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Taman kirjallisuuskatsauksen tavoitteena oli kartoittaa raskaudenaikaista
gingiviittia ja tulehdusmarkkereita koskevia tutkimuksia seka perehtya erityisesti
raskaudenaikaiseen gingiviittin ja siihen liittyviin tulehdusvalittdjaaineisiin
ienkudoksessa, syljessa ja ientaskunesteessa.

Aineistona toimivat paaasiassa PubMed-tietokannasta IOytyneet
raskausgingiviittia ja sytokiinejd koskevat artikkelit, seka yleisemmin
raskausgingiviittia ja sen merkkiaineita kasittelevat tutkimukset.

Taman Kkirjallisuuskatsauksen tuloksena huomattiin, etta raskausgingiviittiin ja
sytokiineihin liittyvia Kliinisia tutkimuksia on tehty vield vahan ja niiden tulokset
ovat olleet osin ristiriitaisia. Sukupuolihormonien vaikutuksia eri solujen
sytokiinien tuotantoon on tutkittu in vitro, mutta myos naiden tutkimuksien tulokset
ovat olleet osittain ristiriitaisia ja tutkimustulosten vahvistamisessa kliinisissa
tutkimuksissa ei olla viela onnistuttu.

Sytokiinisaatelyjarjestelma on monimutkainen, ja vaaditaan enemman ja

laajempia tutkimuksia, jotta voidaan paremmin ymmartaa raskauden vaikutusta
sytokiinituotantoon ja gingiviittiin.

Avainsanat: raskausgingiviitti, sytokiinit, ientulehdus
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1JOHDANTO

Raskauden on todettu lisaavan ientulehduksen eli gingiviitin todennakaoisyytta. Tama ilmio,
raskausgingiviitti, tunnetaankin kliinikoiden keskuudessa hyvin. Raskaudenaikainen
gingiviitti on varsin yleista: vimeaikaisessa systemaattisessa katsauksessa sen prevalenssi
todettiin olevan 67% (95% CIl 56%-80%) (Chen et al., 2022).

Raskausgingiviitti luokitellaan plakkivalitteiseksi gingiviitiksi, jota modifioi raskaudenaikaiset
naissukupuolihormonimuutokset (Chapple ym. 2018). Raskausgingiviitile ovat alttiimpia
erityisesti ne henkildt, joilla on seka korkeat plakki- etta syljen estrogeenitasot (Girsoy et al,
2013). Oireet eli ikenen turvotus, punotus ja verenvuoto ovat tyypillisia plakkivalitteiselle
gingiviitille, jossa vahainenkin biofilmimaara voi aiheuttaa gingiviitin oireita ja jopa
tavanomaista voimakkaamman reaktion ienkudoksessa (Gursoy et al., 2008; Figuero et al,
2013). Raskausgingiviitissa voi ilmetd myods iensulkusten syventymista, vaikka varsinaista

kiinnityskudosta ei meneteta (Gursoy et al., 2008).

Muutos ienkudoksen reagoinnissa plakkiarsytykseen on monitekijainen. Todennakoisesti se
on yhdistelma sukupuolihormonien pitoisuuksien noususta raskauden aikana, plakin
koostumuksen seka isannan vasteen muutoksista (Carrillo-de-Albornoz et al., 2012; Gursoy
2012). Raskauden aikana sukupuolihormonit estrogeeni ja progesteroni ovat voimakkaasti
kohonneet. Tama aiheuttaa muun muassa ienkudoksen vaskulariteetin ja permeabiliteetin
muutoksia aiheuttaen ikenen turvotusta ja lisdantynyttd ienverenvuotoa (Mariotti &
Mawhinney, 2013). Progesteroni ja estrogeeni osaltaan mahdollistavat raskauden
jatkumisen, mutta aiheuttavat myds muutoksia raskaana olevan immuunipuolustuksessa
(Chen et al., 2012; Motomura et al., 2023).

2 GINGIVIITTI

2.1 Gingiviitin patogeneesi ja vaiheet

Tulehduksen aiheuttaja gingiviitissa on hampaan pinnalle kertynyt bakteeripeite (Rosier et
al., 2018), joka alkaa muodostua hampaiden pinnalle jo pian hampaiden puhdistamisen
jalkeen. Suun bakteerit eivat ela suun olosuhteissa esimerkiksi syljessa, vaan niilla on

taipumus kiinnittya hampaiden pinnalle muodostaen bakteerikolonisaatioita. Bakteereilla on



tietty kolonisoitumisjarjestys, jossa edellisten bakteerien kiinnittyminen hampaan pinnalle
mahdollistaa aina seuraavan bakteerilajin kiinnittymisen (Jakubovics & Kolenbrander,
2010). Muodostuva rakenne tukee bakteerien aineenvaihduntaa ja ravinnonsaantia seka

parantaa niiden kiinnittymista hampaan pinnalle.

Suun mikrobisto koostuu noin kuudestasadasta eri bakteerilajista (Dewhirst, et al. 2010),
joista osa on terveydelle haitallisia ja osa hyodyllisia. Jotta parodontaalisairauksia voi
esiintya, tulee bakteerien valisen tasapainon muuttua (Rosier et al., 2018). Talldin
ientaskuissa olevien terveytta vyllapitavien bakteerien osuus vahenee ja terveydelle
haitallisten bakteerien osuus kasvaa. Terveen parodontiumin alueella ilmenee omanlainen,
isannalle harmiton suun normaaliin mikrobistoon kuuluva bakteerilajisto. Nama niin kutsutut
kommensaalibakteerit Kilpailevat elintilasta ja ravinnosta vahingollisten bakteerien kanssa,
vahentden naiden konsentraatiota iensulkuksissa seka yllapitavat elimistdon puolustussoluja
aktiivisina. Terveeseen ienkudokseen yhdistetyt bakteerit ovat yleensa gram-positiivisia aerobeja.
Puolestaan parodontologisesti sairaissa ientaskussa esiintyy erityisesti gram-negatiivisia
anaerobibakteerilajeja, kuten Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis,
Prevorella intermedia ja Prevotella nigrescens. Pelkka bakteeribiofilmin dysbioosi ei kuitenkaan
aiheuta hampaan kiinnityskudoksen menetysta. Kiinnityskudoksen menetyksen taustalla on ihmisen
oman puolustusmekanismien aiheuttama luun tuhoutumien osteoklastien aktivoitumisen ja matriksin
metalloproteinaasien erityksen seurauksena. (Newman and Carranza’s Clinical Periodontology,
2019).

Gingiviitin  kliiniset oireet johtuvat puolustussolujen aktivoitumisesta ja migraatiosta
ienkudokseen, seka ientaskunesteen virtauksen lisaantymisesta. lenkudos suojaa ja pyrkii
rajaamaan bakteeripeitteen aiheuttaman tulehduksen usealla mekanismilla (Schroeder &
Listgarten, 1997; Dommisch & Jepsen, 2015; Fischer & Aparicio, 2022). Itsessaan
iensulkuksen keratinisoitunut epiteelisolukerros on tehokas mekaaninen este bakteereja
vastaan (Schroeder & Listgarten, 1997). Epiteelisolujen runsas uusiutuminen,
ientaskunesteen antimikrobiset aineet ja solujen valiset tiiviit litokset suojaavat ienkudosta
bakteerien paasylta elimistéon (Schroeder & Listgarten, 1997; Dommisch & Jepsen, 2015;
Fischer & Aparicio, 2022). Sylki ja ientaskuneste huuhtelevat ientaskuja, ja myds talla tavoin
pyrkivat poistamaan bakteereja ientaskusta. lentaskuneste sisaltaa useita isannan
vasteeseen liittyvia merkkimolekyyleja seka leukosyytteja. Taman lisaksi elimiston
luonnollinen ja hankittu immuniteetti pyrkivat rajaamaan tulehduksen paikalliseksi.

lentulehdus voidaan luokitella sen kliinisen ja histologisen kuvan mukaan esivaiheen
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leesioon, aikaiseen leesioon, vakiintuneeseen leesioon ja edistyneeseen leesioon.

(Newman and Carranza’s Clinical Periodontology, 2019).

Esivaiheen leesion muutokset muodostuvat 2—4 paivassa ennen tata taysin plakittoman ja
tulehduksettoman hampaan ikeneen. Todennakoisesti esivaiheen leesio kuvaa parhaiten
kliinisesti terveen ienkudoksen histologista rakennetta, silla hampaiden pinnalla jatkuvasti
oleva biofilmi yllapitdd matala-asteista tulehdusta. Matala-asteisessa tulehduksessa
verisuonet laajenevat ja niiden permiabiliteetti lisdantyy, mahdollistaen neutrofiilien ja
monosyyttien migraation verisuonista sidekudokseen ja lopulta iensulkukseen. (Newman
and Carranza’s Clinical Periodontology, 2019). Ensilinjan puolustuksesta vastaa neutrofiilit.
Neurdfiileilla on useita keinoja tuhota elimistoon paasseita taudinaiheuttajia. Ne fagosytoivat
taudinaiheuttajia, tuottavat reaktiivisia happiradikaaleja (ROS), ja vapauttavat voimakkaasti
bakterisidisia entsyymeja (Borregaard 2010; Brinkmann & Zychlinsky, 2007).
Solujenvalisten adheesiomolekyylien, kuten ICAM-1 ja E-selektiinin vapauttaminen
lisdantyy verisuonten endoteelisoluissa ja mahdollistaa neutrofiilien siirtymisen
sidekudokseen. Plasman vuoto pienista verisuonista lisda ienkudoksen hydrostaattista
painetta ja taman seurauksena ientaskunesteen virtaus lisaantyy. Lisdantynyt ientaskuneste

huuhtelee bakteereja seka niiden haitallisia aineenvaihduntatuotteita ientaskusta.

Aikainen leesio muodostuu noin viikon plakkikumulaation seurauksena (Newman and
Carranza’s Clinical Periodontology, 2019). Aikaisessa vaiheessa gingiviitin oireet: punotus,
turvotus ja verenvuoto tutkittaessa ovat jo kliinisesti nahtavilla. Oireet johtuvat kapillaarien
proliferaatiosta ja vasodilataatiosta (Mariotti & Mawhinney, 2013). Aikaisen leesion
vaiheessa tulehdussoluinfiltraatti koostuu paaosin neutrofiileista seka T-lymfosyyteista

(Newman and Carranza’s Clinical Periodontology, 2019).

Vakiintuneen vaiheen leesiota kuvataan kliinisesti kroonisena ientulehduksena.
Histologisesti tassa ientulehduksen vaiheessa ienkudoksessa on plasmasoluja, seka
runsaasti tulehdussoluinfiltraattia  tulehtuneessa  kiinnityskudoksessa. Kollageenin
tuhoutuminen jatkuu. Neutrofiilit vapauttavat matriksin metalloproteinaaseja, kuten MMP-8
ja MMP-9, jotka auttavat aineita ja neutrofiileja siitymaan helpommin sidekudoksesta
epiteeliin. Ne voivat aiheuttaa myds sulkuksen epiteelin haavaumaa, joka ilmenee Kliinisesti

ienverenvuodon lisdantymisena. (Newman and Carranza’s Clinical Periodontology, 2019).



Edistyneessa leesiossa nahdaan jo parodontiittiin viittaavia muutoksia. Gingiviitin
muuttuminen parodontiitiksi on yksilollista, ja siihen vaikuttaa bakteerien maara ja laatu,
isdnnan vaste ja modifioivat tekijat, kuten ymparistd- tai geneettiset tekijat (Kaavio 1).
Histologisesti edistyneessa vaiheessa kollageenin tuhoutuminen jatkuu
parodontaaliligamentteihin ja alveolaariseen luuhun. Epiteelisolukerroksessa on neutrofiileja
ja sidekudoskerroksessa plasmasoluja. Taskuepiteeli jatkaa vaeltamista apikaalisesti.
Osteoklasit aktivoituvat ja alkavat tuhota alveoliluuta pyrkimyksenaan rajata tulehdus
paikalliseksi. (Newman and Carranza’s Clinical Periodontology, 2019). Kova- ja
pehmytkudoksen tuhoutumista saatelee paaosin matriksin metalloproteinaasit (Sorsa et al.,
2006). Matriksin metalloproteinaasien tuottoon ja aktivoitumiseen vaikuttaa bakteerien
aineenvaihduntatuotteet, seka immuunipuolustuksen tuottamat sytokiinit. Tama aiheuttaa
ientaskujen syvenemista. Syvat ientaskut tarjoavat hyvat olosuhteet bakteerien
lisdantymiselle. Mikali biofilmia ei poisteta, jatkuu krooninen tulehdus ja sen aiheuttama luun

tuhoutuminen.

Suun bakteerikoostumus:
kommensaalibakteerien suhde
patogeeneihin

Vasta-aineet
fagosytoosi
antigeenit
lipopolysakkaridit
Virulenssitekijat

— Isdnnan puolustusvaste

MMP:t

=
£
g
o
s
2

Tulehdus, sidekudoksen ja
Kovakudoksen menetys

Ymparisto- ja kdyttaytymistekijat
Esim tupakointi
prostanoidit
Esim. diabetes

Geneettiset ja systeemiset riskitekijat

Kaavio 1. Parodontiitin patogeneesi (Muokattu: Glrsoy 2012).



2.2 Plakkivalitteisen gingiviitin ja raskausgingiviitin erot

Seka tavanomaisen plakkivalitteisen ientulehduksen ettd raskausgingiviitin oireet ovat
samanlaisia. Naihin kuuluvat ikenen turvotus, punotus ja verenvuoto ikenia tutkittaessa
(engl. bleeding on probing; BOP). Raskausgingiviitissd raskaudenaikaiset
naissukupuolihormonit modifioivat tulehdusreaktiota, jonka paaaiheuttajana on plakki
(Chapple et al., 2018). Raskaudenaikaisen gingiviitin oireet paikantuvat erityisesti

molaareihin ja hammasvaleihin (Gursoy et al., 2008).

Terveys 2011 -tutkimuksen mukaan 43 % naisista ja 57 % miehista karsii iensairaudesta
(THL-julkaisut, 2012). Plakkivalitteinen ientulehdus on gingiviitin yleisin muoto (Chapple et
al., 2017). Sen aiheuttaja on hampaiden pinnalle kertyneen plakin sisaltamien bakteerien
aiheuttama infektio (Rosier et al., 2018). Tama plakkiarsytys aiheuttaa ikenessa kroonisen
tulehduksen. Puutteellinen suuhygienia on gingiviitin riskitekija. Gingiviitti on palautuva tila,
eli tulehduksen syyn poistuttua ienkudos palautuu terveeksi. Plakkivalitteisessa gingiviitissa
syy on hampaiden pinnalle muodostunut biofilmi, joka voidaan ammattimaisen puhdistuksen
avulla mekaanisesti poistaa plakkia retentoivien tekijoiden, kuten hammaskiven, varjaymien
ja paikkaylimaarien, eliminoinnin yhteydessa. Hoitamattomana gingiviitti voi johtaa
parodontiittiin. (Chapple et al., 2017; Chapple et al., 2018).

Raskaus muuttaa ienkudoksen reagointia plakkiarsytykseen ja tama muutos on
todennakaoisesti monitekijainen. Raskaudenaikaiset muutokset eivat itsessdaan aiheuta
ientulehdusta, vaan tulehdusreaktion taustalla on hampaan pinnalla oleva bakteeribiofilmi,
kuten tavanomaisessa plakkivalitteisessa gingiviitissa (Chapple et al., 2018). Nykyisessa
luokittelussa raskaus luokitellaan systeemitiloihin, jossa hormonit vaikuttavat ienkudoksen
toimintaan. Raskauden aikana ienkudoksen reagointi plakkiarsytykselle voimistuu; suurin
raskaudenaikaisen gingiviitin riskitekija on korkea plakki-indeksi yhdistettyna korkeaan

syljen estradiolipitoisuuteen (Gursoy et al., 2013).

Raskauden aikana naissukupuolihormonien eli estrogeenin ja progesteronin pitoisuudet
kohoavat voimakkaasti ollen korkeimmillaan viimeisella raskauskolmanneksella (Mariotti &
Mawhinney, 2013). Estrogeeni ja progesteroni ovat steroidihormoneja, jotka yllapitavat
raskautta. Parodontaalikudoksissa on seka estrogeenille (Jonsson, 2007; Mamalis et al.,



2011) etta progesteronille spesifisia reseptoreja (Kawahara & Shimazu, 2003), mika selittaa

parodontiumin reagoinnin kyseisten hormonikonsentraatioiden muutoksiin.

Estrogeeni ja progesteroni aiheuttavat ienkudoksen permeabiliteetin muutoksia ja ikenen
turvotusta, mika voi johtaa nk. pseudotaskumuodostukseen ilman varsinaista
kiinnityskudoksen menetysta (Mariotti & Mawhinney, 2013). Permeabiliteetin muutos
aiheuttaa myo0s lisaantynytta ienverenvuotoa. Vaikka sukupuolihormonien on todettu olevan
yhteydessa raskaudenaikaiseen ientulehdukseen, sen molekyylitason mekanismit eivat ole

vield taysin tiedossa.

Raskaudenaikaisilla hormonivaihteluilla on todettu vaikutuksia myods suun mikrobiston
koostumukseen. Espanjalaisessa kohorttitutkimuksessa raskaana olevilta naisilta keratyista
ientaskunaytteista eristettiin erityisesti P. gingivalista, ja kyseisen mikro-organismin 10ydos
suurina maarina naytti pahentavan ientulehduksen vaikeusastetta (Carrillo-de-Albornoz et
al.,, 2012). Sveitsilaistutkimuksessa puolestaan todettiin 12. raskausviikolla keratyista
subgingivaalinaytteista suurentuneet P. gingivalis ja Tannerella forsythia maarat, jotka
littyivat ientulehdukseen (Adriaens et al., 2009). Vastaavasti suomalaisaideilla Prevotella
nigrescens -lajin rikastuminen subgingivaalisessa biofilmissa ja ko. valtalajin assosiaatio
samanaikaiseen raskausgingiviittiin havaittiin etenkin raskauden toisella kolmanneksella
(Gursoy et al., 2009). Onkin esitetty, etta naissukupuolihormoneista eritoten estradioli voisi
tarjota erityisesti P. intermedia -ryhman bakteerilajeille valttamattomia kasvutekijoita lisaten
kyseisten mikro-organismien kasvua (Kornman & Loesche 1980; Fteita et al., 2014), mutta
raskaudenaikaisen hormonifluktuaation tarkempi vaikutus subgingivaaliseen mikrobiston

muutoksiin vaatii viela lisatutkimuksia (Ye et al. 2021).

Raskausgingiviitti saavuttaa huippunsa toisella tai viimeiselld raskauskolmanneksella
(Figuero et al. 2013), joka yleensa paranee spontaanisti synnytyksen jalkeen (Gursoy et al.
2008; Figuero et al. 2013).

3 ISANNAN VASTE GINGIVIITISSA

Isannan  vasteella  tarkoitetaan immuunipuolustuksen  yksilollista reagointia
bakteeriarsytykseen. Useissa tutkimuksissa on todettu, ettd se vaihtelee suuresti

yksilotasolla (Teng, 2006; Reher et al., 2007). Isdannan vaste on monimutkainen jarjestelma,
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jonka molekyylitason saatelymekanismit eivat viela ole taysin selvilla. Yksilollisen

immuunivasteen aktivaatioon liittyvia tekijoita ja merkkiaineita on esitelty kaaviossa 2.

lensulkuksen lapi paasseet bakteerit ja bakteerien virulenssitekijat aktivoivat solujen valisia
ja molekulaarisia hankitun immuniteetin mekanismeja (Trombone et al., 2009). Bakteerit ja
niiden aineenvaihduntatuotteet saavat ienkudoksen epiteelisolujen, sidekudoksen
fibroblastien seka mast-solujen tuottamaan proinflammatorisia sytokiineja ja antimikrobisia
aineita, joiden tehtavana on aktivoida neutrofiileja. Tallaisia sytokiineja ovat esimerkiksi
interleukiinit (IL)-1, -6, -8 ja tuumorinekroositekija-a (TNF-a). (Bosshardt & Lang, 2005).

Sytokiinit jaotellaan pro- ja anti-inflammatorisiin  sytokiineihin, ja niitd tuottavat
immuunipuolustuksen solujen lisaksi myds esimerkiksi epiteelisolut ja fibroblastit (Miyauchi
et al.,, 2001). Sytokiinien tarkoitus on saadellda tulehdusta siten, ettd immuunivaste
bakteeriarsytysta vastaan on riittdvan voimakas. Proinflammatoriset sytokiinit aktivoivat
puolustusreaktiota ja anti-inflammatoriset sytokiinit hillitsevat reaktiota. Liian voimakas
reaktio aiheuttaa immuunipuolustuksen solujen voimakkaan aktivaation, joka johtaa
parodontaalikudoksessa pehmytkudoksen ja luun menetykseen, vaikka bakteeriarsytys
olisikin pieni. Toisaalta lilan vahainen sytokiinien erittyminen on yhteydessa

parodontaalisairauksiin (Graves, 2008).

Epiteelisolujen, dendriittisolujen, makrofagien ja NK-solujen tuottamien merkkiaineiden
avulla aktivoituvat antigeeneja esittelevat solut, kuten makrofagit, dendriittisolut ja B-solut.
Nama puolestaan aktivoivat T-soluja, jotka ovat merkittavassa asemassa hankitussa
immuniteetissa (Pesu, 2010). T-solut jaetaan pintarakenteensa (CD4+/CD8+) perusteella
auttaja-T-soluihin (engl. T helper (Th)) seka tappajasoluihin (engl. T killer (T)). Auttaja-T-
solut jaetaan lisaksi niiden sytokiiniprofiilin perusteella alaryhmiin: Th1, Th2 ja Th17-solut
seka saatelija (Treg) -solut. Th1-solut aktivoivat soluvalitteistd puolustusreaktiota lisaamalla
makrofagien, NK-solujen ja CD8-solujen toimintaa. Th2-solut puolestaan aktivoivat vasta-
ainevalitteistd puolustusreaktiota tuottamalla IL-4, -5 ja -13 ja aktivoimalla B-soluja. On
arveltu, ettd Th1/Th2 suhde ja niiden vaihtelut voisivat selittda parodontiitin vaihtelevaa
oirekuvaa; Th1 edustaen parodontiitin passiivista vaihetta ja Th2 aktiivista vaihetta
(Gemmell et al., 2007).



Th17 solut tuottavat IL17, joka on proinflammatorinen sytokiini, joka aktivoi monosyytteja ja
neutrofiileja. Sen vaikutukset ovat samankaltaisia ja kumulatiivisia IL-1B ja TNF-a
proinflammatoristen sytokiinien kanssa, lisda naiden tuotantoa ja nain aktivoi myos
neutrofiileja. Se lisdd myos IL-6 ja IL-8 tuotantoa fibroblasteissa. 1L-17 ja Th17-solujen on

todettu vaikuttavan parodontaalisairauksien syntyyn (Gaffen & Hajishengallis, 2008).

3.1 Sytokiinit gingiviitissa

Tiettyjen sytokiinien konsentraatioiden nousu ientaskunesteessa tai syljessa on yhdistetty

gingiviittin ja parodontiittiin (Ramseier et al., 2009).

IL-18 on paaosin monosyyttien, makrofagien, neutrofilien seka fibroblastien,
keratinosyyttien, epiteelisolujen, B-solujen ja osteosyyttien tuottama proinfammatorinen
sytokiini. Se liittyy voimakkaasti ensilinjan puolustussolujen toimintaan, toisten
tulehdusvalittajaaineiden tuottoon, seka osteoklastien aktivoinnin. (Delaleu & Bickel, 2004).

IL-1B lisda neutrofiilien siirtymista tulehtuneeseen kudokseen.

IL-1a on lahinna solun sisalla oleva proteiinirakenne, jota ei normaalitilassa ole
soluvalitilassa tai verenkierrossa (Dinarello, 2009). Nain ollen se vapautuu ainoastaan
nekroottisista soluista, ja toimii nain oletettavasti varoitusmerkkina solu- ja kudostuhosta
(Bianchi 2007). IL-1a:n merkitys parodotaalisairauksissa on viela varsin tuntematon, mutta
kohonneita pitoisuuksia on todettu parodontiittipotilailla (Rasmussen, 2000). Silla on myds

luun tuhoutumista edistava vaikutus.

IL-1Ra muistuttaa rakenteeltaan hyvin paljon IL-1B:aa, mutta toimii tdman antagonistina
(Dinarello, 2009). Se on anti-inflammatorinen sytokiini, jolla on tarkea merkitys

tulehduskaskadin saatelyssa.

IL-18 on monosyyttien ja makrofagien tuottama proinflammatorinen sytokiini, jolla on
samankaltaisia vaikutuksia kuin IL-1B:lla, eli tulehduksen vahvistaminen ja neutrofiilien

toiminnan aktivointi (Preshaw & Taylor, 2011).

TNF-a eli tuumorinekroositekija-a on yksi tarkeimpia parodontiitissa havaittuja merkkiaineita

ja sen soluvaikutukset ovat samankaltaisia kuin IL-13:n (Graves & Cochran, 2003). Se
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aktivoi neutrofiileja, lisda solujen ja kudosten uusiutumista lisdamalla MMP:n tuotantoa. Se
lisaa osteoklastien maaraa ja vahentaa kudoksen uudelleenmuodostumalla lisaamalla
fibroblastien apoptoosia. Sita tuottavat makrofagit, seka muut elimistdon solut kohdatessaan
bakteerien lipopolysakkarideja. Sen proinflammatorisiin vaikutuksiin kuuluu epiteelisolujen
leukosyytteja aktivoivien proteiinirakenteiden lisaaminen ja makrofagien IL-13 tuoton

lisaaminen. (Newman and Carranza’s Clinical Periodontology, 2019).

IL-6 on proinflammatorinen sytokiini, jolla on useita immuunipuolustusta aktivoivia tehtavia.
Sen tuottamista stimuloi muut sytokiinit, kuten IL-1B ja TNF-a, ja sita tuottavat useat
immuunipuolustuksen solut, esimerkiksi T-solut, B-solut, makrofagit, ja dendriittisolut, seka
keratinosyytit, endoteelisolut ja fibroblastit (Van Snick, 1990). Sita erittavat myds osteoblastit
ja se lisda luun resorbtiota aktivoiden osteoklasteja (Ishimi et al., 1990). Parodontiittia
sairastavien soluissa, kudoksissa ja ientaskunesteessa IL-6 pitoisuus on kohonnut (Lin et
al. 2005).

IL-10 on anti-inflammatorinen sytokiini, jolla on useita immunosupressiivisia vaikutuksia
(Commins et al., 2008). Sita tuottavat T-solut, monosyytit ja B-solut ja se vahentaa Th1-
seka Th2 -solujen, monosyyttien ja makrofagien sytokiinituotantoa. Eldinkokeissa on
todettu, etta IL-10 erittymisen puuttuminen lisaa alveolaarisen luun menetyksen

todennakaoisyytta parodontiitissa (Sasaki et al., 2004).

3.2 Muut merkkiaineet gingiviitissa

IL-8 on kemokiini, eli sytokiinia muistuttava molekyylirakenne, jonka tehtavana on
leukosyyttien aktivaatio ja siirtdminen kohdekudokseen. Sen erittyminen keratinosyyteista
saa aikaan neurofiilien siirtymisen ienkudokseen (Tonetti, 1997). IL-8 tavataan myos
parodotologisesti  terveilla, joten voidaan olettaa sen erittymisen liittyvan

parodontaalikudoksen terveyden yllapitoon (Tonetti et al., 1998).

Prostaglandiini E2 (PGE2) on makrofagien ja fibroblastien tuottama lipidirakenne, joka
johntaa matriksin metalloproteinaasien erittymisen ja osteoklastien aktiivisuuden
lisaantymiseen. PGE2:n erittyminen vaikuttaa alveolaarisen luun menetykseen

parodontiittipotilailla. Sen erittyminen on voimakkaasti lisdantynyt pitkalle edennytta



parodontiittia sairastavilla verrattuna parodontologisesti terveisiin. (Garrison & Nichols,
1989).

luonnollinen _ hank!ttu .
immuniteetti immuniteetti
IL-1B, IL-6 Antigeeneja esittelevien

Fibroblastien, endoteeli- ja

e L solujen aktivaatio
Epiteelisolujen aktivaatio

:HE T-solujen aktivaatio
TNF-a
IL-6 IL-16
IL-6
Sytokiinien erityksen lisddntyminen 7
Th17 Th2 Thi Treg
IL-1B IL-1B
TNF- PGE2
IL-Sﬂ TNF-a /
Neutrofiilien Le B-solujen Soluvalitteinen immuno-
. o Osteoklastien aktivaatio puolustusreaktio supressio
aktivaatio ja

aktivaatio ja

siirtyminen . .
Y erilaistuminen

kohdekudokseen

N

Kaavio 2. Yksilollisen immuunivasteen aktivaatio (mukailtu Newman and Carranza’s Clinical

Yksil6llinen immuunivaste

Periodontology, 2019 mukaan).

3.3. Isannan vasteen muutos raskauden aikana

Progesteronikonsentraation nousu mahdollistaa sikiobn selvidmisen muun muassa
vahentamalld sikidon aiheuttamaa immuunipuolustusreaktiota raskauden aikana ja
mahdollistaen raskauden jatkumisen (Piccinni, 2010). Samalla kuitenkin raskaana olevan
immuunipuolustuksen reagointi bakteeriarsytysta vastaan heikkenee (Chen et al., 2012).
lentaskunesteen maaran ja tulehduksen vaikeusasteen on todettu lisdantyvan raskauden

aikana ilman selkeaa plakin maaran lisaantymista (Figuero et al., 2013).

Sukupuolihormonien lisdantynyt konsentraatio raskauden aikana voi heikentaa neutrofiilien
toimintaa ja aktiivisuutta ja siten lisata gingiviitin todennakaoisyytta (Miyagi et al., 1993).
Progesteronin on todettu lisdavan ja estrogeenin puolestaan vahentavan neutrofiilien
aktiivisuutta in vitro. Progesteronin plasmakonsentraatiolla on todettu olevan vaikutus

neutrofiilien aktiivisuuteen. Estrogeenin plasmakonsentraatiolla puolestaan ei havaittu
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vaikutusta neutrofiilien aktiivisuuteen (Miyagi et al., 1993). Estrogeenin ja progesteronin on

todettu vaikuttavan neutrofiilien siirtymiseen kohdekudokseen (Wira et al., 2015)

Soluvalitteisen immuniteetin on todettu heikentyvan raskauden aikana ja sitd on selitetty
muutoksella Th1 ja Th2 solujen toiminnassa; Th1 solujen toiminta vahenee ja Th2 solujen
toiminta lisaantyy (Piccinni et al., 1995; Luppi et al., 2002). Kuitenkaan raskaus ei vaikuta
B-lymfosyyttien toimintaan tai vasta-aineiden tuotantoon (Brabin, 1985). On arveltu, etta
muutos Th1 ja Th2 solujen toiminnassa osin mahdollistaa raskauden jatkumisen (Sykes et
al., 2012). Raskauden aikana myos Th17- ja Treg-konsentraatioissa tapahtuu muutoksia,

jotka voivat lisata parodontiitin todennakoisyytta (Hays et al., 2019).

4 TULEHDUSMARKKERIT RASKAUSGINGIVIITISSA

4.1 Sytokiinit raskausgingiviitissa

Sukupuolihormonien vaikutuksia sytokiineihin on tutkittu in vitro-tutkimuksissa. Estrogeenilla
ja progesteronilla on todettu olevan vaikutusta monosyyttien PGE2 tuottoon. Progesteroni
lisdsi PGE2:n tuottoa, kun taas estrogeeni puolestaan matalilla pitoisuuksilla laski ja
korkeilla pitoisuuksilla nosti PGE2:n tuottoa (Miyagi et al.,1993). Naiden hormonien on myos
todettu vahentavan monosyyttien IL-1a ja IL-13 tuotantoa, mutta naiden ei todettu olevan
yhteydessa kohonneeseen PGE2-tuotantoon (Morishita et al.,1999). Fibroblastien VEGF,
IL-6 ja IL-8 tuoton on todettu lisaantyvan raskaana olevien estrogeeni- ja
progesteronikonsentraatioilla verrattuna tilanteeseen, jossa fibroblastit eivat olleet
kontaktissa naiden hormonien kanssa (Yokoyama et al., 2005). Nain ollen hormonien
pitoisuuksien nousu raskauden aikana voisi selittda gingiviitin yleistymista raskauden
aikana. Toisaalta fibroblastien IL-1B stimuloidun IL-6 tuotannon on todettu myods
heikentyvan korkeilla progesteronipitoisuuksilla (Lapp et al., 1995) ja tdman ilmidn edelleen
voimistuvan estrogeenin vaikutuksesta. Toisaalta myos fibroblastien IL-1 stimuloidun [L-8
tuoton on huomattu heikentyvan progesteronin ja estrogeenin vaikutuksesta (Lapp & Lapp,
2005). Parodontaalilgamenttien solujen proinflammatoristen sytokiinien (IL-1a, IL-13, IL-6)
tuotannon on todettu heikentyvan estrogeenin vaikutuksesta (Shu et al., 2008), kuitenkin on
todettu my0s, ettei estrogeenilla ole vaikutusta naiden solujen sytokiinituotantoon (Jonsson
et al., 2008).
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Sytokiinikonsentraatioiden muutoksia raskaudenaikaisessa gingiviitissa on tutkittu kliinisesti

viela vahan ja tutkimustulokset ovat olleet osittain ristiriitaisia.

Figuero kumppaneineen (2010) totesi tutkimuksessaan, ettei eroa PGE2 konstentraatioiden
valilla ollut verrattaessa raskaana olevia ja ei-raskaana olevia. Kuitenkin IL-1 konsentraatio
oli merkittavasti korkeampi raskaana olevilla, mutta korrelaatiota raskausgingiviitin kanssa
ei loydetty, eikd muutoksia konsentraatiossa raskauden aikana havaittu. Samassa
tutkimuksessa vahvistettiin gingiviitin kliinisen merkkien lisaantyessa raskaana olevilla
huolimatta hyvasta plakkikontrollista, mutta tutkimuksen mukaan nama muutokset eivat

johdu myoskaan hormonikonsentraatioiden muutoksesta.

Otenio kumppaneineen (2012) tutki IL-1B, IL-6, TNF-a ja iNOS konsentraatioita raskaana
olevien ja ei-raskaana olevien parodontologisesti sairaiden ja terveiden ienkudoksessa.
TNF-a:n konsentraatio ei-raskaana olevilla todettiin raskaana olevia hieman korkeammaksi
parodontologisesti sairailla, kuitenkaan konsentraatioissa ollut merkittavaa eroa raskaana

olevien ja ei-raskaana olevien valilla.

Bieri kumppaneineen (2013) tutki raskaana olevien subgingivaalisen plakin konsentraatiota
seka sytokiinikonsentraatioita ja kliinista nakymaa (BOP) ja vertasivat valittuja muuttuja 46
vilkkoa synnytyksen jalkeiseen tilanteeseen. Tassa tutkimuksessa todettiin myos, ettei
tutkittujen sytokiinien (IL-1, IL-8, TNF) konsentraatioissa ollut eroa verrattaessa raskauden
aikaista tilannetta synnytyksen jalkeiseen tilanteeseen. Tutkimuksessa kuitenkin huomattiin,

etta tutkittujen bakteerien maara ja laatu vaikutti sytokiinien konsentraatioon.

Mahdollisia uusia merkkiaineita raskausgingiviitin havaitsemiseksi on I6ydetty. Annexin-1 on
anti-inflammatorinen proteiini, jota on l16ydetty ienkudoksesta (Hassan et al., 2018). Sen
pitoisuus havaittin olevan huomattavasti korkeampi raskausgingiviittia sairastavilla
verrattuna parodontologisesti terveisiin raskaana oleviin. Taman molekyylin pitoisuus ei ollut
mydskaan kohonnut ei-raskaana olevilla, joilla oli gingiviitti (Hassan et al., 2018). Myds
oksidatiivista stressid merkkaavien aineiden (ROS) pitoisuuksia on tutkittu raskauden
aikana, ja naiden on todettu olevan koholla raskaana olevien syljessa verrattuna ei-raskaana

oleviin (GUmus et al., 2015).
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Raskausajan diabeteksen on todettu vaikuttavan sytokiinien maaraan ientaskunesteessa.
IL-10 todettiin olevan korkeampi raskausajan diabeetikoilla verrattuna kontrolliryhmaan.
Taman arveltiin johtuneen voimakkaammasta tulehdusreaktiosta, jota arvioitin BOP:in ja
plakki-indeksin avulla (Ozgaka et al., 2016). VEGF:n konsentraation on todettu olevan
raskaudenaikaisilla  diabeetikoilla korkeampi ja sen vaikuttavan kaanteisesti

parodontaalikudoksen menetykseen ja ientaskujen syventymiseen (Surdacka et al., 2011).
4.2 Matriksin metalloproteinaasit

Matriksin  metalloproteinaasien (MMP) konsentraatioiden on todettu muuttuvan
sukupuolihormonien vaikutuksesta. MMP:n korkean pitoisuuden ientaskunesteessa on
todettu olevan yhteydessa raskauskomplikaatioihin (Kim et al., 2013; Park et al., 2013).
Raskauden vaikutuksia syljen ja ientaskunesteen MMP konsentraatioihin on tutkittu ja

tulokset ovat olleet vaihtelevia (Lapp et al., 2003; Glrsoy, 2012; Ozgen et al., 2021).

Useiden matriksin metalloproteinaasien IL-13 stimuloidun tuoton on todettu vahentyneen
progesteronin vaikutuksesta (Lapp et al.,, 2003), ja tama voisi osaltaan selittda, miksi
raskausgingiviitti ei itsessaan johda kiinnityskudoksen menetykseen ja parodontiittiin.
Toisaalta on huomattu, etta raskaana olevien naisten ientaskunesteessa MMP8 ja MMP9 -
pitoisuudet ovat korkeammat verrattuna ei-raskaana oleviin (Ozgen Oztirk et al., 2021).
lImid jatkuu myos synnytyksen jalkeen. MMP8 ja -9 konsentraatioiden muutosta voidaan

mahdollisesti hyodyntaa tulehduksen voimakkuuden arviointiin raskauden aikana.

4 .3 Defensiinit

Ihmisten defensiinit ovat luonnollisen immuniteetin antimikrobisia aineita, ja ne jaetaan a-,
ja B-defensiineihin: a-defensiineja tuottavat paaosin neutrofiilit ja B-defensiineja puolestaan

epiteelisolut (Dommisch & Jepsen 2015).

B-defensiingja tutkittaessa on todettu, ettd B-defensiini-1 ja -2 maara vahenee syljessa
raskauden aikana, ja puolestaan B-defensiini-3 pysyy muuttumattomana (Gursoy et al.,
2016). Tastd voidaan paatella, ettd naiden defensiinien saatelystd vastaa erilliset
jarjestelmat, ja ettd p-defensiini-3 voisi toimia suojaavana tekijana raskausgingiviittia

vastaan.
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5 JOHTOPAATOKSET

Raskausgingiviitin sytokiineja kasittelevia tutkimuksia on tehty viela vahan. In vitro

-tutkimuksissa progesteronin ja estrogeenin on todettu vaikuttavan solujen
sytokiinituotantoon, mutta naiden vahvistaminen ja yhdistaminen raskausgingiviittiin in vivo
-tutkimuksissa ei olla vield onnistuttu. In vitro -tutkimuksien ristiriitaisuutta selittanee
hormonikonsentraatioiden erilaisuus tutkimuksissa. Tutkimuksissa ongelmana on ollut myos
pienet otoskoot, seka verrokki- ja kontrolliryhmien valinen heterogeenisyys. Kaikissa
tutkimuksissa myoskaan raskaana olevien tutkittujen parodontologinen status ennen
raskautta ei ollut tiedossa. Saatavilla olevat tutkimusmenetelmat ovat vaikeuttaneet myos
sytokiinien konsentraatioiden, erityisesti pienten muutosten, havaitsemista. Tehdyissa
tutkimuksissa on tutkittu vain tiettyjen, hyvin rajattujen sytokiinien konsentraatioita, eivatka
siten mahdollista sytokiinisaatelyjarjestelman kokonaisuuden ymmartamista ja sen

muutosten havaitsemista raskauden aikana.

Raskausgingiviitti ilmiona on kuitenkin kliinisesti hyvin tiedetty ja havaittu useissa
tutkimuksissa. On vahvistettu, ettei raskausgingiviitti itsessaan muutu parodontiitiksi ilman
modifioivia tekijoitd, kuten diabetesta tai tupakointia. Kuitenkin raskausgingiviitin

molekyylitason mekanismit ovat viela epaselvia.

Sytokiineja raskausgingiviitissa tulisikin tutkia lisaa, jotta voitaisiin ymmartaa laajemmin
sytokiinisaatelyjarjestelman muuttumista raskauden aikana ja sen vaikutusta raskaana
olevien parodontaaliterveyteen. Kiiinisia tutkimuksia, joissa on suuremmat otoskoot,

tarvitaan myos lisaa.
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