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KATSAUS B

Raskauden vaikutukset soluvalitteisiin
autoimmuunitauteihin - erityisesti MS-tautiin

Raskauden aikana didin immuunijarjestelman toiminta muuttuu. Muutosten padasiallisena tarkoitukse-
na on turvata sikion kasvu, mutta seurannaisvaikutuksena havaitaan usein muutoksia autoimmuunitau-
tien aktiivisuudessa. Soluvalitteisten autoimmuunitautien, kuten multippeliskleroosin (MS-tauti), tuleh-
dusaktiivisuus on usein vahadisempdaa raskauden aikana. Pian synnytyksen jdlkeen taudin merkit kuiten-
kin palaavat, usein jopa voimakkaampina kuin ennen raskautta. Raskauden aikaiseen lievittymiseen ja
synnytyksen jalkeiseen aktivoitumiseen vaikuttavia mekanismeja ei tunneta tarkasti, mutta tekijoita on
luultavasti useita. Raskauden edetessd suuret estrogeeni- ja progesteronipitoisuudet rauhoittavat tuleh-
dusta edistdvaa immuunivastetta ja tehostavat kudosten korjausmekanismeja. Raskaudenaikaisten im-
munologisten muutosten selvittdminen voi auttaa [6ytdmaan uusia mekanismeja, joita voidaan hyddyn-

taa uusien ladkeaineiden kehittamisessa.

askauden alkaessa didin immuunijérjes-

telma on vaativan tehtivin edessa. Onnis-

tuneen lisadntymisen mahdollistamiseksi
immuunijdrjestelman taytyy eldd sovussa puo-
liksi allogeenisen sikién kanssa mutta samalla
suojella ditid tehokkaasti infektioilta, jotka voi-
sivat koitua jalkeldisen kohtaloksi.

Sikion antigeenit, trofoblastin (alkiorakku-
lan uloin solukerros, josta muodostuu istukka)
ja desiduan (katokalvo) solut seki estrogeenin,
progesteronin ja istukkagonadotropiinin suu-
ret pitoisuudet aiheuttavat raskaudenaikaisia
immunologisia muutoksia, joita tapahtuu eri-
tyisesti paikallisesti istukassa mutta my6s sys-
teemisesti immuunijirjestelméssad. Lisaksi esi-
merkiksi epigeneettiset tekijat, mikro-RNA:t,
MHC-molekyylit ja trofoblastin solujen HLA-
E- ja HLA-G- molekyylit vaikuttavat raskau-
denaikaisen immuniteetin siitelyyn (1,2).

Raskauden aikaisten immunologisten muu-
tosten ajatellaan yleisesti johtavan luontaisen
immuniteetin vahvistumiseen ja adaptiivisen eli
hankinnaisen immuniteetin heikkenemiseen.
Suurin osa istukan valkosoluista on luontaiseen
immuunijirjestelmain kuuluvia immuunisolu-
ja, joilla on tolerogeenisia ominaisuuksia (3).

Luontaisen immuniteetin vahvistuminen nakyy
my0s systeemisesti.

Veren monosyyttien, dendriittisolujen ja
neutrofiilien maira lisddntyy raskauden edetes-
sd, ja myos monosyyttien aktiivisuuteen liitty-
vien geenien ilmentyminen on suurempaa ras-
kauden aikana kuin synnytyksen jilkeen (1,4).
Lisdksi hormonit ja tietyt seerumin liukoiset
tekijit, kuten interleukiini 10 (IL-10) ja trans-
formoiva kasvutekiji beeta (TGF-p), vihenti-
vit T-solujen aktiivisuutta (1).

Raskauden vaikutus riippuu
autoimmuunitaudin mekanismista

MS-taudin ja muidenkin soluvilitteisten au-
toimmuunitautien tulehduksellinen aktiivisuus
vihenee raskauden aikana. Etenevi monikes-
kustutkimus osoitti jo yli 20 vuotta sitten, ettd
MS-taudin pahenemisvaiheet vihenevit noin
70 % viimeisen raskauskolmanneksen aikana
verrattuna raskautta edeltineeseen vuoteen
(5). Useat uudemmat tutkimukset ovat vahvis-
taneet kisitysti (6-8).

Raskauden jilkeen MS-tauti kuitenkin akti-
voituu uudelleen, ja vuosittainen relapsitiheys
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palautuu vihitellen synnytysti edeltiviksi (S).
Vaikka ensimmaiisen kolmen kuukauden aikana
relapsitiheys saattaa lisddntyd jopa suuremmak-
si kuin ennen raskautta, yli puolet MS-potilais-
ta ei saa pahenemisvaiheita synnytyksen jalkei-
sen vuoden aikana (5,6).

Raskauden myonteinen vaikutus nivelreu-
man luonnolliseen taudinkulkuun havaittiin
ensimmiisen kerran jo 1930-luvulla (1). Nivel-
reuman oireiden helpottuminen alkaa ensim-
maisen raskauskolmanneksen aikana ja kesta
raskauden loppuun saakka (9). Nivelreuman
oireet lievittyvit nykydan raskauden aikana yli
puolella potilaista, synnytyksen jilkeen tauti
taas aktivoituu noin 40-60 %:1la (1).

Kaikkien autoimmuunitautien oireet eivat
kuitenkaan rauhoitu raskauden aikana. Esimer-
kiksi vasta-ainevilitteisen systeemisen lupus
erythematosuksen (SLE) oireet voivat vaikeu-
tua, ja myOs skleroderman ja kilpirauhastuleh-
duksen aktiivisuuden on havaittu lisddntyvin
raskauden aikana (3).

Raskauden kolme immunologista
vaihetta

Aidin immuunijirjestelmissi tapahtuvat muu-
tokset ovat erilaisia raskauden alussa, keskivai-
heilla ja lopussa. Raskaus voidaan jakaa kol-
meen erilliseen immunologiseen vaiheeseen,
jotka vastaavat sikion kehityksen eri prosesseja:
alkion implantaatio ja istukan muodostuminen,
sikion kasvu ja synnytys (kuva) (2).
Paikallinen tulehdus raskauden alussa.
Siemenneste ja sen sisiltimat bioaktiiviset mo-
lekyylit sekd kohdun limakalvon stroomasolu-
jen ja desiduaan kerddntyvien immuunisolujen
tuottamat liukoiset tekijit edesauttavat tuleh-
dusta edistdvin ympariston synnyssi paikalli-
sesti kohdunseinimissd, ja ne mahdollistavat
niin alkion implantaation onnistumisen (1).
Paikallisella tulehduksella saattaa olla myds
systeemisid vaikutuksia. Vaikka vaikutusmeka-
nismia ei tunneta hyvin, sen ajatellaan olevan
yksi alkuraskauden pahoinvointia lisddvista te-
kijoistd (10). Se saattaa my6s olla syyni siihen,
miksi raskaus ei suojaa MS-potilaita alkuras-
kauden pahenemisvaiheilta taudinkulkuun vai-
kuttavien ladkitysten, kuten autoreaktiivisten
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solujen keskushermostoon siirtymisti estivien
natalitsumabin ja fingolimodin, lopetuksen jal-
keen (11).

Raskauden keskivaihetta hallitsee tuleh-
dusta hillitsevd immuunivaste. Raskauden seu-
raavassa immunologisessa vaiheessa useat tole-
rogeeniset immuunisolut vaikuttavat tulehdus-
ta hillitsevdn, Th2-tyyppisen mikroympariston
syntymiseen. Desiduassa on paljon luonnolli-
sia tappajasoluja (natural killer cell, NK-solu).
Luontaiseen immuunijirjestelmidn kuuluvat
NK-solut ovat erikoistuneet virusten infektoi-
mien solujen ja kasvainsolujen tuhoamiseen.

NK-solut voidaan jakaa erilaisiin toiminnal-
lisiin alaluokkiin niissd ilmentyvien CD16- ja
CDS6-pintamolekyylien mdirin perusteella.
Regulatoriset eli siitelija-NK-solut ilmentavit
CDS56-molekyylid paljon, mutta CD16-mole-
kyylid vain vahin tai eivit ollenkaan. Siksi nii-
td kutsutaan yleisesti CDS6 " soluiksi (12).
Desiduan NK-solut ovat pidasiassa niita CD-
56 NK-soluja, eivitki ne ole yhti sytotok-
sisia kuin perifeeriset NK-solut (1,2).

Desiduan NK-solujen ja monosyyttien vuo-
rovaikutuksen seurauksena monosyytit alkavat
tuottaa indoleamiini-2,3-entsyymid, mika lisaa
sditelija-T-solujen muodostumista (13). Sii-
telija-T-soluilla on merkittdvd osa raskauden
aikaisen immunotoleranssin syntymisessa (1).
Ne hillitsevit immuunivastetta ja estavit efek-
tori-T-solujen liiallista toimintaa ja tulehdusta
edistavid sytokiineja tuottavien Th17-solujen
erilaistumista.

Siki6én kohdistuvan immunotoleranssin
kehittyminen mahdollistaa sikion nopean kas-
vun ja kehittymisen. Téssd vaiheessa raskautta
tulehdusta edistivit signaalit ovat haitallisia ja
voivat aiheuttaa keskenmenon tai kdynnistdd
ennenaikaisen synnytyksen (2). My®és siiteliji-
T-solujen ja Th17-solujen vilisen tasapainon
héiriintyminen saattaa olla yhteydessa raskaus-
komplikaatioihin (14).

Vaikka systeemisid muutoksia koskevat tu-
lokset ovat osittain ristiriitaisia, Th2-tyyppisen
immuunivasteen korostuminen voisi selittaa
osittain sekd MS-taudin lievittymisen ettd
joidenkin solunsisidisten infektioiden, kuten
influenssan ja malarian, vaikeamman taudin-
kuvan raskauden aikana (4,15). Raskaus lisii
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KUVA. Raskauden immunologiset vaiheet ja niihin keskeisesti vaikuttavat immuunisolut (1,2). Alkuraskaudessa
istukkaan kerdantyvat immuunisolut ja desiduan stroomasolut tuottavat tulehdusta edistdvia sytokiineja. Muo-
dostuva paikallinen tulehdustila mahdollistaa blastokystan implantaation ja plasentaation. Raskauden toisen
kolmanneksen alkaessa sikiosta perdisin olevat tekijat yhdessa hormonien kanssa indusoivat Th2-tyyppisen, tu-
lehdusta hillitsevan tilan muodostumisen. Useat regulatoriset immuunisolut ja niiden tuottamat liukoiset tekijat
mydotéavaikuttavat ja yllapitavat toleranssia. Synnytyksen lahestyessa paikallinen ymparistd muuttuu jélleen Th1-
tyyppiseksi ja tulehdusta edistavéksi. Kuvassa esitettyjen paikallisten muutosten lisdksi systeemiset immunolo-
giset muutokset vaikuttavat autoimmuunitautien aktiivisuuteen raskauden aikana.

CCL-4 = CC-kemokiiniligandi 4, CXCL-1 = CXC-kemokiiniligandi 1, DSC = desiduan stroomasolu, GM-CSF = gra-
nulosyytti-makrofagikasvutekija, IFN-y = gammainterferoni, IL = interleukiini, ILC3 = tyypin 3 luontainen lymfo-
syytti, LIF = leukemiaa estéva tekija, M1 = M1-makrofagi eli tulehdusta edistdvia sytokiineja ja typpioksidia tuot-
tava (klassisesti aktivoitunut) makrofagi, M2 = M2-makrofagi eli paaasiassa tulehdusta hillitsevia sytokiineja tuot-
tava, kudosten uusiutumista edistava (vaihtoehtoisesti aktivoitunut) makrofagi, NK = luonnollinen tappajasolu,
NO = typpioksidi, tDC = tolerogeeninen dendriittisolu, T = efektori-T-solu, TGF-f = transformoiva kasvutekija
beeta, Th = auttaja-T-solu, TNF = tuumorinekroositekija, =T, = sdatelija-T-solu

myos vakavan COVID-19-infektion riskia.
Taman vuoksi kausi-influenssarokotetta ja ko-
ronavirusrokotetta suositellaan kaikille raskaa-
na oleville (16).

Raskauden lopussa tulehdus palaa jilleen.
Synnytyksen ldhestyessad desiduaan ja sikiokal-
voihin siirtyy luontaisia immuunisoluja, kuten
neutrofiileja ja tulehdusta edistivid makrofage-
ja (1). Sikién keuhkorakkulasolujen erittima
surfaktantti A -proteiini ja muut molekyylit,
joiden midri lisddntyy raskauden loppua koh-
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ti, lisddvit tulehdusta edistivien sytokiinien
tuotantoa aktivoimalla tumatekiji kappa beeta
(NF-«p) -transkriptiotekijin. Tulehdustilan on-
kin osoitettu olevan vilttimiton synnytyksen
kdynnistymiselle ja edistymiselle (2).

MS-taudin ja nivelreuman
lievittymiseen vaikuttavat tekijat

Hormonit vaikuttavat immuunijirjestelmin
toimintaan. Estrogeeni ja progesteroni voivat

Raskauden vaikutukset soluvalitteisiin autoimmuunitauteihin
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TAULUKKO. Estrogeenin ja progesteronin vaikutukset immuunisolujen maariin ja toimintaan (17,18).

T T S

T-solut Lisad auttaja-T-soluja Lisaa naiivien T-solujen erilaistumista saatelija-T-soluiksi
Védhentaa tappaja-T-soluja Lisad IL-4:n tuotantoa
Lisaa Th2-soluja Vahentaa auttaja-T-solujen proliferaatiota
Lisaa saatelija-T-solujen proliferaatiota Véhentaa tappaja-T-solujen sytotoksisuutta
Védhentaa Th1- ja Th17-soluja Véhentaa T-solujen differentaatiota tulehduksellisiksi
Lisaa IL-10:n, IL-4:n ja TGF-beetan tuotantoa Th17-soluiksi
Vahentaa tulehdusta edistavien sytokiinien IL-17 | V@hentdé gammainterferonin tuotantoa
ja IL-23 eritysta
Lisaa tai véhentaa gammainterferonin ja TNF-
alfan tuotantoa (vaikutus riippuu pitoisuudesta)
B-solut Lisdd vasta-ainetuotantoa =
NK-solut Vdhentaa NK-solujen sytotoksisuutta Aiheuttaa veren NK-solujen apoptoosia eli ohjelmoitu-
nutta solukuolemaa
Védhentaa gammainterferonin eritysta
Makrofagit Vahentaa TNF-alfan, IL-6:n ja IL-1-beetan eritysta | Vahentaa TNF-alfan tuotantoa
Véhentaa typpioksidin eritysta
Neutrofiilit Vdhentaa TNF-alfan, IL-6:n ja IL-1-beetan eritysta | Vahentaa superoksidien vapautumista
Vdhentaa kemotaksista Véhentaa neutrofiilien apoptoosia
Dendriittisolut | Vahentaa TNF-alfan, gammainterferonin ja IL- Véhentaa TNF-alfan ja IL-6:n eritysta
12:n tuotantoa

IL = interleukiini, NK-solu = luonnollinen tappajasolu, TGF-$ = transformoiva kasvutekija beeta, Th = auttaja-T-

solu, TNF = tuumorinekroositekija

vaikuttaa suoraan immuunisolujen toimintaan
sitoutumalla transkriptiotekijéind toimiviin
reseptoreihinsa (TAULUKKO) (17,18). Suuret
estrogeenipitoisuudet lisddvit Th2-vastetta ja
vasta-ainevilitteisti immuniteettia (4). Estro-
geenien ja progesteronin pitoisuudet suure-
nevat raskauden aikana ja ovat suurimmillaan
viimeisen raskauskolmanneksen aikana, jolloin
MS-taudin pahenemisvaiheet ovat harvimmil-
laan. Vastaavasti kun ndiden hormonien pitoi-
suudet synnytyksen jilkeen nopeasti pienene-
vit, MS-taudin aktiivisuus lisiantyy (19). Siten
raskauden aikaiset muutokset MS-taudin ja
muidenkin autoimmuunitautien aktiivisuudes-
sa nayttavit liittyvin vahvasti hormonaalisiin
tekijoihin.

Tutkimukset, joissa estrogeenia on kiytet-
ty MS-taudin lddkkeend, tukevat osittain titd
hypoteesia (17). Pilottitutkimuksessa, johon
osallistui kymmenen MS-tautia sairastavaa
naista, estrioli vihensi magneettikuvauksessa
havaittujen tulehduspesikkeiden mairii ja ko-
koa. Toisen vaiheen Kkliinisessd tutkimuksessa
MS-potilailla, jotka saivat beetainterferonin
lisaksi suuren annoksen etinyyliestradiolia ja
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desogestreelia, oli merkittivisti vihemman uu-
sia tulehduspesikkeitd kuin pelkkid beetainter-
feronia saavilla naisilla. Estriolin on havaittu
tehostavan hieman glatirameeriasetaatin relap-
seja estdvdd vaikutusta. Toisaalta synnytyksen
jilkeen otettavat progestiini nomegestroliase-
taatti ja estradioli eivit vaikuttaneet toivotusti
pahenemisvaiheiden mdiradn 12 viikon seu-
ranta-aikana (20).

Muutokset sytokiinien ja muiden liu-
koisten molekyylien pitoisuuksissa. Vuonna
1993 esitettiin, etta raskauden aikana istukassa
tuotetut Th2-sytokiinit, kuten IL-4, IL-S, IL-9
ja IL-13, estaisivat Thl-soluvilitteistd immuu-
nivastetta, joten raskautta voitaisiin pitaa "Th2-
ilmiéna” (21). Thl-solut tuottavat tulehdusta
edistivid sytokiineja, joten Th2-tyyppisen vas-
teen korostuminen voisi teoriassa selittdd MS-
taudin ja nivelreuman raskauden aikaisen oirei-
den lievittymisen.

MS-taudin osalta tutkimukset ovatkin an-
taneet viitteitd systeemisesta siirtymisesta
Th1l-dominanssista Th2-dominanssiin toisen
raskauskolmanneksen aikana (22). Nivelreu-
maa tai muitakaan reumaattisia sairauksia sai-
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rastavien naisten ddreisveren sytokiiniprofiili
el sitd vastoin néyttaisi selvésti siirtyvian Th2-
painotteiseksi raskauden aikana (1). Sen sijaan
tulehdusta edistdvien sytokiinien liukoisten an-
tagonistien mairid lisadntyy raskauden aikana,
ja ndiden liukoisten reseptorien pitoisuuden on
havaittu korreloivan nivelreuman aktiivisuuden
vihenemisen kanssa (1).

Muutokset siitelijisolujen miarissi. Sai-
telija-T-soluilla on merkittivd osa perifeerisen
toleranssin ylldpitimisessi, ja niiden puutteel-
linen toiminta voi johtaa autoimmuunitaudin
syntymiseen. Esimerkiksi nivelreuman hiiri-
mallissa séidteliji-T-solujen puuttumisen on
havaittu liittyvan artriitin vaikeutumiseen. Sdi-
telija-T-solut voisivat siis vaikuttaa MS-taudin
ja nivelreuman raskauden aikaiseen lievittymi-
seen.

Nivelreuman lievittymisen onkin havaittu
korreloivan saitelija-T-solujen médaran lisdan-
tymisen kanssa. Lisdksi viimeisen raskauskol-
manneksen aikana eristetyt siiteliji-T-solut
vihensivit tehokkaammin efektori-T-solujen
tuumorinekroositekijin (TNF) ja gammain-
terferonin tuotantoa kuin synnytyksen jilkeen
eristetyt solut (1). MS-tautipotilaiden saiteliji-
T-solujen madrid tarkastelleiden, suhteellisten
pienten, tutkimusten tulokset ovat sitd vastoin
olleet ristiriitaisia, ja veren siiteliji-T-solujen
madrin on havaittu seka lisidntyvin, vihenty-
vin ettd pysyvin ennallaan (19).

MS-potilaiden veren CD56"*¢"-NK-solujen
suhteellisen méirin ja aktiivisuuden on havait-
tu lisdédntyvin viimeisen raskauskolmanneksen
aikana (23-25). Tamin havainnon painoarvoa
lisdd se, ettd monet MS-taudin hoidossa kiyte-
tyt ladkkeet, kuten beetainterferoni ja dimetyy-
lifumaraatti, lisidvit veren CDS6™"-solujen
madrad. Mika tarkeintd, solumaaran lisddntymi-
nen ndyttdisi liittyvan hyvdian hoitovasteeseen
(12).

T-solujen CD25-pintamolekyyliin sitoutu-
valla monoklonaalisella vasta-aineella dakli-
tsumabilla hoidettujen potilaiden CD56¢"-so-
lujen maird korreloi aivojen magneettikuvauk-
sessa nikyvien aktiivisten pesikkeiden méiarin
vihenemisen kanssa (26). CDS6""solut voi-
vat muokata auttaja-T-solujen toimintaa tuot-
tamalla sytokiineja, estdd niiden lisidntymista

tuottamalla immunosuppressiivista adenosiinia
ja tappaa soluja suoran solukontaktin tai gran-
tsyymien ja perforiinin vilitykselld (26,27).
MS-taudissa veren NK-solujen kyky sdadelld
T-solujen aktiivisuutta on heikentynyt, vaikka
solujen miara tai fenotyyppi ei eroa terveiden
henkildiden NK-solujen mairista tai fenotyy-
pistd (28).

Miksi taudit aktivoituvat
synnytyksen jalkeen uudelleen?

Autoimmuunitautien aktivoitumiseen synny-
tyksen jilkeen vaikuttavat monet tekijit, kuten
muutokset hormonipitoisuuksissa, immuuni-
soluissa ja sytokiineissa.

Hiljattain julkaistussa tutkimuksessa selvi-
tettiin synnytyksen vaikutusta immuunijarjes-
telmain liittyvien plasman proteiinien ilmene-
miseen (29). Tutkituista 92 proteiinista 41:n
ilmeneminen oli vihdisemp4di ja yhdeksin pro-
teiinin suurempaa kahdeksan viikkoa synny-
tyksen jilkeen verrattuna raskausviikkoon 38.
Erityisesti tulehdusta vihentivien ja immuuni-
vastetta muuntavien proteiinien ilmeneminen
vaheni huomattavasti.

Aikaisemman suomalaisen MS-tutkimuksen
perusteella immuunivastetta sddtelevin HLA-
G-geenin ilmeneminen perifeerisen veren
mononukleaarisissa soluissa on 4-5 viikkoa
synnytyksen jilkeen kaksi kertaa vihdisempai
kuin raskausviikoilla 26-28 (30). Seerumin
pienentynyt liukoinen HLA-G-pitoisuus ja
HLA-G:td ilmentdvien auttaja- ja tappaja-T-
solujen pienentynyt suhteellinen pitoisuus liit-
tyivit synnytyksen jilkeiseen MS-taudin akti-
voitumiseen.

Niiden saitelija-T-solujen lisiksi myos osa
monosyyteistd, dendriittisoluista ja NK-soluis-
ta ilmentdd HLA-G-molekyylid. Seki solujen
pintaan kiinnittynyt ettd liukoinen HLA-G voi
vaikuttaa immuunisolujen toimintaan sitoutu-
malla useisiin erilaisiin reseptoreihin ja néin es-
tad esimerkiksi auttaja-T-solujen lisddntymista,
tappaja-T-solujen ja NK-solujen sytotoksisuut-
ta sekd B-solujen aktivaatiota. Liukoisen HLA-
G:n on lisdksi havaittu tappavan tappaja-T- ja
NK-soluja ohjelmoituneen solukuoleman eli
apoptoosin kautta (31,32).

Raskauden vaikutukset soluvalitteisiin autoimmuunitauteihin
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Ydinasiat

» Aidin immuunijarjestelméssé tapahtuvat
muutokset ovat erilaisia raskauden alus-
sa, keskivaiheilla ja lopussa.

» Autoimmuunitaudin oireet voivat joko
lievittya tai pahentua raskauden aikana
taudin mekanismin mukaan.

»» MS-taudin ja nivelreuman aktiivisuus
pienenee raskauden aikana, mutta syn-
nytyksen jdlkeen oireet palaavat.

» Todenndkdisid aktiivisuuden vaihtelun
syitd ovat muutokset hormonipitoisuuk-
sissa, immuunisolujen maarissa tai toi-
minnassa ja seerumin liukoisissa tekijois-
sd.

» Mekanismien selvittdminen auttaisi po-
tilaiden synnytyksen jélkeisen ldakehoi-
don suunnittelussa.

Veren mononukleaaristen solujen tran-
skriptomianalyysin perusteella nivelreuman
aktivoitumiseen vaikuttaa lymfosyyttien ak-
tiivisuuteen liittyvien geenien ilmenemisen
lisdadntyminen synnytyksen jilkeen verrattuna
raskauden viimeiseen kolmannekseen. Lisiksi
nivelreumaa sairastavien naisten monosyyttien
aktiivisuuteen liittyvien geenien ilmeneminen
ei vihene synnytyksen jilkeen, vaikka terveille
naisille nin tapahtuu (1).

Myo6s prolaktiini saattaa vaikuttaa autoim-
muunitautien aktivoitumiseen synnytyksen jal-
keen. Prolaktiini lisad T-solujen ja makrofagien
tulehdusta edistdvien sytokiinien tuotantoa,
aktivoi B-soluja ja vahentdd sditelija-T-solujen
toimintaa. Téstd huolimatta imetykselld saattaa
olla myonteinen vaikutus seki nivelreuman ettd
MS-taudin synnytyksen jilkeiseen aktiivisuu-
teen, vaikka imettdvien naisten veren prolak-
tiinipitoisuus on huomattavasti suurempi kuin
niiden, jotka eivit imetd (1). Imettivien nais-
ten nivelreuman on havaittu olevan vihemmin
aktiivinen kuin ei-imettivien (33). Vastaavasti
imetys ndyttaisi suojaavan MS-taudin pahene-
misvaiheilta (34).

Erityisesti taysimetyksen on huomattu pie-
nentdavin MS-taudin pahenemisvaiheen riskid

M. Saraste ja L. Airas

synnytyksen jilkeisten kuuden kuukauden
aikana (7,35). Valintaharha saattaa kuitenkin
heikentda taman tuloksen luotettavuutta. Tau-
din aktiivisuus voi vaikuttaa siihen, valitseeko
potilas imetyksen tai lddkityksen aloittamisen.
Aktiivisinta MS-tautia sairastavat potilaat ei-
vit synnytyksen jilkeen ehkd halua imettdd
vaan valitsevat mieluummin ladkityksen. Siksi
ei-imettivien potilaiden kokemat pahenemis-
vaiheet eivit valttimattd liity imettimisen suo-
jaavan vaikutuksen puuttumiseen vaan voivat
johtua aktiivisemmasta MS-taudista (36).

Lopuksi

MS-taudin ja muiden soluvilitteisten autoim-
muunitautien luonnollista raskaudenaikaista lie-
vittymistd voidaan pitda onnistuneen raskauden
myonteisend “sivuvaikutuksena”. Lievittymisen
kannalta keskeista on se, ettd raskauden aikana
tulehdusta edistavit ja estiavit mekanismit ovat
tasapainossa ja ettd T-solujen aktiivisuus vihe-
nee. Nain ollen soluvilitteisten autoimmuu-
nitautien lidkehoidon jatkaminen raskauden
aikana ei yleensi ole vilttimatonta. Jos tauti on
kuitenkin erityisen aktiivinen, lidkehoidon jat-
kamista voidaan harkita, kun otetaan huomioon
ladkekohtainen informaatio (37).

Raskaus tarjoaa hyvin mahdollisuuden tut-
kia niitd immunologisia mekanismeja, jotka
voivat vaikuttaa autoimmuunitautien aktiivi-
suuteen. Tutkimuksia suunniteltaessa ja niiden
tuloksia tulkittaessa on hyvd huomioida, mille
raskausviikoille tutkimukset on kohdistettu. Eri
raskauskolmannesten immunologiset erityis-
ominaisuudet voivat osittain selittad raskaus-
immunologiatutkimusten ristiriitaisia tuloksia.

Raskaudenaikaisten immunologisten muu-
tosten selvittiminen voi auttaa 16ytimain uusia
mekanismeja, joita voidaan hyddyntdi uusien
lidkeaineiden kehittimisessa. Tarvetta olisi
my0s luotettaville, esimerkiksi verindytteestd
analysoitaville merkkiaineille, jotka ennustai-
sivat taudinkulkua raskauden aikana ja sen jal-
keen. Yksi mahdollinen merkkiaine voisi olla
desiduan ja sikiokalvojen solujen tuottama
kasvutekij aktiviini A, joka sidtelee lymfosyyt-
tien, monosyyttien ja neutrofiilien toimintaa
(38). Aktiviini A:n pienen pitoisuuden seeru-
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missa alkuraskauden aikana on havaittu liitty-
vian MS-taudin pahenemisvaiheen suurempaan
todennikoisyyteen raskauden aikana tai synny-
tyksen jilkeen (38).

Koska suurinta osaa nykyisin kdytossd ole-
vista MS-taudin ja nivelreuman laikehoidoista

MALJA SARASTE, FT, tutkija
Neurokeskus, TYKS
Kliiniset neurotieteet, Turun yliopisto

LAURA AIRAS, LT, professori, neurologian erikoislaakari
Kliiniset neurotieteet, Turun yliopisto
Neurokeskus, TYKS

ei suositella kidytettdviksi imetyksen aikana,
olisi kdytdnnon hoitotyon kannalta hyva pystya
tunnistamaan potilaat, joiden taudin aktivoitu-
misen riski synnytyksen jilkeen on suurin ja
jotka siten hy6tyisivit eniten varhaisesta laaki-
tyksen uudelleen aloittamisesta.
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