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Tédmai syventdvien opintojen kirjallinen tyd on muodoltaan kirjallisuuskatsaus. Sen tarkoituksena on
esitelld drtyvan suolen oireyhtymén (IBS) taudinméarityksen apuna kéytetyt Rooma IV -kriteerit, ja
selvittdd suolistomikrobiston koostumuksen muutoksia IBS:sséd, niin lapsi- kuin aikuispotilailla.
Liséksi kirjallisuuskatsauksessa esitellddn suolistomikrobiston —muokkaamiseksi kéytettyja
menetelmid, ja kerrotaan niiden tehosta IBS:n hoidossa tuoreimpien tutkimustulosten pohjalta eri

ikdryhmissa.

Aineisto koostuu PubMed-tietokannan artikkeleista, jotka kaésittelevdt suolistomikrobiston
koostumusta ja sen muokkaamista IBS-potilailla. Paiatos tutkimuksen tarkemmasta tarkastelusta
tehtiin sekd otsikon ettd abstraktin pohjalta, ja lopullinen paitds tutkimuksen kéytostd tehtiin
tarkemman tarkastelun pohjalta, mikéli tutkimus oli saatavilla. Kirjallisuuskatsauksessa kiytettiin

ennen lokakuuta 2020 julkaistuja tutkimuksia.

IBS-potilaiden  suolistomikrobiston =~ on  havaittu  poikkeavan  terveiden  yksildiden
suolistomikrobistosta merkittédviasti niin méarillisesti kuin koostumuksenkin suhteen. Koostumuksen
on havaittu poikkeavan myos IBS:n eri alatyyppien vililld. Suolistomikrobiston muutokset IBS:ssd
tarjoavat potentiaalisen mahdollisuuden IBS:n hoitoon suolistomikrobistoa muokkaamalla. Naitd
suolistomikrobiston modulointiin kaytettyjd menetelmid ovat antibiootit, probiootit, prebiootit,

synbiootit, ruokavalio ja ulosteensiirto.

Avainsanat: IBS, drtyvin suolen oireyhtymd, suolistomikrobisto, antibiootit, probiootit, prebiootit,

synbiootit, ruokavalio, ulosteensiirto
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1 JOHDANTO

1.1 Artyvin suolen oireyhtymai (IBS)

IBS eli drtyvdn suolen oireyhtymé (irritable bowel syndrome) on yleisin toiminnallisista
vatsavaivoista. Toiminnallisiksi vatsavaivoiksi kutsutaan mahasuolikanavan vaivoja, joihin ei pystyta
liittdmaan elimellisid syitd. IBS:ddn liittyy kroonista seké toistuvaa vatsanalueen turvottelua ja kipua.
Vatsanalueen turvottelun sekd kivun luonne on tyypillisimmin ajallisesti varsin vaihtelevaa, ja oireet
saattavat olla hyvin moninaisia eri potilaiden vililld. Liséksi vaivalle tunnusomaista ovat muutokset
suolen toiminnassa, jotka ilmenevét muutoksina ulostamistiheydessé sekd ulosteen koostumuksessa.
IBS jaetaankin juuri ulosteen koostumuksen mukaan eri tyyppeihin: ripulipainotteiseen (IBS-D),

ummetuspainotteiseen (IBS-C), sekamuotoiseen (IBS-M) sekd méarittdmattomaan (IBS-U) muotoon.
1

Liansimaisia ruokatottumuksia sekd eldméntapaa pidetdén keskeisend tekijdna IBS:n yleistymiseen
viime vuosina 2. Arviolta 10-15 % suomalaisista kirsii vaivasta ja naisilla se on kaksi kertaa miehi#
yleisempii *. IBS on yleistynyt myds lapsilla. [lmié on térked huomioida, koska lapsuudessa todetun
IBS:n on todettu altistavan vaivan jatkumiselle aikuisuuteen erityisesti potilailla, joilla ilmenee

4. Ruokavalion lisiksi genetiikalla, antibioottien kiytoll3,

oheissairauksia, kuten masennusta
psyykkiselld hyvinvoinnilla, lapsuuden haitallisilla kokemuksilla, suolistomikrobistolla ja suoliston

tulehduksilla arvioidaan olevan yhteys IBS:n kehittymiseen ° °.

IBS on monitekijdinen tauti eikd sen tarkkaa syntymekanismia tiedetd. Kuitenkin joitakin toisiinsa
kytkeytyvid patofysiologisia tekijoitd on ehdotettu potilailla ilmenneiden 10ydosten mydta. Potilailla
on todettu sddtelyn hdiri6itd suoliaivoakselilla, muutoksia sappihappojen metaboliassa, muutoksia
suolen ldpdisevyydessd ja suoliesteessd, immuunijdrjestelmin toimintahdiriditd ja muutoksia
suolistomikrobistossa . Yhteni merkittivini tekijinid oireiden syntyyn pidetdiin viskeraalista

herkistymisti tavanomaisillekin rsykkeille, minki katsotaan johtuvan edelld mainituista tekijoisti 7.

Vaivan monitekijdisyyttd tukee oireiden moninaisuuden seki erilaisten 10ydosten liséksi se, ettd
IBS:d4n kuten myds muihinkin toiminnallisiin vatsavaivoihin liittyy varsin usein erilaisia
oheissairauksia, jotka voivat olla niin somaattisia kuin psyykkisidkin. IBS:44n on yhdistetty muita

toiminnallisia vatsavaivoja sekd ruoansulatuselimiston ulkopuolisia sairauksia kuten fibromyalgiaa,



kroonista visymysoireyhtymii, kroonista lantiokipua, purentaelimiston ongelmia seké ahdistusta ja

masennusta. !

1.2 Suolistomikrobisto ja sen kehitys

Suolistomikrobisto kattaa kaikki suoliston bakteerit, arkit, virukset, sienet ja muut mikro-organismit.
Eri paikoissa ruoansulatuskanavaa on sille oma tyypillinen lajistonsa, jonka monimuotoisuus kasvaa
ylhailtd alas mentéessé. Suolistomikrobiston koostumus on hyvin yksil6llinen, ja terveen mikrobiston
voivat muodostaa hyvin erilaiset lajikirjot ®. Kuitenkin sukulaisten mikrobisto muistuttaa paljon

toisiaan miké kertoo perimén vaikutuksesta suolistomikrobiston kehittymisessé ®.

Suolistomikrobistolla on useita isdnnélleen hyodyllisid tehtdvid. Mikrobisto hajottaa imeytyméttomié
proteiineja ja hiilihydraatteja, osallistuu sappihappojen ja monien ksenobioottien eli elimistolle
vieraiden aineiden metaboliaan seké valmistaa lyhytketjuisia rasvahappoja, vitamiineja seki erilaisia

9

kaasuja, kuten rikkivetyd °. Téten silldi on vaikutusta suoliston toiminnan kehittymiseen ja

homeostaasiin sekdi elimistén immuunijirjestelméin ja sen kehittymiseen °. Tuottamiensa

neurotransmittereiden vélitykselld suolistomikrobisto on osallisena suoliaivoakselin toiminnassa,

jonka hiiriét katsotaan olevan useiden sairauksien taustalla 10 1!,

Suolistomikrobiston kehitykseen vaikuttavat jo varhaiset vaiheet sikiokaudella. Sikion mikrobiston
kehitykseen vaikuttavat yksilon periméd, varhainen mikrobien kolonisaatio mm. lapsiveden kautta,
4idin ravinto ja mahdollinen antibioottien kiiyttd '2. Varsinainen mikrobien kolonisaatio tapahtuu
kuitenkin vasta syntymén yhteydessé. Alatiesynnytyksesséd bakteerien kolonisaatio tapahtuu pitkalti
didin synnytyskanavan sekd ulosteen mikrobien toimesta, kun taas keisarinleikkauksessa didin ihon
mikrobeilla on keskeinen merkitys kolonisaatiossa '*. Kolonisaatioon vaikuttaa didin mikrobiston

lisiksi myds raskausajan pituus 2.

Suolistomikrobiston kehitys jatkuu syntymén jilkeen imetysaikana ja lapsuudessa. Merkittdvina
suolistomikrobiston kehitykselle pidetdén bifidobakteerien méédrdn kasvua ja siitd seuraavaa
ehdollisten anaerobisten bakteerien vihenemisti imetyksen seurauksena '. Lapsuudessa kehittyvi
suolistomikrobisto on erityisen alttiina muutoksille, jota ravinto ja mahdollisten probioottien,
prebioottien ja antibioottien kiiyttd voi aiheuttaa '2. Mikrobiston monimuotoisuus kasvaa runsaasti
aina varhaisnuoruuteen asti ja alkaa timin jilkeen muistuttamaan hiljalleen aikuisen mikrobistoa '°.

Aikuisen terve kehittynyt mikrobisto on monimuotoinen ja kestdd wvarsin hyvin erilaisia



héiriotekijoitd. Taméd ndkyy siind, ettdi mahdolliset suolistomikrobiston muutokset esimerkiksi

antibioottikuurin johdosta ovat terveelld aikuisella ajan my6ti palautuvia 6.

1.3 Tyon tarkoitus

Suolistomikrobiston on todettu poikkeavan useissa tutkimuksissa koostumukseltaan terveiden
mikrobistosta IBS-potilailla. Potilailla on todettu véhéisia laadullisia ja mééréllisida muutoksia
suolistomikrobiston koostumuksessa, sekéd lisdksi mikrobiston monimuotoisuuden ja vakauden
viheneminen. Kuitenkin epdvarmuus vallitsee vield siind, liittyykd tdmé suolistomikrobiston
dysbioosi IBS:n kehittymiseen vai onko dysbioosi seurausta IBS:std. Suolistomikrobistolla on
vaikutusta suoliaivoakseliin ja tdmén johdosta suolistomikrobiston epétasapainon uskotaan
vihintddnkin edistdvén IBS:n kehittymisti ja sen oireita. Dysbioosin on ndhty olevan yhteydessd mm.
vatsaontelon sisdisen yliherkkyyden, limakalvon immuuniaktivaation ja limakalvon lidpdisevyyden
kasvun kehittymiseen sek ahdistuneisuuteen ja masennukseen 7. Niiden tekijoiden katsotaan olevan

taustalla useilla IBS-potilailla taudin kehittymisessa.

Suolistomikrobiston dysbioosi tarjoaa mahdollisuuden uudenkaltaisten hoitomenetelmien
kehittdimiseen = IBS-potilailla. Néiden hoitomenetelmien pyrkimyksend on moduloida
suolistomikrobistoa ja korjata ndin IBS:4én liittyva dysbioosi. Useat aitheeseen liittyvét tutkimukset
vaikuttavat hyvin lupaavilta, ja joitain uusia hoitosuosituksia on otettu rutiinisti kdytdntoon.
Tutkimuksia on kuitenkin tehty pddosin aikuisille, ja lapsiin kohdistuvat tutkimukset ovat jadneet

vahemmialle.

Kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena on esitelldi IBS:n taudinméérityksessd kéytetyt Rooma
IV -kriteerit, ja késitelld edelld mainittuja suolistomikrobiston koostumuksen muutoksia IBS:ssé
lapsi- ja aikuispotilailla. Liséksi ty0ssd esitellddn suolistomikrobiston moduloimiseen kiytettyja
hoitomenetelmid, ja kerrotaan niiden tehosta IBS:n hoidossa tuoreimpien tutkimustulosten pohjalta

eri ikdryhmissa.



2 IBS:n ROOMA 1V -KRITEERIT

Rooma IV -kriteerit ovat monikansallisen tyoryhmdn muodostamat kriteerit toiminnallisten
vatsavaivojen diagnosoitiin. Ne péivitettiin vuonna 2016 Rooma III -kriteereistd ja ovat IBS:n
diagnosoinnin apuna kéytetty tyokalu. Kriteerien mukaan IBS diagnosoidaan toistuvan vatsakivun

mukaan, joka liittyy ulostamiseen sekd muutoksiin ulostamistiheydessé ja ulosteen koostumuksessa
(Taulukko 1).

IBS:n diagnosoinnissa on erityisen tirkedd poissulkea elimellisten sairauksien, kuten keliakian,
laktoosi-intoleranssin, tulehduksellisten suolistosairauksien (IBD), suolistoinfektioiden ja
suolistosyovdn mahdollisuus. Epdilyksen edelld mainituille sairauksille on syytd herédtd halyttavien
oireiden esiintyessd potilaalla. Nditd ovat painonlasku, veriulosteet, IBD:n tai suolistosydvin
esiintyminen suvussa, vaikeat ja etenevit oireet, yli 50 vuoden iki ilman aikaisempaa paksusuolen
tdhystysti ja yolliset vatsakivut '®. Lapsilla erityisen tirkedd on huomata mahdolliset hiiriot kasvussa
ja viivistynyt puberteetti ’. Elimellisten sairauksien poissulussa laboratoriotutkimusten merkitys on

keskeinen hyvidn anamneesin lisiksi.

Muiden toiminnallisten suolistosairauksien erotus IBS:std voi joskus olla vaikeaa ja monet niista,
kuten toiminnallinen dyspepsia ja nidrdstys, saattavat joskus vaivata yhtd aikaa IBS:n kanssa.
Esimerkiksi lapsilla krooninen ummetus sekoittuu helposti IBS-C:hen samankaltaisten oireiden
johdosta, ja erotuksessa onkin tirkedd huomioida IBS-C:hen liittyva vatsakipu ummetuksen hoidon

jilkeen .

Taulukko 1. Rooma IV -kriteerit IBS:44n ja sen alatyyppeihin

lapset 20 7 19 aikuiset 7 3

Vatsakipua  védhintddn neljdnd pdivdnd | Toistuva vatsakipu, joka on esiintynyt ensimmaista
kuukaudessa, vahintddn kaksi kuukautta ennen | kertaa vihintdén 6 kk aiemmin. Kipua vihintdan
diagnosointia.  Kipu liittyy yhteen tai | yksi pdivé viikossa viimeisen kolmen kuukauden
useammista seuraavista piirteista: aikana. Kipu liittyy kahteen tai useampaan

seuraavista piirteista:

- liittyen ulostamiseen
- liittyen muutoksiin ulostamistiheydessi

- liittyen muutoksiin ulosteen koostumuksessa




IBS:n alatyyppien diagnostiset kriteerit *!:
- ripulipainotteinen IBS (IBS-D)
o yli 25 % ulosteista ulostetyyppid 6 tai 7 (vastaavat ripulia), ja alle 25 % ulosteista
ulostetyyppid 1 tai 2 (vastaavat ummetusta)*
- ummetuspainotteinen IBS (IBS-C)
o yli 25 % ulosteista ulostetyyppid 1 tai 2, ja alle 25 % ulosteista ulostetyyppié 6 tai 7
- sekamuotoinen IBS (IBS-M)
o yli 25 % ulosteista ulostetyyppid 1 tai 2, ja yli 25 % ulosteista ulostetyyppid 6 tai 7
- madrittdmiton IBS (IBS-U)

o potilaita ei voida luokitella mihink4én edelld mainittuihin alaluokkiin

*Kyseessi on Bristolin luokitus ulosteen koostumuksen arviointiin 2!

Rooma IV -kriteerit siséltivat madritelmét myos IBS:n eri alatyyppeihin. Eri alatyypit médraytyvat
taulukon 1 mukaisesti ulosteen piiasiallisen koostumuksen mukaan. Ulosteen koostumuksen
arvioinnissa kdytetdén Bristolin luokitusta, joka jakaa ulosteen seitsemédén eri tyyppiin; tyypit 1 ja 2
vastaavat ummetusta, tyypit 3 ja 4 vastaavat normaalin ulosteen koostumusta ja tyypit 5—7 vastaavat
ripulia 2!. Huomioitavaa on se, etti alatyypitys on lisitty Rooma IV -kriteereihin myds lapsille
etupadssd tutkimustarkoituksia varten, silld samanlaista ndyttod alatyyppien toimivuudesta lapsilla ei

vield ole aikuisiin verrattuna '°.

Alatyyppien yleisyydestd on hankala tehdd johtopdétoksid artikkelien pohjalta lapsilla. 129 lapsen
tutkimuksessa 58,1 %:lla oli IBS-C, 34,1 %:lla IBS-U, 5,4 %:lla IBS-D ja 2,3 %:lla IBS-M 2.
Toisessa 100 lapsen tutkimuksessa IBS-C:n yleisyys oli 45 % ja IBS-D:n yleisyys 26 % 2.
Tutkimuksessa ilmeni myds IBS:114 mahdollinen piirre alatyypin muuttumisesta, silld lopuilla 29
%:lla alatyyppi muuttui toiseksi ajan myd6td. Aikuisilla Lovellin ja Fordin meta-analyysissd (2012)
14 tutkimusta otti kantaa eri IBS:n alatyyppien yleisyyteen: IBS-D 40 %, IBS-C 35 % ja IBS-M 23

%24



3 IBS JA SUOLISTOMIKROBISTO

Suolistomikrobiston merkitys monien sairauksien taustalla on noussut viime vuosina merkittdvaksi
tutkimuskohteeksi. Suolistomikrobiston dysbioosin eli alentuneen lajikirjon ja diversiteetin eli
monimuotoisuuden katsotaan vaikuttavan useiden mekanismien kautta monien sairauksien syntyyn.
Todisteita suolistomikrobiston muutoksista on myds IBS:ssé, ja dysbioosin katsotaankin olevan yksi

merkittavista tekijoistd IBS:n patogeneesissa.

Hyvin monien eri tekijdiden vaikutusta IBS:n patogeneesin taustalla korostaa hiljattain Cell-

tiedelehdessd julkaistu multiomiikkaa hyddyntivd pitkittdistutkimus 2.

Tutkimus painottaa
elintapojen, sairauksien ja suolistomikrobiston koostumuksen lisiksi suolistomikrobiston toiminnan
merkitystd vaivan synnyssd. Tutkimuksessa kéy ilmi mikrobiston tuottamien metaboliittien merkitys
IBS:n oireiden synnyssé ja se, kuinka IBS:n eri alatyyppeihin liittyy nithin ominaisia metaboliateita.
IBS-D:ssd tunnusomaista ndyttdisi tutkimuksen mukaan olevan suolistomikrobiston metabolian
myotd lisddntyneet ulosteen tryptofaani-, tryptamiini- sekd sappihappopitoisuudet, joiden ndhdiin
olevan taustalla nesteen kertymisessd ulosteisiin. IBS-C:ssd lyhytketjuisten rasvahappojen médrin

viheneminen néyttéisi olevan tutkimuksen mukaan keskeistd. IBS:n synnyn taustalla merkittdvdd on

siis se, mitd elimistod sekd suolistomikrobisto tekevit, ja toisaalta se, mitd ne jattavit tekematta.

IBS:d4n ja suolistomikrobistoon liittyvissd tutkimuksissa on runsaasti vaihtelua tulosten suhteen.
Tédmin vaihtelun ymmartdmisessd ja tulosten tulkinnassa on tirkedd késittdd normaalin
suolistomikrobiston ominaisuuksia. Normaalin suolistomikrobiston voivat muodostaa hyvin
monenlaiset lajikirjot, ja mikrobiston koostumus on hyvin yksiléllinen ominaisuus. Padpiirteissddn
joitain yleistyksid voidaan kuitenkin tehdd, mikd mahdollistaa suolistomikrobiston koostumuksen
vertailun sairaiden ja terveiden yksildiden vililld. Koostumukseen vaikuttavat lisdksi hyvin
monenlaiset tekijit, kuten sukupuoli, ruokavalio, antibiootit, lihavuus, sairaudet ja suoliston

motiliteetti 2°, joiden osuus suolistomikrobiston muutoksissa on huomioitava.

Sen lisdksi, ettd suolistomikrobisto poikkeaa monien eri tekijoiden johdosta eri yksildiden vililla,
myos erilaiset tutkimusmenetelmadt tuovat vaihtelua tuloksiin. Suolistomikrobiston koostumusta on
perinteisesti tutkittu ulostendytteistd, joista voidaan tutkia niin kutsuttua luminaalista mikrobistoa.
Viime vuosina on kuitenkin alettu hiljalleen huomioimaan ulosteen mikrobiston lisdksi myds

suoliston limakalvon mikrobistoa, silli nimi eivit kuvaa tarkasti toisiaan »’. Esimerkiksi Carroll ja



kumppanit tutkivat IBS-D-potilaiden ulosteen sekd suoliston limakalvon mikrobistoa ja totesivat
niiden eroavan monimuotoisuudeltaan toisistaan 2%, Ulosteen mikrobiston monimuotoisuus oli
tilastollisesti merkitsevésti limakalvon mikrobiston monimuotoisuutta suurempi. Luminaalisen
mikrobiston uskotaan vaikuttavan suoliston metaboliaan pitkalti erittdmiensd metaboliittien myota,
siind missd limakalvon mikrobiston uskotaan olevan suoraan yhteydessd suoliston epiteelin ja
immuunijirjestelmén kanssa 2° *°. Timin johdosta limakalvon mikrobiston katsotaan olevan

tarkeimmissi roolissa sairauksien synnyssa 3!.

Limakalvon mikrobiston tutkimuksissa on tirkedd huomioida se, ettd sen koostumus vaihtelee
runsaasti sen mukaan mistd kohdasta suolistoa ndyte otetaan. Lisdksi ndyte voidaan ottaa eri
menetelmin, kuten harjaamalla tai aspiraatiolla. My®0s eri tutkimusten erilaiset tutkimusasetelmat seké

kohdejoukot hankaloittavat meta-analyysien tekemista.

IBS-potilaiden suolistomikrobiston koostumusta on tutkittu pitkélti vain aikuisilla ja lapsia koskevia
tutkimuksia on hyvin vdhédn. Tutkimuksissa on ilmennyt joitakin yhtdldisyyksid mutta eroja on
runsaasti, mikd osaltaan selittynee silld, ettd lasten suolistomikrobiston kehittyminen on vield kesken.
Liséksi lasten suolistomikrobiston arvioidaan olevan alttiimpi erilaisille hdiridtekijoille. Tutkimusten
runsauden johdosta késittelen ensin aikuispotilaiden tutkimuksissa ilmenneet tulokset ja tdmén

jélkeen tarkastelen lapsipotilaiden tutkimustuloksia.

3.1 Suolistomikrobiston muutokset IBS:ssé aikuisilla

Tutkimuksissa, jotka késittelevit suolistomikrobiston muutoksia aikuisilla IBS-potilailla, on ilmennyt
mikrobiston muutoksia sekd bakteerien kokonaisméddrissd ettd bakteerilajien vilisissd suhteissa.
Bakteerien kokonaismiirissd on ilmennyt muutoksia erityisesti ohutsuolessa, ja ohutsuolen
bakteeriylikasvun (small intestinal bacterial overgrowth, SIBO) ja IBS:n mahdollisesta yhteydesti
onkin kiistelty pitkiin 32. SIBO:ssa ohutsuolessa esiintyy epinormaalin runsas ohutsuolen normaaliin
mikrobistoon liittyvé aerobisten ja anerobisten koliformisten bakteerien kanta. Sen katsotaan lisddvan
suoliston fermentaatiota ja kaasujen muodostusta aiheuttaen vatsakipuja, turvotusta ja muutoksia
suolen toiminnassa *2. SIBO:n on osoitettu olevan yleisempii IBS-potilailla, erityisesti IBS-D-
potilailla, terveisiin verrattuna **. Kyseisen meta-analyysin mukaan SIBO:n yleisyys IBS-potilailla
oli 36,7 % (95 % CI 24,2 %-44,6 %). Kuitenkin IBS:n ja SIBO:n yhteytté kisittelevissd tutkimuksissa
merkittdvana haasteena on ollut SIBO:n diagnosointi. SIBO diagnosoidaan luotettavimmin suoliston

aspiraatioviljelyn avulla. Kuitenkin useimmissa tutkimuksissa SIBO on todettu epédluotettavimmilla



hengitystesteilld, joilla mitataan uloshengitysilman vety- ja metaanipitoisuutta 2. Suoliston bakteerit
tuottavat kyseisid kaasuja hajottaessaan testeissi kéytettyd glukoosia (glucose-hydrogen breath test,
GHBT) tai laktuloosia (lactulose-hydrogen breath test, LHBT). Vaikka IBS-potilaat eivit tdytakadan
aina SIBO:n kriteereitd, aspiraatioviljelyiden avulla on kuitenkin pystytty osoittamaan IBS-potilaille

varsin yleinen ohutsuoliston mikrobiston kokonaisméirin lievi kasvu 3.

Tutkimuksia, jotka kisittelevét bakteerilajien vélisissa suhteissa ilmenevid muutoksia IBS-potilailla
on hyvin runsaasti, eivdtkd kaikki vahvista IBS:n ja mikrobiston muutosten vilistd yhteytta.
Esimerkkind tdstd on tuoreehko ruotsalaistutkimus, jossa tutkittiin sekd ulosteen ettd suoliston
limakalvon mikrobiston yhteytti IBS:i4n . Yleisesti ottaen IBS-potilaiden suolistomikrobistosta
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voidaan kuitenkin todeta mikrobiston monimuotoisuuden vdhentyminen sekd

42

epdvakauden  lisddntyminen Péadjaksotasolla  havaitaan  useissa  tutkimuksissa

43 44 45

firmikuutti/bakteroidi-suhteen olevan korkeampi kuin verrokeilla , mutta timin yhteys IBS:44n

on jokseenkin kyseenalainen “°.

IBS-potilaiden suolistomikrobiston tyypillinen piirre luokkatasolla on gammaproteobakteerien
méiirin kasvu *° ! 47 Gammaproteobakteerit ovat gram-negatiivisia bakteereja, joihin kuuluu monia
kliinisesti merkittdvid enterobakteereja, kuten E. Coli, Klebsiella-bakteerit ja salmonella. Monien
gammaproteobakteerilajien miirin on todettu korreloivan suoraan IBS:n oireiden kanssa *.
Gammaproteobakteerien méaéran kasvun lisdksi useissa tutkimuksissa on havaittu erdiden Clostridia-
luokkaan kuuluvien Clostridium-bakteerien miirin kasvua IBS-potilailla ** *8 4 30 Clostridium-

bakteerit ovat grampositiivisia itiditd tuottavia anerobeja, joihin kuuluu my0s useita haitallisia

patogeeneja.

43 48 51 47 52 53 51 52

IBS:lle varsin tyypillistd nédyttdisi olevan bifidobakteerien ja laktobasillien
viaheneminen. N4iitd bakteereita pidetddn yleisesti hyddyllisind suolistobakteereina, silli ne
osallistuvat moniin hyddyllisiin metaboliateihin suolistossa ja estdviat monien haitallisten mikrobien

kasvua %,

Témin johdosta bifidobakteereita ja laktobasilleja  kdytetddn monissa
probioottivalmisteissa pyrkimyksend lisdtd ndiden bakteereiden pitoisuuksia ja terveyshyotyja
suolistossa.

Edelli mainittujen muutosten lisiksi IBS-potilailla on osoitettu Veillonella-suvun **  ja

Ruminococcus-suvun * 3 52 bakteerien miirin kasvua ja Faecalibacterium prausnitzii -bakteerin

médrin vihenemistd +* 37 40 52, Niistd esimerkiksi Faecalibacterium prausnitzii -bakteerin tiedetdin



olevan tirkeéssd roolissa suolinukan kunnon ylldpidossa tuottamiensa anti-inflammatoristen

metaboliittien myoti 6.

Kaksi laajaa meta-analyysid on tarkastellut suolistomikrobiston koostumuksen muutoksia IBS-

17 ettd Liu ym. %7 totesivat laktobasillien ja bifidobakteerien méirin

potilailla. Sekd Wang ym.
vihenemisti IBS-potilailla. Wangin ym. meta-analyysissé todettiin lisdksi enterobakteerien kuten E.
Coli -bakteerin madrdn kasvu, miké ei ollut tilastollisesti merkitsevdd Liun ym. meta-analyysissa.
Liun ym. meta-analyysissd todettiin Faecalibacterium prausnitzii -bakteerin méérén tilastollisesti

merkitsevd viheneminen.

Useissa tutkimuksissa on osoitettu IBS:n eri alatyypeille tunnusomaisia muutoksia
suolistomikrobiston koostumuksessa. Yksi ummetuspainotteiselle IBS:lle tunnusomainen muutos on

5

metaania tuottavien mikrobien kasvu °%. Metaanin on todettu hidastavan suolen liikkeitd °, ja

yleisimpid metaania tuottavia suolistomikrobeja ovat Methanobacteriales-lahkoon kuuluvat

t60

Methanobrevibacter smithii -arkit . Lisdksi IBS-C:hen on yhdistetty Veillonella-bakteerien mairin

kasvua 2.

Ripulipainotteisessa IBS:ssd bifidobakteerien ja laktobasillien méérat ndyttdisivét olevan vihentyneet
tilastollisesti merkitseviisti ummetuspainotteista IBS:i4 enemmén 7 *¥, Perimmiisestd mekanismista
IBS-D:n oireiden synnylle suolistomikrobistotasolla ei olla kuitenkaan vield varmoja. Erds tuoreehko
tutkimus esittdd runsaasti Clostridia-bakteereita sisdltdvin suolistomikrobiston olevan merkittdva
tekiji IBS-D:n taustalla ®'. Tutkimuksessa osoitettiin Clostridia-bakteerien méiirin positiivinen
yhteys sappihappojen méérin kanssa. Sappihappojen tiedetddn toimivan endogeenisind laksatiiveina
ja titen nopeuttaen suoliston liikkeitd. Niiden médérien on havaittu olevan suurempia IBS-D-potilailla

IBS-C-potilaisiin verrattuna .

3.2 Suolistomikrobiston muutokset IBS:ssé lapsilla

Lasten IBS:n ja suolistomikrobiston vilistd yhteyttd ovat késitelleet vain harvat tutkimukset. Saulnier
ym. tutki lapsilla 22 IBS-potilaan ja 22 terveen ulostendytteitd ja havaitsi gammaproteobakteerien,
erityisesti Hemophilus parainfluenzae -bakteerin, madrdn kasvua IBS-potilailla. Lisdksi IBS-

potilailla todettiin uuden Ruminococcus-sukuun liittyvin taksonin méirin kasvua. &



Rigsbee ym. teki vastaavanlaisen tutkimuksen 22 IBS-D-potilaalle ja 22 terveelle. Mikrobisto
muistutti ryhmien vililld merkittdvésti toisiaan mutta Veillonella-, Prevotella-, Lactobacillus- ja
Parasporobacterium-bakteerien méérdt olivat suuremmat IBS-potilailla. Bifidobakteerien ja

Verrucomicrobium-bakteerien méirit olivat vastaavasti pienemmiit. %

Vaikkakin tutkimuksia lapsilla ja niihin osallistuneita potilaita on hyvin vdhin, voidaan tuloksista
kuitenkin huomata joitain yhtdldisyyksid aikuisiin erityisesti gammaproteobakteerien mééran kasvun
ja bifidobakteerien miiridn vdhenemisen osalta. Suurempia johtopdatoksid tuloksista on kuitenkin
hankala tehda ja lisdd tutkimuksia tarvittaisiin. Liséksi tulosten tulkinnassa ja vertailuissa aikuisiin
on tirkedi ottaa huomioon lasten vield kehittyvd mikrobisto, joka poikkeaa merkittdvésti aikuisten

terveestd ja vakaammasta suolistomikrobistosta.

4 SUOLISTOMIKROBISTON KOOSTUMUKSEN MUOKKAAMINEN
IBS-POTILAILLA

Suolistomikrobiston muutokset IBS-potilailla tarjoavat uuden Idhestymistavan IBS:n hoitoon
perinteisten hoitomenetelmien rinnalle. Ndiden suolistomikrobiston koostumukseen vaikuttavien
hoitomenetelmien pyrkimyksend on moduloida suoliston mikrobistoa ja korjata siten IBS:n taustalla
oleva dysbioosi. Vaikkakin tdmén katsotaan olevan niiden keskeinen mekanismi, on joillekin

hoitomenetelmille on ehdotettu muita mahdollisia mekanismeja.

Kuten suolistomikrobiston koostumukseen liittyvissd tutkimuksissa IBS-potilailla, myds
suolistomikrobiston muokkaamiseen liittyvissd tutkimuksissa on huomioitava se, ettd tutkimuksia on
tehty etupééssa aikuisille. Lapsille tutkimuksia on tehty vain muutamia, ja joihinkin hoitomenetelmiin
kuten ulosteensiirtoon ei 16ytynyt yhtdkéaan lapsiin kohdistuvaa tutkimusta. Liséksi lapsille tehtyjen
tutkimusten luotettavuus on useissa tutkimuksissa varsin huono, silld otoskoko on usein varsin pieni

eikd kunnollisia pitkid seurantatutkimuksia ole lainkaan.
Hoitomenetelmii, joiden tarkoituksena on moduloida suolistomikrobistoa ja joihin liittyy tutkimuksia

IBS-potilailla ovat antibiootit, probiootit, prebiootit, synbiootit, ruokavalio sekd ulosteensiirto.

Hoitojen tarkoituksena on tukea hyddyllisten mikrobien kasvua siirtdmaélld niitd suolistoon lisda,
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tarjoamalla niille suotuisat kasvuolosuhteet tai tuhoamalla haitallisia mikrobeja. Hoitomenetelmien
on oltava turvallisia ilman merkittdvid haittavaikutuksia, silld IBS:n kaltaisen toiminnallisen
sairauden hoidossa ei haluta ottaa suuria riskejd etenkdén lapsilla. Seuraavaksi esittelen

hoitomenetelmien yleiset periaatteet sekd joitain tutkimustuloksia niiden tehosta aikuisilla ja lapsilla.

4.1 Antibiootit

Antibioottien tehoa IBS:n hoidossa pidetddn vahvana ndyttond suolistomikrobiston osallisuudesta
taudin syntyyn. IBS:n hoidossa on tutkittu antibiootteja, jotka imeytyvét suolistosta huonosti. Nité
ovat rifaksimiini, neomysiini ja norfloksasiini. Néistd rifaksimiinin kéyttd on ollut selvisti

yleisempdd neomysiinin ja norfloksasiinin haittavaikutusten takia.

Rifaksimiini on rifamysiineihin kuuluva antibiootti, joka imeytyy heikosti (alle 0,4 %) suun kautta
annosteltaessa. Se estdd prokaryoottien DNA-riippuvaista RNA-polymeraasia estden tdten niiden
RNA-synteesid. Rifaksimiini on varsin hyvin siedetty, ja haittavaikutuksia kuten ilmavaivoja,
vatsakipuja, pahoinvointia ja oksentelua ilmenee vain alle prosentilla potilaista. Antibiootti tehoaa

laajasti niin anaerobisiin kuin aerobisiin gram-positiivisiin ja -negatiivisiin bakteereihin. ©

Rifaksimiinin pédasiallinen kiyttd liittyy hepaattisen enkefalopatian estoon aikuisilla °.
Ripulipainotteisen IBS:n hoidossa sitd kéytetddn toissijaisena hoitona ripulin ja turvotusten

helpottamiseksi >.

Rifaksimiini tuhoaa bakteereita tehokkaimmin ohuotsuolessa ja sen katsotaankin olevan tehokas
niille IBS-D-potilaille, joilla epéilliin SIBO:ta . Vihentimilld ohutsuolen bakteerien méirid, sen
ajatellaan helpottavan IBS:lle tyypillistd turvottelua ja muita oireita. Lisdksi rifaksimiinin tehon
arvioidaan perustuvan sen anti-inflammatorisiin ominaisuuksiin ja bakteerien metabolian muutoksiin,

miki edesauttaa normaalin mikrobiston siilymisti 8 .

Rifaksimiinin kdyttoon liittyvissd tutkimuksissa on todettu ohimenevé helpotus IBS-D:n oireisiin.
Kahdessa samanlaisessa faasin 3 satunnaistetussa vertailukokeessa (TARGET 1 ja TARGET 2)
tutkittiin kahden viikon kestivén rifaksimiinikuurin (550 mg x 3) tehoa ei-ummetuspainotteiseen
IBS:din 7°. Neljin viikon jilkeen merkittivisti suurempi osa rifaksimiinia kiyttdvisti koki riittdvin
parannuksen IBS:n oireisiin (40,7 % vs. 31,7 %, p<0,001) ja turvotuksiin (40,2 % vs. 30,3 %,
p<0,001). Oireiden lieventyminen kesti ainakin 10 viikkoa. My6hemmaéssi faasin 3 tutkimuksessa

(TARGET 3) tutkittiin rifaksimiinin tehoa potilaille, joiden oireet palasivat rifaksimiinikuurin jilkeen

11



1, Rifaksimiini toi suuremman helpotuksen oireisiin plaseboon verrattuna (38,1 % vs. 31,5 %).
Haittavaikutukset olivat harvinaisia sekd yhtd yleisid ryhmien vililld. TARGET 3 -tutkimukseen
osallistuvien  suolistomikrobistossa  todettiin  pienid, ohimenevid vaikutuksia useisiin

suolistomikrobeihin ’2. Niiden muutosten merkityksesti hoidon teholle ei tiedet.

Useissa rifaksimiiniin  liittyvissd tutkimuksissa pyrkimyksend on ollut 10ytdd potilaan
suolistomikrobistosta muutoksia, jotka lisdisivdt rifaksimiinin ennusteellista tehoa IBS:n oireisiin.
Ying ym. havaitsi tutkimuksissaan, ettd rifaksimiini toi suuremman tehon potilaille, joiden ulosteen
mikrobisto oli koostumukseltaan erilainen terveisiin verrattuna ’. Niilld potilailla havaittiin ulosteen
bifidobakteerien mairdn lisddntymistd ja E. coli -bakteerien vdhenemistd rifaksimiinin myota.
Limakalvon mikrobistossa ei havaittu merkittdvid muutoksia. Zeber-Lubecka ym. teki
vastaavanlaisen tutkimuksen muttei 10ytdnyt ulosteen mikrobistosta eikd metabolomista
ennusteellisia muutoksia rifaksimiinin teholle IBS-potilailta . Ulosteen mikrobiston muutosten
lisiiksi positiivisen LHBT:n on todettu joissain tutkimuksissa ennustavan rifaksimiinin tehoa 7> .

Ghoshalin ja kumppaneiden tutkimuksessa todettiin norfloksasiinin tehoavan paremmin IBS-

potilailla, joilla oli todettu SIBO LHBT:t# luotettavamman aspiraatioviljelyn avulla 7.

Tutkimuksia rifaksimiinin kéytosta lapsipotilailla on hyvin véhén. Scarpellini ym. tutki rifaksimiinin
tehoa lapsilla, joilla oli todettu IBS:n liséiksi SIBO LHBT:114 7®. Potilaat saivat 600 mg rifaksimiinia
viikon ajan. LHBT normalisoitui 64 %:lla potilaista ja IBS:n oireet vidhenivit tehokkaasti.
Haittavaikutusten ilmaantuvuus oli pientd ja ne olivat suhteellisen lievid. Tutkimuksessa
merkittdvidnd puutteena oli se, ettei se ollut satunnaistettu vertailututkimus. Tdmén johdosta

rifaksimiinin tehosta ja turvallisuudesta ei voida tehdd suurempia johtopaétoksié lapsilla.

4.2 Probiootit

Probiootit ovat eldvid mikro-organismeja, jotka edistdvit kdyttdjan terveyttd annosteltaessa niitd
riittdvid miirid ”°. Probiootteina kiytetiisin bakteereja kuten laktobasilleja, bifidobakteereita ja tiettyji
Streptococcus-, Escherichia- ja Bacillus-suvun lajeja tai hiivoja (Saccharomyces boulardii).
Probioottien tehoa on tutkittu laajasti hyvin erilaisiin sairauksiin, ja niilld katsotaan olevan tehoa
joidenkin suolistosairauksien, kuten C. difficile -ripulin, akuuttien suolistoinfektioiden ja IBS:n

hoidossa. 8
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Probioottien on todettu olevan hyvin siedettyjéd terveilld, mutta niiden turvallisuutta keskosilla ja
immunosupressoiduilla potilailla on epéilty ®!. Erityisesti laktobasillien on havaittu voivan aiheuttaa
bakteremiaa immunosuppressoiduille potilaille, pitkddn sairaalahoidossa oleville potilaille sekd

kirurgisten toimenpiteiden jilkeen .

Probiootteja kiytetdén sekd monikantaisina ettd yksittdisind probioottivalmisteina. Niistd yksittdisid
probioottivalmisteita on tutkittu enemmén IBS:n hoidossa mutta viime vuosina monikantaisten
valmisteiden kédyttdé on lisddntynyt tutkimustarkoituksissa. Monikantaisten probioottivalmisteiden

ajatellaan olevan yksittdisid probioottikantoja tehokkaampia synergisten vaikutusten johdosta 3.

Tehokkaiden probioottikantojen yhdistelmien 16ytdminen on osoittautunut vaikeaksi. Tima selittynee
osaltaan silld, ettd probioottien tarkasta toimintamekanismista ei olla varmoja. Niiden toimintaan
katsotaan vaikuttavan useat tekijdt, kuten probioottien pédédsy suolistotasolle sekd isdnnidn ja

suolistomikrobiston vuorovaikutus probioottien kanssa %4

Tdmén johdosta probioottien
annosmédrilld ja kuljetusmuodolla on ratkaiseva merkitys niiden teholle. Esimerkiksi
kaksoispaillystettyjd probioottikapseleita on tutkittu niiden paremman kestdvyyden vuoksi, ja erddssé
tutkimuksessa niiden teho oli paillystimittdmid parempi IBS-D:n hoidossa *°. Liséksi probioottien
tehoon vaikuttavat useat potilaan tekijit kuten ravinto, tulehdustila ja perimid 5.
Toimintamekanismien IBS:n hoidossa katsotaan liittyvén siihen, ettdi ne muokkaavat suoliston
luumenin  ympéristdd, suoliston limakalvon seindmén ldpdisevyyttd ja toimintaa sekd

immuunisysteemii %7 88 8% Titen niill4 katsotaan olevan vaikutusta suoliaivoakselin toimintaa.

Probioottien tarkan toimintamekanismin epavarmuus nédkyy niihin liittyvien tutkimusten tuloksissa.
Useat tutkimukset ovat osoittaneet probioottien kdyton liittyvédn suolistomikrobiston muuttumiseen
terveemmiiksi katsottuun suuntaan ¥ 019293 T3l118in hyodyllisiksi pidettyjen, probioottivalmisteissa
jo olevien kantojen, kuten laktobasillien ja bifidobakteerien pitoisuus kasvaa suolistossa. Kuitenkin
suolistomikrobiston muutokset voivat olla titd laajempia ja késittdd bakteerilajeja, joita
probioottivalmisteet eivit sisdlld. Aina suolistomikrobiston koostumus ei edes muutu, vaikka oireet
saattaisivatkin helpottua ** ®°. Lisiksi joissain tutkimuksissa annettujen probioottikantojen mérit
suolistossa ovat paradoksaalisesti jopa vihentyneet °. Tutkimukset antavatkin syyn olettaa, etti
probioottien aikaansaamat suolistomikrobiston toiminnassa tapahtuneet muutokset voivat olla

suolistomikrobiston koostumuksessa tapahtuviin muutoksiin verrattuna merkittdvimpia.
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Tutkimuksia probioottien tehosta IBS-potilailla on varsin runsaasti etenkin aikuisilla mutta myos
lapsilla. Tuloksia on melko vaikeaa vertailla keskenddn johtuen erilaisista tutkimusasetelmista,
probioottien annoksista, annostelutavoista sekd eri probioottikannoista ja niiden yhdistelmista.
Kaiken kaikkiaan ndyttdisi siltd, ettd probiootit ovat suhteellisen tehokkaita mutta niilld on usein

vaikutusta vain joihinkin IBS:n oireisiin eiki aina laaja-alaisesti kaikkiin oireisiin.

Fordin ja kumppaneiden meta-analyysi késitteli laajasti erilaisia suolistomikrobiston koostumukseen

vaikuttavia menetelmida IBS:n hoitoon aikuisilla .

Meta-analyysissd 53 satunnaistettua
vertailututkimusta kisitteli probioottien tehoa. Tutkimuksen lopputoteamuksena oli se, etté tietyilla
probioottikombinaatioilla tai tietyilld lajeilla ja kannoilla on hyddyllisid vaikutuksia sekéd yleisiin
oireisiin ettd vatsakipuun. Niun ja Xiaon tuoreessa meta-analyysissd todettiin monikantaisten
probioottien olevan yksikantaisia tehokkaampia °®. Wenin ja kumppaneiden meta-analyysi kiisitteli
17 satunnaistetun vertailututkimuksen tuloksia probioottien tehosta IBS-C-potilailla °.
Tutkimuksessa todettiin probioottien teho ulostustiheyden lisddntymiseen ja ulosteen koostumuksen
paranemiseen. Vaikka meta-analyysit tukevat probioottien tehoa IBS:n hoidossa, monet niistid
korostavat uusien tutkimusten merkitysti, jotta 10ydettiisiin tehokkaimmat probioottikannat ja niiden

annokset seka selvitettiisiin oikea hoitoajan pituus.

Tutkimusten mukaan probiootit ndyttdisivdt olevan tehokkaita ja turvallisia my6s lasten IBS:dan.
Probioottien teho niyttdytyy selvimmin niiden vaikutuksesta joihinkin IBS:n oireisiin, etenkin
vatsakipuun. Giannettin ym. satunnaistetussa vertailututkimuksessa kolmen eri bifidobakteerikannan
sisdltimén probioottivalmisteen kuuden viikon kuuri vdhensi merkittdvésti vatsakipuja ja paransi

100 Tisdiksi tutkimuksessa todettiin suoliston lipiisevyyden

eldmidnlaatua lapsilla IBS:ssd
vihenemistd probioottiryhmélld. Gawronskan ym. tutkimuksessa Lactobacillus GG:td sisdltivin
probioottivalmisteen neljin viikon kuuri vdahensi merkittdvésti vatsakivun esiintyvyyttd muttei kivun

101

voimakkuutta plaseboryhmdidn verrattuna lapsilla Francavillan ym. vastaavankaltaisessa

tutkimuksessa  pidempi  kahdeksan viikon annostelu Lactobacillus GG:td  sisdltavaa
probioottivalmistetta vihensi merkittivisti sekd vatsakivun voimakkuutta etti yleisyyttd 02,
Guandalinin ym. tutkimuksessa VSL#3-probioottivalmiste toi apua vatsakipuun, turvotteluun seka

vanhempien jaksamiseen '%°. Valmisteella ei todettu olevan vaikutuksia ulosteen koostumukseen.
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4.3 Prebiootit

Prebiootit ovat sulamattomia ruoan ainesosia, jotka tukevat isdnndn omien hyddyllisten
suolistomikrobien kasvua paksusuolessa. Ne kulkeutuvat hajoamatta ohutsuolen 1dpi ja hajoavat vasta
paksusuolessa tiettyjen bakteerilajien toimesta. Prebioottien hajotessa syntyy lyhytketjuisia
rasvahappoja (SCFA) ja maitohappoa, joka laskee suoliston pH:ta antaen suojan monia patogeeneja

104

vastaan Yleisimmin kiytetyt prebiootit ovat inuliinityyppiset fruktaanit kuten inuliini,

oligofruktoosi, frukto-oligosakkaridit (FOS) seki galakto-oligosakkaridit (GOS) %

Prebiootteihin liittyvissd tutkimuksissa on huomattu keskeisend haasteena oikeiden valmisteiden ja
annosmadrien 16ytdminen. Oikeiden annosmaérien 10ytdminen on osoittautunut hankalaksi silld liian
pienet annokset eivdt anna kéyttdjilleen riittivdd tehoa ja liian suuret annokset saattavat
paradoksaalisesti jopa pahentaa IBS:n oireita kdymistuotteiden kertyessd suolistoon liian suuria
miirid 1%, Tutkimuksia prebioottien kiytdstd IBS-potilailla on vihin, ja niiden tehosta on hankala

tehdd kunnollisia johtopditoksid. Lapsille tehtyjd tutkimuksia prebioottien kdytostd IBS:ssd ei
16ytynyt.

Paineau ym. tutki lyhytketjuisten frukto-oligosakkaridien tehoa toiminnallisista vatsavaivoista

kérsivilli potilailla satunnaistetussa  vertailututkimuksessa '%’.

Tutkimuksessa kéytettiin
prebioottivalmistetta 5 g pdivédssd yli kuuden viikon ajan. Tutkimuksessa havaittiin tilastollisesti
merkitsevdd oireiden voimakkuuden sekd yleisyyden vdhenemistd prebioottiryhmassé
plaseboryhmiin verrattuna. Myds eldméanlaatua mittaavien kyselyjen pisteet kasvoivat merkitsevésti.
Tuoreemmassa lyhytketjuisten frukto-oligosakkaridien tehoa IBS-potilailla tarkastelevassa
satunnaistetussa vertailututkimuksessa potilaat saivat 5 g prebiootteja neljin viikon ajan '%.
Tutkimuksessa havaittiin ahdistuksen tilastollisesti merkitsevdd vdhenemistd prebioottiryhmalla
plaseboryhméén verrattuna. Liséksi ulosteen mikrobiston tutkimuksissa todettiin bifidobakteerien
médrdn lisddntymistd prebioottien vaikutuksesta. Muissa bakteeriryhmissd ei todettu muutoksia.
Tutkimuksessa ei havaittu tilastollisesti merkitsevad eroa perdsuolen viskeraalisessa herkkyydessa eri

ryhmien vélilld vaikka tulokset paranivatkin merkitsevésti kummassakin ryhmaéssa.

Silk ym. tutki trans-galakto-oligosakkaridien tehoa IBS-potilaille neljén viikon ajan seki 3,5 g ettd

109 Tutkimuksissa havaittiin ulosteen bifidobakteerien méirin

7,0 g vuorokausiannoksella
lisddntymistd annosmédrin kasvaessa. 3,5 g annoksella ulosteen koostumus ja potilaan subjektiivinen
vointi paranivat, sekd ilmavaivat, turvotus ja oirepisteet vdhenivét tilastollisesti merkitsevésti

plaseboryhmiin verrattuna. 7,0 g annos védhensi ahdistusta ja paransi potilaan subjektiivista vointia.
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Kuitenkin suoliston oirepisteet olivat kyseisessd ryhméssé plaseboryhméén verrattuna suuremmat.
Iribarren ym. tuoreessa tutkimukseesa selvitettiin ihmisen maidon oligosakkaridien tehoa IBS:n
hoidossa ', Tutkimuksessa kiytettiin sekii 5 g ettd 10 g prebioottiannoksia neljin viikon ajan. 10 g
annokset lisdsivdt tilastollisesti merkitsevisti ulosteen bifidobakteerien runsautta mutta
mahasuolikanavan oireissa ei tapahtunut tilastollisesti merkitsevid muutoksia kummankaan ryhmén

osalta.

4.4 Synbiootit

Synbiooteiksi kutsutaan probioottien ja prebioottien yhdistelmid, ja niiden katsotaan toimivan
synergisesti mahasuolikanavan terveyden edistimiseksi. Niiden tavoitteena on pyrkid parantamaan
prebiooteilla probioottien selviytymistd ruoansulatuskanavan yldosassa ja tukea niin probioottien

kuin muidenkin suolistomikrobien kasvua ja metaboliaa suolistossa ',

Synbioottien tehoa
késittelevid laadukkaita satunnaistettuja vertailututkimuksia IBS-potilailla on erittdin vdhén.
Tutkimukset niiden tehosta ovat varsin heterogeenisié ja tulokset vaihtelevia. Namé seikat todettiin

myds Fordin ym. meta-analyysissi °’. Lapsille tehtyji tutkimuksia ei 18ytynyt.

Moser ym. tutki kaupallisen synbioottivalmisteen (OMNi-BiOTiC ® Stress Repair) tehoa

ripulipainotteisen IBS:n hoitoon '!?

. Valmiste sisdltdd useita eri prebiootteja kuten frukto-
oligosakkarideja sekd yhdeksdd erilaista laktobasilli- ja bifidobakteerikantaa. Synbiootin todettiin
lisddvdan suolistomikrobiston monimuotoisuutta sekd mahalaukun ettd pohjukaissuolen
limakalvoniytteissd. Valmiste vdhensi CD4+ T-solujen méédrdd paksusuolen nousevassa osassa
liittyen todennédkoisesti sen anti-inflammatorisiin  vaikutuksiin. Lisdksi ulosteen siséltdmien
lyhytketjuisten rasvahappojen kuten butyraatin méairat kasvoivat ja suoliston ldpdisevyyttd kuvaavan
zonuliinin méérd vidheni tilastollisesti merkitsevésti synbiootin vaikutuksesta. Synbiootti vdhensi
my0s IBS:n oirepisteitd. Vaikka tutkimus oli laaja ja siind tarkasteltiin useita erilaisia IBS:n taustalla
olevia tekijoitd, sen merkittdvind puutteena oli se, ettei se ollut satunnaistettu vertailututkimus.

Tédmin johdosta tarvittaisiin enemmin laajoja satunnaistettuja vertailututkimuksia selvittdméan

synbioottien tehoa IBS:n hoidossa.

4.5 Ruokavalio

IBS:n oireiden pahenemiset liittyvdt useilla potilailla ruokailuun, ja potilaat oppivat usein

113

yhdistimddn tietyt ruoka-aineet oireiden syntymiseen Kyselytutkimuksissa potilaat ovat
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yhdisténeet oireet mm. viljaperdisiin tuotteisiin, vihanneksiin, alkoholiin sekd rasvaisiin ja tulisiin
ruokiin ''*, IBS:n ja ravinnon viliseen yhteyteen liittyy hyvin runsaasti tutkimuksia, joista merkittévi
osa késittelee FODMAP-yhdisteiden (fermentoituvat oligo-, di-, monosakkaridit ja polyolit) ja
gluteiinin merkitystd IBS:n oireisiin. Gluteiinin merkitys IBS:n oireisiin on varsin epdvarmaa.
Gluteiinittoman ruokavalion on todettu lieventdvén IBS:n oireita, mutta ei olla varmoja siitd, johtuuko
oireiden lieventyminen juuri gluteenin puutteesta vai FODMAP-yhdisteiden vahdisemmastd maérasta

gluteiinittomassa ruokavaliossa ''°.

Ruokavalioon liittyvissa tutkimuksissa on tarkedd tiedostaa se, ettd ravinnolla voi olla hyvin erilainen
vaste eri yksiloiden vililld. Ravinnon aiheuttamassa vasteessa suolistomikrobiston koostumuksella
on merkittivi rooli ''°. Toisaalta ravinto on keskeisimmisti suolistomikrobiston metaboliaan ja
koostumukseen vaikuttavista tekijoistd !''7. Erityisesti imeytymittomid hiilihydraatteja pidetiin
tarkeind suolistomikrobiston koostumukseen vaikuttavina tekijoind. Walkerin ym. tutkimuksessa
todettiin ~ suolistomikrobiston ~ muutosten  riippuvan  keskeisesti  yksilon  alkuperdisen

suolistomikrobiston  koostumuksesta 8.

Tdten voidaan todeta, ettd ruokavalion ja
suolistomikrobiston vélinen yhteys on varsin monimutkainen, mutta tietylld ravitsemuksella voi olla

merkittdva vaikutus suolistomikrobiston toimintaan ja siten my0s sairauksien kehittymiseen.

FODMAP-yhdisteiden vélttiminen on IBS:n ravitsemushoidossa ensisijainen ratkaisu ja se on
osoittautunut tehokkaaksi erityisesti turvotusta kirsiville IBS-potilaille. Yhdisteet fermentoituvat
paksusuolessa aiheuttaen suoliston laajentumista vedyn ja metaanin tuoton lisdéntyessd, mikd on
merkittidvi oireiden, kuten turvotuksen, kivun, ilmavaivojen ja ripulin laukaisija ''°. Lisiiksi yhdisteet
kerddvit osmoottisesti vettd suoliston luumeniin '?°. Vaikka FODMAP-yhdisteiden katsotaan
aiheuttavan oireita lisdéntyneen kaasunmuodostuksen johdosta, Zhoun ym. tutkimuksen mukaan
merkittdvini tekijini voi olla viskeraalinen herkistyminen suolen laajentumiselle '?!. Tutkimuksessa
havaittiin ~ FODMAP-yhdisteiden  aiheuttaman  dysbioosin ja  kohonneiden  ulosteen
lipopolysakkaridien (LPS) vaikuttavan IBS:n oireiden syntymiseen moduloimalla viskeraalista
tuntoaistimusta. Teoriaa tukee se, ettd FODMAP-yhdisteiden on todettu kasvattavan suoliston
tilavuutta ja kaasun muodostusta yhti paljon terveilld kuin IBS-potilailla '?2. Runsaasti FODMAP-

yhdisteitd sisdltavid ruoka-aineita on kirjattu taulukkoon 2.
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Taulukko 2. Esimerkkeja FODMAP-yhdisteitd sisiltdvistd ruoka-aineista '

oligosakkaridit | fruktaanit (FOS, | vehnd, ruis, ohra, sipuli, valkosipuli, parsa, vesimeloni,

inuliini) persikka
galakto- palkokasvikset, ruusukaali, kukkakaali, parsakaali,
oligosakkaridit kikherne, linssi
(GOS)
disakkaridit laktoosi, maitotuotteet
laktuloosi
monosakkaridit | fruktoosi useat hedelmédt (mango, omena, padrynd, persikka,

vesimeloni) ja makeutusaineet (hunaja)

polyolit mannitoli, omena, padrynd, kirsikka, luumu, avokado, sienet,

ksylitoli, sorbitoli | vesimeloni, kookosmaito

Whealan ym. kisitteli laajassa katsauksessaan FODMAP-rajoituksen toteuttamista IBS-potilailla %%,
Rajoituksen toteutus on hyvin yksilollisté ja sithen vaikuttanee yksilon suolistomikrobisto sekd sen
toleranssi FODMAP-rikkaaseen ruokaan. Rajoitus perustuu yhdisteiden annosriippuvaiseen seki
kumuloituvaan vaikutukseen suolistossa. Rajoituksen toteutuksessa on kolme vaihetta.
Ensimmaiisesséd vaiheessa FODMAP-yhdisteiden maérié rajoitetaan voimakkaasti yksilon sietorajan
alapuolelle, miké tuottaa 50-80 %:lle potilaista vasteen. Toisessa vaiheessa FODMAP-yhdisteitd
siséltdvid elintarvikkeita lisdtddn vuorollaan ruokavalioon ja tarkkaillaan mahdollisten oireiden
kehittymistd. Tadmi on tirkedd, jotta pystytddn vélttdmédn turhat rajoitukset ja voidaan varmistua
riittivisti ravintoaineiden ja prebioottien saannista '%°. Toinen vaihe ei eriiéin pitkdaikaistutkimuksen
mukaan pahenna merkittévisti IBS:n oireita oikein toteutettuna '%°. Viimeisessi vaiheessa FODMAP-

yhdisteitd siséltidvien elintarvikkeiden kdytto yksildidadn potilaan sietokyvyn mukaan sopivaksi.

FODMAP-rajoituksella on todettu olevan merkittdvid vaikutuksia suolistomikrobiston
koostumukseen IBS-potilailla. Rajoituksen on todettu vidhentdvin wuseissa tutkimuksissa
bifidobakteerien méiria suolistossa 27 128 129 130 vihenemisen on todettu olevan suurempaa niill
potilailla, joiden bifidobakteerien pitoisuus on aluksi korkeampi '?®. Havainto on varsin yllittivii
ottaen huomioon se, ettd monien prebioottien on havaittu lisddvén bifidobakteerien mairdé vihentien
samalla oireita. Kuitenkin sen voidaan katsoa kuvastavan sitd, kuinka monitekijdinen vaiva IBS on,
eikd suolistomikrobiston koostumus ole ole ainoana tekijdni vaivan taustalla. Staudacher ym. osoitti

tutkimuksessaan ~ VSL#3-probioottivalmisteen  estdvin FODMAP-rajoituksen  aiheuttaman
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bifidobakteerien viihenemisen '3!. Probioottien kiytdn kliinisestd merkityksesti osana FODMAP-
rajoitusta ei olla kuitenkaan varmoja. Kuitenkin on tidrkedd huomata, ettei suolistomikrobiston
koostumusta ole tutkittu myShemmaéssé vaiheessa, kun yksilon sietokyky on 16ydetty ja oireet ovat

hallinnassa.

Bifidobakteerien méérdn vdhenemisen mahdollisista vaikutuksista ei vield tiedd pitkdaikaisten
tutkimusten puutteen vuoksi, mutta sen on epdilty aiheuttavan ongelmia pidempdidn kestdvissi

ravitsemushoidossa '3?

. Lisdksi FODMAP-rajoitus vdhentdd merkittdvésti prebioottien madrdd
ravinnossa, minkd mahdollisista muista seurauksista ei mydskdén olla varmoja. FODMAP-
rajoituksessa on kiinnitettdva erityistdi huomiota riittivdin energian sekd ravintoaineiden kuten
kalsiumin saantiin erityisesti lapsilla '*2. Lisiksi rajoitus voi altistaa potilaan sydmishiirididen

synnylle '**. Niiden haasteiden johdosta rajoitus tulisi toteuttaa ravitsemusterapeutin johdolla.

FODMAP-rajoituksen tehosta IBS-potilailla on runsaasti tutkimuksia, joista merkittivd osa on
satunnaistamattomia seurantatutkimuksia. Tdméd johtunee satunnaistettuihin vertailututkimuksiin
liittyvistd haasteista mm. sokkouttamisessa dieetti-interventioihin liittyen. Valeurin ja kumppaneiden
tutkimuksessa neljin viikon FODMAP-rajoitus vihensi merkittivisti IBS:n oirepisteitd '3, Lisiksi
ulosteen lyhytketjuisten rasvahappojen maiédrd viheni tilastollisesti merkitsevésti. Ulosteen
sakrolyyttinen fermentaatio viheni ja proteolyyttinen fermentaatio kasvoi tilastollisesti merkitsevasti
oireista riippumatta alkutilanteeseen verrattuna. Hustoftin ja kumppaneiden tutkimuksessa osalle
potilaista annettiin kolmen viikon FODMAP-rajoituksen jdlkeen ravintolisdnd frukto-
oligosakkarideja ja osalle maltodekstriinid siséltdvaa plaseboa 10 pdivdd osana FODMAP-rajoitusta
129 Interventioita vaihdettiin kesken#én ryhmien vililli kolmen viikon tauon jilkeen. Merkittivisti
suurempi osa plaseboryhmistd koki oireiden helpottumisen FOS-ryhméén verrattuna (80 % vs. 30
%). FODMAP-rajoituksen havaittiin lisdksi vihentdvédn tulehdusvilittdjdaineiden, IL-6:n ja IL-8:n,
madrdd seerumissa sekd ulosteen bifidobakteereita, aktinobakteereita ja Faecalibacterium prausnitzii
-bakteereita. Suolistomikrobiston koostumuksen vaikutusta FODMAP-rajoituksen tehoon IBS-
potilailla on tutkittu lupaavin tuloksin !*° 130 13 Tytkimuksissa on havaittu mm. lisiéintyneen
suoliston bakteerien médrdn ja dysbioosia kuvaavan dysbioosi-indeksin olevan yhteydessa

huonompaan FODMAP-rajoituksen tehoon.

Altobellin ym. meta-analyysissd tarkasteltiin kuuden satunnaistetun vertailututkimuksen ja kuuden
kohorttitutkimuksen tuloksia FODMAP-rajoituksen tehosta IBS-potilailla '*’. Meta-analyysissi

havaittiin tilastollisesti merkitsevd ero vatsakivun ja turvotuksen vidhenemisessi FODMAP-
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rajoituksen eduksi seki perinteiseen IBS:n dieettiin ettd korkeamman FODMAP-pitoisuuden dieettiin
verrattuna. Ulosteen koostumukseen FODMAP-rajoituksella ei todettu olevan vaikutuksia
perinteiseen IBS:n dieettiin verrattuna. Schumannin ym. meta-analyysissd yhdeksin satunnaistettua
vertailututkimusta tarkasteli FODMAP-rajoituksen tehoa '*8. Meta-analyysissd havaittiin selvi ero
ruoansulatuskanavan oireissa, vatsakivussa ja eldiménlaadussa FODMAP-rajoituksen eduksi muihin
dieetteihin verrattuna. Lisdksi meta-analyysin kolmessa tutkimuksessa todettiin luminaalisen
bifidobakteerien véhenemisen FODMAP-rajoituksen seurauksena. Sekd Altobellin ym., ettd
Schumannin ym. meta-analyysit korostivat pitkdaikaistutkimusten tarvetta erityisesti FODMAP-

rajoituksen tehosta tavanomaiseen IBS:n dieettiin verrattuna.

Lapsille tehtyjd tutkimuksia FODMAP-rajoituksen tehosta on huomattavasti aikuisten tutkimuksia
vihemmén. Chumpitazin ym. tutkimuksessa vatsakivun yleisyys ja voimakkuus vidhenivat
tavoitteeseen neljilli potilaalla kahdeksasta viikon mittaisen FODMAP-rajoituksen seurauksena '*°.
Tutkimuksessa ei todettu eroja vedyn tai metaanin tuotossa, ulosteen koostumuksessa tai suoliston
lapikulkuajassa potilailla, joille FODMAP-rajoitus tehosi muihin verrattuna. Chumpitazin ym.
myOhemméssd satunnaistetussa vertailututkimuksessa vertailtiin  FODMAP-rajoituksen tehoa
tyypilliseen amerikkalaiseen dieettiin IBS-potilailla 4°. Ristikkiiskokeeseen osallistui 33 lasta.
FODMAP-rajoitus vdhensi merkittdvasti vatsakipuja sekd tutkimuksen alkuun ettd tyypilliseen
amerikkalaiseen dieettiin verrattuna. FODMAP-rajoitukseen vastaavilla potilailla oli aluksi suurempi
suolistomikrobiston sakrolyyttinen aktiivisuus, mikd ilmeni mm. suurempina bakteroidien,

Ruminococcaceae- sekd Faecalibacterium prausnitzii -bakteerien pitoisuuksina.

4.6 Ulosteensiirto

Ulosteensiirrossa terveen henkilon ulostetta vieddin potilaan suolistoon. Toimenpiteen tavoitteena on
muuttaa potilaan suolistomikrobiston koostumusta enemmaén ns. terveen mikrobiston kaltaiseksi ja
ndin tasapainottaa mikrobiston koostumusta. Uloste viedddn yleisimmin ulostesuspensiona
kolonoskopiassa potilaan paksusuoleen, mutta myds gastroskopian, nendmahaletkun, perdruiskeiden
jakapseleiden kiyttdd on tutkittu '*!. Ulosteensiirtoa kiiytetiin tilld hetkelld vain toistuvan C. difficile
-infektion hoidossa >, mutta sen kiytto4 tutkitaan useissa sairauksissa, joiden taustalla dysbioosilla
ndhddidn olevan vaikutusta. Ulosteensiirron etuna muihin suolistomikrobistoon vaikuttavien
hoitomuotoihin verrattuna on se, etti se tarjoaa mahdollisuuden vaikuttaa laaja-alaisesti koko
suolistomikrobiston koostumukseen terveen suolistomikrobiston avulla. Nidin se antaa

mahdollisuuden my®os sellaisille vaikutuksille, joista ei vield tarkkaan tiedeta.
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Ulosteensiirron merkittdvand haasteena pidetddn sopivan luovuttajan 10ytdmistd. Sen katsotaan

143 Luovuttajan

olevan yksi keskeisistd ulosteensiirron onnistumiseen vaikuttavista tekijoista
valinnassa keskeistd on selvittdd yksilon sairaushistoria, kuten erilaiset mahasuolikanavan sairaudet,
autoimmuuni- ja allergiasairaudet, krooniset kipuoireyhtymét sekd maligniteetit. Témén lisdksi
luovuttajan valintaan vaikuttavat yksilon elintavat, suolistomikrobistoon vaikuttavien lddkkeiden
viimeaikainen kayttd, ikd sekd matkailuhistoria. Luovuttajille tehdddn laajat veren sekd ulosteen

laboratoriotutkimukset mm. infektiosairauksien poissulkemiseksi. 4! 144

Ulosteensiirto on osoittautunut yleisesti varsin turvalliseksi menetelméksi. Toimenpide voi aiheuttaa
muutamien péivien kestdvii ripulia, ummetusta sekd turvottelua '*. Kuitenkin suurena riskind
pidetddn infektiosairauksien siirtymistd potilaalle ulosteen mukana. Tdméin johdosta sopivien
luovuttajien loytdminen on erittdin tirkeéa ja tulevaisuudessa erilaisten ulostepankkien merkitys tulee
todennédkoisimmin korostumaan. Lisdksi ulosteensiirron peldtddn aiheuttavan odottamattomia

suolistomikrobiston koostumuksen muutoksia.

Holsterin ym. satunnaistetussa vertailututkimuksessa osalle IBS-potilaista annettiin terveen yksilon
ulostetta (allogeeninen siirto) ja osalle potilaiden omaa ulostetta (autologinen siirto) '*°. Vaikka
allogeeninen ulosteensiirto laski IBS:n oirepisteitd tilastollisesti merkitsevasti alkutilanteeseen
verrattuna, tilastollisesti merkitsevdd eroa ei ilmennyt oirepisteissd ryhmien vélilld. Allogeeninen
ulosteensiirto muutti suoliston mikrobistoa luovuttajan mikrobiston kaltaiseksi mutta autologinen
siirto aiheutti osalle potilaista odottamattomia muutoksia sekd luminaalisen ettd limakalvon
suolistomikrobiston koostumuksessa. Muutosten epdilldén johtuneen suolen puhdistuksesta, jossa
pyrittiin poistamaan mahdollisimman paljon yksilon kommensaalia suolistomikrobistoa ennen
ulosteensiirtoa. Muutokset saattoivat johtua myds ulosteen késittelysti ennen siirtoa. Joka
tapauksessa tutkimus osoittaa, ettd ulosteensiirtoon liittyy paljon ennalta tiedostamattomia muuttujia,
jotka voivat aiheuttaa yllattavidkin haittoja. Liséksi ulosteensiirron pitkédaikaisvaikutukset ovat vield
varsin epdselvid. Ndma ovat keskeisimmistd syisti sille, ettei ulosteensiirtoa ole vield tutkittu IBS:n

hoidossa lapsilla.

Ulosteensiirtoon liittyvissd tutkimuksissa aikuispotilailla on ilmennyt muutamien kuukausien
kestdvad helpotusta IBS:n oireisiin, minké jdlkeen oireet ovat tyypillisesti palanneet. Johnsenin ym.
satunnaistetussa vertailututkimuksessa ulosteensiirto vdhensi kolmen kuukauden jilkeen 65 %:lla

oireita, siind missd oman ulosteen siirtiminen helpotti oireita 43 %:lla potilaista (p=0,049) 14, 12
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kuukauden kohdalla tilastollisesti merkitsevdd eroa ei endd ollut ryhmien vélilld. Hyvin
samankaltaisia tuloksia ulosteensiirron lyhytaikaisesta tehosta on saatu my6hemmin Huangin ym.

avoimessa tutkimuksessa '*7 ja Lahtisen ym. satunnaistetussa vertailututkimuksessa 4%,

Erittdin lupaavia tuloksia ulosteensiirrosta on saatu El-Sahlyn ym. laajasta satunnaistetusta
vertailututkimuksesta, johon osallistui 165 potilasta #*. Tutkimuksessa potilaat jaettiin kolmeen
ryhméén: osalle annettiin gastroskopiassa plaseboa, osalle 30 g ulostetta ja osalle 60 g ulostetta.
Kolmen kuukauden jélkeen todettiin ulosteensiirron aikaansaaneen annosriippuvaisen tehon IBS:n
oireiden helpottumiseen. Plaseboryhmaéstd 23,6 %, 30 g:n ryhmaéstd 76,9 %, 60 g:n ryhmaéstd 89,1 %
koki oireiden riittdvin helpottumisen alkutilanteeseen verrattuna. Tutkimuksen hyvien tulosten

arvellaan johtuneen ulosteenluovuttajan erittdin huolellisesta valinnasta.

My®ds ulostetta sisdltdvien kapseleiden tehoa on tutkittu IBS:n hoidossa. Halkjer ym. tutkivat
satunnaistetussa vertailututkimuksessa neljin luovuttajan ulosteita sisdltivien kapseleiden ja
plasebokapseleiden tehoa 12 piivin kuurin jilkeen '¥°. Tutkimukseen osallistui 52 aikuispotilasta.
Ulostetta siséltdvdt kapselit kasvattivat potilaiden suolistomikrobiston monimuotoisuutta ja
mikrobiston koostumus muuttui enemmén luovuttajien mikrobiston kaltaiseksi. Kuitenkin kolmen
kuukauden jdlkeen plasebo osoittautui tilastollisesti merkitsevisti tehokkaammaksi parantamaan seka
oireita ettd eldménlaatua IBS-potilailla ulosteensiirtoon verrattuna. Suurimmalla osalla potilaista

(84,6 %) ilmeni lievid haittavaikutuksia, kuten ripulia, ulostekapseleiden seurauksena.

Mazzawin ym. tutkimuksessa seurattiin 13 potilaan suolistomikrobiston ja oireiden muutoksia
ulosteensiirron jilkeen '*°. Ennen siirto luovuttajien ja IBS-potilaiden ulosteen mikrobisto poikkesi
tilastollisesti merkitsevésti toisistaan eri bakteerikantojen maéédrien suhteen. Kolme viikkoa
ulosteensiirron jdlkeen erot ulosteen mikrobistoissa eivét olleet endd tilastollisesti merkitsevid.
Aktinobakteerien kuten bifidobakteerien miirin todettiin kasvaneen luovuttajien méérén tasolle, ja
mikrobiston koostumus sdilyi viikolle 12 asti, jonka jidlkeen aktinobakteerien maéadrd laski
tilastollisesti merkitsevésti (viikot 20 ja 28). Tutkimuksessa kahdeksan potilaan oirepisteet laskivat
halutulle tasolle. My6hemmaissd Mazzawin ym. tutkimuksessa todettiin hoidolle vastaavilla potilailla
erilainen suolistomikrobiston koostumus niihin potilaisiin verrattuna, joille hoito ei tuottanut haluttua

tehoa 1!,
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5 Pohdinta

IBS:n synnyssd merkittdvand tekijind on todettu olevan hyvin monenlaisten eri tekijoiden, kuten
perimidn, ruokavalion, antibioottien kdyton, sairastettujen suolistoinfektioiden ja psyykkisen
hyvinvoinnin héirididen yhteisvaikutus. Kyseisilld tekijoillda katsotaan olevan vaikutusta
suolistomikrobiston koostumukseen, suoliston metaboliaan, suolen limakalvon immunologisiin
reaktioihin ja osaltaan ndiden tekijoiden mydta myds suoliaivoakselin toimintaan. Ndiden muutosten
katsotaan vaikuttavan keskeisesti IBS:ssd ilmeneviin suoliston motiliteettihdiridihin ja suoliston
viskeraalisen herkkyyden lisddntymiseen ja tdten myds oireiden syntyyn. IBS:n monitekijdisyyden
voidaan katsoa olevan yksi selitys sille, ettei kaikki suolistomikrobiston koostumusta kasittelevét
tutkimukset IBS-potilailla ole 16ytdneet tilastollisesti merkittdvii muutoksia mikrobiston
koostumuksessa. Tastd hyvdnd esimerkkind on jo aikaisemmin mainittu laaja satunnaistettu

vertailututkimus Ruotsista >°.

Suolistomikrobiston muutosten suhdetta IBS:d4n késitellddn kattavasti jo mainitussa Cell-lehden
tuoreessa artikkelissa 2°. Suolistomikrobien muutoksia pidetiin yhteni keskeisind vaivan taustalla
olevista tekijoistd. Artikkeli korostaa erityisesti suolistomikrobien metabolian muutosten merkitysti
IBS:ssid ja esittdd IBS:n eri alatyypeille ominaisia muutoksia suoliston metaboliateissé, joihin erilaiset
suolistomikrobikannat keskeisesti vaikuttavat. Huomionarvoista suolistomikrobiston metaboliassa on
kuitenkin se, ettei tietynlainen metabolia ole aina suoraan kytkoksissd suolistomikrobiston
tietynkaltaiseen koostumukseen. Toisin sanoen, suolistomikrobit saattavat vaikuttaa hyvinkin eri
tavoin eri potilailla, mihin myds Cell-lehden artikkelissa vihjataan. Tdméi vaikuttaa paljon myos
sithen, ettd suolistomikrobistoa kisittelevissd tutkimuksissa on ilmennyt runsaasti vaihtelua eika
kovinkaan selkeitd muutoksia bakteerikantojen muutoksissa useinkaan olla havaittu. Lisdksi 1lmio
saattaa olla vahvasti taustalla siind, ettd IBS-potilaiden onnistunutkin mikrobiston muokkaaminen ei
tuo aina helpotusta oireisiin. T4td on havaittu paljon probiootteihin, prebiootteihin ja ulosteensiirtoon

liittyvissa tutkimuksissa.

Vaikka suolistomikrobiston koostumusta IBS:ssd on tutkittu pddosin aikuispotilailla hyvin
vakuuttavin tuloksin, my®&s lapsipotilaille on tehty lupaavia tutkimuksia aiheesta. Saulnierin ym. ©
ja Rigsbeen ym. ® tutkimuksissa lapsipotilailla havaittiin osittain samankaltaisia muutoksia
suolistomikrobiston koostumuksessa kuin aikuisilla. Naitd IBS:lle tunnusomaisia ja useissa

tutkimuksissa ilmenneité suolistomikrobiston koostumuksen muutoksia ovat gammaproteobakteerien
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médrdn kasvu ja bifidobakteerien méédrdn vdheneminen. Aikuispotilaiden suolistomikrobistoa
kisittelevit meta-analyysit !7 7 ovat havainneet niiden lisiksi myds Lactobacillus-bakteerien ja
Faecalibacterium prausnitzii -bakteerien maardn vihenemisen. Useat tutkimukset ovat havainneet
lisdksi merkittdvid eroavaisuuksia mikrobiston koostumuksessa eri IBS:n alatyyppien vililla.
Ummetuspainotteisessa IBS:ssid merkittivini tekijind pidetidin metaania tuottavien arkkien kasvu
60, kun taas ripulipainotteisessa IBS:ssd sappihappojen miirdn kasvu suolistossa mahdollisesti
Clostridium-bakteerien lisiintyneen metabolian johdosta ¢! arvioidaan olevan tirkedssd roolissa
suoliston motiliteetin muutoksiin 7. Cell-tiedelehden tutkimus esittid lisiksi, ettd lisddntyneet

tryptofaani- sekéd tryptamiinipitoisuudet IBS-D-potilaiden ulosteissa saattaa olla taustalla nesteen

kertymiseen ulosteisiin »°.

IBS:n hoidossa on tirkedi huomioida potilaan yksildlliset oireet ja niitd laukaisevat tekijét °. Tama
johtuu siitd, ettd perinteinen IBS:n hoito on pitkilti oireiden, kuten vatsakivun, vatsan turvottelun,
ripulin ja ummetuksen, hoitoa. Tamén lisdksi psykoterapeuttisilla hoitomuodoilla on merkittiva
asema IBS:n hoidossa. Kun suolistomikrobiston merkitys IBS:n taustalla on alkanut selkeytyé, on
alkanut herdtd kysymyksid siitd, voitaisiinko IBS:n taustalla oleviin perimmadisiin
syntymekanismeihin vaikuttaa suolistomikrobistoa moduloivin keinoin. Tutkimustulokset erityisesti
rifaksimiinin, probioottien ja ruokavaliohoidon tehosta ovatkin olleet lupaavia, ja ndiden kaytté IBS:n
hoidossa ovat vakiintuneet hoitosuosituksiin tietyissi tilanteissa. Kuitenkaan niiden kaytto ei ole ollut
ongelmatonta ja usein niilldkin on ollut vaikutusta vain tiettyihin IBS:n oireisiin. Liséksi hoidoille
varsin tunnusomaista on ollut se, ettd niiden teho on osoittautunut varsin lyhytaikaiseksi ja oireet ovat
palautuneet suhteellisen pian hoitojen pdittyessd. Viime aikoina runsaasti tutkimuskohteena ollut
ulosteensiirto on tarjonnut mahdollisuuden suolistomikrobiston entistd voimakkaampaan ja laaja-
alaisempaan muokkaamiseen IBS-potilailla. Tutkimustulokset ovatkin olleet useissa tutkimuksissa
melko lupaavia. Kuitenkin myds ulosteensiirron teho on ollut vain joitain kuukausia, minké johdosta

lisdd tutkimuksia sen kdytostéd etenkin pidemmélti ajalta ja toistuvien siirtojen osalta tarvitaan.

Kun suolistomikrobiston koostumusta on alettu muokkaamaan entistd voimakkaammin, voidaan
pohtia, kannattaako IBS:n kaltaisessa toiminnallisessa suolistosairaudessa ottaa niihin liittyvid
riskejd. IBS on yhteiskunnallisesti hyvinkin merkittava esimerkiksi tydpoissaoloja lisddva vaiva, ja
potilailla se voi haitata merkittdvisti yksilon kokemaa eldménlaatua. Kuitenkin suolistomikrobiston
muokkaamiseen voimakkain menetelmin voi liittyd odottamattomia seurauksia mm.
suolistomikrobiston koostumuksen laaja-alaisten muutosten suhteen. Nididen muutosten

pidempiaikaisista seurauksista ei vield tiedetd, ja lisdd tutkimuksia aiheesta tarvitaan. Erityisesti
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lapsilla, joiden kehittyvé suolistomikrobisto on tutkitusti herkempi muutoksille, ndiden menetelmien
kéyttoon liittyy erittdin vahan tutkimuksia, pidempiaikaisista seurantatutkimuksista puhumattakaan.
Liséksi suolistomikrobiston kehittyminen lapsilla on vield muutenkin varsin huonosti tunnettua, ja

tdhdn puuttuminen voi olla hyvinkin vahingoittavaa.

Hoitomenetelmit suolistomikrobiston muuttamiseksi IBS:ssé tulevat tulevaisuudessa todennédkoisesti
olemaan vahvasti osana muiden eri hoitovaihtojen rinnalla. IBS:n kaltaisessa monitekijdisessa
vaivassa useat eri tavoin vaikuttavat hoitovaihtoehdot tulevat tarjoamaan parhaat tyokalut potilaan
yksildlliseen hoitoon erilaisten oireiden ja muiden tekijoiden perusteella. Kuitenkin néiden
suolistomikrobiston modulointiin pyrkivien menetelmien tehosta tarvitaan lisdd pitkéaikaisia

seurantatutkimuksia aikuisille mutta erityisesti my0s lapsille.
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