Ruisleivin fermentoituvien hiilihydraattien méarin
vaikutus aterianjélkeisiin vatsaoireisiin ja suoliston
sisdisiin olosuhteisiin drtyvin suolen oireyhtymassi

Laura Pirkola

Maisterintutkielma

Ravitsemustiede

Elintarvike- ja ympéristotieteiden laitos
Helsingin yliopisto

Lokakuu 2016



HELSINGIN YLIOPISTO
HELSINGFORS UNIVERSITET

UNIVERSITY OF HELSINKI
]

Tiedekunta/Osasto Fakultet/Sektion — Faculty Laitos/Institution— Department

Maatalous-metsétieteellinen tiedekunta | Elintarvike- ja ympéaristétieteiden laitos

Tekijé/Forfattare — Author
Laura Pirkola

Tydn nimi / Arbetets titel — Title

Ruisleivan fermentoituvien hiilihydraattien maéaran vaikutus aterianjélkeisiin vatsaoireisiin ja suoliston
sisdisiin olosuhteisiin artyvan suolen oireyhtymassé

Oppiaine /Larodmne — Subject

Ravitsemustiede
Tyon laji/Arbetets art — Level Aika/Datum — Month and year Sivumaéra/ Sidoantal — Number of pages
Maisterintutkielma 10/2016 89

Tiivistelma/Referat — Abstract

Johdanto: Artyvin suolen oireyhtymé on toiminnallinen vatsavaiva, johon liittyy kipu tai epamiellyttavi tunne
vatsassa ja muuttunut ulostustiheys tai ulosteen koostumus. Viime aikoina on saatu tutkimusnayttoa
paksusuolessa herkasti fermentoituvia FODMAP-hiilihydraatteja (fermentable oligo-, di- and monosaccharides
and polyols) rajoittavan ruokavalion tehosta artyvan suolen oireyhtyméan hoidossa. Ruisleipa on keskeinen kuidun
ja folaatin lahde suomalaisille, mutta se sisdltda runsaasti FODMAP-hiilihydraatteja ja voi sen vuoksi aiheuttaa
oireita herkkdvatsaisille. Ruisleivdan valmistusprosessia muuttamalla voidaan tehdd vdhemman FODMAP-
hiilihydraatteja sisaltavaa ruisleipaa.

Tavoitteet: Tutkimuksen padatavoitteena oli verrata kahden, FODMAP-hiilihydraattien maaran suhteen toisistaan
eroavan ruisleivan vaikutuksia IBS-potilaiden aterianjalkeisiin vatsaoireisiin, uloshengitysilman vetypitoisuuteen ja
mahasuolikanavan lapikulkuaikoihin, happamuuteen ja paineeseen. Muina tavoitteina oli saada tietoa SmartPill®-
laitteen toimivuudesta vatsaoireiden mittausmenetelmana ja tutkia vatsaoireiden voimakkuuden ja
uloshengitysilman vetypitoisuuden valista yhteytta.

Aineisto ja menetelmat: Tutkittavana olivat normaalipainoiset ja ylipainoiset naiset, joilla oli IBS (n=7). Tutkimus
oli kaksoissokkoutettu, satunnaistettu, vaihtovuoroinen ateriakoe kahdella eri ruisleivalla. Tutkittavat soivat
satunnaisessa jarjestyksessa kumpaakin leipaa erillisilla koejaksoilla, minka jalkeen heiltd mitattiin vatsaoireita,
uloshengitysilman vetypitoisuutta ja suoliston sisdisia olosuhteita. Suoliston lampétilaa, painetta ja pH:ta mitattiin
SmartPill®-laitteella, joka on pienikokoinen nieltava kapseli. Kapselin mittaamista tiedoista saadaan lapikulkuajat,
pH:n mediaanit, keskipaine ja supistuksien maarat mahasuolikanavan eri osille. Tutkimuksen tulokset esitettiin
mm. kdyrdn alaisina pinta-aloina ja maksimiarvoina. Mittausjaksojen valisia eroja analysoitiin tilastollisesti
Wilcoxonin merkittyjen sijalukujen testilla. Vatsaoireiden voimakkuuden yhteytta suoliston paineeseen ja
uloshengitysilman vetypitoisuuteen analysoitiin Spearmanin jarjestyskorrelaatiokertoimen avulla.

Tulokset: Uloshengitysilman vetypitoisuuden kdyran alainen pinta-ala (AUCo-s30min) erosi koejaksojen valilla
(p=0,028). Uloshengitysilman vetypitoisuus oli matalampi tutkittavien syddessa vaihemman FODMAP-
hiilihydraatteja sisaltavaa ruisleipaa verrattuna tavalliseen ruisleipdan. limavaivojen voimakkuuden maksimiarvo
oli suurempi tavallisella ruisleivalla (p=0,034). SmartPill®-kapselilla mitatut lapikulkuajat, pH, paine ja supistuksien
maara eivat eronneet koejaksojen valilla. Vatsaoireiden yhteenlaskettu voimakkuus oli positiivisesti yhteydessa
paksusuolen keskipaineeseen toisella koejaksolla (p=0,786, p=0,036). Vatsaoireiden voimakkuuden ja
uloshengitysilman vetypitoisuuden valilld ei havaittu yhteytta.

Johtopaatokset: Ruisleivan FODMAP-hiilihydraattien maara saattaa vaikuttaa paksusuolessa tapahtuvaan
mikrobifermentaatioon, joka lisda vetykaasun muodostumista suolistossa. Lisddntynyt kaasun maara suolessa voi
aiheuttaa ilmavaivoja ja nostaa paksusuolen painetta, mika saattaa aiheuttaa myds muita vatsaoireita.
Vahemman fermentoituvia hiilihydraatteja sisaltava ruisleipa voi auttaa hillitsemaan kaasun tuotantoa ja siihen
liittyvid oireita IBS-potilailla, jotka saavat vatsaoireita tavallisesta ruisleivasta. SmartPill®-kapselin soveltuvuudesta
vatsaoireiden mittausmenetelmaksi tarvitaan huomattavasti enemman tutkimustietoa.

Avainsanat — Nyckelord — Keywords

FODMAP, fruktaani, ruisleipd, artyvan suolen oireyhtyma, IBS, SmartPill

Sailytyspaikka — Forvaringstélle — Where deposited
Helsingin yliopiston E-thesis -palvelu

Muita tietoja — Ovriga uppgifter — Additional information




HELSINGIN YLIOPISTO
HELSINGFORS UNIVERSITET
UNIVERSITY OF HELSINKI

u
Tiedekunta/Osasto Fakultet/Sektion — Faculty Laitos/Institution— Department
Faculty of Agriculture and Forestry Department of Food and Environmental Sciences

Tekijé/Forfattare — Author
Laura Pirkola

Tydn nimi / Arbetets titel — Title

The effect of rye bread fermentable carbohydrates on postprandial abdominal symptoms in irritable
bowel syndrome

Oppiaine /Larodmne — Subject

Nutrition Science

Tyon laji/Arbetets art — Level Aika/Datum — Month and year Sivumaéra/ Sidoantal — Number of pages
Master’s thesis 10/2016 89

Tiivistelma/Referat — Abstract

Background: The irritable bowel syndrome (IBS) is a functional gastrointestinal disorder. Typical IBS symptoms are
abdominal pain or discomfort and change in stool frequency or form of stool. The low FODMAP diet (fermentable
oligo-, di- and monosaccharides and polyols), that contains less simple carbohydrates which are fermented in the
colon by microbes, has shown to be efficient in the symptom control in the patients with IBS. Rye bread is an
important source of dietary fiber and folate in a typical Finnish diet, but it is also high in fructans and mannitol
that are FODMAPs and thus, may cause abdominal symptoms. It is possible to reduce the FODMAP content of rye
bread by modifying the manufacturing process, and make a low FODMAP rye bread that may cause less
abdominal symptoms.

Aim: The aim of this study was to compare a low FODMAP rye bread and a traditional rye bread in regard to
postprandial abdominal symptoms, breath hydrogen concentration and transit times, pH and pressure in the
gastrointestinal tract. The other objectives were to evaluate the suitability of the SmartPill® capsule for measuring
abdominal symptoms and analyze the association between the abdominal symptoms and the gut pressure and
between the abdominal symptoms and the breath hydrogen concentration.

Methods: Participants were normal weight and over weigh women with IBS (n=7). Two different rye breads (a
traditional rye bread and the low FODMAP rye bread) were studied in a randomized, double blind crossover
postprandial study. Participants ate both study breads in two separate test periods and did hydrogen breath tests
and reported abdominal symptoms during the test period (duration 1-3 days). Temperature, pH, pressure, transit
times and the amount of contractions in the gastrointestinal tract were measured with SmartPill® that is a small,
indigestible wireless capsule. The area under the curve (AUC) values and the maximum values were calculated
from the data. Statistical analyses were performed with the Wilcoxon signed rank test and the Spearman’s rho.
Results: The area under the curve (AUCo-s30min) Of breath hydrogen concentration was significantly different
between the test periods (p=0,028); the hydrogen concentration was lower with the low FODMAP rye bread
compared to the traditional rye bread. The only significant difference in abdominal symptoms between the study
periods was found in the maximum intensity of flatulence (p=0,034) that was higher during the traditional rye
bread study period than the low FODMAP rye bread. Transit times, pH, pressure or the amount of contractions in
the gastrointestinal tract did not differ between the study periods. The total symptom score was positively
associated with the pressure in colon on the other study period (p=0,786, p=0,036). The intensity of abdominal
symptoms was not associated with the concentration of breath hydrogen.

Conclusions: The FODMAP content of rye bread may affect the microbial fermentation, which increases the
formation of gas in the colon. The increased amount of gas can cause flatulence and raise the pressure in the gut,
which may also cause other IBS symptoms. The low FODMAP rye bread may help reduce gas formation and gas
related symptoms with the IBS patients who have abdominal symptoms after eating traditional rye bread. The
suitability of SmartPill® for measuring abdominal symptoms requires more research.
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1. Johdanto

Useiden ruoansulatuskanavan hdirididen esiintyvyys on lisddntynyt Euroopassa viimeisten
vuosikymmenten aikana (1). On kuitenkin episelvdd, kuinka merkittdvd rooli vatsaoireiden
yleistymisessd on ollut ympdriston ja elintapojen muutoksilla, vieston ikdantymiselld ja paremmalla
diagnosoinnilla, joka on seurausta tiedon lisddntymisetd ja terveydenhuollon kehityksestd. Myos
ithmisten itsetietoisuuden ja itsensd tarkkailemisen lisdéntymiselld voi olla oma vaikutuksensa, ja
alemmin normaaleina pidettyihin vatsan tuntemuksiin saatetaan nykydin suhtautua kriittisemmin.
Erilaiset vatsavaivat ovat lisdksi olleet enemmin esilld mediassa ja julkisissa keskusteluissa viime

vuosien aikana, mikd on lisdnnyt niiden tunnettuutta.

Mahasuolikanavan hiiriot voidaan jakaa etiologiansa perusteella elimellisiin ja toiminnallisiin
sairauksiin (2). Elimellisistd syistd johtuvia mahasuolikanavan sairauksia ovat mm. refluksitauti,
ulkustauti, maksan ja haiman sairaudet, keliakia, laktoosi-intoleranssi, lyhytsuolisyndrooma,
ulseratiivinen koliitti, Crohnin tauti ja divertikuloosi. Toiminnalliset vatsavaivat puolestaan
aiheuttavat kroonisia vatsaoireita, joille ei 10ydy elimellistd syytd. Toiminnallisten vatsavaivojen syy
on vaikeampi selittdd ja niiden hoitaminen on haastavampaa, kuin elimellisten sairauksien (3).
Tyypillisid toiminnallisten vatsavaivojen oireita ovat kipu, turvotus, pahoinvointi, ripuli, ummetus ja
suolen motiliteetin eli supistelutoiminnan héiriét. Toiminnallisiin mahasuolikanavan sairauksiin
kuuluvat esimerkiksi toiminnallinen dyspepsia, drtyvén suolen oireyhtymé, toiminnallinen turvotus,

toiminnallinen ummetus ja toiminnallinen ripuli (4).

Ruokavaliolla on keskeinen rooli useimpien elimellisten ja toiminnallisten vatsavaivojen hoidossa
(2). Esimerkiksi refluksitaudissa viltetiddn ruokatorven alasulkijalihaksen painetta vihentédvid ruokia,
ja turvotuksesta ja ilmavaivoista kérsivin suositellaan vélttivin kaasun tuotantoa edistdvid ruoka-
aineita, kuten sipulia ja papuja. Ulkustaudista, Crohnin taudista, toiminnallisesta dyspepsiasta tai
artyviastd suolesta kirsivén tulee vilttdd yksilollisesti niitd ruoka-aineita, jotka pahentavat oireita.
Laktoosi-intolerantikko vélttdd laktoosia sisdltdvid tuotteita, ja keliaakikko noudattaa gluteenitonta
ruokavaliota, joka on sairauden ainoa hoitomuoto (2). Elintarviketeollisuus pyrkii vastaaman
ihmisten yksil6llisiin tarpeisiin yhd paremmin kehittimilld uudenlaisia tuotteita. Markkinoilla on
paljon esimerkiksi gluteenittomia vaihtoehtoja, probiootteja eli terveyden kannalta hyoddyllisid

mikrobeja siséltidvid tuotteita sekd vahilaktoosisia ja laktoosittomia maitotuotteita.

Monet herkkivatsaiset saavat oireita ruisleivédstd, minkd vuoksi he joutuvat vilttdméddn sitd
ruokavaliossaan. Ruisleivissd on runsaasti ohutsuolesta huonosti imeytyvid hiilihydraatteja, joita

paksusuolen mikrobit voivat fermentoida eli hydodyntdd kdymisreaktiossa energian tuottamiseksi.



Kdymisreaktiossa muodostuu mm. vety- ja hiilidioksidikaasuja, minkd vuoksi ruisleivin
fermentoituvat hiilihydraatit voivat aiheuttaa vatsaoireita. Ruisleipd on tidrked osa suomalaista
ruokakulttuuria ja terveellistd ruokavaliota. Finravinto 2012 -tutkimuksen (5) perusteella
suomalaisten tyoOikdisten ja ikddntyvien ruokavaliossa ruis- ja sekaleivit ovat merkittivin kuidun
lahde, joista saadaan noin 40 % péivittdisestd kuidun kokonaissaannista. Taysjyviviljojen ja kuidun
saanti pienentdd epidemiologisten tutkimusten perusteella lihavuuden, tyypin 2 diabeteksen, sydéin-
ja verisuonitautien sekd syovidn riskid (6). Erityisen hyodyllisti runsas kuidun saanti on
paksusuolensyovin riskin alenemisen kannalta (7). Ruisleipd on myos merkittdvd folaatin ldhde
suomalaisille; ruisleivéstd saadaan n. 15 % prosenttia folaatin piivittdisestd kokonaissaannista (5).
Mikdli ruisleividn kéyttod joudutaan rajoittamaan, voi kuidun ja muiden ravintoaineiden saanti

ruokavaliosta jdadda liian alhaiseksi.

Tamidn maisterintutkielman tarkoituksena oli selvittdd, onko vidhemmin fermentoituvia
hiilihydraatteja  sisdltdvalld ruisleivélld tavallista ruisleipdd lievempi vaikutus koettuihin
vatsaoireisiin ja mahasuolikanavan sisdisiin olosuhteisiin drtyvidn suolen oireyhtymadsti kéarsivilld
henkil6illd. Ruisleivdn fermentoituvien hiilihydraattien méérdn vaikutusta vatsaoireisiin ja suoliston
sisdisiin olosuhteisiin tutkittiin kokeessa, jossa tutkittavat soivdt kahta erilaista ruisleipda
satunnaisessa jirjestyksessd. Mikili vihemmin fermentoituvia hiilihydraatteja siséltivd ruisleipd
aiheuttaa tavallista ruisleipdd vdhemmin vatsaoireita, se voisi auttaa herkkévatsaisia saamaan

riittdvasti kuitua ja folaattia ruokavaliostaan.



2. Kirjallisuus

2.1. Artyvin suolen oireyhtymi

2.1.1. Artyviin suolen oireyhtymiin oirekuva

Artyvin suolen oireyhtymi (lat. syndroma intestini irritabilis) eli IBS (irritable bowel syndrome) on
toiminnallinen vatsavaiva, johon liittyy vatsakipu tai epamiellyttivd tunne vatsassa sekid
ulostustiheyden tai ulosteen koostumuksen muutos (4). Vatsakivulle on tyypillistd, ettd se helpottuu
ulostamisen yhteydessi. Artyvin suolen oireyhtymissi tavallisia oireita vatsakivun lisiksi ovat
vatsan turvotus, ilmavaivat, vatsan alueen krampit, ummetus ja ripuli (8). IBS voidaan jakaa oireiden
perusteella kolmeen eri alatyyppiin: ummetuspainotteiseen, ripulipainotteiseen ja sekamuotoiseen
tyyppiin, jossa ummetus ja ripuli vuorottelevat (4). Oirekuva voi vaihdella eri alatyyppien vililld ajan
kuluessa ja jopa muutaman viikon aikana (9). Artyvin suolen oireyhtymille on myds ominaista
oireiden helpottumisen ja uusiutumisen vuorottelu (4). IBS kuitenkaan harvoin lievittyy tdysin;
El Seragin ym. katsauksen (10) mukaan seurantatutkimuksissa noin kahdella kolmasosalla IBS-

potilaista oireet olivat useiden vuosien jilkeen yhté vaikeita tai vaikeampia kuin seurannan alussa.

2.1.2. Diagnosointi

Artyvin suolen oireyhtymin diagnosointi perustuu tyypillisiin oireisiin ja elimellisten sairauksien,
kuten keliakian ja Crohnin taudin sekd suolistosyovdn poissulkemiseen (4). Toiminnallisten
ruoansulatuskanavan sairauksien diagnosoinnissa on kédytossi Rooman kriteeristd. Tdssd
tutkimuksessa diagnostisina kriteereini kdytetyt Rooma III -kriteerit on julkaistu vuonna 2006. Niitd
ovat edeltineet Rooma I ja Rooma II -kriteerit (4). Artyvin suolen oireyhtymin diagnostiset Rooma
IIT -kriteerit on esitetty taulukossa 1. Erona aiempiin Rooma II -kriteereihin Rooma III -kriteereissa
oireiden tulee esiintyd vahintdin kolmena pédividnd kuukaudessa viimeisen kolmen kuukauden aikana,
kun Rooma II -kriteereissi riitti oireiden esiintyminen viimeisen kolmen kuukauden aikana ilman
madriteltyd esiintymistiheyttd (11). Rooma II -kriteereissd edellytetdédn lisdksi oireiden jatkumista
vihintddn 12 kuukauden ajan, kun Rooma IIT -kriteereissd kestoksi médritelldéin vdhintddn kuusi

kuukautta.

Ensimmdiset oireisiin perustuvat kriteerit IBS:n diagnosoimisessa ovat vuonna 1978 julkaistut
Manningin kriteerit, jotka perustuivat poikkileikkaustutkimuksen tuloksiin (12). Tutkimuksessa
havaittiin, ettd tiettyjen vatsaoireiden yhdistelméi esiintyi enemmin IBS-potilailla kuin henkil6illa,
joilla oli jokin elimellinen suolistosairaus. Kyseiset oireet olivat vatsakipu, johon liittyi
ulostustiheyden lisdantyminen ja ulosteen 10ysyys, vatsakivun helpottuminen ulostamisen yhteydessi

ja vatsan turvotus (12). Artyvin suolen oireyhtymiin liittyvissi tieteellisissd tutkimuksissa on



diagnosoinnissa kaytetty eri kriteereitd, mika vaikuttaa mm. arvioihin IBS:n yleisyydesti, silli toisilla

kriteereilld IBS-diagnoosi tehdddn herkemmin.

Taulukko 1. Artyvian suolen oireyhtyman diagnostiset Rooma Il -kriteerit (4).
Kriteerit
1. Vatsakipu tai epamiellyttava tunne vatsassa, joka on jatkunut
vahintaan puolen vuoden ajan ja
vahintaan kolmena paivana kuukaudessa viimeisen kolmen kuukauden aikana

2. sekd ainakin kaksi seuraavista:
a. kipu lieventyy ulostamisen yhteydessa
b. kivun pahenemiseen liittyy ulostamistiheyden muutos
c. kivun pahenemiseen liittyy ulosteen kiinteyden muutos

Oireisiin perustuva diagnosointi pystyy erottamaan IBS:n elimellisisti mahasuolikanavan
sairauksista vain kohtuullisesti, minkd vuoksi tarkemman diagnoosimenetelmén kehittiminen olisi
hyodyllistd (13). Lembo ym. selvittivit katsauksessaan mahasuolikanavan héirioihin yhdistettyjen
seerumin biomarkkereiden eli elimiston tilaa kuvaavien tekijoiden yhteyttd &rtyvdan suolen
oireyhtymidn (14). Tutkimuksessa 10 lupaavimman biomarkkerin (mm. erilaisia sytokiineja,
kasvutekijoitd ja vasta-aineita) yhdistelmidllda ei kuitenkaan péédsty parempaan diagnostiseen
tarkkuuteen, kuin oireisiin perustuvilla menetelmilli. Ahmedin ym. tutkimuksessa selvitettiin
ulosteen orgaanisten yhdisteiden, kuten lyhytketjuisten rasvahappojen metyyliestereiden
soveltuvuutta IBS:n biomarkkereiksi (15). Yhdisteiden pitoisuuksia verrattiin IBS-potilaiden,
tulehduksellisia suolistosairauksia sairastavien ja terveiden henkiloiden vililld. Menetelmin
diagnostisesta tarkkuudesta saatiin lupaavia tuloksia, mutta aihe vaatii laajempaa tutkimusta. Soodin
ym. katsausartikkelin (16) mukaan muina IBS:n markkereina on tutkittu mm. viskeraalista
hypersensitiivisyyttd eli sisdelinten herkistynyttd kipuaistimusta ja suolen epiteelisolujen vélisien
liitoksien muutoksia, mutta niiden avulla ei pystytd erottamaan IBS:dd kaikista elimellisistd

sairauksista.

2.1.3. Esiintyvyys ja merkitys

Artyvin suolen oireyhtymin esiintyvyys on maailmanlaajuisesti n. 11 % viestotutkimuksiin
pohjautuvan meta-analyysin perusteella (17). Esiintyvyys kuitenkin vaihtelee tutkimuksittain
kiytetyistd diagnostisista kriteereistd (Manningin kriteerit, Rooma I-III kriteerit) ja maasta riippuen.
Esimerkiksi Kaakkois-Aasiassa IBS:n esiintyvyys on keskimddrin 7 % ja Eteld-Amerikassa
keskimédrin 21 % véestostd (17). IBS:n esiintyvyys suomalaisessa viestossd on noin 5 % Rooma II

-kriteereilld méaériteltyna (18).



Vuonna 2012 julkaistun meta-analyysin perusteella drtyvin suolen oireyhtymai on yleisempi naisilla
kuin miehilld (19). Naisilla IBS:n esiintyvyys oli poolatussa aineistossa 14 % ja miehilld 8,9 %. Etel-
Aasiassa, Eteld-Amerikassa ja Afrikassa tehdyissi tutkimuksissa esiintyvyydessi ei kuitenkaan ollut
eroa sukupuolten vililld. Suomessa IBS on naisilla hieman yleisempi kuin miehilld, mutta ero riippuu
kiytetyistd diagnoosikriteereistd (18). Naisilla esiintyy enemmin ummetuspainotteista ja miehilld

ripulipainotteista IBS:44 (19).

Artyvin suolen oireyhtymi heikentis potilaiden eliminlaatua ja vihentid tyotehoa (20), ja lisiksi
IBS vie terveydenhuollon resursseja (21). Vuonna 2002 tehdyn tutkimuksen (22) perusteella
Suomessa IBS:std aiheutuvat kulut olivat viestotasolla vuosittain diagnostisista kriteereistd riippuen
154 miljoonaa euroa (Manningin kriteereilld mééritelty IBS) tai 82 miljoonaa euroa (Rooma II
kriteereilld mdadritelty IBS). Kulut muodostuvat lddkérikdynneistd, diagnostisista toimenpiteistd,

ladkekuluista ja sairaspoissaoloista.

2.1.4. Etiologia ja patofysiologia

Artyvin suolen oireyhtymiin etiologiaa ei tunneta tiysin, ja sen taustalla voi olla useita perinnollisii
ja ympdiristoon liittyvid tekijoitd, joilla saattaa olla sekid itseniisid ettd keskinidisid vaikutuksia
oireyhtymén kehittymisessd. IBS:n patofysiologiaan voi liittydi mm. suolen motiliteetin héirio,

suolistomikrobiston muutoksia ja psykologisia tekijoiti.

2.1.4.1. Perinndlliset tekijéit ja lihavuus

Perinnolliset tekijit voivat vaikuttaa IBS:n kehittymiseen Makkerin ym. katsausartikkelin mukaan
(23). Periytyvyystutkimusten perusteella IBS:n riski on korkeampi henkil6lld, jonka ldhisukulaisella
on IBS, mikd viittaa geenien tai jactun elinympériston tai niiden yhteiseen vaikutukseen IBS:n
patofysiologiassa. Artyvin suolen oireyhtymin on useimmissa kaksosaineistoissa havaittu olevan
yleisempi monotsygoottisilla kuin ditsygoottisilla kaksosilla, mikd vahvistaa kisitystd IBS:n
periytyvyydestd (23). Toisaalta erddssd 1870 kaksosparin aineistossa mono- ja ditsygoottisten
kaksosten vililld ei havaittu eroa IBS:n esiintyvyyden suhteen (24). Geenitutkimuksissa IBS:1le on
loydetty useita kandidaattigeeneji ja yhden nukleotidin polymorfismeja, mutta geneettisid
tutkimuksia tarvitaan enemmain (23). Erityisesti serotoniinin toimintaan liittyvid geeneji on tutkittu,
ja IBS-potilailla on havaittu olevan hiirioitd serotonergisessd signaloinnissa. IBS:n perinnéllinen

tausta on kuitenkin toistaiseksi episelva.

Pickett-Blakelyn katsauksen (25) perusteella IBS on yhteydessi lihavuuteen, mutta vield ei tiedetd,
onko IBS yleisempi lihavilla henkil6illd, vai lisdadkdo IBS lihavuuden riskid. IBS:n esiintyvyys

lihavilla on 11-24 % populaatiosta riippuen, ja IBS-oireet saattavat olla vaikeampia lihavilla
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henkiloilld. Viskeraalisen rasvan maiirdn ja vyotaronympéryksen on havaittu olevan positiivisesti
yhteydessd IBS-riskiin (26). Lisdksi painoindeksin on havaittu olevan kéinteisesti yhteydessa
paksusuolen ldpikulkuaikaan IBS-potilailla; korkeampaan painoindeksiin liittyy enemmén ripulia ja

akillistd ulostamisen tarvetta (27).

2.1.4.2. Motiliteettihdiriot ja viskeraalinen hypersensitiivisyys

Suoliston epdnormaali motiliteetti ja viskeraalinen hypersensitiivisyys ovat pisimpdin tunnettuja
tekijoitd IBS:n patofysiologiassa Leen ym. katsauksen mukaan (28). IBS-potilailla on havaittu
muutoksia suolen motiliteetissa verrattuna terveisiin henkildihin. Ummetuspainotteisessa IBS:ssi
paksusuolen ldapikulkuaika on pidentynyt ja ripulipainotteisessa lyhentynyt. Lipikulkuaika tarkoittaa
aikaa, joka ravinnolla kestdd mahasuolikanavan tai sen osan ldpi kulkeutumiseen.
Ripulipainotteisessa IBS:ssi on havaittu esiintyvdn enemmin paksusuolen korkeataajuista
lisddntyvid supistelua kuin terveilld henkil6illd (29). Kyseinen supistelu on yhteydessid vatsakipuun
sekd paksusuolen lyhentyneeseen ldpikulkuaikaan. Sadikin ym. tutkimuksessa (27) paksusuolen
motiliteettihdirididen havaittiin olevan yhteydessd vatsakivun ja turvotuksen voimakkuuteen IBS-
potilailla, mutta Térnblom ym. eivit havainneet IBS-oireiden ja paksusuolen motiliteetin yhteytti
(30). IBS on yhdistetty myds mahalaukun hidastuneeseen tyhjenemiseen verrattuna terveisiin

henkil6ihin (31).

Viskeraalinen hypersensitiivisyys tarkoittaa sisdelinten lisdédntynyttd aistimusta erilaisille drsykkeille
tai oireiden voimakkuuden itsendistd lisdéntymistd drsykkeen pysyessd muuttumattomana (32). Leen
ym. (28) mukaan viskeraalinen hypersensitiivisyys johtaa kipuun ja epamiellyttivddn tunteeseen
vatsassa ja voi vaikuttaa my0s muuttuneeseen ulostustiheyteen. IBS-potilailla on tutkittu eniten
perdsuolen ja paksusuolen hypersensitiivisyyttd, mutta IBS:44n on havaittu liittyvidn viskeraalista
hypersensitiivisyyttd myods muissa ruoansulatuskanavan osissa. Viskeraalista hypersensitiivisyyttéd
voidaan mitata esimerkiksi menetelmilld, jossa suoleen asetetulla ilmalla tidytettdvilld pallolla
lisdtddn suolen sisdistd painetta (33). Lisdksi on havaittu, ettd IBS-potilailla kaasun poistuminen
suolistosta on hitaampaa ja kaasu aiheuttaa enemmin suolen venymistd kuin terveilld henkil6ill,

mikd yhdessd viskeraalisen hypersensitiivisyyden kanssa voi aiheuttaa vatsakipua (34).

2.1.4.3. Keskushermoston ja suoliston interaktio ja psykologiset tekijéit

Larauchen ym. katsauksen (35) mukaan psykologinen ja fyysinen stressi ovat yhteydessi vatsakipuun
ja herkistyneeseen kipuaistimukseen. Qinin ym. katsauksen mukaan stressi voi vaikuttaa
keskushermoston ja suoliston vuorovaikutukseen, suoliston fysiologiaan ja immuunijirjestelmin

toimintaan (36). Stressi voikin olla tirked tekija IBS:n kehittymisen taustalla, ja erilaiset
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psykologisiset ja sosiaaliset tekijit saattavat liittyd IBS-oireiden syntymekanismeihin.
Keskushermosto ja suolen toimintaa sdételevi enteraalinen hermosto ovat tiiviissd kaksisuuntaisessa
vuorovaikutuksessa keskenéén (37). Suoliston hermostoa pédédosin sditelevi aivoalue on hypotalamus,
joka vastaa elimiston homeostaasista, osallistuu viskeraalisen kivun ja sisdelinaistimuksen
vilittymiseen ja sddtelee emotionaalisia reaktioita. Toiminnallisiin vatsavaivoihin voi liittyd
muutoksia hypotalamus-aivolisike-lisamunuaiskuori -akselin toiminnassa (38). IBS-potilailla on
raportoitu hypotalamuksen erittdimén kortikotropiinia vapauttavan hormonin tavallista korkeampia
pitoisuuksia. Kyseinen hormoni liittyy elimiston stressinsietokykyyn ja vaikuttaa myos suoliston
motiliteettiin ja sensitiivisyyteen. Hypotalamuksen rooli saattaa selittdd tunteiden ja stressin yhteytti

IBS-oireisiin (38).

Fadgyas-Stanculeten ym. katsauksen perusteella &drtyvdn suolen oireyhtymid on yhteydessi
psykiatrisiin ~ hdirioihin, kuten = masennukseen, yleistyneeseen  ahdistuneisuushdirioon,
paniikkihdirioon, kaksisuuntaiseen mielialahdirioon ja skitsofreniaan (39). Whiteheadin ym.
katsauksen mukaan drtyvédn suolen oireyhtyméd on yhteydessd myos moniin muihin somaattiseen
kipuun ja mahasuolikanavan toimintaan liittyviin oireyhtymiin (40). Yhteyttd saattaa selittdd kaikkien
ndiden oireyhtymien aiheutuminen fysiologisten ja psykologisten tekijoiden yhteisvaikutuksesta, ja

muut samanaikaiset psykologiset oireyhtymait voivat kertoa IBS:n etiologisista taustasta (40).

2.1.4.4. Suolistomikrobit ja IBS

Paksusuolen mikrobisto muodostuu sekd suun etti perdaukon kautta suoleen pédétyneistid mikrobeista
(41). Se koostuu tavallisesti yli 700 bakteerilajista. Leen ja Leen katsauksen (42) perusteella
suolistomikrobisto on merkittiva tekija terveyden ja suoliston normaalin toiminnan kannalta, silld se
vol vaikuttaa ruoansulatukseen ja imeytymiseen seki tuottaa erilaisia yhdisteitd, kuten lyhytketjuisia
rasvahappoja. Suolistomikrobisto osallistuu lisdksi elimiston puolustusjédrjestelmén toimintaan.
Mikrobisto suojaa suolen limakalvoa patogeeneilti ja vaikuttaa immuunivasteeseen ja suolen
epiteelisolujen toimintaan. Toisaalta suolistomikrobien metabolia tuottaa kaasuja, mistd voi aiheutua

erityisesti IBS-potilaille vatsaoireita (42).

DuPontin  katsauksen mukaan tutkimusndyttd suolistomikrobien merkityksestd IBS:n
patofysiologiassa on lisddntynyt jatkuvasti (43). IBS:n riski lisdéntyy gastroenteriitin seurauksena
(infektionjdlkeinen IBS), mikéd tukee teoriaa mikrobiston roolista IBS:n kehittymisessd. Lisdksi
suolistomikrobiston muunteleminen esim. antibiooteilla, probiooteilla ja ulosteensiirrolla on havaittu
toimivaksi hoitomuodoksi IBS:ssd. Teoriaa mikrobiston merkityksestd vahvistaa myos se, ettd IBS-

potilaiden suolistomikrobiston on havaittu olevan erilainen kuin terveilld henkil6illd (44). Eroja on
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mm. laktobasillien, bifidobakteerien ja anaerobisten bakteroidien maidrdssd ja lajien

monimuotoisuudessa (45).

Suolistomikrobisto voi vaikuttaa suoliston ja keskushermoston vuorovaikutukseen, mutta toistaiseksi
tutkimusndyttd perustuu ldhinni eldinkokeisiin (42). Suolistomikrobien ja keskushermoston vilinen
tiedonvilitys saattaa olla hermostollista, hormonaalista tai metaboliatuotteisiin perustuvaa.
Tiedonvilitys on kahdensuuntaista; mikrobien tuottamat yhdisteet voivat vaikuttaa aivoihin, ja
keskushermoston viestit, kuten stressivasteet, voivat vaikuttaa mikrobistoon mm. suoliston
motiliteetin ja suolen erityksen muutosten vilitykselld. Mikrobiston muutokset voivat olla yhteydessi
my0Os suolen limakalvon matala-asteisen tulehduksen kehittymiseen ja immuunijérjestelméin
aktivoitumiseen. Immuunijdrjestelmédn aktivoitumisesta voi seurata suolen epiteelikerroksen
lapdisevyyden muutoksia, mikd saattaa lisdtd viskeraalista hypersensitiivisyyttd ja motiliteetin

hiirioitd (42).

Ohutsuolen bakteerien liikakasvu eli SIBO (small intestinal bacterial overgrowht) on yhteydessi
IBS:ddn, mutta tutkimusndyttd on Groshalin ja Srivastavan katsauksen mukaan ristiriitaista (46).
SIBO:ssa bakteerit fermentoivat hiilihydraatteja jo ohutsuolessa. Kaasun kertyminen ohutsuoleen
aiheuttaa ilmavaivoja ja turvotusta sekid suolen venymistd, joka voi aiheuttaa kipua. Bakteerit
aiheuttavat myos immuunijirjestelmén aktivaatiota ohutsuolessa ja saattavat hiiritd ravintoaineiden
imeytymistd. SIBO voikin aiheuttaa oireita, jotka ovat IBS- oireiden kaltaisia. Eri tutkimuksissa
ohutsuolen bakteerien liikakasvun esiintyminen on IBS-potilailla vaihdellut 4-78 % vililld. SIBO:a
on havaittu olevan useammin IBS-potilailla kuin terveilld verrokeilla. IBS:n alamuodoista erityisesti

ripulipainotteinen IBS niyttiisi olevan yhteydessid SIBO:on (46).

2.1.4.5.Suolen limakalvon toiminta

Suolen luumenin sisdpintaa verhoaa limakalvo, joka erittdd soluja suojaavaa limaa,
ruoansulatusentsyymeitd ja hormoneita, huolehtii imeytymisestd ja suojaa infektioilta. Suolen
limakalvo muodostuu kolmesta kerroksesta: endoteelisoluista muodostuvasta verhoavasta epiteelistd,
tukikerroksesta ja lihaskerroksesta. Mahasuolikanavan limakalvon endoteelisolujen joukossa on
runsaasti endokriinisia soluja, jotka erittdvdt vilittdjdaineita limakalvon tukikerrokseen.
Vilittdjdaineet vaikuttavat ldheisiin kudoksiin sdddellen mm. eritystd, motiliteettia, aistimuksia, ja
immuunipuolustusta. El Salhyn katsausartikkelin (45) mukaan limakalvon endokriinisten solujen
midrdn on huomattu vihentyneen IBS:ssd, mikd saattaa osaltaan selittdd IBS-potilailla havaittuja

viskeraalista hypersensitiivisyyttd ja epdnormaalia motiliteettia. Esimerkiksi ruokavalion ja
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suolistomikrobiston muutosten sekd inflammaation on huomattu vaikuttavan endokriinisten solujen
madrdin.

Paksusuolen limakalvon matala-asteinen tulehdus saattaa liittyd IBS:n patofysiologiaan Barbaran ym.
katsauksen perusteella (47). Eldimilld ja ihmisilld tehdyissd tutkimuksissa on havaittu, ettd jopa lievi
ja ainoastaan limakalvolle rajoittunut tulehdus voi hiiritd ruoansulatuskanavan toimintaa ja herkistad
viskeraalista aistimusta. Matriconin ym. katsauksen perusteella IBS-potilailla on havaittu suoliston
immuunijarjestelmin aktivoituneen enemmaén kuin terveilld henkil6illd (48). IBS-potilailla on myos
havaittu olevan tavallista enemmén syottosoluja ja T-lymfosyytteja verenkierrossa, lisddntynyttd
sytokiinien eritystd suolen limakalvolla sekd ohutsuolen ja paksusuolen limakalvon lipédisevyyden

lisdéntymistd verrattuna terveisiin henkil6ihin.

2.1.4.6. Yhteenveto

Artyvin suolen oireyhtymiin patofysiologiaan liittyy mm. epinormaali suolen motiliteetti eli suolen
supistelutoiminta, sisdelinten herkistynyt kipuaistimus eli viskeraalinen hypersensitiivisyys ja
tavallisesta poikkeava keskushermoston ja suoliston vuorovaikutus. Viime aikoina IBS:n
patofysiologiaan liittyen on tutkittu my0s esimerkiksi suolen limakalvon matala-asteista tulehdusta,
immunologisia tekijoitd, suoliston mikrobiston muutoksia ja erilaisia ruokavalioon liittyvid tekijoitd.
IBS:n ja ravinnon vilistd yhteyttd kisitelldin tarkemmin kappaleessa 2.1.6. Yhteenveto IBS:n

etiologiaan ja patofysiologiaan liittyvistd havaituista tekijoistd on esitetty kuvassa 1.
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Psykologiset
tekijat

Stressi Perintotekijat
Lihavuus
Suolistoinfektiot
Suolistomikrobiston Limakalvon endokriinisolujen
muutokset maaran vaheneminen
Suolen
immuunijarjestelman
aktivoituminen ja Suolen lapaisevyyden
inflammaatio lisddntyminen
Motiliteettihairiot
. . Suoliston ja
Viskeraalinen
e keskushermoston
hypersensitiivisyys iatntyrit

vuorovaikutus
Artyvin suolen
oireyhtyma

Kuva 1. Artyvin suolen oireyhtymain etiologiaan ja patofysiologiaan liittyvia tekijoitd. Tekijdiden keskinaista
vaikutusta ei tdysin tunneta, mutta ne on pyritty jarjestamaan kehille siten, ulommilla kehilld olevat tekijat
saattavat vaikuttaa sisemmilla kehilla oleviin tekijoihin. Kuva on koottu useista lahteista perustuen tekstissa
kasiteltyyn kirjallisuuteen.

2.1.5. Artyvin suolen oireyhtymén hoito

Artyvin suolen oireyhtymiin hoito perustuu oireiden lievittimiseen ja hallintaan, kuten ummetuksen
tai ripulin hoitoon lddkkeiden tai elintapojen avulla. Useimmat IBS-potilaat kokevat ruokavalion
olevan tdrkedssd asemassa oireiden hallinnassa, ja vilttelevit vatsaoireita aiheuttavia ruoka-aineita
(49). Myos litkunnasta voi olla apua vatsaoireiden hallinnassa ja suolen toiminnan edistamisessi (50).
Fyysisen aktiivisuuden on havaittu helpottavan IBS-oireita, ja fyysisesti aktiiviset IBS-potilaat

kirsivit oireiden pahenemisesta harvemmin kuin véhén liikkuvat.

Cheyn ym. katsauksen (51) mukaan IBS:n hoidossa voidaan kéyttdd erilaisia ladkkeitd IBS-
alatyypistd riippuen. Suolen supistelua vihentdvid antispasmodisia lddkkeitd voidaan kayttda
lyhytaikaisesti ripulipainotteisessa IBS:ssd oireiden lievittdmisessd. Ripulipainotteisen muodon
hoidossa voidaan kiyttdd myos serotoniinia salpaavia yhdisteitd. Suolen eritysti lisddvien linaklotidin
ja lubiprostonen teho on puolestaan osoitettu hyviksi ummetuspainotteisen IBS:n hoidossa. Myos
masennuslidikkeiden on havaittu toimivan oireiden hallinnassa ja vatsakivun lievittdmisessa. Lisdksi
psykologisesta hoidosta voi olla apua, erityisesti jos IBS:n patofysiologian taustalla on psykologisia
syitd (51). Esimerkiksi hypnoosin perustuvan terapian on havaittu olevan IBS-oireiden hallinnassa

yhti tehokasta kuin ruokavalioon perustuvan hoidon (52).
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DuPontin ym. katsauksen perusteella erilaiset suoliston mikrobikoostumusta muuntelevat
hoitomuodot voivat olla tehokkaita IBS-oireiden hallinnassa (43). Probiootit eli terveydelle
hyodylliset eldvit mikrobit, prebiootit eli suolistomikrobien toimintaa edistdvit yhdisteet, sekd niitéd
sisdltdviat yhdistelmdvalmisteet saattavat lievittdd IBS-oireita. Myos mikrobiston muuntelu
antibioottien ja ulosteensiirron avulla on alustavissa tutkimuksissa vaikuttanut lupaavalta IBS:n
hoidossa. Vuonna 2014 julkaistun meta-analyysin (53) perusteella probioottien kdyttd voi olla
hyodyllistd IBS:n hoidossa: ne voivat vihentdd vatsakipua, turvotusta ja ilmavaivoja. Sen sijaan

prebioottien hyodyistd on vain vihédn tutkimusnayttod.

2.1.6. Artyvin suolen oireyhtymi ja ruokavalio

Ruoka on usein keskeisessa roolissa IBS-oireiden aiheuttajana, ja ainakin puolet IBS-potilaista kokee
oireiden pahenevan pian syomisen jilkeen (49). Monilla oireet liittyvit yhteen tai useampaan ruoka-
aineeseen, ja vihintddn kaksi kolmasosaa IBS-potilaista rajoittaa ruokavaliotaan. Myos allergia tai
yliherkkyys saattaa kdynnistdd tai pahentaa IBS-oireita. Noin kolmasosa IBS-potilaista saattaa olla
yliherkkid vehnille, ja vehnén kéytto voi selittdd fysiologisia muutoksia ja vatsaoireita ainakin osalla
potilaista (54). Tuoreessa tutkimuksessa (55) gluteenin havaittiin olevan yhteydessd elimiston
puolustusjirjestelmén aktivaatioon henkil6illd, joilla ei ollut keliakiaa, mutta jotka saivat vatsaoireita
vehndstd. Tutkittavilla havaittiin bakteereihin liittyvdd immuunipuolustuksen aktivaatiota, miki
viittaa vehnin lisddvén suolen ldpdisevyyttd ja mikrobien pddsyd suolen limakalvonalaiskerrokseen
(55). IBS-potilailla gluteeniton ruokavalio vdhentdd usein oireita. Vaikutus voi perustua gluteenin
mahdollisen itsendisten vaikutusten ohella my®os siithen, ettd gluteeniton ruokavalio sisiltdd tavallista
ruokavaliota vihemmin fermentoituvia hiilihydraatteja (51). Ravinnon huonosti imeytyvien ja
paksusuolessa herkisti fermentoituvien FODMAP-hiilihydraattien (fermentable oligo-, di- and
monosaccharides and polyols) yhteyttda IBS-potilaiden oireisiin onkin tutkittu runsaasti. Tuoreen
meta-analyysin (56) perusteella FODMAP-hiilihydraattien rajoittaminen ruokavaliossa on tehokasta
toiminnallisten vatsavaivojen hoidossa. FODMAP-rajoitusta IBS:n hoidossa kisitellddn tarkemmin

kappaleessa 2.2.7.

Staudacherin ym. katsauksen (57) mukaan poikkileikkaustutkimuksissa on havaittu yhteys kofeiinin,
alkoholin ja rasvan saannin ja IBS-oireiden vililld, mutta satunnaistetuissa kontrolloiduissa kokeissa
niiden rajoittaminen ei ole lievittanyt oireita. Cheyn ym. katsauksen perusteella kuidun ja varsinkin
liukoisen kuidun saannista voi olla hyotyd ummetuspainotteisen IBS:n hoidossa (51). Meta-analyysin
perusteella my0Os piparminttudljyn kdyttd voi auttaa IBS-potilaiden oireiden lievittdmisessd (58).

Lisdksi erddssd pilottitutkimuksessa (59) havaittiin, ettd useimmilla tutkituista IBS-potilaista
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seerumin D-vitamiinitaso oli suosituksia alhaisempi, ja D-vitamiinilisidn kaytto ndytti lievittdvan IBS-

oireita, mutta tulos ei ollut tilastollisesti merkitseva.

2.2. FODMAP-hiilihydraatit

2.2.1. Fermentoituvat hiilihydraatit yleisesti

Paksusuolen mikrobit hyddyntédvit energianldhteend ravinnon imeytymaéttomié yhdisteitd. Suurin osa
paksusuolen bakteereista on fermentoivia lajeja eli ne tuottavat energiaa hajottamalla orgaanisia
yhdisteitd anaerobisissa olosuhteissa. Fermentaatioreaktiossa fermentoitava yhdiste pelkistyy, jolloin
siitd muodostuu alkuperidisestd yhdisteestd riippuen erilaisia metaboliatuotteita. Erddn katsauksen
mukaan ihmisen paksusuolessa on usein vallitsevana sakkarolyyttinen eli hiilihydraatteja pilkkova
bakteerikanta, minkd vuoksi paksusuoleen piityvien hiilihydraattien midrd siditelee
bakteerimetaboliaa (60). Paksusuoleen piidtyvien hiilihydraattien, kuten huonosti imeytyvien
polysakkaridien, galakto-oligosakkaridien ja inuliinin m#ddrd ruokavaliossa voi muuttaa

suolistomikrobiston koostumusta huomattavasti.

Hiilihydraattien fermentoinnissa muodostuvia metaboliatuotteita ovat mm. vety-, metaani- ja
hiilidioksidikaasut seki lyhytketjuiset rasvahapot, kuten butyraatti ja asetaatti. Rajili¢-Stojanovicin
ym. katsauksen mukaan huonosti imeytyvit hiilihydraatit lisddvidt osmoottisesti veden miérda
ohutsuolessa ja paksusuolessa (61). Lisddntynyt veden ja kaasun midrd voi aiheuttaa suolen
venymistd ja edelleen vatsaoireita erityisesti drtyvian suolen oireyhtymissd, johon liittyy usein
viskeraalinen hypersensitiivisyys. IBS-potilailla havaittu heikentynyt kaasun sietiminen ja kaasun

hidastunut poistuminen suolistosta (34) voivat selittdd vatsaoireita, erityisesti kipua ja turvotusta.

Ravinnon nopeasti paksusuolessa fermentoituvia lyhytketjuisia hiilihydraatteja kutsutaan FODMAP-
hiilihydraateiksi. FODMAP-hiilihydraatteja ovat mm. fruktaanit, galakto-oligosakkaridit, fruktoosi
ja polyolit eli sokerialkoholit. Myos laktoosi kuuluu FODMAP-hiilihydraatteihin, mikéli se ei
pilkkoudu ohutsuolessa laktoosi-intoleranssin vuoksi (57). Merkittivimmét ravinnon FODMAP-
hiilihydraatteihin kuuluvat yhdisteet on esitetty taulukossa 2. Muita suolistossa fermentoituvia
hiilihydraatteja ovat mm. betaglukaani, pektiini ja resistentti tiarkkelys (62). Ne ovat FODMAP-
hiilihydraatteja pitkidketjuisempia, haarautuneita ja erilaisia sidoksia sisdltdvid yhdisteitd, minka
vuoksi niiden fermentoituminen on hitaampaa ja epitiydellisempéd, jolloin ne eivit aiheuta herkisti

vatsaoireita.
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Taulukko 2. Ravinnon yleisimpien FODMAP-hiilihydraattien luokittelu.

Oligosakkaridit (DP*) Disakkaridit Monosakkaridit Polyolit
Frukto-oligosakkaridit (3—8) Laktoosi Fruktoosi Ksylitoli
Inuliinit (3-60) Sorbitoli
Galakto-oligosakkaridit (3—9) Maltitoli
Raffinoosi (3) Laktitoli
Isomalt
Erytrioli

*DP, degree of polymerisation eli monosakkaridien maara yhdisteessa

2.2.2. Fruktaanit

Fruktaaneihin kuuluvia yhdisteitd ovat frukto-oligosakkaridit ja inuliinit. Fruktaanit koostuvat
fruktoosimolekyylien muodostamista ketjuista, jotka ovat joko suoria tai haarautuneita (63).
Fruktoosimolekyylien viliset glykosidisidokset voivat olla muotoa B(2,1) tai B(2,6), ja fruktaaneissa
on joko toista tai molempia sidostyyppejd. Ihmiseltd puuttuu entsyymi, joka pilkkoisi
fruktoosimolekyylien vélisen glykosidisidoksen, minkd vuoksi fruktaanit eivit hajoa ja imeydy
ohutsuolessa. Frukto-oligosakkarideissa fruktoosiketju muodostuu 3-8 monosakkaridista. Inuliinit
muodostuvat 2—60 fruktoosimolekyylistd, joiden vélilld on B(2,1)-sidoksia ja ketjun piddssd on
glukoosimolekyyli. Niin ollen osa inuliineista on oligosakkarideja ja osa polysakkarideja. Inuliinien

keskimddrdinen ketjun pituus on 12 monosakkaridiyksikkoa. (63).

Fruktaaneja on monissa hedelmissd ja viljoissa, ja niitd myos lisdtddn moniin elintarvikkeisiin
rakenteen ja aistittavien ominaisuuksien parantamiseksi sekd prebioottisiksi yhdisteiksi (57).
Yleisimpid fruktaanien ldhteitd ruokavaliossa ovat vehnd, ruis, banaani, appelsiini, persikka,
vesimeloni, artisokka, sipuli ja valkosipuli (64). Namai elintarvikkeet siséltdvit runsaasti fruktaaneja
tai niiden kayttomaidrdt ovat yleensd isoja. Inuliinit liukenevat nesteeseen muodostaen geeleji
sopivassa konsentraatiossa ja polysakkaridiketjujen ollessa riittdvidn pitkid (65). Geeliytymisen
ansiosta inuliinia kéytetddn esimerkiksi vdhdrasvaisissa maitotuotteissa parantamaan rakennetta.

Frukto-oligosakkarideja voidaan kdyttdd makeutusaineena (65).

2.2.3. Galakto-oligosakkaridit ja raffinoosi

Galaktaanit eli galakto-oligosakkaridit muodostuvat ketjuuntuneista galaktoosimolekyyleistd, joiden
muodostaman ketjun padssd on glukoosimolekyyli. Galaktaanien polysakkaridiketjun pituus on 3-9
monosakkaridia. Staudacherin ym. katsauksen mukaan galaktoosi-galaktoosi -sidokset eivit
pilkkoudu ihmisen ohutsuolessa, minkd seurauksena galaktaanit kulkeutuvat paksusuoleen (57).
Galakto-oligosakkaridien merkittivimpid ldhteitd ruokavaliossa ovat palkokasvit, tdysjyvéviljat,

jotkin siemenet ja pahkindt sekd sienet (57, 66). Fruktaanien tavoin galaktaaneja lisdtddn
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elintarvikkeisiin niiden rakenteen parantamiseksi (57). Sangwanin ym. katsauksen mukaan
galaktaaneja kéytetddn lisdksi yhd useammin erilaisissa terveysvaikutteisissa elintarvikkeissa
prebioottina (67). Galaktaaneilla voi olla hyodyllisid vaikutuksia sekid suoliston terveyden ettd

immuunijérjestelmin kannalta.

Raffinoosi on trisakkaridi, joka muodostuu galaktoosi-, glukoosi- ja fruktoosimolekyylistd. Se on
vesiliukoinen ja huonosti imeytyvd yhdiste, joka toimii fruktaanien ja galaktaanien tavoin
prebioottina (68). Raffinoosia on esimerkiksi palkokasveissa, auringonkukan- ja kurpitsansiemenissi

ja viljoissa (69).

2.2.4. Laktoosi

Laktoosi on maitotuotteissa esiintyvd disakkaridi, joka muodostuu galaktoosi- ja
glukoosimolekyylistd. Laktoosin imeytyminen riippuu sen pilkkoutumisesta monosakkarideiksi
ohutsuolessa laktaasin eli laktoosia pilkkovan entsyymin vaikutuksesta. Hypolaktasiassa laktaasin
ilmentyminen on puutteellista, jolloin pilkkoutumattomat laktoosimolekyylit kulkeutuvat
paksusuoleen mikrobien fermentoitavaksi (57). Imeytyméiton laktoosi myos lisdd nesteen miadrdd
suolessa ja aiheuttaa ulosteen 10ysyyttd (70). Hypolaktasiasta aiheutuvassa laktoosi-intoleranssissa
laktoosia siséltdvien elintarvikkeiden nauttiminen aiheuttaa vatsaoireita, kuten turvotusta,
ilmavaivoja ja ripulia. Aikuisidn laktoosi-intoleranssin yleisyys on globaalisti 50-75 %, mutta
Suomessa vain 17 % (70). Staudacherin ym. mukaan laktoosin imeytymishdirion esiintyvyys IBS-
potilailla ei merkittidvasti poikkea muusta viestostd (57). Laktoosi ei aiheuta oireita niille 1BS-

potilaille, joilla sen pilkkoutuminen ei ole héiriintynyt.

2.2.5. Fruktoosi

Fruktoosi on monosakkaridi, jota on ravinnossa kolmessa muodossa: vapaana monosakkaridina,
disakkaridina muodostaen glukoosin kanssa sakkaroosia seké fruktaaneina (71). Vapaan fruktoosin
merkittdvid ldhteitd ruokavaliossa ovat tuoreet ja kuivatut hedelmit, hedelmidmehut, hunaja ja
fruktoosilla tai fruktoosipohjaisella makeutusaineella makeutetut tuotteet (72). Latulippen ym.
katsauksen perusteella fruktoosin imeytyminen on riippuvainen annoksesta, pitoisuudesta ja
samanaikaisesta glukoosin saannista (73). Fruktoosin imeytymisen kannalta optimaalisin
glukoosi:fruktoosi -suhde on vihintdén 1:1, ja mitd enemmin fruktoosia on suhteessa glukoosiin, sitid
heikommin fruktoosi imeytyy. Esimerkiksi pddrynédssd, omenassa ja vesimelonissa on enemméin
fruktoosia kuin glukoosia (73). Gibsonin ym. katsauksen mukaan merkittivimmait fruktoosin
imeytymiseen osallistuvat kuljettajaproteiinit ovat GLUT-2 ja GLUT-5 (74). Todennikoisesti

glukoosi edistidd fruktoosin imeytymisté lisadmalld GLUT? -kuljettajaproteiinin ilmentymisti suolen
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apikaalipuolella. Fruktoosin heikko imeytyminen voi johtua myos geneettisestd fruktoosi-
intoleranssista, jolloin yli 25-50 gramman fruktoosiannokset eivit imeydy kunnolla (73). Noin
kolmasosa IBS-potilaista kirsii fruktoosin imeytymishéiridstd. Imeytyméton fruktoosi fermentoituu

nopeasti ja tehokkaasti paksusuolessa (73).

2.2.6. Polyolit

Polyolit eli sokerialkoholit ovat joukko erilaisia sakkarideja, joihin on liittynyt hydroksyyliryhmi4,
mutta jotka eivit kemiallisesti ole sokereita eivitkd alkoholeja (75). Polyoleihin kuuluvia yhdisteiti
ovat mm. ksylitoli, sorbitoli, mannitoli, laktitoli, isomalt ja erytrioli, joista osassa
hydroksyyliryhméén on liittynyt monosakkaridi ja osassa disakkaridi. [hmisen ruoansulatusentsyymit
kykenevit pilkkomaan disakkarideista muodostuvia sokerialkoholeja, mutta niiden hajoaminen on
hidasta. Monosakkarideista muodostuvat sokerialkoholit eli ksylitoli, sorbitoli, mannitoli ja erytrioli
imeytyvéit ohutsuolesta, mutta niiden imeytyminen ei ole kovin tehokasta. Koska sokerialkoholien
entsymaattinen hajoaminen ja imeytyminen ovat hitaita, ne useimmiten imeytyvit vain osittain
ohutsuolessa, jolloin sokerialkoholeja piidtyy paksusuoleen bakteerien fermentoitavaksi (75).
Sorbitolin ja mannitolin ldhteitd ruokavaliossa ovat hedelmat ja vihannekset seki niilld makeutetut
purukumit ja pastillit (76). Ksylitolia on ksylitolipurukumin liséksi mm. mansikassa, kukkakaalissa

ja vadelmassa (77).

2.2.7. FODMAP-rajoituksen teho édrtyvin suolen oireyhtymén hoidossa

Australialainen Monashin yliopiston tutkijoiden kehittimidssd FODMAP-hiilihydraattien maarda
rajoittavassa ruokavaliossa vihennetdan ravinnon fermentoituvien oligosakkaridien, disakkaridien,
monosakkaridien ja polyolien méidrda (78). FODMAP-rajoituksessa runsaasti fermentoituvia
hiilihydraatteja siséltdvidt ruoka-aineet korvataan tuotteilla, joissa on vidhédn tai ei lainkaan
fermentoituvia hiilihydraatteja. Kasviksista rajoitetaan mm. sipulien, sienien, monien hedelmien,
kaalien, artisokan ja palkokasvien kidyttod. Useissa hedelmissd on paljon fruktoosia suhteessa
glukoosiin, mutta esimerkiksi banaani, viinirypéleet ja sitrushedelmit soveltuvat FODMAP-
rajoitettuun ruokavalioon. Viljoista vehni, ruis ja ohra korvataan mm. riisilld, kauralla, kvinoalla ja
maissilla. Mikéli IBS-potilaalla on laktoosi-intoleranssi, maitotuotteista valitaan laktoosittomia
vaihtoehtoja tai maitotuotteet korvataan esimerkiksi kaura-tai riisipohjaisilla tuotteilla. Myos esim.
cashewpihkindssi ja pistaasissa on paljon fermentoituvia hiilihydraatteja (79). FODMAP-rajoitus ei
vaadi fermentoituvien hiilihydraattien tdydellistd eliminointia ruokavaliossa, vaan tasoksi yleensa

riittdd 10-15 g FODMAP-hiilihydraatteja paivissa (80).
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FODMAP-hiilihydraattien mééréan rajoittaminen ruokavaliossa vihentdd satunnaistettujen kokeiden
perusteella IBS-potilaiden oireita (81-84). Kyseisten tutkimusten keskeinen siséltd on taulukossa 3,
jossa on esitelty myos Laatikaisen ym. ruisleipikoe (85), jota késitellddn tarkemmin tuonnempana.
Ongin ym. tekeméssd vaihtovuorokokeessa (81) tutkittavat noudattivat satunnaistetussa
jarjestyksessd ruokavaliota, jonka FODMAP-pitoisuus oli matala (9 g péivéssd) tai korkea (50 g
pdivassd). Tutkittavilta mitattiin uloshengitysilman vetypitoisuutta (keskiarvo + keskihajonta), joka
oli runsaasti FODMAP-hiilihydraatteja sisédltavilld ruokavaliolla korkeampi seki terveilld henkiloilla
(181 =77 vs. 43 £ 18 ppm) ettd IBS-potilailla (242 = 79 vs. 62 + 23 ppm). Vetypitoisuuden lisdksi
tutkittavilta mitattiin vatsaoireita, joiden havaittiin IBS-potilailla olevan voimakkaampia runsaasti
FODMAP-hiilihydraatteja sisdltdavilld ruokavaliolla. Tutkittavat sokkoutettiin siten, ettd heille ei
kerrottu, kumpaa ruokavaliota he noudattivat (81), mutta periaatteessa FODMAP-hiilihydraattien
madrd oli paiteltdavissd tarjotuista elintarvikkeista. Tieto ruokavalion FODMAP- hiilihydraattien
pitoisuudesta on kuitenkin voinut vaikuttaa tutkittavien raportoimiin oireisiin, kuten myos
Staudacherin ym. (82), Halmosin ym. (83) ettd Pedersenin ym. (84) sokkouttamattomissa
tutkimuksissa, joissa selvitettiin FODMAP-rajoitetun ruokavalion vaikutusta IBS-oireisiin. Kaikissa
ndissd tutkimuksissa osallistujat ohjeistettiin noudattamaan joko FODMAP-rajoitettua tai
tavanomaista sekaruokavaliota. Kaikissa niissd tutkimuksissa vihemmidn FODMAP-hiilihydraatteja
sisdltdvd ruokavalio aiheutti vihemmin IBS-oireita verrattuna tavanomaiseen sekaruokavalioon,

joskaan kaikissa tutkimuksissa ero ei ollut tilastollisesti merkitsevi jokaisen oireen osalta.
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Taulukko 3. Satunnaistetut kokeet, joissa on selvitetty FODMAP-hiilihydraattien vaikutusta IBS-oireisiin.

Tutkimus Asetelma Tutkittavat Kesto Keskeiset tulokset
Laatikainen satunnaistettu, IBS- potilaat 2 x4 vk low FODMAP -ruisleivalla mm.
ym. 2016 kaksoissokkoutettu (n=87), kaksi  (kasittelyjen ilmavaivat, vatsakipu ja yhteen-
(85) vaihtovuotokoe ryhmaa vélissda 24 vk)  lasketut oireet lievempia ja
kahdella eri ruisleivalla uloshengitysilman vetypitoisuus
alhaisempi verrattuna
tavalliseen ruisleipdan
Ong ym. satunnaistettu, 15 IBS- 2 x 2 vrk Saadessaan 50 g/vrk FODMAP-
2010 (81) sokkoutettu potilasta ja (kasittelyjen hiilihydraatteja kaikki
vaihtovuorokoe 15 tervetta valissa 7 vrk) tutkittavat tuottivat enemman
(n=30), vetya ja IBS-potilailla oireet

kaksi ryhmaa

olivat voimakkaampia kuin
FODMAP-rajoituksella.

Staudacher satunnaistettu IBS (n=35), 4v FODMAP-rajoituksella koettiin

ym. 2012 kontrolloitu koe kaksi ryhmaa vahemman turvotusta,

(82) vatsakipua ja ylipdansa oireita
verrattuna tavalliseen
ruokavalioon

Halmos satunnaistettu 30 IBS- 2 x 21 vrk IBS-potilailla oli vdhemman

ym. 2014 vaihtovuorokoe potilastaja8 (kasittelyjen turvotusta, kipua ja ilmavaivoja

(83) tervetta valissa FODMAP-rajoituksella

(n=38), kaksi =21 vrk) verrattuna tavanomaiseen
ryhmaa ruokavalioon

Pedersen satunnaistettu IBS-potilaat 6 vk FODMAP-rajoitus vahensi IBS-

ym. 2014 kontrolloitu koe (n=123), oireita verrattuna

(84) kolme tavanomaiseen ruokavalioon

ryhmaa

Myos pitempikestoisissa, ei-satunnaistetuissa tutkimuksissa on havaittu FODMAP-rajoituksen
hyodyt IBS-oireiden hallinnassa. Esimerkiksi de Roestin ym. seurantatutkimuksessa (86), jonka
keskimédrdinen kesto oli 16 kuukautta, FODMAP-rajoituksen havaittiin helpottavan mm. vatsakipua,
ilmavaivoja ja ripulia IBS-potilailla (n=90). Myo6s Pedersenin ym. tutkimuksessa kuuden viikon
FODMAP-rajoituksen todettiin vdhentdvdan IBS-potilaiden (n=19) oireita (87). Bohnin ym.
tutkimuksessa (88) neljan vitkon FODMAP-rajoitus vihensi IBS-potilaiden (n=19) oireita verrattuna

lahtotilanteeseen.

Shepherdin ym. katsauksen (89) perusteella FODMAP-rajoituksen teho perustuu ainakin
vihdisempéddn suolen venymiseen: kun suolessa on vihemmién kaasun tuotantoa aiheuttavia ja
osmolaarisesti aktiivisia eli veden miirdi lisddvid yhdisteitd, suolen sisédllon tilavuus ei kasva liikaa.

Vihidisempi suolen seinimidn venyminen ehkiisee vatsaoireita, minkd lisdksi vdhdisempi kaasun
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tuotanto vihentdd ilmavaivoja ja turvotusta. FODMAP-hiilihydraateilla saattaa olla myds muita

fysiologisia ja suolistomikrobistoon liittyvid vaikutuksia, mutta niitd ei toistaiseksi tunneta (89).

Gibsonin ja Shepherdin katsauksen mukaan pitkdaikaisen FODMAP-rajoituksen vaikutus terveydelle
on epdselvd (90). Koska fermentoituvat hiilihydraatit toimivat prebioottisina yhdisteinid
paksusuolessa, niiden miérdn rajoittaminen voi olla haitallista suolistomikrobiston ja terveyden
kannalta (90). Erityisesti frukto-oligosakkarideilla ja galaktaaneilla on havaittu olevan edullisia
vaikutuksia paksusuolen mikrobistoon ja mikroympéristoon terveilld henkiloilld (91, 92).
Paksusuolen bakteerien fermentoidessa hiilihydraatteja muodostuu lyhytketjuisia rasvahappoja, jotka
imeytyvit paksusuolen epiteelisoluihin.  Lyhytketjuiset rasvahapot, erityisesti butyraatti, ovat
paksusuolen epiteelisolujen merkittivd energianlihde. Cookin ja Sellinin katsauksen mukaan
lyhytketjuiset rasvahapot siditelevit epiteelisolujen kasvua, kehitystd ja apoptoosia, minkd ansiosta
fermentoituvilla hiilihydraateilla voi olla tulehdusta vdhentdvid ja syoviltd suojaavia vaikutuksia
paksusuolessa (93). FODMAP-rajoitetun ruokavalion on havaittu jo neljassid viikossa védhentdvin
hyodyllisten bifidobakteerien pitoisuutta ja osuutta bakteerien kokonaisméérésti ulosteissa verrattuna
tavanomaiseen ruokavalioon (82). Fermentoituvien hiilihydraattien mééran rajoittaminen vdhentidi

my0s bakteerilajien kokonaismiirédd ja pitoisuutta ulosteessa ja nostaa ulosteiden pH:ta (94).

2.2.8. Ruisleivin fermentoituvat hiilihydraatit

IBS-potilaat yhdistivit vatsaoireensa usein tiettyihin ruokiin, ja yleisimmin oireet yhdistetdin
viljatuotteisiin ja erityisesti leipddn (95). Tassd tutkimuksessa kiinnostuksen kohteena on ruisleipd.
Suomalaiset aikuiset syovit ruisleipdd keskimddrin kaksi tai kolme palaa pidivéssa (5). Rukiissa on
paljon paksusuolessa fermentoituvia fruktaaneja; fruktaanien pitoisuus tdysjyvirukiissa on noin 4 %
kuivapainosta (96). Fruktaanien vaikutus vatsaoireisiin on havaittu riippumatta muiden FODMAP-
hiilihydraattien saannista; Shepherdin ym. satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa syottokokeessa
(97) selvitettiin erilaisten fruktaaniliuvosten vaikutusta vatsaoireisiin IBS-potilailla, joilla oli myos
fruktoosi-intoleranssi. Osallistujat noudattivat ruokavaliota, joka sisdlsi vain vidhdn fruktoosia ja
fruktaaneja ja joivat enintddn kahden viikon ajan eri vahvuisina liuoksina juomaa, jossa oli joko
fruktaaneja, fruktoosia, fruktaanien ja fruktoosin seosta tai glukoosia. Tutkimuksessa fruktaaneja
sisdltivien liuoksien havaittiin  vaikuttavan = voimakkaammin vatsaoireisiin  verrattuna
glukoosiliuokseen (97). Fruktaanit imeytyvit huonosti ohutsuolesta myos terveilld henkil6illd, ja
voivat siten aiheuttaa lievid vatsaoireita myods muille kuin IBS-potilaille (98, 99). Ruisleivin on
havaittu lisddvin terveilld henkililld suolistofermentaation méddrdd kuvaavaa vedyn eritystid

uloshengitysilmaan huomattavasti enemmén kuin vehnéleivén (100).
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Rukiin fruktaanipitoisuus voi laskea hapanleivdn valmistusprosessin aikana. Karppisen ym.
tutkimuksen mukaan rukiin jyvéssi on inuliinia ja oligofruktoosia 4,6—6,6 g/ 100 g ja tavanomaisessa
suomalaisessa ruisleivissd ja ruisnidkkileividssda 2-3 g / 100 g (101). Perinteisesti ruisleivin
valmistuksessa kédytetddn maitohappobakteereita ja hiivoja sisdltavid juuritaikinaa eli raskia (102).
Viinaméen tutkimuksessa havaittiin, ettd erdstéd raskia kiytettdessd rukiin luontainen fruktaani hajosi
raskitusprosessin aikana (103). Tavallisesti ruisraskin fermentoinnin aikana muodostuu myos
mannitolia, joka kuuluu FODMAP-hiilihydraatteihin. Tutkimuksessa kéytetylld raskilla mannitoli
hajosi fruktaanin tavoin raskitusprosessissa. Erddn tidssd raskissa olevan maitohappobakteerin
havaittiin kuluttavan tehokkaasti fruktaania ja mannitolia. Kyseisen ruisraskin avulla voidaan

valmistaa ruisleipidd, joka sisdltdd vihemmin fermentoituvia hiilihydraatteja (103).

Tiettdvasti ainoa ruisleivdn vaikutuksia IBS-potilaiden oireisiin selvittdnyt tutkimus on Laatikaisen
ym. satunnaistettu vaihtovuorokoe (85). Tutkimuksessa selvitettiin ylld kuvatulla menetelmaélld
valmistetun vdhemmidn FODMAP-hiilihydraatteja sisédltdvdn ruisleivin ja tavallisen ruisleivin
vaikutuksia IBS-potilaiden oireisiin, uloshengitysilman vetypitoisuuteen ja kuidun saantiin.
Tutkittavat (n=87) soivit neljdn viikon ajan satunnaisessa jarjestyksessi joko vihemméan FODMAP-
hiilihydraatteja sisdltivdd leipdd tai tavallista ruisleipdd, ja noudattivat muuten tavanomaista
ruokavaliota. Oireita kerdttiin kummankin koejakson alussa, puolivilissd ja lopussa IBS-SSS (/BS-
Symptom Severity Score) -kyselylld sekd jokaisella tutkimusviikolla validoimattomalla VAS-
lomakkeella (visual analogue scale). My0s tutkittavien elaménlaatua mitattiin. Uloshengitysilman
vetypitoisuutta mitattiin kerran kummankin koejakson aikana koeleivdn syomisen jilkeen 30
minuutin vilein kuuden tunnin ajan. Tutkittavien kokemat ilmavaivat, vatsakipu, vatsakrampit ja
vatsan ddntely olivat vihdisempid ja IBS-oireiden yhteenlaskettu voimakkuus alhaisempi heidin
syodessddn vihemmidn FODMAP-hiilihydraatteja sisdltavii leipad verrattuna tavalliseen ruisleipdin.
Myos uloshengitysilman vetypitoisuus oli alhaisempi vdhemmin fermentoituvia hiilihydraatteja
sisdltdavilla ruisleivilld. Tutkittavien kuidun saanti nousi keskimddrin 6 g pdivdssd verrattuna
lahtotilanteeseen. Vihemmidn FODMAP-hiilihydraatteja siséltdvd ruisleipd siis vidhensi IBS-

potilaiden vatsaoireita ja lisdsi heiddn kuidun saantiaan (85).

2.3. IBS-oireiden ja suoliston sisdisten olosuhteiden tutkiminen

2.3.1. IBS-oireiden mittaaminen
Koska drtyvin suolen oireyhtymissi vatsavaivoille ei ole elimellistd syytd, oireiden mittaaminen on

keskeisessd asemassa paitsi IBS:n diagnosoinnissa, myos IBS:ddn liittyvédssd tutkimuksessa.
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Koettujen oireiden mittaamisessa on kuitenkin omat heikkoutensa, silld oireet ovat subjektiivisia ja
kokemus niiden voimakkuudesta vaihtelee yksiloiden vililli. Téssd kappaleessa kerrotaan

yleisimmin kéytetyistd validoiduista IBS-oireiden mittausmenetelmista.

Kivun ja oireiden mittaamiseen kdytetddn usein VAS-asteikkoa (visual analogue scale) (104). VAS-
asteikon avulla potilaan subjektiivisesti kokemat oireet ja niiden voimakkuus voidaan muuttaa
kvantitatiiviseen muotoon. VAS-asteikkoa pidetddn herkempéni ja oireiden voimakkuutta paremmin
kuvaavana mittarina kuin luokka-asteikollista kuvailevaa oirekyselyd. VAS-jana on tavallisesti 10—
20 cm mittainen, vaakasuora, pystysuora tai kaareva viiva. Janan péissa lukee oireen voimakkuudesta
kertova sanallinen kuvaus (ei lainkaan oiretta - pahin mahdollinen oire) (104). IBS-oireiden
mittaamiseen kehitetty validoitu VAS-IBS -kysely koostuu seitsemistd vaakasuorasta 100 mm
pituisesta VAS-janasta, jotka kaikki mittaavat eri oiretyyppid (105). Namai oiretyypit ovat vatsakipu,
ripuli, ummetus, turvotus ja ilmavaivat, pahoinvointi ja oksentaminen, psykologinen hyvinvointi seki
oireiden vaikutus pdivittdiseen elamiin. Validoidussa VAS-IBS -kyselyssd oireita mitataan viimeksi
kuluneen kuukauden ajalta. VAS-IBS -kyselyn on todettu olevan luotettava ja kayttdjdystivéllinen
menetelmi IBS-oireiden mittaamiseen. Myos validoidussa IBS-SSS -kyselyssid (IBS Severity Scoring
System) oireiden voimakkuutta mitataan VAS-janojen avulla (106). IBS-SSS -kyselyssd on viisi
oireiden voimakkuuteen liittyvdd kysymystd, ja oireiden yhteenlaskettu voimakkuus voi olla 0-500
mm. Kysely mittaa vatsakivun voimakkuutta ja vatsakivun kestoa viimeksi kuluneen 10 pdivin
aikana, vatsan turvotusta, tyytyviisyyttd suolen toimintaan ja IBS:n vaikutusta eliménlaatuun.
Oireiden yhteenlasketun voimakkuuden saaman arvon perusteella IBS-oireet voidaan luokitella

lieviin (75—-175 mm), keskinkertaisiin (175-300 mm) ja vakaviin oireisiin (>300 mm) (106).

Myos GSRS-IBS -kysely (Gastrointestinal Symptom Rating Scale modified for use in patients with
IBS) on validoitu menetelmé IBS-oireiden mittaamiseen (107). Se koostuu 13 kysymyksesti, jotka
mittaavat potilaan kokemia drtyvin suolen oireyhtyméén liittyvid oireita kuluneen viikon ajalta.
Mitattavat oireet ovat vatsakipu, ulostamiseen liittyvd vatsakivun helpottuminen, ilmavaivat,
turvotus, ummetus, ripuli, ulosteen koostumus, dkillinen ulostamisen tarve, epitidydellinen suolen
tyhjeneminen sekd ikillinen tdyttymyksen tunne ja pitkdaikainen kylldisyys syomisen jélkeen.

Kysymyksiin vastataan asteikolla 1-7 (1 = ei lainkaan oiretta, 7 = hyvin vakava oire) (107).

Toiminnallisiin vatsavaivoihin liittyvissid tutkimuksissa mitataan usein vasteena my0s muutoksia
elaminlaadussa (HRLQL, health related quality of life). Elaminlaadun mittaamisen etuna on se, etti
silld voidaan arvioida oireiden vaikutusta laajemmin ja potilaan nikokulmasta (108). IBS-potilaiden

eldminlaadun mittaamista varten on kehitetty IBS-QOL-kysely (IBS quality of life). Kysely
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koostuu 34 kysymyksestd, jotka liittyvit mm. huonovointisuuteen, kehon kuvaan, huoleen omasta

terveydestd ja sosiaalisiin suhteisiin (108).

2.3.2. Uloshengitysilman vetypitoisuuden mittaaminen

Uloshengitysilman vetypitoisuuden mittaaminen on yleisesti kiytetty ja yksinkertainen menetelmi
toiminnallisten vatsavaivojen tutkimisessa. Simrénin ja Stotzerin katsauksen mukaan vetymittausta
voidaan kayttdd lisdksi laktoosi-intoleranssin, fruktoosin imeytymishiirion ja ohutsuolen bakteerien
litkkakasvun diagnosoinnissa (109). Vetykaasua muodostuu ihmiselimistdssd ainoastaan mikrobien
kiyttdessd hiilihydraatteja energianldhteend, minkd vuoksi hengitysilman vetypitoisuutta pidetidin
mikrobimetaboliaa kuvaavana muuttujana. Vetykaasu poistuu suolesta pddosin siirtymalld
verenkiertoon ja edelleen keuhkoihin eritettdvéksi. Uloshengitysilman vetypitoisuuden on havaittu
korreloivan suoliston vedyntuotannon kanssa (110), mutta sen tdsmillisyydestd fermentaatiota
kuvaavana markkerina ei olla yksimielisii Di Stefanon ym. katsauksen mukaan (111).
Uloshengitysilman vetymittauksien kidytdssd vatsaoireiden tutkimisessa on rajoituksensa, silld se on
epdsuora mittausmenetelmd, jota on vaikea vakioida (109). Vedyn tuotanto riippuu suoliston
mikrobiston koostumuksesta, joka vaihtelee yksilollisesti ithmisten vélilld, ja joillain henkil6illd
vetykaasua ei erity juuri lainkaan uloshengitysilmaan. Koska suolistossa on myds muita kaasuja
tuottavia bakteereita, vedyn pitoisuus ei vélttimittd kuvaa kaikkea suolistossa tapahtuvaa
fermentaatiota. Kuitenkin toiminnallisista vatsavaivoista kirsivien on havaittu tuottavan enemmén

vetyd verrattuna terveisiin henkil6ihin (112).

Mikrobifermentaatio tuottaa kaasua suolistossa, mutta kaasun méédrdn ja muodostumisnopeuden
yhteytti FODMAP-hiilihydraattien saantiin tai IBS-oireisiin ei tunneta. Ongin ym. tutkimuksessa
(81) havaittiin runsaasti FODMAP-hiilihydraatteja siséltdvin ruokavalion aikana uloshengitysilman
vetypitoisuuden olevan korkeampi verrattuna vidhdn FODMAP-hiilihydraatteja sisdltdviddn
ruokavalioon. Tutkimuksessa havaittiin lisdksi, ettd IBS-potilaat tuottivat enemmén vetyd kuin
terveet verrokit, mutta vatsaoireiden voimakkuus ei ollut yhteydessd kaasuntuotantoon. Leen ym.
tutkimuksessa IBS-potilailla (n=68) havaittiin heikko korrelaatio uloshengitysilman vety- ja
metaanikaasujen pitoisuuden ja turvotuksen, ilmavaivojen ja vatsakivun kanssa, mutta yhteyttd
muihin IBS-oireisiin ei havaittu (113). Uloshengitysilman vetypitoisuuden mittaamisen
soveltuvuudesta vatsaoireiden tutkimisessa ei ole varmuutta, mutta se on helppokéyttéinen ja ei-

kajoava objektiivinen mittausmenetelmad, jolle ei toistaiseksi ole olemassa korvaavaa vaihtoehtoa.
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2.3.3. SmartPill®

SmartPill (SmartPill®, Given Imaging 1td) on pienikokoinen nieltivi kapseli, joka mittaa limpétilaa,
painetta ja pH:ta suolistosta. Kapseli mittaa kyseisid vasteita koko ldpikulkumatkansa ajan ja lihettda
kerdaminsd datan langattomasti vastaanottimeen, jota tutkittava pitdd mukanaan. SmartPill-
laitteistoon kuuluu kertakdyttdinen kapseli, mukana kannettava vastaanotin ja tietokone, jossa on
kapselin kerdimin datan analysointiin kiytettivi MotiliGI-ohjelma. SmartPill-kapseli ja -vastaanotin
ovat kuvassa 2. Yhdysvaltain ruoka- ja lddkeviranomainen FDA on vuonna 2009 hyviksynyt
SmartPill:n kidyton gastropareesista ja kroonisesta ummetuksesta kérsivien potilaiden tutkimisessa
(114). Vastaavan tyyppinen laite on endoskopiassa kéytetty langaton kapselikamera, jolla voidaan
kuvata suolistoa. Kehitteilli on myds syddmen sykettd ja hengitystd tarkkaileva nieltiva kapseli,

jonka toiminta perustuu mikrofonilla tallennettujen déniaaltoihin (115).

Kuva 2. Vasemmalla: SmartPill-kapseli. Oikealla: SmartPill-kapseli ja -vastaanotin telakassa.

SmartPill on kehitetty mahalaukun ja suoliston motiliteetin héirididen tutkimiseen. SmartPill:n avulla
saadaan selvitettyd mahalaukun tyhjenemisaika, ohutsuolen ja paksusuolen ldapikulkuajat sekd koko
mahasuolikanavan ldpikulkuaika yhdistelemilld laitteen kerddimid pH- ja lampdtilatietoja (116).
Kapselilla mitattujen ldpikulkuaikojen on todettu korreloivan isotooppikuvauksen avulla
midritettyjen ldpikulkuaikojen kanssa validointitutkimuksissa (117, 118). Kuvassa 3 on MotiliGI -
ohjelman avulla piirretty kuvaaja, jossa ndkyy kiyrind esitettynd kapselin mahasuolikanavasta

kerdamai data ja siitd analysoidut mahasuolikanavan vaiheet.
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Kuva 3. SmartPill-kapselin kerdamasta datasta MotiliGl -ohjelmalla piirretty kuvaaja, johon on lisatty
selitykset kayrien muuttujista ja mahasuolikanavan osista. Sininen eli ylempi kdyra kuvaa lampdtilaa ja
vaaleanvihred alempi kayra pH:ta. Punaiset tolpat kuvan alalaidassa kuvaavat painetta. Sininen pystyviiva,
joka on ensimmaisend kuvan vasemmassa laidassa, kuvaa kapselin nielemista. Harmaa pystyviiva keltaisten
laatikon sisalla kuvaa kapselin siirtymistd mahalaukusta ohutsuoleen, vihrea pystyviiva kapselin siirtymista
ohutsuolesta paksusuoleen ja vaaleanpunainen pystyviiva kuvan oikeassa reunassa kuvaa kapselin
poistumista mahasuolikanavasta. Kuva on tdman tutkimuksen aineistoa.

Saadin ja Haslerin katsauksessa on arvioitu SmartPill:n kdytt6on liittyvid riskejd ja ongelmia (116).
Valmistajan saamien tietojen mukaan vain muutama tehdyistd mittauksista on epdonnistunut;
epaonnistumisen syyné on ollut joko kapselin nielemisvaikeus tai tekninen ongelma eli kapseli ei ole
kerdnnyt tai ldhettdnyt dataa tai ohjelmiston toiminnassa on ollut hiirio. Vakavimmat tutkittaviin
kohdistuvat riskit liittyvédt siihen, ettd kapselin poistumista ei voida vahvistaa, se jdd
mahasuolikanavaan tai se aiheuttaa tukkeuman suolessa. Vuonna 2011 kapselin poistuminen
mahasuolikanavasta oli viivistynyt eli kestdnyt yli viisi vuorokautta vain 0,33 %:ssa suoritetuista

mittauksista (116).

Katsauksen (116) mukaan suurin osa SmartPill-kapselilla tehdyistd kliinisistd tutkimuksista liittyy
epanormaaliin motiliteettin, ummetukseen tai gastropareesiin eli mahalaukun hidastuneeseen
tyhjenemiseen. IBS-potilailla SmartPill-kapselia on kéytetty kolmessa tutkimuksessa (taulukko 4)
suoliston pH-arvojen méérittimiseen verrattuna terveisiin kontrolleihin (119-121). Kahdessa néisti
tutkimuksista havaittiin, ettd IBS-potilaiden paksusuolen pH oli alhaisempi kuin terveilld henkil6illa.
Edelld mainittujen lisdksi DuPontin ym. tutkimuksessa selvitettiin eri IBS:n alatyyppeihin liittyvia
motiliteettihdiriditd SmartPill-kapselin avulla (122). Tutkimuksessa 76 %:lla tutkittavista (n=46)

mahalaukun tyhjeneminen oli hidastunut. Lisdksi ummetuspainotteisen IBS:n havaittiin olevan
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yhteydessd pitkittyneeseen paksusuolen ldpikulkuaikaan. Verrattuna ripulipainotteiseen ja
sekamuotoiseen IBS:ddn ummetuspainotteisessa IBS:ssd paksusuolen ldpikulkuajat olivat yli
kaksinkertaisia. Kyseisessd tutkimuksessa ei havaittu riippuvuutta suoliston ldpikuluaikojen ja
laktuloositestin epdnormaalin tuloksen (uloshengitysilman vety- ja metaanipitoisuuden nouseminen
yli 20 ppm ensimmdiisen 90 minuutin aikana) vélilla (122). Tiettdvdasti SmartPill-kapselia ei ole

kéytetty muissa tutkimuksissa IBS-potilailla.

Taulukko 4. SmartPill-kapselilla tehdyt tutkimukset, jossa on tutkittu IBS-potilainen suoliston pH:ta.

Tutkimus Tutkittavat Mittausmenetelmat Keskeiset tulokset
Ringel-Kulka  IBS-potilaat SmartPill osalla (n=57) ja IBS-potilailla paksusuolen pH oli alhaisempi
ym. (n=114) ja ulosteen lyhytketjuisten kuin terveilla. Paksusuolen pH korreloi
2015 (121) terveet (n=33) rasvahappojen maaran positiivisesti IBS-oireiden voimakkuuden
mittaus kaikilla (n=147) kanssa.
tukittavilla
Farmer ym. IBS-potilaat SmartPill Paksusuolen pH oli alhaisempi IBS-potilailla
2014 (120) (n=16) ja kuin terveilld. Ohutsuolen pH:ssa ei
terveet (n=16) havaittu eroja ryhmien valilla.
Lalezari 2012 IBS-potilaat SmartPill ja laktuloositesti Ohutsuolen pH:ssa tai lapikulkuajassa ei
(1219) (n=9) ja (ulos-hengitysilman vety-  havaittu tilastollisesti merkitsevaa eroa
terveet (n=9) ja metaanipitoisuus) IBS-potilaiden ja terveiden valilla (Huom.

mittaus paattyi ennen paksusuolivaihetta).
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3. Tutkimuksen tavoitteet

Artyvin suolen oireyhtymi on melko yleinen toiminnallinen mahasuolikanavan sairaus, jonka
etiologia ja patofysiologia ovat toistaiseksi epdselvid. Koska IBS:n taustalla olevia syitd ei tunneta
kunnolla, sen hoito perustuu oireiden lievittimiseen lddkkeiden ja elintapojen avulla. Viimeaikaisissa
tutkimuksissa herkésti fermentoituvien FODMAP-hiilihydraattien méérin rajoittamisen on havaittu
olevan hyodyllistdi IBS-oireiden hallinnassa. FODMAP-rajoituksen teho perustuu ainakin
vihdisempéddn suolen venymiseen alhaisemman kaasun ja veden mdiirdn ansiosta. Ruisleipd on
suomalaisille tirked kuidun ja folaatin ldhde, mutta se siséltidd paljon fermentoituvia hiilihydraatteja,

minki vuoksi ruisleipdd joudutaan vilttamidin FODMAP-rajoituksessa.

Tamin tutkimuksen pditavoitteena oli verrata kahden, FODMAP-hiilihydraattien méérdan suhteen
toisistaan eroavan ruisleivdn vaikutuksia IBS-potilaiden kokemiin aterianjilkeisiin vatsaoireisiin,
uloshengitysilman vetypitoisuuteen ja SmartPill-kapselilla mitattuihin mahasuolikanavan
lapikulkuaikoihin, happamuuteen ja paineeseen. Aiemmin julkaistussa pitempikestoisessa
tutkimuksessa vihemmin FODMAP-hiilihydraatteja sisdltdava ruisleipd vaikutti tavallista ruisleipdd
lievemmin tiettyihin vatsaoireisiin ja uloshengitysilman vetypitoisuuteen IBS-potilailla. Ainakin
puolet IBS-potilaista kokee oireiden pahenevan pian syomisen jidlkeen, minkd vuoksi ruisleipidi
haluttiin tutkia ateriakokeessa. Tdmén tutkimuksen toisena tavoitteena oli arvioida SmartPill -laitteen
kiytettivyyttd IBS-oireiden mittaamisessa. SmartPill on melko uusi tutkimusmenetelmi, ja sen
kiytto erilaisten suoliston toimintahdirididen tutkimisessa on keskittynyt pddasiassa ldpikulkuaikojen
seuraamiseen.. Tutkimuksen kolmantena tavoitteena oli selvittdd vatsaoireiden voimakkuuden ja

uloshengitysilman vetypitoisuuden vilistd yhteyttd, josta on olemassa heikosti tutkimusnayttoa.

Tutkimuksen péddkysymys oli: "Miten vihemmédn FODMAP-hiilihydraatteja siséltavd ruisleipd
vaikuttaa koettuihin vatsaoireisiin, uloshengitysilman vetypitoisuuteen ja suoliston paineeseen ja
happamuuteen verrattuna tavalliseen ruisleipdan?”. Tutkimuksen pddhypoteesi oli, ettd syodessddn
vihemmidn FODMAP-hiilihydraatteja siséltivaa ruisleipaa tutkittavat kokevat vidhemmin
vatsaoireita, erittivit vihemmén vetykaasua uloshengitysilmaan ja heiddn suolistonsa paine on
alhaisempi ja pH korkeampi, kuin tavallista ruisleipdd syotdessd. Tutkimuksen sivukysymykset
olivat: ”Onko vatsaoireiden voimakkuuden ja uloshengitysilman vetypitoisuuden vililld yhteyttd?”

ja ”Onko suolistosta mitattu paine yhteydessi vatsaoireisiin ja uloshengitysilman vetypitoisuuteen?”
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4. Aineisto ja menetelmit

Tutkimuksessa toteutettiin ateriakoe, jossa drtyvin suolen oireyhtymaistd kérsivit tutkimushenkilot
nauttivat eri pidivind tavallista tai vihemmidn FODMAP-hiilihydraatteja sisdltavdd ruisleipdd.
Tutkimuksessa seurattiin tutkittavien kokemia IBS-oireita, uloshengitysilman vetypitoisuutta ja
SmartPill-kapselin avulla mitattuja mahasuolikanavan sisdisid olosuhteita koepédivin aikana.

Seurantaa jatkettiin siihen asti, ettd SmartPill-kapseli poistui ulosteiden mukana.

4.1. Tutkittavat henkilot

Tutkittavana olivat aikuiset (18—65-vuotiaat), normaalipainoiset tai ylipainoiset (BMI 18,5—
30 kg/m?) naiset, joilla oli #rtyvin suolen oireyhtymi diagnosoituna Rooma III -kriteeristolla (24).
Tutkimukseen osallistumisen estdvid tekijoitd olivat raskaus ja imetys, sddnnéllinen tupakointi,
syddamen tahdistin tai muu implantoitu lddketieteellinen sdhkoinen laite, anamneesissa merkittdva
vatsaleikkaus, keliakia, Crohnin tauti tai akuutti umpipussintulehdus eli divertikuliitti,
nielemisvaikeus, vaikea dyspepsia eli mahahapon eritykseen liittyvd ruoansulatushéirié, mahalaukun
besoaari, epdily suoliston ahtaumasta, vaikea ummetus, suolen motiliteettiin vaikuttava ladkitys,
hormonaalinen sairaus, munuais-, veri- tai maksaperdinen sairaus tai osallistuminen toiseen kliiniseen

tutkimukseen alle 2 kk ennen tutkimuksen alkua.

Tutkittavien médrdn arvioinnissa kdytettiin viidelld terveelld tutkittavalla tehdyn esikokeen tuloksia.
Esikoe tehtiin Fazer Leipomot Oy:ssd. Esikokeessa tutkittavat soivit eri pdivind tavanomaista tai
vihdan FODMAP-hiilihydraatteja sisédltdvaa ruisleipdd ja mittasivat uloshengitysilman vetypitoisuutta
kuuden tunnin ajan. Aineistosta laskettiin paastoarvon ja kuuden tunnin mittausarvon vilinen erotus.
Ryhmikoon laskemisessa kdytettiin G*Power -ohjelmaa (G*Power 3.1.9.2 for Mac OS X 10.7 to
10.10). Laskelman mukaan parittaisessa t-testissd kuusi tutkimushenkil6d riittdisi 30 ppm eron
havaitsemiseen uloshengitysilman vetypitoisuuden muutoksessa. Laskelmissa muutosten eron
keskihajonta oli 24 ppm, tilastollinen merkitsevyystaso eli alfa oli 0,05 ja beeta eli hyviksymisvirheen
riski 0,80. Vastaavasti tarvittaisiin kahdeksan tutkimushenkil6d, jotta ero 25 ppm olisi merkitsevi

parittaisessa vertailussa. Tédssé tutkimuksessa suunniteltu tutkittavien mééra oli kahdeksan henkiloa.

Tutkittavat rekrytoitiin ilmoituksella Pronutritionist -verkkosivulla (www.pronutritionist.net) ja
sosiaalisessa mediassa. Tutkimuksesta kiinnostuneet henkil6t ottivat yhteytta rekrytointi-ilmoituksen
perusteella. Tutkimuksesta kiinnostuneille ldhetettiin tutkittavan tiedote (liite 1) sekid
seulontalomakkeet eli esitietolomake (liite 2), IBS-kyselylomake (liite 3) ja yhteystietolomake, jotka
he palauttivat, mikili halusivat osallistua tutkimukseen. Lomakkeiden perusteella sisdéinottokriteerit

tayttiville tutkimushenkiloehdokkaille varattiin vastaanottoaika gastroenterologian erikoislddkérille.
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Ennen ladkérin vastaanottoa tutkimushenkiléehdokkaille tehtiin seuraavat laboratoriotutkimukset:
perusverenkuva, lasko, tyreotropiini, kalprotektiini ulosteesta, keliakiaseula ja laktoosi-intoleranssin
geenitesti. Tehdyt laboratoriotutkimukset on esitetty taulukossa 5. Gastroenterologian erikoislddkéri
arvioi tutkimushenkiléehdokkaiden lopullisen soveltuvuuden tutkimukseen esitietolomakkeen, IBS-
kyselylomakkeen, laboratoriokokeiden ja kliinisen tutkimuksen perusteella. Laboratoriotutkimukset
ja lddkidrintarkastus tehtiin Laddkdrikeskus Aava Oy:ssa Kampissa. Seulontavaiheessa
tutkimushenkiloehdokkaiden  pituus  mitattiin, heiddt  punnittiin = ja  heille  tehtiin
kehonkoostumusanalyysi bioimpedanssiin perustuvalla InBody 720-laitteella (InBody Co., Soul,

Korea).

Taulukko 5. Tutkimuksen seulontavaiheessa tutkimushenkiléehdokkaille tehdyt laboratoriotutkimukset.

Tutkimus Merkitys Kokeet Lyhenne ja yksikko
Perusverenkuva Monien sairauksien Hemoglobiini B-Hb (g/l)
diagnosointi Punasolujen maara B-Eryt (e'?/l)
Hematokriitti (punasolujen osuus) B-Hkr (%)
Punasolujen keskitilavuus E-MCV (fl)
Punasolujen hemoglobiinin maara  E-MCH (pg/solu)
Punasolujen E-MCHC (g/l)
hemoglobiinikonsentraatio
Leukosyyttien kokonaismaara B-Leuk (e%/1)
Trombosyyttien maara B-Trom (e%/1)
Lasko Suurenee tulehduksessa Punasolujen laskeutumisnopeus B-La (mm/h)
Tyreotropiini Kilpirauhasen toiminnan Tyreotropiini S-TSH (mU/I)
tutkiminen
Kalprotektiini Suurenee aktiivisessa Kalprotektiini ulosteesta F-Calpro (pg/g)
suolistotulehduksesta
Keliakiaseula Keliakian diagnosointi Immunoglobuliini A S-1gA (g/1)
Kudostransglutaminaasi S-tTGAbA (U/ml)
Laktoosi- Laktaasia saatelevan Laktoosi-intoleranssin geenitesti B-Lakt-D
intoleranssin geenimuodon selvit-
geenitesti taminen

4.2.Tutkimusasetelma

Tutkimus toteutettiin kaksoissokkoutettuna satunnaistettuna vaihtovuoroisena ateriakokeena.
Kokeessa oli kaksi erilaista koeateriaa, joihin kuului joko vihdan FODMAP-hiilihydraatteja sisdltdvaa
ruisleipaa tai tavallista ruisleipad. Kaikki tutkittavat soivit molemmat koeateriat. Aterioiden jéarjestys
oli satunnaistettu jokaiselle tutkittavalle satunnaislukutaulukon avulla. Tutkittavat nauttivat

koeateriat eri koepdivinid, ja koepdivien vilissd oli vdhintddn kahden viikon tauko. Koeaterioiden
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vaikutusta mitattiin oirepaivikirjojen, uloshengitysilman vetypitoisuuden sekd SmartPill-kapselin

avulla.

4.2.1. Kokeen kulku

Kumpikin mittausjakso muodostui varsinaista koepdivdd edeltdvistd pidivistd, koepdivistd ja
seurantajaksosta. Koepdivad edeltdvind iltana tutkittava soi vakioidun iltapalan, jota seurasi 12 tunnin
paasto koepdivin aamun tutkimusateriaan saakka. Koepdivin aamuna tutkittava saapui
tutkimuspaikkaan Helsingin yliopiston Viikin kampukselle EE-taloon. Ennen tutkimusaterian
syOmistd tutkittava suoritti ensimmadisen uloshengitysilman vetymittauksen ja tdytti oirepdivékirjan.
Sen jilkeen tutkittava nieli SmartPill-kapselin veden kanssa ja s6i tutkimusaterian. Kapselin nieltydin
tutkittava kantoi SmartPill-vastaanotinta kaulapussissa vatsansa paélld koko ajan, kunnes kapseli

poistui ulosteiden mukana.

Tutkimusaterian nauttimista seurasi 6 tunnin seuranta-aika tutkimuspaikassa. Seurannan aikana
tutkittava sai tehdd rauhallisesti haluamiaan asioita, kuten tyoskennelld tietokoneella, lukea, tai
kdvelld. Seurannan aikana tutkittava mittasi puolen tunnin vilein uloshengitysilman vetypitoisuutta
ja taytti oirepdivikirjaa kokemistaan vatsaoireista. Tutkittava ei saanut syodi tai juoda mitddn veden
lisdksi ennen seurannan péittymistd. Kuuden tunnin seurannan pdityttyd tutkittavaa soi tarjotun
vakioidun lounaan, jonka jilkeen hidn sai poistua tutkimuspaikasta. Lihtiessddn tutkimuspaikasta
tutkittava sai mukaansa SmartPill-vastaanottimen, lomakkeet oireiden seuraamista ja vetymittausten
tulosten kirjaamista varten, vetypitoisuutta mittaavan analyysilaitteen tarvikkeineen ja ateriat
koepdivdn iltaa ja seuraavaa aamua varten. Tutkittava sai mukaansa myOs pahvisia astioita,
kertakdyttoveitsid, muovipusseja ja suojahanskoja ulosteiden seuraamista varten. Tutkittavan piti
seurata SmartPill-kapselin poistumista ulosteissa, silld ndkohavainto kapselista oli oleellinen, jotta

voitaisiin olla varmoja sen poistumisesta mahasuolikanavasta.

Koepdivin ajan tutkittava mittasi uloshengitysilman vetypitoisuutta ja tiytti oirepdivikirjoja puolen
tunnin vélein, kunnes koeateriasta oli kulunut noin 11 tuntia. Koepdivid seuraavina pdivini tukittava
jatkoi vetymittauksia ja oirepdivikirjan tdyttdmistd kolmen tunnin vilein, kunnes kapseli poistui
ulosteiden mukana, jolloin mittausjakso péattyi. Tutkittava myos taytti ruokapdivékirjaa koepdivid
edeltivin pdivdn aamusta alkaen mittausjakson pdittymiseen saakka. Ruokapdivikirjan avulla
varmistettiin, ettd tutkittava oli syonyt vakioidut ateriat annettujen ohjeiden mukaisesti. Kuvassa 4 on

havainnollistettu ateriakokeen kulku.
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Kuva 4. Ateriakokeen kulku.

4.2.2. Kokeeseen liittyviit ateriat

SmartPill-kapselin nielemisen yhteydessd syotyihin varsinaisiin tutkimusaterioihin kuului 2—4 dl
vettd, neljd viipaletta ruisleipéd leivinpiillisineen seki kahvia tai teetd. Kokeessa kiytetty leipd oli
joko vihemmén FODMAP-hiilihydraatteja siséltavdd LF-ruisleipdd (low FODMAP -ruisleipd) tai
tavallista ruisleipdd. Vahemmin FODMAP-hiilihydraatteja sisdltdvin leivdn valmistusprosessi on
kuvattu kappaleessa 2.2.8. Leivit olivat aistittavilta ominaisuuksiltaan keskenddn samankaltaisia,
joten tutkittavat eivit tienneet, kumpaa leipii soivit. Tutkimuksessa kdytetty tavanomainen ruisleipd
ja vihemmin FODMAP-hiilihydraatteja sisdltdva ruisleipd oli valmistettu Fazer Leipomot Oy:ssa.
Tutkimusleivit toimitettiin tutkimuspaikkaan koodattuina, ja koodit avattiin vasta tutkimuksen
kokeellisen osuuden péityttyd. Leipien ravintosisiltotiedot ovat taulukossa 6. Ravintosisiltotiedot
analysoi Eurofins Scientific Finland, ja fruktaanipitoisuuden lisdanalyysin suoritti Fazer Leipomot
Oy. Tutkimuksessa kiytetty LF-ruisleipd sisdlsi FODMAP-hiilihydraatteja 0,49 g/ 100 g ja tavallinen
ruisleipa 1,46 g/ 100 g.

Taulukko 6. Tutkimuksessa kaytettyjen leipien ravintosisalté (/ 100 g).

Ravintoaine LF-ruisleipa Tavallinen ruisleipa

Energia (klJ/kcal) 1031/245 1037/246
Rasva (g) 2,6 1,1
Hiilihydraatit (g) 42,4 45,1
Kuitu (g) 10,8 12,8

liukoinen kuitu (g) 2,6 2,9

liukenematon kuitu (g) 6,7 7,7
Fruktaanit (g) 0,4 1,2
Mannitoli (g) 0,09 0,26
Proteiini (g) 7,5 7,5

LF-ruisleipa eli vahemman FODMAP-hiilihydraatteja sisaltava ruisleipa

Koepdivia edeltivin illan iltapala sekéd koeateriaa seuraavat kolme ateriaa oli vakioitu, ja tutkittava
sai ne mukaansa kotona nautittavaksi. Ateriat koostuivat tavallisista kaupasta saatavista

elintarvikkeista sekd tutkimusleivisti. Tiedot tukittavien syOmistd aterioista ateriakokeen

34



ensimmadisen 24 tunnin aikana ovat taulukossa 7. Mikadli tutkittavalla oli laktoosi-intoleranssi, allergia
tai kasvisruokavalio, tutkimusateriat valittiin kyseisen erityisruokavalion mukaisiksi. Koepédivin
aterioiden kokonaisenergiamiidrd oli laskettu vastaamaan naisten keskimddrdistd péivittdistd
energiansaantia. Tutkittava ei saanut syodd koepidivdd edeltdvén illan standardiateriasta koepdivii
seuraavan aamun aterian syOmiseen saakka muita ruokia tai juomia, kuin hinelle annettuja
standardiaterioita, vettd ja kahvia tai teetd. Tutkittava sai palata normaaliin ruokavalioonsa koepdivia

seuraavan aamun aterian jéalkeen.

Taulukko 7. Tutkimukseen kuuluvat ateriat ja niiden sy6émisajat.

Aika Ateria Sisalto

-12 h Iltapala Kaurapuuroa veteen tehtyna (Fazer Alku Maistuvampi kaurapuuro),
mustikkakeittoa (Marli Tarhurin, sokerilla makeutettu), vetta

Oh Tutkimusateria ~ SmartPill-kapseli seka 2-4 dl vettd, 4 palaa ruisleipda (LF-ruisleipa tai
(Aamiainen) tavallinen ruisleipa), kasvimargariinia (Keiju Laktoositon 70 %), juustoa (Xtra
Edam viipale 16 %), kurkkua tai tomaattia, kahvia tai teeta
6 h Lounas Pinaattikeitto (Apetit, 400g), keitetty kananmuna, 2 palaa ruisleipaa (LF-
ruisleipa tai tavallinen ruisleipd), kasvimargariinia (Keiju Laktoositon 70 %),
vetta
10-12 h  Paivéllinen Kirjolohikiusaus* (Kotimaista, 300 g), 2 palaa ruisleipda (LF-ruisleipa tai

tavallinen ruisleipa), kasvimargariinia (Keiju Laktoositon 70 %), banaani

24 h Aamiainen Kaurapuuroa veteen tehtyna (Fazer Alku Maistuvampi kaurapuuro),
mustikkakeittoa (Marli Tarhurin, sokerilla makeutettu), kahvia tai teetd, vetta

LF-ruisleipd eli vdhemman FODMAP-hiilihydraatteja sisaltava ruisleipa
*erityisruokavalion takia my6s lihaperunasoselaatikkoa (Saarioinen, 350 g) tai tomaatti-vuohenjuustokeittoa (Kokkikartano, 300 g)

4.3.Mittausmenetelmiit ja tulosten analysointi

4.3.1. Vatsaoireiden ja suoliston sisiiisten olosuhteiden mittaaminen

Arvio vatsaoireiden voimakkuudesta kerittiin tutkittavien tdyttdmilld lomakkeilla. Oireiden
mittaamiseen kidytettiin VAS-asteikkoa. Tutkittava merkitsi pystyviivan vaakasuoralle 100 mm
pitkille VAS-asteikon janalle kokemansa oireen voimakkuuden perusteella. Janan vasen pdd (0 mm)
kuvasi tilannetta, jossa oiretta ei ole lainkaan, ja oikea pdd (100 mm) hyvin voimakasta oiretta.
Yhdelld lomakkeella oli yhdeksén janaa, joista jokainen kuvasi yhtd oireluokkaa. Oireluokat olivat
vatsakipu, vatsan kouristelu ja vatsakrampit, vatsan turvotus ja pingotus, ilmavaivat, vatsan déntely,
pahoinvointi, nérdstys, epamiellyttiva tunne yldvatsalla tai nopea tdyttymyksen tunne ruokailun
yhteydessi sekd toistuva &killinen ulostamisen tarve. Validoitua menetelméa aterianjilkeisten IBS-
oireiden mittaamiseen ei ollut ainakaan tutkimusta suunniteltaessa kiytettdvissd, joten tutkimusta

varten laadittiin omat VAS-lomakkeet (liitteet 4 ja 5). VAS-lomakkeiden mallina kiytettiin
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Laatikaisen ym. ruisleipdtutkimuksessa (85) kiytettyjd oirelomakkeita. Oireiden lisdksi tutkittavat
pitivit kirjaa ulostamiskerroista ja ulosteen koostumuksesta erilliselld lomakkeella (liite 6).
Tutkittavat tdyttivdt ulostamiskerran ajankohdan ja valitsivat seuraavista vaihtoehdoista ulosteen

koostumusta parhaiten kuvaavan: 10ysaa, kiintedd, kovaa tai ei ulostetta.

Tutkittavien  uloshengitysilman vetypitoisuutta ~ mitattiin alkometrid =~ muistuttavalla
Gastrolyzer -analyysilaitteella (Gastrolyzer®, Bedfont Scientific Ltd, Kent, Englanti). Koska osa
paksusuolessa muodostuneesta vetykaasusta kulkeutuu verenkierron mukana keuhkoihin
eritettaviksi, uloshengitysilmasta voidaan mitata muutoksia paksusuolessa tapahtuvassa
vedynmuodostuksessa (110). Mittauksen alussa tutkittava piditti hengitystddn 10 sekunnin ajan,
jonka jédlkeen hédn puhalsi laitteeseen rauhallisesti vaihdettavan muovisen pillin kautta.
Mittausjaksolla tutkittava kdytti Gastrolyzeria itsendisesti ja kirjasi mittausten tulokset samalle
lomakkeelle oirekyselyn kanssa (liite 4 ja 5). Ennen Gastrolyzerin kiyttoda laite kalibroitiin
vetykaasun avulla. Tutkimuksessa pyrittiin siihen, ettd tutkittavat kéyttivit samaa mittauslaitetta

molemmilla mittausjaksoilla, jotta mahdolliset laitteiden viliset erot eivit vaikuttaisi tuloksiin.

Tutkittavien suoliston painetta ja pH:ta mitattiin SmartPill-kapselilla. SmartPill (SmartPill®, Given
Imaging Itd, Yoqneam, Israel) on nieltdvd langaton kapseli, joka mittaa reaaliaikaisesti
mahasuolikanavasta lampotilaa, painetta ja pH:ta ldpikulkumatkansa ajan. SmartPill kapseli on 26,8
mm pitkid ja halkaisijaltaan 11,7 mm kokoinen. Kapseli nielldén, ja se ldhettdd enintddn 120 tunnin
ajan mittaamaansa datan SmartPill-vastaanottimeen, jota tutkittava pitdd kaulassa roikkuvassa
pussissa koko mittausjakson ajan. Ennen nielemisti kapselin patteri aktivoidaan magneetin avulla, ja
kapselin pH-mittari kalibroidaan puskuriliuoksella (natriumsitraatti, pH 6). Mittausjakson pédtyttyi
keritty data ladataan vastaanottimesta tietokoneelle ja analysoidaan MotiliGI -ohjelman (MotiliGI®,
Given Imaging Itd, Yoqneam, Israel) avulla. Ohjelma laskee kapselin kerddmaéstd datasta
lapikulkuajat (h, min), paineen keskiarvon (mmHg), supistuksien méérdn (kpl / min) ja pH:n

mediaanin mahasuolikanavan eri osissa.

4.3.2. Aineiston analysointimenetelmiit

Tutkimuksen aineisto  koostui mittausjaksojen aikana kerdtyisti oirelomakkeista ja
ulostamispdivikirjoista, uloshengitysilman vetypitoisuuden mittaustuloksista sekd SmartPill-
kapselin kerdamaistd datasta lasketuista ldpikulkuajoista, keskipaineesta, supistuksien méérésti ja
pH:n mediaanista. Mahdolliset puuttuvat arvot oireiden ja vetypitoisuuden aineistossa korvattiin
taydentdmalld puuttuvaksi arvoksi edellisen ja seuraavan mittauksen keskiarvo. Mikéli

mittausjaksolta puuttui oireiden ja vetypitoisuuden osalta koepdivdn viimeinen mittaus (660 min),
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kidytettiin joidenkin muuttujien kohdalla analysoinnissa kaikkien tutkittavien mittausjaksoilta tietoja
vain 630 minuuttiin saakka. Aineistosta lasketut muuttujat on koottu taulukkoon 8. Muuttujia
verrattiin eri leipien koejaksojen vililld ja joidenkin muuttujien osalta laskettiin niiden vilisid

yhteyksi.

Taulukko 8. Tutkimuksen aineistosta muodostetut muuttujat ja niiden yksikot

Aineiston osa Muuttujat Yksikko

Vatsaoireet ja Yksittdisen oireen voimakkuuden keskiarvo (30—660 min)* mm

ulostamistiedot Yksittdisen oireen voimakkuuden maksimiarvo ja sen ajanhetki mm ja min
Yksittdisen oireen oirehuippujen maara kpl
Kaikkien oireiden yhteenlasketun voimakkuuden AUCso-630min mmemin
Ulostamiskertojen lukumaara kpl

Ulosteen koostumus

Uloshengitysilman  Vetypitoisuuden AUCo.-s30min ppmemin
vetypitoisuus Vetypitoisuuden maksimiarvo ja sen ajanhetki ppm ja min
SmartPill-data Lapikulkuajat mahasuolikanavan eri osissa h
Paineen keskiarvo mahasuolikanavan eri osissa mmHg
Supistuksien maara mahasuolikanavan eri osissa kpl / min

pH:n mediaani mahasuolikanavan eri osissa

AUC (area under the curve), kdyran alainen pinta-ala
*koepaivan ensimmadisen 11 tunnin aikana tehdyt mittaukset pois lukien ennen koeateriaa tehty mittaus

Ajanhetkittdin laskettujen vatsaoireiden voimakkuuksien ja uloshengitysilman vetymittauksen
vastemuuttujien tiivistimisessd kiytettiin menetelméind kiyridn alaisen pinta-alan eli AUC:n (area
under the curve) laskemista. Vatsaoireita ja uloshengitysilman vetypitoisuutta mitattiin
toistomittauksina, joista voitiin muodostaa jokaiselle tutkittavalle ja mittauskerralle oma
vastekdyridnsd. Matthewsin ym. mukaan tillaisten toistomittausten tuloksia analysoitaessa vasteista
on suositeltavaa muodostaa summamuuttujia, joilla voidaan huomioida vasteen riippuvuus ajasta
(123). Summamuuttujia voidaan sitten analysoida yksinkertaisilla tilastollisilla menetelmilld. Kédyridn
alaisen pinta-alan laskeminen on havainnollistettu kuvassa 5. Kdyrin alaiset pinta-alat voidaan laskea
siten, ettd perdkkdisten mittausten ajatellaan muodostavan nelikulmion, joka muodostuu
suorakulmiosta ja kolmiosta. Jokaisen nelikulmion leveys on mittausten vélinen aika, ja korkeus
voidaan laskea mittauspisteiden perusteella. Laskemalla yhteen koko mittausjaksosta muodostuvien
nelikulmioiden alat, voidaan laskea kdyrdn alle muodostuva kokonaispinta-ala (123). Monien
biologisten vasteiden, kuten hormonipitoisuuden muutoksia arvioitaessa kiyrdn alaista pinta-alaa
laskettaessa huomioidaan mittausten ldhtotilanne vdhentdimélld se lopullisesta pinta-alasta (124).

Koska vedyn pitoisuus voi olla myos 0 ppm ja vatsaoireiden voimakkuus O mm, toisin kuin monissa
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muissa biologisissa vasteissa, vetypitoisuuden ja oireiden kdyrdn alaisia pinta-aloja laskettaessa ei

huomioitu eroa ldhtotilanteeseen.

30+
P i
= 254
o i
Py
o
._"'E‘ |
(20__

151 t 2 3 14 15

UT i e e B e
runi run2 run3 rund runs runé
Repeated measures
2 * B 3 2) - 12 +m3)-t
AVC 5 = (m2+4 my) -t n {m_ + m) B2 (my+m3)- t3 i

] = =

(ms + my) - i (me + ms) - 15

B ’)

P s

Kuva 5. Kayran alaisen pinta-alan teoreettinen laskukaava ja sen havainnollistaminen. Arvot m1-5 ovat
mittauspisteitd, t1-5 kahden mittauspisteen valinen aika ja AUCg kdyran alainen pinta-ala, josta ei ole
poistettu lahtétason vaikutusta. Pystyakselilla on vasteen voimakkuus ja vaaka-akselilla aika. Kuva on
muokattu ldhteestd Pruessner ym. (124).

Vatsaoireita kuvaavilta VAS-janoilta kerittiin tiedot tutkittavien kokemien vatsaoireiden
voimakkuudesta mittaamalla tutkittavan tekemin merkin etdisyys (mm) janan vasemmasta laidasta.
Nidin ollen jokainen oire kullakin ajanhetkelld sai arvon 0-100 mm. Analysointivaiheessa
vatsaoireista laskettiin summamuuttujia kahdella tavalla: kunkin oireen voimakkuuden keskiarvo
koepdivin ensimmadisen 11 tunnin aikana pois lukien ennen koeateriaa tehty ensimmaéinen mittaus
(arvot vililld 0—100 mm) seké yhdelld ajanhetkelld mitattujen kaikkien oireiden summa (arvot vililla
0-900 mm). Ajanhetkittéin laskettujen kaikkien oireiden summista laskettiin kdyrén alaiset pinta-alat
ilman ennen koeateriaa tehtyd mittausta ja viimeistd mittausta (AUC30-630 min). Lisdksi kustakin
vatsaoireesta laskettiin oireen voimakkuuden maksimiarvot ja niiden ajanhetket koepaivin
ensimmdiisen 11 tunnin aikana, sekd raja-arvon 10 mm ylittivien oirehuippujen maéaard (kpl)
koepdivini. Raja-arvoa 10 mm on kiytetty aiemmin tutkimuksessa, jossa IBS-oireita on mitattu

VAS-asteikolla (83). Maksimiarvoissa ja oirehuipuissa ei huomioitu ennen koeateriaa tehtyi
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mittausta. Maksimiarvojen ajanhetkeksi valittiin ensimmadisen aikapiste, jolloin kyseinen arvo
saavutettiin, mikili samoja arvoja oli useampia. Ulostamispéivikirjoista laskettiin ulostamiskertojen
lukumaédrid (kpl) mittausjaksoilta sekéd ulosteen olomuotojen frekvenssejd ja niiden prosentuaalisia

osuuksia.

Uloshengitysilman vetypitoisuuden mittaustulosten aineistosta laskettiin koepdivin ajalta kdyrdn
alaiset pinta-alat ilman viimeistd mittausta (AUCo-630 min). Vetypitoisuuden aineistosta laskettiin
lisdksi mittausjakson ensimmadisen 11 tunnin eli koepdivén ajalta vetypitoisuuden maksimiarvoja ja

niiden ajanhetkii.

SmartPill-laitteistolla mitatuista muuttujista analysoitiin MotiliGI-ohjelman antamia ldpikulkuaikoja,
paineen keskiarvoa, supistuksien miirdéd ja pH:n mediaaneja mahasuolikanavan eri osissa. Ohjelma
laskee ldpikulkuajat mahalaukussa, ohutsuolessa, paksusuolessa sekd nédiden yhdistelmind suolistossa
ja koko mahasuolikanavassa. Paineen keskiarvon, pH:n mediaanin ja supistuksien méérdn ohjelma
laskee seuraaville mahasuolikanavan osille: mahalaukku, duodenum eli pohjukaissuoli, ohutsuoli ja
paksusuoli. SmartPill-kapseli mittaa painetta puolen sekunnin vilein ja pH:ta viiden sekunnin vilein.
Kapselin kerddmit paine- ja pH-tiedot saa kdyttoon myos ns. raakadatana, mutta datan méédrd on
mittaustiheyden vuoksi niin suuri, ettd tdssd tutkimuksessa pdddyttiin kdyttimiin analyyseissa

MotiliGI-ohjelman antamia valmiita keskiarvo- ja mediaaniarvoja.

Koejaksojen vilisten erojen lisdksi analysoitiin vatsaoireiden voimakkuuden yhteyttd paineeseen
seki uloshengitysilman vetypitoisuuden yhteyttd paineeseen. Koska MotiliGI-ohjelma laskee paineen
keskiarvon eri mahasuolikanavan osille, kullekin tutkittavalle ja mittausjaksolle laskettiin késin
ohjelman antamien ldpikulkuaikojen perusteella vatsaoireiden voimakkuuden keskiarvo ja
uloshengitysilman vetypitoisuuden keskiarvo kapselin ollessa eri mahasuolikanavan osissa.
Vatsaoireita kerittiin mittausjakson alusta loppuun, joten oireiden voimakkuus ja uloshengitysilman
vetypitoisuus oli tiedossa kapselin koko ldpikulkuajalta. Kunkin mittausjakson oireiden ja
vetypitoisuuden mittauspisteet jaettiin sen ajankohdan mukaan, jolloin kapseli oli siirtynyt kuhunkin
mahasuolikanavan osaan ldpikulkuaikojen perusteella. Nédiden perusteella pystyttiin laskemaan
vatsaoireiden voimakkuuden keskiarvo ja uloshengitysilman vetypitoisuuden keskiarvo eri
mahasuolikanavan osille, ja analysoimaan niiden yhteyttd paineen keskiarvoon. Lépikulkuajoista
riippuen eri mittausjaksoilla mahasuolikanavan osille jakautui vaihteleva méird oireiden ja
vetypitoisuuden mittauspisteitd. Vatsaoireiden voimakkuuden ja vetypitoisuuden yhteyttd

koejaksojen aineistosta analysoitiin muodostettuja kédyrin alaisia pinta-aloja hyodyntamalla.
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Aineiston muuttujista laskettiin tilastollisia tunnuslukuja (mediaani, minimiarvo, maksimiarvo)
Microsoft Office Excel 2013 -ohjelmalla (Microsoft Co., Washington, Yhdysvallat).
Tilastolaskentaohjelmalla (IBM SPSS Statistics 23, IBM Co., New York, Yhdysvallat) verrattiin
muuttujia koejaksojen vililld ja analysoitiin muuttujien vélisid yhteyksid. Koska tutkimuksen
otoskoko oli pieni, tilastollisista testeistd kdytettiin ei-parametrisia testejd, jotka eivit edellytd
aineiston normaalijakautuneisuutta. Koejaksojen vilistd eroa eri muuttujien osalta tutkittiin
Wilcoxonin merkittyjen sijalukujen testilld, jota voidaan kdyttdd riippuvien otoksien analysointiin.
Vatsaoireiden voimakkuuden ja uloshengitysilman vetypitoisuuden yhteyttd suolistosta mitattuun
paineeseen sekd uloshengitysilman vetypitoisuuden ja vatsaoireiden voimakkuuden vilistd yhteyttd

tarkasteltiin Spearmanin jérjestyskorrelaatiokertoimen avulla.

4.4.Tutkimusetiikka

Ihmisillé tehtivissd kokeellisessa tutkimuksessa tutkimusetiikka tulee huomioida erityisen tarkasti.
Kéytettyjen tutkimusmenetelmien sopivuutta pohdittiin huolellisesti tutkimusta suunniteltaessa.
Tutkimusmenetelmien ei arvioitu aiheuttavan tutkittavalle kohtuutonta rasitusta, ja terveydelle
aitheutuvan haitan todenndkoisyyden katsottiin olevan hyvin pieni. Tutkimuksen kuormittavuus
selvitettiin osallistujille ennen tutkimuksen alkua; tutkittavat joutuivat viettdmidn kaksi noin 6-7
tunnin pituista jaksoa tutkimuspaikassa ja tdyttiméaan oirepdivékirjoja ja tekeméédn uloshengitysilman
vetymittauksia tietyin viliajoin. Mahdollinen ruisleividn aiheuttama vatsavaiva arvioitiin
lyhytaikaiseksi, ja SmartPill-kapselin kéyttoon liittyviin riskeihin varauduttiin etukiteen.
Tutkittavien tuli seurata ulosteitaan mittausjaksojen ajan, jotta kapselin poistumisesta voitaisiin olla
varmoja. Mikéli kapselin poistumista ei voitaisi vahvistaa viiden pdivin kuluessa sen nielemisesti,
kapselin sijainti mahasuolikanavassa selvitettdisiin rontgenkuvauksen avulla. Jos tutkittavalla
ilmenisi suolen tukkeutumiseen viittaavia oireita eli pahoinvointia ja voimakasta vatsakipua,
tutkittavalle tehtéisiin vélittomaisti rontgenkuvaus tilanteen selvittdmiseksi, ja kapseli poistettaisiin

mahasuolikanavasta.

Tutkittavalle annettava tiedote oli helposti ymmirrettidvd, ja jokainen tutkimukseen osallistuva
tutkimushenkilo allekirjoitti tietoisen kirjallisen suostumuksen tutkimukseen osallistumisesta.
Tutkittavilla oli oikeus keskeyttda tutkimus missd vaiheessa tahansa syytd ilmoittamatta. Tutkittavat
eivit saaneet palkkiota osallistumisesta, mutta osallistumiseen liittyvdt matkakulut sitouduttiin
korvaamaan. Tutkimuksessa kerityt tiedot olivat luottamuksellisia, ja kaikki tutkimuksessa kerityt
lomakkeet koodattiin tutkimushenkilénumeroilla ilman tutkimushenkiléiden tunnistetietoja.
Tunnistetietoja sisdltdviat lomakkeet sdilytettiin lukitussa tilassa erillddn muista lomakkeista ja

tutkimushenkilonumeroista. Kaikki tutkittavien tietoja sisdltavit lomakkeet hivitettiin heti, kun se oli
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tutkimuksen kannalta mahdollista. Tutkimuksen tulosten raportoinnista ei kdynyt ilmi tutkimukseen

osallistuneiden henkil6llisyys.

Tutkimussuunnitelmalle haettiin Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirin (HUS) Medisiinisen
eettisen toimikunnan lausunto. Puoltava lausunto saatiin 16.12.2015; lausunnon perusteella
tutkimuksen ja sen liiteasiakirjojen katsottiin noudattavan ladketieteellisestd tutkimuksesta annetun
lain ja asetuksen sdannoksid, tietosuojasddnnoksia ja ladketieteellistd tutkimusta ja tutkimuspotilaiden
asemaa koskevia kansainvilisid velvoitteita. Puoltavan lausunnon saamisen jilkeen tutkimus
rekisteroitiin kansainviliseen ISRCTN -rekisteriin (International Standard Randomised Controlled
Trial Number), joka on Maailman terveysjarjestd WHO:n ja ICMJE-jdrjeston hyviksymai kliinisten
kokeiden rekisteri. Tdmén tutkimuksen rekisterinumero oli ISRCTN11005234.

4.5. Tutkimusryhma ja tutkimuksen rahoitus

Tutkimus toteutettiin  Helsingin  yliopiston elintarvike- ja ympdéristotieteiden laitoksen
ravitsemustieteen osaston, Turun yliopiston biokemian laitoksen, Fazer Leipomot Oyj:n ja
Liadkarikeskus Aavan yhteistyotutkimuksena. Tutkimuksen toimeksiantaja ja rahoittaja oli Fazer
Leipomot Oy. Tutkimusryhmiddn kuuluivat itseni lisdksi tutkimuksesta vastaava henkild LT,
sisdtautien ja gastroenterologian erikoislddkdri Markku Hillild, ETT, dos. Riitta Freese, THM,
laillistettu ravitsemusterapeutti Reijo Laatikainen, FT, dos., vt. professori Kaisa Linderborg, ETT
Jussi Loponen ja THM Sanna-Maria Hongisto. Olin vastuussa tutkimuksen suunnittelusta ja eettiseen
lausuntoon liittyvin hakemuksen laatimisesta muiden tutkimusryhmén jasenten avustuksella. Hoidin
tutkittavien rekrytoinnin ja tutkimuksen kdytinnOn toteuttamisen itsendisesti, lukuun ottamatta

rekrytointi-ilmoituksen julkaisemista, joitain hankintoja ja teknisten ongelmien selvittamista.
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5. Tulokset

5.1. Tutkittavat ja tutkimusjoukon muodostuminen

Tutkimuksen rekrytointi-ilmoitus julkaistiin tammikuussa 2016. Tutkimuksesta kiinnostuneiden
yhteydenottoja tuli 30 henkiloltd, joista seulonnan jilkeen tutkimuksen aloitti yhdeksédn henkil64.
Kaksi tukittavaa keskeytti osallistumisensa: toinen ennen ensimmadistd koejaksoa vapaa-ajalla
sattuneen tapaturman vuoksi ja toinen tutkittava ensimmadisen koejakson jilkeen, koska hin koki,
ettei hidnelld ollut riittdvasti aikaa jatkaa tutkimusta. Niin ollen tutkimuksen molemmat koejaksot
loppuun saattaneiden tutkittavien mddrd oli seitsemidn henkilod (n=7). Tutkimusjoukon

muodostuminen on esitetty kuvassa 6.

IImoitus Internetissa

l

Yhteydenottoja
yhteensa 30
I Karsiutui 14
1 » 3 poissulkukriteerin takia
l 11 muun syyn vuoksi (asuinpaikka, ei kiinnostunut)

Seulontalomakkeet
yhteensd 16

Karsiutui 6
3 poissulkukriteerin takia
3 muun syyn vuoksi (ei vastannut, ei kiinnostunut)

Laboratoriokaynti ja ladkarin
vastaanotto yhteensa 10

Karsiutui 1 poissulkukriteerin vuoksi

Tutkimukseen valitut
yhteensd 9

\ » Keskeytti 2 henkilékohtaisista syista

Lopullinen tutkimusjoukko
yhteensa 7

Kuva 6. Lopullisen tutkimusjoukon muodostuminen.

Tutkittavista (n=7) kolmella oli ripulipainotteinen IBS, kahdella ummetuspainotteinen ja kahdella
sekamuotoinen IBS. Tutkittavista viisi kertoi noudattavansa tavallisesti FODMAP-rajoitettua
ruokavaliota. Taulukossa 9 on esitetty tutkittavien taustatiedot ja laboratoriomittausten tulokset.

Painoindeksin perusteella tutkittavista kolme oli normaalipainoisia, kolme ylipainoisia (painoindeksi
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25-30 kg/m?) ja yksi lihava (painoindeksi yli 30 kg/m?) (125). Kaikkien tutkimukseen valittujen
henkildiden laboratoriokokeiden tulokset olivat viitearvojen sisdlld. Laktoosi-intoleranssin
geenitestin perusteella kaikkien tutkittavien genotyyppi oli joko T/T tai C/T, joita ei ole yhdistetty

laktoosi-intoleranssiin.

Taulukko 9. Tutkittavien henkildiden (n=7) taustatietojen ja laboratoriokokeiden tulosten
mediaani ja vaihteluvali seka laboratoriokokeiden viitearvot naisille.

Mediaani Vaihteluvali Viitearvo*
Taustatiedot
Ika (v) 39,0 29-51
Pituus (cm) 169,0 156-179
Paino (kg) 71,2 56-89
BMI (kg/m?) 26,4 19,5-30,4
Rasvaprosentti (%) 37,5 11-42
Laboratoriotulokset
B-La (mm/h) 3,0 1-9 <30
B-Leuk (/1) 6,4 4,8-9,7 3,4-8,2
B-Eryt (e'?/l) 4,5 4,3-4,8 3,9-5,2
B-Hb (g/) 138,0 132-146 117-155
B-Hkr (%) 40,0 3941 35-46
E-MCV (fl) 90,0 85-93 82-98
E-MCH (pg/solu) 30,0 29-32 27-33
E-MCHC (g/l) 346,0 331-355 320-355
B-Trom (e%/I) 245,0 228-353 150-360
S-TSH (mU/I) 1,6 0,78-2,0 0,5-3,6
F-Calpro (ug/g) 12,0 5-53 <100
S-1gA (g/1) 2,4 1,49-3,28 0,52-4,02
S-tTGAbA (U/ml) <7 <7 <7

BMI painondeksi, B-La lasko, B-Leuk leukosyytit, B-Eryt punasolujen maara, H-Hb hemoglobiini, B-Hkr
hematokriitti, E-MCV punasolujen keskitilavuus, E-MCH punasolujen keskimaardainen hemoglobiinin
madara, E-MCHC punasolujen keskimaarainen hemoglobiinin konsentraatio, B-Tromb trombosyytit,
S-TSH tyreotropiini, F-Calpro kalprotektiini, S-IgA immunoglobuliini a, S-tTGAbA kudostransglutaminaasi
*Suomalainen Laakariseura Duodecim

5.2. Tutkimuksen toteutuminen

Tutkimuksen koejaksot ajoittuivat vilille 14.3—1.6.2016, ja koepdivid oli yhteensd 12. Jokaisella
tutkittavalla koepdivien vélilld oli 2—6 viikon pituinen tauko. Etukéteen sovittuja koepdivid jouduttiin
siirtimédan kerran teknisten ongelmien vuoksi, kun SmartPill-kapselin aktivoimiseen kiytetty
tietokoneohjelma ei toiminut oikein, minké vuoksi tutkimus jouduttiin keskeyttiméén viliaikaisesti
uuden tietokoneen saamiseen asti. Lisdksi kaksi tutkimusta varten hankituista kapseleista ei
aktivoitunut ja yhden kapselin pH-mittarin havaittiin kalibrointivaiheessa olevan rikki. Varsinaiset

mittaukset SmartPill-kapselilla onnistuivat kuitenkin hyvin. Kapselin kerddimaissd datassa voi olla
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aukkoja, mikéli yhteys vastaanottimeen on katkennut mittauksen aikana. Tédssa tutkimuksessa katkoja
oli vdhidn, ja ne olivat kestoltaan enintddn muutaman tunnin mittaisia. Yhdelldkédédn tutkittavalla ei
ollut ongelmia kapselin nielemisen kanssa, mutta joillain tutkittavilla kapseli jdi huomattavasti
normaalia mahalaukun tyhjenemisaikaa pitemméksi ajaksi mahalaukkuun. Kapselit poistuivat

mahasuolikanavasta ulosteiden mukana viimeistiin kolmen vuorokauden kuluttua nielemisesti.

Tutkittavilla ei ollut vaikeuksia syodd madrittyd annosta leipdd, eivitkd tutkittava saaneet vakavia
vatsaoireita tutkimuksessa kiytetyistd leivistd. Joillain tutkittavilla oli vatsaoireita jo aamulla ennen
koeaterian syomistd. Lisdksi vatsaoireita ja uloshengitysilman vetypitoisuutta oli tarkoitus mitata
koejaksoilla ensimmiisen 12 tunnin ajan 30 minuutin vélein, mutta lomakkeiden kopioinnissa
sattuneen virheen vuoksi tutkittavat tekivit ensimmadisen koepdivin mittauksia vain 11 tunnin ajan.
Vatsaoireiden ja vetypitoisuuden aineistosta myds puuttui muutamia arvoja, silld tutkittavat unohtivat
tayttdad jonkin rivin lomakkeista, ja kaksi tutkittavaa ei ollut tiyttanyt toisella koejaksolla lainkaan

viimeistd lomaketta ensimméiisend koepiivind, jolloin seurannan kesto oli vain noin 10,5 tuntia.

5.3. Vatsaoireet

5.3.1. Yksittiisten vatsaoireiden voimakkuus ja maksimiarvot

Taulukossa 10 on esitetty kaikkien yhdeksén eri vatsaoireen voimakkuuden keskiarvo molempien
koejaksojen ensimmdisen 11 tunnin ajalta. Kaikkien vatsaoireiden osalta tutkimusryhmén mediaanit
pyrkivit olemaan suurempia tavallisen ruisleivin koejaksolla verrattuna vihemmin fermentoituvia
hiilihydraatteja sisdltivan LF-ruisleivdn koejaksoon. Vaihteluvilien suurimmat arvot pyrkivét
kuitenkin olemaan useimpien oireiden kohdalla korkeampia LF-ruisleivin koejaksolla. Koejaksojen
vililld ei ollut tilastollisesti merkitsevidd eroa oireiden voimakkuuden keskiarvoissa. Ilmavaivojen

osalta leipien vilinen ero oli ldhimpéna tilastollisesta merkitsevyyttd (p=0,075).
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Taulukko 10. Kunkin vatsaoireen voimakkuuden keskiarvo (mm) 30—-660 minuutin aikana koejakson
alkamisesta. Arvot ovat mediaani (vaihteluvali) ja koejaksojen valisen vertailun p-arvo.

Vatsaoire LF-ruisleipa Ruisleipa p-arvo”
Vatsakipu 2,5 (0,0-28,2) 4,6 (0,1-21,7) 0,735
Vatsan kouristelu 1,2 (0,1-29,3) 3,0 (0,1-10,0) 0,917
Vatsan turvotus 12,5 (1,0-47,9) 23,5 (1,1-37,6) 0,866
lImavaivat 3,1 (0,5-7,5) 5,5 (0,5-29,1) 0,075
Vatsan dantely 3,3 (0,1-6,7) 4,0 (1,3-11,5) 0,173
Pahoinvointi 1,0 (0,0-21,6) 2,0 (0,0-15,7) 1,000
Nirastys 1,3 (1,0-20,8) 1,7 (0,1-21,0) 0,753
Epamiellyttava tunne ylavatsalla 7,2 (1,3-26,1) 12,0 (1,2-23,0) 0,499
Toistuva akillinen ulostamisen tarve 1,5 (0,0-29,5) 2,0 (0,3-21,7) 0,866

LF-ruisleipa eli vahemman FODMAP-hiilihydraatteja sisaltava ruisleipa
*Wilcoxonin merkittyjen sijalukujen testi

Eri vatsaoireiden voimakkuuden maksimiarvojen (taulukko 11) osalta vain ilmavaivojen suurin
voimakkuus erosi koejaksojen vililld tilastollisesti merkitsevisti (p=0,034). Ilmavaivojen
voimakkuuden maksimiarvon mediaani oli pienempi LF-ruisleivélld (15 mm) verrattuna tavalliseen
ruisleipdén (34 mm). Muiden oireiden maksimiarvot tai niiden ajanhetket eivit eronneet tilastollisesti
merkitsevisti koejaksojen vililli. Myoskéddn raja-arvon 10 mm ylittdneiden oirehuippujen maara
(liite 8) koejakson ensimmadisen 11 tunnin aikana ei eronnut tilastollisesti merkitsevisti koejaksojen

vilillda Wilcoxonin merkittyjen sijalukujen testissa.

Taulukko 11. Vatsaoireiden maksimiarvojen (mm) ja niiden saavuttamisen ajanhetkien (min) mediaani
(vaihteluvali) seka koejaksojen valisen vertailun p-arvo.

Maksimiarvo Maksimiarvon ajanhetki
Vatsaoire LF-ruisleipa Ruisleipa  p-arvo®™  LF-ruisleipa Ruisleipa p-arvo’
Vatsakipu 6 (0-56) 14 (2-56) 0,249 390 (30-510) 330 (60-570) 0,309

Vatsan kouristelu 5 (1-56) 22 (1-31) 0,893 420 (30-450) 390 (60-480) 0,916
Vatsan turvotus 42 (2-68) 40 (2-58) 0,344 360 (90-510) 420 (120-660) 0,395

llmavaivat 15 (5-34) 34 (8-56) 0,034 450 (90-660) 480 (60-660) 0,527
Vatsan dantely 21 (1-32) 25 (7-51) 0,176 420 (90-630) 360 (60-660) 0,933
Pahoinvointi 2 (1-49) 9 (0-43) 0,753 420 (30-660) 90 (60-630) 0,171
Naréstys 8 (1-33) 9 (1-38) 0,786 330 (30-510) 300 (30-480) 0,343

Epamiellyttava
tunne ylavatsalla
Toistuva akillinen
ulostamisen tarve

28 (2-47) 38 (2-51) 0,500 90 (30-660) 360 (30-630) 0,893

7 (0-65) 15 (1-81) 0,398 120 (30-510) 390 (30-630) 0,416

LF-ruisleipa eli vahemman FODMAP-hiilihydraatteja sisaltava ruisleipa
*Wilcoxonin merkittyjen sijalukujen testi
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5.3.2. Oireiden yhteenlaskettu voimakkuus

Oireiden yhteenlasketun voimakkuuden kiyrdn alaiset pinta-alat on esitetty erikseen jokaiselle
tutkimushenkilolle kuvassa 7. Vahemmin fermentoituvia hiilihydraatteja siséltdvin LF-ruisleivin
koejaksolla kdyrin alaisen pinta-alan AUC30-630min mediaani (vaihteluvili) oli 23 520 (6 885-113 610)
mmemin ja tavallisella ruisleivdlld 41 130 (10 785—-83 220) mmemin. Kéyrin alaiset pinta-alat eivét
eronneet tilastollisesti merkitsevisti toisistaan koejaksojen vililli Wilcoxonin merkittyjen sijalukujen

testissd (p=0,866).

o

20000 40000 60000 80000 100000 120000
Kayran alainen pinta-ala (mmemin)
M LF-ruisleipa ruisleipa

Kuva 7. Kunkin tutkimushenkilon (n=7) oireiden yhteenlasketun voimakkuuden kdyran alaiset pinta-alat
(LF-ruisleipa eli vdahemman FODMAP-hiilihydraatteja sisaltava ruisleipa).

Oireiden yhteenlaskettu voimakkuus vaihteli melko paljon eri tutkittavien vélilli. Kuvassa 8 on
esitetty yksilotason kiyrdt vatsaoireiden yhteenlasketusta voimakkuudesta eri koejaksoilla
ensimmdiisen 30-630 minuutin aikana sekd tutkimusryhmédn mediaaniarvoja esittaviat kayrét.
Mediaaniarvoista piirretyssd kuvaajassa tavallisen ruisleivian koejaksoa kuvaava kédyrd nidytti
padsddntoisesti kulkevan LF-ruisleipdid korkeammalla, mutta yksildtason kuvaajia tarkasteltaessa
vaihtelun havaitaan olleen suurempaa. Kuvaajista nikyy myds, ettd osalla tutkittavista oli vatsaoireita
jo ennen mittausjakson alkua. LF-ruisleivin koejaksolla ennen koeaterian nauttimista oireiden
yhteenlasketun voimakkuuden mediaani (vaihteluvili) oli 15 (1-167) mm ja tavallisen ruisleivdn

koejaksolla 16 (3—101) mm.
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Kuva 8. Kunkin tutkittavan kaikkien oireiden yhteenlaskettu voimakkuus kummallakin koejaksolla.
Pystyakselilla oireiden voimakkuus (mm) ja vaaka-akselilla aika (min). Oikeassa alakulmassa koejaksojen
mediaanikuvaaja (LF-ruisleipa eli vahemman FODMAP-hiilihydraatteja sisaltava ruisleipa).
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5.3.3. Ulostamiskerrat ja ulosteen koostumus

Ulostamiskertojen mediaani (vaihteluvili) oli LF-ruisleivin koejaksolla 3 (2-9) ja tavallisen
ruisleivian koejaksolla 3 (2—4). Ulostetta kuvailtiin useammin kovaksi LF-ruisleivin koejaksolla
(35 % kaikista ulostamiskerroista) kuin tavallisen ruisleivin koejaksolla (15 %). Tavallisen ruisleivin
koejaksolla ulostetta kuvailtiin useammin 16yséksi (20 % kaikista ulostamiskerroista) verrattuna LF-
ruisleipdédn (3 %). Kiintedksi kuvailtu uloste oli ldhes yhti yleistd molemmilla koejaksoilla (46 % ja

55 % kaikista ulostamiskerroista).

5.4. Uloshengitysilman vetypitoisuus

Uloshengitysilman vetypitoisuus koejaksojen ensimmadisen 11 tunnin aikana vaihteli LF-ruisleivin
koejaksolla vililld 0-68 ppm ja tavallisen ruisleivén koejaksolla vililld 1-76 ppm. Kaikki tutkittavat
tuottivat ainakin jonkin verran vetyd, vaikka osalla tutkittavista uloshengitysilman vedyn méiri ei
saavuttanut kovin suuria pitoisuuksia ja tutkittavien vililld oli paljon vaihtelua; koejakson suurin
vetypitoisuus vaihteli tutkittavien vélilld 14—68 ppm. Kaikkien tutkittavien mediaanien perusteella

laadittu kuvaaja on kuvassa 9, ja yksilotason kuvaajat ovat liitteessi 9.
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Kuva 9. Tutkittavien uloshengitysilman vetypitoisuuden mediaanit eri koejaksoille 11 tunnin ajalta
koeaterian sydmisen jalkeen. Katkoviivat kuvaavat minimi- ja maksimiarvoja eli vaihteluvalia
tutkimusaineistossa (LF-ruisleipa eli vahemméan FODMAP-hiilihydraatteja sisaltava ruisleipa).
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Uloshengitysilman vetypitoisuudesta laskettujen kidyrén alaisten pinta-alojen (AUCo-630min) mediaani
(vaihteluvili) oli LF-ruisleivilld 6300 (1785-10 800) ppmemin ja tavallisella ruisleivilld 10 635
(4215-13 080) ppmemin. Uloshengitysilman vetypitoisuudessa havaittiin koejaksojen vililla
tilastollisesti merkitsevd ero (p=0,028; Wilcoxonin merkittyjen sijalukujen testi). Kdyrdn alaiset
pinta-alat olivat LF-ruisleividn koejaksolla pienemmit verrattuna tavallisen ruisleivian koejaksoon
kaikilla paitsi yhdelld tutkittavalla, jolla pinta-alat olivat lihes yhtd suuret. Uloshengitysilman

vetypitoisuuden kdyrén alaiset pinta-alat kaikille tutkimushenkildille ovat liitteessd 9.

Uloshengitysilman vetypitoisuuden maksimiarvojen mediaani oli matalampi LF-ruisleivin
koejaksolla kuin tavallisen ruisleivin koejaksolla. Maksimiarvon saavuttamisen ajanhetken mediaani
LF-ruisleivilld oli noin kaksi tuntia myShempi kuin tavallisella ruisleivilld. Kuvasta 10 havaitaan,
ettd kuudella tutkittavalla seitsemistd uloshengitysilman vetypitoisuuden maksimiarvot ndyttivét
olevan suurempia tavallisella ruisleivdllda verrattuna LF-ruisleipaan. Vedyntuotannon
maksimiarvojen tai niiden saavuttamisaikojen suhteen koejaksojen vililld ei kuitenkaan havaittu
tilastollisesti merkitsevdd eroa. Uloshengitysilman vetypitoisuuden keskeiset tulokset on koottu

taulukkoon 12.
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Kuva 10. Uloshengitysilman vetypitoisuuden maksimiarvot jokaiselle tutkittavalle (n=7) koejakson
ensimmaisen 11 tunnin ajalta (LF-ruisleipa eli vihemman FODMAP-hiilihydraatteja sisaltava ruisleipa).
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Taulukko 12. Uloshengitysilman vetypitoisuuden kdyrdn alainen pinta-ala AUCo-gzomin (Ppmemin),
maksimiarvo (mm) ja maksimiarvon saavuttamisen ajanhetki (min) kummallekin koejaksolle. Arvot ovat
mediaani (vaihteluvili) ja koejaksojen vélisen vertailun p-arvo.

LF-ruisleipa Ruisleipa p-arvo”
AUCo-630min 6300 (1785-10 800) 10635 (4215-13 080) 0,028
Maksimiarvo 28 (11-68) 57 (20-76) 0,128
Maksimiarvon ajanhetki 480 (330-630) 360 (210-630) 0,396

LF-ruisleipa eli vdhemman FODMAP-hiilihydraatteja sisaltava ruisleipa
*Wilcoxonin merkittyjen sijalukujen testi

5.5. Lapikulkuajat ja suoliston sisiiset olosuhteet

SmartPill-laitteistolla mitatut ldpikulkuajat, pH:n mediaanit, keskipaineet ja supistuksien madrit
mahasuolikanavan eri osissa ovat taulukossa 13. Koko mahasuolikanavan ldpikulkuajoissa oli suurta
vaihtelua koejaksojen ja tutkittavien vililld; lyhyin ldpikulkuaika oli noin 22,5 tuntia ja pisin 73 tuntia
eli noin kolme vuorokautta. Myos mahalaukun tyhjenemisajoissa oli isoja eroja: lyhyin mahalaukun
tyhjenemisaika oli 4,5 tuntia ja pisin yli 22 tuntia. Lapikuluajat eivit liittyneet IBS:n alatyyppiin, ja
ne vaihtelivat my6s samalla tutkittavalla koejaksojen vililld. Paksusuolen ldpikulkuajan mediaani
ndytti olevan suurempi tavallisella ruisleivélld (32,1 h) verrattuna LF-ruisleipidin (25,2 h), mutta

koejaksojen vililla ei ollut tilastollisesti merkitsevii eroja ldpikulkuaikojen suhteen.

Happamuutta kuvaavat pH-arvot mahasuolikanavan eri osissa olivat hyvin ldhelld toisiaan
koejaksojen vilisid mediaaneja verrattaessa. Keskipaineiden osalta mediaanit pyrkivit eroamaan
leipien viélilld hiukan, mutta systemaattista eroa ei ollut: ohutsuolessa keskipaineen numeerinen arvo
oli korkeampi tavallisella ruisleivilld, mutta paksusuolessa korkeampi keskipaineen arvo havaittiin
LF-ruisleivilld. Ohutsuolen supistuksien méédrian mediaani pyrki eroamaan koejaksojen vililli siten,
ettd tavallisen ruisleivin koejaksolla supistuksia oli tiheammin. Supistuksien méérdn mediaani
paksusuolessa ei eronnut koejaksojen vililld. Tilastollisesti merkitsevid eroja mahasuolikanavan

happamuuden, paineen tai supistuksien méadrin osalta koejaksojen vililld ei havaittu.
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Taulukko 13. Lapikulkuajat, pH:n mediaanit, keskipaineet ja supistuksien maara mahasuolikanavan eri
osissa kummallakin koejaksolla. Arvot ovat mediaani (vaihteluvili) ja koejaksojen vélisen vertailun p-arvo.

LF-leipa Ruisleipa p-arvo”
Lapikulkuaika (h)
Mahalaukku 18,1 (5,3-22,3) 5,6 (4,5-18,0) 0,091
Ohutsuoli 4,0 (2,1-5,6) 4,6 (3,2-6,6) 0,866
Paksusuoli 25,2 (12,2-50,0) 32,1 (14,7-47,6) 0,176
Suolisto” 31,0 (16,6-54,0) 36,2 (19,9-53,7) 0,176
Mahasuolikanava* 46,5 (22,6-73,5) 45,8 (24,3-70,4) 0,612
pH mediaani
Mahalaukku 1,5 (0,8-4,1) 1,5 (1,0-2,4) 0,671
Duodenum 6,4 (5,0-6,8) 6,2 (5,7-7,0) 0,932
Ohutsuoli 7,5 (5,0-8,0) 76 (7,0-7,8) 0,915
Paksusuoli 72  (58-7,5) 6,5 (5,9-8,5) 0,612
Keskipaine (mmHg)
Mahalaukku 2,2 (1,9-2,7) 2,5 (2,0-3,0) 0,610
Duodenum 2,6 (1,5-4,8) 2,6 (1,5-7,1) 0,612
Ohutsuoli 3,1 (1,6-8,6) 4,5 (2,4-7,0) 0,398
Paksusuoli 4,8 (3,2-6,3) 4,0 (2,0-6,7) 0,310
Supistuksien méaara (kpl/min)
Mahalaukku 1,2 (0,6-1,7) 1,0 (0,8-1,8) 0,553
Duodenum 2,3 (0,4-4,2) 1,5 (0,4-6,1) 0,917
Ohutsuoli 3,2 (0,5-6,1) 4,9 (1,9-6,5) 0,176
Paksusuoli 1,7 (1,3-2,9) 1,7 (0,6-3,3) 0,495

LF-ruisleipa eli vahemman FODMAP-hiilihydraatteja sisaltava ruisleipa
*Wilcoxonin merkittyjen sijalukujen testi

t ohutsuoli ja paksusuoli

¥ mahalaukku, ohutsuoli ja paksuoli

5.6. Kivun ja uloshengitysilman vetypitoisuuden yhteys suoliston paineeseen

Tavallisen ruisleividn koejakson aineistossa paksusuolen paineen ja oireiden yhteenlasketun
voimakkuuden vililtd 10ytyi yhteys. Paksusuolen paineen keskiarvon ja oireiden voimakkuuden
keskiarvo paksusuolivaiheen aikana korreloivat korrelaatiokertoimen arvolla p=0,786 tilastollisesti
merkitsevisti  (p=0,036; Spearmanin jirjestyskorrelaatiokerroin). LF-ruisleivin koejaksojen
aineistossa korrelaatio ei aivan saavuttanut tilastollista merkitsevyyttda (p=0,75; p=0,052).
Vatsaoireiden voimakkuus kapselin ollessa mahalaukussa tai ohutsuolessa ei ollut yhteydessd paineen
keskiarvoon. My0Oskéén uloshengitysilman vetypitoisuus minkiéin mahasuolikanavan osan suhteen ei

ollut yhteydessi keskipaineeseen tilastollisesti merkitsevisti. Paineen ja oireiden voimakkuuden seki
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paineen ja uloshengitysilman vetypitoisuuden yhteytta eri koejaksoilla esittavit pisteparvikuviot ovat

kuvassa 11.
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Kuva 11. Ylarivilla oireiden yhteenlasketun voimakkuuden yhteys paksusuolen paineeseen eri koejaksoilla,
jossa kukin piste kuvaa yhden tutkittavan paksusuolen keskipainetta ja oireiden voimakkuuden keskiarvoa
paksusuolivaiheen aikana. Alarivilla uloshengitysilman vetypitoisuuden yhteys paksusuolen paineeseen eri
koejaksoilla. Jokainen piste kuvaa yhden tutkimushenkilén paksusuolen keskipainetta ja uloshengitysilman
vetypitoisuuden keskiarvoa paksusuolivaiheen aikana. Ainoastaan tavallisen ruisleivan koejaksolla
paineiden ja oireiden vélinen yhteys oli tilastollisesti merkitseva. (LF-ruisleipa eli vahemméan FODMAP-
hiilihydraatteja sisaltava ruisleipa)

5.7.0ireiden voimakkuuden riippuvuus uloshengitysilman vetypitoisuudesta

Oireiden yhteenlasketun voimakkuuden kidyrdn alaisten pinta-alojen ja uloshengitysilman
vetypitoisuuden kédyrin alaisten pinta-alojen vililld ei havaittu tilastollisesti merkitsevdd yhteytti.
Vihemmin fermentoituvia hiilihydraatteja sisdltdvin LF-ruisleivdn koejaksolla Spearmanin
korrelaatiokerroin sai arvon p=0,714 (p=0,71) ja tavallisen ruisleivin koejaksolla arvon p=0,107
(p=0,819). Oireiden ja uloshengitysilman vetypitoisuuden yhteyttd eri koejaksoilla esittivit

pisteparvikuviot ovat kuvassa 12.
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Kuva 12. Oireiden yhteenlasketun voimakkuuden kdyran alaisen pinta-alan (AUCo.30min) Yhteys
uloshengitysilman vetypitoisuuden kdyran alaiseen pinta-alaan (AUCo.630min) €ri mittauskerroilla. Jokainen
piste kuvaa yksittaisen tutkimushenkilon uloshengitysilman vetypitoisuuden kayran alaista pinta-alaa ja

oireiden voimakkuuden kdyran alaista pinta-alaa (LF-ruisleipa eli vdhemman FODMAP-hiilihydraatteja

sisaltava ruisleipa).
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6. Tulosten pohdinta

Tassd tutkimuksessa verrattiin kahden, eri midrdn fermentoituvia hiilihydraatteja sisdltavin
ruisleivdan vaikutuksia IBS-potilaiden kokemiin vatsaoireisiin, uloshengitysilman vetypitoisuuteen
sekd suoliston ldpikulkuaikoihin, paineeseen ja happamuuteen. Uloshengitysilman vetypitoisuuden
kdyrdn alaiset pinta-alat (AUCo.630min) erosivat tilastollisesti merkitsevésti koejaksojen valilla.
Tutkittavien uloshengitysilman vetypitoisuus oli matalampi heiddn syoddessddn vidhemmin
fermentoituvia hiilihydraatteja siséltdvaa ruisleipdd verrattuna tavalliseen ruisleipddn. Vatsaoireiden
osalta ainoa tilastollisesti merkitsevd ero koejaksojen vililld havaittiin ilmavaivojen voimakkuuden
maksimiarvoissa, jotka olivat suurempia tavallisella ruisleivilld. SmartPill-kapselilla mitatut
mahasuolikanavan ldapikulkuajat, happamuus, paine ja supistuksien médri eivit eronneet koejaksojen
vililld. Tutkittavien kokemien vatsaoireiden voimakkuus oli positiivisesti yhteydessd SmartPill-
kapselilla mitattuun paksusuolen keskipaineeseen. Vatsaoireiden yhteenlasketun voimakkuuden ja

uloshengitysilman vetypitoisuuden vélilld ei havaittu tilastollisesti merkitsevid yhteytta.

6.1. Kiiytettyjen tutkimusmenetelmien luotettavuus

Tamin tutkimuksen vahvuuksia olivat tutkittavien huolellinen seulonta, satunnaistettu
vaihtovuoroinen tutkimusasetelma, koejaksojen kaksoissokouttaminen, aterioiden vakioiminen
vuorokauden ajalta sekd oireiden ja vetypitoisuuden mittaaminen tihedsti ensimmadisend
mittauspdivdnd. Tutkimuksen heikkoutena oli sen pilottiluonteisuus, silldi monia kiytettyihin
menetelmiin liittyvid haasteita ja vaikutusta tuloksiin ei osattu arvioida etukdteen. Tulosten
luotettavuuden kannalta haasteita aiheuttivat esimerkiksi kapselien jadaminen mahalaukkuun pitkéksi
ajaksi, mittausten puuttuminen yon ajalta ja se, ettd joillain tutkittavilla oli vatsaoireita jo ennen

koeaterian syomisti.

Tutkimuksen seulontavaihe suoritettiin huolellisesti, ja tutkittavien IBS-diagnoosi varmistettiin seki
lomakkeella ettd laboratoriotutkimusten ja gastroenterologian erikoislddkérin arvion perusteella.
Seulontavaiheessa varmistettiin my®os, etti tutkittavilla ei ollut SmartPill-kapselin kdyttoon liittyvid
riskitekijoitd, mika lisédsi kapselin kédyton turvallisuutta. Tutkittavilta testattiin laktoosi-intoleranssin
geneettinen alttius, jotta voitiin varmistua siitd, ettd tutkimuksen aikaiset vatsaoireet eivit johdu
laktoosin vaikutuksesta suolistossa. Toisaalta seulontavaiheessa ei varmistettu, ettd tutkittavilla
erittyy vetyd uloshengitysilmaan, miki olisi ollut tirkedd, silld kaikkien ihmisten paksusuolessa ei
muodostu vetykaasua. Tédssd tutkimuksessa kaikki tutkittavat tuottivat vetyd jonkin verran, mutta

tutkittavien vilinen vaihtelu oli melko suurta.
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Koska esim. suolistomikrobisto ja muut yksilolliset tekijat voivat vaikuttaa oireisiin ja vedyn
tuotantoon, oli tdrkedd tutkia leipid siten, ettd tutkittavat olivat omia Kkontrolleitaan.
Tutkimuskysymyksen ja tulosten kannalta vaihtovuoroasetelma oli tdssd tutkimuksessa vahvuus.
Vaihtovuoroasetelmaan liittyy kuitenkin tiettyjen harhojen riskeji. Koska tutkittavat soivdt molempia
leipid, ei voida olla tdysin varmoja, ettd ensimmaéinen koejakso ei ole vaikuttanut toiseen koejaksoon.
Koejaksojen vilissd oli toisaalta vihintdin kahden viikon tauko, minka pitiisi olla riittdvén pitkd aika
ruokavaliointerventiossa, joissa tutkitaan ruoan vaikutusta vatsaoireisiin toiminnallisissa
vatsavaivoissa (126). Koejaksojen jirjestys myos satunnaistettiin jokaiselle tutkittavalle, jotta
kisittelyjen jdrjestys ja kokeen etenemiseen liittyvd trendi tuloksissa ei vihentdisi koejaksojen
vertailukelpoisuutta. Analysointivaiheeseen liittyvid harhoja hallittiin kdyttimalld parittaiseen

vertailuun soveltuvia tilastollisia testejd ja analysoimalla muuttujien vilisid yhteyksid koejaksoittain.

Tamidn tutkimuksen vahvuutena oli koeaterioiden sokkouttaminen, silldi leipien aistittavien
ominaisuuksien perusteella ei voinut piitelld, kuinka paljon leipd siséltid fermentoituvia
hiilihydraatteja. Toisaalta tutkittavat tiesivit syovinsd koejaksoilla eri leipid, mikd on voinut
vaikuttaa heiddn arvioihinsa oireista; tutkittavilla on voinut olla tietoinen tai alitajuinen ajatus siitd,
ettd toinen leipd voi aiheuttaa oireita enemméin kuin toinen. Tutkimuksen toisena vahvuutena on
aterioiden vakioiminen 12 tuntia ennen kapselin nielemistd sekd 24 tuntia kapselin nielemisen
jalkeen, mink vuoksi kapselin voi ajatella olleen leivin fermentoituvien hiilihydraattien pitoisuutta
lukuun ottamatta samankaltaisissa olosuhteissa mahasuolikanavassa molemmilla koejaksoilla.
Toisaalta ei voida olla tidysin varmoja, ettd tutkittavat ovat noudattaneet annettuja ohjeita ruokien
suhteen, silld tutkittavat olivat ison osan mittausjaksoista muualla kuin koepaikassa. Tutkittavien
tayttamien ruokapiivikirjojen avulla pyrittiin varmistumaan annettujen ruokailuohjeiden

noudattamisesta.

Joillain tutkittavilla oli vatsaoireita jo ennen tutkimusaterian nauttimista, joten vatsaoireiden
lahtotilanne saattoi olla hyvin erilainen eri mittauskerroilla. Oireiden yhteenlasketun voimakkuuden
mediaani ennen koeaterian syomisté oli noin 15 mm molemmilla koejaksoilla. Mikéli tutkittavalla oli
vatsaoireita jo ennen kokeen alkua, tutkittavan raportoimien vatsaoireiden ei voi olettaa johtuneen
pelkéstddn leivdn sisédltdmien fermentoituvien hiilihydraattien méérastd. Tédstd syystd oireiden
summamuuttujia laskettaessa ei huomioitu ennen koeatriaa tehtyd mittausta. Koska vatsaoireita
mitattiin hetki hetkeltd, ja perdkkiisissdkin mittauksissa saattoi olla eroja, oireiden ldhtotilanteen
huomioiminen vihentdmilld sen myohemmisti oireista ei ollut mielekistd. Se, ettd tutkittavilla oli
vatsaoireita jo ennen koeateriaa voi kertoa siitd, ettd koejaksoja edeltdvit ateriat oli vakioitu liian

lyhyeltd ajalta. Vain edellisen illan viimeinen ateria oli vakioitu, joten koepdivid edeltivani pdivina
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syodyt ruoat ovat voineet vaikuttaa koejakson vatsaoireisiin. Myos yopaaston jdlkeinen mahalaukun
tyhjyys on saattanut aiheuttaa tuntemuksia vatsassa. Lisdksi monet ruokavaliosta riippumattomat
tekijdt, kuten stressi, voivat aiheuttaa vatsaoireita (35). Osa tutkittavista on saattanut jannittdd
SmartPill-kapselin nielemistd tai tutkimukseen liittyvid mittauksia, tai jokin muu syy on voinut
aiheuttaa heille stressid, milli on voinut olla osansa oireiden aiheuttajana. Kaiken kaikkiaan
vatsaoireiden mittaaminen on haastavaa niiden moninaisten syiden ja subjektiivisuuden vuoksi. Sen
vuoksi tutkimushenkildiden méirin olisi todennidkdisesti pitidnyt olla suurempi, jotta tutkimuksessa

olisi voitu ndhdi vatsaoireiden kohdalla tilastollisesti merkitsevia eroja.

SmartPill-kapseli on melko uusi ja toistaiseksi vihin kédytetty menetelmi, johon liittyvid haasteita oli
vaikea arvioida etukdteen. Merkittdvin ongelma SmartPill-kapselin kédytossd oli se, ettd joillain
tutkittavilla kapselit jdivdat hyvin pitkdksi aikaa mahalaukkuun, minkd vuoksi tutkittava leipd ja
kapseli olivat mahdollisesti eri aikaan eri mahasuolikanavan osissa. Niin ollen ei voida olla varmoja
siitd, ettd kapselin mittaamat vasteet liittyvét leivdn aiheuttamiin olosuhteisiin. Mahalaukun
tyhjenemisaika vaihteli mittausjaksoilla 4,5 tunnista yli 22 tuntiin. On mahdollista, ettd kapselin
jaaminen mahalaukkuun on johtunut siitd, ettd kapselin on jostain syystd ollut vaikeaa padstd
mahaportin ldpi. Kapselin etenemistd pyrittiin edistdimiin silld, ettd tutkittavat saivat koeaterian
jdlkeen seuraavan aterian vasta kuuden tunnin kuluttua, jotta mahalaukku ehtisi tyhjentyd ja kapseli
siirtyisi ohutsuoleen. Valmistaja ohjeistaa syoméddn myslipatukan (SmartBar) kapselin nielemisen
yhteydessd, mutta tdssd tutkimuksessa ei kidytetty kyseistd myslipatukkaa. SmartBar on 72 g
painoinen patukka, jossa kokonaishiilihydraattien mééra on 50 g, josta ravintokuitua on 2 g, sokeria
13 g ja nidin ollen muita hiilihydraatteja (kuidun tavoin kiyttdytyvid imeytyméttomii yhdisteitd) 35 g.
Tassd tutkimuksessa kdytettyjen ruisleipien kuitupitoisuus oli 10,8 ja 12,8 g / 100g, eli neljdssi
leipaviipaleessa oli kuitua noin 13—15 grammaa. Leipien sisdltdmin kuidun miira ei valttdmattd ollut
riittdva edistaméidn kapselien siirtymistd eteenpdin mahalaukusta. Koeateriaa seuraava ateria sisélsi
keittoa ja ruisleipdd, mikd ei myoskddn ollut optimaalinen ateria kapselin etenemisen kannalta.
Toisaalta DuPontin ym. tutkimuksessa (122) kiytettiin SmartBaria, mutta siitd huolimatta

suurimmalla osalla tutkituista IBS-potilaista havaittiin mahalaukun hidastunut tyhjenemisaika.

Koska mittausjaksojen kesto eli kapselin mahasuolikanavan 1dpi kulkemiseen kulunut aika vaihteli
huomattavasti tutkittavien ja mittausjaksojen vililld, seurantapdivien mittauksia ei voitu vertailla
tilastollisesti aineiston suppeuden vuoksi. Tutkittavat eivit myoskdin raportoineet vatsaoireitaan tai
mitanneet uloshengitysilman vetypitoisuutta yoaikaan. N&in ollen joiltain tutkittavilta puuttui

kokonaan tiedot vatsaoireista ja uloshengitysilman vetypitoisuudesta siltd ajalta, kun kapseli on ollut
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ohutsuolessa. Sen vuoksi kapselin kerddmaii dataa ei voinut verrata muihin mitattuihin vasteisiin koko

mittausjakson ajalta.

Tutkimuksessa kidytetty VAS-oirelomake oli validoimaton, silld ateriakokeeseen soveltuvaa
validoitua VAS-kyselyd ei tiettdvisti ollut olemassa ainakaan tutkimusta suunniteltaessa. Yleensa
IBS-oirekyselyissd mitataan oireita tietyltd kuluneelta ajanjaksolta, kuten viimeisen viikon ajalta.
Piaiddyimme kuitenkin mittaamaan ensimmadiisend koepdivina kyseiselld hetkelld koettuja vatsaoireita
puolen tunnin vilein. Ndin ollen on mahdollista, ettd ensimmaéisen koepdivin aikana on menetetty
tietoa vatsaoireista, mikéli ne ovat olleet vain hetkellisid, eivétkd ole sattuneet mittausajankohtaan.
Paadyimme kuitenkin kyseiseen kysymysmalliin siksi, ettd oireita voi olla haastavaa arvioida
kuluneen puolen tunnin tai tunnin ajalta. Koepdivdd seuraavina pdivind oireita mitattiin viimeksi

kuluneen kolmen tunnin ajalta.

Vastaavassa tutkimuksessa, kun oirelomakkeita on paljon, voisi olla jiarkevdd kayttdd sdhkoistd
mobiililaitteella tai tietokoneella taytettavad oirekyselyd. Se sdéstdisi sekd tulostuskuluja ettd melko
tyolddn tallennusvaiheen, ja voisi olla tutkittavalle kédtevampi kayttdd. Lisdksi sdhkoiselld
oirelomakkeella voisi varmistua siitd, ettd edeltdvit mittaukset eivit vaikuta tutkittavan vastauksiin,
kun tutkittava ei pddse endd nikemidn niitd. Sdhkoisesti tdytettdvid VAS-kyselyitd on kdytetty mm.

kylldisyystutkimuksissa (127).

Tutkittavien méérd arvioitiin tiettyjen oletusten perusteella. Arviossa kidytettiin aiemmin tehdyn
esikokeen tuloksia, jossa uloshengitysilman vetypitoisuutta seurattiin terveilld henkil6illd kuuden
tunnin ajan leipien syomisen jidlkeen. Lisdksi kédytetyt tutkimusmenetelmit rajoittivat tutkittavien
madrdd; kapseliin liittyvien kustannusten ja vain kahden kdytettdavissd olevan vastaanottimen vuoksi
tutkimusryhmé koko jouduttiin pitdmdin mahdollisimman pienend suhteessa voimalaskelmaan.
Tutkittavien médrd ei valttdmittd ollut riittdvd, jotta muiden muuttujien kuin uloshengitysilman
vetypitoisuuden osalta olisi voitu havaita tilastollisesti merkitsevid eroja koejaksojen vililld. Koska
tutkittavien miird oli pieni, tulosten luotettavuuden kannalta olisi voinut myos olla parempi, ettd
kaikkien tutkittavien IBS-alatyyppi olisi ollut sama, sillé eri alatyyppien oirekuvat eroavat. On myos
huomattava, ettd tutkimukseen otettiin mukaan ilmoittautumisjirjestyksessd tutkimuksesta

kiinnostuneet sisddnottokriteerit tayttavit henkilot, mistd on voinut aiheutua valikoitumisharhaa.

6.2. Tulosten tulkinta
Ero uloshengitysilman vetypitoisuudessa koejaksojen vililld oli tutkimuksen hypoteesin mukainen,
eli tutkittavien uloshengitysilman vetypitoisuus oli alhaisempi heiddn syOdessdidn vihemméin

fermentoituvia hiilihydraatteja siséltavid leipdd verrattuna tavalliseen ruisleipdédn. Tutkimuksemme
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tuloksesta voidaan pdidtelld, ettd suolistossa tapahtuu vidhemmidn mikrobifermentaatiota, kun
FODMAP-hiilihydraattien saanti ruisleivistd on alhaisempaa. Samansuuntaisia tuloksia on saatu
myo6s muissa tutkimuksissa. Vastaavaa vihemmin FODMAP-hiilihydraatteja sisdltdvid ruisleipii
tutkineessa Laatikaisen ym. kokeessa (83) vdhemmin fermentoituvia hiilihydraatteja sisdltavi
ruisleipd nosti tutkittavien uloshengitysilman vetypitoisuutta vihemmin kuin tavallinen ruisleipi
kuuden tunnin mittauksen aikana. My06s Ongin ym. vaihtovuorokokeessa tutkittavien
uloshengitysilman vetypitoisuus oli matalampi FODMAP-rajoitusta (9 g/vrk) noudatettaessa
verrattuna ruokavalioon, joka sisdlsi FODMAP-hiilihydraatteja 50 g piivissd (79). Ruisleivin on
havaittu nostavan enemmaén hengitysilman vetypitoisuutta verrattuna vaaleaan leipdian myos terveilld
henkil6illd (100). On kuitenkin huomattava, ettd uloshengitysilman vetypitoisuuden ja vatsaoireiden
yhteydesti ei ole selkedd tutkimusndyttod (111). Myoskddn tdssd tutkimuksessa ei havaittu yhteytti
uloshengitysilman vetypitoisuuden ja vatsaoireiden yhteenlasketun voimakkuuden vililld. Nidin ollen

uloshengitysilman vetypitoisuutta ei voida suoraan yhdistidd IBS-oireisiin.

Tissd tutkimuksessa tavallinen ruisleipi aiheutti ilmavaivojen suuremman yksittdisen voimakkuuden
verrattuna vihemmin fermentoituvia hiilihydraatteja siséltivdaan leipddan. Ilmavaivojen
voimakkuuden keskiarvo ensimmadisen 11 tunnin aikana ei kuitenkaan eronnut koejaksojen vililla,
vaikka eri oireista se olikin ldhimpéna tilastollista merkitsevyyttd. Ilmavaivat voivat liittyd ainakin
osittain paksusuolessa tuotetun kaasun méiirdin; Lee ym. (113) havaitsivat lievin korrelaation
uloshengitysilman vety- ja metaanipitoisuuden ja ilmavaivojen vililld IBS-potilailla. Laatikaisen ym.
tutkimuksessa vihemmain fermentoituvia hiilihydraatteja sisédltdvin ruisleivén ja tavallisen ruisleivin
vililld havaittiin ero ilmavaivojen, vatsakivun, vatsakramppien ja vatsan ddntelyn voimakkuuden
suhteen (85). Shepherdin ym. tutkimuksessa fruktaaniliuoksen havaittiin vaikuttavan enemmén
vatsakivun, turvotuksen ja ilmavaivojen voimakkuuteen verrattuna kontrolliliuokseen. Ilmavaivojen
suhteen tutkimuksemme tulokset ovat samansuuntaisia Laatikaisen ym. tutkimuksen kanssa, ja
Shepherdin ym. fruktaanitutkimuksen tulokset tukevat havaintoa. Niin ollen saadaan alustavaa tietoa
siitd, ettd vdhemmain fruktaaneja siséltdvi ruisleipd voi vaikuttaa lievemmin ilmavaivoihin verrattuna
tavalliseen ruisleipdidn. Muiden vatsaoireiden osalta omassa tutkimuksessamme ei havaittu eroja
leipien vililld: yksittdisten vatsaoireiden voimakkuuden keskiarvoissa, oireiden maksimiarvoissa
muiden oireiden kuin ilmavaivojen osalta, oirehuippujen méérissd tai kaikkien oireiden
yhteenlasketussa voimakkuudessa ei ollut eroa koejaksojen vililli. Tdmé voi johtua tilastollisen
voiman puuttumisesta tai siitd, ettd leipien fruktaanipitoisuuden ero (0,8 g / 100 g) ei ollut riittava,
jotta se olisi ndkynyt useimpien vatsaoireiden voimakkuudessa. Onkin mahdollista, ettd pelkin leivin

FODMAP-hiilihydraattien mééarilld ei ole kiytdnnon merkitystd IBS-potilaiden oireiden kannalta.
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Ennen titd tutkimusta SmartPill-kapselia ei ole tiettdvisti kdytetty vertailtaessa ravinnon FODMAP-
hiilihydraattien vaikutusta suoliston sisdisiin olosuhteisiin. Kapselia on kuitenkin kiytetty IBS-
potilailla suoliston pH:n ja suolistofermentaation tutkimiseen: SmartPill-kapselilla tehdyissd
tutkimuksissa on havaittu paksusuolen pH:n olevan alhaisempi IBS-potilailla kuin terveilld
verrokeilla (121) (120). Omassa tutkimuksessa ei havaittu eroa paksusuolen pH:ssa eri koejaksoilla
huolimatta leivin fermentoituvien hiilihydraattien mééréstd. Toisaalta tutkimus oli lyhytkestoinen,
eikd voida olla varmoja, ettd kapseli ja ruisleivin sisdltimit yhdisteet olivat samanaikaisesti
paksusuolessa. Tassd tutkimuksessa ei ollut myoskiin terveitd henkil6itd verrokkeina toisin kuin
kahdessa edelld mainitussa tutkimuksessa, vaan kaikilla tutkittavilla oli drtyvédn suolen oireyhtyma.
On mahdollista, ettd paksusuolen alhaisempi pH on drtyvin suolen oireyhtyméén liittyvé fysiologinen
1lmi0, joka ei riipu suoraan ruokavalion fermentoituvien hiilihydraattien méérasta ja siitd aiheutuvasta
mikrobifermentaatiosta. Tadmad voi selittyd esimerkiksi IBS-potilailla havaituista (44)
suolistomikrobiston koostumuksen eroista verrattuna terveisiin henkiloihin. IBS-potilaille
tyypillisten suolistobakteerilajien fermentaatiotuotteet saattavat laskea paksusuolen pH:n

alhaisemmaksi kuin terveilld henkiloilla.

SmartPill-kapselilla mitatuissa ldpikulkuajoissa ei havaittu eroja koejaksojen vililli. Aiemmissa
tutkimuksissa paksusuolen ldpikulkuaikojen on havaittu olevan yhteydessd IBS:n alatyyppiin (28),
joten hypoteettisesti FODMAP-hiilihydraatit voisivat pahentaa oireita hidastamalla tai nopeuttamalla
lapikulkuaikaa IBS:n alatyypistd riippuen. Luultavasti tdssd tutkimuksessa tutkittavien méaard oli
kuitenkin liian alhainen, heiddn IBS-alatyypeissddn oli liikaa vaihtelua tai leipien vilinen ero
FODMAP-hiilihydraattien miirissa liian pieni, jotta eroja ldpikulkuajoissa olisi voitu havaita. Myos
muut tekijdt, kuten liikunta tai stressi voivat vaikuttaa ldpikuluaikoihin. On my6s huomattava, etti
joillain tutkittavilla kapselit kulkivat todennédkdisesti mahasuolikanavassa eri aikaan kuin tutkittavien

leipien sisdltamit yhdisteet.

Kaikilla tutkittavilla mahalaukun tyhjenemisaika oli molemmilla koejaksoilla pitkittynyt eli ylitti
neljd tuntia; mahalaukun tyhjeneminen miiritellddn hidastuneeksi, mikéli mahalaukussa on jaljelld
yli 10 % ruokasulasta neljan tunnin kuluttua syomisestd (128). SmartPill-kapselilla mitattu
mahalaukun tyhjenemisaika vaihteli tutkimuksessamme 4,5 tunnista yli 22 tuntiin. My6s DuPontin
ym. tutkimuksessa 76 %:1la IBS-potilaista mahalaukun tyhjeneminen oli hidastunut SmartPill-
kapselilla mitattuna (122). Kyseisessd tutkimuksessa pitkittynyt mahalaukun tyhjenemisaika oli
yhteydessd ummetuspainotteiseen IBS:ddn. Vaikka mahalaukun hidas tyhjeneminen on muutamissa
tutkimuksissa (31, 122) yhdistetty &rtyvdn suolen oireyhtymiin, tutkimusndyttd on heikkoa.

Tutkimuksen tuloksista ei voi péitelld, johtuuko mahalaukun hidas tyhjeneminen IBS:dén liittyvasti
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fysiologiasta vai kidytetystd tutkimusmenetelmdsti. On mahdollista, ettd kapselin jdadminen
mahalaukkuun on johtunut kapselin haasteista péddsti mahaportin ldpi eteenpdin ohutsuoleen.
Kuitenkin esimerkiksi Cassillyn ym. tutkimuksessa SmartPill-kapseli siirtyi eteenpidin mahalaukusta
kuuden tunnin sisilld kaikilla paitsi yhdelld 15 tutkittavasta, jotka olivat terveitd henkiloitd (129),
joten saattaa olla, ettdi mahalaukun hidas tyhjeneminen on IBS:din liittyvi, toistaiseksi huonosti

tunnettu ilmio.

Paksusuolen paineessa tai supistuksien midrdssd ei havaittu eroja koejaksojen vililld. SmartPill-
kapselilla mitattu paksusuolen paine oli kuitenkin positiivisesti yhteydessa tutkittavien kokemien
vatsaoireiden kanssa. Kapselin mittaama paine voi kertoa kaasun ja veden médristd suolessa, jotka
aiheuttavat suolen seindméin venymistd ja mahdollisesti IBS-oireita (89). IBS-potilailla kaasun
poistuminen suolistosta on hitaampaa ja kaasu aiheuttaa enemmin suolen venymistd kuin terveilld
henkiloilld (34). Toisaalta painetta syntyy myos suolen normaalin supistelutoiminnan seurauksena.
Aiempaa tutkimustietoa suoliston paineen ja vatsaoireiden yhteydestd ei tiettdvisti ole. Painetta on
kuitenkin kiytetty suolen seindmén venyttimiseen tutkittaessa IBS:ddn liittyvdd viskeraalista
hypersensitiivisyyttd, jolloin suolen sisdisen paineen lisddntyminen aiheuttaa kipua (33). Paineen
lisddntyminen suolessa saattaa yhdistettynd viskeraaliseen hypersensitiivisyyteen aiheuttaa IBS-
oireita. Havaittu positiivinen yhteys paineen ja kivun voimakkuuden vililld kertoo myods SmartPill-

laitteen mahdollisesta hyddynnettavyydestd vatsaoireiden mittaamisessa.

6.3.Tulosten merkitys ja jatkotutkimus

Tamai tutkimus on tiettdvisti toinen satunnaistettu tutkimus, jossa on tutkittu leivin vaikutusta IBS-
potilaiden vatsaoireisiin. Ruisleipd on keskeinen elintarvike ruokavaliossa ja tiarked kuidun ja folaatin
ldhde suomalaisille (5). Tutkimamme vihemmén fermentoituvia hiilihydraatteja sisdltdvéan leivin
kuitupitoisuus oli 10,8 g/ 100 g, joka on ldhelld tavallisen tdysjyviruisleivin kuitupitoisuutta (11 g/
100 g) (130). Néin ollen tutkimamme ruisleipi voisi edistdd kuidun saantia henkil6illd, jotka joutuvat
muuten vilttdmddn ruisleipdd ruokavaliossaan. Fruktaanit saattavat aiheuttaa vatsaoireita myos
terveille henkildille (98), minkd vuoksi muutkin kuin IBS-potilaat voivat hyotyd vdhemmin
fruktaaneja siséltavistd ruisleivdstd. Toisaalta tutkimuksemme tuloksia ei voida yleistdd kaikkiin
IBS-potilaisiin, silld drtyvéstd suolesta kdrsivit reagoivat ruisleipéén eri tavoin: osa IBS-potilaista ei
saa lainkaan oireita ruisleivistd, kun taas toiset ovat herkkid pienillekin miirille fruktaaneja. Lisdksi
on huomioitava, ettd pelkkd ruisleivdn vaihtaminen vdhemmin fermentoituvia hiilihydraatteja
sisdltdvain ruisleipdén ei yksistddn riitd vahentdméain ruokavalion FODMAP-hiilihydraattien méaraa

IBS:n hoidossa kéytetylle 10-15 gramman péivittdiselle tasolle.
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Positiivinen yhteys oireiden ja paineen vililli on mielenkiintoinen ja lupaava tulos pohdittaessa
SmartPill-kapselin soveltuvuutta vatsaoireiden objektiiviseksi mittausmenetelméksi ja IBS:n
diagnostiseksi vélineeksi. Ainoa olemassa oleva menetelmi useimpien vatsaoireiden mittaamiseen
on kidyttdd tutkittavan raportoimia vatsaoireita. Koettujen oireiden mittaaminen on hyvin
subjektiivista, silld eri henkil6t voivat kokea oireiden voimakkuuden ja hiiritsevyyden eri tavoin.
Toisaalta subjektiivinen kokemus on oleellinen arvioitaessa oireiden vaikutusta eldménlaatuun, joten
objektiivinen mittausmenetelméd ei voisi tdysin korvata henkilokohtaista kokemusta oireesta.
SmartPill-kapselista tarvitaan huomattavasti enemmain tutkimustietoa ennen kuin sen kadyttod
vatsaoireiden mittausmenetelméni voidaan pohtia. Mikili drtyvian suolen oireyhtymin taustalta
16ytyisi jokin selkedsti motiliteettiin, paineeseen tai pH:seen liittyvd fysiologinen ilmid, kapselin
kayttokelpoisuus IBS:n tutkimisessa voisi lisdéntyd. On kuitenkin huomattava, etti SmarPill on
toistaiseksi kallis ja melko kehitysasteella mittausmenetelmad; itse kapseli on melko iso ja vastaanotin
kookas verrattuna muihin signaalia vastaanottaviin laitteisiin kuten sykemittareihin, ja SmartPill-
laitteiston kdytossid voi herkdsti esiintyi teknisid ongelmia. Vaikka kapselin soveltuvuudesta oireiden
mittaamisessa saataisiin lisdd tietoa, sen kdyttoon liittyvid hyotyji tulee arvioida suhteessa kuluihin
ja kdytdnnollisyyteen. SmartPill ei myoskéddan sovellu esimerkiksi henkiloille, joilla on todettu

suoliston ahtauma tai sen riski.

Tami tutkimus oli melko pilottiluontoinen. Mikéli tutkimus toistettaisiin, tulisi koetta edeltdvin
jakson olla pitempi eli ateriat pitdisi vakioida useampia pdivid ennen varsinaisen koejakson alkua,
jotta ennen koetta syotyjen ruokien vaikutus vatsaoireisiin voitaisiin minimoida. My0s varsinaisten
tutkimusaterioiden koostumusta tulisi pohtia tarkemmin, jotta kapseli 1dhtisi nopeammin eteenpiin
mahalaukusta, ja kulkisi mahasuolikanavassa samanaikaisesti leivdan kanssa. Tutkittavia valittaessa
tulisi myOs varmistua siitd, ettd kaikilla erittyy vetykaasua uloshengitysilmaan. Koska SmartPill -
kapseli ei tdssd tutkimuksessa osoittautunut erityisen hyodylliseksi menetelmiksi suhteessa sen
kustannuksiin ja mahdollisiin riskeihin, jatkotutkimus vdhemmidn FODMAP-hiilihydraatteja
sisdltdvin ruisleivdn vaikutuksista vatsaoireisiin kannattaisi toteuttaa suuremmalla tutkimusjoukolla

ilman kapselia, ja mitata oireita ja uloshengitysilman vetypitoisuutta.
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7. Johtopaatokset

Tutkimuksen tavoitteena oli selvittdd, vaikuttaako vidhemmén fermentoituvia hiilihydraatteja
sisdltdvd ruisleipd tavallista ruisleipdd lievemmin IBS-potilaiden kokemiin aterianjdlkeisiin
vatsaoireisiin, uloshengitysilman vetypitoisuuteen ja mahasuolikanavan ldpikulkuaikoihin,
happamuuteen ja paineeseen. Tavoitteena oli my0Os selvittdd SmartPill-kapselin kéytettdvyytti
vatsaoireiden mittausmenetelminéd sekd tutkia uloshengitysilman vetypitoisuuden ja vatsaoireiden
voimakkuuden vilistd yhteyttd. Tutkimuksessa havaittiin, ettd uloshengitysilman vetypitoisuus oli
matalampi ja ilmavaivojen voimakkuuden maksimiarvo oli pienempi vdhemmin fermentoituvia
hiilihydraatteja sisdltavilld ruisleivilld verrattuna tavalliseen ruisleipdén. Lisdksi SmartPill -
kapselilla mitattu paksusuolen paine oli yhteydessd tutkittavien kokemien vatsaoireiden
voimakkuuteen kapselin ollessa paksusuolessa. Vaikka tédssa tutkimuksessa saatiinkin lupaava tulos
SmartPill-laitteen soveltuvuudesta vatsaoireiden mittausmenetelmiksi, tulos on yksittdinen ja
aiheesta tarvitaan huomattavasti lisdd tietoa. Uloshengitysilman vetypitoisuuden ja vatsaoireiden

vililtd ei I6ytynyt yhteyttd tdssd tutkimuksessa.

Ruisleivin FODMAP-hiilihydraattien midrd saattaa vaikuttaa paksusuolessa tapahtuvaan
mikrobifermentaatioon, joka lisdd tutkimuksessa havaittua vetykaasun muodostumista suolistossa.
Lisddntynyt kaasun mééréd suolessa voi aiheuttaa ilmavaivoja ja nostaa paksusuolen painetta, mika
saattaa aiheuttaa viskeraalisen hypersensitiivisyyden kautta my6s muita IBS-oireita. Vahemmaén
fermentoituvia hiilihydraatteja sisdltavd ruisleipd voi auttaa hillitsemdin kaasun tuotantoa ja

mahdollisesti siihen liittyvid oireita IBS-potilailla, jotka saavat vatsaoireita tavallisesta ruisleivista.
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8. Kiitokset

Suurimmat kiitokset kuuluvat loistavalle graduohjaajalleni Riitta Freeselle, joka oli korvaamattomana
apuna ja tukena melko vaiherikkaan graduprosessin aikana. Haluan kiittdd myos toista ohjaajaani
Kaisa Linderborgia sekd Anu Nuoraa, jotka mahdollistivat SmartPill-laitteen kdyton tutkimuksessa.
Kiitén lisdksi muita tutkimusryhmén jasenid Reijo Laatikaista, Jussi Loposta, Sanna-Maria Hongistoa

ja Markku Hillilaa avusta tutkimuksen suunnittelun ja toteutuksen sekd gradun kirjoittamisen aikana.

Ilman vapaaehtoisia tutkittavia tutkimuksen tekeminen olisi ollut mahdotonta. Kiitokset

tutkimukseen osallistuneille omistautuneisuudesta tutkimuksen aikana.

Haluan kiittdd my0s perhettd ja ystivid tuesta graduvuoden aikana.
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Liite 1. Tutkimushenkiloehdokkaan tiedote

TIEDOTE TUTKITTAVALLE
Ruisleivan fermentoituvat hiilihydraatit ja aterianjalkeiset vatsaoireet artyvan suolen

oireyhtymaa sairastavilla - Ruisleipa ja vatsaoireet -tutkimus

Hyva koehenkiloehdokas,

Kiitos mielenkiinnostanne Ruisleipa ja vatsaoireet -tutkimusta kohtaan. Tassa tiedotteessa kerrotaan
kokeen kaytannon toteutuksesta ja selvitetdan, mita koehenkiloksi ryhtyminen edellyttdad. Olemme
yrittaneet sisallyttaa tahan tiedotteeseen kaiken sen, mita koehenkil6iltd vaaditaan. Jos jokin asia viela
tdman tiedotteen luettuanne askarruttaa, ottakaa yhteytta allekirjoittaneisiin.

Haluamme varmistua koehenkildittemme sopivuudesta tutkimukseen ennen tutkimuksen alkua. Taman
takia pyydamme teita tayttamaan huolellisesti tdman tiedotteen liitteena olevat esitieto- ja IBS-
kyselylomakkeet ja yhteystietolomakkeen, ja toimittamaan ne oheisessa palautuskuoressa viikon kuluessa
lomakkeiden saamisesta. Alkaa irrottako lomakkeita toisistaan. Koodaamme esitieto- ja IBS-lomakkeet ja
sailytamme ne erillaan yhteystiedoista lukitussa tilassa. Jos ette lomakkeista saamiemme tietojen
perusteella sovellu tutkimukseen, teille ilmoitetaan henkilokohtaisesti. Lomakkeiden perusteella
sisdanottokriteerit tayttavien henkildiden lopullinen soveltuvuus tutkimukseen arvioidaan
laboratoriokokeiden ja lddkarintarkastuksen perusteella. Otamme teihin yhteytta sopivien aikojen
varaamiseksi.

Kaikki teita koskevat tulokset ja antamanne tiedot kasitelldan luottamuksellisina koko tutkimuksen ajan.
Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirin HUS:n medisiininen eettinen toimikunta on antanut lausunnon
tutkimussuunnitelmasta.

Esitieto- ja IBS-kyselylomakkeen tayttaminen ja seulontatutkimuksiin osallistuminen eivat velvoita teita
osallistumaan tutkimukseen ja koehenkilona teilld on luonnollisesti oikeus luopua kokeesta missa vaiheessa
tahansa.

Alkaa eparoiko ottaa meihin yhteyttd kaikissa tutkimusta koskevissa kysymyksissa - vastaamme
mielellamme.

Laura Pirkola, Riitta Freese, ETT, dos., paatutkija,
ETK, tutkija rekisterinpitaja
laura.pirkola@helsinki.fi riitta.freese @helsinki.fi

p. 040 4605089 p. 029 415 8202

Elintarvike- ja ymparistotieteiden laitos, ravitsemustiede
PL 66 (Viikki, Agnes Sjoberginkatu 2), 00014 Helsingin yliopisto
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Tutkimuksen taustaa

Kuitupitoinen ruisleipa sisaltda runsaasti hiilihydraatteja, joita paksusuolen mikrobit voivat fermentoida,
jolloin syntyy mm. kaasuja. Herkasti paksusuolessa fermentoituvia hiilihydraatteja kutsutaan FODMAP-
hiilihydraateiksi (fermentable oligo-, di- and monosaccharides and polyols). Monet artyvan suolen
oireyhtymaa (irritable bowel syndrome, IBS) sairastavat potilaat saavat herkasti vatsaoireita ruisleivasta.

Taman ateriakokeen tarkoituksena on selvittaa, vaikuttaako vahemman fermentoituvia hiilihydraatteja
sisaltava ruisleipa tavallista ruisleipaa lievemmin IBS-potilaiden vatsaoireisiin ja mahasuolikanavan sisaisiin
olosuhteisiin. Tutkimuksessa mitataan kahden eri ruisleivan vaikutusta vatsaoireisiin, uloshengitysilman
vetypitoisuuteen seki suoliston sisdisiin olosuhteisiin. Suoliston sisdisid olosuhteita mitataan SmartPill’-
kapselilla. SmartPill on pienikokoinen nieltava kapseli, joka lahettaa kerdamaansa tietoa langattomasti
vastaanottimeen.

Tutkimus tehdaan Helsingin yliopiston elintarvike- ja ymparistotieteiden laitoksella ravitsemustieteen
osastolla. Tutkimuksesta vastaava laakari on LT, sisdtautien ja gastroenterologian erikoislaakari Markku
Hillilla, 1adkarikeskus Aava. Tutkimus tehdaan yhteistydssa Turun yliopiston ja Fazerin kanssa, joka on myos
tutkimuksen rahoittaja.

Kokeen kulku lyhyesti

Tutkimus toteutetaan helmi-toukokuussa 2016 Helsingin yliopiston ravitsemustieteen osastolla.
Tutkimukseen valitaan 8 koehenkil6a. Tutkimukseen kuuluu yhteensa seitseman kayntia: laboratoriokaynti,
ladkarintarkastus, tutkimustapaaminen, kaksi koepaivaa ja kaksi muuta tapaamista. Laboratorio- ja
|aakarikdaynnit suoritetaan Helsingin Kampissa ladkarikeskus Aavan tiloissa. Tutkimustapaaminen ja
tutkimuksen varsinaiset koepaivat sijoittuvat Helsingin Viikkiin (Helsingin yliopisto, elintarvike- ja
ympéristotieteiden laitos, Agnes Sjébergin katu 2).

Jokainen koehenkil6 osallistuu tutkimukseen kahtena erillisena tutkimuspaivana, joiden valissa 2-4 viikkoa
kestava tauko. Kumpaankin tutkimuspaivaan kuluu noin 7 tuntia. Toisena tutkimuspaivana tutkittava syo
vahan FODMAP-hiilihydraatteja sisaltavaa ruisleipaa ja toisena paivana tavanomaista ruisleipaa. Leipien
jarjestys on satunnaistettu, eika tutkittava itse tieda, kumpaa leipaa kunakin tutkimuspaivana syo.
Kumpanakin tutkimuspaivan aamuna tutkittava nielee SmartPill-kapselin seka syo koeaterian. SmartPill-
kapseli etenee suolistossa viela koepaivan jalkeen, ja kumpikin koejakso loppuu kapselin poistuessa
ulosteiden mukana.

Koehenkil6t

Tutkittavana ovat aikuiset, normaalipainoiset tai ylipainoiset (BMI 18,5-30 kg/m?) naiset. Tutkittavilla on
diagnosoitu artyvan suolen oireyhtyma. Tutkimukseen osallistumisen esteena ovat raskaus ja imetys,
saannollinen tupakointi, keliakia, sydamen tahdistin tai muu implantoitu ladketieteellinen sahkéinen laite,
merkittava vatsaleikkaus kuten suoliresektio (umpilisdkeleikkaus, sappileikkaus tai gynekologinen leikkaus
ei ole este), Crohnin tauti tai akuutti umpipussintulehdus eli divertikuliitti, nielemisvaikeus, vaikea
dyspepsia eli ylavatsakipu syomisen ja ladkkeiden oton yhteydessd, mahalaukun bezoaari, epaily suoliston
ahtaumasta, vaikea ummetus, suolen liikkeisiin eli motiliteettiin vaikuttava laakitys, hormonaalinen,
munuais-, veri- tai maksaperainen sairaus (esim. diabetes, kilpirauhasen vajaatoiminta) tai osallistuminen
toiseen kliiniseen tutkimukseen alle 2 kk ennen tutkimuksen alkua.

Seulontatutkimuksiin (esitietolomakkeiden tdayttaminen, laboratoriokokeet seka ladkarintarkastus)
osallistuneille henkildille ilmoitetaan tutkimukseen hyvaksymisesta tai tutkimuksesta karsiutumisesta.
Karsiutuneille kerrotaan, mista syysta heita ei ole voitu tutkimukseen ottaa. Koehenkiloehdokkaat saavat
seulontatuloksensa tietoonsa joko karsiutumisilmoituksen yhteydessa tai tutkimuksen kokeellisen osan
paatyttya (koehenkildiksi hyvaksytyt).
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Tutkimuksen ajan koehenkilot pitavat elintapansa ja ruokavalionsa entisellaan. Kuitenkin kumpaakin
koepadivaa edeltavan illan ja koepaivaa seuraavaan aamun valilla tutkittava saa syoda ja juoda vain
tutkimusryhman antamia aterioita seka vetta ja kohtuullisesti kahvia tai teeta. Lisdaksi on huomattava, etta
SmartPill-vastaanottimen kayttod estaa reippaan lilkkunnan seka suihkussa kaymisen.

Koehenkil6t allekirjoittavat kirjallisen suostumuksen kokeeseen osallistumisesta. Koehenkil6illd on oikeus
keskeyttaa koe missa vaiheessa tahansa syyta ilmoittamatta, eika keskeyttaminen vaikuta tutkittavan
asemaan, kohteluun tai oikeuteen saada jatkohoitoa nyt tai vastaisuudessa. Myos tutkimuksen suorittajalla
on oikeus keskeyttaa tutkimus. Esitietolomakkeet ja muut tutkimuksessa kerattavat lomakkeet koodataan
ja sdilytetdan erillaan yhteystiedoista. Kaikki kokeen aikana kerattavat tiedot ovat luottamuksellisia ja niita
sdilytetdan lukitussa tilassa. Sahkdisessa aineistossa on ainoastaan koehenkilénumero, ei nimea.
Tutkimuksesta kirjoitettavissa julkaisuissa tulokset ilmaistaan tilastollisina tunnuslukuina. Mikali katsotaan
tarpeelliseksi julkaista yksittaisten koehenkildiden tuloksia, ei niista paljastu koehenkildiden henkil6llisyys.

Koejaksot

Ennen varsinaisia koepaivia koehenkilo kdy tutkimustapaamisessa Viikissa. Tutkimustapaamisen yhteydessa
tutkittavan kanssa kaydaan lapi tutkimuksen kulku, SmartPill-laitteen toiminta ja kdytto, uloshengitysilman
vetymittaukset ja oirepaivakirjan seka ruokapaivakirjan tayttaminen. Tapaamisessa tutkittava myos
mitataan, punnitaan ja hanelle tehddan kehonkoostumusanalyysi bioimpedanssiin perustuvalla InBody-
laitteella. Tapaamisessa tutkittava allekirjoittaa suostumuksen osallistumisesta ja hdanen kanssaan sovitaan
koepdivien aikataulu.

ilta- koe- aamu-
ateria ateria ateria ateria ateria tavanomainen ruokavalio

yOpaasto 12 h
|

| | | |
[ [ | \ [

0000000000000000000000000 o) o o o o o o o
-12 0 6 12 24 X h kokeen alusta
SmartPill

Ruokapaivakirja
o=oirekysely (VAS) ja uloshengitysilman vetymittaus
Kuva 1. Koejakson kulku

Koejakson kulku on esitetty kuvassa 1. Kukin koehenkild osallistuu tutkimukseen kahtena erillisena
tutkimuspaivana. Koehenkil6t saapuvat tutkimukseen aamulla 12 tunnin yopaaston jalkeen. Tutkimuspdiva
alkaa klo 7.30 — 9.00 uloshengitysilman vetymittauksella seka oirepdivakirjan tayttamiselld. Koeaamujen
aterioihin kuuluu SmartPill-kapseli, 4 dl vettd ja nelja viipaletta ruisleipda (vahan FODMAP-hiilihydraatteja
sisaltava leipa tai tavanomainen leipa) leivanpaallisineen seka kahvia tai teeta.

Tutkimusaterian nauttimista seuraa 6 tunnin seuranta-aika tutkimuspaikassa, jonka aikana tutkittava voi
tehda rauhallisesti haluamiaan asioita, kuten tyoskennella tietokoneella tai lukea. Seurannan aikana
tutkittava ei saa syoda tai juoda mitdan veden lisdksi. Tutkittava pitda SmartPill-vastaanotinta mukanaan
kaulapussissa koko ajan. Seurannan aikana tutkittava mittaa puolen tunnin valein uloshengitysilman
vetypitoisuutta mittauslaitteella ja tayttaa oirepaivakirjaa koetuista vatsaoireista. Seurannan lopussa
tutkittavaa saa standardiaterian, joka sisdltaa keittoa ja samaa leipaa kuin koeaterialla. Koeaterian jalkeen
tutkittava voi poistua tutkimuspaikasta. Tutkittava jatkaa uloshengitysilman vetypitoisuuden mittaamista ja
oirepdivakirjojen tayttamista lomakkeille puolen tunnin valein, kunnes koeateriasta on kulunut 12 tuntia.
Koepadivaa seuraavina paivana tukittava jatkaa vetymittauksia ja oirepaivakirjan tayttamista kolmen tunnin
valein herdamisesta nukkumaan menoon saakka kunnes kapseli poistuu ulosteiden mukana.
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Poistuessaan tutkimuspaikalta tutkittava saa mukaansa SmartPill-vastaanottimen, oirepaivakirja-lomakkeet,
vetypitoisuutta mittaavan laitteen, standardiateriat koepadivan iltaa ja seuraavaa aamua varten seka astian
ja muut tarvikkeet ulosteiden seuraamista varten. Tutkittavan tulee seurata SmartPill-kapselin poistumista
ulosteissa. Kaytetty SmartPill -kapseli laitetaan roska-astiaan tai huuhdotaan wc-istuimeen ulosteiden
kanssa. Tutkittava pitaa SmartPill-vastaanotinta mukanaan, kunnes kapseli on poistunut ulosteiden
mukana. Sen jalkeen tukittava palauttaa vastaanottimen tutkijalle vetymittauslaitteen, oirepaivakirjojen ja
vetymittausten tulosten seka ruokapaivakirjojen kanssa.

Tutkimukseen valmistautuminen

Kumpaakin tutkimuspaivaa edeltavan pdivan aamuna tutkittava alkaa pitda ruokapdivakirjaa, jonka
tayttdmista jatketaan, kunnes SmartPill-kapseli on poistunut ulosteiden mukana tai sen nielemisesta on
kulunut viisi vuorokautta. Tutkimuspdivaa edeltdvana paivana tutkittava saa sydda normaalisti iltapalaa
lukuun ottamatta. Illtapala on standardoitu ja tutkittava saa sen tutkimusryhmalta. Standardi-iltapala
nautitaan ennen ydpaaston aloittamista.

Aamun ensimmainen vetymittausnayte otetaan klo 7.30-9.00 y6paaston (12 tuntia) jalkeen. Paastoaminen
alkaa siis viimeistdan 19.30-21.00 riippuen koepaivan aikataulusta. Paaston aikaiset 12 tuntia tulee olla
kokonaan sydmattd, ja paaston aikana saa juoda vain kohtuullisesti vetta.

Mittaukset

Vatsaoireita tutkitaan lomakkeilla, jossa eri oireiden voimakkuus merkitdan omalle janalleen.
Ulostustiheytta ja ulosteen koostumusta seurataan samalla lomakkeella erillisella kyselylla.
Uloshengitysilman vetypitoisuutta mitataan Gastrolyzer® -analyysilaitteella. Tutkittava kayttaa
Gastrolyzeria itsenaisesti ja kirjaa mittausten tulokset ylos samalle lomakkeelle oirekyselyn kanssa. Laite on
helppokayttdéinen ja muistuttaa alkometria.

SmartPill® on pienikokoinen langaton kapseli, joka mittaa reaaliaikaisesti mahasuolikanavasta lampétilaa,
painetta ja pH:ta lapikulkumatkansa ajan. SmartPill-laitteistoon kuuluu n. 27 mm pitka ja halkaisijaltaan 12
mm kokoinen nieltdava kertakdyttoinen kapseli ja vastaanotin, johon kapseli Iahettda reaaliaikaisesti
kerddamaansa dataa.

Kuvat SmartPill-laitteistosta ja nieltdvasta kapselista

Ateriat

Tutkimukseen liittyvat ateriat koostuvat tavallisista, kaupasta |6ytyvista tai niitd vastaavista elintarvikkeista.
Tutkimuksessa kadytettdava tavanomainen ruisleipa ja vastaava vihemman FODMAP-hiilihydraatteja sisaltava
ruisleipa valmistetaan Fazer Leipomot Oy:ssd. Varsinaiseen koeateriaan kuuluu nelja viipaletta leipa3, ja
kahteen muuhun standardiatriaan (keittolounas ja paivallinen) kuuluu kuhunkin kaksi viipaletta leipaa
varsinaisen ruoan lisaksi. Kaikkiaan koepaivana syodaan siis 8 viipaletta ruisleipaa. Tutkimuspaivaa
edeltavan illan ja seuraavan aamun standardiateriaan kuuluu kaurapuuroa.
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Hyddyt ja haitat koehenkilolle

Koehenkil6t saavat tietoa terveydentilastaan osallistumalla tutkimukseen. He saavat tietoonsa
laboratoriotutkimusten, ldadkarintarkastuksen ja kehonkoostumusmittauksen tulokset. Tiedot annetaan
tutkittaville kokeellisen osuuden paattyessa. Tutkimuksen paatyttya tutkittaville toimitetaan myds lyhyt
yhteenveto kokeen aikaisista mittaustuloksista. Tutkittava saa myds kokeeseen liittyvat ateriat
tutkimusryhmalta. Tutkittaville ei makseta palkkiota, mutta tutkimukseen osallistumisesta aiheutuneet
kohtuulliset matkakulut paakaupunkiseudulla korvataan.

Yleisesti tutkimuksesta on hyotya kehitettdessa vahemman vatsaoireita aiheuttavaa ruisleipaa. Tutkimus
antaa myos lisatietoa SmartPill-kapselin kdytosta vatsaoireiden tutkimisessa.

Tutkimuksen mahdolliset haitat koehenkil6ille liittyvat tutkimusjaksoihin sekd SmartPill-kapselin kdyttéon.
Tutkittavat joutuvat viettdmaan kaksi erillistd noin seitseman tuntia kestavaa jaksoa tutkimuspaikassa.
Tutkittavat joutuvat kahdesti noudattamaan rajoitettua, standardiaterioihin perustuvaa ruokavaliota
kerrallaan noin 36 tunnin ajan. Tutkimukseen liittyvat hengitysilman vetymittaukset, oirepaivakirjan ja
ruokapaivakirjan taytté on jossain madrin sitovia. Tutkittaville saattaa aiheutua véliaikaisia vatsaoireita
tutkimuksessa kaytetyista leivista.

Tutkittavalle aiheutuu haittaa siitd, ettd han joutuu pitdmaan SmartPill-vastaanotinta koko ajan paallaan
kapselin poistumiseen saakka, mika estaa esimerkiksi suihkussa kdaymisen ja reippaan liikunnan. Jotkut
tutkittavat saattavat kokea kapselin nielaisun epamiellyttavana. Tutkittavat myos joutuvat seuraamaan
kapselin poistumista ulosteissaan. MRI-kuvantamista (magneettikuvaus) ei saa suorittaa SmartPill-kapselin
ollessa mahasuolikanavassa. SmartPill:n kaytosta tutkittaville aiheutuva terveydellinen riski on pieni.
Huolellisen alkututkimuksen ja kuitupitoisten aterioiden ansiosta on hyvin pieni todennakaoisyys sille, etta
kapseli ei poistu ulosteiden mukana 5 paivan kuluessa. Mikali kapselin epailldan jaaneen
mahasuolikanavaan tai aiheuttaneen tukkeuman, tutkittavalle tulee tehda vatsan alueen rontgenkuvaus ja
ryhtya tarvittaviin jatkotoimenpiteisiin. Jos tutkittava ei havaitse kapselin poistumista ulosteiden mukana 5
paivan kuluessa sen nielemisesté, hdnen tulee olla yhteydessa kokeen kdytannon suorittajaan (Laura
Pirkola, puh.040 4605089). Mikali tutkittava havaitsee suolen tukkeumaan viittaavia oireita (pahoinvointi,
hyvin voimakas vatsakipu, kuume) hdnen tulee olla viipymatta yhteydessa kokeen kdytannon suorittajaan
tai hakeutua oman kuntansa paivystavaan sairaalaan. Helsingin yliopistolla on julkisyhteisén
vastuuvakuutus ja Fazer Leipomot Oy:lla on tuotevastuuvakuutus tuotevirheiden varalle.

Tutkimuksen rekisterointi ja tutkimustulosten julkaisutapa

Tutkimuksessa kerattavia tunnistetietoja kasittelevat vain tutkimuksen kdytannon toteutuksen hoitava
Laura Pirkola, tutkimuksesta vastaava tutkija ja tutkimusrekisterin pitdja dos. Riitta Freese seka
vastuuldaakari Markku Hillila. Tunnistetietoja ei luovuteta ulkopuolisille. Valittdmia tunnistetietoja sisaltavat
lomakkeet havitetdan, kun se on kokeen tulosten julkaisemisen kannalta mahdollista, oletettavasti vuoden
2016 loppuun mennessa. Sekaannusten valttamiseksi kokeen kdytannon suorittajalla (Laura Pirkola) on
kaytossaan luettelo, jossa on koehenkildiden nimet ja koehenkilonumerot. Luettelo sailytetdaan erillaan
tuloslomakkeista ja havitetdaan tutkimuksen kaytannon osuuden paatyttya. Potilasasiakirjat sailytetaan
Ladkarikeskus Aavassa normaalin potilasasiakirjakdaytannon mukaan. Tutkimus rekisteréidaan
kansainvialiseen kliinisten tutkimusten rekisteriin (ISRCTN-rekisteri; http://www.isrctn.org/). ETK Laura
Pirkola tekee tutkimuksesta ravitsemustieteen maisterintutkielman, joka julkaistaan vuoden 2016 aikana.
Tutkimuksen pohjalta laaditaan myos tutkimusryhman yhteisjulkaisuna tieteellinen artikkeli, joka
lahetetaan julkaistavaksi alan kansainvaliseen vertaisarvioituun lehteen.
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Liite 2. Tutkimuksen seulontavaiheen esitietolomake

ESITIETOLOMAKE ”Ruisleipa ja vatsaoireet” -tutkimus

Tutkimusnumero (tutkija tayttaa):
Paivamaara (pv,kk,vuosi): . .2016
1. 1ka (v)

2. Pituus (cm):

3. Paino (kg):

4. Oletteko raskaana tai imetatteko? Ympyroikaa toinen vaihtoehdoista.
0 En ole raskaana tai imeta
1 Olen raskaana tai imetan

5. Onko teilld jokin krooninen sairaus tai allergia? Jos on, niin mikd/mitka?

6. Oletteko ollut leikkauksessa? Jos olette, mika leikkaus/ mitéa leikkauksia teille on tehty ja milloin?

7. Onko teilla syddamen tahdistin tai muu implantoitu lddketieteellinen sahkéinen laite? Ympyroikaa
toinen vaihtoehdoista.

O Ei

1 Kylla, mika:

8. Kaytatteko saanndllisesti jotain ladketta? Jos kaytatte, mita ladketta ja millaisella annostuksella?
Kirjatkaa tahan kunkin ldakkeen nimi, vahvuus (esim. milligrammoissa) ja annos paivassa (esim.
2 tablettia/pv). Tahidn kirjataan sekd ilman reseptia kdytetyt ettd reseptilld maaratyt ladkkeet.

9. Karsitteko vaikeasta ummetuksesta (ulostuskertoja on viikossa kaksi tai vihemman)? Ympyro6ikaa
toinen vaihtoehdoista.

OEn

1 Kylla
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10. Karsitteko kuukautisiin liittyvista kivuista? Ympyroikaa yksi vaihtoehto.
0 En yleensa

1 Toisinaan

2 Usein

3 Aina tai lahes aina kuukautisten yhteydessa

11. Oletteko saanut ldakariltadnne artyvan suolen oireyhtyma -diagnoosin ennen tata
tutkimusta? Ympyroéikaa toinen vaihtoehdoista.

O Enole

1 Kylla

12. Noudatatteko parhaillaan jotain ruokavaliota drtyvan suolen oireyhtyman oireiden hallitsemiseksi?

Ympyroikaa yksi vaihtoehdoista.

O En

1 FODMAP-hiilihydraatteja rajoittavaa ruokavaliota
2 Jotain muuta, mita:

13. Onko teilld l1ddkarin diagnosoima keliakia? Ympyroikaa toinen vaihtoehdoista.
O Ei
1 Kylla

14. Onko teilla Idakarin diagnosoima laktoosi-intoleranssi? Ympyroéikaa toinen vaihtoehdoista.
O Ei
1 Kylla

15. Noudatatteko laktoositonta tai vahalaktoosista ruokavaliota? Ympyroikaa yksi vaihtoehdoista.
0 En kumpaakaan

1 Vahalaktoosista (HYLA- ja/tai Into-tuotteet kdytossa)

2 Laktoositonta ruokavaliota

16. Noudatatteko jotain muuta erityisruokavaliota (esim. kasvisruokavalio)? Ympyroikaa toinen
vaihtoehdoista.

0 En noudata

1 Noudatan, mita:

17. Tupakoitteko sadnndllisesti? Ympyroikaa toinen vaihtoehdoista.
OEn
1 Kylla

18. Kaytatteko jotain ravintolisaa, kuten vitamiini-, hivenaine- tai kuituvalmistetta, probiootteja ja
luontaistuotteita (mukaan lukien yrttivalmisteet, maca, goji, pakurikdapa jne.)? Ympyroikaa kaikki
kayttdmanne ravintolisat.

0 Ei kdyta ravintolisia

1 Vitamiini- ja hivenainevalmisteita (kuten D-vitamiini, rauta, monivitamiinivalmiste jne.)

2 Kuituvalmiste (esim. psyllium, pellavansiemen, vehnilese)

3 Luontaistuotteet

4 Probiootti- eli maitohappobakteerivalmiste

5 Muut ravintolisat (kuten kalaéljykapselit tai piparminttudljy)

Jos kéytitte ravintolisid, luetelkaa tdssa mitéd valmistetta/ valmisteita kdytatte ja kuinka paljon
(kauppanimi ja paivittdinen annos).
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19. Millaista leipaa syotte saanndllisesti? Ympyroéikaa kaikki sopivat vaihtoehdot.
0 En mitaan leipaa

1 Ruisleipaa

2 Vehnaleipaa

3 Kauraleipaa

4 Ohraleipaa

5 Sekaleipaa

6 Erilaisia korppuja ja nakkileipia

7 Gluteenitonta leipaa

8 Muuta leipaa, mita:

20. Tuottaako teille yleensa vaikeuksia nielld suurikokoisia tabletteja, esim. kalkkitabletti?
0 Ei

1 Kylla

2 En tieda

21. Oletteko osallistunut joskus kliiniseen tieteelliseen tutkimukseen (esim. lddketutkimus)? Ympyroikaa
toinen vaihtoehdoista.

0 En

1 Kylla, milloin:
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Liite 3. Tutkimuksen seulontavaiheen IBS-kyselylomake

IBS-KYSELY ”Ruisleipa ja vatsaoireet” -tutkimus

Tutkimusnumero (tutkija tayttaa):
P3ivamaara (pv,kk,vuosi): . .2016

Tayttakaa kyselykaavake valitsemalla kunkin kysymyksen kohdalla tilannettanne parhaiten kuvaava
vaihtoehto ympyréimalla sen numero. Valitkaa kysymyksissa vain yksi vastausvaihtoehto.

N OV R W DN RO

Kuinka usein teilld on ollut vatsakipua tai vatsavaivaa (vatsan seudun epamiellyttavaa tunnetta)
viimeksi kuluneen 3 kuukauden aikana?

Ei ollenkaan

Harvemmin kuin yhtena paivana kuukaudessa

Keskimaarin yhtena paivana kuukaudessa

Kahtena tai kolmena paivana kuukaudessa

Keskimaarin yhtena paivana viikossa

Useammin kuin yhtena paivana viikossa

Paivittain

Esiintyiko ylla kuvattu vatsakipu tai vatsavaiva ainoastaan kuukautisten aikana?
0. Ei

1. Kylls

2. Minulla ei ole kuukautisia

Onko teilld ollut ylla kuvattuja oireita vahintdaan 6 kuukauden ajan?
0. Ei
1. Kylla

Kuinka usein edelld mainittu vatsakipu tai vatsavaiva helpottui ulostamisen jilkeen?
0. Harvoin tai ei ollenkaan

Toisinaan (noin yhtena kertana neljasta)

Usein (noin yhtené kertana kahdesta)

Hyvin usein (noin kolmena kertana neljasta)

P ow NP

Aina

Muuttuiko suolentoimintanne (ulostamistiheys) tavallista tiheimmaksi edelld mainitun vatsakivun
tai -vaivan alkaessa?

0. Harvoin tai ei ollenkaan
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1. Toisinaan (noin yhtena kertana neljasta)

2. Usein (noin yhtena kertana kahdesta)

3. Hyvin usein (noin kolmena kertana neljasta)

4. Aina

Muuttuiko suolentoimintanne tavallista harvemmaksi edelld mainitun vatsakivun tai -vaivan
alkaessa?

0. Harvoin tai ei ollenkaan

Toisinaan (noin yhtena kertana neljasta)

Usein (noin yhtena kertana kahdesta)

Hyvin usein (noin kolmena kertana neljasta)

Ll N

Aina

Muuttuiko ulosteenne koostumus tavallista Il6ysemmaksi edelld mainitun vatsakivun tai -vaivan
alkaessa?

0. Harvoin tai ei ollenkaan

Toisinaan (noin yhtena kertana neljasta)

Usein (noin yhtené kertana kahdesta)

Hyvin usein (noin kolmena kertana neljasta)

P oW NP

Aina

Muuttuiko ulosteenne koostumus tavallista kovemmaksi edelld mainitun vatsakivun tai -vaivan
alkaessa?

0. Harvoin tai ei ollenkaan

Toisinaan (noin yhtena kertana neljasta)

Usein (noin yhtena kertana kahdesta)

Hyvin usein (noin kolmena kertana neljasta)

P oW p e

Aina

Kuinka usein viimeksi kuluneen 3 kuukauden aikana ulosteenne oli kovaa, kokkaremaista tai
papanamaista?

0. Harvoin tai ei ollenkaan

Toisinaan (noin yhtena kertana neljasta)

Usein (noin yhtené kertana kahdesta)

Hyvin usein (noin kolmena kertana neljasta)

Ll S

Aina

81



10. Kuinka usein viimeksi kuluneen 3 kuukauden aikana ulosteenne oli I6ysaa tai vetista?
0. Harvoin tai ei ollenkaan

Toisinaan (noin yhtena kertana neljasta)

. Usein (noin yhtena kertana kahdesta)

Hyvin usein (noin kolmena kertana neljasta)

PowoN e

Aina



Liite 4. Vatsaoireiden voimakkuuden ja uloshengitysilman vetypitoisuuden

VAS-mittauslomake 1

Tayttopdivamaara (pv, kk): . 2016 Kelloaika: . Tutkimusnumero (tutkija tdyttda):

Vastatkaa kysymyksiin ennen koeaterian nauttimista sekd 30 minuutin valein 12 tunnin ajan koeaterian
nauttimisen jalkeen. Merkitk3a oireen voimakkuutta kuvaava pystyviiva janalle.

1. Onko teilld juuri nyt vatsakipua? Jos on, miten voimakasta kipu on? (T3ll3 ei tarkoiteta kuukautisiin
liittywvaa kipua)
Ei lainkaan Hyvin voimakasta
kipua kipua

2. Onko teilld juuri nyt vatsan kouristelua ("kramppeja”)? Jos on, miten voimakasta kouristelu on?

Ei lainkaan Hyvin voimakasta
kouristelua kouristelua

3. Onko teilld juuri nyt vatsan turvotusta (pullotusta, pingotusta)? Jos on, miten voimakasta turvotus on?

Ei lainkaan | | Hyvin voimakasta
turvotusta | | turvotusta

4. Onko teilld juuri nyt ilmavaivoja? Jos on, miten voimakkaita ilmavaivat ovat?

Ei lainkaan | | Hyvin voimakkaita
iimavaivoja | | iimavaivoja

5. Pitd3kd mahanne juuri nyt 33nt3 (kurinaa, lorinaa tms.)? Jos on, miten voimakasta 33ni on?

Ei lainkaan | | Hyvin voimakasta
aanta | | aanta

6. Onko teilld juuri nyt pahoinveintia? Jos on, miten voimakasta pahoinvointi on?

Ei lainkaan | | Hyvin voimakasta
pahoinveintia | | pahoinvointia

7. Onko teilld juuri nyt ndrdstysta (korvennusta rinnassa, poltetta rintalastan alla)? Jos on, miten
voimakasta seon?

i lainkaan | | Hyvin voimakasta
narastysta | | narastysta

8. Onko teilld juuri nyt epadmiellyttdvi3 tunnetta ylavatsalla tai ruokailuun liittyv33 nopeaa tayttymyksen
tunnetta (tdss3= "oiretta")? Jos on, miten voimakasta oire on?

Ei lzinkaan | | Hyvin voimakasta
oiretta | | oiretta

9. Onko teilld ollut viimeisen 30 minuutin aikana &killistd ulostamisen tarvetta? Jos on, miten voimakasta
dkillinen ulostamisen tarve on ollut?

i lainkaan | | Hyvin voimakasta
akillista tarvetta | | akillista tarvetta

WVetymittauksen tulos: ppm
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Liite 5. Vatsaoireiden voimakkuuden ja uloshengitysilman vetypitoisuuden
VAS-mittauslomake 2

Tayttdpaivamaara (pv, kk): s 2016 Kelloaika: : Tutkimusnumero (tutkija taytt33):

Vastatkaa kysymyksiin kolmen tunnin vélein koepdivds seuraavasta aamusta alkaen, kunnes SmartPill-kapseli
on poistunut ulosteiden mukana.

1.) Onko teilld ollut viimeisen kolmen tunnin aikana vatsakipua? Jos on, miten voimakasta kipu on ollut?
(T3ll5 ei tarkoiteta kuukautisiin liitbyv33 kipua)

Ei lainkaan Hyvin voimakasta
kipua kipua

2. Onko teilld ollut viimeisen kolmen tunnin aikana vatsan kouristelua ("kramppeja”)? Jos on, miten
voimakasta kouristelu on ollut?

Ei lainkaan | | Hyvin voimakasta
kouristelua | | kouristelua

3. Onko teilld ollut viimeisen kolmen tunnin aikana vatsan turvotusta {pullotusta, pingotusta)? Jos on,
miten voimakasta turvotus on ollut?

Ei lainkaan | | Hyvin voimakasta
turvotusta | | turvotusta

4. Onko teilld ollut viimeisen kolmen tunnin aikana ilmavaivoja? Jos on, miten voimakkaita ilmavaivat
owvat ollest?

Ei lainkaan | | Hywvin voimakkaita
iimavaivoja | | ilmavaivoja

5. Onko mahanne pitidnyt viimeisen kolmen tunnin aikana d3ntd (kurinaa, lorinaa tms.)? Jos on, miten
voimakasta d3ni on ollut?
Ei lainkaan | | Hyvin voimakasta
aanta | | aanta

6. Onko teilld ollut viimeisen kolmen tunnin aikana pahoinvointia? Jos on, miten voimakasta pahoinvainti
on ollut?

Ei lainkaan | | Hyvin voimakasta
pahoinvointia | | pahoinvointia

7. Onko teilld ollut viimeisen kelmen tunnin aikana nardstysta (korvennusta rinnassa, poltetta rintalastan
alla)? Jos on, miten voimakasta narastys on ollut?
Ei lainkaan | | Hyvin voimakasta
narastysta | | narastysta

8. Onko teilld ollut viimeisen kolmen tunnin aikana epdmiellyttivas tunnetta yldvatsalla tai ruokailuun
liittyvd3d nopeaa tayttymyksen tunnetta (t3ssd= "oiretta"”)? Jos on, miten voimakasta cire on ollut?
Ei lainkaan | | Hyvin voimakasta
oiretta | | oiretta

9. Onko teilld ollut viimeisen kolmen tunnin aikana toistuvaa 3killistd ulostamisen tarvetta? Jos on, miten
voimakasta toistuva ja dkillinen ulostamisen tarve on ollut?

Ei lainkaan | | Hywvin voimakasta
akillistd tarvetta | | akillista tarvetta

Vetymittauksen tulos: ppm




Liite 6. Ulosteiden seurantaan kiytetty lomake

Tutkimusnumero (tutkija tayttas):

Tayttakaa tatd lomaketta joka kerta, kun olette kaynyt WC:ss3 ulostamistarpeen vuoksi.
Valitkaa parhaiten sopiva vaihtoehto merkitsemalld rasti kyseisen vaihtoehdon kohdalle

Paivamaara Kellonaika G e e e
I e N
I O N
I I O N
I I e A
I I e N |
I e |
I e |
I A e B N
I I O N A
O o 0O O
I L N
I e N
I I e N
I I e A
o 0O O
I I O N |
I e |
I O N |
I 0 L N
I I N A N A
N I A I I
I e N
I I e N

Kapselin poistuminen havaittu pvm klo

85



Liite 7. Tutkittavan suostumuslomake

SUOSTUMUS TUTKIMUKSEEN "Ruisleivan fermentoituvat hiilihydraatit ja aterianjalkeiset
vatsaoireet drtyvan suoclen oireyhtymaa sairastavilla - Ruisleipa ja vatsaocireet”

Minua on pyydetty osallistumaan otsikossa mainittuun tieteelliseen tutkimukseen. Osallistun vapaaehtoisesti
tutkimukseen, jossa verrataan kahden en m3ini fermentoituvia hillihydraatteja sisiltivan ruisleivan
vaikutusta vatsaoireisiin ja mahasuolikanavan sisisin olosuhteisiin. Miit3 tutkitaan oirepaivakifojen,
uloshengitysilman vetymittausten ja SmartPill-Haitteen avulla.

Tiedotteesta olen saanut nittivan selvityksen tutkimuksesta ja sen yhieydessa suontettavasta tietojen
kerdamisestd, kasittelystd ja luovuttamisesta. Minulle on annettu selvitys tutkimuksesta mySs suullisesti ja
olen saanut nittavan vastauksen kaikkiin tutkimusta koskeviin kysymyksiini. Minulla on ollut nitt3vasti aikaa
harkita osallistumistani tutkimukseen.

Tulen noudattamaan saamiani ohjeita tutkimuksen kuluessa, mutta olen vapaa keskeyttimaan
osallistumiseni milloin tahansa syytd ilmoittamatta ilman, ettd se vaikuttaa asemaani, saamaani kohteluun tai
oikeuteen saada jatkohoitoa nyt tal vastaisuudessa. Olen tietoinen siitd, ettd minusta keskeyttamiseeni
mennessd kerdttya tietoja kaytetddn osana tutkimusaineistoa.

Tiedan, ettd tutkimukseen kuuluu tutkimustapaaminen, kaksi erillistd aterianjalkeistd tutkimusta ja kaksi
muuta tapaamista. Ymmaran, ettd molempien koeatenoiden yhteydessa minun tulee nielaista SmartPill -
kapseli seki pitdad vastaanotinta mukanani kunnes kapseli on poistunut elimistdstani. Tied3n, ettd minun
tulee tarkkailla kapselin poistumista ulosteisiini. Ymmaman, ettd minun tulee kdyittia vetymittana ja tiyttas
oirepdivikinaa puolen tunnin valein kunnes kosateriasta on kulunut 12 tuntia sek3 koepdivia seuraavina
paiving kolmen tunnin valein, kunnes SmartPill-kapseli on poistunut ulosteiden mukana. Ymmarran, etta
koepdivid edeltdvana iltana, koepdivind ja koepdivien jalkeisend aamuna minun tulee sydd3 vain minulle
annetut standardiatenat. Tiedostan, ettd tutkittavista leivistd saattaa tulla minulle vatsaoireita. Ymmaman,
ettd SmartPill-vastaanottimen kayttd estd3d mm. suihkussa kdynnin ja reippaan liikunnan. Tiedan, ettd MRI-
kuvantamista (magneettikuvaus) el saa suorittaa SmartPill-kapselin dlessa mahasuolikanavassa. Minulla on
oikeus saada korvaus tutkimustoimenpiteestd aiheutuvasta henkildvahingosta. Ymmamran, eft3 t3han
tutkimukseen ei lity l33ketieteellistd hoitoa. Sitoudun palauttamaan minulle luovutetun SmartPill-
vastaanottimen, vetymittarin ja tutkimuslomakkeet, kun kapseli on poistunut ulosteiden mukana tai
tutkimusryhman niin pyytiessa.

Annan luvan itsedni koskevien, tutkimuksen kannalta tarpeellisten tistojen kerdamisen Helsingin yliopiston
tutkimusrekistenin ja L3dkarkeskus Aavan potilasrekisterin. Tutkimustietoa kasitell3dn, analyscidaan ja
Julkaistaan niin, ettd henkildllisyyittani e voida tunnistaa. Henkildtietoja sisdltavat lomakkeet sdilytetdan
lukitussa kaapissa rekistennpitdjan arkistossa.

Allekinjoituksellani vahvistan osallistumiseni tihan tutkimukseen ja suostun vapaashtoisesti tutkittavaksi.

Mimi

Syntymaaika

Allekirjoitus

Paikka ja aika

Suostumuksen vastaanotiaja

Allekirjoitus

Mimi

Paikka ja aika

Alkuperdinen allekioitettu tutkittavan suostumus sekd kopio tutkittavan tiedotteesta j38vat reldsterinpita)an
arkistoon. Tutkittavan tiedote ja kopio allekinjoitetusta suostumuksesta annetaan tutkittavalle.



Liite 8. Oirehuippujen mééiri

Koejaksojen ensimmaisen 11 tunnin aikana raja-arvon 10 mm ylittdneiden oirehuippujen kappalemaéaran
(kpl) mediaani (vaihteluvali) ja koejaksojen vélisen vertailun p-arvo.

Vatsaoire LF-ruisleipa Ruisleipa p-arvo*
Vatsakipu 0 (0-21) 5 (0-15) 0,735
Vatsan kouristelu 0 (0-22) 1 (0-22) 0,917
Vatsan turvotus 9 (0-22) 17 (0-22) 0,866
IImavaivat 1 (0-7) 4 (0-17) 0,075
Vatsan dantely 3 (0-20) 4 (1-14) 0,173
Pahoinvointi 0 (0-20) 0 (0-17) 1,000
Narastys 0 (0-21) 0 (0-20) 0,753
Epamiellyttava tunne ylavatsalla 6 (0-21) 8 (0-20) 0,499
Toistuva akillinen ulostamisen tarve 0 (0-17) 1 (0-14) 0,866

LF-ruisleipa eli vdhemman FODMAP-hiilihydraatteja sisdltava ruisleipa
*Wilcoxonin merkittyjen sijalukujen testi



Liite 9. Uloshengitysilman vetypitoisuus jokaiselle tutkittavalle

Yksilotason kuvaajat uloshengitysilman vetypitoisuudesta seka kdyran alaiset pinta-alat ensimmaisen 630
minuutin ajalta kummallekin koejaksolle (LF-ruisleipa eli vdhemman FODMAP-hiilihydraatteja sisaltava
ruisleipa).
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Vedyn pitoisuus (ppm)
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