
ja ristireaktioon autoantigeenien kanssa. 

Niveloireet ovat tavallisimpia kroonisiin 
tulehduksellisiin suolistosairauksiin liittyviä 

liitännäissairauksia. Perifeeristä ja aksiaalista 
(selkärangan) artropatiaa esiintyy 10–35 %:lla 
potilaista, tavallisimmin Crohnin taudin yhte-
ydessä (36). Sakroiliittia ja selkärankareumaa 
todetaan 3–25 %:lla potilaista, eivätkä ne vält-
tämättä liity perifeeriseen artropatiaan. Altista-
via geneettisiä tekijöitä ovat HLA-DRB1*0103, 
B35 ja HLA-B27 sekä HLA-B44. HLA-B27 on 
selkeä riskitekijä myös kroonisen tulehduksel-
lisen suolistotaudin yhteydessä esiintyvälle ak-
siaaliselle artropatialle. Perifeerinen niveltuleh-
dus vaikuttaa olevan IL-12- ja Th1-soluvälittei-
nen, kun taas aksiaalisen artropatian yhteydessä 
IL-23- ja Th17-solut ovat keskeisiä tulehduksen 
synnyssä (KUVA 2).

KUVA 2.  Ekstraintestinaalisten manifestaatioiden ja tulehduksellisen suolistosairauden väliset yhteydet. 
Tulehdukselliseen suolistotautiin liittyvän limakalvovaurion sekä bakteerirakenteiden (pathogen associated 
molecular pattern, PAMP) ja vauriosignaaleiden (damage associated molecular pattern, DAMP) seurauksena 
aktivoituvat sekä T-solut että makrofagit. Näiden erittämät sytokiinit aiheuttavat muissa kuin kohde-elimissä, 
esimerkiksi nivelkalvossa (synovia), suonikalvostossa (uvea) ja värikalvolla tulehdusreaktion. 
IBD = tulehdukselliset suolistosairaudet

Th1 Th17

Makrofagit
T-solu Läpäisevyys

Perinnölliset tekijät Ympäristötekijät
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tekijät

Infektiot
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IBD-potilaiden ennusteen kannalta merkit-
tävin liitännäissairaus on primaarinen sklero-
soiva kolangiitti (PSC). Kyseessä on maksan 
sisäisiä ja ulkoisia sappiteitä vaurioittava tie-
hytepiteelin krooninen tulehdus, joka johtaa 
striktuuroihin, kolestaasiin ja lopulta maksa-
kirroosiin (37). Krooninen tulehdus altistaa 
merkittävästi sappitiehytsyövän kehittymiselle, 
ja kolangiokarsinooma onkin tärkein PSC-po-
tilaiden kuolinsyy (38). 

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

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

Tuoreen tutkimuksen mukaan PSC:n ilmaan-
tuvuus Suomessa on 1,29/100 000 ja esiin
tyvyys Kelan erityiskorvattavuuden perusteella 
16/100 000 (Nina Barner-Rasmussen, henkilö-
kohtainen tiedonanto). Laajassa yli 7 100 PSC-
potilasta käsittäneessä kansainvälisessä tutki-
muksessa todettiin samanaikaisen haavaisen 
koliitin heikentävän PSC-potilaiden ennustetta 
ja lisäävän kolangiokarsinooman riskiä (38). 
Toistaiseksi laajin lähes 4 800 PSC-potilaan 
koko genomin analyysi osoitti, että potilailla 
on useita sekä haavaiselle koliitille että PSC:lle 
altistavia geenejä, jotka liittyvät erityisesti HLA-
tyyppeihin. Tutkimuksessa tunnistettiin viisi 
uutta tautiassosiaatiogeeniä, joista yksi (UBAS-
H3A) osoittautui PSC:ltä suojaavaksi. Tutkimus 
osoitti myös, että Crohnin tauti ja haavainen ko-
liitti ovat geneettisesti lähempänä toisiaan kuin 
PSC:tä (39).

Lopuksi

Lasten, nuorten ja nuorten aikuisten krooni-
set tulehdukselliset suolistosairaudet lisäänty-
vät niin nopeasti, että IBD:stä on tulossa uusi 
kansantautimme. Yleistymisen syitä ei tunneta, 
eikä sairauden syntymekanismia tunneta riit-
tävästi, jotta ehkäisevät toimenpiteet olisivat 
mahdollisia. On oletettavaa, että suolen mikro-
biomin muuntuminen on keskeistä, mutta vielä 
ei ole olemassa menetelmiä, joilla voisi arvioida 
yksilön sairastumisriskiä. Tieteellinen tutkimus 
on erittäin tärkeää, jotta löydettäisiin keinoja 
taudin ehkäisyyn ja parempia, parantavia hoi-
toja nykyisten, tulehdusta vain vaimentavien 
hoitomuotojen sijaan. ■
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KIRJALLISUUTTA

SUMMARY
Inflammatory bowel disease – what’s wrong? 
The theories on the pathogenesis of inflammatory bowel disease (IBD) suggest that environmental and dietary factors 
together with gut microbiota trigger the disease in genetically predisposed individuals. Altered intestinal permeability and 
genetically determined variations in the gut immune system result in a vicious circle with an increased exposure to bacterial 
antigens resulting in an ongoing immune response towards the normal gut microbiota (“loss of tolerance”). The increase in 
the incidence of IBD is so rapid that genetic factors obviously play only a minor role whereas the diet, gut microbiota, and 
yet unidentified environmental factors are the major driving forces for the increased incidence. Patients with IBD frequently 
suffer from several extraintestinal manifestations, of which primary sclerosing cholangitis is the most important one for the 
long-term outcome of the patients.

Tulehdukselliset suolistotaudit – mikä vialla?


