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Toimitukselta

Harvinainen ja tavallinen - yhta kiinnostavaa
Harvinaissairauden kliinisen diagnoosin selvittdminen on lddkarin uran téhtihetkid. Feokromosytooman
|6ytaminen kuuluu ndihin, koska tautiin liittyy dramaattisia ilmenemisen variaatioita ja paljon edeltavia vir-
hediagnooseja. Tasta tautiklassikosta ilmestyy tassa lehdessa Sanni Soderlundin ym. katsaus, jossa kuva-
taan feokromosytoomien ja paraganglioomien geneettinen tausta ja tdsméhoitoa helpottavat signaalireitit.
D-lehden hakukoneen perusteella feokromosytooma on esiintynyt kolmen viime vuosikymmenen aika-
na tapausselostuksen aiheena kuudesti ja Vinkista vihid -palstan arvuutettavana viisi kertaa. Olen itsekin Vil-
le Sallisen ja Teija Niemisen kanssa yhden tallaisen vinkin kyndillyt numeroon 19/2022.
Mielenkiintoisin otsikointi on numerossa 19/1997 julkaistussa vinkissa: Motivaatiol-
taan tyorajoitteinen infarktipotilas. Siind kuvataan itseironisella otteella mainiosti
potilaan ja terveydenhuollon ndkemysten ristiriitaa kaivurinkuljettajan tyoky-
vyttomyydestd. Harvinaissairauksiin liittyy pitka diagnoosiviive, ja osa niista jaa
edelleen tunnistamatta. Taman "ongelmapotilaan” tarinan loppu oli onnellinen.
Harvinaissairauspdhkindiden vastapainona joka toisella perusterveydenhuol-
lon potilaalla on unettomuushdirié. Tilanteen selvittdminen vaatii syvallista pe-
rehtymistd, ja Elina Bergmanin ja Ansa Rantasen katsaus aiheesta varmasti kiin-
nostaa montaa lukijaa. Sairauksiin ja eldmanvaiheisiin liittyvan toiminnallisen
unettomuuden luonteen ymmartdminen ja alkuvaiheen itsehoito olisivat tar-
keitd kansalaistaitoja jokaiselle. Moni suosii tylsdéhkéa kirjallisuutta unilukemi-
sena, joten valitettavasti tdma sisalloltdan mielenkiintoinen ja jannittava D-
lehti ei valttamatta tarjoa apua lievaan nukahtamisvaikeuteen.

Ja lopuksi juonipaljastus: tdman numeron vinkin vastaus ei ole feokro-
mosytooma! NIINA MATIKAINEN

‘ Duodecim-lehden uusimmassa podcast-jaksossa Kari Hevossaaren vieraana Niina Matikainen.

Tata numeroa tekemassa

SARI-LEENA HIMANEN on kliininen neurofysiologi ja fysiologian professori, jolla unenai-
kainen aivosahkétoiminta ja hengitys ovat olleet erityisen mielenkiinnon kohteena. Nykyaan
hanen tutkimustyonsa keskittyy pitkalti lasten unihairidihin. Vastuualuejohtajan ty6 yliopisto-
sairaalassa vaihtui hanelld yliopisto-opettajan tydhon 15 vuotta sitten ja prekliniisen opetuksen
kehittdminen on tuntunut hanestd mielekkaaltd. Himanen tekee vapaa-aikana kasitoitd, remon-
toi ja opiskelee italiaa.

FT MARJO TUOMAINEN toimii projektitutkijana Itd-Suomen yliopistossa kansanterveystie-
teen ja kliinisen ravitsemustieteen yksikossa. Han tyoskentelee nestekromatografia-massaspek-
trometriaan pohjautuvan metabolomiikan parissa. Hanen kiinnostuksen kohteinaan ovat elin-
tapojen, erityisesti ravitsemuksen ja tdysjyvatuotteiden kdyton yhteydet elimiston hyvinvointiin
seka suolistomikrobiston rooli vaikutusten valittajana ja muokkaajana. Tuomaisen vapaa-aikaan
kuuluu oleellisena osana ulkoilu.

ELINA BERGMAN on yleisladketieteen erikoisladkari ja kliininen opettaja Turun yliopistossa.
Yleisladketieteessa hantd kiehtoo alan monipuolisuus ja toisaalta inhimillisyys. Kandien opetta-
misesta han pitaa erityisen paljon. Tutkimusmielessa hanta kiinnostavat unenlaatu, unettomuus
ja sen hoito, seka eldmanlaatu, jota myos hanen vaitoskirjansa kasitteli. Vapaa-ajallaan Bergman
harrastaa enimmakseen musiikkia, mutta koittaa l0ytaa aikaa myos lukemiselle ja liikunnalle.
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Valtuuskunnan vaalit lahestyvat - tutustu vaalisivuihin!

Vaalisivut: Duodecimin valtuuskunnan vaalit Idhestyvat. Asetu ehdolle 1.10. alkaen.
Lisatietoavaaleista saatvaalisivuiltamme! Loydat sielta myds ehdokkaaksi
ilmoittautumiseen tarvittavat lomakkeet ja ohjeet vaalien eri vaiheisiin.
Vaaliasiakirjat julkaistaan my6s Duodecim-lehden numerossa 19.

Laita muistiin: Muista ndma tarkeat paivamaarat:

« Vaalisivusto aukeaa 23.9.2024. Loydat sielta tarkempaa
tietoa valtuuskunnan vaaleista seka loppusyksysta avautuvan
vaalikoneen, joka auttaa sinua |dytamaan itsellesi sopivan
ehdokkaan.

+ Vaalien ehdokasasettelu alkaa tiistaina 1.10.2024 ja paattyy
perjantaina 8.11.2024. Ehdokkaaksi voivat asettua kaikki seuran

danioikeutetut jasenet.

+ Vaalien danestysaika on 7.1.-14.2.2025.

( duodecim.fi/vaalit ) ﬁ




Helka Raivio ja Kaija Appelqvist-Schmidlechner

PAAKIRJOITUS B

Mielenterveys osana tyokykya
— tyo osana mielenterveytta

ielenterveyden hiiriét kuuluvat maail-

manlaajuisesti yleisimpiin pitkien sai-

rauslomien, tyokyvyttomyyselikkeelle
siirtymisen, katkonaisen ja epdvakaan tyduran
sekd tyomarkkinoilta syrjaytymisen syihin
(1-3). Vakavaan mielenterveyden hiirioon sai-
rastuneiden ty6llistyminen on erityisen haas-
teellista.

Skitsofreniaa sairastavien ty6llisyysasteen on
Suomessa arvioitu olevan vain 7 %, kun koko
viestdn tyéllisyysaste on 78 % (4,5). Kan-
sainvilisesti tuoreimmat arviot skitsofreniaan
sairastuneiden tyollisyysasteesta ovat eri tut-
kimuksissa vaihdelleet 30 %:sta 36 %:iin (6).
Ty6elamastd syrjaytymisen katsotaan johtuvan
vaikeiden oireiden lisdksi my®0s siité, ettei psy-
kiatrisessa hoitojirjestelmdssd ole kiinnitetty
tarpeeksi huomiota timéin kohderyhmin am-
matilliseen kuntoutukseen ja tyollistymisen
edistimiseen (7,8). Mielenterveyden hiiridisti
ei kuntouduta yhteiskuntaan riittavin tehok-

kaasti, mika lisid tarvetta uudenlaisten kun-
touttavien toimintojen kiyttoonottoon mielen-
terveyspalveluissa.

Vahvaan tutkimusnéytt66n ja kansainvilisiin
laatukriteereihin perustuva IPS-toimintamalli
on kehitetty 1990-luvulla Yhdysvalloissa tu-
kemaan vakaviin mielenterveyden hiiriihin
sairastuneiden henkildiden tyollistymisti (9).
Lyhenne IPS tulee englannin kielen sanoista
Individual Placement and Support, suomeksi
Sijoita ja valmenna. Toimintamalli on levinnyt
myo6s Euroopassa, ja esimerkiksi Norjassa malli
on ollut kidytossd vuodesta 2012. Muista tyol-
listymisen tuen ja ammatillisen kuntoutuksen
palveluista IPS-toimintamalli eroaa siten, ettd
tyohonvalmentajat tyoskentelevit osana psy-
kiatrista hoitoa ja kuntoutusta.

IPS-mallissa lihtokohtana on henkil6n riped
ty6llistyminen avoimille tydmarkkinoille ilman
valmentavia vilivaiheita, kuten ty6llistymise-
dellytyksid mittaavia arviointeja (Kuva). Tyon

1. Tychon-
Toimeenpanoa PaIveIugn valmeqnus
Palvelun hiaa 25 kohd hakeutuminen; psykiatriseen
sisalto ohjaa 2> kohdan sopiminen tyon- hoitoon ja
laatukriteeristo hakija-asiakkaan Kuntoutukseen
kanssa integroituna
Palvelun
S 5. 2.
organisointi “ Tydsuhteen Osaamisen
ylldpitdmisen tuki; kartoittaminen;
tuki tydssd ja ammatillinen
tyon ulkopuolella profilointi
Palvelun Taloudellisiin
henkilosto \ / tukiin ja etuuksiin
v "4 lttyva
s 3 neuvonta
Tydskentely ja Nopea
tuesta sopiminen | @ tyonetsinta
tydnantaja- avoimilta
asiakkaan kanssa tyomarkkinoilta

KUVA. IPS-tydhonvalmennuksen ydinominaisuudet ja prosessi (10).

e Julkaistu verkossa
16.8.2024
ePUB
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etsintd perustuu vapaaehtoisuuteen sekd asiak-
kaan omiin toiveisiin, tavoitteisiin, tarpeisiin
ja voimavaroihin. Toimintamallissa asiakkaita
ovat myos tyonantajat, joiden kanssa tyohon-
valmentajat tekevit tiivistd yhteistyotd. Nain
varmistetaan tyonhakijalle sopiva tyon kuor-
mitus ja tyonantajalle hanen tarpeisiinsa sopiva
tyontekija. IPS-tydhonvalmennus ei paity tyol-
listymiseen, vaan jatkuu niin kauan kuin asiakas
katsoo sita tarvitsevansa.

THL:n koordinoimassa IPS-kehittaimishank-
keessa (2020-2023) viisi alueellista IPS-kokei-
lua otti IPS-tyohonvalmennuksen kiytt6on
osana omia psykiatrisen hoidon ja kuntoutuk-
sen palvelujaan. Tammikuussa 2024 julkaistun
THL:n arviointitutkimuksen mukaan IPS-
toimintamalli on tuloksellinen my6s Suomessa
(10). Tarkasteluaikana tutkimukseen osallis-
tuneista IPS-tyohonvalmennuksen asiakkaista
49 % tyollistyi avoimille tydmarkkinoille vihin-
tddn kerran. TyGsuhteista 78 % oli osa-aikaisia
ja 66 % mairdaikaisia. Syntyneissi palkka-
tyosuhteissa keskimdirdinen viikkotyoaika oli
22 tuntia. Vuoden seurannassa 44 % valmen-
nettavista oli edelleen tydssi kiyvid, 5SS % joko
tyOssi tai opiskelemassa.

Hyvien ty6llistymistulosten lisiksi IPS-pal-
veluun osallistuneiden psykososiaalinen hyvin-
vointi vahvistui tutkimuksen seuranta-aikana.
Muutos parempaan oli havaittavissa erityisesti
niiden osalta, jotka tyollistyivit tai siirtyivit
opintoihin. Vuoden seurannassa tutkimukseen
osallistuneiden tilanne oli muuttunut positii-
viseen suuntaan itse arvioidun terveyden, it-
setunnon, osallisuuden ja arvostuksen tunteen
sekd psyykkisen oireilun osalta. Tyohonval-
mentajat arvioivat, ettd IPS-ty6honvalmennus
soveltui heiddn valmennettaviensa tarpeisiin
erittdin hyvin 40 %:ssa ja melko hyvin 26 %:ssa
tapauksista. IPS-tydhonvalmennukseen osallis-
tuneista 60 % oli erittdin ja 30 % melko tyyty-
vdinen tyonhakuun saamaansa tukeen.

IPS-toimintamalli on liitetty Kaypa hoito
-suositukseen skitsofreniapotilaiden tyollis-
tymistd tukevaksi menetelmiksi (11). Sen on
todettu olevan yli kaksi kertaa vaikuttavampi
menetelmd vakavaan mielenterveyden hiirioon
sairastuneiden tyollistimiseksi ammatilliseen
kuntoutukseen verrattuna (12). Vahvasta vai-

H. Raivio ja K. Appelqvist-Schmidlechner

kuttavuusndytostd huolimatta laajempi kiyt-
toonotto on Suomessa jddnyt toteutumatta
(13).

Ajatus psyykkisesti oireilevasta henkilostd
tyOssd saattaa tuntua vieraalta. Liheiset saatta-
vat pelitd tydelimain pyrkimisen luovan sai-
rastuneelle epdrealistisia toiveita ja pettymyk-
sid. Hoitotahon huoli voi liittyd ty6std johtuvan
kuormituksen aiheuttamaan oireilun lisdanty-
miseen ja muutoksiin hoitotasapainossa. Tyon-
antajilla voi olla henkilon tyo- ja toimintaky-
kyyn liittyvid ennakkoasenteita tai yleisempaa
huolta siitd, miten henkil6 tydyhteisossa parjai-
si ja miten hidneen sielld suhtauduttaisiin.

Ty6 ndyttdd kuitenkin tukevan mielenter-
veyshiiriostd toipumista. Se kiinnittdd henkilon
osaksi yhteiskuntaa, minki lisdksi tyollistymi-
nen on yhteiskunnallisesti kannattavaa. Yhden-
vertainen oikeus opintoihin, ty6hon, toimeen-
tuloon ja sosiaaliseen osallisuuteen sisiltyvit
myds mielenterveysoikeuksiin (14). Sopivassa
tyossd meistd jokainen on tySkykyinen.

IPS-tyohonvalmennus laajentaa psykiatrisen
hoidon nikékulmaa sairauskeskeisestd koko-
naisvaltaisempaan. Se kddntdd katseen asiak-
kaan ty6elamitavoitteisiin, jolloin oireiden ja
rajoitteiden sijaan nakyviin nousevat hinen
ammatilliset toiveensa, voimavaransa ja po-
tentiaalinsa. Valmennettava hahmottaa itsensi
my0s tyonhakijana, valmennuksen edetessi ja
onnistuessa edelleen tyontekijind. Toipumis-
orientaatiolle ominaisen (elimin)toivon vahvis-
tuminen tukee my9s asiakkaan kuntoutumista.

Vuosina 2020-2023 IPS-toimintamallia
pilotoinneista viidestd alueesta nelja on jat-
kanut toimintaa hankekauden jilkeen, mika
osoittaa, ettd toimintamalli on nihty erikois-
sairaanhoidossa hyodyllisend. Kevailla 2023
IPS-toiminta laajeni THL:n koordinoimana
uusille hyvinvointialueille. Toistaiseksi IPS-
toimintamallia on Suomessa pilotoitu vakaviin
mielenterveydenhdirioihin sairastuneiden hen-
kiloiden palveluissa. Kansainvilisten kokemus-
ten mukaan mallista hy6tyvit my6s lievempiin
mielenterveydenhiiridihin sairastuneet hen-
kilot. Toimintamalli on ollut vaikuttava myos
muun muassa piihdekuntoutuksessa sek kipu-
potilaiden, syrjiytymisvaarassa olevien nuor-
ten ja maahanmuuttajien kannalta (15-19). m
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Urheilu flunssan aikana — aika tarkastella totuttuja kdytantoja

Voiko flunssaisena urheilla?

hengitystieinfektio, jonka oireet ovat kurk-
kukipu, nuha, nenin tukkoisuus ja yski
(1). Flunssa on urheilijan yleisin sairaus. Tutki-
muksessamme hiihtourheilun MM-kilpailuissa
urheilijoiden riski sairastua flunssaan oli seit-
seminkertainen verrokkiryhmain nihden (2).
Flunssan aikana urheilijoita on totunnaisesti
neuvottu vilttdimain fyysisti rasitusta ja heille
on suositeltu lepoa. Rasituksen on ajateltu li-
sddvan flunssan oireita ja lisdavin riskid sairas-
tua flunssan bakteerikomplikaatioihin kuten
sivuontelotulehdukseen ja keuhkokuumeeseen
(1). Kummastakaan riskisti ei ole kuitenkaan
tutkimusndyttoad eikd kliinistd ko-
kemusta (3,4). Myokardiitti eli
sydanlihastulehdus on flunssan
pelétyin komplikaatio.
Yli 50 vuotta sitten hiiritutki-
muksissa todettiin rasituksen li-

‘ lunssa on viruksen aiheuttama ikillinen

sadvan myokardiitin riskid coxsackievirus B3:1la
aiheutetuissa kokeellisissa infektioissa. Kun
infektoituneita hiirid uitettiin 30 minuuttia aa-
mulla ja 30 minuuttia iltapaivalld, S0 % niistd
kuoli kardiomyopatiaan. Verrokkihiiristd kuoli
infektioon S % (S). Havainnot loivat opin, ettd
virusinfektion aikana rasitus lisid myokardiitin
riskia.

Myokardiitti on yleensd lievd ja paranee
useimmiten itsestdan, mutta aiheuttaa 3-6 kuu-
kauden tauon urheiluun, silla rasitus myokardii-
tin aikana voi lisitd rytmihiirididen riskid (6).
Myokardiittia esiintyy yleisimmin 20-40-vuo-
tiailla miehilld, 5-10 tapausta 100000 miestd
kohden vuodessa. Parvovirus B19 ja herpesvi-
rus 6 ovat myokardiitin yleisimmit aiheuttajat,
mutta kannattaa muistaa, etti nimi virukset
eivit aiheuta flunssaa (7). Flunssaa aiheuttavat
tavallisimmin rinovirukset ja kausikoronaviruk-

e Julkaistu verkossa
16.8.2024
ePUB

Lievien infektio-
oireiden ei tarvitse
aina johtaa harjoi-
tustaukoon.
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set (8). Niiden virusten ei tiedeti aiheuttavan
myokardiittia.

Ennen COVID-19-pandemiaa urheilijoiden
myokardiittien esiintymisesti ja etiologiasta oli
vihin tietoa. Urheilijan COVID-19-infektioon
liittyy myokardiitti useammin kuin muihin vi-
rusinfektioihin. Kaksitoista tutkimusta ja 6 138
urheilijaa sisdltdnyt analyysi osoitti, ettd urhei-
lijoiden COVID-19-infektioon liittyi myokar-
diitti 1,2 %:ssa tapauksista, kun normaalivies-
tossd osuus oli 4,2 %. Myokardiitin taudinkuva
oli pddosin lievd, ja urheilijat palasivat nor-
maaliin harjoitteluun 3-6 kuukauden kuluttua
sairastumisestaan (9). Kun 3 675:td urheilijaa
seurattiin vuoden ajan, kaikki 21
(0,6 %) myokardiittiin sairastunut-
ta olivat palanneet takaisin harjoit-
teluun (10).

Myokardiitti on syddnperiisen
dkkikuoleman syy 6-10 %:ssa ta-
pauksista. Sydanperdisen dkkikuoleman ilmaan-
tuvuus nuorten urheilijoiden (alle 35-vuotiaat)
joukossa on 0,24-2,28/100000 henkilévuotta
(11). Systemoituun katsaukseen koottiin 15 tut-
kimusta, jotka sisalsivit yhteensd 347092437
henkilévuotta. Myokardiitin aiheuttama ak-
kikuoleman ilmaantuvuus oli 0,047/100000
henkilovuotta tai yksi kuolema 2,3 miljoonaa
henkilévuotta kohden (12).

Brittitutkimuksessa analysoitiin vuosien
1994-2022 aikana 756 sydinperdistd nuoren
aikuisen dkkikuolemaa, ja ndistd tapauksista
128 koski kilpaurheilijoita. Myokardiitti oli
kuolinsyyni 30 (4 %) tapauksessa, eiki yksi-
kdan naistd kuolleista ollut urheilija. Naissa ta-
pauksissa 29 kuolemaa tapahtui levossa ja yksi
fyysisen kuormituksen aikana (13). Toisessa
brittitutkimuksessa selvitettiin 7702 sydan-
perdistd dkkikuolemaa, joista 82 tapauksessa

Duodecim 2024,140:1473-5
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(1,1 %) kuolinsyy oli myokardiitti. Viidestd
(11 %) urheilun aikana kuolleesta kaksi oli
urheilijoita (14). Nykytiedon mukaan myo-
kardiitti on harvinainen sydinperiisen akki-
kuoleman syy. Riski on suurin miesurheilijoilla,
mustaihoisilla urheilijoilla, miesten koripallos-
sa, miesten jalkapallossa ja amerikkalaisessa jal-
kapallossa (15,16).

Paluu harjoitteluun -ohjeet flunssan jilkeen
perustuvat asiantuntijoiden mielipiteisiin (3).
Kuumeen jilkeen yksi ohje suosittelee harjoit-
telusta yhden péivin lepoa ja toinen ohje yhti
viikkoa. Koronapandemian aikana tuotettiin
lukuisia paluu harjoitteluun -ohjeita, jotka pyr-
kivit pienentimdin myokardiitin riskid. Ame-
rican College of Cardiology -yhdistyksen ohje
suosittelee harjoittelutaukoa akuuttien oireiden
viistymiseen saakka silloin, kun potilaalla ei ole
myokardiittiin viittaavia oireita, kuten rintaki-
pua, hengitysvaikeutta, palpitaatiota tai synko-
peeta (17).

Harjoittelun ja kilpailemisen rajoittamisen
tulee edelleen perustua “terveeseen jirkeen”
eli sithen, mikd on urheilijan vointi ja miten
asteittain alkava harjoittelu vaikuttaa vointiin.
Lievien infektio-oireiden ei tarvitse aina johtaa
harjoitustaukoon. Asteittainen kuormituksen
lisidys kevyesti liikunnasta aloittaen ja kontrol-
liharjoituksista vastetietoa kerdten johtaa taval-

MAARIT VALTONEN, dosentti,
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lisesti harjoitteluun paluuseen ilman ongelmia.
Valmennuksellisesti pitdd tarkastella, voiko
vasynyt ja huonovointinen urheilija saavuttaa
toivottua harjoitusvastetta tai kilpailutulosta.
Liikunnan ja urheilun kieltiminen voi toisaalta
johtaa fyysisen kunnon ja suorituskyvyn heik-
kenemiseen sekd myos huippu-urheilijan kil-
pailullisiin ja taloudellisiin tappioihin.
Flunssan oireet ovat urheilijoilla yleensi
lievid, ja urheilijat harjoittelevat ja kilpailevat
usein flunssaisina, kuten vastikidin Pariisin
olympialaisissa havaitsimme (2,18-20). Fluns-
san aikana urheilemisen ei tiedetd lisiavan
flunssan bakteerikomplikaatioiden tai myokar-
diitin riskid. Pdatos urheilla flunssaisena on kui-
tenkin aina yksil6llinen. Paatokseen vaikuttavat
flunssan etiologia, oireiden laatu, urheilulaji ja
kilpailun tirkeys. Influenssa-, SARS-CoV-2-,
entero- ja adenovirusinfektiot olisi hyva diag-
nosoida, silld ne ovat mahdollisia myokardiitin
aiheuttajia, jolloin niiden aiheuttamien infek-
tioiden yhteydessa pitdisi olla tavallista varo-
vaisempi (4). Markkinoilla on uusia antigee-
nitestejd ja multiplex-PCR-vieritestejd, jotka
ovat kokemuksiemme mukaan kiyttokelpoisia
urheilijoiden hengitystieinfektioiden diagno-
soinnissa (2,18,21,22). m
Kiitdmme Jenny ja Antti Wihurin rahastoa tutkimuksem-
me tukemisesta.
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Oikeuslaiketiede

Jatevesien huumeet ennakoivat
huumausainekuolemia

THL:n oikeustoksikologit selvittivdt, miten amfeta-
miinin, metamfetamiinin ja MDMA:n kdyttd ndkyy
jdtevedessd ja onko tdlld yhteytta aineiden myrky-
tyskuolleisuuteen. Tutkimuksessa kaytettiin vuosien
2012, 2016, 2016, 2018 ja 2020 kayttod jatevedesta
ja verrattiin tatd samojen vuosien myrkytyskuolemiin.
Tutkimus osoitti tilastollisesti merkitsevén yhteyden
jdtevesien perusteella arvioidusta kdyton mddrdsta
kyseisten huumeiden myrkytyskuolemiin. Kuolemaan
johtava toksisuus, laskettuna kuolleiden maarana
per miljoonan kdyttéannosta, osoitti amfetamiinin,
metamfetamiinin ja MDMA:n olevan samantasoisia
kuolleisuuden aiheuttaja. Tutkimus on ensimmadinen,
jossa amfetamiinin ja sen johdosten aiheuttamia kuo-
lemia arvioitiin kvantitatiivisesti suhteessa jétevesi-
tutkimukseen perustuvaan aineiden kdyttoasteeseen.
Menetelmd on huumeiden aiheuttaman yhteiskun-
nallisen haitan uusi arviointikeino. (Kriikku P ym. Drug
Test Anal 2024;16:641)

Uivatko hait kokaiinipdissaan Rion
edustalla?

Kun suomalaistoksikologit tutkivat huumeita jateve-
sistd, olivat brasilialaiskollegat vesindytteiden kim-
pussa Atlantilla Rio de Janeiron edustalla. He 16ysivét
kokaiinia ja sen aineenvaihduntatuotetta, bentsoyy-
liekgoniinia nendhaista (Rhizoprionodon lalandii). Ko-
kaiinia oli kolminkertaisesti lihaksessa maksaan ver-
rattuna ja my6s aineenvaihduntatuotteeseen nahden.
Ylldttaen naaraspuolisten lihaskokaiinipitoisuus oli
suurempi kuin uroshaiden, tosin urokset olivat nuo-
rempia kuin naaraat. Haaviin osui my&s raskaana ol-
leita naaraita, ja ndiden lihaksissa kokaiinipitoisuudet
olivat suuremmat kuin ei-raskaana olevilla. Mista sit-
ten hait ovat saaneet kokaiininsa? Varmaa vastausta
ei ole, mutta ainakin Rion lahteen laskevat jatevedet
ja todenndkdisesti myds huumeiden salakuljetus ovat
ilmion taustalla. Salakuljetuksessa veteen jatetty ja
my6hemmin poimittavaksi tarkoitettu lasti voi paatya
haiden ravinnoksi. Tutkimus on ensimmadinen, jossa
on todettu huumausaineita haiden elimistdssa. Aikai-
semmin kokaiinin on todettu aiheuttavan ankeriaalla
ja seeprakaloilla ihomuutoksia, hormonitoiminnan
hdiridita ja proteiinitason muutoksia elimistdssa. Ei
ole tiedossa, mitd kokaiini aiheuttaa haille mutta se
tiedetdadn, ettd hait paatyvat Eteld-Amerikan rannikol-
la ihmisten ruokapdytdan erityisend herkkuna. (de Fa-
rias Araujo G ym. Sci Total Environ 2024;948:174798)

Duodecim 2024;140:1476

Lisdvaloa Pompeijin uhrien kuolinsyista

Vesuviuksen purkautuminen vuonna 79 jaa. tuho-
si Pompeijin ja Herculaneumin ja vaati arviolta noin
2000 ihmisuhria. Aiemmat tutkimukset ovat viitan-
neet siihen, ettd uhrit kuolivat tulivuoren purkauk-
sen ja sita seuranneen pyroklastisen virran (tuhka- ja
kaasuvyory) seurauksena joko hapenpuutteeseen,
kaasujen myrkkyvaikutuksesta tai kuumuuteen. Ve-
suviuksen purkausta on arvioitu uudelleen ja otettu
huomioon purkausta edeltavat ja sen aikaiset maan-
jaristykset. Pompeijin keskustassa meneilldén olevas-
sa tutkimuksessa l0ydettiin talon siséltd kaksi luuran-
koa, jotka olivat jadaneet hajoavan rakennelman alle
ja joissa ei ollut merkkejé tuhkasta. Molemmilla on
sarjakylkiluun, lantion ja raajojen seka kallon luiden
ja kallon pohjan murtumat. Toisella uhreista oli myos
merkkeja vanhoista kylki- ja ranneluiden murtumista.
Tutkijoiden mukaan kuolemat ovat vammoista paa-
tellen tapahtuneet dkillisesti, joskin toinen yksilé on
ilmeisesti tajunnut maanjaristyksen vaaran ja yritta-
nyt nostaa paalleen pydredn esineen suojaksi. Tutki-
mus osoittaa luonnonkatastrofien analysoimisessa
tarvittavan monipuolista menetelmaarsenaalia, tassa
tapauksessa vulkanologian, seismologian, arkeolo-
gian ja oikeusantropologian asiantuntijoita. (Sparice
D ym. Front Earth Sci 2024;12:1386960)




Virusten yhteisvaikutusta MS-taudin
kehittymisessa

Epstein—Barrin virusinfektio (EBV) tiedetdaan MS-tau-
din merkittavimmiksi riskitekijaksi. EBV on yleinen;
noin puolet viisivuotiaista ja 96-97 % 40-vuotiaista
suomalaisista on saanut infektion. Virus jaa sen jal-
keen pysyvasti pieneen osaan B-soluista. Miten voi-
daan selittda, ettd ndin yleinen virus voi aiheuttaa
suhteellisen harvinaisen sairauden? Tahan tarvitaan
useita muuttujia, muun muassa geneettisia tekijoitd,
mahdollinen viruskannan vaihtelu ja EBV-infektion
ajankohta.

Yksi vaihtoehto on myés yhteisvaikutus muiden vi-
rusten kanssa. Talla tavalla tulehduksellinen stimulaa-
tio saadaan voimakkaammaksi. Jo 1940-1950-luvulla
Elvin Kabat havaitsi, yrittdessaan indusoida demyeli-
naatiotautia koe-eldimiin, etta tarvittiin useita injek-
tioita myeliinipreparaattia (ja adjuvanttia) ennen kuin
autoimmuunitauti saatiin puhkeamaan.

Tallaisesta ilmidsta ndyttad olevan kyse myds MS-
taudissa. Peter Sundstromin ryhmd Uumajan yliopis-
tossa on tuoreeltaan osoittanut, ettd toinen herpes-
virus (HHV6A, Human Herpesvirus-6A) toimii vuoro-
vaikutuksessa EBV:n kanssa ja lisad MS-taudin riskid.
Virusvasta-aineita tutkittiin biopankeista keratyista
ndytteistda 670 henkil6ltd, jotka olivat ndytteen an-
tamisen jdlkeen sairastuneet MS-tautiin ja yhta mo-
nelta verrokilta. Suurentuneet vasta-ainemaarat seka
EBV:td (EBNA1 antigeeni) ettd HHV6:ta vastaan lisa-
sivat merkittavasti tulevan MS-taudin puhkeamisen
riskid. Suuri-HHV6A vasta-ainemddra kadytannossa
kaksinkertaisti EBV-vasta-ainetasoon liittyvén riskin.
Tulos sopii yhteen aiempien tutkimusten kanssa, jois-
sa HHV6A on yhdistetty MS-taudin riskiin, nyt uute-
na l6ydoksena tuli esiin vuorovaikutus EBV:n kanssa.
(Grut V ym. Ann Neurol 2024;96:302)

Antikoagulaatio eteisvarindperaisessa
aivoinfarktissa

Eteisvarindperdisen iskeemisen aivotapahtuman jal-
keen antikoagulaatiota on tavallisesti viivastetty oi-
reiden vaikeuden mukaan 1-14 paivaa lahinna veren-
vuotosriskin varalta, eritoten suurissa aivoinfarkteis-
sa. Aiemmissa tutkimuksissa ilmeni, ettd varhaisempi
aloittaminen voi olla turvallista, lievissé ja keskivai-
keissa infarkteissa kahden ja vaikeissa 67 padivan si-
salla. Tuore ELAN-tutkimuksen (Fischer U ym. N Engl
J Med 2023;388:2411) jélkianalyysi 1962 potilaalla
osoittaa, ettd pidempaan viiveeseen ndhden varhai-
semman suoran antikoagulantin aloituksen jdlkeen
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uusintainfarktien tai vakavien vuotojen maara ei ol-
lut suurentunut alkuperdisen infarktin kuvantamisella
madritetystd koosta riippumatta. Jaa selvitettavaksi,
olisiko myds laajoissa infarkteissa turvallista aloittaa
ladkitys jo 48 tunnin aikana. (Goeldlin MB ym. JAMA
Neurol 2024;81:693)

Varhemminko CGRP:n estdjiin?

Tuore tutkimus viittaa, ettd aloittamalla episodisen
migreenin estohoito jo ensimmadisten epaspesifisten
migreenin estolddkejaksojen epdonnistumisen jal-
keen tuottaa pysyvamman ladkehoitoon sitoutumi-
sen ja pienemman migreenipaivakuorman.

APPRAISE-tutkimuksessa (rahoittajana Novartis)
satunnaistettiin 413 vahintdan neljd migreenipdivaa
kuukaudessa ainakin vuoden ajan kokenutta, 1-2 epa-
onnistuneen oraalisen estoldakekokeilun lapikaynytta
potilasta erenumabipistoshoitoon ja 208 edelleen
oraaliseen estoladkekokeiluun. Kahdentoista kuukau-
den seurannassa edellisessa ryhmdssa 56 % saavutti
myonteisen paatemuuttujan (ladkehoidon jatkami-
nen vahintaan 50 % kohtaustaajuuden vahenemal-
1d), kun jalkimmaisessa osuus oli vain 17 % (OR 6,48;
95 %:n LV, 4,28-9,82, p < 0,001). Tulokset eivét puolla
useamman kuin yhden tai kahden tavanomaisen es-
tolddkekokeilun lapikdyntia ennen CGRP:n estolda-
kehoidon aloitusta. (Pozo-Rosich P ym. JAMA Neurol
2024;81:461)

Aikaikkunat kaleidoskoopissa

Pitkén linjan “strokologi” Louis Caplan (87 v) Bostonis-
ta on kirjoitellut harvakseltaan kriittisia nakdkulmiaan
rekanalisaatiohoitojen venyvien ja paukkuvien aikaik-
kunaperiaatteiden soveltamisesta paivystykseen saa-
puvilla potilailla. Han korostaa tuiki yksilollista harkin-
taa mahdollisimman penetroivien verenkiertokuvan-
tamisten jalkeen. Kiinnostuneiden kannattaa lukaista
hdnen pari oivallista kontribuutiotaan. "Patients do
not change from queens to pumpkins at the strike
of any time on the clock.” (Caplan LR Arch Neurol
2008;65:1017, JAMA Neurol 2024;81:685)

PERTTU J. PENTTI
LINDSBERG TIENARI
HYKS, HYKS,
neurologian neurologian
klinikka ja klinikka ja HY
HY
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Tyopaivien univelka on yhteydessa
presenteismiin

Presenteismi tarkoittaa sairaana tydssa kdyntia. On ar-
vioitu, ettd presenteismistd johtuvat taloudelliset me-
netykset tyopaikoille ovat vahintdan yhta suuret kuin
sairauspoissaolojen aiheuttamat. Seka keskimaaraista
enemmadn ettd vdhemman nukkuvilla on todettu suu-
rempi riski presenteismiin. Toisaalta tiedetdan, etta
vapaapadivind nukutaan yleensa enemman kuin tyo-
pdivind. Japanilaisessa tutkimuksessa todettiin, ettd
alle kuuden tunnin unijaksot seké vapaapdivina etta
tyopdivind olivat yhteydessd presenteismiin. Lyhyiden
younien aiheuttamaa presenteismiriskia ei kompen-
soinut se, ettd tyopaivien univelkoja nukuttiin lyhyi-
den vapaajaksojen aikana. Univelan korjautumiseen
tarvitaan jopa 4-5 pdivaa. Olisi siis tarkeda terveyden
ja toimintakyvyn kannalta, ettd nukkuisimme riitta-
vasti joka yo ja ettd unirytmi olisi sadnnéllinen. (Taka-
no Y. ym. Occup Med2024;74:283)

Tyon psykososiaaliset tekijat vaikutta-
vat masennukseen ja koronaarisairasta-
vuuteen

Psykososiaalinen kuormitus voi vaikuttaa ei ainoas-
taan henkiseen jaksamiseen tai stressaantumiseen,
vaan myos fyysisiin sairauksiin. Tyon psykososiaalisia
riskitekijoitd ovat muun muassa tyokuorma, tydssa
ponnistelun ja palkitsevuuden epdsuhta, tyon epavar-
muus, pitkat tydajat ja tyopaikkakiusaaminen. Ndiden
viiden tekijan yhteytta masennukseen ja sepelvalti-
motautisairastavuuteen tutkittiin 35 eurooppalaises-
sa maassa. Psykososiaalisten tekijoiden vdestosyy-
osuus masennuksessa oli keskimaarin 26 %, Suomes-
sa 22 %. Vastaavasti sepelvaltimotautisairastavuudes-
ta tyon psykososiaaliset tekijat selittivat keskimaarin
noin 8 %, Suomessa noin 6 %. Eri maiden tai miesten
ja naisten valilla ei todettu merkitsevia eroja. Tama
oli ensimmdinen eurooppalaiseen tydolotutkimuk-
seen pohjautuva tutkimus, jossa pystyttiin tutkimaan
useiden tyon psykososiaalisten tekijoiden yhteytta
sairastavuuteen. (Niedhammer | ym. Int Arch Occup
Environ Health 2024;97:569)

Tunnekuorma tyossa lisaa tyokyvytto-
myysriskia

Kun tyo sisdltdd hankalia, tunteita herattdvid vuoro-
vaikutustilanteita, voi syntyd tunnekuormitusta. Asia-
kas-, potilas- ja opetustyo ovat esimerkkeja tallaisista
aloista. Aikaisemmin on osoitettu, etta tunnekuorma
tyossd lisdd sairauspoissaoloriskid, mutta nyt tanska-

Duodecim 2024;140:1478

laisessa rekisteritutkimuksessa todettiin myds pysy-
van tyokyvyttomyyseldkkeen riskin olevan suurentu-
nut. Tutkimuksessa seurattiin Tanskan koko tydikaista
vdestdd kymmenen vuotta, ja tyon tunnekuormaa
arvioitiin tyoaltistematriisin avulla. Suurentunut riski
jaada tyokyvyttomyyseldkkeelle todettiin sekd nai-
silla ettd miehilld, joilla esiintyi tunnekuormitusta ja
liséksi havaittiin annos-vastesuhde. Tunnekuormaa
aiheuttavat tilanteet tydssa tulisi tunnistaa, ja ottaa
kayttoon seka tyopaikan etta tydntekijan omat keinot
hallita kuormitusta. Ihmisten kanssa tydskentelevid jo
ilmidn tiedostaminen saattaa auttaa. (Framke E ym.
Occup Environ Med 2024;81:262)

Naisten hukatut tyovuodet

Norjalaisessa vdestotutkimuksessa seurattiin viiden
eri ikdkohortin (20, 30, 40, 50 ja 60 vuotta tiettyna
ajanjaksona téyttdvid) osallistumista tydeldmaan
kymmenen vuoden ajan. Aitiysvapaa laskettiin tyds-
saoloksi. Havaittiin, ettd jokaisessa kohortissa nai-
set osallistuivat tyoeldmdan keskimddrin vuoden
vahemmadn kuin miehet. Nuorimmassa kohortissa
(20-30-vuotiaat) syyna oli naisten miehid pidempi
kouluttautuminen. Kolmessa vanhimmassa ikéko-
hortissa naiset olivat miehid enemman poissa tyo-
eldmadstd sairausperdisistd syistd (40-50-vuotiaana
sairauspoissaolojen takia ja 50-60-vuotiaana seka
60-70-vuotiaana tyokyvyttomyyseldakoitymisen ta-
kia). Korkeammin koulutetut osallistuivat enemman
tydeldmaan ja olivat vdhemman sairausperusteisesti
poissa tyosta kuin vdhemman koulutetut. Koulutusta-
son vaikutus tuli esille erityisesti vanhimmissa ikako-
horteissa ja naisilla. Kirjoittajat pohtivat, etta jo tyo-
uran varhaisessa vaiheessa tulisi naisille ja matalasti
koulutetuille suunnata toimia, jotka ehkaisisivat syr-
jaytymistd tyoeldmastd. (Merkus SL ym. Scand J Work
Environ Health, 2024 doi: 10.5271/sjweh.4166)

RIITTA SAUNI
| Tampereen yliopisto

KIRSI KARVALA
Varma
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Lonkkasuojaimista hyotya lonkka-
murtuman estossa

Kuusi meta-analyysia kasittdva sateenvarjokatsaus
kokoaa yhteen aiemmat tutkimukset lonkkasuojain-
ten vaikutuksesta kaatumisiin ja lonkkamurtumiin.
Katsauksen mukaan lonkkasuojaimista ei ole hyotya
kotona asuvilla, mutta laitoksissa asuvien lonkkamur-
tumia suojaimet estivét ja vahensivat. Kaatumisilta ne
eivédt kuitenkaan oletetusti suojanneet kummassa-
kaan ryhmdssa. Kaiken kaikkiaan sitoutuminen lonk-
kasuojainten kdyttoon on huonoa, mika johtuu muun
muassa suojainten pukemisen hankaluudesta tai nii-
den kalliista hinnasta. Nama seikat oletettavasti osal-
taan selittavat huonoja tuloksia kotona asuvilla. (Da Q
ym. BMC Geriatr 2024;24:514)

Oliivioljya aivoterveyden puolesta

Yhdysvaltalaistutkijat ovat selvittdneet oliiviljyn yh-
teyttda dementiakuolleisuuteen yhdysvaltalaisessa
vdestdssd, jossa niin sanottu Valimeren ruokavalio
ei ole yleinen. Etenevdssa tutkimuksessa oli 92383
tutkittavaa, joista 66 % oli naisia ja seuranta-aika 28
vuotta. Ruokailutottumuksia, mukaan lukien oliivi6l-
jyn kayttoa kartoitettiin neljan vuoden vélein ldhetet-
tavalla laajalla kyselylld. Pdivdssa oliividljya vahintddn
7 g eli puoli ruokalusikallista kayttavilla todettiin 28 %
vahdisempi muistisairauteen liittyvan kuoleman riski
verrattuna heihin, jotka kayttivat oliividljya vain har-
voin tai ei lainkaan. Tulos séilyi muun nautitun ruo-
kavalion laadusta riippumatta. Yhtend tarkeimpana
syyna tuloksille tutkijat arvelivat oliiviéljyn myontei-
set vaikutukset verisuoniterveyteen, jonka tiedetddn
liittyvdn vahvasti muistisairauksien kehittymiseen.
(Tessier AJ ym. JAMA Netw Open 2024;7:e2410021)

lakkaan potilaan nako tulisi tutkia
saannollisesti

Ikdantyminen rappeuttaa somatosensorista ja ves-
tibulaarista jarjestelmdd, jolloin ndkdaistin merkitys
tasapainon sdilymisessa korostuu.

Eurooppalaisessa monikeskustutkimuksessa hyva-
kuntoisten, kotona asuvien yli 70-vuotiaiden kaatu-
misia seurattiin kolmen vuoden ajan. Heikentyneen
naodntarkkuuden ryhmalld (paremman silmén naon-
tarkkuus alle 1,0 lasikorjattuna) oli 20 % suurempi
riski kaatua kuin niilld, joiden naontarkkuus oli nor-
maali. Myds vammariski kaatuessa oli heikkonak®isil-
Ia merkittavasti suurempi. Naontarkkuuden todettiin
olevan itsendinen, muista tarkeista riskitekijoista, ku-
ten iasta ja aikaisemmasta kaatumisesta riippumaton
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riskitekija. Tutkijat muistuttavat saanndllisten silma-
tutkimusten ja ndon tarkkuuden tutkimisen merkityk-
sestd kaatumisen ehkaisyssa myds terveilld ja aktiivi-
silla idkkailla. (Wieczorek M ym. J Am Med Dir Assoc
2024;25:789)

Hoitosuosituksista kdytantoon
diabeteksen hoidossa

Tiukka veren glukoosipitoisuuden tavoite yhdistet-
tynd suuren riskin diabeteslaakkeisiin (insuliini, insu-
liinierityksen lisddjat) altistaa idkkadn, monisairaan
potilaan hypoglykemioille ja lisda riskia muun muassa
kaatumisille ja kognition heikentymiselle. Uusimmat
hoitosuositukset ohjaavatkin keventdamaén veren glu-
koosipitoisuuden tavoitetta tdssa potilasryhmdssa.
Yhdysvaltalaistutkimuksessa selvitettiin yli 75-vuo-
tiaiden, diabetesta ja vdhintdan yhtd muuta pitkaai-
kaissairautta sairastavien veren glukoosipitoisuuden
tavoitetta ja diabetesladkkeiden muutoksia vuosien
2017 ja 2022 valilla. Riskilddkkeitd kdyttavien potilai-
den, joiden HbA1c oli alle 53 mmol/mol, maara pie-
neni 19 % viidessd vuodessa. Tiukka veren glukoosipi-
toisuus ja riskiladkitys oli kuitenkin edelleen joka kuu-
dennella potilaalla. Yleisempda se oli potilailla, joilla
oli syddmen tai munuaisten vajaatoiminta, sydanin-
farkti tai paksusuolisypd. Insuliinin ja sulfonyyliure-
oiden kdytto vaheni, GLP-1:n analogit ja SGLT-2:n es-
tdjat yleistyivat, eli |ladkevalintojen suunta oli suotuisa
kohti idkkaalle turvallisempia valmisteita. (Zhang J
ym. J Am Geriatr Soc 2024, doi: 10.1111/jgs.19060.)

ULLA AALTO
HUS Geriatria

HANNA OHMAN
HUS Geriatria
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Masennusladakkeen lopetukseen kaiva-
taan tietoa ja tukea

Masennuksesta toipuneet potilaat odottavat ladkityk-
sen lopettamiselta haittaoireiden vaistymistd, koke-
musta toipumisesta ja riippumattomuutta ladkkees-
td. Kuitenkin moni myos pelkda oireiden palaamista,
lopetusoireita ja pettymysta epdonnistuneesta tai
hankalasta prosessista. Saksalaisessa tutkimuksessa
tarkasteltiin sisallon analyysilla semistrukturoituja
puhelinhaastatteluja 32:lle masennuksesta toipuneel-
le henkildlle, joilla masennuslaéke oli jadnyt pitkdai-
kaiseen kayttoon. Tavoitteena oli tunnistaa masen-
nusladkkeen lopettamista tukevia ja estavia tekijoita
sekd potilaiden odotuksia ja kokemuksia ladkkeen
lopettamisesta. Useimmat olivat kokeneet masen-
nusladkkeesta hydtyd mutta moni myds haittaoireita.
Aiemmat negatiiviset kokemukset ladkkeen lopetuk-
sesta ruokkivat negatiivisia odotuksia lopetukseen
liittyen. Potilaat kokivat saaneensa niukasti tietoa
ladkkeen lopetuksesta. Ladkityksen lopetukseen kai-
vattiin rakenteellista kehysta, tietoa laakityksen hyo-
dyllisesta kdyttdajasta riittavan varhain ja tukea lope-
tuksen toteuttamiseen. (Meifner C ym. Br J Gen Pract
2024;DOl:https://doi.org/10.3399/BJGP.2023.0020)

Palaute vahensi yleislaakareiden mikro-
bilaakemaarayksia

Yleisladkareille postitettu palaute heidan mikrobilaa-
kereseptien mddristaan suhteessa kollegoihin vahensi
ladkkeiden kdyttod. Satunnaistetussa kontrolloidussa
tutkimuksessa Kanadassa 4041 yleisladkaria osallistui
interventioon, jossa heille postitettiin tiedot heiddn
tekemistadn suun kautta otettavien mikrobilddkkei-
den madrdyksista yli 65-vuotiaille potilaille edellisen
kolmen vuoden aikana suhteutettuna tietoon kes-
kimdardisesta mikrobiladkereseptien maarista. Re-
septien mdarda seurattiin kuuden ja 12 kuukauden
ajan palautteen jalkeen. Reseptimdarien kehitysta
verrattiin 1005 |adkériin, joille palautetta ei ldhetet-
ty. Palautteen saaneilla |adkareilld oli puolen vuoden
seurannassa potilaskdyntid kohden verrokkiryhmaan
nahden 5% vdahemman mikrobilddkemaardyksia,
11 % vdhemmadn diagnoosikoodin perusteella tar-
peettomaksi arvioituja mikrobiladkemaarayksia, 15 %
vahemman yli viikon mittaisia mikrobilddkemaarayk-
sid ja 6 % vahemman laajakirjoisia mikrobilddkemaa-
rayksid. Interventioryhmadssa neljannes ladkareista sai
lisdksi tietoja mikrobiladkkeiden haitoista, neljannes
suhteelliset mikrobilddkemadrat mukautettuna hoi-
dettujen potilaiden ominaisuuksiin, neljannes mo-
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lemmat nama lisatiedot ja neljannes ei kumpaakaan
naista lisatiedoista. Nama lisatiedot eivét kuitenkaan
muuttaneet tuloksia merkittavasti. Tulokset myos py-
syivat samankaltaisina 12 kuukauden seurannassa.
(Schwatz K'ym. BMJ 2024;385:2079329)

Tarpeettoman kuvantamisen valttami-
seksi kaivataan kommunikaatiota yleis-
ladkarien ja radiologien valille
Yleisladkareista 91 % myonsi ldhettavansa potilaita
joskus kuvantamistutkimuksiin, vaikka eivat nakisi
sitd hyddylliseksi. Radiologeista puolestaan 60 % to-
tesi tyOpaikallaan tehtdvan tarpeetonta kuvantamis-
ta. Silti 1ahes kaikki radiologit (97 %) ja yleislaakarit
(100 %) kokivat tarpeettoman kuvaamisen valttami-
sen keskeiseksi tehtavakseen. Norjalaiseen kyselytut-
kimukseen osallistui koulutustapahtumasta rekrytoi-
tuna 58 yleisladkaria ja 40 radiologia, jotka vastasivat
avoimeen kysymykseen oikeutetusta tutkimuksesta ja
monivalintakysymyksiin ldheteprosessista, asenteista
ja vastuista. Vapaissa vastauksissa useimmat pitivét
oikeutettuna tutkimusta, jolla on kliinistd merkitys-
td tai ladketieteellinen kdyttoaihe. Riskien punninta
ei ndkynyt avoimissa vastauksissa. Useimmat (80 %
radiologeista ja 76 % yleisladkareista) nakivat tutki-
muksen oikeutuksen punninnan radiologin ja kliini-
kon yhteiseksi vastuuksi. Yleisladkarin yleisimmat syyt
kyseenalaiseen tutkimukseen ldhettdmisessa olivat
potilaan tahto, potilaan vakuutus ja aikataulupai-
neet. Radiologien yleisimmat syyt hyvaksya tallaisia
lahetteita olivat vaikeus tavoittaa kliinikkoa, kliinis-
ten lisdtietojen saamisen vaikeus ja aikataulupaineet.
Kolmannes radiologeista ja neljannes yleisladkareista
koki myds epdselvien ohjeiden vaikeuttavan kieltdy-
tymistd. Radiologeista 97 % ja yleisladkareista 76 %
kaipasi enemman keskindista keskustelua lahetepro-
sessissa. Tutkimuksiin lahettaminen koettiin helpoksi,
mutta niista kieltdytyminen vaikeammaksi. Tutkijat
peradnkuuluttavatkin enemmaén keskustelua, parem-
pia lahetteitd ja selkedmpid ohjeita tarpeettoman ku-
vantamisen valttdmiseksi.

(Kjelle E ym. Scand J Prim Health Care 2024; DOI
10.1080/02813432.2024.2366247)
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KATSAUS B

Sari-Leena Himanen, Anja Karki, Anna-Liisa Satomaa, Maija Katila, Saara Markkanen

ja Outi Saarenpaa-Heikkila

Lasten elimelliset unihairiot — yhteistyota
ja osaamista tarvitaan terveydenhuollon

eri tasoilla

Lasten paivavdsymys ja monet muut paivaaikaiset oireet selittyvat usein unenpuutteella, jonka taustalla
voi olla niin huonoja nukkumistottumuksia kuin varsinaista unettomuuttakin. Oireiden taustalla voi
kuitenkin olla myds uneen liittyva elimellinen sairaus, kuten unenaikainen hengityshairio, parasomnia,
narkolepsia, liikehdirié tai uni-valverytmin hadirio. Kaikilla ndilld on omat erityispiirteensd, joiden
ymmadrtaminen auttaa jasentdmddn uniongelmien syitd ja joiden avulla unihdirién tunnistaminen
perusterveydenhuollossa on mahdollista. Unihdirididen lopullinen diagnosoiminen ja hoito tapahtuvat
unihdirion mukaan perusterveydenhuollossa tai erikoissairaanhoidossa. Erityisesti unenaikaiset
hengityshairiét ja narkolepsia ovat aina erikoissairaanhoitoon porrastuvia sairauksia, muiden uni-
hairididen hoitopaikka maardytyy oireen tai vaikeuden mukaan.

seimmiten lapsen tai nuoren visymyk-

sen aiheuttaa liian vihiinen unen miiri,

joka johtuu elintavoista tai unettomuus-
hiiriostd. Asiaa selvitettiessi on kuitenkin
muistettava muidenkin unihiirididen mah-
dollisuus oireiden taustalla. Elimellisii unihii-
riéryhmid ovat unenaikaiset hengityshiiriot,
parasomniat, narkolepsia, liikehdiriét ja uni-
valverytmin hiiriét, joista kuvaamme tissa kat-
sauksessa keskeisimpid. Lasten unihiirididen
varhainen tunnistaminen on tirkeaa, silla ne
voivat altistaa mieliala- ja ahdistusongelmille
sekd johtaa kaytoshairidihin ja huonoon kou-
lumenestykseen (1). Hoitamattomalla uni-
hiiriolld voi siis olla merkittavd vaikutus jopa
lapsen loppueldmin kulkuun. Varhainen diag-
noosi mahdollistaa oikean hoidon ja parhaassa
tapauksessa ehkiisee tai vihentdd edelld mai-
nittuja oireita. Hoito toteutetaan joko peruster-
veydenhuollossa tai erikoissairaanhoidossa.

tarkoituksena on lisita tietoa lasten ja nuorten
elimellisistd unihdirioisti. Ryhmittelemme kat-
sauksessamme unihdiriot kansainvilisen uni-
hiirisluokituksen mukaan (2).

Lapsen unen arviointi vastaanotolla

Haastattelu. Visymys ja muut piivioireet, ku-
ten ylivilkkaus ja keskittymiskyvyn heikkous,
voivat johtua liian lyhyesti uniajasta, joten
unen midri on selvitettivd. Koska lasten unen-
tarpeessa on suurta yksilollistd vaihtelua, on
uniajan riittdvyyden arvioiminen vaativaa.
Uniaikasuositusten vaihteluvilit ovat laajoja
(TAULUKKO 1) (3,4). Unen miirid ja unirytmii
kannattaa selvittiad my6s unipaivakirjalla.

TAULUKKO 1. Lapsen suositeltu uniaika vuorokaudes-
sa (3,4).

Unettomuushiiriot, mukaan lukien uniasso- 4-12 kk 1216 tuntia, sisaltad paiviunet
siaatio-ongelma ja imeviisikdisten unihdiriot, 1 S — — T A
L o -2v ~14 tuntia, sisaltad paivaune
jadvit katsauksen ulkopuolelle. Imeviisikiisten s o1 :

RIPTPR . . . . -5V ~13 tuntia, sisaltda paivaunet
unihiirididen tutkimus ja hoito kuuluvat aina P

e . e 6-12v 9-12 tuntia
erikoissairaanhoitoon. Lapsen unihiirién tun-
nistaminen voi olla vaativaa, ja katsauksemme 13718V 8-10 tuntia

Toimitus suosittelee 1481 Duodecim 2024;140:1481-7
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TAULUKKO 2. Lapsen tai nuoren unenhuolto (5).
Saannollinen nukkumaanmeno- ja herdamisaika (enin-
tdan tunnin ero paivien valilla)

Tunti ennen nukkumaanmenoa rauhoitutaan - ei akti-
voivaa tekemistd

Ei rankkaa liikuntaa 2—-3 tuntia ennen nukkumaanmenoa

Nélka voi estaa nukahtamista, mutta raskas ateria juuri
ennen nukkumaanmenoa voi haitata unensaantia

Vilta kofeiinia esim. virvoitusjuomissa, teessa ja energia-
juomissa

Ulkoliikunta ja luonnonvalo voivat tahdistaa unirytmig;
aamulla ja pdivalld kannattaa hakeutua valoon

Lapsen makuuhuone kannattaa yolla pimentaa, ellei lapsi
pelkaa pimeaa — tarvittaessa himmea yévalo

Lapsen makuuhuoneen lampétilan pitdisi olla sopiva ja
mukava

Lapsen makuuhuonetta ei pida kdyttaa rangaistustilana
Ei sosiaalisen median valineitd makuuhuoneeseen

Unenhuoltoon liittyvit asiat selvitetdin,
koska kaikki lapset, mutta etenkin unihiirioi-
set lapset, hyotyvit hyvistdi unenhuollosta
(TauLukko 2) (S). Rauhoittavat iltarutiinit ovat
suositeltavia, koska stimuloiva tekeminen voi
haitata nukahtamista. Liikunta yleensd paran-
taa unen laatua ja kohentaa mielialaakin (6),
mutta lilan myohdinen liikunta voi aiheuttaa
univaikeuksia. Unihdirién 6inen pddoire saattaa
johtaa selvitykset heti oikeaan suuntaan (TAU-
LUKKO 3).

Kliiniselld tutkimuksella voidaan l6ytda
merkkejd unihdiriosta. Haukottelu tai levotto-
muus sopivat visymykseen. Unenaikaista hengi-
tyshdiriota sairastava lapsi saattaa hengittdd suun
kautta, ja kita- ja nielurisat ovat usein suurentu-
neet. Korkea suulaki, pieni leuka ja purentavir-
heet liittyvit myos hengityshiirioihin. Ylipaino,
huono kasvu ja korkea verenpaine voivat liittyd
uniapneatautiin. Mahdolliset merkit hermo-
lihassairauksista tulee myds huomioida (7,8).

Lasten unenaikaiset hengityshairiot

Jonkinasteisesta ahtauttavasta unenaikaisesta
hengityshiiriosta kirsii S-15 % lapsiviestostd
ja obstruktiivisesta uniapneasta 1-S % (9,10).
Yleisin lasten ylihengitystieahtauden aiheuttaja
on kita- ja nielurisojen liikakasvu, mutta ahtaus
voi johtua my®6s luisista ja pehmytkudosraken-
teista (11). Ylipainon osuus uniapnean riskite-
kijiana korostuu idn myotd (12).

S.-L. Himanen ym.

TAULUKKO 3. Somaattisen unihairion 6inen pdaoire
lapsen tai huoltajan kertomana.

Mahdollinen selittévé unihirié

Nukahtamisvaikeus

Levottomat jalat

Vuorokausirytmin hairiét
Unettomuus

Unessa pysymisen
vaikeus, herdily

Unenaikaiset hengityshairiot
Narkolepsia

Jaksoittainen jalkaliikehdirio
Unettomuus

Kuorsaus, muu
hengitysvaikeus

Poikkeava liikeh-
dinta

Unenaikaiset hengityshairiot

Parasomniat
Jaksoittainen jalkaliikehdirio

Levottoman unen oireisto

Heijaus ja paanhakkaus

Ylihengitystieahtauman oireina esiintyy
kuorsausta, hengityskatkoksia ja suuhengitysta.
Lapsi voi nukkua pai takakenossa, ja yokastelua
voi esiintyd. Pdiviaikaisina oireina saattaa olla
vasymystd, ylivilkkautta, keskittymishiirioita
sekd huonompaa suoriutumista kognitiivisissa
testeissd ja koulussa. Lisdksi on havaittu viittei-
td sydédn- ja verisuonielimiston rasituksesta, ja
etenkin nuorilla tila liittyy my6s metaboliseen
oireyhtyméan.

Yldhengitystieinfektioiden yhteydessid ja
niiden jéilkeen kuorsaus on tavallista eikd vaa-
di toimenpiteitd. Tieto pidempéin jatkuneesta
kuorsauksesta vihintidn kolmena yoni viikos-
sa, etenkin jos lapsella on piivéoireita ja jatku-
vaa suuhengitysté, on erikoissairaanhoitoon
lahettdmisen aihe. Lapsen unenaikaisen hengi-
tyshairion aste voidaan luotettavasti maarittad
vain laajalla unipolygrafialla, ja tutkimuksen
tarpeellisuus tulee arvioida. Lapsilla uniapnea-
diagnoosi voidaan asettaa jo, kun apnea-hy-
popneaindeksi (hengityskatkojen tai -vaimen-
tumien keskimiiriinen mairi tunnissa) on
vihintdan yksi. Lisdksi ylihengitystieahtauma
voi lapsilla esiintyd my6s pitkikestoisena yli-
hengitystieahtaumana ilman hengityskatkoja
(obstruktiivinen hypoventilaatio). Siind unen-
aikainen hengitysty6 lisddntyy, ilmavirtaus
rajoittuu ja elimiston hiilidioksidiosapaine
nousee (2). Pelkki hengityskatkojen miiri ei
siis madrittele ylahengitystieahtauman vaikeus-
astetta. Toisaalta jo pelkdn kuorsauksenkin on
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osoitettu liittyvdn kédytoksen ja tarkkaavuuden
hiiridihin (13,14).

Unipolygrafiaa ei voida tehdi kaikille kuor-
saaville lapsille. Sen vuoksi muuten terve, vau-
vaikdd vanhempi lapsi, jonka oireet sopivat yla-
hengitystieahtaumaan ja jolla todetaan oireet
selittivd risahypertrofia, voidaan hoitaa ilman
unitutkimusta. Tavanomaisin ja usein riittdva
toimenpide on kita- ja nielurisakirurgia (15).
Lievemmissd tilanteissa voidaan kiyttid ne-
nasteroidia ja montelukastia kahdeksan viikon
ajan. Purentahdiriét hoidetaan tarvittaessa.
Suun ja kasvojen alueen lihasharjoitteita (myo-
funktionaalinen terapia) ei Suomessa toistai-
seksi juuri kdyteti. Joskus tarvitaan my6s unen-
aikaista hengitystukihoitoa (15).

Pitkiaikaissairaiden lasten (muun muassa
lihastaudit, anatomiset poikkeavuudet) diag-
nosointi ja hoito kuuluvat aina erikoissairaan-
hoitoon, yhteisty0ssd nditd sairauksia hoitavan
yksikén kanssa (16).

Useimmiten oireiden havidminen on riitta-
vd osoitus hyvistd hoitovasteesta. Perhettd on
kuitenkin hyvi muistuttaa vaivan uusiutumisen
mahdollisuudesta ja uudelleen hoitoon hakeu-
tumisesta tarvittaessa. Jos oireet jatkuvat ensi-
linjan hoidon jilkeen, on hyvi tehdi unipoly-
grafia ennen uusia hoitoyrityksia.

Sentraalinen uniapnea (CSA) aiheutuu
hengityksen sddtelyn hiiriostd, joka voi olla
primaarinen tai tavallisemmin aiheutua muus-
ta hengityksen saitelyyn vaikuttavasta sairau-
desta, kuten Chiarin tyypin II epimuodostu-
masta, syddnsairauksista tai neurogeneettisistd
ja neuromuskulaarisista oireyhtymisti. Sen
esiintyvyys unipolygrafiaan lihetetyilld lapsilla
(poislukien vastasyntyneet) on alle S %. CSA
voi olla oireeton, tai siind voi esiintyd osin sa-
mantyyppisid oireita kuin obstruktiivisessa
uniapneassa: kuorsausta, hengityskatkoja, hen-
gen haukkomista, levotonta younta, heriilya ja
piivavisymystd (17). Potilaat tutkitaan ja hoi-
detaan erikoissairaanhoidossa, ja unipolygrafia
on tarpeen.

Parasomniat

REM- eli vilkeunesta alkavat parasomniat ovat
lapsilla harvinaisia lukuun ottamatta painajai-
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TAULUKKO 4. Lasten havahtumisparasomnioita ja
niiden tyyppioireita (2).

Unikauhu- | Nousee usein vuoteessa istumaan, silmét auki
kohtaus | 1, taa, kirkuu skillisesti ja peloissaan
Olemus kuvastaa kauhua

Ei tule kontaktiin tai vaikea herattaa

Autonomisen hermoston oireet: mydriaasi,
takykardia, takypnea

Sekavuus- | Pysyy yleensa vuoteessa, nousee istumaan

havahtu- | olemus himmentynyt

minen L
Puhuu, sopertaa, mahdollisesti epaselvasti
Katselee ympdrilleen silmét auki
Ei tule kontaktiin tai vaikea herattaa
Epdasianmukainen tai puuttuva reagointi
kommunikaatioyrityksiin

Unissa- Voi alkaa sekavuushavahtumisena

kavely Poistuu sangysta, joskus juostenkin

Olemus hammentynyt, epdasianmukaista
reagointia

Silmat auki, voi vastailla, usein puhe sekavaa,
mutta keskustelukin voi onnistua

Ei tule kontaktiin tai vaikea herattaa

Toiminta epdasianmukaista, sopimatontakin
tai ndenndisesti tavoitteellista

Joskus rutiinimaista, normaalia toimintaa

sia. Sen sijaan jopa 5-10 %:lla lapsista esiintyy
toistuvia NREM- eli perusunen havahtumispa-
rasomnioita. Niissd osa aivoista havahtuu syvin
unen aikana noin puolentoista tunnin kuluttua
nukahtamisesta, mikd johtaa oireeseen (18).
Havahtumisparasomniassa lapsella on taval-
lisesti useampia erityyppisid oireita (TAULUK-
Ko 4). Kohtaukset ovat usein lyhyiti, eikd lapsi
yleensi reagoi herittelyyn, mutta jos hénet saa-
daan hereille, han saattaa olla desorientoitunut.

Havahtumisparasomniataipumus on pe-
rinnoéllinen, altistavana tekijand on usein liian
vahiinen tai rikkonainen uni, kuumetauti tai
stressi. Unipdivikirja voi paljastaa univajeen tai
epasdannollisen unirytmin, ja diagnoosin apu-
na voi kiyttda kotona kuvattuja videoita. Ensi-
sijainen hoito on sddnnéllinen ja riittdva youni,
hyvi unenhuolto ja havahtumisia aiheuttavien
sairauksien, esimerkiksi uniapnean hoitaminen.

Erikoissairaanhoidon tutkimuksia tarvitaan,
jos epdillddn, ettd parasomnian syyni on jokin
muu unihdirié, esimerkiksi uniapnea tai raaja-
litkehdiri6 tai jos oireita esiintyy joka yo. Las-
tenneurologia konsultoidaan, jos epilepsian

Lasten elimelliset unihdiriot
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Ydinasiat

»» Lasten elimelliset unisairaudet ovat yleisia
mutta monimuotoisia, ja niiden tunnista-
minen ja diagnosointi voi olla vaativaa.

»» Tietoisuutta lasten elimellisista unisairauk-
sista tulisi lisdta etenkin neuvoloissa ja
kouluterveydenhuollossa.

»» Vakiintuneita, yhtendisid tyokaluja lasten
elimellisten unisairauksien seulontaan ei
nykyisin ole Suomessa juurikaan kaytossa.

poissulku on tarpeen eli jos kohtauksia esiintyy
muutoinkin kuin alkuy6sti tai niihin liittyy hy-
vin stereotyyppista litkehdintaa.

Narkolepsia

Narkolepsian esiintyvyydeksi on arvioitu
0,025-0,05 % (19). Suurin osa sairastuu ennen
20 vuoden ikii. Tyypin 1 narkolepsian (N'T1)
ajatellaan johtuvan autoimmuunireaktion poh-
jalta syntyvistd hypotalamuksen oreksiinisolu-
jen tuhosta. Tyypin 2 narkolepsiassa (NT2)
oreksiinipitoisuuden pienenemisti ei yleensi
havaita, ja sen tautimekanismi on tuntematon.
Narkolepsia voi my6s puhjeta aivosairauden
yhteydessi (esimerkiksi traumat, kasvaimet).
Narkolepsia on elinikdinen sairaus, mutta se ei
etene tai lyhenni elinikéa.

Narkolepsian pédoire on poikkeuksellinen
visymys. Potilaat nukahtelevat herkasti tylsis-
sa tilanteissa, kuten autossa matkustaessaan tai
lukiessaan, mutta toisinaan my0s kesken ak-
tiivisen toiminnan (sydminen, puhuminen).
NT1:een kuuluu my6s katapleksiaoire, jolla
tarkoitetaan lihasjinteyden menetystd voimak-
kaan tunnereaktion yhteydessi (nauru, suuttu-
mus, pelidstyminen). Lihasjinteyden menetys
tapahtuu asteittain ja nopeahkosti, mutta potilas
kuitenkin yleens ehtii kaatua hallitusti. Lapsilla
katapleksia voi ilmetd vain pdin alueella, jolloin
paa voi retkahtaa, luomet lurpsua tai kieli tyon-
tyd ulos suusta. Katapleksiakohtauksen aikana
tajunta siilyy, mutta sen loputtua potilas joskus
vaipuu uneen. Katapleksiaa ei esiinny NT2:ssa.

Muita narkolepsiaoireita ovat unen rikkonai-

S.-L. Himanen ym.

suus, painajaiset, nukahtamis- ja herddmisvai-
heen aistiharhat sekd unihalvaukset. NT1:ssd
lihominen on yleisti. Murrosiki tulee monesti
ennenaikaisesti. My0s aggressiivisuutta ja de-
pressiota voi esiintyd. Lisiksi on esitetty, ettd
ADHD:ti esiintyisi narkolepsiaa sairastavilla
tavallista enemman.

Narkolepsiaan liittyvd visymys naamioituu
lapsilla ja nuorilla usein keskittymiskyvytto-
myyden ja levottomuuden taa. Visymyksen
myotd koulumenestys yleensd kirsii, vaikka
kognition heikkenemisti ei narkolepsiaan lii-
tykdan. Vasymys haittaa myos kaverisuhteita
ja harrastuksia, ja pahimmillaan nuori vetdytyy
ikdistensd seurasta.

Koska murrosikd on epasainnéllisen ja vii-
vistyneen vuorokausirytmin aikaa (20), on
nuoren narkolepsiaoireet helppo ohittaa vain
huonojen elintapojen seurauksina. Diagnos-
tinen viive ja virheelliset diagnoosit ovatkin
narkolepsian yhteydessi tavallisia. Jos lapsella
ilmenee yhtakkia alkanutta nukahtamistaipu-
musta, joka ei selity univajeella, on ldhete eri-
koissairaanhoitoon aiheellinen. Diagnosointiin
tarvitaan unipolygrafia ja seuraavana paivini
univiivetesti (MSLT). Liikeaktiivisuusseuran-
nalla (aktigrafia) voidaan arvioida edeltivi
unirytmi ja mahdollinen unenpuute. Jos sel-
vda katapleksiaa ei ole, mitataan usein aivo-
selkdydinnesteen oreksiinipitoisuus. Arvo on
NT1:ssd pienentynyt, mutta NT2:ssa yleensi
normaali. NT'1:ssd on lihes aina taustalla HLA-
DQBI1706:02-haplotyyppi, joka tosin on muu-
tenkin yleinen suomalaisviestossa.

Narkolepsian hoito on ldikehoitoa, hyvai
unenhuoltoa ja péiviunia. My6s ruokailun
laadulla ja sddnnéllisyydelld voidaan vaikuttaa
oireisiin. Ladkityksend kiytetdin modafiniilia,
metyylifenidaattia, natriumoksibaattia ja ven-
lafaksiinia, mutta lizkehoidosta huolimatta nar-
kolepsia heikentdd usein eliméinlaatua.

Liikehairiot

Liikehdirididen tutkimus ja hoito sopii usein
perusterveydenhuoltoon. Jos oire on vaikea tai
siind on epilepsiaan sopivia epityypillisid piir-
teitd, on lahete erikoissairaanhoitoon aiheelli-
nen.
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Heijaus ja padnhakkaus ovat rytmisid unen-
aikaisia liikkeitd, joita pidetddn poikkeavina,
jos niistd seuraa vammoja, unen rikkonaisuut-
ta tai paiviaikaisia oireita (21). Hiirion esiin-
tyvyydestd tai patofysiologiasta ei ole tietoa.
Muuten terveiden lasten ohella oireita esiintyy
Downin oireyhtymén ja ADHD:n yhteydessa
(21). Hoito on oireenmukaista, ja vaikeampien
tapausten hoito kuuluu erikoissairaanhoitoon.
Diagnoosissa videounipolygrafia ja epilepsian
poissulku ovat tarpeen.

Levottomien jalkojen (restless legs syndro-
me) esiintyvyys lasten ja nuorten joukossa
on noin 2 % (22). Hiirié on yleinen etenkin
ADHD:n, ahdistuneisuushiirién ja masen-
nuksen yhteydessi (23). Levottomien jalko-
jen diagnoosi on kliininen (TAULUKKO 5) mutta
joskus vaativa, koska lapsi ei vilttdimittd osaa
kertoa jalkavaivastaan. Erotusdiagnostisesti pi-
tadkin ottaa huomioon muun muassa kasvuki-
vut. Levottomat jalat esiintyvit usein yhdessi
unenaikaisen jaksoittaisen raajaliikeoireyhty-
min (PLMD) kanssa.

PLMD:n esiintyvyydeksi lapsilla on esitetty
jopa 12 % (24). Tyypillisesti 20-40 sekunnin
vilein toistuvat lyhyet, rytmiset ja stereotyyp-
piset liikkeet esiintyvit jaloissa, harvemmin
kisissd. PLMD:ti ei pidi sekoittaa uneenvaipu-
mishitkdahdykseen tai REM-unen sipsihtelyi-
hin, jotka ovat normaaleja ilmi6itd. Uneenvai-
pumishitkdhdykset esiintyvit nukahtamisvai-
heessa yksittdisend isona vartalon tai raajojen
hitkihdyksend. REM-unessa puolestaan esiin-
tyy joskus runsaitakin pienid paikkaa vaihtavia
sapsahdyksid, mutta ne eivit toistu rytmisesti.

Anamneesissa olevien levottomien jalkojen
lisiksi PLMD-diagnoosiin tarvitaan unirekiste-
rointi, jossa todetaan jaksoittaisia jalkaliikkeita
ja rikkonainen uni. Liikehdirion pitkdaikaisseu-
raukset eivit ole tdysin tiedossa, mutta hiiriéon
voi liittyd muun muassa verenpaineen kohoa-
mista.

Rauta on tirkedd aivojen dopamiiniaineen-
vaihdunnalle. Vaikka anemiaa ei olisikaan, voi
keskushermostossa olla puute raudasta, mika
altistaa jalkaoireille ja -liikkeille (25). Sen
vuoksi ferritiinipitoisuuden mittaaminen on
tarkedd, ja jos se on alle 50 pg/l, kannattaa sel-
vésti oireilevalle lapselle aloittaa rautaladkitys.
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TAULUKKO 5. Levottomat jalat -oireyhtyman diag-
nostiset kriteerit (2).

Lapsen kuvaamat epamiellyttavat tai kivuliaat jalkatun-
temukset

- Tuntemuksien vuoksi on tarve liikutella jalkoja

- Tuntemukset esiintyvat lahinna levossa

- Oireet lievittyvat, kun jalkoja liikuttaa

- Oireet esiintyvat ldhinnd illalla tai yolla

Oireistoon ei liity muu unen hdirio, sairaus tai oiretta
aiheuttava ladkitys

Vaivasta aiheutuu huolta, levotonta unta, nukahtamisvai-
keutta tai muita subjektiivisia oireita

Aikuisten hoidossa kaytetidn myo6s dopamii-
niaineenvaihduntaan vaikuttavia liikeaineita,
mutta niita ei ole lasten osalta tutkittu eikd niita
voida lapsille suositella. Jalkojen hieronta voi
auttaa, myos liikunta ja hyvd unenhuolto ovat
tirkeitd (6). Vaikeissa tapauksissa hoito tapah-
tuu erikoissairaanhoidossa.

Hampaiden narskutusta esiintyy jopa
30 %:lla kuusivuotiaista lapsista (26). Se voi
liittyd uniapneaan (Kati Hagstrém, henkils-
kohtainen tiedonanto), ja se on yleisti muun
muassa Downin oireyhtymin yhteydessa.
Narskutus voi rikkoa unen rakennetta, kulut-
taa hampaita ja aiheuttaa leukaniveloireita.
Diagnoosi tehdédin purentaiinen, hammastut-
kimuksen ja purentalihasoireiden perusteella,
unitutkimusta ei yleensi tarvita. Hoitona kay-
tetddn purentakiskoa.

Levottoman unen oireisto (restless sleep
disorder) on hiljattain lapsilla kuvattu unihii-
ri6, jonka esiintyvyys ei ole tiedossa. Oireiston
runsaat, isot unenaikaiset liikkeet eivit selity
muulla unihdiriélld. Diagnoosiin tarvitaan lap-
sen kokemus tai esimerkiksi huoltajan havainto
levottomasta unesta ja lisiksi péiviaikaisia oi-
reita. Videounipolygrafiassa todetaan levoton
uni ja liikkeet. Hiirion patofysiologia on epi-
selvd, mutta varastoraudan puutteen yhteydes-
sd rautahoidon on todettu vihentivin oireita
(26).

TAULUKOSSA 6 esitetddn liikehdirididen diag-
nostiikkaa.

Uni-valverytmin hairiot

Joskus ilta- tai aamutyyppisyys on niin voima-
kasta, ettd se muuttuu uni-valverytmin hairiok-

Lasten elimelliset unihdiriot
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TAULUKKO 6. Unenaikaisten liikkeiden diagnostiikka.

Levottomat jalat PLMD Levottoman unen REM-unen aikaiset
oireisto sapsahdykset

Oire Jalkavaiva Voi olla jalkaoiretta Levoton uni Ei kliinista haittaa
Diagnoosi- | Kliininen: anamneesi Laaja unipolygrafia Laaja unipolygrafia Kliininen
menetelma videolla
Diagnoosi- | Jalkavaiva ja muu oire PLM-indeksi yli 5 ja muu | Ikd yli 6 v, vahintdan 5 Normaali ilmi6
kriteeri (ks. TAULUKKO 5) oire isoa liiketta tunnissa ja
levoton uni
Liikkeet Valveen aikana Pienia rytmisia jalkaliik- | Vartalon tai raajojen Nopeita pienia sapsah-
keitd unessa isoja liikkeita unessa dyksia
Univaihe Valve NREM NREM tai REM REM

NREM = perusuni; PLMD = jaksoittainen raajaliikeoireyhtymd; REM = vilkeuni

si eli aiheuttaa péivaaikaisia oireita. Unirytmi
voi myos olla viivistyvi tai aikaistuva eli siirtya
jatkuvasti myohaisemmiksi tai aikaisemmaksi.
Unipiivikirja paljastaa nukkuma-ajan muutok-
set usein hyvin. Uni-valverytmien hiiriéiden
ensisijainen hoito on sdinnélliseen unirytmiin
pyrkiminen unenhuollon keinoin.

Viivistyneen unirytmin esiintyvyys on
1,1-4 % (27). Siihen liittyy aamuherdimisen
vaikeutta, ja hoidoksi voidaan kokeilla aa-
mun kirkasvalohoitoa. Pieni melatoniiniannos
noin tuntia ennen nukkumaanmenoa voi toi-
mia lisdapuna vaikeimmissa tapauksissa, kun
unenhuolto on kunnossa. Mikili ongelmana
on unirytmin aikaistuminen, saattaa illan kir-
kasvalohoito auttaa. Erotusdiagnostiikassa on
huomioitava unettomuushiiriét ja haluttomuus
kidydd nukkumaan. Erikoissairaanhoidon tutki-
muksia (esimerkiksi aktigrafia) tarvitaan, jos
oireet eivit lievity tavanomaisin keinoin.

Lopuksi

Koska lasten elimelliset unihairiot ovat varsin
yleisid, tulee niiti osata epdilld jo peruster-
veydenhuollossa ja tarvittaessa lahettdd lapsi
jatkotutkimuksiin. Paikallisista kaytdnnoistd
riippuu, mille erikoisalalle potilas lahetetddn.
Osa unihdirioistd on hoidettavissa perustervey-
denhuollossa, mutta sitd varten tarvitaan lisad
koulutusta, osaamista ja tyckaluja perustasolle.
Kun unipolygrafian saatavuus ja kustannukset
lisaksi huomioidaan, tarvitaan innovatiivis-
ta laitetutkimusta, jotta hengityshiirididen ja
liikehdirididen diagnosointi yksinkertaistuisi.

S.-L. Himanen ym.

Sosiaali- ja terveysministerié on antanut Tyk-
sille velvoitteen kansallisesta unihdiriciden
diagnostiikan ja hoidon koordinaatioty6sti, ja
unihdiriéiden diagnostiikan ja hoidon jirjesta-
miseksi on perustettu useampia valtakunnal-
lisia alaryhmid suunnittelemaan titd tyota ja
lisidmidan tietimystd unihdiridisti. Koordinaa-
tioryhma julkaisee verkossa myos tietoja am-
mattilaisille (28). m
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Nettiterapiat syopaan sairastuneen tukena

Sydpdan sairastuminen yleensa jarkyttda ja mullistaa potilaan elaman. Syévan hoitamisessa pelkka
somatiikan huomioiminen ei riitd, vaan sairastumiskriisiin tarvitaan myds psykososiaalista tukea. Hyva
tuki auttaa potilasta seka selviamdan arjestaan etta sitoutumaan sairauden hoitoon. Psykososiaalisen
tuen saatavuus vaihtelee alueittain, ja tdta vajetta paikkaamaan HUS on kehittanyt sairastumiskriisiin
liittyvén terapeutin tukeman digitaalisen hoito-ohjelman. Terapeutin tukemia digitaalisia hoito-ohjelmia
on Suomessa kutsuttu nettiterapioiksi. Niillda on laajan tutkimusndyton mukaan hyva vaikuttavuus
yleisiin mielenterveyden hdiridihin, ja kansainvdliset tutkimukset puoltavat sy6paan sairastuneille
kohdennettuja nettiterapioita. HUS:n sy6paan sairastuneen nettiterapia laajentaa terveydenhuollon
palveluvalikoimaa ja tuo laaja-alaisemmin tarjolle psykologista tukea. Jatkossa hoidon tehoa arvioidaan

ja hoitoa kehitetaan.

yOpésairaudet voivat aiheuttaa moninaisia

muutoksia niin kehossa kuin mielessikin.

Syopi koettelee monia, ja tulevaisuudessa
syOpien ennustetaan lisddntyvin (1). Sy6van
hoitaminen vaatii yhd enemmin resursseja ter-
veydenhuollossa. Syopasairauksien yhteydessi
usein ilmenevd hitd ja kuolemanpelko ilmen-
tavit sitd, ettd keskittyminen pelkkdan syovin
somaattiseen hoitoon ei riitd. Potilaat tarvitse-
vat tukea uuteen elimintilanteeseen sopeutu-
miseen ja hoitotoimiin sitoutumiseen. Tahin
tarpeeseen voivat osaltaan vastata syopésairail-
le kohdennetut psykologiset nettiterapiat, jois-
sa ammattilainen tukee potilasta ja auttaa titd
kasittelemdan uutta eliméntilannetta.

Syopaan sairastuminen on kriisi

Psykologiset interventiot sy6pdin sairastuneil-
le voivat vihentdd sairastumisen, taudin ja hoi-
don kielteisid seurauksia. Ne saattavat parantaa
emotionaalista sopeutumista ja eliménlaatua
sekd tukea immuunipuolustusta. Interventiot
tukevat sopeutumista hankalaan tilanteeseen
ja parantavat hoitoihin sitoutumista (2,3). So-
maattisesti sairastuneiden psykososiaalisen
hoidon tarpeen tunnistaminen ja hoidon saa-
tavuus ovat nikemyksemme mukaan tervey-

Duodecim 2024;140:1488-94

denhuollossa aliresursoituja. Lisaksi vaikeisiin
somaattisiin sairauksiin, kuten syopiin, liittyy
hankaluus kiyda psykologisissa hoidoissa mui-
den hoitojen ohessa.

Nykyinen tukirakenne

Psykososiaalisen tuen jirjestiminen syopdin
sairastuneille on hyvinvointialueiden vastuulla.
Tukirakenteet vaihtelevat paljon, ja sovittuja
kansallisia kidytint6jd ei ole. Sairaaloissa on kui-
tenkin yleissairaala- tai konsultaatiopsykiatriset
palvelut, jotka voivat vastata vakavimpiin sai-
rastumiskriiseihin. Vain yksittiisilld hyvinvoin-
tialueilla on erillinen yksikko psykososiaalisen
tuen kohdennettua tarjoamista ja palveluoh-
jausta varten. Esimerkiksi HUS:ssa on psyko-
sosiaalisen tuen yksikkd, jossa on mahdollisuus
paastd psykologin tai seksuaalineuvojan tukea
antavalle hoitojaksolle tai psykiatrin arvioon,
jos kriisi muuttuu sairaustasoiseksi oireiluksi.
Tukikontaktit jirjestetddn yleensd lyhytjaksoi-
sesti 3-S5 kayntikerran mittaisina. Tarked osa
toimintaa on jatkohoitoon ohjaus tilanteissa,
joissa intensiivisempi hoito on tarpeen.

Vaikka yksilokdynteihin perustuvat tuki-
kayntijaksot ovat tirked osa tukea antavaa
hoitoa, ne ovat yksindin usein riittimattomia
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ja vaikeita jdrjestdd suurelle potilasmaaralle.
Pelkistd yksilokdynneisti muodostuva tuki
on useimmiten porrastamatonta, altista ruuh-
kautumiselle ja heikosti saavutettavissa. Ryh-
méimuotoista tukitoimintaa taas jarjestetdin
julkisessa terveydenhuollossa liian vidhin, ja
sitd koskee sama saavutettavuuden haaste. Var-
sinkin syopihoitoihin liittyy usein haittavai-
kutuksia, joiden aikana aikataulutetut fyysistd
siirtymistd ja osallistumista vaativat tukihoito-
kaynnit voivat olla hankalia jirjestaa.

Vertaistuki- ja ryhmitoiminnassa korostuu
arvokas kolmannen sektorin merkitys. Seka
alueelliset ettd sairauskohtaiset syopdjirjestot
ovat jo pitkddn tehneet arvokasta tyoti ja jul-
kaisseet seki painettuja ettd digitaalisia oppaita
sairastuneiden tueksi. Erilaiset neuvontapalve-
lut, kurssit, yksilotason tyo ja vertaistukiryh-
mait tarjoavat parhaimmillaan kattavasti apua
hyvinvoinnin tueksi. Ndiden palvelujen saata-
vuus riippuu kuitenkin potilaan asuinpaikasta,
kyvysti etsid apua ja hakeutua itselleen sopivan
tuen pariin, jarjestojen saamasta avustus- tai
projektirahoituksesta sekd juuri silli hetkelld
jarjestettivin toiminnan luonteesta. Nain tuki
osuu osalle sairastuneista todella hyvin, kun
taas osa ei 10ydd etsimdinsi tukea sité tarvites-
saan.

Kaikki syopdan sairastuneet eivit halua kéy-
di terveydenhuollon tai jirjestojen toteuttamil-
la tapaamisilla. Osalle omatoiminen tydskente-
ly ja tiedonhaku sopivat parhaiten, ja toisaalta
kaikilla ei ole mahdollisuutta osallistua l3hi-
toimintaan heikentyneen jaksamisensa vuoksi.
Jarjestoilld on tallaisiin tilanteisiin myds verk-
kokursseja. Julkinen terveydenhuolto ei kuiten-
kaan ole toistaiseksi tarjonnut kattavaa ajasta
ja paikasta riippumatonta laadultaan vakioitua
tukea syOpédn sairastuneelle.

Hoitojen porrastus ja nettiterapiat

Valtaosa sairastuneista selvidd omin ja laheis-
tensd avuin. Lisiksi somaattisissa yksikoissd on
kokemusta potilaiden ahdingon huomioimises-
ta. Psykososiaalisten palvelujen porrastuksen
perusajatus on, ettd palvelut jirjestetddn jat-
kumoksi. Ensimmaiselld portaalla ovat mata-
lan kynnyksen hoidot, ja mitd korkeammalle
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TAULUKKO 1. Nettiterapian istuntokohtaiset paatee-

m Istunnon paateema

Alkujarkytyksen kasittely (sisaltda hoidon aloit-
tamisen, etenemisen ja kdytannon asiat)

2 Sairastumisen tuomat muutokset ja niiden
kasittely

3 Sairastumiseen liittyvat tunteet ja ajatukset
seka niiden yhteys hyvinvointiin

4 Epavarmuuden sietaminen ja ahdistuksen
laannuttamisen taidot, rentoutusharjoittelu

5 Lasndolo, huolien hyvéaksyminen ja itsemyo-
tatunto

6 Huolien haastaminen sekd meihin vaikuttavat

uskomukset ja ajatusvaaristymat

7 Evaitd jatkoon: huolien kanssa parjaaminen
tulevaisuudessa

Seuranta | Seurantaistunto, kertausta

portaalle edetddn, sitdi monimutkaisempiin ja
yleensi erikoistuneempiin tilanteisiin hoito on
tarkoitettu ja sitd intensiivisempai tarjottu hoi-
to on. Ensisijaisesti tarjotaan sellaista ndytt66n
perustuvaa hoitoa, joka kuormittaa sekd avun
saajaa ettd palvelujirjestelmdd mahdollisimman
vahin. Suurelle osalle apua tarvitsevista riittdd
nopeasti alkava lyhyt interventio, joka voi olla
esimerkiksi digitalisoitu terapeutin tukema hoi-
to, kuten nettiterapia. Till6in resursseja riittdd
myos intensiivisempid ja pidempid hoitoja tar-
vitseville.

Nettiterapia on internet- tai mobiilivalit-
teinen, tietotekniikka-avusteinen, osittain
automatisoitu, mutta ammattilaisen tukema
terapia (TAULUKKO 1) (4,5). Suomessa sen on
kehittinyt ja kansallisesti tuottaa HUS-yhty-
man digitaalisten ja psykososiaalisten hoitojen
linja. Hoitoon pédsee kenen tahansa lddkarin
lihetteelld mistd vain Suomesta ilman maksusi-
toumusta. Nettiterapia on toistaiseksi ollut po-
tilaille ilmaista, ja lasku hoidosta ohjautuu poti-
laan hyvinvointialueelle. Hoidon kesto on noin
2-4 kuukautta. Vuositasolla nettiterapiaa kiy
noin 20 000 henkil6i (vuoden 2023 miiri).

Nettiterapia on matalan kynnyksen hoitoa,
joka voidaan tyypillisesti aloittaa nopeasti tar-
peen ilmetessd, jopa noin viikossa. Nettitera-
piaa on tarjolla yleisimpiin mielenterveyden
hairicihin, esimerkiksi masennukseen, eri ah-
distuneisuushiirioihin, ADHD:hen, syomis-
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Ydinasiat

»» Syodpaan sairastuneiden psykososiaalisen
tuen saatavuus vaihtelee alueittain, ja
valtakunnannallisesti tuki on painottunut
kolmannen sektorin toimintaan.

» Terapeutin tukemista nettiterapioista on
kertynyt vakuuttavaa ndyttoa niin yleis-
ten mielenterveyden hdirididen kuin syo-
pdan sairastuneiden psykologisen tuke-
misenkin osalta.

» Nettiterapia laajentaa merkittavasti pal-
veluvalikoimaa ja lisad hoitoja.

» HUS kdynnisti alkuvuodesta 2024 syo-
padn sairastuneiden nettiterapian, jossa
ammattilainen tukee potilaan osittain au-
tomatisoitua hoitoa ja etenemista.

hiirioihin, kiytos- ja hillitsemishéirioihin sekd
erilaisiin elimintilanteisiin jasentyviin hiirioi-
hin. Nettiterapia sopii hyvin my6s muiden hoi-
tojen kanssa samanaikaiseksi lisahoidoksi.

Nettiterapia pohjautuu itsendiseen tyosken-
telyyn tietoturvallisessa oppimisymparistossd,
jossa tyostetddn hoidon kohteen mukaisia si-
sdltojd nettiterapeutin tuella. Hoidossa edetdin
istunto kerrallaan ja opitaan uusia toimintamal-
leja tietosisiltojen, videoiden ja harjoitteiden
avulla.

Digiavusteinen tuki ja
nayton taso

Vuodesta 2020 lihtien on julkaistu useampia
meta-analyyseja, jotka nayttdisivat viittaavan
sithen, ettd digitaalisia tukihoitoja voidaan so-
veltaa menestyksekkadsti myds syopaa sairasta-
vien hoidossa. Merkittivd osa maailmalla kéy-
tossd olevista syopaa sairastavien digitaalisista
tukihoidoista on liifkuntaan, painonhallintaan
ja elintapoihin kohdistettuja, mutta psykologi-
sia interventioitakin on saatavilla (6,7). Naisti
suurin osa perustuu kognitiiviseen kiyttay-
tymisterapiaan (KKT), ja tietoisuustaitoihin
pohjautuvia tukihoitojakin 18ytyy (7-9).

Hoidot tihtddvit yleisimmin masennus- ja

J.-H. Stenberg ym.

ahdistusoireiden helpottamiseen. Osassa padta-
voite on eliminlaadun parantaminen. Hoitoja
on kohdennettu erityisesti rintasyopdén sairas-
tuneille mutta my6s laajemmin eri syopatautei-
hin. Kohdennusta tehddin my6s sy6vén hoito-
vaiheen ja levinneisyyden mukaan.

Nettiterapioiden tehokkuudesta on kertynyt
vahvaa ndyttod yleisten mielenterveyshairioi-
den osalta jo vuodesta 2012 lihtien, ja nykytut-
kimuksen perusteella ne vaikuttavat vastaavan
oiretehokkuudeltaan kasvokkaisia vastineitaan
(10,11). Nettiterapiat on otettu mukaan muun
muassa Depression, Ahdistuneisuushiirididen
ja Pakko-oireisen hiirion Kiypa hoito -suosi-
tuksiin (12-14).

Syopdi sairastavien osalta vakuuttavin niyt-
t6 on kertynyt KKT-pohjaisista nettiterapiois-
ta, joita edeltdd vahva niytté KKT-pohjaisista
yksild- ja ryhmiterapioista (15). Nettiterapiat
ovat helpottaneet syopdin sairastuneiden ah-
distusta, masennusta ja hitad sekd parantaneet
heidin eliminlaatuaan (6,7,16-18). Verrattuna
geneerisempiin hoitoihin KKT-pohjaiset inter-
ventiot ovat vaikuttaneet tehokkaammilta (17).

Tunnistimme kirjallisuudesta yhteensd 28
nettiterapian kaltaista ohjelmaa kiyttinytta
tutkimusta, joissa oli yhteensd 5707 osallistu-
jaa 15 maasta. Ammattilaisten tukemat hoidot,
joita loysimme 12, kuvataan tarkemmin TAULU-
KOSSA 2.

Hoitojen ominaisuuksilla on my6s huomattu
olevan systemaattisia vaikutuksia niiden toimi-
vuuteen. Ammattilaisen tuki on osoittautunut
tarkedksi komponentiksi digitaalisessa hoidos-
sa, silld se on parantanut hoitoihin sitoutumista
ja tuloksellisuutta verrattuna téysin itsendisesti
tehtyihin hoitoihin (7,16,19). Tuki on yleisim-
min viestiyhteydelld toteutettua kirjallista hen-
kilokohtaista palautetta potilaan etenemisestd
ja tallennetuista tehtdvistd. Muista hoitojen
ominaisuuksista parempiin tuloksiin on johta-
nut 6-12 viikon kesto (vaihteluvili 224 viik-
koa) (1,7,16). Hoidot jakautuvat tyypillisesti
istuntoihin, jotka ovat omaksuttavia asiakoko-
naisuuksia, hoitomoduuleita, joiden miarii
vertailtaessa viiden tai useamman moduulin
maird on osoittautunut suppeampia ohjelmia
vaikuttavammaksi, kun vaihtelua on ollut kol-
men ja kuudentoista hoitomoduulin vilill (7).
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TAULUKKO 2. Nettiterapian kaltaiset tasojen I-Ill sydpdpotilaille kohdennetut hoidot (27-39).

KOhderyhma . S

Ohjelma, maa
(viite)
iCanADAPT Early
Australia (27)

Useita syopid, aktiivinen hoito
Puhelu ja sahkoposti

16 vk, 8 moduulia

Vahensi masennus- ja
ahdistusoireita, hataa ja
taudin uusiutumisen pelkoa

Tavallinen hoito

Alankomaat (28) Rintasyovan hoidosta 3 kk 6 kk, 8 moduulia Véhensi vasymystd ja hataa, | Tavallinen hoito
Kasvokkain kolmasti, séhk&pos- paransi toimintakykya ja
ti, puhelu tai videopuhelu elaménlaatua
Alankomaat (29) | Rintasydvan hoidosta 3 kk — 5 v | 9 vk, 6 moduulia | Vahensi unettomuutta -
Viesti viikoittain
Alankomaat (30) Rintasy6van hoidosta 6 kk — 5 v | 10 moduulia Paransi kehonkuvaa ja sek- | Odotuslista
Kaksi puhelua suaalista toimintakykya
eMBCT Kaikki syovat, kaikki vaiheet 8 vk ja moduulia, | MBCT vdhensi hataa ja Tavallinen hoito
Alankomaat (31) | Sahkdpostiviesti viikoittain hiljainen péiva taudin uusiutumisen pelkoa | tai MBCT kasvok-
yhtalaisesti kasvokkaisen kain
version kanssa ja enemman
kuin tavallinen hoito
STREAM Useita syopid, hoidon alusta 8 vk, 8 moduulia Paransi eldméanlaatua ja vé- | Tavallinen hoito
Salen el <3kk hensi hataa muttei masen-
Sveitsi (32) Viesti viikoittain tuneisuutta
EVA-Online Rintasyopa remissiossa, 6 vk, 6 moduulia | Véhensi oireiden haittaa- Tavallinen hoito
Alankomaat (33) < 50-vuotiaat, menopaussin vuutta ja unen laatua
oireita
Viesti viikoittain
StressProffen Useita syopid, hoidossa tai 10 moduulia Tilanne stressin, masen- Tavallinen hoito
Norja (34,35) < 1v hoidosta nusoireiden, vasymyksen ja
Kaksi puhelua, kasvokkainen elaménlaadun osalta pa-
esittely rempi vield vuoden kulut-
tua hoidosta
iCAN-DO Useita syopid, diagnoosista Ensin 16 moduulin | Vahensi masennusoireita Tavallinen hoito
Ruotsi (36) < 6 kk tai uusiutunut kirjasto kaytossa
Viestiyhteys, moderoitu ver- 1'kk:n jéilkee?, tar-
taisfoorumi, tarvittaessa viesti | Vittaessa myos 10
wilGiiEin viikon nettiterapia
15 lisamoduulilla
FoRtitude Rintasy6van hoidosta 1-10 v 4 vk KKT-komponenteilla ei eroa | Yksi kolmesta

Yhdysvallat (37)

Puolella puhelintuki enintdan
neljasti viikossa 15 min

terveysneuvontaan

mista kaikissa ryhmissa

KKT-komponen-
tista vs terveys-
neuvonta

Puhelintuella tai
ilman

Yhdysvallat (38)

Useita syopia, vaiheet I-ll, hoi-
dossa tai < 6 kk hoidosta

Vertaisten virtuaalinen ilmoi-
tusalusta

10 moduulia

Masennus- ja ahdistusoirei-
den vaheneminen

Terveysneuvon-
tasovellus (Sham
app)

Iso-Britannia (39)

Rintasyovan hoidon jalkeen, ei
aikarajaa

Viesti viikoittain

7 moduulia, 8 vk

Vdhemmadn masennus- ja
ahdistusoireita vield 2 kk
hoidon jalkeen

MBCT = mindfulness-pohjainen kognitiivinen terapia, KKT = kognitiivinen kdyttaytymisterapia

Tavallinen hoito

taa heikentyvin levinnyttd tai parantumatonta
syOpdi sairastavilla, joille vertailuhoidot olivat

yhti tehokkaita (20).

Tutkimus antaa myos viitteitd tehokkuuden
rajoista ja aiheita jatkotutkimukselle. Nettite-
rapian kaltaisten ohjelmien tehokkuus vaikut-
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Alustavasti voitaisiin paitelld, ettd nettitera-
pian kaltaiset tukihoidot kannattanee aloittaa,
kun hoidoilla on vield selkedsti kuratiivinen
tai ainakin pitkd jarruttava tavoite. Elimansa
loppua kohti kulkeville tarkoitettu tuki tulee
raatdloida tarkasti, ja siind on omat erityis-
piirteensd. Suomessa titd on toteutettu Sinua
varten -hankkeen kautta, jossa palliatiivisiin
keskuksiin on jirjestetty tieto- ja taitopohjaista
koulutusta.

Lasten, nuorten ja nuorten aikuisten osalta
néyton taso on vaihtelevaa. Tutkimukset ovat
pitkalti keskittyneet liikuntainterventioihin, ja
vain muutamassa on ollut ammattilaisen tuki
(21,22). Syoévin uusiutumisen pelon vihene-
misen osalta on néyttod, ettd digitaaliset inter-
ventiot voivat olla yhta tehokkaita kuin kasvok-
kaisetkin, mutta tulosten vaihtelevuuden takia
piitelmii tulee pitdd alustavana (23).

HUS:n sydpaan sairastuneen
nettiterapia

HUS on julkaissut vuonna 2024 sy6pdin sai-
rastuneen nettiterapian (HUS SySa). Timin
katsauksen kirjoittajat ovat laatineet ohjelman
sisdllot. Hoidon tarkoitus on tukea potilasta
sairastumisen kisittelyssd ja uuteen elimanti-
lanteeseen sopeutumisessa. Hoito sopii tilan-
teisiin, joissa syOpitautia hoidetaan aktiivises-
ti. Palliatiivisiin tilanteisiin ja aggressiivisesti
eteneviin sairauksiin hoito ei sovi. Hoitoon
voidaan ohjata yli 16-vuotias, jolla on tarve ja
motivaatio oman sairastumiskriisinsd kisitte-
lyyn. Lahetekriteerejd on kuvattu tarkemmin
nettiterapiat.fi-sivustolla.

Nettiterapiassa on seitsemin istuntoa, jotka
potilas kdy omatoimisesti itselleen sopivassa
tahdissa enimmilldan 12 viikon aikana. Ete-
nemistd tukee nettiterapeutti, jolta potilas voi
pyytdd palautetta, tukea ja kommentteja. Kun
hoito alkaa, nettiterapeutti tukee potilaan aloit-
tamista viestein ja tarvittaessa soitoin. Terapian
edetessd nettiterapeutti seuraa potilaan etene-
mistd ja tuotoksia ja ottaa niihin tarvittaessa
kantaa ja neuvoo hankalissa tilanteissa. Potilas
voi aina my0s laittaa terapeutille kysymyksid
viestitoiminnon kautta. Reaaliaikaisia istuntoja
ei terapeutin kanssa ole, vaan hoito perustuu

J.-H. Stenberg ym.

itsendiseen etenemiseen ja tarvittavaan vies-
titukeen. Nettiterapeutit ovat sairastumisen
kasittelyyn perehtyneitd terveydenhuollon
ammattilaisia, useimmiten psykologeja mutta
myos terapiakoulutettuja sairaanhoitajia. Hoi-
toon paisee ldakirin ldhetteelld ilman maksusi-
toumusta, ja se on potilaalle maksutonta.

Nettiterapiassa potilas saa tietoa mielen
reaktioista sairastumiskriisiss. Potilas tutustuu
hoidossa muun muassa siihen, miten sairastu-
misen aiheuttama jarkytys vaikuttaa mielen toi-
mintaan, miten sairastuminen voi muuttaa eli-
min prioriteetteja ja miten hankalienkin ajatus-
ten ja tunteiden kasittelya voi harjoitella. Hoito
pohjautuu KKT:hen seka hyviksymis- ja omis-
tautumisterapiaan (24,25). Sisillét perustuvat
ajatukseen siitd, ettd sairastumiseen liittyva
kuormitus ilmenee erilaisina tunteina, ajatuksi-
na, kiyttaytymiseni ja fyysisind tuntemuksina.
Nettiterapiassa potilas pdisee opettelemaan
ndiden yhteyksien tunnistamista seka harjoitte-
lemaan huolien hyviksymistd, epavarmuuden
sietimistd, vaivaavien ajatusten kisittelyd ja
nykyhetkeen keskittymistd. Vertaistukea kayt-
tdjd saa videoitujen ryhmikeskustelujen kautta,
joissa syopddn sairastuneet keskustelevat koke-
muksistaan.

Hoitoa tukeva nettiterapeutti seuraa hoidon
etenemistd ja oireiden — sekd mielialaoireiden
ettd syopdan liittyvien henkisten vaikeuksien
— muutoksia. Lisdksi sy0pésairauteen liittyvad
psyykkistd ahdinkoa arvioidaan eri julkaistuis-
ta mittareista kootulla kymmenen kysymyk-
sen kokoomakyselylla PSYSO10, joka 1oytyy
kaikille terveydenhuollon ammattilaisille avoi-
mesta Mielenterveystalon ammattilaisten osion
mittarit-kohdasta. Kyselyn ovat koostaneet psy-
kologit Jan-Henry ja Johanna Stenberg profes-
sori Sauli Vuotin vetimassa Sitran rahoittamas-
sa rintasyopatutkimushankkeessa, joka pyrkii
poistamaan kliinisiin lidketutkimuksiin ja po-
tilaiden hoitoon liittyvii eriarvoisuutta (Fin-
BCC). PSYSOI10 sisiltid kysymyksia muun
muassa keskittymiskyvysti ja toivottomuudes-
ta. Kyselyn avulla voidaan laskea esimerkiksi
masennus- ja ahdistuneisuusseula PHQ-4:n
tulos. Syovén haittojen hyviksymista koskeval-
la Acceptance of Illness Scale (AIS) -kyselylld
taas seurataan potilaan sopeutumisprosessia
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sairastumiskriisistd kohti sairauden kanssa eli-
misti (26).

Lopuksi

HUS:n kehittimd ja kansallisesti tuottama
syOpdin sairastuneiden nettiterapia lisid mer-
kittavisti syopapotilaiden psykologisen tuki-
hoidon saatavuutta ja tiydentad nykyista sairas-

JAN-HENRY STENBERG, FT
Helsingin yliopisto ja HUS Aivokeskus, psykiatrian toimiala

VILLE RITOLA, PsM
Helsingin yliopisto ja HUS Aivokeskus, psykiatrian toimiala
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Helsingin yliopisto ja HUS Aivokeskus, psykiatrian toimiala

KARRI BUDDE, PsM
Helsingin yliopisto ja HUS Aivokeskus, psykiatrian toimiala

tumiskriisin tukivalikoimaa. Hoidon toimivuu-
desta aloitetaan tutkimus, ja hoitoa muokataan
tarvittaessa kokemusten myo6td. Tulevaisuu-
dessa nettiterapian osana voisi olla esimerkiksi
kliinisen tarpeen mukaan tdydentyvia lisdosia,
kuten videovilitteisid keskustelutapaamisia tai
ilmenneisiin oireisiin kohdennettuja hoitomo-
duuleja. m
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Kristiina Aittomaki ja Camilla Schalin-Jantti

Perinnolliset feokromosytooma-
paraganglioomaoireyhtymat

Feokromosytoomat ja paraganglioomat (PPGL) ovat harvinaisia neuroendokriinisia kasvaimia, joiden
taustalta I10ytyy usein perinnéllinen alttius. Noin 40 %:lla potilaista voidaan todeta ituradan patogeeni-
nen variantti kasvaimille altistavassa geenissd. Mikdli variantti todetaan, pitkdaikainen seuranta on ai-
heellista leikkaushoidon jalkeen taudin uusiutumisriskin vuoksi. Potilaat ohjataan perinnéllisyysneuvon-
taan. Potilaiden ja heidan patogeenista varianttia kantavien oireettomien sukulaistensa seuranta suun-
nitellaan yksildllisesti. PPGL-kasvaimen taustalla oleva geeni ja sen variantti vaikuttavat taudin kliiniseen
kuvaan kuten kasvainten lukumaardan, sijaintiin, hormonaaliseen aktiivisuuteen ja metastasointiriskiin.
Geenin ja siihen liittyvdn patogeneesin perusteella kasvaimet voidaan luokitella pseudohypoksiseen ryh-
maan, kinaasisignalointiryhmdan ja Wnt-signalointiryhmaan. Levinneen taudin hoito voidaan tulevai-
suudessa raataloida yha tarkemmin kysymyksessa olevan geneettisen taustan mukaan.

eokromosytoomat ja paraganglioomat

(PPGL) ovat harvinaisia neuroendokrii-

nisia kasvaimia, joista osa voi erittdd kate-
koliamiineja ja siten aiheuttaa sydén- ja veren-
kiertokomplikaatioita. Paraganglioomat saavat
alkunsa sympaattisista paraganglioista, joita on
esimerkiksi retroperitoneumissa seki vatsa- ja
rintaontelon alueella, tai parasympaattisista pa-
raganglioista, joita on ensisijaisesti paan ja kau-
lan alueella. Feokromosytoomaksi kutsutaan
sympaattista paraganglioomaa, joka saa alkun-
sa lisimunuaisen ytimen kromafhinisoluista.
PPGL:n vuosittaiseksi ilmaantuvuudeksi on
arvioitu 0,4-9,5 uutta tapausta miljoonaa hen-

kilo4 kohti (1).

Geenimuutosten merkitys
kasvaimen synnyssa

PPGL-kasvainryhmain liittyy vahva geneetti-
nen tausta: nykydin noin 40 %:ssa tapauksista
voidaan todeta ituradassa patogeeninen va-
riantti jossain tunnetussa PPGL-oireyhtymalle
altistavassa geenissi (2-4). PPGL:n geneetti-
nen tausta on monimuotoinen: kasvaimen syn-
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nyn ajurina voi toimia ituradan patogeeninen
variantti, somaattinen patogeeninen variantti
tai geenifuusio. Vahintain 20 PPGL:4in liitty-
v alttiusgeenid, 20 ajurigeenid ja 12 geneet-
tistd oireyhtymdd on tunnistettu. Hyvin tun-
nettujen ajurigeenien lisdksi tunnetaan useita
taudinkuvaa muokkaavia geeneji.

Kasvaimen geneettinen tausta vaikuttaa klii-
niseen kuvaan, kuten kasvainten lukumaaraan,
sijaintiin, hormonaaliseen aktiivisuuteen seki
kasvainten kykyyn lihettdi etipesikkeitd (4,5).
Kasvaimet voidaan jakaa samankaltaisen pa-
togeneesin ja biologian perusteella kolmeen
ryhmiin eli klusteriin, jotka ovat pseudohy-
poksinen ryhmd, kinaasisignalointiryhma ja
Wht-signalointiryhmi (kuva 1) (S).

Pseudohypoksisen ryhmin kasvainten ke-
hittymisessd keskeistd on patologinen hypok-
sinen vaste, jossa hypoksian indusoima tekija
(HIF) stabiloituu hapekkaissa olosuhteissa ja
HIF:n kohdegeenit aktivoituvat, miki altistaa
kasvaimen synnylle (6). Pseudohypoksinen
ryhmd voidaan jakaa kahteen alaryhmdin,
joista toisessa patogeeninen variantti esiintyy
sitruunahappokiertoon liittyvissd geenissd ja

Duodecim 2024;140:1495-505
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KUVA 1. Feokromosytoomien ja paraganglioomien geneettinen tausta ja signaalireitit. Geenit on ryhmitelty kol-
meen ryhmaan eli klusteriin. Klusterin 1 PPGL:t, pseudohypoksiaryhmd, sisaltdaa patogeenisia variantteja muun
muassa geeneissa SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, SDHAF2, FH, VHL ja EPAST. Klusterin 2 PPGL:t, kinaasisignalointiryh-
ma, sisaltda patogeenisia variantteja geeneissa RET, NF1, TMEM127, MAX ja H-RAS. Klusteri 3, Wnt-signalointiryh-
maé, sisaltaa patogeenisia variantteja geenissa CSDET ja UBTF-MAML3-geenifuusion.

toisessa hypoksiasignaalireittiin liittyvissd gee-
nissi (2,7,8).

Sitruunahappokierron mitokondriaalisessa
suksinyylidehydrogenaasientsyymikompleksis-
sa (SDH), jolla on alayksikot SDHA, SDHB,
SDHC, SDHD seki kokoamistekija SDHAF2,
saattaa esiintyd ituradan patogeenisia variant-
teja ja harvoin my0s somaattisia patogeenisia
variantteja (KUVA1). PPGL on liitetty myos
patogeenisiin variantteihin sitruunahappokier-
ron entsyymeissi FH (fumaraattihydrataa-
si), MDH2 (malaattidehydrogenaasi) ja IDH
(isositraattidehydrogenaasi). Sitruunahappo-
kiertoon liittyvissda PPGL:issd esiintyy pseu-

S. Soéderlund ym.

dohypoksisen transkriptioprofiilin ja angio-
geneesisignaloinnin lisiksi usein laajaa DNA:n
hypermetylaatiota.

Pseudohypoksisen ryhmin toisen, hypok-
siasignaalireittiin liittyvan alaryhméin taus-
talla ovat VHL:din (von Hippel-Lindau) ja
EPAS1:een (endothelial PAS domain contai-
ning protein 1, tunnetaan my6s nimelld HIF2a)
liittyvit somaattiset ja ituradan patogeeniset
variantit. Mutatoitunut VHL-geeni ei tuota toi-
mivaa VHL-proteiinia, jonka puuttuessa HIF ei
hajoa normaalisti vaan stabiloituu, miki ajheut-
taa pseudohypoksisen vasteen (7,9).

Kinaasisignalointiryhmiin sisiltyvit pato-
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KUVA 2. Patogeenisten varianttien jakautuminen PPGL-alttiusgeeneissa. PPGL-potilaista 40 %:lla on patogeeni-
nen variantti ituradassa. PPGL:ista 30 % on sporadisia ja sisaltda somaattisia patogeenisia variantteja, ja 30 %:lla
potilaista ei ole patogeenista varianttia missaan tunnetussa geenissa.

geeniset variantit aiheuttavat onkogeenisten ki-
naasisignaalireittien, kuten RAS/RAF/ERK:n
ja P13Kinase/AKT/mTOR:n aktivoitumisen.
Tavallisin perinnéllinen kasvainalttiusoireyh-
tyma tdssd ryhmissi on MEN2 (tyypin 2 mul-
tippeli endokriininen neoplasia), jossa RET-
esisydpigeenissi (RET) on aktivoiva patogee-
ninen variantti. Myés NFI:n (neurofibromiini
1), MAX:n (MYC-geeniin liittyvi tekiji X),
TMEM]127:n (transmembraaniproteiini 127)
ja KIF1B:n (kinesiiniperheen jisen 1 B) pa-
togeeniset variantit sisiltyvit tihdn ryhmain
(2,7,9). Onkogeenisten kinaasisignaalireittien
aktivoituminen edistdd solujen jakaantumista,
eloonjddmistd ja kasvua ja voi johtaa PPGL:n
kehittymiseen (7).

Wnt-signalointiryhmi sisiltdd ainoastaan
somaattisia patogeenisia variantteja ja sporadis-
ta PPGL:44. Ryhmain kuuluvat CSDEI-geenin
(cold shock domain containing E1) patogee-
niset variantit ja geenifuusio UBTF (upstream
binding transcription factor)- MAML3 (mas-

termind-like transcription coactivator 3), jot-
ka johtavat Wnt- ja Hedgehog-signaalireittien
aktivoitumiseen (2,10). UBTF-MAML3-geeni-
fuusio on yhdistetty suurentuneeseen etipesik-
keiden riskiin.

Somaattisia patogeenisia variantteja on tun-
nistettu samoissa geeneissd, jotka aiheuttavat
ituradassa periytyvin PPGL-kasvainoireyh-
tyman, esimerkiksi RET, NF1, MAX, VHL ja
EPAS1 (Kuva 2).

Oireet ja diagnostiikka

PPGL:n klassiseen kohtaukselliseen oireistoon
kuuluvat padnsirky, hikoilu, takykardia ja veren-
paineen kohoaminen. Diagnostiikka perustuu
katekoliamiinien ylimaériisen erityksen osoit-
tamiseen sekd kasvaimen anatomiseen paikan-
tamiseen kuvantamalla (3). Feokromosytoomat
ja muut sympaattisista ganglioista lahtoisin ole-
vat kasvaimet ovat tyypillisesti hormonaalisesti
aktiivisia, parasympaattisista ganglioista ldhtoi-
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KUVA 3. Paraganglioomat ovat lahtdisin sympaattisista tai parasympaattisista paraganglioista. Feokromosy-
toomaksi kutsutaan sympaattista paraganglioomaa, joka saa alkunsa lisamunuaisen ytimen kromaffiinisoluista.
Feokromosytoomat ja muut sympaattisista ganglioista alkunsa saavat kasvaimet (A) ovat usein hormonaalisesti
aktiivisia, kun taas parasympaattisista ganglioista lahtoisin olevat paan ja kallonpohjan kasvaimet (B) ovat usein

hormonaalisesti toimimattomia.

sin olevat pdin ja kallonpohjan kasvaimet sen
sijaan padosin toimimattomia (KuvAa3).

Etiologiset selvittelyt kdynnistyvit nykydan
usein my6s kuvantamistutkimuksissa todetuista
kasvainmuutoksista tai multippeleista kasvai-
mista, joiden radiologiset piirteet antavat aiheen
epailld PPGL:44. Hoito on lihtokohtaisesti aina
leikkaushoito, ellei siitd potilaan kokonaistilan-
teen vuoksi luovuta. Jos jo lahtétilanteessa tode-
taan metastasoinut tauti, radikaali leikkaushoito
ei yleensi ole mahdollinen (POTILASTAPAUS 1).

Ennen hormonaalisesti aktiivisten PPGL:ien
leikkaushoitoa tarvitaan 7-14 vuorokauden pi-
tuinen alfasalpaushoito leikkauksenaikaisten
hemodynaamisten ongelmien ehkiisemiseksi
(3,11). Feokromosytooman diagnostiikkaa ja
hoitoa on kisitelty tarkemmin viimeaikaisissa
kotimaisissa katsausartikkeleissa (11,12).

Ituradan patogeenisen variantin selvitti-
misen lisiksi nykydan suositellaan myos kas-
vainkudoksen molekyyligeneettista karakteri-
sointia, joka levinneen taudin yhteydessi voi
mahdollistaa yksilollisesti ratiloidyn systee-
mihoidon (4,13,14). Tutkimus ei kuitenkaan
toistaiseksi ole kliinisessi kaytossa.

S. Soéderlund ym.

PPGL-kasvaimiin liittyvat
oireyhtymat perinnollisyyslaakarin
nakokulmasta

Perinnéllisyysldakarin kliinisessd tyossa PPGL-
kasvaimille altistavat oireyhtymit voidaan jakaa
kolmeen ryhmain. Ensimmadiseen liittyy moni-
elinoireisto ja merkittava kasvainriski muissakin
kudoksissa kuin autonomisessa hermostossa
(KuvA 4). Niiti oireyhtymii ovat MEN2, VHL
ja NF1. MEN2- ja tyypin 2 VHL-oireyhtymis-
sd PPGL kehittyy noin 50 %:Ile potilaista. Neu-
rofibromatoosin yhteydessi alle S % sairastuu
PPGL:ddn. VHL-oireyhtymissa PPGL voi ke-
hittyd varhain ja olla ensimméinen VHL:n mo-
nista oireista (POTILASTAPAUS 2) (15).

Toisen ryhmin muodostavat varsinaiset
paraganglioomaoireyhtymit 1-5, joihin tosin
harvinaisesti liittyy muutamia muita kasvaimia,
kuten munuaissyopa tai ruuansulatuskanavan
stroomakasvain (GIST) (KUVA 4 ja TAULUKKO).
Niiden oireyhtymien taustalla ovat SDHx-
geenit.

Kolmantena on ryhmi viimeisimpid tunnis-
tettuja PPGL-geenejd. Ndiden osalta ei voida
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KUVA 4. Feokromosytooma-paraganglioomakasvaimille altistavat kasvainalttiusoireyhtymat ovat geneettisel-
ta taustaltaan hyvin erilaisia. Kyseisen patogeenisen variantin mukaan oireyhtymaan voi liittya riski muidenkin
elinten kasvaimiin.

CALMs = maitokahvildiskat; GCT = luuston jattisolukasvain; GIST = ruuansulatuskanavan stroomakasvain;
Hbs = hemangioblastooma; H&N PGL = p&dan ja kaulan paragangliooma; MTC = medullaarinen kilpirauhas-
syopa; Nfs = neurofibroomat; PCC = feokromosytooma; PNET = pituitaarinen neuroendokriininen kasvain, Po-
lycyth = polysytemia; PT = haimakasvain; RCC = kirkassoluinen munuaissyopa; SLs = ihon leiomyoomat; TAP-

PGL = thorax-abdominaalialueen paragangliooma; ULs = kohdun leiomyoomat

varmasti tietii, onko patogeenisiin varianttei-
hin liittyvéd kasvainkirjo vield tullut kuvatuksi
kokonaisuudessaan vai liittyyko niihin toistai-
seksi tunnistamattomia kasvainalttiuksia.

Kaikki ndmd oireyhtymit ovat vallitsevasti
periytyvid. Geneettiset tutkimukset ovat siksi
tarpeellisia paitsi potilaiden itsensd myos hei-
dan ldhisukulaistensa ja erityisesti lasten, joilla
on 50 %:n riski sairastua, tilanteen selvittimi-
seksi. Perheessd tunnistetun patogeenisen va-
riantin tutkimusta suositellaan ensimmaisen
asteen sukulaisille. SDHD- ja SDHAF2-variant-
tien yhteydessi laajempi sukulaisten tutkimus
voi olla tarpeen, koska niihin geeneihin saat-
taa kohdistua maternaalinen leimautuminen
(imprinting), jolloin geenivariantti aiheuttaa
sairauden vain isilti periytyessdin (16).

Sairauden riskid arvioitaessa on huomioita-
va PPGL-geenien variantteihin liittyvi vajaa
penetranssi ja oireyhtymien erilaiset alatyypit.
Kun PPGL:n tai sen riskin aiheuttavan varian-
tin kantajuus todetaan nuorella aikuisella, on
perinnéllisyysneuvonnassa yleensd tarpeen
pohtia my6s perheen perustamisen vaihtoeh-
toja.

Geneettisen etiologian selvittimisti suosi-
tellaan nykyisin kaikille PPGL-potilaille (17).
Iikkdampienkin, 70-90-vuotiaiden joukosta
noin 20 % on ituratavariantin kantajia, miki on
peruste my6s heiddn geneettisille tutkimuksil-
leen ainakin, jos heilld on jilkeldisia tai suvussa
on tiedossa muita PPGL-tapauksia. Sukuhis-
torian selvittiminen on tirkedd, mutta negatii-
vinen selvitystulos ei sulje pois perinnéllisen
PPGL:n mahdollisuutta oireyhtymiin liittyvin
vajaan penetranssin ja uuden, de novo -muu-
toksen mahdollisuuden vuoksi.

Bilateraalinen PPGL johtuu kdytinnossd
aina perinnollisestd alttiudesta, silld iturata-
muutos todetaan jopa 96 %:lla potilaista. Yli
puolella taustalla on RET-variantti, ja kolmas-
osalla. VHL-muutos (3). Niiden potilaiden
osalta tulee aina pohtia sekd potilaan etti en-
simmaisten asteen sukulaisten seurantaa, vaik-
ka ituratamuutosta ei 16ydettaisikdan.

Potilaiden ja heiddn patogeenista varianttia
kantavien sukulaistensa ennuste on parantunut
geneettisen seulonnan myo6ti. Asianmukaisen
seurannan ansiosta kasvaimet 6ytyvit varhai-
sessa vaiheessa, eikd hoito padse viivistymaan.

1499 Perinndlliset feokromosytooma-paraganglioomaoireyhtymat
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TAULUKKO. Feokromosytoomia ja paranganglioomia (PPGL) aiheuttavat patogeeniset variantit ja niihin liittyvat
oireyhtymat (3-4,8,33-34).

Oireyhtyma Periytymistapa | Tavallisin PPGL- | Penetranssi PPGL:n metas- | Muut kasvaimet
tyyppi tasoitumisriski

SDHA Paragangliooma- | Autosomaalinen | Paragangliooma | 10 % 30-66 % Kirkassoluinen mu-
oireyhtyma 5 dominantti nuaissyopa, GIST
SDHB Paragangliooma- | Autosomaalinen | Paragangliooma |30 % 35-75% Kirkassoluinen
oireyhtyma 4 dominantti munuaissyopa,
GIST
SDHC Paragangliooma- | Autosomaalinen | Pdan ja kaulan |8 % Ei tietoa tai GIST
oireyhtyma 3 dominantti paragangliooma pieni
SDHD Paragangliooma- | Autosomaali- Paan ja kaulan | 86 % 15-29 % Kirkassoluinen
oireyhtyma 1 nen dominantti, | paragangliooma munuaissyopa,
maternaalinen GIST
leimautuminen
SDHAF2 | Paragangliooma- | Autosomaali- Paan ja kaulan | Tuntematon Ei tietoa -
oireyhtyma 2 nen dominantti, | paragangliooma
maternaalinen
leimautuminen
VHL Tyypin 2 von Autosomaalinen | Feokromosy- 20 % 5-8% Keskushermoston
Hippel-Lindaun | dominantti tooma ja retinan heman-
oireyhtyma gioblastoomat,
kirkassoluinen
munuaissyopa,
haiman NET
RET MEN2 (tyypin 2 | Autosomaalinen | Feokromosy- 50 % <5% Medullaarinen
multippeli endo- | dominantti tooma kilpirauhassyopa,
kriininen neopla- primaarinen hy-
sia) -oireyhtyma perparatyreoosi
NF1 Tyypin 1 neuro- | Autosomaalinen | Feokromosy- 0,1-5,7 % 2-12% Neurofibroomat,
fibromatoosi dominantti tooma pahanlaatuiset
hermotuppikasvai-
met, rintasyopa
MAX Ei nimed Autosomaalinen | Feokromosy- Tuntematon Noin 10 % Munuaiskasvai-
dominantti tooma met, useita endo-
kriinisid kasvaimia
raportoitu
TMEM127 | Ei nimea Autosomaalinen | Feokromosy- Tuntematon, <5% -
dominantti tooma epataydellinen
FH Leiomyomatoosi | Autosomaalinen | Harvinaisia Tuntematon Ei tietoa Leiomyoomat ja
ja kirkassoluinen | dominantti leiomyosarkoo-
munuaissyopa mat, kirkassolui-
-oireyhtyma nen munuaissyopa
(HLRCC)
GIST = ruuansulatuskanavan stroomakasvain; NET = neuroendokriininen kasvain

Geneettisen tiedon merkitys
seurannan suunnittelemisen
kannalta

Ituradan mahdollinen patogeeninen variantti
selvitetaan
miin (NGS) perustuvan geenipaneelitutki-
muksen avulla. Kliinikon tulee tietdd, mitd gee-

rinnakkaissekvensointimenetel-

laboratorioissa. Esimerkki nykyisistdi PPGL-
geenipaneeliin sisiltyvistd geeneistd esitetian
TAULUKOSSA. Geneettisen tiedon lisddntyessd
geenipaneeleita muokataan sisiltimdin uusia

nejd geenipaneeli sisiltid, silld ne vaihtelevat eri

S. Soéderlund ym.
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geenejd, ja yksittdisille potilaille tulee harkita
tiaydentavid tutkimuksia, jos geneettinen etio-
logia on jadnyt avoimeksi. Yhteistyo genetiikan
laboratorion kanssa on tirkeda.

Potilaan seuranta suunnitellaan mahdolli-



sen geenivariantin tyypin mukaan, ja seuranta
radtiloiddan aina yksilollisesti (18,19). Laaja-
alaisten kasvainalttiusoireyhtymien kokonais-
seurannan vastuu voi olla joko yhdella erikois-
alalla tai monien erikoisalojen yhteistyond,
kuten esimerkiksi VHL-oireyhtymin osalta.
Lisiksi tulee huomioida eurooppalaisten osaa-
misverkostojen (Endo-ERN ja ERN Genturis)
suositukset ja mahdollisuus kansainvilisten
asiantuntijoiden konsultaatioon vaativien klii-
nisten kysymysten kohdalla (20,21).

Jos potilaalta on leikattu PPGL ja altistava
patogeeninen variantti loytyy (TAULUKKO; ylei-
simmit patogeeniset variantit ovat SDHB ja
VHL), kiytidnnossa elinikdinen seuranta on tar-
peen. Somatostatiinireseptorien positroniemis-
siotomografia-tietokonetomografialla (SSTR-
PET-TT) voidaan selvittii, onko leikkaus
ollut radikaali vai 16ytyyké muualta PPGL-
kasvaimia. Seuranta riatiloidadn yksilollisesti
potilaan idn, penetranssin ja mahdollisten jo
todettujen kasvainmuutosten perusteella. Esi-
merkiksi SDHD-patogeenisen variantin pene-
transsi on suuri (TAULUKKO), ja aggressiivisesti
kiyttaytyvia kasvaimia voidaan todeta seki
nuorilla etti iakkaammilli (22).

Kuvantamistutkimusvilid pyritidn dynaa-
misesti pidentimaén, mikéli kasvainmuutoksia
ei ilmene. Magneettikuvaus soveltuu nuorten
VHL- ja MEN2-potilaiden lisimunuaisten
sekd pdidn ja kaulan alueen PPGL-kasvainten
seurantaan SSTR-PET-TT:n lisiksi. [akkadmpia
tutkittaessa voidaan hyodyntdd vartalon TI:td
(SDHA, -B ja -D, harkinnan mukaan vHL).

Oireettomien patogeenisen
variantin kantajien seuranta

Oireettomien patogeenisen variantin kanta-
jien seuranta jdrjestetddn taustalla oleva pato-
geeninen variantti huomioiden (8,16,23,24).
Seurannan suunnittelussa huomioidaan muun
muassa kantajan ikd, missd idssd sukulaisen
manifestaatio on todettu ja taustalla olevan
patogeenisen variantin penetranssi. Seerumin
metanefriini- ja normetanefriinipitoisuuden
(S-MetNor) mdiritys sopii biokemialliseksi
seulontatutkimukseksi, ellei kysymyksessi ole
hormonaalisesti mykkd, tyypillisimmin pain ja
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Ydinasiat

»» Feokromosytoomien ja paraganglioo-
mien (PPGL) taustalta 16ytyy usein kas-
vaimille altistava ituradan patogeeninen
variantti.

»» Geenitutkimukset ovat tarpeen kaikille
potilaille, joilla todetaan feokromosytoo-
ma tai paragangliooma.

»» Todettu patogeeninen variantti ohjaa po-
tilaan seurantaa ja hoitoa.

»» Lisddantynyt tieto PPGL:n molekyylige-
neettisesta taustasta ja siihen perustu-
va luokittelu kolmeen patogeneettiseen
ryhmaan luo mahdollisuuksia levinneen
kasvaimen yksil6llisesti kohdennettaville
onkologisille hoidoille.

kaulan parasympaattisista ganglioista lihtenyt
kasvain (kuva3). SSTR-PET-IT on ensisijai-
nen koko kehon seulontatutkimus. Seurannas-
sa kiytetddn lisiksi edelld esitetyn mukaisesti
magneettikuvausta ja idkkddmpien osalta myos
vartalon TT:td. Oireettomien patogeenisen va-
riantin kantajien seuranta suunnitellaan yksilol-
lisesti. Kuvantamisseuranta tapahtuu 3-S5 vuo-
den vilein, ja seurannan pédittimisti voidaan
harkita noin 75-80 vuoden issa.

Levinneen PPGL:n hoito

Etipesikkeet ovat osoitus PPGL:n pahanlaa-
tuisuudesta. Metastasointi voidaan osoittaa
kuvantamistutkimuksilla, jotka osaltaan myos
ohjaavat hoidon valintaa (25). Pahanlaatuisen
taudin hoidon tavoitteena on etenemisen hi-
dastaminen ja oireiden lievittiminen.
Vaihtoehtoisia ldhestymistapoja ovat seuran-
ta ja oireiden hoito, paikallisesti kohdennetta-
vat hoidot ja toimenpiteet, kuten debulking-
kirurgia tai ulkoinen sidehoito, radioaktiiviset
liakehoidot ja solunsalpaajahoidot. Tasmi-
ldakehoitona klusterin 2 kasvaimien hoidos-
sa voidaan kdyttdd tyrosiinikinaasin estdjid
(TKI-ladkkeet), ja lisiksi voi olla mahdollis-
ta ottaa potilas kliiniseen lddketutkimukseen

Perinnoélliset feokromosytooma-paraganglioomaoireyhtymat
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(3,8,12,26-29). Potilaskohtaisen hoitopaitdk-
sen kisittelyd moniammatillisessa kasvainryh-
missa suositellaan, silld hoidon suunnittelussa
on huomioitava kasvaimen molekyyligeneet-
tiset ominaisuudet, kasvutaipumus ja potilaan
kliininen tilanne, joilla voi olla merkitystd va-
litun hoidon odotettavissa olevaan vasteeseen
(8). Lisiksi PPGL:n harvinaisuuden vuoksi
ndytt6 kontrolloiduista kliinisista tutkimuksista
puuttuu tai perustuu takautuviin pienten po-
tilassarjojen tuloksiin kiytossd olevien hoito-
vaihtoehtojen osalta.

Voimakasoireisen ja nopeasti etenevin levin-
neen taudin yhteydessd kasvaimen hallintaan
pyritddn tyypillisesti ensivaiheessa systeemi-
sillda lddkehoidoilla, kuten solunsalpaajahoi-
doilla ja niiden yhdistelmilla tai TKI-lidkkeilla.
Radioaktiiviset liikehoidot, kuten ['77Lu]-
lutetium-oktreotaattihoito tai ["“'I]-MIBG,
soveltuvat parhaiten hitaasti etenevien ja pie-
nemmin kasvaintilavuuden tautien yhteyteen,
jopa toistettuina hoitosarjoina. SSTR-PET-TT
osoittaa taudin laajuutta, kudoksen merkkiai-
nekertymii ja soveltuvuutta ['77Lu]-lutetium-
oktreotaattihoitoon. Kromafhinikudoksen ja
adrenergisen kudoksen kuvantamiseen voidaan

kiyttid myos ['2’1]jodi-123-isotoopilla leimat-
tua MIBG-tutkimusainetta (metajodibent-
syyliguanidiini), joka osoittaa seki paikallisen
ettd etdpesikkeitd lihettineen PPGL:n, ja sen
avulla voidaan seuloa potilaita, jotka hyotyvit
131-I-MIBG:n kiytosti hoidossa (30-32).
Kun ["’Lu]-lutetium-oktreotaattihoidon suo-
tuisampi haittavaikutusprofiili ja hoidon toteu-
tus seké ["*'I]-MIBG-hoitoon liittyvit riskit ja
haittavaikutukset, kuten hypertensiivinen kriisi
ja luuydintoksisuus on huomioitu, ['*'I]-MI-
BG-hoidosta on pitkilti luovuttu.

Potilastapaukset

POTILAS 1. Aiemmin terve, yli 30-vuotias tupakoi-
maton mies otettiin sisatautiosastolle tutkimuksiin
pitkittyneen epdselvan kuumeilun ja yskan vuok-
si. Todettiin lievahkoa leukosytoosia (9,5 x 10%/1), ja
CRP-pitoisuus oli suurentunut (137 mg/l). Sydan-
keuhkokuvassa ei todettu selvaa poikkeavaa. Var-
talon TT:ssd nahtiin vdlikarsinan yldosassa 7,8 cm:n
kokoinen kiinted, epatarkkarajainen kasvainmassa ja
sydanpussissa nestetta. Erotusdiagnostisina vaihto-

KUVA 5. Potilaan 1 SSTR-PET-TT:ssa valikarsinan kasvainmassassa todettiin voimakas merkkiaineenotto. Selva
kertyma havaittiin my6s 12. rintanikamassa ja hennompi oikeassa ylaramuksessa.

S. Soéderlund ym.
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ehtoina pidettiin muun muassa lymfoomaa ja tuber-
kuloosia. Luustossa havaittiin etdpesdkkeiksi sopivat
skleroottiset muutokset Th12-nikamassa, lantiossa
ja vasemmassa reisiluussa.

Vilikarsinan kasvaimesta otettiin paksuneulandy-
te, jonka histologinen |6ydos sopi yllattden para-
ganglioomaan. Sittemmin mitatut seerumin meta-
nefriini-, normetanefriini- ja MTA-arvot olivat viite-
alueella eli kasvain oli biokemiallisesti toimimaton.
SSTR-PET-TT:ssé todettiin selvat kertymat valikarsi-
nassa ja 12. rintanikamassa seka hennompi oikeassa
yldramuksessa (KUVA 5).

Vélikarsinan paraganglioomaa resekoitiin ster-
notomiateitse mahdollisimman paljon (debulking-
leikkaus). Patologin tutkimuksessa kasvaimen MIB-
1-proliferaatioindeksi oli 5-7 % ja immunohisto-
kemiallinen SDHB-vdrjdys jai negatiiviseksi, mika
viittasi SDH-ryhman geenin patogeeniseen va-
rianttiin. Leikkauksen jalkeisessa TT:ssa kasvainta
oli jaljella henkitorven ja aortankaaren alapuolella.
Taudin etenemisen jarruttamiseksi annettiin neljds-
ti Lu-177-oktreotaattihoito aktiivisuudella 7,4 GBq
(KUVA 6). Luustoetdpesdkkeiden hoidoksi annettiin
tsolendronaatti-infuusio.

Perinnéllisyyslaaketieteellisissa tutkimuksissa to-
dettiin SDHA-geenin deleetio (seq[GRCh37] del(5)
(p.15.33), chr5:9.140326_240652del), joka katsottiin

¥

Ensimmainen Lu-177-oktreotaattihoito

Edestd kuvattuna Takaa kuvattuna

todennakdisesti tautia aiheuttavaksi, koska kyseisen
geenin ja taudin vililld on osoitettu yhteys, variant-
ti on harvinainen verrokkiaineistoissa ja tyypiltaan
kookas deleetio. Potilaan lahisukulaisilla ei ollut tie-
dossa paraganglioomia tai feokromosytoomia. Heil-
le suositeltiin kohdennettua geenitestausta.

Kahden vuoden seurannassa radioisotooppihoi-
don jdlkeen valikarsinan kasvainmassassa ja oikean
yldramuksen etdpesdkkeessd havaittiin TT:ssa va-
haista kasvua. Potilas voi hyvin, ja taudin osalta ede-
taan toistaiseksi seurantalinjalla.

POTILAS 2.Vanhemmat toivat 11-vuotiaan lapsensa
tutkimuksiin pari pdivda kestdaneen lampailyn, vdsy-
myksen ja vatsakivun vuoksi. Hikisen potilaan syke oli
jopa 200 lyontida minuutissa, kuumetta mitattiin 38 °C
ja verenpaine oli 161/122 mmHg. Vatsan palpaatios-
sa tuntui vasemmalla resistenssi ja maksan seudussa
tayteldisyytta.

Laboratoriotutkimuksissa todettiin pienentynyt
hemoglobiinipitoisuus (84 g/l) ja suuri CRP-pitoisuus
(320 mg/I). Vatsan kaikukuvauksessa havaittiin mo-
lempien munuaisten yldpoolien vieressa 6 cm:n ja
5 cm:n kokoiset massat, jotka magneettikuvauksen
perusteella sopivat nekroottisiksi, lisamunuaislah-
toisiksi kasvaimiksi. Kaikukuvauksessa havaittiin sy-
dénlihaksen hypertrofiaa. Seerumin metanefriini-

R LT
E

Neljas Lu-177-oktreotaattihoito

Edestd kuvattuna Takaa kuvattuna

KUVA 6. Potilaan 1 kasvaimen osittaisen poiston jalkeen hanelle annettiin lutetium-177-oktreotaattihoito neljas-
ti. Oktreotaatti vie beetasateilylahteen Lu-177:n kasvainkudokseen.

1503 Perinndlliset feokromosytooma-paraganglioomaoireyhtymat



P KATSAUS

madrityksia ei ollut tuohon aikaan saatavilla, joten
tutkimukset tehtiin virtsasta. U-Normet oli selvasti
suurentunut (147 umol/I; viitevali 1-10 pmol/l) ja U-
Metnef taas pieni (0,2 pmol/I, viitevali 1-10 pmol/I).

SSTR-PET-TT:ssa lisamunuaiskasvainten reunaosat
kerdsivat merkkiainetta. Haimassa ndhtiin kolme
poikkeavaa kertymapesdkettd, ja vatsan magneetti-
kuvausta jalkikateen tarkasteltaessa havaittiin niitd
vastaavat kasvainmaiset muutokset.

Alfasalpauksen jalkeen molemmat lisémunuaiset
poistettiin ja haimakasvaimesta otettiin kudosnay-
te. Pysyvat lisdmunuaishormonien korvaushoidot
aloitettiin hydrokortisonilla ja fludrokortisonilla.
Potilaan vointi koheni nopeasti ja verenpaine laski
normaalille idanmukaiselle tasolle. Metanefriiniarvot
normalisoituivat ja hypertrofia suli hiljalleen sydan-
lihaksesta.

Patologin tutkimuksessa lisamunuaiskasvaimien
osalta diagnoosiksi varmistui bilateraalinen feokro-
mosytooma, jossa MIB-1-proliferaatioindeksi oli
paikoin yli 5 %, p53-varjayksessa oli korostumista ja
todettiin niukka verisuoni-invaasio. Haiman muutos
todettiin erilliseksi graduksen 2 neuroendokriinisek-
si kasvaimeksi, jonka MIB-1-proliferaatioindeksi oli
5-10 %.

Perinndllisyyslaaketieteen tutkimuksissa todet-
tiin VHL-geenin patogeeninen variantti (c.245G>T).
Vanhemmilla vastaavaa ei todettu, eli kysymykses-
sa oli de novo -variantti. Diagnoosiksi asetettiin von
Hippel-Lindaun oireyhtyma.

Potilas kdy saanndllisessa seurannassa endokrino-
logian, neurokirurgian ja silmatautien poliklinikois-
sa. Feokromosytooma ei kahdeksan vuoden seu-
rannassa ole uusiutunut. Haimakasvaimien kasvun
vuoksi tehtiin haimaresektio, jonka jalkeen uusia
haimamuutoksia ei ole ilmaantunut. Muita oireyhty-
man manifestaatioita ei ole toistaiseksi todettu.
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Lopuksi

Onkologiset hoidot ja odotukset uusista kliini-
sistd ladketutkimuksista nojaavat yksiléllisesti
radtaloityihin ja kohdennettuihin yhdistelma-
hoitoihin, koska PPGL:éin liittyvistd perinnol-
lisistd oireyhtymistd ja niiden patogeenisista
varianteista tiedetdin jo runsaasti. Toiveissa on,
ettd tulevaisuudessa hoito pystytdan entistd pa-
remmin kohdentamaan sen mukaan, mihin kol-
mesta patogeneettisestd ryhmastd PPGL kuu-
luu. Tyrosiinikinaasin estdjit ovatkin jo kay-
tossa klusteriin 2 kuuluvan levinneen PPGL:n
hoidossa. HIF2:n estijd beltsutifaania tutkitaan
klusteriin 1 kuuluvan levinneen PPGL:n hoi-
dossa (12).m
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Suolistomikrobiston syntetisoima
indolipropionihappo metabolisissa

sairauksissa

Suolistomikrobit valmistavat metaboliitteja eli aineenvaihduntatuotteita, jotka voivat imeytya systeemi-
seen verenkiertoon ja kulkeutua muualle elimistoon. Naita metaboliitteja ovat esimerkiksi haihtuvat
rasvahapot ja useat indolijohdokset, kuten indolipropionihappo (IPA), jolla on raportoitu yhteys
mydnteisiin terveysvaikutuksiin. Pddasiassa vaestotutkimuksien mukaan suuret veren IPA-pitoisuudet
liittyvat pienempdan tyypin 2 diabeteksen riskiin sekd vdhdisempdadn maksan rasvoittumiseen ja
fibroosiin. Eldinmalleissa IPA on yhdistetty muun muassa hermoston palautumiseen ja suoliston
terveyteen. Runsaasti kuitua, kasviksia ja tdysjyvaviljaa sisdltdva ruokavalio ehkaisee useita kroonisia
sairauksia samalla kun se kytkeytyy veren suurempaan IPA-pitoisuuteen. Terveytta edistdvan ravinnon
ja suolistomikrobiston yhteydesta elimiston hyvinvointiin on paljon ndyttéd, ja tutkimukset IPA:n
aineenvaihdunnallisesta merkityksestd ja mekanismeista tdassa yhteydessa ovat kdynnissa.

utkimus suolistomikrobiston yhteydes-

ta aineenvaihdunnallisiin sairauksiin ja
niiden ehkdisyyn on ollut vilkasta viime
aikoina (1-5). Suolistomikrobisto muun muas-
sa tuottaa verenkiertoon biologisesti aktiivisia
aineenvaihduntatuotteita, joilla on systeemi-
vaikutuksia useissa elimissd. Niitd metaboliit-
teja ovat muun muassa haihtuvat rasvahapot,
kuten butyraatti, tietyt sappihapot ja haaraket-
juiset aminohapot. Kiinnostuksemme indoli-
propionihappoon (IPA) herisi vuonna 2017,
kun analysoimme suomalaisen tyypin 2 diabe-
teksen (T2D) ehkiisytutkimuksen (Diabetes
Prevention Study, DPS) osa-aineiston niytteitd
metabolomiikka-analytiikalla (6). Seerumin
IPA-pitoisuus oli yhteydessi pienempéin T2D-
riskiin ja parempaan insuliinineritykseen (6,7).
IPA on elimistélle valttimattoman, ravinnos-

ta saatavan aminohapon tryptofaanin metabo-
liitti, jota tuottavat yksinomaan suolistomikro-
bit (KUVAT 1 ja 2). IPA I6ydettiin vuonna 1923,
mutta se ei ole juuri kiinnostanut tutkijoita en-
nen 2000-lukua, jolloin se patentoitiin Alzhei-
merin taudin hoitoon. Viime vuosina IPA:han
liittyvien tutkimusraporttien maird on lisddn-

Duodecim 2024;140:1506-14

tynyt merkittdvisti. Suurempi veren IPA-pitoi-
suus on viestoaineistoissa liitetty pienemmén
T2D:n riskin ohella muun muassa pienempdin
lihavuuden, metabolisen oireyhtymin, valti-
monkovettumistaudin ja maksasairauksien ris-
kiin (TAuLUKKO) (1,3,4).

Eldinmalleissa IPA:han on yhdistetty muun
muassa suolen seinimai suojaavia ja déreisher-
moston vaurioiden korjaantumista edistavid
ominaisuuksia (1,3,4,8). Lisiksi in vitro- ja
eldinkokeet ovat antaneet viitteitd yhdisteen
antimikrobisista, antioksidatiivisista ja tuleh-
dusta hillitsevisti ominaisuuksista (1,3,4).
Kisittelemme katsauksessamme IPA:n aineen-
vaihduntaa, yhteyttd ruokavalioon ja suolisto-
mikrobiston koostumukseen sekd metabolisiin
sairauksiin.

IPA:n aineenvaihdunta ja yhteys
suolistomikrobistoon

Suolistomikrobit paksusuolessa valmistavat
IPA:ta ravinnon kautta saatavasta tryptofaa-
nista. Suurin osa, yli 95 %, ohutsuolesta imey-
tyneestd tryptofaanista ohjautuu pddosin mak-
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KUVA 1. Indolipropionihapon (IPA) synteesi ravinnon tryptofaanista suolistossa sekd kirjallisuudessa rapor-
toidut aineenvaihdunnalliset ja mekanistiset yhteydet (1,3,4,8). Suolistobakteerit valmistavat IPA:ta ohutsuolesta
imeytymattomasta, ravinnosta saatavasta valttamattomasta aminohaposta tryptofaanista (KUVA 2). Pelkdstaan
proteiinin tai tryptofaanin suuren saannin ei ole havaittu suoraan vaikuttavan seerumin IPA-pitoisuuteen. Ruoan
tryptofaani voi suurentaa IPA-pitoisuutta, jos kuidun saanti ruokavaliosta on runsasta (12,13). Alkuperdinen kuva

luotu BioRender.com, Itd-Suomen yliopiston lisenssi.

1 = kiihdyttava, | = hillitsevd, Ahr = aryylihiilivetyreseptori, GLP-1 = glukagoninkaltainen peptidi 1, PRX = preg-

naani x -reseptori

sassa mutta my6s suolen soluissa ja aivoissa
tapahtuvalle kynureniinin aineenvaihduntarei-
tille, jossa tuotetut bioaktiiviset yhdisteet toimi-
vat muun muassa puolustusvasteen ja suoliston
toiminnan séitelyssi, hermovilittdjdaineina ja
energia-aineenvaihdunnassa (kuva 2) (9). Epa-
tasapaino reitin sitelyssd on yhdistetty useisiin
sairauksiin, muun muassa syopiin ja neurolo-
gisiin hairidihin (9). Osa imeytyneesti trypto-
faanista suuntautuu niin ikddn suolen soluissa ja
aivoissa toimivalle serotoniinin aineenvaihdun-
tareitille, jossa tuotetaan muun muassa hermo-
vilittdjdaineita, ja osa kdytetddn proteiinisyntee-
siin kudoksissa (KUVA 2) (9). Suolistomikrobien
kaytettaviksi jad imeytymiton tryptofaani, josta
ne valmistavat IPA:ta ja muita, muun muassa
mikrobien viliseen viestintddn osallistuvia ja an-
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timikrobisia, indoli-johdoksia (kuva 2) (9,10).

Joidenkin firmikuuttien padjaksoon kuulu-
vien Clostridium- ja Peptostreptococcus-sukujen
bakteerien on invitro -kokeissa raportoitu
kykenevin IPA:n valmistukseen (KUVA 1)
(3,4,10,11). Ulosteniytteistd tehtyjen geneet-
tisten tutkimusten pohjalta myos joidenkin
muiden bakteerien on osoitettu olevan yhtey-
dessi veren IPA-pitoisuuteen (12-14). IPA
imeytyy suolen seinimin ldpi ja paityy veren-
kiertoon (3,4,10,11). IPA poistuu elimistdsti
maksassa ja munuaisissa tapahtuvan vierasaine-
metabolian seurauksena (3).

IPA:n midritys biologisista ndytteistd voi-
daan tehdéd nestekromatografia-massaspektro-
metrianalyysilla (LC-MS) (TAuLUKKO). Tulos
saadaan menetelmastd riippuen joko tarkkana

Suolistomikrobiston syntetisoima indolipropionihappo
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KUVA 2. Tryptofaanin paaasialliset aineenvaihduntareitit. Ohutsuolesta imeytynyt ravinnon tryptofaani kayte-
taan elimistossa kynureniinin (yli 95 %) ja serotoniinin aineenvaihduntareiteilld seka proteiinisynteesiin (9). Suo-
listobakteerien kayttoon jaa imeytymaton tryptofaani, josta bakteerit valmistavat erilaisia indolijohdoksia (9).
Alkuperéinen kuva luotu BioRender.com, Itd-Suomen yliopiston lisenssi.

IA = indolialdehydi, IEH = indolietikkahappo, IPA = indolipropionihappo, NAD = nikotiiniamidiadeniinidinukleo-

tidi

(kvantitatiivinen analytiikka) tai suhteellisena
pitoisuutena ("kohdentamaton” metabolomiik-
ka) (6,7). Juuri metabolomiikkaa kayttimalld
IPA:n alkuperd yhdistettiin suolistomikrobei-
hin, kun vertailtiin toisiinsa steriileissa ja ta-
vanomaisissa olosuhteissa kasvatettujen hiirien
plasmaniytteitd (11).

Ruokavalion merkitys

Ravinnolla on yhteys suolistomikrobiston laa-
tuun, méidradn ja aktiivisuuteen ja siten myos
veren IPA-pitoisuuteen (TAULUKKO) (2). Run-
saasti kuitua, kasviksia ja tdysjyvavalmisteita
sisdltdvin ruoan on havaittu olevan yhteydes-
sa suurempaan IPA-pitoisuuteen veressa tai
ulosteessa (3,4,6,7,12,13). Maitovalmisteiden
kiyton ja veren IPA-pitoisuuden vililld on ha-
vaittu kiinteinen yhteys (12). Toisaalta hen-
kiloilld, joiden laktoosin sieto on heikentynyt,
runsaamman maidon kiyton on havaittu liitty-
vin suurempaan veren IPA-pitoisuuteen, miki
saattaa johtua laktoosia kiyttavistd bifidobak-
teereista, jotka tuottavat IPA:n synteesireitin
vilituotetta, indolilaktaattia (4,13).

Pelkistdan ruoan proteiinin tai tryptofaanin

M. Tuomainen ym.

madrdlld ei ole havaittu suoraa vaikutusta, ja
runsas lihan syonti on jopa yhteydessa pienem-
pddn veren IPA-pitoisuuteen (12,13). Ruoan
tryptofaani voi suurentaa veren IPA-pitoisuut-
ta, jos kuidun saanti ruokavaliosta on runsasta
(12,13). Tami voi johtua joko siitd, ettd suo-
liston mikrobiston monimuotoisuus lisdédntyy,
tai siitd, ettd kuidun merkitys liittyy sen kykyyn
ehkdistd tai hidastaa tryptofaanin imeytymista
ohutsuolessa ja edistid ohjautumista paksu-
suolessa olevien bakteerien kiyttdn (KUVA 2)
(12,14). Kuitu ja suolistomikrobien siitd muo-
dostama butyraatti voivat myos vaimentaa suo-
lessa tapahtuvan kynureniinin aineenvaihdun-
tareitin toimintaa (12). On myds mahdollista,
ettd haihtuvat rasvahapot muokkaavat suolisto-
mikrobiston koostumusta ja edesauttavat IPA:n
synteesiin osallistuvien bakteerien kasvua ja si-
ten vahvistavat IPA:n tuotantoa (12).

IPA, metabolinen oireyhtyma ja T2D

Analysoimme suomalaisessa DPS-tutkimuk-
sessa seerumin metabolomiikkaa kéyttien
metaboliittien yhteyksid sekd diabeteksen il-
maantuvuuteen ettd insuliinineritykseen ja
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TAULUKKO. Indolipropionihapon (IPA) yhteydet aineenvaihdunnallisiin hairidihin tai kroonisiin sairauksiin, nii-
hin liittyviin tutkimusldydoksiin ja ravitsemukseen.

Tutkimuskoh-

de (sairaus tai
oire) (viite)

Aineisto (n)

Naytemateriaali/

mittausmenetelma

Havainnot'

T2D, heikenty- | n =200 (6) Seerumi / kohdenta- | + Kuitu
nyt glukoosin- |\ _ 415 @ maton LC-MS (6) 1 Insuliinineritys
sieto (6,7) 2
Kohdennettu LC | T2D-riski
MS (7)
| Lieva tulehdus (CRP)
T2D (13) n =9 180 (viisi eri Seerumi / kohdenta- | + Kuitu tai sitd sisdltdvat ruoka-aineet (vihannekset, hedel-
kohorttitutkimusta) | maton LC-MS mat, tdysjyvaviljavalmisteet)
+ Maito heikosti laktoosia sietavilld henkil 6illd
— Punainen liha, valkoinen vilja
| T2D-riski
| Painoindeksi
| Jotkin syddnsairauksien riskitekijat 2 821 henkildllg, joilla
ei T2D:ta
T2D (12) Kaksi eri tutkimusta: | Plasma / kohdenta- | + Ruoan laatu (kuitu, kasvikset, tdysjyva) (a)
a) n = 287 miesta maton LC-MS + Fyysinen aktiivisuus (a)
b) n =13 032 + Ravinnon tryptofaani yhdessa kuidun lahteiden kanssa (a)
— Ravinnon tryptofaani yhdessa eldinproteiinin kanssa (a)
| Ylipaino (a)
| T2D-riski (b)
Metabolinen n =5 181 perusta- Plasma / kohdenta- | 1 Insuliiniherkkyys, insuliinineritys
oireyhtyma solla, 7,4 vuoden maton LC-MS | T2D-riski
(21) seurannan jalkeen i i X
n=4851 | Verenglukoosin paastoarvo ja kahden tunnin arvo glu-
koosirasituskokeessa
Metabolinen n=676 Plasma / kohdennet- | + Kasvispainotteinen ruoka
grge)yhtyma Al | Metabolinen oireyhtyma
| Syddnsairauksien riskitekijat
Kaksostut- n=1018 naista Seerumi / kohdenta- | + Kuidun saanti
klmqs (ei e maton LC-MS 1 Suolistomikrobiston monimuotoisuus
keskittymista -
tiettyyn sairau- | Sisaelinrasva
teen) (14) | Insuliiniresistenssi
| Verenglukoosin paastoarvo
| Valtimojaykkyys
Lihavuus tai n=18 Plasma / kohdenta- | | Ylipaino henkil6ill, joilla T2D
ylipaino (9 ylipainoista liha- maton LC-MS
T2D (23) vuusleikkaukseen
osallistuvaa, joilla
T2D; 9 laihaa)
Maksan ras- n = 233 ylipainoista | Seerumi / kohdenta- | | Maksatulehdus ja fibroosi, erityisesti, jos ei T2D:ta
voittuminen, lihavuusleikkaukseen | maton LC-MS
lihavuus tai osallistuvaa
ylipaino (22)

Valtimonkovet-
tumistauti (40)

n =122 (22 verrok-
kia, 100 operoitua
valtimonkovettumis-
tautia sairastavaa)

Plasma / kohdennet-
tu LC-MS

| Valtimonkovettumistauti
| CRP

'Ravitsemuksellinen yhteys IPA-pitoisuuteen: +/—, suora/kdanteinen, IPA-pitoisuuden metabolinen yhteys 1/ ; suora/kaan-

teinen

LC-MS = nestekromatografia-massaspektrometrianalyysi; T2D = tyypin 2 diabetes
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KUVA 3. Suomalaisessa tyypin 2 diabeteksen ehkdisytutkimuksessa (DPS) ensimmadisen seurantavuoden koh-
dalla mitatut seerumin IPA-pitoisuudet (uM) kuidun saannin (g/vrk) mukaan ryhmiteltyna (6,7). Vertailuksi suo-
malaisten kuidun saanti on keskimaarin 20 g/vrk, kun kuidun saannin vdestdsuositus naisille on véhintdan 25 g/

vrk ja miehille vahintaan 35 g/vrk (16,17).

insuliiniherkkyyteen (6,15). Tutkittavilla oli
ylipainon ohella heikentynyt glukoosinsieto ja
suurimmalla osalla (63 %) myds metabolinen
oireyhtymad. Seerumin suurempi IPA-pitoisuus
oli yhteydessi pienempdin riskiin sairastua
T2D:hen. IPA liittyi my6s parempaan insulii-
nineritykseen. Primaarihavaintomme varmis-
tettiin kahdessa riippumattomassa tutkimusai-
neistossa (6).

Mittasimme seuraavaksi IPA-pitoisuuden
ja analysoimme sen yhteyttd diabetesriskiin
kaikkien DPS-tutkimukseen osallistuneiden
osalta, joiden seurantandytteet olivat saatavissa
(n =415, joista 209 kuului tehostettua elintapa-
ohjausta saaneiden ryhmiin ja 206 vertailuryh-
miin) (7). Tutkimushenkildiden seerumista
mitattu pitoisuus oli keskimdirin 1,1 pM, ja se
vaihteli paljon (7). Myos tissi tutkimukses-
sa suurempi IPA-pitoisuus liittyi pienempdin
T2D-riskiin ja lihes merkitsevisti myo6s parem-
paan insuliinineritykseen. Lisiksi IPA:lla oli
kdanteinen yhteys herkidn CRP:n pitoisuuteen.
IPA-pitoisuus oli my6s suurempi, kun kuidun
saanti oli vihintddn 20 g/vrk (kuva3) (ver-
tailuksi suomalaisten keskimdirdinen kuidun
saanti on 20 g/vrk sekd kuidun saannin viesto-

M. Tuomainen ym.

suositus naisille vihintddn 25 g/vrk ja miehille
vihintdin 35 g/vrk (16,17)).

IPA:n yhteys parempaan insuliininerityk-
seen saattaa selittyd sen kykyyn lisitd in vitro
-kokeissa osoitetun indolin tavoin suoliston
L-solujen inkretiinin eli glukagoninkaltaisen
peptidin 1 (GLP-1) eritystd (7,18). GLP-1 te-
hostaa haiman beetasolujen insuliinineritysta
ja saattaa suojata niitd vaurioitumiselta. IPA:n
mahdolliset tulehdusta ja oksidatiivisia vaurioi-
ta ehkiisevit ominaisuudet voivat myGs suojata
beetasoluja (1,7). IPA:n suoria vaikutuksia glu-
koosiaineenvaihduntaan on tutkittu rotilla, joil-
la IPA-piivdannos 27 mg/kg liittyi pienempdin
verenglukoosin paastoarvoon (keskimiirin
0,42 mmol/l) ja parempaan insuliiniherkkyy-
teen mutta ei kuitenkaan insuliinineritykseen
(19).

Sittemmin IPA:n yhteys T2D:hen on vahvis-
tettu useissa viestotutkimuksissa. Suurimmassa
meta-analyysissa oli yli 70 000 tutkittavaa, jois-
ta 16 %:lla oli diabetes. Yhden standardipoik-
keaman lisdys veren IPA-pitoisuudessa pienensi
diabetesriskii noin 18 % (20). Yli 5000 miesti
kasittdneessi METSIM-tutkimuksen osa-ai-
neistossa suurempi plasman IPA-pitoisuus oli
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yhteydessd pienempdin diabetesriskiin ja pie-
nempiin glukoosipitoisuuden paasto- ja kahden
tunnin arvoihin glukoosirasituskokeessa 7,4
vuoden seurannassa. IPA ennusti myos parem-
paa insuliinineritysti (21).

Suuressa yhdysvaltalaisessa seurantatutki-
muksessa seerumin IPA-pitoisuus oli kddntei-
sesti yhteydessd diabetesriskiin siten, ettd riski
oli pienentynyt noin 30 % henkil6illd, joiden
pitoisuus oli suurin verrattuna pienimmin pi-
toisuuden viidennekseen (12). Tryptofaanin
saanti ruoasta ja sen suuri pitoisuus seerumissa
liittyivit suurempaan riskiin sairastua diabetek-
seen, kun taas runsas kuidun saanti oli keskei-
nen IPA-pitoisuutta suurentava tekija (12).

Pienempi seerumin IPA-pitoisuus on rapor-
toitu metabolisen oireyhtymin yhteydessi ja
ylipddnsa lihavilla, ja se liittyy erityisesti vat-
saontelon sisille kertyviin rasvaan (TAULUK-
ko) (14). Kuopiolaisessa KOBS-tutkimuksen
lihavuusleikkauspotilasaineistossa (n = 233)
seerumin IPA-pitoisuuden ja paastoglukoosin
vililld havaittiin kidinteinen yhteys (TAULUKKO)
(22). Laihdutus ja mahalaukun ohitusleikkaus
Roux-en-Y-tekniikalla suurensivat seerumin
IPA-pitoisuutta (TAULUKKO) (23).

IPA ja valtimonkovettumistauti

Runsas kuidun saanti ja tdysjyvaviljavalmistei-
den kaytto vihentavit sekd T2D:n ettd sepel-
valtimotaudin riskii (24). Runsaaseen kuidun
saantiin liittyvilld suolistoperiisilld metabolii-
teilla on ajateltu olevan merkitystd my6s valti-
monkovettumistaudin synnyssa.

Tuoreessa julkaisussa on kuvattu mekanis-
meja, joiden kautta IPA voisi liittyd valtimon-
kovettumistaudin perusmekanismeihin (25).
Tutkimuksessa seerumin pieni IPA-pitoisuus
liittyi vahvasti sepelvaltimotautiin. Tutkijat
osoittivat IPA:n sy6ttdmisen apolipoproteiini E
-puutoshiirille (ApoE~~) suojaavan niiti valti-
moiden kovettumiselta. Mekanismiksi ehdo-
tettiin, ettd IPA lisdd makrofagien kolesterolin
takaisinkuljetusta valtimoseindman kolesteroli-
kertymasta kiithdyttiamalld kuljetukseen osallis-
tuvan proteiinin signaalireittid. Ndin valtimon-
kovettumistautia voitaisiin estid nauttimalla
suun kautta IPA:ta tai lisidamailld IPA:n tuottoa
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muuntamalla suoliston mikrobistoa (25). Toi-
saalta yhdysvaltalaisessa seurantatutkimuksessa
plasman IPA-pitoisuuden ei havaittu liittyvin
sepelvaltimotautiin, joten lisatutkimuksia tar-
vitaan (12).

IPA maksan rasvoittumisessa ja
fibroosissa

Suoliston mikrobiston epitasapainoon liittyy
muutos sen tuottamissa metaboliiteissa, jotka
paityvit vaurioituneen suolen seinimin kautta
porttilaskimoon ja edelleen maksaan, ja nimi
tapahtumat on liitetty maksasairauksien kehit-
tymiseen (3). Suoli-maksa-akselin muuttunut
toiminta on liitetty my6s metabolisiin hairioi-
hin liittyviin rasvamaksatautiin (MASLD,
aiemmin NAFLD), steatohepatiittiin eli rasva-
maksatulehdukseen (MASH, aiemmin NASH)
ja maksasolusydpdin (26). Tiedetddn, ettd
suolistomikrobiston koostumus on muuttunut
henkil6illd, joilla on rasvamaksa tai maksa-
solusydpa (26-28). Suolistobakteerien tuotta-
mat metaboliitit, niiden vaikutukset elimistossa
ja yhteydet maksasairauksiin ovat uusi mielen-
kiintoinen tutkimuslinja (29).

Osoitimme KOBS-tutkimuksessa, ettid see-
rumin pieni IPA-pitoisuus liittyi maksan tuleh-
dukseen ja fibroosiin. Yhteys oli jopa vahvempi
henkiléilld, joilla oli T2D (TAuLUKKO) (22).
Erityisen mielenkiintoista oli IPA:n yhteys
maksan tahtisolujen aktivaatioon liittyvien gee-
nien ilmentymiseen. IPA:n vaikutusta tutkittiin
myos LX-2-tihtisolumallissa, jossa IPA vihensi
solujen adheesiota ja migraatiota. Tihtisolujen
aktivaatio on olennainen vaihe maksan fibroo-
sin kehittymisessa. Siten IPA néyttiisi suojele-
van maksakudosta (22). Havaintoa tukee myds
rotilla tehty tutkimus, jossa suun kautta annettu
kahdeksan viikon IPA-hoito vaikutti suoliston
bakteerikoostumukseen ja korjasi runsasras-
vaisen ruokavalion aiheuttaman lisddntyneen
Firmicutes-Bacteroidetes-suhteen (30). Hoito
vihensi my06s suolistoperdistd endotoksemiaa
sekd maksan rasvoittumista, tulehdusta ja fib-
roosia (30).

IPA:n yhteys maksan terveyteen voi vilit-
tyd my0s kolesteroliaineenvaihdunnan kautta.
Tutkimme asiaa pienessd osa-aineistossa, jos-

Suolistomikrobiston syntetisoima indolipropionihappo
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Ydinasiat

» Indolipropionihappo (IPA) on suolisto-
mikrobien tuottama, ravinnosta saatavan
tryptofaaniaminohapon aineenvaihdun-
tatuote.

»» Pddasiassa vdestopohjaisten seurantatut-
kimusten perusteella IPA on yhteydessa
pienempdan tyypin 2 diabeteksen riskiin.

»» VdestOaineistoissa IPA on liitetty myos
pienempdan ylipainon, lievan tulehduk-
sen ja valtimonkovettumistaudin riskiin
sekd parempaan maksan terveyteen.

» Runsaskuituinen, kasviksia ja taysjyvavil-
jaa sisdltava ruokavalio liittyy veren suu-
rempaan IPA-pitoisuuteen, mika edelleen
puoltaa kasvikunnan tuotteiden lisdanty-
vaa kdyttdd ravinnon ldhteend.

sa IPA:lla oli merkitsevi yhteys sitosterolin ja
kampesterolin pitoisuuksiin seerumissa. Vaikka
DPS-aineistossa IPA:lla ei ollut yhteyttd seeru-
min kokonaiskolesteroli- tai kasvisterolipitoi-
suuksiin, yhteyden 16ytyminen painavampien
ja todennidkoisesti maksansa osalta merkitta-
vésti sairaampien potilaiden joukossa herattdd
ajatuksen IPA:n roolista kolesteroliaineenvaih-
dunnan sitelyssi (3). Kolesterolin ja lipidien
kertyminen maksaan aiheuttaa oksidatiivista
vauriota ja maksan tahtisolujen aktivoitumista
(31). In vitro -tutkimuksessa on osoitettu, etti
IPA estid kolesterolin aiheuttamaa lipidien ker-
tymisti ja solujakautumista (32).

IPA:n merkitys suolistosairauksissa

Tulehdukselliset suolistosairaudet ovat yleis-
tyneet huomattavasti viime vuosikymmenina.
Ne liittyvit linsimaiseen elintapaan ja ruoka-
valioon (33). Koska IPA on suolistobaktee-
rien tuottama metaboliitti, on mielenkiintoista
selvittad sen yhteyttd my0ds suolistosairauksiin.
Suolistosta l1ahtdisin oleva, endotoksemian ai-
heuttama lievi tulehdus on liitetty T2D:hen,
MASLD:hen seki sydin- ja verisuonitauteihin
(34). Timi voisi viitata IPA:n mydnteiseen

M. Tuomainen ym.

rooliin edelld mainittujen sairauksien ehkiisys-
sd nimenomaan suoliston terveyden kautta.

Aktiivista tulehduksellista suolistosairaut-
ta sairastavilta potilailta ja hiiriltdi on mitattu
pienempid seerumin IPA-pitoisuuksia kuin
verrokeilta (35). Hiirten pienempid IPA-pitoi-
suuksia ei selittdnyt pienentynyt paksusuolen
tryptofaanipitoisuus, silld se oli itse asiassa suu-
rempi niilld hiirilld, joilla oli paksusuolituleh-
dus (35). Kyseisessa tutkimuksessa osoitettiin
myos, ettd hiirille suun kautta annettu IPA vi-
hensi tulehdusta kemiallisesti aikaansaadussa
suolitulehdusmallissa.

IPA:n tehoa suolitulehdukseen on tutkit-
tu my0s rotilla. Kun IPA-molekyyliin lisittiin
GPR109-agonisti, S-aminonikotiinihappo, se
tehosi tulehdukseen paremmin kuin sulfasalat-
siini (36). IPA toimii aryylihiilivetyreseptorin
(AhR) ja pregnaani X -reseptorin (PXR), ligan-
dina, miti kautta se voi siiddelli suoliston tuleh-
dusta ja lipdisevyytti (kuva 1) (1). Hiirimallis-
sa osoitettiin, ettd indometasiinilla aikaansaa-
dun suolitulehduksen yhteydessi IPA vihentia
enterosyyteissi TNF-alfa-tulehdussytokiinin
ilmentymisti ja lisdd suolen limakalvon liitos-
proteiinien tuotannosta vastaavien geenien il-
mentymisti (37). Tollin kaltaisen reseptorin 4
(TLR4) rooli paksusuolitulehduksessa on mer-
kittava, silld se saitelee tulehdussytokiinien va-
pautumista. Koska PXR siitelee TLR4-reittid,
on ehdotettu, ettd IPA:n vaikutuskohteena ole-
va PXR voisi olla uusi tulehduksellisten suolis-
tosairauksien hoitokohde (38).

Lopuksi

Suolistomikrobiston tuottamilla metaboliiteilla
on merkittdvid terveysvaikutuksia. Kasvispai-
notteinen ruokavalion koostumus monipuolis-
taa suoliston mikrobistoa tuottamaan terveytti
edistavid yhdisteitd. Tryptofaanin suolistope-
riisesta metaboliitista, IPA:sta, on viime vuosi-
na tullut yksi mielenkiintoisimmista bakteerien
tuottamista yhdisteistd, jonka on useissa vies-
topohjaisissa seurantatutkimuksissa havaittu
liittyvin pienempdin riskiin sairastua T2D:hen
ja muihinkin kroonisiin tauteihin. IPA:lla on
kianteinen yhteys maksasairauksiin, jotka kul-
kevat kisi kddessi metabolisen oireyhtyman

1512



ja T2D:n kanssa. IPA on yhdistetty myos pie-
nentyneeseen valtimonkovettumistautiriskiin.
IPA:n yhteyttd tulehduksellisiin suolistosai-
rauksiin tutkitaan edelleen, ja sen kiyttod yhte-
na hoitomuotona selvitetdan.

Tulevaisuudessa tarvitaan lisdd perustut-
kimusta IPA:n syysuhteen ja biologisten toi-
mintamekanismien selvittimiseksi sekd hyvin
kontrolloituja ravitsemusinterventioita, jotka
liittyvat muun muassa IPA:n ja glukoosiaineen-
vaihdunnan yhteyksiin. Saatu tieto tukisi paitsi
elintapainterventioiden kohdentamista myos
mahdollista ladkekehitysty6td ja yhdisteen
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kayttod bioindikaattorina useiden kroonisten
sairauksien ehkaisyssa.

Nykyisen tutkimusndyton perusteella ruoka-
valiokokonaisuus, joka sisiltdd runsaasti ravin-
tokuitua tdysjyviviljan ja kasvisten muodossa,
suurentaa veren IPA-pitoisuuksia, monipuo-
listaa suoliston mikrobistoa ja on yhteydessi
pienempdin riskiin sairastua useisiin kroo-
nisiin sairauksiin. Siten kestiavin kehityksen
periaatteen mukainen lisddntyva kasvikunnan
tuotteiden kiytt6 ravinnon, my0s proteiinien ja
tryptofaanin, lihteend on perusteltua tastikin
nikokulmasta. m
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KATSAUS B

Jukka Partanen, Tiina Linjama, Kati Hyvarinen, Jarmo Ritari, Juha Perdsaari ja Jouni Lauronen

Potilaan ja luovuttajan valinen
kudossopivuus elinten ja

kantasolujen siirroissa

Ihmisen immunologinen puolustusjdrjestelma tunnistaa toiselta henkil6lta siirretyn kudoksen tai
elimen vieraaksi ja pyrkii tuhoamaan sen. Hyljintd ja kdanteishyljintd ovat edelleen vakavia siirron
komplikaatioita. Keskeisin kudosten sopivuutta madrittava tekija on geneettisesti erittdin vaihteleva
HLA-geenijarjestelmd. Tavoitteena ennen elin- ja kantasolusiirtoja on varmistaa vastaanottajan ja
luovuttajan mahdollisimman hyvd HLA-geenien samankaltaisuus, usein vaaditaan myds ABO-veri-
ryhmien sopivuus. Laajentamalla kudossopivuuden arviota kattamaan yhd useampia immuno-
geneettisid tekijoitd voidaan tulevaisuudessa todenndkdisesti ennustaa nykyista luotettavammin
siirtoihin liittyvien komplikaatioiden riskeja ja jopa vahentda niitd. Toisaalta siirteiden manipulaatiot
ja uudet laakehoidot ovat mahdollistaneet HLA- ja ABO-tekijoiden osalta epdsopivien siirtojen
onnistumisen. Vasta kauempana tulevaisuudessa haamattda aito immunologinen toleranssi siirteelle.

un soluja, kudoksia tai elimid siirretddn

kahden eri henkilon valilli, seuraa im-

munologisia haasteita, joiden taustalla
ovat vastaanottajan ja luovuttajan viliset yleen-
sd perinnélliset molekyylitason erot. Naitd
eroja vastaan henkilélle usein kehittyy siirron
seurauksena immuunivaste. Immunologinen
puolustusjarjestelmdmme tunnistaa toisen yk-
silon solujen ja kudosten rakenteita vieraaksi
vastaavasti kuin tunnistamme vaikkapa mik-
robit vieraiksi. Saman lajin yksiloiden vilistd
immuunivastetta kutsutaan alloimmuunireak-
tioksi. Solu- ja kudossiirtojen luovuttajan ja
vastaanottajan vilisen sopivuuden keskeisin
immunologinen jirjestelméd on ihmisen HLA-
kudostyyppijarjestelma. Sen merkitys selkeytyi
1940-luvulta lihtien ensin syopitutkimuksen
yhteydessi, ja se osoittautui lopulta kudossiir-
tojen onnistumisen edellytykseksi (1). Solujen,
kudosten ja elinten siirtoja voidaankin pitdi en-
simmdisind yksilollisind hoitomuotoina, joissa
taytyy ottaa huomioon sekd vastaanottajan ettd
luovuttajan perinnélliset tekijit ja niiden yh-
teisvaikutus.
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Kudossopivuuden merkitys elin- ja
kantasolusiirroissa

Kiinteiden elinten siirroissa kudossopivuuden
kannalta keskeistd on siirteen vastaanottajan
vahingollinen immuunivaste siirrettyd kudosta
kohtaan ja siitd johtuva siirteen hyljintd. Suo-
messa noin 15 %:ssa munuaisensiirroista ja
noin 30 %:ssa maksansiirroista todetaan akuut-
ti hyljintd (dosentti Ilkka Helanterd, suullinen
tiedonanto), joka kuitenkin vain erittdin har-
voin johtaa siirteen menetykseen. Vastaanot-
tajalle on voinut jo etukiteen kehittyd alloim-
muunivaste siirteessd olevia molekyylitason
rakenteita kohtaan tai vaste kehittyy vasta siir-
ron jilkeen. Veren kantasolujen siirrossa, jossa
vastaanottajan luuydin korvataan luovuttajan
terveilld veren kantasoluilla, tilanne on péin-
vastainen: siirteen sisdltimat immuunisolut
tunnistavat vastaanottajan kudokset vieraiksi
ja pyrkivat tuhoamaan niitd — tilloin puhutaan
kaanteishyljinnasta.

Kantasolusiirtoja edeltivin esihoidon tavoit-
teena on pahanlaatuisten solujen mahdollisim-
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TAULUKKO 1. Kymmenen yleisinta suomalaisissa verenluovuttajissa esiintyvaa HLA-haplotyyppia eli samassa
kromosomissa esiintyvien HLA-alleelien yhdistelmdad. Nama HLA-alleelien yhdistelmat kattavat yli 20 % suoma-
laisten HLA-yhdistelmista (Tammi S, Clancy J, Hyvéarinen K, ym, julkaisematon havainto). Katso my6s TAULUKKO 2.

DRB1 DQB1 DPB1 Yleisyys (%)
m--n-m-—

03:01 04:01 35:01 01:01 01:01 05:01 04:02/02:01/04:01
2 01:01 07:01 08:01 03:01 05:01 02:01 01:01/04:01 4,0
3 03:01 07:02 07:02 15:01 01:02 06:02 04:01 2,5
4 02:01 06:02 13:02 07:01 02:01 02:02 04:01 1,6
5 02:01 03:04 15:01 04:01 03:01 03:02 04:01 1,5
6 02:01 02:02 27:05 08:01 04:01 04:02 03:01 1,5
7 31:01 07:01 18:01 15:01 01:02 06:02 04:01 1,2
8 02:01 15:02 51:01 09:01 03:02 03:03 04:02 1,0
9 03:01 07:02 07:02 13:01 01:03 06:03 04:01 1,0
10 02:01 07:02 07:02 15:01 01:02 06:02 05:01 0,9

man kattava tuhoaminen jo etukiteen. Hoidon
tehon kannalta on kuitenkin vilttimitonti, etta
siirteen immuunisolut tappavat viimeisetkin
pahanlaatuiset solut. Siirteen puhdistaminen
immuunisoluista toki voisi siis estdd kddnteis-
hyljinndn, mutta samalla se poistaisi tirkein
graft versus leukemia -vaikutuksen. Kiinteis-
hyljinnin lisdksi kantasolusiirroissa vastaan-
ottajalle kehittyvit HLA-vasta-aineet lisddvit
siirteen hyljintariskia.

Alloimmuunivastetta pyritddn minimoimaan
immunosuppressiivisella lddkitykselld, johon
kuitenkin liittyy monia haittavaikutuksia. Li-
siksi syopad- ja infektioriskit suurenevat. Hyva
kudosten vilinen sopivuus voi parhaimmillaan
johtaa siirteen elinikdiseen immunologiseen
hyviksyntdin, toleranssiin, mitd voidaan pitda
haluttuna pddmadrini. Mahdollisimman hy-
vian kudossopivuuteen pyrkiminen ja alloim-
munisaation vilttiminen helpottavat myos ta-
pauksissa, joissa potilas tarvitsee uuden siirteen
- munuaisensiirroista noin 10-20 % tehddin
aiemmin siirteen saaneelle potilaalle. Potilaalle
kehittyneet HLA-vasta-aineet siirretti kohtaan
voivat kdytinndssi estdd uusintasiirron.

HLA-kudossopivuus maaritetaan
nykyaan geenien sekvensoinnilla

Nykyisessd kudossopivuuden mairittimisessd
on kolme eri tasoa: ensiksi vastaanottajan ja
luovuttajan HLA-kudostyypin ja ABO-veriryh-
mien yhteensopivuus, toiseksi vastaanottajan
HLA-vasta-aineiden maddritys ja sopivuusko-

J. Partanen ym.

keet sekd kolmanneksi muut sopivuuteen vai-
kuttavat tekijat. Suomessa luovuttajien ja vas-
taanottajien kudossopivuuden mairitykset on
keskitetty Veripalveluun. Ohjeistus tutkimuk-
siin 18ytyy Veripalvelun verkkosivuilta (2).
HLA-kudostyypin méirityksessa on siirrytty
DNA-sekvenssin analyyseihin. Nykyédin voi-
daan méirittdid HLA-geenien DNA-emisjar-
jestys kayttamalld CE-hyviksyttyjd reagensseja
ja tulosten tulkintaohjelmia. HLA-geenien sek-
vensointi on paljastanut suuren alleelisen vaih-
telun: IMGT-tietokanta sisiltad 37 500 sekvens-
siltddn erilaista HLA-alleelia (3). Suurin osa
ndistd on harvinaisuuksia, ja kussakin viestossi
niistd esiintyy kdytdnnossi vain pieni osa.
Suomessa havaitaan yli prosentin frekvens-
silld yhteensd noin 80 HLA-A-, -B-, ja -C- seki
DRBI- ja DQBI1-geenien alleelia. HLA-geenit
periytyvit yhtend kromosomin blokkina ja mo-
net HLA-alleelit havaitaan viestossd lahinna
vain tietyissd yhdistelmissa eli HLA-haplotyy-
peissd, miki vihentdd vaihtelua (TAULUKKO 1).
Elinsiirtoimmunologian kehitys ja yha tehok-
kaammat ja tarkemmat immuunisalpaajat ovat
toisaalta luomassa kiytintojd, joissa taydellistd
HLA-kudossopivuutta ei endi tarvita: hyvi esi-
merkki tisti ovat kantasolusiirrot sukulaisilta,
jotka eroavat toisen HLA-haplotyypin osalta.

HLA-molekyylit kdynnistavat
soluvalitteisen immuunivasteen

HLA-molekyylien fysiologinen tehtivi on toi-
mia hankinnaisen immuunivasteen kdynnisti-
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KUVA 1. HLA-luokan | molekyyli yhdessa siihen sitoutuneen peptidin kanssa tunnistetaan T-lymfosyyttien T-
solureseptorilla (A). T-solureseptori tunnistaa seka peptidin ettd osia HLA-molekyylista ja sitoutuu peptidiin (B).
HLA-alleelien erot ovat rikastuneet peptidia sitovaan uurrerakenteeseen, joten HLA-molekyylit eroavat hienora-
kenteeltaan ja sen osalta, mita peptideja ne pystyvat sitomaan (14).

jand (4). Molekyylit ilmenevit solujen pinnal-
la, ja niiden erityiseni piirteend on molekyylin
distaalisessa osassa oleva uurre, joka sitoo 8-12
aminohapon pituisen peptidin. Eri HLA-allee-
lit eroavat aminohappojérjestykseltdin ja siten
hienorakenteeltaan peptidid sitovan uurteen
kohdalta, joten ne sitovat erilaisia peptideja.
HLA-molekyyliin sitoutuva peptidi voi olla pe-
raisin henkilon omista proteiineista, mikrobeis-
ta tai viruksista.

T-lymfosyytit tunnistavat HLA-molekyylin
ja peptidin muodostaman rakenteen T-solujen
antigeenireseptorillaan (Kuva 1). T-lymfosyyt-
tien kypsyessd kateenkorvassa T-lymfosyytti-
kloonit, jotka tunnistavat henkilén omia pep-
tidejd, kuolevat tai muuttuvat toimimattomiksi
- ndin estetddn autoimmuunireaktioita. Muut
T-lymfosyyttikloonit jaivat henkiin, kiertavét
elimistossd ja monitoroivat jatkuvasti solujen
pinnan HLA-peptidi-rakenteita. Tunnistaes-
saan rakenteen vieraaksi riittdvin vahvasti T-
lymfosyytti aktivoituu ja syntyy immuunireak-
tio rakennetta kohtaan.

On huomattava, ettd T-lymfosyyttien anti-
geenireseptori tunnistaa sekd HLA-molekyylin

ettd HLA-molekyylin esittelemin peptidin ra-
kenteita. Mikili kudossiirrossa siirretdian solu-
ja, jotka ilmentavit vieraita HLA-alleeleja, on
erittdin todennikdistd, ettd suuri joukko T-lym-
fosyyttiklooneista tunnistaa HLA-molekyylin
suoraan vieraaksi riippumatta siihen sitoutu-
neesta peptidistd ja aktivoituu vieraita HLA-
kudostekijoitd vastaan.

T-solujen kautta saadaan koko laaja im-
munologinen vaste kdyntiin. Tastd syysti HLA-
alleelien samankaltaisuus vastaanottajan ja
luovuttajan vililld on keskeistd. Niin sanotussa
epéasuorassa tunnistuksessa laukaisevana tekija-
nd ovat HLA-molekyylin esittelemit peptidit,
jotka ovat perdisin siirteen niistd proteiineista,
joissa on perinnollisid antigeenisid eroja poti-
laaseen nihden.

HLA-molekyylit jaetaan kahteen padryh-
madn: HLA-luokan I molekyylit HLA-A, HLA-
B ja HLA-C ilmenevit kaikissa tumallisissa so-
luissa ja sitovat solun sisilld pilkkoutuvia pep-
tideja. HLA-luokan II molekyylit HLA-DR,
HLA-DQ_ ja HLA-DP ilmenevit lihinnd im-
muunivasteen kidynnistivissd dendriittisoluissa
ja makrofageissa. Vaikka molekyylit osin eroavat
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TAULUKKO 2. HLA-geenien ja -alleelien nimisto.

HLA-DRB1 DRB1-geeni

HLA-DRB1*13
maan, ns. DR13-spesifisyys)

Ryhma HLA-DRB1-alleeleja, jotka kuuluvat DR13-ryhmaén (viittaa serologisesti madritettyyn paaryh-

HLA-DRB1*13:01

DR13-ryhmaéan kuuluva aminohappojarjestykseltadn maaratty 13:01-proteiini (jolla voi olla amino-
happoja muuttamattomia tai ei-koodaavan geenialueen vaihtelun aiheuttamia DNA-sekvenssin eroja)

HLA-DRB1%*13:01:02

DRB1*13:01-proteiinin DRB1*13:01:02 muoto, jolla synonyyminen ero DNA-sekvenssissa. Aminohap-
pojarjestykseltadn identtinen kaikkien DRB1*13:01-proteiinien kanssa.

HLA-DRB1*13:01N

DRB1%*13:01-proteiini, joka ei ilmenny solun pinnalla, ns. nolla-alleeli

TAULUKKO 3. Yhteenveto potilaan ja luovuttajan vilisista yleensd tehtavista kudossopivuustestauksista Suo-

messa.

HLA-kudossopivuus | ABO-veri- | HLA-vasta-aineseu-
ryhmat lonta ja tunnistus

Valkosolusopivuuskoe W

Munuainen A-, B- ja DRB1-pddtyy- | Sopiva Seulotaan saanndlli- | Ennen siirtoa, oltava HLA-vasta-ainei-
pit mahdollisimman sesti etukdteen negatiivinen den spesifisyys
sopivat
Padpaino DRB1-sopi-
vuudessa

Maksa, sydan | Ei huomioida Sopiva Seulotaan vahintdan | Ei merkitystd maksan- | Ei

tai keuhko kerran ennen siirtoa | siirroissa, muissa oltava

yleensa negatiivinen

Kantasolu- HLA-identtisyys sisa- | Ei ratkaise- | Tehdaan, jos HLA- Ei tehda Luovuttajan ika

siirto ruksilla vaa Inerki- eroja on.todettu tai Sytomegalovirus
Rekisterisiirroissa ta- | tyStd kun tarV|.taan HLA._SO_ Sukupuoli
voite on HLA-sopivuus pivia verivalmisteita

Haploidentti- | Sallitaan toisen koko- | Sopiva Véhintaan kerran Ei tehda Luovuttajan ika

nen kantasolu- | naisen HLA-haplotyy- ennen siirtoa Sytomegalovirus

siirto pin ero

rakenteeltaan, niiden immunologinen tehtavi
on sama: peptidien sitominen ja esittely T-
lymfosyyteille. Koska HLA-alleeleja on erittdin
suuri lukumaird, niille on muodostettu erityi-
nen nimedmisjirjestelma (TAULUKKO 2).

Eri kudossiirtotyypeissd huomioidaan vas-
taanottajan ja luovuttajan vilinen kudossopi-
vuus eri tasoilla, jotka kuvataan TAULUKOSSA 3.

Elinsiirroissa HLA-kudostyypin eroja
siedetaan varsin paljon

Kiinteiden elinten siirroissa vastaanottajan ja
luovuttajan vilistd eroa HLA-kudostyypeissi
siedetdin varsin hyvin mutta ei tdysin vapaasti.

Koska ABO-veriryhmijirjestelman anti-
geeneja esiintyy verisuonten sisiseiniman
endoteelisoluissa ja koska vasta-aineita vie-
raita ABO-antigeenejd kohtaan muodostuu
ensimmaisinid elinvuosina kaikille, ilmeisesti

J. Partanen ym.

ABO-antigeenejd vastaavien, yleisten mikro-
birakenteiden kdynnistimini, tiytyy ABO-
veriryhmien yhteensopivuus aina huomioida.
Elinsiirrot tehddin yleensd punasolujen siirto-
sddntojen mukaisesti, muuten vastaanottajan
ABO-vasta-aineet saattavat tuhota siirteen hy-
vin nopeasti eli kehittyy hyperakuutti hyljinti.
Nykyisin elinsiirtoja osataan tehdd poikkeus-
tapauksissa myos ABO-veriryhmin vastaises-
ti, mutta tima edellyttdd huolellista esihoitoa,
jossa vasta-aineet poistetaan tai niiden tuotanto
estetddn ennen elinsiirtoa.

HLA-kudostyypin yhteensopivuuteen pyri-
tadn kiinteiden elinten siirroissa kdytinnossa
vain munuaisensiirroissa. Muiden elinsiirtojen
osalta timd ei ole juurikaan mahdollista. Tut-
kimusnaytté HLA-kudostyypin sopivuuden
hyodyistd on selkeinti munuaisensiirroissa
(kuva 2), sen sijaan maksansiirroissa ndytt6 on
vihiistd (4).
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HLA-A-, -B- ja -DR-epasopivuudet
Ensimmaiset munuaisensiirrot kuolleilta luovuttajilta vuosina 1990-2021
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1 2 3

Aika siirron jalkeen (vuosia)

KUVA 2. HLA-A-, -B- ja -DR-epdsopivuuden merkitys munuaissiirteen sailymiseen toiminnallisena (graft survival)
maailmanlaajuisen Collaborative Transplant Studyn (CTS) mukaan (4). Kaikkien kolmen geenin osalta sopivissa
(0 MM mismatch) siirroissa siirteen sailyvyys toiminnallisena on pisin. Siirteen toimintakyky heikkenee HLA-ku-

dostekijoiden epdsopivuuden lisaantyessa.

Hyvin HLA-yhteensopivuuden mahdollis-
tamiseksi maailmalla on kiytossi elintenvaihto-
organisaatioita. Suomi on mukana Scandiatrans-
plant-organisaatiossa, johon kuuluvat kaikki
Pohjoismaat ja Viro (5,6). Scandiatransplantin
tavoitteena on muun muassa edistid mahdolli-
simman hyvin yhteensopivia munuaisensiirtoja.

Henkilolle saattaa muodostua vasta-aineita
itselleen vieraita HLA-alleeleja vastaan esi-
merkiksi aiemman elinsiirron seurauksena
tai raskauden aikana sikion isiltiddn perimii
HLA-alleeleja vastaan. Koska vastaanottajan
HLA-vasta-aineet voivat johtaa akuuttiin tai
hyperakuuttiin siirteen hyljintddn, elinsiirtoa
odottavilta potilailta tutkitaan HLA-vasta-
aineet. Yleensd pyritddn vilttimain elinsiirtoa
sellaiselta luovuttajalta, jonka HLA-kudostyyp-
pid kohtaan vastaanottajalla on HLA-vasta-
aineita. Vastaanottajaehdokkaiden sopivuudet
luovutettavaa elinti kohtaan varmistetaan vieli
ennen siirtoa tehtavalla sopivuuskokeella, jossa
testataan, tunnistavatko vastaanottajan vasta-
aineet luovuttajan solut vieraiksi.

Kiireeton HLA-kudostyypin mairitys teh-
daan geenisekvensoinnilla. Veripalvelu yllapitaa

paivystystd, mikd mahdollistaa aivokuolleiden
elinluovuttajien vilittomit HLA-kudostyypin
madritykset. Scandiatransplantin tietojérjestel-
man lisdksi elinluovuttajan HLA-kudostyypin
tieto siirretddn Veripalvelusta HUS:n elinsiir-
toyksikon elinsiirtorekisteriin, jonka avulla
etsitidn Suomessa mahdollisimman sopivat
potilaat siirteitd odottavista. Veripalvelun pai-
vystystoimintaan kuuluvat my6s elinluovutta-
jan ja vastaanottajaechdokkaiden viliset sopi-
vuuskokeet.

Sopivuuskokeessa luovuttajan veren lymfo-
syyttien annetaan reagoida vastaanottajachdok-
kaiden seerumien kanssa. Mikili vasta-aineita
todetaan eli sopivuuskoe on positiivinen, mu-
nuaisensiirtoa ei kannata suuren hyljintaris-
kin vuoksi kyseiselle vastaanottajachdokkaalle
tehdd — my6s syddmen ja keuhkojen siirtoihin
suhtaudutaan talloin pidattyviisesti. Maksan-
siirroissa sopivuuskokeen tuloksella ei nykytie-
don valossa ole yhtd suurta merkitystd. Ennen
siirtoa todetut HLA-vasta-aineet ennustavat
valkosolujen sopivuuskokeen tuloksia. Tarpeen
vaatiessa voidaan seurata HLA-vasta-aineiden
kehittymista siirron jalkeen.
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Ydinasiat

» Immunologinen puolustusjarjestelmam-
me pyrkii tuhoamaan toiselta henkil6lta
elimistoomme siirretyt solut, kudokset ja
elimet.

» Kiinteiden elinten siirroissa siedetaan
suurempi HLA-kudostekijoiden epdsopi-
vuus kuin veren kantasolujen siirroissa.

» Nykyinen kudossopivuustestaus ei vield
ennusta riittdvan hyvin kaikkia siirtoon
liittyvia immunogeneettisia riskeja.

» Tulevaisuudessa voidaan mahdollisesti
ylittad HLA-kudossopivuuden esteet siir-
teiden manipulaatiolla ja laakityksilla.

Kantasolusiirroissa lahtokohtana on
vastaanottajan ja luovuttajan HLA-
kudostyyppien mahdollisimman
hyva sopivuus

Veren kantasolujen siirroissa korvataan vakavaa
veritautia sairastavan potilaan verta muodosta-
va kudos luovuttajan terveelld veren kantasolu-
ja sisdltavilld kudoksella. Siirteen sisdltamilld
immuunisoluilla on tirkei tehtivi tunnistaa
ja tappaa esihoidon jélkeen jéljelle jidneet pa-
hanlaatuiset solut. Onnistuessaan siirto on
parantava ja johtaa kimerismiin, jossa siirteen
vastaanottajan verta muodostava kudos ja ve-
ren solut ovat perdisin luovuttajalta. Toisaalta
hoito on vastaanottajalle riskialtis: tanskalais-
tutkimuksessa noin kolmannes allogeenisen
kantasolusiirron saaneista kuoli viiden vuoden
seurantajaksolla — yleisimpind kuolinsyini pe-
rustaudin uusiutuminen ja kddnteishyljinta (7),
jotka molemmat ainakin osin liittyvit my6s ku-
dossopivuuden haasteisiin.

HLA-kudostyypin osalta identtistd sisarusta
pidetdin ensisijaisena vaihtoehtona kantasolu-
jen luovuttajaksi. HLA-geenit sijaitsevat lihelld
toisiaan ja periytyvit yleensa yhteni blokkina,
joten potilaan sisaruksella on 25 %:n todenni-
koisyys perid vanhemmiltaan samat HLA-hap-
lotyypit kuin potilas. Suomessa viime vuosina
noin 15 % veren kantasolusiirroista on tehty
HLA-kudostyypiltian identtiselta sisarukselta.

J. Partanen ym.

Eri puolille maailmaa on 1970-luvulta lihtien
perustettu vapaaehtoisten luovuttajaechdokkai-
den kantasolurekistereitd — Suomessa rekisterid
yllapitid Veripalvelu (8). Rekistereistd voidaan
etsid HLA-kudostyypiltddn sopivia luovuttajia
potilaille, joille sisarusluovuttajaa ei ole kiytet-
tavissd. Maailman kantasolurekistereissi on ny-
kyéin yli 40 miljoonaa jasentd. Kehittyneiden
lidkehoitojen ja tarkentuneiden HLA-kudos-
tyyppien madritysmenetelmien ansiosta HLA-
sopivaa rekisteriluovuttajaa pidetidn hyvini
vaihtoehtona.

Rekisteriluovuttajan riittdvin HLA-sopivuu-
den médritelma vaihtelee. Yleisimmin kaytetyt
kriteerit ovat niin sanottu 8/8-sopivuus (HLA-
A-, -B-, -C- ja DRB1-geenit), jota kiytetiin
erityisesti Pohjois-Amerikassa, ja niin sanottu
10/10-sopivuus (lisiksi HLA-DQB1-geeni),
johon useimmiten pyritddn Euroopassa. Lisak-
si usein viltetddn tiettyja HLA-DPB1-geenin
eroja.

Kymmenen viime vuoden aikana on havait-
tu nuoren kantasoluluovuttajan olevan siirron
ennusteen kannalta paras: luovuttajan nuori
ikd voi jopa kompensoida HLA-eroja. Muita
luovuttajavalinnassa huomioitavia asioita ovat
vastaanottajan ja luovuttajan viliset veriryh-
mien sekd Y-kromosomin koodittaman HY-an-
tigeenin sopivuudet. Sytomegaloviruksen kan-
tajuuden osalta vastaanottajan ja luovuttajan
epasopivuus lisdd sytomegalian riskid. Nami
ovat kuitenkin yleensa sekundaarisia valintape-
rusteita.

Vaikka maailman rekisterien jasenmdirit
ovat koko ajan lisddntyneet, edelleen noin 20 %
Suomessa tehdyistd rekisterihauista ei tuota
potilaalle yhtddn optimaalista rekisteriluovut-
tajaehdokasta. Ratkaisuksi ovat nousseet HLA-
kudostyypiltddn osin eroavat sukulaisluovut-
tajat. Termid haploidenttinen kantasolusiirto
kiytetddn silloin, kun vastaanottajan ja luovut-
tajan vililld vain toinen HLA-haplotyyppi on
identtinen. Tillaisena kantasoluluovuttajana
voi toimia sisarusten lisdksi my6s vastaanotta-
jan vanhempi, lapsi tai muu sukulainen.

Haploidenttisissd kantasolusiirroissa kdan-
teishyljintdd aiheuttavat TCR-af- ja CDI19-
positiiviset lymfosyytit poistetaan siirteestd
tai vastaanottajalle annetaan suuriannoksinen
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syklofosfamidihoito siirron jilkeen. Nami hoi-
tomuodot pienentdvit voimakkaasti kddnteis-
hyljintariskid ja mahdollistavat kantasolusiirron
potilaille, joille ei aiemmin ole I6ytynyt luovut-
tajaa. Ne tuovat mukanaan mys haasteita, ku-
ten siirteen suurentuneen hylkimisriskin — siir-
teen hyljintd on harvinaista mutta aina erittdin
vakava potilaan henked uhkaava tilanne. Kun
kokemus haploidenttisistd siirroista lisddntyy,
kertyy tietoa siitd, kuinka paljon HLA-kudos-
sopivuutta voidaan jattid huomioimatta.

Kohti yksiloitya kudossopivuuden
kokonaisarviota?

HLA-kudostyypin identtisyydestd huolimatta
huomattavassa osassa elin- ja kantasolusiirrois-
ta kohdataan vakavia, jopa vastaanottajan hen-
ked uhkaavia komplikaatioita kuten kiinteis-
hyljintdd, perustaudin uusiutumista tai siirteen
menetystd, jotka kaikki ainakin osin liittyvit
kudossopivuuteen ja alloimmuunireaktioon.
Kudossopivuus médritettynd nykyisen kaltaise-
na HLA-geenien samanlaisuutena on siis tirked
muttei selvistikddn kudossopivuutta riittavasti
ennustava tekija.

Siirroissa voidaan tulevaisuudessa ehka
siirtyd pelkdsta HLA-kudossopivuuden maai-
rittdimisestd kullekin vastaanottaja-luovuttaja-
ehdokasparille laskettuun tarkempaan immu-
nogeneettiseen kokonaisriskinarvioon. Arvio
voisi sisdltdd nykyisin tunnetut siirtoon liit-
tyvit tekijit ja lisaksi myds esimerkiksi koko
genomin kattavat immunologisesti merkittavit
erot. Ensimmdisid askeleita tahdn suuntaan on
jo maailmalla otettu: esimerkiksi Jarmo Ritari
ym. osoittivat, ettd lisddamalld ennustemalleihin
ituradan genomivaihtelu pystyttiin luotetta-
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vammin ennustamaan kantasolusiirron jalkeis-
ti perustaudin uusiutumista (9).
Immuunivasteen voimakkuutta miarittava
perinnollinen vaihtelu esimerkiksi interleukii-
nien, interferonien ja vasta-aineiden tuotannos-
sa saattaa osaltaan selittdd kddnteishyljinnin tai
hyljinnin alttiutta (10). Nama yksittiiset perin-
nolliset erot nykytietimyksen mukaan johtavat
kuitenkin yleensi vain pieniin toiminnallisiin
eroihin, joten ndiden kiyttokelpoisuus paatok-
senteossa on epdvarmaa. Yksittdisten perin-
nollisten tekijoiden tutkimisen sijaan voidaan
riskid ldhestyd perinnollisten riskisummien
(PRS) kautta. Riskisummien laskeminen on
osoittautunut lupaavaksi tavaksi arvioida perin-
néllisten riskitekijoiden yhteisvaikutusta (11).
Sen kayttokelpoisuutta on aivan viime aikoina
pilotoitu my®s elinsiirtojen yhteydessa (12).
Kudossopivuustekijoiden eroja voidaan
myos pyrkid valjastamaan hyodylliseen suun-
taan. Veren kantasolujen siirroissa voidaan etsid
tiettyjen, vain verisoluissa ilmenevien molekyy-
lien perinnéllisid eroja (13). Talldin tavoitteena
olisi varmistaa, ettd siirteen immuunisolut tai
terapeuttiset vastaanottajalle annetut immuu-
nisolut — tunnistamalla juuri nditd eroja — tap-
paisivat jaljelle jadneet pahanlaatuiset verisolut,
jolloin perustaudin uusiutumisriski vihenisi.

Lopuksi

Tulevaisuus voi kehittyd my6s kokonaan toi-
seen suuntaan: immuunivasteen manipuloin-
nilla ja yksilollisella ldakitykselld voidaan ehki
helpottaa HLA-kudossopivuuden vaatimuksia.
Haploidenttiset kantasolusiirrot tai niiden yh-
distiminen elinsiirtoon sekd ABO-episopivat
munuaisensiirrot ovat esimakua tasti. W
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Elina Bergman ja Ansa Rantanen

Uneton yleisladkarin vastaanotolla

Yleisladkari kohtaa tydssddn usein potilaita, joilla on pitkdkestoista unettomuutta. Monet potilaat ker-
tovat "kokeilleensa jo kaikkea’, ja seka ladkari etta potilas voivat kokea keinottomuutta tilanteessa. Vas-
taanotolla kannattaa ensin selvittad, mita potilas tarkoittaa unettomuudella ja onko hanelld itsellaan jo-
kin kasitys uniongelmiensa syysta. Potilaan elintavat, psykososiaalinen tilanne, muut sairaudet ja laaki-
tykset on tarpeen kartoittaa. Tavoitteena on selvittda potilaan uniongelman taustasyyt ja sita yllapitavat
tekijat, joihin vaikuttaminen on ongelman ratkaisemisessa ensisijaista. Hoito suunnitellaan yksildllisesti.
Hoitosuositusten mukaan potilas tulee ohjata kognitiivis-behavioraalisiin menetelmiin (CBT-I) perustu-
vaan hoitoon. Ladkehoitoja kaytettdessa tulee punnita niiden hyddyt ja haitat tapauskohtaisesti ja seura-

ta potilasta saannollisesti.

nettomuus on yleinen oire yleislddkirin
kohtaamilla potilailla. Osalle unetto-
muus on akuutti syy vastaanotolle hakeu-
tumiseen, toisille kroonisempi, ainainen vaiva.
Satunnaiset univaikeudet kuuluvat normaaliin
elimdin, mutta pitkittyneestd, vaikeasta unet-
tomuudesta on huomattavaa haittaa. Pitkikes-
toinen unettomuus lisid muun muassa sydin- ja
verisuonitautien, lihavuuden, tyypin2 diabe-
teksen ja masennuksen riskii (1-3). My®s tapa-
turmia sattuu enemmin unettomille (4). Unet-
tomien eldmaénlaatu ja tyokyky ovat huonompia
kuin hyvin nukkuvien, ja unettomille kertyy
enemmin sairauspoissaoloja (5-7). Norjalai-
sen tutkimuksen mukaan pitkikestoinen unet-
tomuus ennusti tyokyvyttomyyseldkkeelle jou-
tumista yhta vahvasti kuin masennus (8).
Viestostd noin 10 % kirsii pitkikestoisesta
unettomuudesta, mutta perusterveydenhuol-
lon potilaiden joukossa osuus on jopa 25-50 %
(9). THL:n Avohilmo-rekisterin mukaan
vuonna 2023 unettomuushiirio on kuitenkin
ollut diagnosoituna kiyntisyyni alle 1 %:ssa
avohoidon lddkarikdynneistd, mika viittaa sel-
visti alidiagnosointiin ainakin kirjausten osalta.
Jokaisen yleislddkarin tulisikin osata tunnistaa
unettomuushiiriosta kirsiva potilas, kyetd sel-
vittimain hinen unettomuutensa todennikai-
nen syy ja tuntea pitkdkestoisen unettomuuden
suositellut hoitomuodot.

Artikkeli on
avoin kaikille
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Unettoman potilaan tutkiminen
yleisladkarin vastaanotolla

Vastaanotolla tavoitteena on selvittdd potilaan
unettomuuden syy ja suunnitella sithen yh-
dessd hinen kanssaan sopiva hoito. Usein sel-
vitystyossd padstiaan hyvin alkuun kysymalld
potilaalta, miksi hin ei saa nukutuksi. Till6in
keskusteluun saattaa nousta tirkeitd unetto-
muuden tausta- ja syytekij6itd, joihin puuttu-
minen on ensisijaista unettomuusongelman
ratkaisemiseksi. Tallaisia voivat olla erilaiset
psykososiaaliset kuormitustekijit, muut psyyk-
kiset tai somaattiset oireet sekd elintapoihin ja
nukkumisympiristdn liittyvit asiat (10).
Yleislddkirin tulee selvittid, mitd potilas
tarkoittaa unettomuudella: kirsiiké hin nu-
kahtamisvaikeudesta, katkonaisesta tai muuten
riittimattomaltd tuntuvasta younesta vai onko
kysymyksessi jokin aivan muu uneen liittyvi
ongelma. Selvitetddn, tayttyvitko unettomuus-
hiirion diagnostiset kriteerit (TAULUKKO1).
ICD-10-luokituksessa  unettomuushiirién
diagnoosina kaytetdan koodia FS1.0, "ei-elimel-
linen unettomuus” Kirjallisuudessa pitkikestoi-
sen unettomuushdirion yhtend diagnostisena
kriteerind pidetddn usein DSM-S-luokituksen
mukaista vihintddn kolmen kuukauden kestoa.
Lyhyempikestoisenkin unettomuushirién hoi-
toon on syytd suhtautua aktiivisesti, jotta pit-

Duodecim 2024;140:1527-33
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TAULUKKO 1. Unettomuushairion diagnostiset kri-
teerit (ICD-10).

limenee nukahtamisvaikeus tai vaikeus pysyd unessa, tai
nukkuminen ei virkista

Univaikeus ilmenee vahintdan kolme kertaa viikossa va-
hintdan yhden kuukauden ajan

Univaikeus aiheuttaa huolta tai vaikuttaa arkielaman
toimiin

Hairiota ei aiheuta somaattinen syy tai muun sairauden
laakitys

TAULUKKO 2. Sairauksia ja tiloja, joiden yhteydessa
unettomuus on yleista (12).
Masennus

Ahdistus

Uniapnea

Neuropsykiatriset hairiot, esim. ADHD
Pitkdaikainen kipu

Sydd@men vajaatoiminta
Muistisairaudet

Parkinsonin tauti

Pahanlaatuiset kasvaimet
Vaihdevuosioireet

Paihteiden kayttd

kikestoisen unettomuushdirion kehittyminen
ehkaistaisiin.

Haastatellen ja kyselylomakkeita (esimerkik-
si Insomnia Severity Index tai Sleep Condition
Indicator (SCI) -kysely, suomennettuna www.
mielenterveystalo.fi, ammattilaisille) apuna kiyt-
tden selvitetian unettomuuden vaikeus, kesto
ja jatkuvuus sekd unettoman y6n vaikutus po-
tilaan seuraavaan piiviin (11-13). On syytid
selvittdd, mitd yolld tapahtuu: unta hiiritsevit
oireet, kohtausoireet ja potilaan kisitys nuk-
kumisestaan. Potilasta pyydetdin pitimédin
vihintddn viikon ajan nukkumispdivikirjaa,
jonka avulla saadaan tietoa unen kestosta ja
valvomisesta singyssi sekd voidaan tehdd ha-
vaintoja esimerkiksi elintapojen vaikutuksesta
seuraavan yon uneen. Esimerkki nukkumispai-
vikirjasta 16ytyy Unettomuuden Kiypi hoito
-suosituksesta (12).

Unettomuus on harvoin vastaanotolle tul-
leen potilaan ainoa vaiva. Muut sairaudet ja
ladkitykset tulee huomioida unettomuuson-
gelmaan mahdollisesti my6tavaikuttavina teki-

E. Bergman ja A. Rantanen

joind. Oheissairauksien hyvd hoito edesauttaa
my0ds unettomuuden hoitoa, mutta unetto-
muutta on yleensd tarpeen hoitaa itsendisend
ongelmana. Erityisesti masennus, ahdistus ja
uniapnea ovat tyypillisid, vdestossd alidiag-
nosoituja unettomuusoireen taustalta 16ytyvid
tiloja. Niitd kannattaa soveltuvin kyselyin seu-
loa pitkikestoisesti unettomilta potilailta. Toi-
saalta ldakarin olisi joskus hyvi kyselld vastaan-
otolla potilaan nukkumisesta, vaikka potilas
itse ei toisikaan uniongelmia esiin. Pitkikestoi-
sen unettomuuden asianmukainen hoito hyo-
dyttdd monien pitkdaikaissairauksien hoitoa
ja parantaa potilaan eliminlaatua (5,14-16).
TAULUKKOON 2 on koottu sairauksia ja tiloja, joi-
den yhteydessi unettomuus on tavallinen oire.
Kiytinnossd lihes mikd tahansa sairaus saattaa
hairita unta.

Somaattisten ja psyykkisten oheissairauk-
sien lisiksi unettomilla on usein psykososiaa-
lista stressid, ihmissuhdeongelmia, taloudellisia
huolia tai tyduupumusta. Osalla tilannetta pa-
hentavat epésddnnolliset ja epiterveelliset elin-
tavat. Naiden lisdksi my6s paihteiden kaytto
pitdd muistaa kartoittaa.

Suosittelemme unettoman potilaan tutki-
mista lihivastaanotolla somaattisten oheissai-
rauksien selvittimiseksi. Potilaan aikaisemmat
sairaudet ja yolliset tai muut oireet ohjaavat tut-
kimuksen laajuutta. Sydin- ja keuhkoauskultaa-
tio, ylihengitysteiden tutkiminen seki painoin-
deksin ja kaulanympiryksen maérittiminen
kuuluvat usein unettoman potilaan kliiniseen
tutkimukseen. Muiden unihairididen kuten le-
vottomien jalkojen tai epiiltyjen oheissairauk-
sien takia voidaan tarvita laboratoriotutkimuk-
sia. Uniapneaepiilyn herittya potilas ohjataan
yopolygrafiaan (17).

Unettomuushairion
erotusdiagnostiset vaihtoehdot

Unettomuushidirion mahdollisia erotusdiag-
nostisia vaihtoehtoja voivat olla levottomien
jalkojen oireyhtymi, jonka esiintyvyys aikuis-
viestossi on noin 3 % (18), parasomniat kuten
painajaisunet, yolliset kauhukohtaukset ja vas-
taavat sekd somaattisista sairauksista muun mu-
assa kilpirauhasen liikatoiminta. My6s uniap-
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neaa voidaan pitdd erotusdiagnostisena uni-
hiiriond, tosin nykykisityksen mukaan unet-
tomuudesta kirsivit uniapneapotilaat hyotyvit
molempien vaivojen samanaikaisesta hoidosta
(14). Mahdollisia uni-valverytmin hiirioitd
ovat muun muassa aikaerorasitus ja vuorotyo-
unihdirio, lidkkeiden, huumeiden, alkoholin
tai muun tekijan aiheuttama uni-valverytmin
hiirié sekd kronobiologiset unihairiot, kuten
viivastynyt unijakso.

Pitkakestoisen unettomuuden
hoito

Pitkakestoisen unettomuuden onnistuneen
hoidon perusta on unettomuutta yllipitaviin
tekijoihin vaikuttaminen. Unettomuushdirion
synnyssd ja pitkittymisessd on kysymys uni-
valverytmin sddtelyn hiiriintymisestd ja uneen
liittyvistd haitallisista ajatus- ja kdytosmalleista,
joita kuvataan Aikakauskirjassa aikaisemmin
julkaistussa katsausartikkelissa (19). Esimer-
kiksi Euroopan unitutkimusseuran ja Ame-
rican Academy of Sleep Medicinen laatimat
hoitosuositukset, Kdypa hoito -suositus sekd
Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto
suosittelevat pitkdkestoisen unettomuuden en-
sisijaiseksi hoidoksi kognitiivis-behavioraalisia
menetelmii (CBT-I) (10,12,20,21). Niilla tar-
koitetaan terapeuttisia interventioita, joiden
tavoitteena on vaikuttaa unettomuutta yllapita-
viin tekijoihin ja katkaista unettomuuden noi-
dankehi. Interventiot voivat toteutua lyhyini
1-3 kéynnin tai pidempini 4-6 kaynnin yksilo-
tai ryhmitapaamisina. Suomessa CBT-I-hoitoa
antavat koulutetut sosiaali- tai terveydenhuol-
lon ammattihenkil6t. CBT-I-koulutuksen ser-
tifioinneista sekd uniohjaajan ja CBT-I-unetto-
muusterapeutin patevyyksien myontimisestd
ja rekister6innistd vastaa Suomen Unitutkimus-
seura ry Euroopan unitutkimusseuran asetta-
mien kriteerien mukaisesti (22).
CBT-I-menetelmissd on useita eri kom-
ponentteja, joista pyritidn hoidon aikana va-
litsemaan juuri kyseisen potilaan unettomuus-
oireeseen parhaiten soveltuvat. Useimmiten
hoitoon sisiltyy ohjeita unenhuollosta, harjoit-
teita rentoutumiseen, unta haittaavan kayttay-
tymisen muutokseen tihtdavid harjoitteita sekd
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Ydinasiat

» Jopa puolet perusterveydenhuollon po-
tilaista karsii pitkdkestoisesta unetto-
muudesta.

» Unettomien oheissairastavuus on yleis-
td, ja etenkin hoitamaton masennus ja
uniapnea olisi tarkeda tunnistaa unetto-
muusoireen taustalta.

» Pitkdkestoisen unettomuuden ensisijai-
nen hoitomuoto on laakkeeton, kognitii-
vis-behavioraalisiin menetelmiin (CBT-I)
perustuva hoito.

» Mikali pitkdkestoisessa unettomuudessa
kdytetaan laakehoitoa, sen riskit ja hyo-
dyt on punnittava tarkasti ja potilasta on
seurattava saannollisesti.

» Koulutettu unihoitaja on erinomainen
tyopari yleisladkarille pitkakestoisen
unettomuuden hoidossa.

kognitiivisia menetelmid, joilla pyritiin muut-
tamaan unettomuutta ylldpitivid ajatusmalleja.
Menetelmat soveltuvat kiytettaviksi lihes kaik-
kien potilasryhmien hoitoon ylikouluikaisistd
alkaen. Yldikérajaa ei ole, mutta muistisairaiden
tai muusta syystd kognitiiviseen tyoskentelyyn
kykenemittomien potilaiden hoitoon menetel-
mat eivit sovellu.

CBT-I-menetelmiin perustuvia hoitomal-
leja on kehitetty viime vuosina perustervey-
denhuollon kiytt6n. Esittelemme jaljempani
Varsinais-Suomen hyvinvointialueella kiytossa
olevan Unikoulu-mallin. CBT-L:n saatavuus on
perusterveydenhuollossa tihin asti ollut huo-
noa, ja siksi kokemuksemme mukaan harvaa
potilasta on toistaiseksi hoidettu strukturoi-
duin CBT-I-menetelmin. T4ll6in potilaan mo-
tivoiminen ndiden menetelmien kiytt6on on
oleellista. Ilman potilaan ymmirrystd ja omaa
motivaatiota vaikuttaa unettomuuttaan yllapi-
taviin tekijoihin pystyy yleislaakari tuskin rat-
kaisemaan potilaan unettomuusongelmaa.

Pitkikestoisen unettomuuden hoito voi al-
kaa jo ensimmiiselld vastaanotolla, kun potilas
ja ladkidri ovat saavuttaneet yhteisymmarryk-
sen potilaan unettomuuden keskeisimmistd

Uneton yleisldékarin vastaanotolla
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taustatekijoistd. Yleislaakari voi antaa potilaal-
le perustietoa unesta ja unettomuudesta sekd
neuvoja unenhuollosta. Kiytinnossi hyodylli-
nen ensilinjan toimenpide on ohjata potilas to-
teuttamaan unettomuuden CBT-I-menetelmiin
perustuvaa itsehoitoa joko internetin (esimer-
kiksi www.mielenterveystalo.fi, Unettomuuden
omahoito-ohjelma) tai kirjallisen materiaalin
tukemana. Kirjasuosituksia 16ytyy muun mu-
assa Uniliiton nettisivuilta (www.uniliitto.fi/auta-
unta/unen-itsehoito/unen-itsehoito/).

Osalle potilaista psykoedukaatio unetto-
muudesta, ohjaus omahoidon menetelmien
pariin ja hoidon vasteen seuranta ovat riittivaa
hoitoa. Mahdollisuuksien mukaan potilas kan-
nattaa ohjata perustason CBT-I-koulutuksen
(uniohjaaja) saaneelle tydntekijille 1-3 kiyn-
nin lyhytinterventiota varten. Intensiivisempaa
hoitoa tarvittaessa potilas ohjataan manualisoi-
tuun CBT-I-hoitoon unettomuusterapeutille
tai unettomuuden nettiterapiaan (www.mielen-
terveystalo.fi/fi/nettiterapiat). Valitun hoidon jil-
keen potilas kannattaa kutsua seurantakéynnil-
le 4-6 viikon kuluttua.

Unettomuuden ladkehoito

Tietoa perusterveydenhuollon potilaiden jat-
kuvan unilddkityksen yleisyydestd Suomessa on
vihidn, mutta todennikdisesti kayttdé on melko
yleistd (23). Oman kokemuksemme mukaan
monella yleisladkarin potilaalla on kiytossdan
jonkinlainen unettomuuden vuoksi aloitet-
tu ladkitys. Unilddkereseptin uusintapyynnot,
tehottoman ladkityksen vaihtopyynnét ja toi-
veet uuden unildakityksen aloituksesta ovat
yleisid. Suositusten mukaan pitkdkestoisen
unettomuuden lddkehoito voi tulla kyseeseen,
jos CBT-L:n vaste on riittimiton (10). Mikali
CBT-I-hoitoa ei ole saatavilla tai se ei potilaalle
sovellu, pitkikestoisen unettomuuden harkit-
tu ladkehoitokin on vaihtoehto. Liakehoidon
haitat saattavat kuitenkin ylittdd siitd saatavat
hyodyt, etenkin idkkailld potilailla. Paihteitd
vadrinkdyttavien potilaiden riski ladkeriippu-
vuuteen on syytd muistaa. Unettomuuden hoi-
dossa perusterveydenhuollossa yleisesti kay-
tettyjd ladkkeitd ja niiden mahdollisia haittoja
esitellddn TAULUKOSSA 3.

E. Bergman ja A. Rantanen

Laikehoidossa on oleellista yksilollisten
hyétyjen ja haittojen arvio sekd hoidon sidn-
nollinen seuranta. Mikali potilas kayttad unilda-
kettd ohjeen mukaan ja nukkuu hyvin eika laak-
keestd aiheudu merkittavid haittoja, lddkitysta
voitaneen pitdd toimivana. Jos potilas sen sijaan
nukkuu lidkkeestd huolimatta huonosti, pyr-
kii kiyttaimain ladkettd sovittua enemmin tai
ladkkeestd on potilaalle haittoja, asiaan on syy-
td puuttua. Talloin selvitetddn unettomuuden
syyt ja oheissairaudet, puututaan niihin ja oh-
jataan potilas CBT-I-hoitoon. Toimimattoman
uniladkityksen taustalta voi 16ytyd esimerkiksi
diagnosoimaton masennus, ahdistuneisuutta
tai paihteiden kdyttod. Reseptid uusivan ladka-
rin tulisi olla tietoinen edelld kuvatuista asiois-
ta. Mikali tilanteessa on episelvyyttd, uusitaan
potilaalle pieni médard hanen kayttimainsa laa-
kettd ja pyydetddn potilas vastaanotolle. Hyva
hoidon jatkuvuus vihentd tissikin seka ladka-
rin ettd potilaan ahdistusta — yhdessd sovitun
hoitosuunnitelman mukaisen, siinnollisesti
seuratun lddkehoidon jatkaminen on huomat-
tavasti yksinkertaisempaa kuin tuntemattomal-
ta potilaalta tulleen uusimispyynnon kisittely.

Kun potilas ohjataan CBT-I-hoitoon, kiy-
tossd olevaa, jollain tapaa toimivaa unilddkitys-
td ei ole syytd lopettaa, mutta hoidon jilkeen
ladkkeen tarvetta tulee arvioida. Yleensd uutta
uniladkitystd ei kannata aloittaa ennen CBT-I-
hoitoa.

Vastikaan alkaneen unettomuuden
hoito

Akilliseen elimdnmuutokseen liittyy usein nor-
maalina reaktiona unettomuutta. Potilasta tulee
tukea ja lohduttaa sekd neuvoa unenhuollossa
ja normaalin pdivdrytmin sailyttimisessd. Mi-
kili unettomuus on vaikeaa (akuutti unetto-
muushiirid), on lddkarin hyva pyrkid estimain
tilanteen pitkittyminen. Tall6in lyhytkestoinen,
alle kahden viikon pieniannoksinen unildakitys
(esimerkiksi z-lidke tai doksepiini) neuvonnan
ohella saattaa olla kiyttokelpoinen hoitovaih-
toehto (TAULUKKO 3). Seurannasta sopiminen,
esimerkiksi puhelinseuranta-aika parin viikon
padhan samalle lddkirille, on tassakin tilantees-
sa oleellista.
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TAULUKKO 3. Unettomuuden hoidossa perusterveydenhuollossa yleisesti kaytettyja ladkkeita.

Bentsodiatsepiinien kaltaiset ladkkeet (ns. z-ladkkeet)

Kayttoaiheena unettomuuden lyhytaikainen hoito. Nayttoa
soveltuvuudesta myds pitempiaikaiseen kdyttoon (24,25)

Haittoja: vasymys, huimaus ja kognitiiviset haitat

Tsopikloni 7,5mg
3,75 mg (ikdantyneet ja heikko-
kuntoiset, munuaisten tai maksan

vaikea vajaatoiminta)

Psykomotoriset haitat voivat jatkua yli 12 tuntia

Tsolpideemi 10 mg (miehet)
5 mg (naiset, ikdantyneet, mak-

san vajaatoiminta)

Ikdantyneilld eliminaatio hidastuu

Bentsodiatsepiinit

Soveltuvat parhaiten lyhytaikaiseen tai satunnaiseen kayttoon,
jolloin haitat vahaisia. Saannollisessa kdytossa teho saattaa
heiketd

Psykomotoriset ym. haitat

Tematsepaami 10-20 mg (enintdan 40 mgq)

Bentsodiatsepiinien tyypilliset haitat

Sedatiiviset masennuslaakkeet

Vaikutus uneen valittyy H1-reseptorien kautta

Doksepiini 3-6mg 1-6 mg:n annoksilla ei antikolinergisia haittavaikutuksia. Nayt-
1 mg (voi riittaa iakkaille) toa soveltuvuudesta myds pitempiaikaiseen kayttoon
Mirtatsapiini 3,75-7,5mg Paras teho kaytettdessa hyvin pienia annoksia
Voi aiheuttaa tokkuraisuutta seuraavana paivand, painon
lisadntymista ja idkkaille ortostatismia seka pahentaa levotto-
mien jalkojen oireyhtymaa
Tutkimusndytto tehosta vahaista
Muut ladkkeet
Melatoniini 2 mg (pitkavaikutteinen) Pitkavaikutteisesta ndyttoa yli 55-vuotiaiden osalta

0,5-6 mg (lyhytvaikutteinen)

Haitat melko vahaisia. INR-arvo saattaa suurentua yhteiskdy-
tossa varfariinin kanssa.

Lyhytvaikutteinen ei ole varsinainen uniladke mutta voi auttaa
vuorokausirytmin aikaistamiseen.

Vain erityistilanteissa kaytettavia ladkeaineita

Ketiapiini Kayttéaiheen mukaan

Psykoosisairauksien, vaikean masennuksen ja kaksisuuntaisen
mielialahdirion yhteydessa

Haittoina sedaatio, painon lisadntyminen, metaboliset haitat,
QT-ajan piteneminen, ortostatismi

Hydroksitsiini 12,5-25 mg

Allergiaoireisiin liittyva unettomuus, lyhytaikaisesti
Haittana antikolinergisuus
Tehosta huonosti ndyttoa

Pregabaliini Kayttéaiheen mukaan Kipupotilaille, levottomien jalkojen oireyhtymaa sairastaville ja
yleistynyttd ahdistuneisuushairiota sairastaville
Amitriptyliini Kayttéaiheen mukaan Kipupotilaiden hoidossa

Pitkakestoisen unettomuuden
hoidon Varsinais-Suomen malli

Omalla alueellamme Varsinais-Suomessa on
kehitetty unettomuuden ladkkeetontd hoitoa
perusterveydenhuollossa kouluttamalla ter-
veyskeskuksiin unihoitajia. Koulutus on aloitet-
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Voimakkaasti antikolinerginen

tu vuonna 2021 Turun AMK:ssa yhteistyossa
Tyksin Uni- ja hengityskeskuksen kanssa. Uni-
hoitajakoulutukseen hakeutuneet ovat terveys-
keskuksissa jo valmiiksi tyosuhteessa olleita
hoitoalan ammattilaisia. He ovat voineet noin
kolme kuukautta kestivin koulutuksen jilkeen
hakea Suomen Unitutkimusseuran edistyneen
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tason CBT-I-unettomuusterapeutin pétevyytta.

Kidytinnossd unihoitajat toteuttavat terveys-
keskuksissa CBT-I-hoitoa manualisoidun
Unikoulu-menetelmén avulla.
keskeinen elementti on potilaille jaettava tyo-
kirja, joka ohjaa tapaamiskertojen sisltoja ja
helpottaa tasalaatuisen ja oikein suoritetun
CBT-I-hoidon toteuttamista. Unikoulun pia-
teemat ovat tieto unesta ja sithen vaikuttavista
tekijoistd, behavioraaliset ja kognitiiviset CBT-
I-komponentit sekd autonomisen hermoston ja
mielen rauhoittamiseen tihtddvit harjoitteet.
Kokonaisuuteen sisiltyy lisiksi muun muassa
oman pystyvyyden tunnetta, harjoitteiden te-
kemistd ja motivaatiota lisddvid lyhytterapeut-
tisia elementtejd. Unikoulua voidaan toteuttaa
sekd ryhmdmuotoisena ettd yksiloohjauksena,
ja se soveltuu my6s videovilitteiseen hoitoon.

Pitkakestoisesta unettomuudesta kirsivit
potilaat ohjataan ldakarin tai hoitajan vastaan-
otoilta tai hoidontarpeen arviosta ensin uni-
hoitajan yksilokdynnille, jolla hoitaja kartoittaa
potilaan tilannetta haastattelemalla ja kyselyjen
avulla. Alkututkimuksessa selvitetddn potilaan
uniongelman luonnetta ja vaikeutta seka yleis-
ten oheissairauksien ja erotusdiagnostista selvi-
tysté vaativien tilojen todennikéisyyttd (muun
muassa masennus, ahdistus, uniapnea, levot-
tomien jalkojen oireyhtymad, yolliset kohtaus-
oireet). Haittaavasta unettomuudesta kirsivi
potilas ohjataan alkuselvityksen jilkeen ryhmi-
muotoiseen Unikouluun tai tarvittaessa yksilo-
kiynneille. Mikali kartoituksessa on tullut esiin
jokin lddkirin tutkimusta ja hoitoa vaativa tila,
unihoitaja ohjaa potilaan lisiksi lddkérin vas-
taanotolle.

Menetelmin

Unikoulut ovat toiminnassa jo useissa Varsi-
nais-Suomen terveyskeskuksissa. Tahanastiset
kokemukset Unikouluista ovat olleet positii-
visia, ja oma tutkimusryhmidmme on vuoden
2023 lopulla aloittanut tutkimuksen ryhma-
muotoisten Unikoulujen tehon ja toimivuuden
selvittdmiseksi.

Milloin erikoissairaanhoitoon?

Yleislaikari voi hoitaa suurimman osan unet-
tomuuspotilaista itse, erityisesti jos hinelld on

E. Bergman ja A. Rantanen

tyoparinaan koulutettu unihoitaja. Tietyissa ti-
lanteissa lihete psykiatriseen erikoissairaanhoi-
toon tai unilddketieteeseen perehtyneeseen yk-
sikk66n voi kuitenkin olla tarpeen. Vakiintunei-
ta kansallisia kriteereitd hoidon porrastuksesta
ei ole vield olemassa, mutta konsultaation ai-
heita ovat esimerkiksi erotusdiagnostiset ongel-
mat (muun muassa mahdollinen harvinaisempi
unihiirio), vaikea (psykiatrinen) oheissairasta-
vuus ja asianmukaiseen hoitoon reagoimaton
unettomuus. Ennen erikoissairaanhoitoon li-
hettimistd unettomuuden hoitoon tulisi olla
kokeiltu vihintian manualisoitua CBT-I-hoitoa
ja tarvittaessa suosituksen mukaisia lidkehoi-
toja. Lisaksi masennuksen, ahdistuneisuushai-
rididen, uniapnean, levottomien jalkojen seki
esimerkiksi kipua tuottavien fyysisten saira-
uksien tulisi olla poissuljettuja tai hoidettuja.
Liahetteeseen olisi hyva liittdd kahden viikon
nukkumispiivakirja sekd unettomuushiirion,
masennuksen ja ahdistuksen vaikeusasteen ar-
viointiin kdytettyjen kyselyiden pistemairit.

Lopuksi

Jopa joka toisella perusterveydenhuollon poti-
laalla on unettomuushairio. Koska se pitkikes-
toisena heikentdd potilaan eliminlaatua, lisad
sairastavuutta ja heikentdd muiden sairauksien
ennustetta, on unettomuuden asianmukainen
diagnosointi ja hoito tirkeaa. Jokaisen yleislaa-
karin olisi hyvd saada tyoparikseen koulutettu
unihoitaja, joka vastaanotollaan strukturoidus-
ti kartoittaa unettomuuden tausta- ja syyteki-
joitd, seuloo yleisid oheissairauksia ja muita
unihiiriitd sekd ohjaa potilaan tarvittaessa
yleisladkarin arvioon. Ryhmdmuotoisten CBT-
I-hoitomallien implementointi laajasti perus-
terveydenhuoltoon toisi yleisladkirin keinova-
likoimaan laadukkaan, kustannustehokkaan ja
hoitosuositusten mukaisen tavan unettomuus-
ongelmien hoitoon. Hyvinvointialueiden kan-
nattaisikin valtakunnallisesti panostaa tdhin
ndyttoon perustuvaan hoitomuotoon. B

Kiitdamme LT, psykiatrian erikoisladkari Juha Markkulaa
arvokkaista asiantuntijakommenteista kirjoitukseemme.
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Eteis-kammiokatkos primaarisen
sydanlymfooman manifestaationa

Sydanlymfooma on harvinainen kasvain. Kuvaamme tapauksen, jossa potilaalla todettiin eteis-kammio-
katkos, joka johti tahdistimen asennukseen. Perussairauden diagnoosi paljastui vasta myohem-
massa vaiheessa, kun oireet jatkuivat. Syddmen kasvaimiin liittyvat oireet ovat epaspesifisia. Eri
kuvantamismenetelmdt ovat avainasemassa pyrittdessa diagnoosiin. Lopullinen taudinmaaritys
perustuu kudosndytteeseen, joka saadaan kirurgisen hoidon yhteydessa tai ottamalla kudosnéyte
kasvaimesta verisuoniteitse. Syddnkasvaimet ovat useimmiten hyvénlaatuisia. Etdpesdkkeena ilmaan-
tuva pahanlaatuinen kasvain on yleisempi kuin primaarinen pahanlaatuinen syddnkasvain. Sydan-
lymfoomaan liittyy usein johtoradan vaurioituminen, ja akillisen eteis-kammiokatkoksen etiologiaa
selvitettdessd pitdisi muistaa myos harvinaiset tautitilat.

ikuisen tdydellisen eteis-kammiokatkok-

sen (AV-katkos) syynd on yleisimmin

johtoradan ja sitd ymparoivin kudoksen
degeneraatio idiopaattisen fibrotisoitumisen
seurauksena. Fibroosin muodostumisen pe-
rimmdinen syy on epdselvi. Joskus taustalta
16ytyy sarkoidoosi, muu tulehduksellinen sai-
raus tai infiltratiivinen prosessi. Ikddntyminen,
verenpainetauti, tyypin 2 diabetes, sydimen
tai munuaisten vajaatoiminta seki eteisvirini
lisaavit AV-katkoksen riskid. Ensin mainittuja
tulehduksellisia syité tulisi etsid erityisesti nuo-
remmilta henkil6iltd. MyGs iskeeminen sydén-
sairaus ja akuutti sydaninfarkti voivat aiheuttaa
taydellisen AV-katkoksen (1,2). Kuvaamme po-
tilaan, jolla oli harvinainen AV-katkoksen syy,
syddmen primaarinen lymfooma.

Oma potilas

Kuusikymmentdseitsemdnvuotiaalla miespotilaalla oli
aikaisemmin todettu astma ja uniapnea, ja han oli saa-
nut CPAP-hoitoa. Joitakin vuosia aiemmin hantd oli tut-
kittu ja seurattu lisalyontisyysoireiden vuoksi. Sydamen
kaikukuvausldydos oli normaali. Syddmen magneettiku-
vaus oli tehty muutaman kuukauden kuluttua kaikuku-
vauksesta, ja se osoitti syddmen rakenteet ja toiminnan
normaaleiksi.

Reilun vuoden kuluttua magneettikuvauksesta po-
tilas hakeutui sairaalan ensiapuun hengenahdistuksen
ja rasitusvasymyksen vuoksi. Sairaalaantulovaiheessa
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otetussa EKG:ssa todettiin tdydellinen AV-katkos seka
kapeakompleksinen korvausrytmi, 38/min. Potilas siirtyi
sydansairauksien osastolle, ja hdnelle tehtiin osastokier-
ron yhteydessa syddmen kaikukuvaus, jossa ei todet-
tu erityistd. Plasman troponiini T -pitoisuus oli 91 ng/I
(normaali alle 15 ng/l). Kaksi vuorokautta myéhemmin
potilaalle asennettiin fysiologinen tahdistin ja hénet ko-
tiutettiin.

Kuukautta myohemmin potilas hakeutui lisddnty-
neen hengenahdistuksen vuoksi jalleen sairaalan pai-
vystykseen. Keuhkojen réntgenkuvassa havaittiin sy-
dénvarjon suurentuneen ja keuhkopusseissa arvioitiin
olevan nestettd. Tehdyssa sydamen kaikukuvauksessa
havaittiin sydanpussissa nestettd. Edettiin sydamen tie-
tokonetomografiaan (TT), jossa eteisten valiseind naytti
olevan voimakkaasti paksuuntunut ja vasempaan etei-
seen tyontyi massaa (KUVA 1). Poikkeavan massan ar-
vioitiin olevan joko hematoomaa tai kasvainmuutosta.
Lisdksi havaittiin nestetta syddanpussissa ja keuhkopus-
sissa. Sydamen ulkopuolisissa elimissa ei nakyviltd osin
todettu poikkeavaa. Pdatettiin tehda sydamen kaikuku-
vaus ruokatorven kautta (KUVA 2).

Kasvainloydoksen vuoksi tehtiin vartalon TT. Syda-
menulkoisia poikkeavuuksia ei todettu. Edettiin oikean
eteisen kasvainmaisen muutoksen biopsiaan kaikuku-
vausohjauksessa oikean reisilaskimon kautta. Lisdksi
sydanpussi tyhjennettiin. Histologinen tulkinta biopsia-
ndytteista oli suurisoluinen B-solulymfooma. Kaulan
alueen kaikukuvauksessa ei todettu poikkeavaa. Varta-
lon positroniemissiotomografia (PET) -TT:ssé syddmen
eteisten alueella kuvautui voimakkaasti aktiivinen mas-
sa (KUVA 3). Muualla ei havaittu poikkeavaa aktiivisuut-
ta. Lymfooman vuoksi potilas siirtyi onkologin hoitoon.
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KUVA 1. Paivystyspoliklinikassa tehdyssa tietoko-
netomografiassa todettiin sydamen eteisvaliseinan
alueella kookas kasvain (T).

OE = oikea eteinen; OK = oikea kammio; VE = vasen
eteinen; VK = vasen kammio

KUVA 2. Ruokatorven kautta tehdyssa sydamen kai-
kukuvauksessa eteisvaliseindn alueella todettiin kai-
kutiiviydeltdan heterogeeninen suurikokoinen kas-
vainmuutos (T).

OE = oikea eteinen; OK = oikea kammio; VE = vasen
eteinen; VK = vasen kammio

Lymfooman hoito aloitettiin kahdella R-COEP-hoidol-
la (prednisoloni, rituksimabi, syklofosfamidi, vinkristiini,
etoposidi). Hoitojen jdlkeen vartalon TT:ssa sydamen
kasvainmainen muodostuma oli selvasti pienentynyt.
Syddmen ulkopuolella ei todettu lymfoomaan viittaa-
vaa. Nestelisd oli hédvinnyt sydan- ja keuhkopussista.
Hoitoa jatkettiin R-CHOP- (rituksimabi, syklofosfamidi,
doksorubisiini, vinkristiini, prednisoloni) ja metotrek-
saattikuurein. Syopahoitojen jatkuttua 4,5 kuukautta
tehtiin vastearviona syddmen TT. Siind ei todettu mi-
tdan kasvainmaista ja eteisten valisend ndytti normaa-
lilta. Hieman aiemmin ruokatorven kautta tehdyssa
syddmen kaikukuvauksessakaan ei havaittu endd kas-
vainmuutoksia. PET-TT:ssé oli ndhtdvissa metabolinen
remissio syddmen alueella.
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KUVA 3. Vartalon positroniemissiotomografiassa to-
dettiin eteisvaliseindn alueella voimakkaasti aktiivi-
nen massa.

Viisitoista kuukautta diagnoosin jdlkeen potilaan
vointi oli seurantakdynnilla hyva. Ohimenevasti heiken-
tynyt vasemman kammion pumppauskyky oli syddmen
kaikukuvauksen perusteella korjautunut vain lievdsti
heikentyneeksi, kun tukena oli angiotensiinikonvertaa-
sin (ACE) estaja. AV-katkos ei korjaantunut, joten kam-
miotahdistuksen tarve jatkui edelleen. Kasvaimesta ei
havaittu viitteitd.

Pohdinta

Potilaamme hakeutui tutkimuksiin hengen-
ahdistuksen ja rasitusvisymyksen vuoksi. Tu-
lovaiheessa otettu EKG osoitti AV-katkoksen,
joka sopi selittimddn hinen kokemansa oireet.
Aiemmat syddmen kuvantamistutkimukset seka
osastokierrolla tehty sydimen kaikukuvaus ei-
vit tarjonneet spesifistd syyta AV-katkokselle.
Kuukautta myéhemmin oireiden uusittua AV-
katkoksen syyksi osoittautui tarkemmissa tutki-
muksissa syddmen primaarinen lymfooma.
Tahdistimen asennuksen yhteydessi otetuis-
sa syddmen kaikukuvissa voitiin jilkitarkaste-
lussa nihdi poikkeavuutta eteisten véliseindssa.
Vaikka laajalti saatavilla oleva transtorakaalinen

Eteis-kammiokatkos sydanlymfooman manifestaationa
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kaikukuvaus on hyvi ensisijainen diagnostinen
viline sydintilanteen arviointiin, saattaa niky-
vyyden rajoittuneisuus sekd muutoksen sijainti
tavanomaisten tarkasteluikkunoiden ulkopuo-
lella vaikeuttaa diagnosointia. Tamin lisaksi
syddmen rakenteet (oikean eteisen harjanteet,
Eustachin lappa tai Chiarin verkko, eteisvilisei-
nan lipomatoottinen hypertrofia, sydanpussin
rasva), sydinonteloiden verihyytymit, vegetaa-
tiot, iatrogeeniset rakenteet (tekolipit, sulku-
laitteet, tahdistinjohdot, katetrit) seki kuvanta-
mismenetelméan liittyvit virheelliset loydokset
saattavat tuottaa erotusdiagnostisia haasteita.

Syddmen primaarinen lymfooma on har-
vinainen sydimen pahanlaatuinen kasvain, ja
useimmin kyseessd on laajemmalle vartalon
alueelle levinnyt tauti, joka vaurioittaa my0s sy-
danti. Sydimen lymfooma sijaitsee tyypillisim-
min eteisessd ja kasvaa eteisten tai kammioiden
viliseindn sisddn johtoratajirjestelmin alueella.
Histologisesti sydinlymfoomat edustavat B-
solulymfoomien laajaa kirjoa, kuten omalla po-
tilaallammekin. Taudin hoitoon kiytetddn so-
lunsalpaajia ja sddehoitoa. Kirurginen hoito on
harvemmin tarpeellista ja tulee vaihtoehdoksi
usein vasta palliatiivisena hoitona (3,4). Syda-
men lymfooman ennuste on huonompi kuin
syddmenulkoisen lymfooman mutta parempi
kuin sarkoomien. Selvitysten mukaan elinajan
odotteen mediaani on 23-45 kuukautta (5,6).

Sydéinkasvaimista vihintddn 75 % on hyvin-
laatuisia, joista yleisimpid ovat myksooma ja
papillaarinen fibroelastooma. Myksooma on
syddmen ontelonsisdinen kasvain, kun taas fib-
roelastooma on useimmiten kiinnittyneeni sy-
ddmen vasemmanpuoleisiin lipparakenteisiin.
Muita hyvinlaatuisia kasvaimia ovat lipooma ja
fibrooma (3,4,7,8).

Pahanlaatuisista sydankasvaimista etipesak-
keet ovat huomattavasti yleisempid kuin pri-
maariset sydidnkasvaimet. Sydimen primaari-
set pahanlaatuiset kasvaimet ovat melkein aina
sarkoomia: angiosarkoomia, leiomyosarkoomia
tai erilaistumattomia sarkoomia. Yleisimmin sy-
diameen levidvit kasvaimet ovat keuhkosyopd,
rintasydpi ja hematologiset syovit (3,7). My®s
muualta levinneiti kasvaimia on kuvattu (9).

Kaikukuvaus ruokatorven kautta, TI, PET-
TT' tai magneettikuvaus tuovat kasvainepailyn

H. Mdkynen ja M. Virtanen

yhteydessi arvokasta lisitietoa diagnosointiin.
Biopsiaa muutoksesta ei aina tarvita, mutta se
on avainasemassa syddanlymfoomaa epdiltdessd
(10). Oman potilaamme tutkimuksissa pai-
dyimme etenemiin kudosniytteen ottoon jo
syddmen kaikukuvauksen ja TI:n 16ydosten
pohjalta, silldi muutoksen huomattavan poik-
keava luonne kuvantamistutkimuksissa johti
ajatukset pahanlaatuisen taudin epiilyyn, eiki
kirurginen lihestymistapa vaikuttanut tdssi
vaiheessa perustellulta.

Lopuksi

Sydinkasvaimet ovat usein oireettomia ja 16y-
tyvit sattumalta. Oireet ovat ilmaantuessaan
usein epispesifisid. Yleisoireina voi esiintyad
huonovointisuutta, hengenahdistusta, visy-
mystd, laihtumista, nivelkipuja ja kuumeilua.
Verenkiertoelimiston oireina esiintyy muun
muassa johtumis- ja rytmihdiri6itd, ulosvir-
tauskanavien ahtautumista, lippien toiminnan
poikkeavuutta, sydianlihaksen pumppauksen
vajausta ja syddnpussin nestekertymad. Sydan-
kasvaimiin voi liittyd myos embolisella meka-
nismilla aivoverenkiertohiirio, keuhkoveritulp-
pa tai akuutti sepelvaltimotukos. Hyvinlaatui-
nenkin kasvain voi aiheuttaa henked uhkaavia
oireita (11).

Lymfooman sydinlihakseen infiltroitumi-
sesta seuraa usein johtoratajarjestelmén vaurio.
Tapausselostusten perusteella eteis-kammio-
johtumisen vaurio saattaa olla korjautuva, jos
hoitotoimet saadaan nopeasti kdynnistetyksi
(12). Harvinaisen sydinkasvaimenkin mahdol-
lisuus tulisi pitdd mielessd, kun potilaalla tode-
taan dkillinen AV-katkos. m
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genome-wide association study in the FinnGen Cohort
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Normaalipaineisen hydrokefaluksen
uudet geneettiset riskivariantit

Genominlaajuinen assosiaatiotutkimus (GWAS)
osoitti uusia normaalipaineiseen hydrokefaluk-
seen (NPH) liittyvid geneettisid riskivariantteja.
Kyseessd oli ensimmadinen laajamittainen geno-
minlaajuinen tutkimus NPH:sta maailmassa.
Tutkimuksessa hyodynnettiin FinnGen-tutki-
mushankkeen genomiaineistoa lihes 500 000
suomalaisesta.

NPH:n syntymekanismi ja genetiikka ovat
edelleen monelta osin tuntemattomia. Taudin
idiopaattisen muodon tiedetddn esiintyvin su-
vullisena kuitenkin noin 7-16 %:ssa tapauksista.
Kyseessd on alidiagnosoitu vanhuusviestossd
esiintyvi krooninen neurologinen sairaus, jonka
keskeiset 16ydokset ovat laajentuneet lateraaliset
aivokammiot sekd Hakimin oiretriadi. NPH hoi-
detaan sunttileikkauksella. Laajoja genominlaa-
juisia tutkimuksia NPH:sta ei ole aiemmin tehty.

Tutkimusaineisto perustui suomalaiseen
FinnGen-tutkimushankkeeseen, joka sisaltid
suomalaisista tutkittavista genomitietoa yhdis-
tettynd terveysrekisteritietoihin. GWAS sisilsi
1 522 NPH-potilasta ja 451 091 verrokkia. Rep-
likaatiokohorttina kéytettiin aineistoa englanti-
laisesta biopankista (UK Biobank).

NPH-tautiin assosioituvia muutoksia ha-
vaittiin lahimpani geeneja SLCO1A2, AMZ1/
GNAI, MLLT10, C160rf9S, CDCA2 ja PLEK-
HGI. Kyseiset muutokset replikoituivat myds
meta-analyysissda UK Biobankin aineiston kans-
sa. Tulokset pysyivit oleellisesti samanlaisina
my0s spesifisemmisséd analyysissa, joka sisilsi
vain idiopaattista NPH:ta sairastavia potilaita.
Osan ndistd geeneistd on havaittu aiemmin liit-
tyvin NPH:n kannalta merkittdvien aivoaluei-
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den rakenteisiin tai toimintaan. Niita ovat eten-
kin rooli veri-likvoriesteen ja veri-aivoesteen
toiminnassa sekd assosioituminen suurentu-
neeseen lateraalisten aivokammioiden kokoon
yleisviestossd. Tulokset my6s vahvistavat aiem-
paa kisitystd NPH:n syntymekanismin toden-
nakoisesta monitekijdisyydesta.

Tutkimus on ensimmadinen laatuaan ja antaa
uutta tietoa taudin geneettisestd taustasta ja luo
pohjaa taudin tarkempien biologisten meka-
nismien jatkotutkimukselle. Tutkimus osoittaa
my6s FinnGen-tyyppisen aineiston tarjoamat
mahdollisuudet vastaavankaltaisten geneettisten
tutkimusten toteuttamiseen. M
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Tyoikdisten muistisairausmaara luultua
pienempi Suomessa

Kansallisen neurokeskuksen koordinoimassa
Itd-Suomen ja Oulun yliopistojen suurponnis-
tuksena tekemissd tutkimushankkeessa selvi-
tettiin muistisairauksien esiintyvyyttd ja ilmaan-
tuvuutta tyoikiisten joukossa Pohjois-Savon
ja Pohjois-Pohjanmaan alueella. Hankkeessa
kaytiin lapi kaikki muistisairausepdilyt ja ta-
paukset KYS:n ja OYS:n muistipoliklinikoissa
kahdentoista vuoden ajanjaksolta (n = 12490).
Liahes kaikki tyoikidisten etenevit muistisairau-
det diagnosoidaan niilld alueilla yliopistosai-
raaloiden muistipoliklinikoissa, joten aineisto
on varsin kattava. Jokaisen potilastapauksen sai-
raskertomustekstit kaytiin ldpi ja arvioitiin yh-
denmukaisten diagnostisten kriteerien mukaan.
Seurannassa kertynyt tieto hyddynnettiin diag-
noosin paikkansapitivyyden arviossa, ja vddrit
diagnoosit ja esimerkiksi pelkin epiilyn vuoksi
asetetut diagnoosit poistettiin kohortista.

Tutkimuksessa havaittiin, ettd tyoikéisten
muistisairaiden méaara on huomattavasti luultua
pienempi: koko Suomen tydikiiseen viestoon
suhteutettuna tyoikaisid muistisairaita oli vain
noin 2700, kun aiemmin suomalaisissa rekiste-
riaineistoihin pohjautuvissa tutkimuksissa mai-
riksi on arvioitu 7000-10000 tapausta. Tima
selittynee pitkalti sill, ettd lihetteenlaadinnan
yhteydessd sekd kliinisen epdilyn perusteella
kidyntiin liitetyt diagnoosikoodit siirtyvit rekis-
tereihin, vaikka lopulta Kliinisten tutkimusten tai
seurannan perusteella tautia ei potilaalla diag-
nosoitaisikaan.

Sairauksista yleisin oli Alzheimerin tauti
(48 %), toiseksi yleisimpid olivat otsa-ohimo-
lohkorappeumakirjon sairaudet (23 %). Har-
vinaisempien muistisairauksien suhteellinen
osuus korostuu tyoikiisten joukossa tutkimuk-
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sen perusteella. Niihin kuuluvat muun muassa
Lewyn kappale -tauti, monijérjestelmasurkastu-
ma, erilaiset verisuoniperiiset etenevit sairau-
det, Huntingtonin tauti, posteriorinen kortikaa-
linen atrofia, eteneva supranukleaarinen halvaus
ja kortikobasaalinen rappeuma.

Etenevien muistisairauksien ilmaantuvuus
vaikutti suuremmalta kuin aiemmissa raporteis-
sa on kuvattu. Euroopan standardiviesto6n suh-
teutettu ikavakioitu ilmaantuvuus 30-64-vuo-
tiaiden joukossa oli 17,8/10000, kun se oli
11,1/100000 samassa ikdaryhmidssi aiemman
eurooppalaisen meta-analyysin perusteella.

Tutkimuksessa havaittiin johdonmukainen
Alzheimerin taudin ilmaantuvuuden lisadntymi-
nen 12 vuoden seuranta-aikana. Ilmaantuvuus
lisdantyi liki 80 %, miki ei loogisesti selity vain
herkempini selvittelyihin hakeutumisena, silld
muiden etenevien muistisairauksien osalta mer-
kitsevia muutoksia ilmaantuvuudessa ei seuran-
ta-aikana havaittu. Diagnostiikan muutokset-
kaan eivit selitd kasvua, silld kaikki tapaukset
arvioitiin yhdenmukaisten kriteerien perusteel-
la. Alzheimerin tauti tyoikiiselld on edelleen
harvinainen, mutta havaittu ilmaantuvuuden
lisaantyminen vaatii jatkoselvityksid. Lisaksi tut-
kimus osoittaa, ettd kliinisesti validoimattomaan
rekisteritutkimukseen tulee suhtautua osin va-
rauksella. W

'Kliinisen lddketieteen tutkimusyksikkd, neurologia, Oulun
yliopisto; MRC, Oulun yliopistollinen sairaala; *Neurokes-
kus, neurologia, Oulun yliopistollinen sairaala; *Oikeustie-
teiden laitos, Itd-Suomen yliopisto; *Kliinisen lddketieteen
yksikko — neurologia, Itd-Suomen yliopisto; °A. 1. Virtanen
-instituutti, Itd-Suomen yliopisto; "Neurotieteiden osasto, lid-
ketieteellinen tiedekunta, Helsingin yliopisto; *Neurokeskus,
neurologia, Kuopion yliopistollinen sairaala
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Limbic-predominant age-related TDP-43 encephalopathy in the oldest old:
a population-based study

Elizaveta Mikhailenko', Kia Colangelo’, Jarno Tuimala', Mia Kero'?, Sara Savola'?, Anna Raunio'?,
Eloise H. Kok', Maarit Tanskanen', Mira Makeld', Henri Puttonen'?, Mikko |. Mdyranpaa"?, Darshan Kumar?,
Karri Kaivola*®, Anders Paetau', Pentti J. Tienari**, Tuomo Polvikoski¢, Liisa Myllykangas'?

Brain, julkaistu verkossa 28.6.2024 doi: 10.1093/brain/awae212.

LATE-aivorappeumasairaus on
idkkailla erittdin yleinen

Helsingin yliopiston tutkimuksessa joka toisel-
ta yli 85-vuotiaalta 16ytyi dementiaa aiheutta-
van, uudentyyppisen aivorappeumasairauden
tautimuutoksia aivoista.

Uudentyyppinen aivorappeumasairaus, lim-
binen TDP-43-enkefalopatia (LATE), on tun-
nistettu vasta noin kymmenen vuotta sitten.
Sairaus tunnetaan edelleen huonosti. Taudissa
TDDP-43-proteiinia kertyy erityisesti aivojen
limbisille alueille — samoille kuin Alzheimerin
taudin varhaisvaiheessa. Taudin oireet ovatkin
samankaltaisia kuin varhaisessa Alzheimerin
taudissa, mutta etenevit tyypillisesti hitaam-
min ja ovat lievempii.

Toistaiseksi LATE voidaan todeta vain ruu-
miinavauksessa. Iikkaisiin keskittyvid vies-
topohjaisia ruumiinavausaineistoja on maail-
malla vain muutamia, minki vuoksi sairautta
on tutkittu tihin asti vain vihin. Tutkimusta
on vaikeuttanut myos se, ettd iakkailld poti-
lailla esiintyy LATE:n lisdksi usein myos mui-
ta samanaikaisia aivorappeumasairauksien
aivomuutoksia. Aiemmissa tutkimuksissa on
havaittu, ettd jos LATE esiintyy yhdessd Alz-
heimerin taudin kanssa, dementia etenee no-
peammin kuin LATE:n tai Alzheimerin taudin
esiintyessd yksin.

Helsingin yliopiston tutkijat selvittivit en-
simmaistd kertaa LATE:n yleisyyttd viestopoh-
jaisessa kotimaisessa ruumiinavausaineistossa,
joka koostui 300 yli 85-vuotiaasta suomalaises-
ta. Tutkijat saivat selville, ettd LATE-aivorap-
peumatauti on erittdin yleinen suomalaisilla yli
8S-vuotiailla. Tautimuutoksia loytyi vahintdan
joka toiselta yli 8S-vuotiaalta. Suurimmassa
osassa tapauksista todettiin myos muita saman-
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aikaisia aivorappeumasairauksien aivomuutok-
sia, tavallisimmin Alzheimerin taudin muu-
toksia. Tutkimuksessa LATE oli Alzheimerin
taudin ohella yksi vahvimmista dementiaa se-
littavista tekijoistd. LATE:n yhteys dementiaan
oli riippumaton muista tautimuutoksista, joita
tutkittavilta 16ytyi.

Aiemmissa tutkimuksissa LATE:n on to-
dettu olevan yleinen erityisesti yli 80-vuotiail-
la. Suomessa on arvioitu olevan lihes 65000
dementiaa sairastavaa yli 8S5-vuotiasta. Siten
LATE koskettaa Suomessa nykyisin jo kymme-
nid tuhansia ihmisid ja taudilla on kansanter-
veydellistd merkitystd. Hyvin idkkdiden osuus
viestossimme suurenee kaikkein voimakkaim-
min, joten on todenndkdistd, etti LATE-tautia
sairastavien potilaiden miari lisddntyy tulevai-
suudessa edelleen. m

!Patologia, Medicum, Helsingin yliopisto; *Patologia, HUS
Diagnostiikkakeskus, Helsingin yliopistollinen sairaala; *Aifo-
ria Technologies, Plc, Helsinki; *Translationaalisen immuno-
logian tutkimusohjelma, Helsingin yliopisto; *Neurologia, Hel-
singin yliopisto ja Helsingin yliopistollinen sairaala; Transla-
tional and Clinical Research Institute, Newcastle University,
Newcastle upon Tyne, Iso-Britannia
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Short- and long-term effects of imatinib in hospitalized COVID-19 patients:
a randomized trial

Alex L. E. Halme', Sanna Laakkonen', Jarno Rutanen??, Olli P. O. Nevalainen'?#, Marjatta Sinisalo?®,
Saana Horstia', Jussi M. J. Mustonen®, Negar Pourjamal’, Aija Vanhanen®, Solidarity Finland Investigators,
Tuomas Rosberg’, Andreas Renner'®?, Markus Perola''®, Erja-Leena Paukkeri, Riitta-Liisa Patovirta",
Seppo Parkkila'?, Juuso Paajanen'®, Taina Nykanen®, Jarkko Mantyla?, Marjukka Myllarniemi'?,
Tiina Mattila®, Maarit Leinonen', Alvar Kilmasu™, Pauliina Kuutti', llari Kuitunen'®"’, Hanna-Riikka Kreivi®,
Tuomas P. Kilpeldinen'®, Heikki Kauma', llkka E. J. Kalliala?®?, Petrus Jarvinen',

Riina Hankkio??, Taina Hammarén®, Thijs Feuth??, Hanna Ansakorpi®, Riikka Ala-Karvia®*,

Gordon H. Guyatt**%, Kari A. O. Tikkinen''8:26:28

J Infect 2024;89:106217. doi: 10.1016/j.jinf.2024.106217.

Imatinibista ei valttimatta hyotya
COVID-19:n sairaalahoidossa

COVID-19-tautiin kaivataan tehokkaampia hoi-
toja. Vuonna 2021 julkaistussa satunnaistetussa
alankomaalaistutkimuksessa kuolleisuus sai-
raalahoitoiseen COVID-19:ddn puolittui ima-
tinibihoidon avulla. Satunnaistetun Solidarity
Finland -imatinibitutkimuksen tulokset seki
artikkeliin sisiltyvd systemoitu katsaus ja me-
ta-analyysi kyseenalaistavat timin hyodyn.
Solidarity Finland on globaalisti ainoa imatini-
bia COVID-19:ssa tutkinut satunnaistettu koe,
johon sisaltyy lisiksi pitkdaikaisseuranta ja pit-
kittyneiden COVID-oireiden kartoitus.

Imatinibi on tyrosiinikinaasin estdjd, jota
kaytetddn esimerkiksi kroonisen myelooisen
leukemian ja ruuansulatuskanavan strooma-
kasvainten (GIST) hoidossa. Sen valinta tutki-
musldakkeeksi perustui sen tulehdusta hillitse-
viin vaikutuksiin ja alankomaalaistutkimuksen
lupaaviin tuloksiin. Solidarity Finland -tutki-
muksessa satunnaistettiin potilaita saamaan
joko tavanomaista hoitoa tai sen lisiksi 400 mg
imatinibia kerran paivissa kotiutumiseensa asti
(enintididn 14 piivad). Ensisijaiset padtemuuttu-
jat olivat kuolleisuus 30 piivin ja vuoden ku-
luessa. Toissijaisiin pddtemuuttujiin lukeutuivat
potilaan oma kokemus toipumisesta, elimén-
laatu seka pitkittyneet COVID-oireet vuoden
kuluttua.

Yhteensd tutkimukseen rekrytoitiin 156
potilasta 15 suomalaisesta sairaalasta elokuun

Duodecim 2024;140:1542-3
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2021 ja maaliskuun 2023 viliseni aikana. Kuol-
leisuustiedot saatiin kaikista potilaista. Pitka-
aikaisoireiden kyselyyn vastasi 123 potilasta
(88 % elossa olevista).

Kolmenkymmenen pdivin kuluttua kuol-
leisuuden riskitiheyksien suhde (HR) oli 1,09
(95 %:n luottamusvili 0,23-5,07) ja yhden
vuoden kuluttua 1,35 (0,47-3,90). Syste-
moidussa katsauksessa ja meta-analyysissd, jo-
hon sisaltyivit kaikki nelja imatinibia COVID-
19:n hoidossa tutkineet satunnaistetut kokeet
(yhteensd 732 potilasta), kuolleisuuden riski-
suhde (RR) oli 0,73 (0,32-1,63; heikko niyton
varmuus).

Tulos kyseenalaistaa aiemman 16ydéksen
merkittavista hyodystd, mutta luottamusvili on
levei ja sisiltdd sekd hyodyn ettd haitan. Yhden
vuoden pitkaaikaisseurannassa imatinibia saa-
neiden ja muiden potilaiden vililld ei havaittu
vakuuttavaa eroa eliminlaadussa tai oireissa,
mutta visymys (24 %) ja uniongelmat (20 %)
vaivasivat useita potilaita.

Tamad uusi satunnaistettu koe seka siihen si-
sdltyvi systemoitu katsaus ja meta-analyysi ky-
seenalaistavat imatinibin hyodyn COVID-19:n
sairaalahoidossa. m
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'Ladketieteellinen tiedekunta, Helsingin yliopisto; *Yhteis-
kuntatieteiden tiedekunta, Tampereen yliopisto; *Sisitautien
vastuualue, Tays; *“Hatanpddn terveysasema, Pirkanmaan hy-
vinvointialue; *Mehildinen Oy; *Laakson sairaala, Helsingin
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B KANDIN KULMA

Aikakauskirja julkaisee Kandin kulma -pals-
taa eli tiivistelmid opiskelijoiden ansiok-
kaista syventdvien opintojen tutkielmista.

Ohjaaja: jos opiskelijasi syventdvien opin-
tojen tyo on laadukas, pyyda hanta lahet-
tdmadn se kokonaisuudessaan osoitteeseen
kandin.kulma@duodecim.fi.

Kandi: kun opinndytteesi on hyvaksytty,
keskustele ohjaajasi kanssa mahdollisuu-
desta ldhettdd se palstalle (em. osoittee-
seen).

Lahetetyt tutkielmat arvioi Aikakauskirjan
ladketieteellinen toimitus. Mikéli toimitus
hyvaksyy tutkielman palstalle, kandia pyy-
detdan kirjoittamaan siitd 250 sanan tiivis-
telma.

Tarvittaessa lisdtietoja voi kysya toimittaja
Lauri Saarelalta (lauri.saarela@duodecim.fi).
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P VINKISTA VIHIA

Vinkistd vihia on Duodecim-lehden luetuin osasto. Vinkkien ratkominen
pitdd lddkdrin aivoverenkierron kunnossa.

Vinkista vihia -kirjoituksen aiheen ei tarvitse olla suuri harvinaisuus, kunhan
se tarjoaa oivaltamisen iloa kollegoille. Parhaiden vinkkien taustalta 16ytyykin
usein tavallinen tauti.

Kirjoitukseen kuuluu kysymys- ja vastausosa. Kysymysosassa tulee olla riit-
tavasti vihjeitd, jotka johdattavat valistuneen lukijan oikeille jdljille. Kirjoitus
on tiivistettdva alle 400 sanaan — mitd napakampi, sitd parempi. Otsikkoon
sisdllytetddn ongelman ydin, ja huumorikin sallitaan. Vinkki voi olla myds
kuvassa (muista kuvateksti), ja pientd taulukkoakin voi kayttda. Viitteet ei-
vat ole valttamattomia, mutta vastausosaan voi halutessaan liittaa muutaman
olennaisen viitteen.

Kasikirjoitus [dhetetddn sahkopostitse Lauri Saarelalle (lauri.saarela@duo-
decim.fi).

Kirjoitukset arvioi Duodecim-lehden toimitus, ja julkaistuista kirjoituksista
maksetaan palkkio.
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Purkista tai ruoasta

Perusterve, nelissakymmenissi oleva mies oli
tyokomennuksella Suomessa. Hinen vointinsa
oli pikkuhiljaa heikentynyt, tupakointikin oli
jaanyt voinnin ollessa kehno. Muut elintavat
olivat olleet terveelliset, potilas noudatti ve-
gaaniruokavaliota ja harrasti litkuntaa. Siannol-
lisid ladkityksid tai ravintolisid potilas ei kayt-
tanyt. Kolme viikkoa ennen sairaalaan hakeu-
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KUVA 1. Potilaan EKG paivystystilanteessa.

=

\
KUVA 2. Potilaan keuhkokuva.
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tumista hineltd oli huonovointisuuden vuoksi
otettu verikokeita, joissa hemoglobiinipitoisuus
oli ollut 74 g/1, ja hinelle oli aloitettu rautalda-
kitys. Taydellisessa verenkuvassa ei ollut muita
poikkeavuuksia. Vatsan kaikukuvauksessa ei
todettu sisdelinpoikkeavuuksia tai imusolmu-
kesuurentumia.

Mies hakeutui pdivystykseen huonovointi-
suuden vaikeutuessa, kun huimaus hankaloitti
pystyssd pysymista eiké kunto sallinut kotimaa-
han paluuta. Piivystyksessd yleistila oli hyva,
mutta iho oli kalpea. Verenpaine oli normaali
109/66 mmHg, sydin 16i 90 kertaa minuutis-
sa, hengitystaajuus oli 20 kertaa minuutissa ja
veren happikyllisteisyys 100 %. Keuhkokuva ja
EKG tutkittiin (KUVAT 1ja 2).

Laboratoriotutkimuksissa todettiin verenku-
vapoikkeavuuksia (TAULUKKO 1), mukaan lukien
syventynyt anemia, joka selitti potilaan heikko-
vointisuuden sekd sykkeen ja hengityksen tihe-
nemisen. Tutkimustulokset nihneen sisitauti-
paivystdjan sydan sykdhti jannityksestd, ja po-
tilaalle tilattiin kiireesti lisid laboratoriotutki-
muksia, joissa havaittiin viitteitd hemolyysista.

Mika selittdd potilaan verenkuvapoikkeavuu-
den ja miki tai mitkd ovat sisdtautipaivystdjin
seuraavat tehtavit? Vastaus on sivulla 1550.

TAULUKKO 1. Alkuvaiheen laboratoriotuloksia.

Hemoglobiinipitoisuus' | 57 g/l 134-167 g/I
Punasolujen keskimaa- | 91 fl 82-98 fl
rainen tilavuus (MCV)'
Punasolujen koko- 22 % Alle 14 %
jakauma (RDW)'
Leukosyyttimaara' 1,2x 10%I 3,4-8,2 x 1071
Trombosyyttimaara' 56 x 10%/, ei 150-
trombosyyttika- | 360 x 10%/I
soja, varmistettu
mikroskopialla
Ferritiinipitoisuus? 76 pg/l 20-195 pg/I
Laktaattihydrogenaasi- | 4 196 U/I 115-235 U/I
pitoisuus?
Haptoglobiinipitoisuus? | Alle 0,01 g/I 0,29-2 g/l
Bilirubiinipitoisuus? 39 pmol/I Alle 20 pmol/I

Werestd; plasmasta
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Terveytta, toivoa ja toipumista

Antero Lassila:

"Johtamisessa on tarkea tietaa suunta, mutta matkan kohden
tavoitteita voi tehda monella tapaa’”

LT, psykiatrian erikoisladkari, kouluttajapsyko-
terapeutti Antero Lassila on Eteld-Pohjanmaan
hyvinvointialueen mielenterveys- ja riippuvuus-
hoidon palvelualuejohtaja. Hanet palkittiin ter-
veysalan vuoden vaikuttaja 2023 tunnustuksel-
la. Palkintoperusteluissa hanta kuvattiin innos-
tavaksi, itsensd likoon laittavaksi esikuvaksi,
joka on pitkajanteiselld tyolla ja vahvalla kolle-
giaalisuudella opettanut ja houkutellut psyki-
atrialle erikoistuvia ladkareita ja lisdksi saanut
heita pysymaan alalla.

Miten sinusta tuli 1aakari?

”Sattuma suosii valmistautunutta mielti.” Sattu-
ma on ollut mukana monessa kohtaa ammatilli-
sella polullani. Kévin ylioppilaskirjoitusten jal-
keen koululla, ja yksi opettajista kysyi, olenko
ajatellut pyrkia opiskelemaan ladkikseen. Titd
vaihtoehtoa en ollut ajatellut aiemmin, mutta
tuon kysymyksen my6ti asia alkoi kiinnostaa ja
tuli "entd jos” ajatus.

Miten sinusta tuli psykiatri?

Ammatillisesti minulla on ollut aina vah-
va lddkirin, auttajan, identiteetti. Siind, ettd
erikoisalaksi valikoitui psykiatria, oli jilleen
mukana sattumaa. Viidennen vuosikurssin
jilkeen ei ollutkaan mahdollista ldhted t6ihin
terveyskeskukseen, koska sdint6jd siitd, mitd
opintoja piti olla suoritettuna, muutettiin.
Piidyin to6ihin usean muun Turussa opiskel-
leen tavoin Muurolan sairaalaan Rovaniemelle.
Sielld oli todella hyvé ilmapiiri, meidit kesi-
joutsenet otettiin hyvin vastaan ja kohdattiin.
Erikoistumisaikana tirked esikuva oli Kokko-
lassa erikoistujia ohjannut apulaisprofessori
Erkki Viisanen, suuri humanisti. Aloitimme
koulutuksen Tsehovin novelleilla.

Duodecim 2024;140:1546-7

Miksi kannattaa erikoistua psykiatriaan?

Ihmismieli on himmentivin kiinnostava ja
salaperdinen. Juuri tdssi ajassa psykiatria on
erityisen ajankohtainen erikoisala. Maailma
muuttuu nopeasti, ja aika ja ajankohta haastavat
ihmismieltd. Psykiatrialla voi kehittyd ja oppia
ryhmissd, matkalla ei tarvitse olla yksin. Meil-
14 Seindjoella on pyorinyt pitkdan keskimaarin
kymmenen erikoistuvan ryhma. Erikoistuvat
ladkarit ovat hyvin tarkeitd meille: uusien tyon-
tekijoiden innostus alaan tarttuu muihinkin ja

tekee hyvia tyoyhteisolle.

Seindjoen keskussairaala on tunnettu toipumis-
orientaatiosta. Mitd se on ja miten se nakyy
tyossanne?

Tutustuimme toipumisorientaatioon alun pe-
rin tehdessimme pitkddn yhteistyotd skotlan-
tilaisen Lanarkshiren alueen kanssa. Toipumis-
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orientaatiossa korostuvat toipuminen, joka on
palvelun kayttdjan nikokulma, ja toipumis-
orientaatio, joka kuvaa palvelujirjestelmin toi-
mintaa. Toipuminen on palvelun kiyttdjin hen-
kilokohtainen matka, johon kuuluvat positiivi-
sen identiteetin luominen (olen muutakin kuin
sairaus), mielenterveysongelman rajaaminen
(sairaus on osa minua, ei koko persoonani),
henkilokohtainen osallisuus omaan hoitoon
sekd merkityksellisyyden ja toivon kokeminen.
Toipumisorientoituneessa palvelujirjestelmis-
sd kokemustieto ja osaaminen sekd ammat-
tilaistieto ja osaaminen tiydentdvit toisiaan.
Toipumisorientaatio on tydkulttuurissamme
vakiintunut tapa ajatella ja toimia.

Olette myos edelldkavijoita kokemusasiantun-
tijayhteistyossa. Miksi potilaat kannattaa ottaa
mukaan hoidon toteuttamiseen? Miten se na-
kyy ty6ssanne kdaytannossa?
Kokemusasiantuntijakoulutus on meilld jatku-
vaa toimintaa. Viime vuonna meilld oli lihes
6000 kokemusasiantuntijatydsuoritetta. Suh-
tautuminen koulutettuihin kokemusasiantun-
tijoihin ja heiddn osaamiseensa on positiivi-
nen: tyévuoroissa olevat kokemusasiantuntijat
koetaan kollegoina ja tyokavereina. Palvelujen
kayttijille kokemusasiantuntijat merkitsevit
vahvaa vertaisuutta, toipumisen mahdollisuutta
ja toivoa tulevaan. Nytkin meilld on osastoilla
ja poliklinikoissa kokemusasiantuntijoita tyo-
vuoroissa yhdessd muun henkilokunnan kanssa
viemassa asioita eteenpain.

Millainen on hyva johtaja?
En osaa vastata. Hyvid johtajia on erilaisia.

Millaista on hyva johtaminen?

Hyvailld johtamisella luodaan palveluiden kayt-
tajille ja ammattilaisille pitkdjinteisesti edel-
lytyksid onnistua ja saavuttaa tavoitteitaan.
Tdméin my6td on ajan kanssa rakennettavissa
myonteinen hoito- ja tySkulttuuri. Johtamises-
sa on tirked tietda suunta, mutta matkan koh-
den tavoitteita voi tehdd monella tapaa — aina
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tulee sattumia ja mahdollisuuksia mukaan. Tay-
tyy tietdd, mistd halutaan pitdd kiinni.

Mista toivot tyoyhteisosi pitavan kiinni pitka-
janteisesti?

Toivon, ettd nykyisistd asenteista ja tyokult-
tuurista pidetddn kiinni ja ettd niitd kehitetddn
edelleen. Ymmarrys siitd, mitd annettavaa pal-
veluiden kiyttdjilld ja kokemustiedolla on pal-
velujérjestelmalle, siilyy. Itselleni on ollut myos
tirkedd panostaa nuorten lddkireiden opasta-
miseen ja tukemiseen. On tosi tirkedd, ettd en-
simmaiset kokemukset lddkarind tyoskentelystd
ovat myOnteisid ja ettd vaikeat paikat katsotaan
yhdessa.

Mita toivoisit suomalaiseen psykiatriaan enem-
man?

Nykyddn kuva psykiatriasta erikoisalana on
kielteisesti vérittynyt: puhutaan usein vain ne-
gatiivisista asioista. Tarvittaisiin rinnalle me-
nestystarinoita, koska niitikin on. Psykiatrinen
hoito on vaikuttavaa. Kun kaksi psykiatria koh-
taa, tuntuu, ettd aina ensimmdiseksi kysytdin
ladkaritilanteesta. Kysyttdisiin ennemmin, mitd
teilld viime aikoina on kehitetty ja missa olette
onnistuneet.

Millaisia tahtihetkia tyouraasi liittyy?

Kylld Nuorten Ladkidrien Yhdistyksen erikois-
tuvien lddkireiden koulutuspaikkakyselyjen
viisi tihted jokaisena vuonna 2021-2023 ovat
olleet upea saavutus ja tunnustus tekemastim-
me tyostd. Samoin Suomen Vaikuttavuusseuran
vuonna 2023 my6ntimi Vuoden vaikuttavuus-
teko -palkinto toipumisorientaatioon perus-
tuvasta toimintakulttuuristamme on huikea
huomiointi. Palkinnon perusteluissa toteutta-
mamme kulttuurinmuutoksen todettiin olevan
tavoitteellista, ndyttoon perustuvaa ja laajalti eri
toimijoita osallistavan tyon lopputulos, joka on
vaikuttanut positiivisesti palveluiden laatuun
ja asiakkaiden kokemuksiin. Hieno tunnustus

koko tyoyhteisollemme! B
JAANA SUVISAARI

Johtamisessa on tarkea tietda suunta
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Vuosipdivan ilmoittautuminen on avattu

Ladkdriseura Duodecimin 143. vuosipdivdd vietetidn tind vuonna
Pikku-Finlandiassa perjantaina 22.11.2024. Vuosipdivin symposiumi
alkaa klo 12.15 ja sen avaa seuran puheenjohtaja, professori Minna
Kaila.

Tilaisuudessa kuulemme puheenvuorot Kayvin hoidon piitoimit-
tajalta LT Raija Sipilalti, FT Maija Miettiseltd, yliliakiri Aapo Tah-
kolalta ja erikoistuvalta ladkariltdi Anni Saukkolalta. Juhlistamme sa-
malla merkkipdivii: Kustannus Oy Duodecimin 40-vuotisjuhlaa seki
30 vuotta tayttinytta Kiypad hoitoa!

Tule kanssamme viettdmain suomalaisen lidketieteen ainutlaatuista
juhlapdivid ajankohtaisten puheenvuorojen parissa, yhdessi kollegoi-
den kanssa. Lisitietoa ohjelmasta verkkosivullamme. Tilaisuuteen voi
nyt ilmoittautua verkkosivulla duodecim.fi/vuosipaiva.

Hallitse stressia -koulutukselle jatkoa

Hallitse stressid -kurssista jirjestetddn jatkokoulutus Helsingissd
17.1.2025. Kurssi on tarkoitettu henkildille, jotka ovat aiemmin kay-
neet Hallitse stressidsi -kurssin. Kurssilla kerrataan ja syvennetdin en-
simmaiselld kurssilla opittujen tyokalujen kiyttod sekd opitaan keinoja
omien tapojen ja tottumusten muuttamiseksi enemmén omaa stressin-
hallintaa palvelevaksi. Kurssilla keskustellaan ja harjoitellaan tyokalu-
jen kayttod pienryhmissa.

Timin vuoden Hallitse stressid -peruskoulutuksiin Helsinkiin
(12.12.) ja Tampereelle (13.12.) voi ilmoittautua verkkosivuillamme.
Loydit kaikki Hallitse stressid -koulutukset menemalla sivulle duode-
cim.fi/koulutus. Kuhunkin koulutukseen mahtuu vain 20 osallistujaa.
Jos kurssi on tdynni, voit ilmoittautua jonoon.
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KOULUTUKSET

Taydennyskoulutuksen
jarjestajan opas
lanseerataan 26.9.

Tee koulutuksellasi vaikutus
-opas tdydennyskoulutuksen
jarjestdjalle julkaistaan 26.9.
Kéteva PDF-muotoinen opas
tarjoaa kdytannollisia ohjeita
ja neuvoja tehokkaiden seka
hyodyllisten koulutustilaisuuk-
sien jarjestamiseen. Lue lisad ja
ilmoittaudu mukaan lansee-
raustilaisuuteen Helsingissa
verkkosivullamme:
bit.ly/4cnhPSg.

Miten huolehtia
keskittymiskyvysta?
Seuraavan Deehetki-webinaa-
rin aiheena on Keskittymisky-
vystd huolehtiminen kiireisessa
arjessa (verkossa 9.10, klo
17-18). Aiheen pariin meidat
kuljettaa aivotutkimuksesta
vaitellyt psykologian tohtori
Mona Moisala. limoittaudu
mukaan tuleviin Deehetkiin
verkkosivullamme:
bit.ly/3tB5h95.

Tekodly ladkarin

tyossa -lahikoulutus
tammikuussa

Tervetuloa uuteen Tekodly 1aa-
kérin tydssa -lahikoulutukseen
Helsinkiin 30.-31.1.2025. Kou-
lutuksen paatteeksi osallistujat
kykenevat mm. ymmartdmaan
tekodlyn peruskasitteet ja
ty6honsa liittyvat sovellus-
alueet sekd huomioimaan
eettisid ja lainsdddannollisia
kysymyksid tekodlyn kaytosta
ladketieteessd. Loydat kurssin
lisatiedot verkkosivultamme:
bit.ly/47rjwNr.



Kirjoita kokemuksistasi: millaista on olla laakari?

Laikiri, kerro meille mieleesi jadneisti tilan-

teista tyossisi ja niiden herittimisti tunteista.
Kokoamme tarinoista kirjan ensi vuonna vietet-
tavan juhlavuotemme kunniaksi.

Kerro mieleesi jadneista tilanteista tydssisi ja nii-
den sinussa herdttimistd erilaisista tunteista. Aihet-
ta ei ole muuten rajattu. Voit itse valita nakokulman
ja kasittelytavan — kirjoita kokemuksistasi omalla
danelldsi ja tyylilldsi. Myoskadn tekstin pituutta ei
ole rajattu.

Voit kertoa esimerkiksi:
« Millainen kokemus, havainto tai tilanne tydssisi
on jadnyt mieleesi? Miksi?
Millaisia erilaisia tunteita (esimerkiksi ilo, suru,

onnistuminen, epionnistuminen, helpotus) se on
herittinyt sinussa?
« Miti olet oivaltanut kokemuksesi kautta?
Millaisia eettisid pohdintoja olet ehki kaynyt lapi?
« Miki tekee tyostisi merkityksellista?
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Toivomme kirjoituksia eri-ikaisiltd, kaikilta su-
kupuolilta, eri taustoista tulevilta, uran eri vaiheissa
ja erikoisaloilla olevilta lidkareilti. Kerddmme ja
jaamme tarinoita ladkérin tyostd, jotta ne toimisivat
osana jatkuvaa ammatillista kehittymista.

Milloin?

Liahetd kirjoitus osoitteeseen viestinta@duodecim.
fi 31.12.2024 mennessi. Merkitse sihkopostiin ai-
heeksi "Millaista on olla ladkari2”.

Kirjan toimituskunta valitsee julkaistavat tarinat
ja silld on oikeus muokata tekstejd julkaisua varten.
Potilaita ei saa tunnistaa teksteista. Julkaistuista ar-
tikkeleista maksetaan kirjoituspalkkio ja kaikkien
osallistujien kesken arvotaan palkintoja. B

Koulutukset ja muuta ajankohtaista

e[eyney e)IuUY eANy
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Purkista tai ruoasta

Potilaan yleistila oli hyvi, ja anemia oli kehit-
tynyt vihintdan viikkojen kuluessa, joten eh-
dittiin sekd tarkentaa anamneesia muutaman
kysymyksen verran ettd tiydentdd anemiatut-
kimuksia: plasman kalsium-, B12-vitamiini- ja
folaattipitoisuudet, lasko sekd hemolyysitilan-
teessa my6s Coombsin koe kuuluvat anemia-
selvittelyihin (TAULUKKO 2). Verenkuvan tarkis-
tuksen perusteella ei epdilty akuuttia vuotoa.
Keuhkokuvan ja EKG:n l6ydokset olivat nor-
maalit.

Merkittavasti poikkeavien hemolyysimerk-
kiainemdaritysten ja kolmen solulinjan poik-
keavuuden taustalla voisi olla leukemia tai
lymfooma ja tuumorilyysioireyhtyma. Anam-
neesi heritti kuitenkin epailyn vakavasta B12-
vitamiinivajeesta, jonka yhteydessd luuytimen-
sisdinen punasolujen esiasteiden hajoaminen
voi ddritilanteessa johtaa merkittaviin hemolyy-
simerkkiainepoikkeavuuksiin. Potilas ei kaytta-
nyt B12- tai muita vitamiinilisia.

Yon kddnnyttyd aamuksi konsultoitiin hema-
tologia jo ennen lopullisten anemiatutkimusten
vastauksia. Kolmen solulinjan poikkeavuuden
tulee herittdd epiily lddketieteellisestd hatiti-

lanteesta, tirkeimpédnd akuutista leukemiasta,
jolloin varmentavia ja poissulkevia tutkimuksia
on hyvi pohtia hematologin kanssa.

Vakavalle B12-vitamiinin eli kobalamiinin
vajeelle epityypillistd oli punasolujen koko.
B12-vitamiinin vajeen aiheuttama anemia on
normaalitilanteessa makrosyyttinen (punasolu-
jen keskimiiriinen tilavuus, MCV yli 98 fl),
mutta samanaikainen raudanpuuteanemia
pienensi punasolukokoa eikd tyypillistd mega-
loblastista anemiaa havaittu. My6s trombosy-
topenia ja leukopenia selittyivit syvilla B12-
vitamiinivajeella, silli B12-vitamiinia tarvitaan
kaikkien myelooisten solujen tuotantoon.

B12-vitamiinivaje johtuu usein imeytymis-
hairiostd, jonka yleisimpid syitd ovat atrofinen
gastriitti, ohutsuolen loppuosan sairaudet tai
bariatrinen kirurgia. Potilaan tiukka vegaani-
dieetti oli syynd B12-vitamiinin ja raudan puut-
teeseen. Tdydellinen vegaanidieetti on harvi-
nainen B12-vitamiinivajeen syy B12-vitamiini-
substituution ansiosta. B
MARIA ALANDER-PEKKARINEN, LL, sisdtautien

erikoisladkari
HUS, sisataudit ja kuntoutus, Jorvin sairaala

TAULUKKO 2. Toisessa vaiheessa tehdyt laboratoriotutkimukset.

Laboratoriotutkimus Potilaan tulos

Valkosolujen erittelylaskenta’

Yksittaisia erytroblasteja
Neutrofiilimaara 0,65 x 10%/1
Lymfosyyttimaara 1,09 x 10%/1
Monosyyttimaara 0,05 x 10%/I
Eosinofiilimaara 0,02 x 10%/1

Ei blasteja
1,5-6,7 x 10%/1
1,3-3,6 x 10%/1
0,2-0,8 x 10%/1
0,03-0,44 x 10%/1

Basofiilimaara 0,00 x 10%/1 0-0,1x10%1
Transkobalamiini Il:een sitoutuneen B12-vitamiinin | Alle 5 pmol/I Yli 35 pmol/I
pitoisuus (B12-TC2)?
Folaattipitoisuus? 25,4 nmol/I Yli 8 nmol/I
lonisoituneen kalsiumin pitoisuus (Ca-lon)* 1,19 mmol/I 1,16-1,3 mmol/I
Transferriinireseptorien pitoisuus (TfR)? 1,7 mg/I Alle 1,4 mg/I
Coombsin koe Negatiivinen Negatiivinen

Werestd; 2seerumista; *plasmasta
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Syksylla 2024

Tieteellisen kirjoittamisen
kurssin kouluttaja,
LT Yasmina Silén

Tehoa tiedonhakuun ja laatua tieteelliseen
kirjoittamiseen - ilmoittaudu kursseillemme!

Tieteellinen kirjoittaminen - perusteet | Verkkokurssi 14.-15.11. klo 9-16.
Kurssin tavoitteena on auttaa osallistujaa kiteyttdmaan oman tutkimuksensa sanomaa
seka kirjoittamaan ymmarrettavasti ja lukijalahtoisesti.

Tehokkaita tiedonhakutaitoja tutkijalaakarille | Verkkokurssi 1.10.-30.11.
Verkkokurssilla perehdytaan tarkeimpien tietokantojen ominaisuuksiin ja kehittynei-
siin hakutekniikoihin, mika antaa monipuoliset valmiudet tutkimustiedon hakuun.

Lue lisdd syksyn kursseista ja ilmoittaudu mukaan, 16yddt ne verkkosivultamme
duodecim.fi/koulutus. QR-koodia kdyttdmadlld ndet listauksen syksyn koulutuksista.

C Lue lisaa ja ilmoittaudu: duodecim.fi/koulutus )
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Kirjoita kokemuksistasi: millaista on olla
laakari?

Kerro meille mieleesi jaaneista tilanteista laakarin tydssasi
ja niiden herattamista tunteista. Kokoamme tarinoista kirjan
ensi vuonna vietettavan juhlavuotemme kunniaksi.

Mita? Voit itse valita kirjoituksesi nakdkulman ja kasittelytavan - kirjoita kokemuksis-
tasi omalla aanellasi ja tyylillasi. Voit kertoa esimerkiksi:
« Millainen kokemus, havainto tai tilanne tydssasi on jaanyt mieleesi? Miksi?
+ Millaisia tunteita ne ovat herattédneet sinussa?
+  Mika tekee tydstasi merkityksellista?

Milloin?

Laheta kirjoitus osoitteeseen viestinta@duodecim.fi 31.12.2024 mennessa.
Merkitse sahkopostiin aiheeksi "Millaista on olla 1aakari?".

( Lue lisaa: duodecim.fi )






