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1 Johdanto

Tulehduksellinen suolistosairaus (IBD) on yhteisnimitys Crohnin taudille ja colitis
ulcerosalle (CU) eli haavaiselle paksusuolen tulehdukselle. IBD alkaa useimmiten
nuoruusidassa, mutta 15 - 25 % sairastuneista on alle 18-vuotiaita (1).  Sairaudet
yleistyvat lansimaissa tuntemattomista syistd. Sairauksien etiologia on tuntematon,
mutta teorian mukaan niiden taustalla on suolen limakalvon puolustusjarjestelmén
pettdminen jonkin ulkoisen tekijan kuten toksiinin tai tuntemattoman patogeenin
vaikutuksesta (2). CU on rektumin ja koolonin tauti, jossa tulehdus rajoittuu suolen
limakalvoon. Crohnin tauti voi vaurioittaa koko ruuansulatuskanavaa aina suusta
perdaukkoon. Tulehdus voi ulottua koko suolen seinamén ldapi kaventaen suolen
luumenia ja aiheuttaen fibroosia. (3) Perintotekijoilla on todettu altistavaa vaikutusta,
silld lahisukulaisen sairaus lisdd riskia taudin kehittymiselle. On etsitty myos
riskitekijoita, jotka altistaisivat taudin kehittymiselle varhaislapsuudessa. Tallaisina on
pidetty varhaislapsuuden infektioita, allergisia sairauksia ja vanhempien tupakointia.

Yhteydet eivat kuitenkaan ole tilastollisesti merkittavia. (2), (4)

Alle 18-vuotiaita potilaita, jotka sairastavat tulehduksellista suolistosairautta, on Kelan
tilaston mukaan talla hetkella noin 2000 (2). Colitis ulcerosa on Suomessa kaksi kertaa
yleisempi lapsilla kuin Crohnin tauti ja sen taudinkulku on heilld aggressiivinen (4).
Crohnin tautikin ilmenee lapsilla ja nuorilla usein koliittiina, joten erotusdiagnostiikka
on heilld hyvin haastavaa. Tavallisimmat oireet ovat ripuli, veriset ulosteet, vatsakipu ja
ulostuspakko. Oireet vaihtelevat péivittain, mutta monilla stressi pahentaa niita. Lisaksi
Crohnin tauti aiheuttaa kasvun hidastumista seka ravitsemusongelmia. Kroonisen
sairauden hankalat oireet ovat rankkoja varsinkin nuorille. Monet hdpeévat sairauttaan
ja voivat eristaytyd. Taudinkulku on vaikeasti ennustettavissa ja pahenemisvaiheiden

arvioiminen on toistaiseksi mahdotonta. (2), (4)

Tulehduksellisiin suolistosairauksiin ei ole parantavaa ladkitystd. Lievéassa vaiheessa
aloitetaan yllapitolaakityksend 5-ASA-valmiste. Tilanteen pahentuessa hoitoon lisatédén
glukokortikoidi. Immunosupressiivisia ladkkeitd, kuten metotreksaattia ja TNF-
alfasalpaajaa, kéytetadn vaikeassa Crohnin taudissa. Jos oireet jatkuvat l&akityksesta

huolimatta tai kehittyy glukokortikoidiriippuvuus, voidaan joutua poistamaan koko



paksusuoli tulehduksen rauhoittamiseksi. Jopa 24 %:lle potilaista tehd&an leikkaus

keskimé&arin 8 vuotta taudin toteamisen jalkeen. (2), (5)

Vuoden 1985 jalkeen paksusuolenpoiston suolireservuraari on useimmiten rakennettu
ns. J-pussitekniikalla, jossa ohutsuoli yhdistetdén anaalikanavan ylédosaan. Nain potilaat
vélttavat pysyvan avanteen (6). 10-vuotisseurantatutkimuksessa on selvitetty
lapsipotilaiden eldmantilannetta leikkauksen jalkeen. Suurimmalla osalla potilaista pussi
toimii siten, ettd ulostustiheys, pidatyskyky ja eldmanlaatu ovat hyvaksyttavélla tasolla.
Kuitenkin 73 %:lle leikkauksen l&pikayneistd kehittyy pussiin tulehdus eli pussiitti.
Oireet ovat samankaltaisia kuin ldhtotaudissa eli ripulia, vatsakipuja ja
pidatysvaikeuksia. Joillekin kehittyy hankalia oireita ja kroonisia tulehdusmuutoksia.
Tulehdus hoituu usein antibiootilla, mutta voi uusiutua. Ei tiedetd johtuuko tulehdus

perustaudin aktivaatiosta vai epaspesifisestd muutoksesta. (7), (4), (5)

Tulehduksen toteamisessa, my6s ennen leikkausta, ovat apuna uudet ulostetestit, joilla
voidaan epdasuorasti arvioida pussiitin tai suolen tulenduksen astetta. Naista tarkein on
ulosteen kalprotektiiniméaritys. Neutrofiilit vapauttavat kalprotektiinia suolen
luumeniin tulehdusalueilla. Kalprotektiinin maara kertoo tutkimusten mukaan pussiitin

vaikeusasteesta ja maaran pitoisuuden kasvu on yhteydessa pussiittien uusiutumisille.

(@)

Kudostasolla suolen tulehduksen laatua on tutkittu matriksin metalloproteinaasien
(MMP)  esiintymiselld  tulehtuneessa  suolessa. MMP:t  ovat  ryhma
sinkkisormientsyymejd, jotka pystyvat pilkkomaan lahes kaikkia soluvaliaineen ja
tyvikalvon rakenneosasia kuten kollageenia, proteoglykaaneja, fibronektiinia, elastiinia
ja laminiinia. (8) Monet soluvéliaineen solut (lymfosyytit, polymorfonukleaariset
neutrofiilit, makrofagit, siledt lihassolut) tuottavat niitd tulehdusreaktion seurauksena
(9). Ne osallistuvat solujen vaeltamiseen, verisuonten uudelleen muodostumiseen sekéa
kudosten hajottamiseen ja uudelleen muodostamiseen. Joitakin MMP:eja on myds
tulehduksettomassa suolessa, sillé ne pitavét yll& soluvaliaineen luonnollista tasapainoa,
toiset taas aktivoituvat tulehduksessa (8), (10). Matriksin metalloproteinaaseilla on
osoitettu olevan merkitystd ulkoisen soluvdliaineen hajoamisessa myds reumatoidi
artriitissa,  osteoartriitissa,  ateroskleroosissa,  syOpésolujen  invaasiossa ja

metastoimisessa (11).



MMP -spesifisind estdjina toimivat TIMP:it (tissue inhibitors of metalloproteinases).
Tahan mennessd on loydetty nelja inhibiittoria (TIMP-1, -2, -3, -4). TIMP:it estdvat
MMP:ien entsymaattisen aktiivisuuden sitoutumalla kovalenttisesti niiden aktiiviseen
kohtaan stoikiometrialla 1 suhde 1. Yleisesti TIMP:it pystyvat estamédén kaikkien
MMP:ien aktiivisuuden, joillakin poikkeuksilla. (12), (10) Tasapaino estdjien ja
matrikisin metalloproteinaasien valilla on tarked tekija suolen tulenduksen synnyssa. Jos
estgjad on lilan véhan, padsevat MMP:t aiheuttamaan kudosvauriota (8). TIMP:ien
lisaksi on my6s muita MMP:ien estdjid, kuten seriini proteaasin estajat, joihin kuuluvat
al- antitrypisiini ja plasminogeenin aktivaation estdjat -1 ja -2. Nama saatelevat
epasuorasti MMP- aktiivisuutta estamalld plasminogeenin aktivaation. (12) Yleinen
proteaasi inhibiittori o2- makroglobuliini voi toimia my6s MMP —estéjana (10), (12).
a2- makroglobuliini toimii p&&asiallisesti kudosnesteissé, toisin kuin TIMPIt, jotka

toimivat lahinna paikallisesti (12).

Yleisesti MMP:eja tuotetaan lepdédvassa kudoksessa vain véhan, mutta niiden tuotanto
voi huomattavasti kasvaa useiden tulehdussolujen tuottamien sytokiinien ja
kasvutekijoiden (esim. TNF- a, EGF, FGF ja TGF-p) vaikutuksesta. Myo6s kemikaalit
ja UV-séteily voivat aktivoida MMP -tuotantoa. Aktivointi tapahtuu vaikuttamalla
MMP:ien geenisaatelyyn. Saately on soluspesifista, silld esim. jokin sytokiini voi lisata

MMP -tuotantoa toisessa solussa ja vahentaa sita toisessa. (12), (9)

MMP:t eritetdén epaaktiivisina esientsyymeind, poikkeuksena kuitenkin MMP -11, -23,
-28, joita aktivoivat Golgin furiini proteaasit ennen eritysti tai sen aikana. MMP:t
voivat aktivoida toisten MMP:ien esimuotoja. Liséksi plasmiini, trypisiini, kymaasi ja
syottosolu tryptaasi aktivoivat MMP:ien esimuotoja. My0s ei-proteolyyttiset aineet
kuten merkuriaaliset yhdisteet, reaktiivinen happi tai denaturantit lisaédvat MMP:ien
maaraa. (12), (9), (10) Kovalenttisen sidoksen hajoaminen kysteiinitahteen ja Zn®*
valilla vaaditaan aktivaatioon (12). MMP:ien proteolyyttinen aktiivisuus maaraytyy siis
sen mukaan, paljonko MMP:ien esimuotoja aktivoidaan ja paljonko MMP:eja

inhiboidaan niiden estéjilla (8).

Tulehduksellisissa suolistosairauksissa MMP-1, -2, -3, -8, -9, -12 pitoisuudet ovat
kasvaneet suolessa. Kohonneet pitoisuudet ovat positiivisessa yhteydessa tulehduksen

madradn suolessa. (8) Myds TIMP:ien pitoisuus kasvaa, mutta ei riittavasti estdakseen



MMP:ien aiheuttaman kudostuhon (26). Erityisesti on osoitettu, ettd MMP-1 ja TIMP-1
suhde sekd MMP-3 ja TIMP-1 suhde ovat kohonneet IBD:ss&. (13), (10), (14), (15) On
my0s osoitettu, ettd yhdessd MMP:ien méérdn kasvun kanssa lisdéntyy myods niiden
toiminnallinen aktiivisuus, kun tulehdus suolessa pahenee (26). Colitis ulcerosa ja
Crohnin tauti eivat eroa MMP -profiilissaan merkittavasti (16), (26). MMP:t ovat
tarkeimpid proteaaseja IBD:n patogeneesissd, silla ne vaikuttavat soluvéliaineen
hajottamisen lisdksi myos tulehdussolujen toimintaan ja vaellukseen sekd limakalvon
haavautumiseen (8), (11). Synteettisia MMP -estdjia (Marimastat ja Batimastat) on
tutkittu hiiritutkimuksilla ja lupaavia tuloksia on saatu, silld IBD:n aktiivisuus on

vahentynyt, mutta lisdtutkimuksia tarvitaan (8), (11).

On tutkittu myds, miten MMP:ien ja TIMP:ien esiintyminen suolessa vaikuttavat
leikkauksen jalkeiseen taudin uusiutumiseen Crohn -potilailla. Suojaa antavat
kohonneet TIMP-1, TIMP-2 ja MMP-9 pitoisuudet normaalissa suolessa. Toisaalta, jos
pitoisuudet ovat matalat taudin uusiutumisen riski kasvaa, heijastaen muutosta MMP ja
TIMP tasapainossa. (17)

Matriksin metalloproteinaasien esiintymistd pussiitissa on tutkittu vasta véhan. On
kuitenkin osoitettu, ettda MMP-1 ja MMP-2 mé&arét ovat kohonneet. Pussiitissa IL-1 ja
interferoni y pitoisuudet ovat myds koholla. Ndiden sytokiinien on osoitettu aktivoivan

matriksin metalloproteinaasien tuotantoa. (18)

Tassd tutkimuksessa keskityimme kuuteen matriksin metalloproteinaasiin MMP-3, -7,
-8, -9, -12, -26 ja kolmeen niiden spesifiseen estdjaan TIMP-1, -2 ja -3. Tarkeimmiksi
erotusdiagnostiikan kannalta nousevat MMP-9 ja MMP-3, joiden maarat kohoavat
IBD:ssa eniten. (8) MMP-3 on raportoitu osallistuvan Crohnin taudissa esiintyvien
fistuloiden muodostumiseen riippumatta tulehduksen laadusta. MMP-9 tekee samaa,
mutta vain taudin akuutissa vaiheessa. (19) MMP-7 esiintyy normaalistikin suolessa,
mutta sen méaard kohoaa tulehduksessa. Sitd on havaittu yhdessa MMP-26 kanssa
haavojen reuna-alueilla ja onkin ajateltu, ettd n&m& MMP:t osallistuisivat tuhoamisen
sijaan haavan paranemiseen. (8), (20), (21), (22) Matriksin metalloproteinaaseja on

késitelty tarkemmin taulukossa 1. (8)



taulukko 1 Matrikisin metalloproteinaasien kohdemolekyylit, erittavat solut ja tehtdvat

erittavat solut tehtavat
kohdemolekyyli normaali suoli IBD normaali suoli IBD
MMP-3 |proteoglykaani, kollageeni IV,V [fibroblastit, lamina propria, esiintyy vahan, fistuloiden muodos-
IX ja X, laminiini, fibronektiini, |epiteliaaliset solut soluvaliaineen solut, |hajottaa kemokiineja, [taminen mahdollistaa
prokollageeni I ja III mononukleaariset sytokiineja kudostuhon
makrofagit neutrofiilien vaellus
MMP-7 |kollageenit, liukenemattomat epiteliaaliset solut koolonin epiteliaaliset|ottaa osaa immuuni- |ei maaritetty, saattaa
elastiinit, proteoglykaanit, solut vasteeseen, haavan  |osallistua haavan
laminiini, fibronektiini, kaseiini paraneminen ja paranemiseen
korjaantuminen
MMP-8 |kollageeni LILIIL VIL VIII ei havaita mesenkymaaliset ja  |esiintyy vahan, eiviela maaritetty
IX.X epiteliaaliset solut hajottaa ECM
MMP-9 |denatoroitunut kollageeni I-IV  |neutrofiilit, makrofagi|epiteliaaliset solut esiintyy vahan, atheuttaa kudostuhoa
gelatiini, laminiini osteoklastit tulehdussolut auttaa luiden kasvus- [koliitissa, estaa
sa haavan paranemista
angiogeneesia,
metastoimista
MMP-12 |elastiini, kollageeni IV, laminiini, makrofagit makrofagin kaltaiset |esiintyy vahan, saattaa osallistua
fibronektiini, vitronektiini, solut lamina proprias- /makrofagien vaellus |makrofagien
hepariini, kondroiitti sulfaatti sa, makrofagit vaellukseen
MMP-26 |kollageeni IV, gelatiini, vaeltavat enterosyytit el mairitetty, saattaa
fibronektiini ja fibriini osallistua haavan
paranemiseen

MMP= matriksin metalloproteinaasi
IBD~= tulehduksellinen suolistosairaus
ECM-=ulkoinen soluvaliaines

Tutkimuksen tavoitteena oli tutkia suolistossa esiintyvan pussiitti -tulehduksen laatua
tarkemmin. Tarkoituksena oli selvittad tulehduksen MMP- ja TIMP- profiili ja katsoa
muistuttaisiko se mitdan IBD tulehdustyyppid. On térkeda saada tulehduksen laatu
selville, jotta voitaisiin ymmartaa, miten tulehdusta voitaisiin hoitaa ja ennaltaehkéista

mahdollisimman tehokkaasti.

2 Aineisto

Kaikkien vuosina 1985- 2005 TaYs:ssa ja Lastenklinikalla (HYKS) alle 16-vuotiaina
paksusuolen poistoleikkauksen colitis ulcerosan takia lapikdyneiden potilaiden
osoitetiedot etsittiin Véestorekisterikeskuksesta. Heita 10ytyi 81, joista yksi oli kuollut

muuhun kuin IBD:std johtuvaan syyhyn ja yksi muuttanut ulkomaille. Kutsu lahetettiin



postitse seurantakdynnille tutkimusta koskien 79 potilaalle vuonna 2006. 35 potilasta
(44,3 %) osallistui. Potilaista 28:lla oli edelleen diagnoosina CU, mutta 7 potilaan
diagnoosi oli vaihtunut Crohnin taudiksi. Otimme Crohn- potilaat mukaan vertailun

vuoksi. Yhdesta Crohn -potilaasta oli 2 naytetta.

Kaikista CU potilaista 9 oli miesta ja 19 naista. Potilaiden ika vaihteli vélilla 9,5 - 35,5
(mediaani 26,2). Sairaus oli diagnosoitu, kun potilaat olivat 0,9 — 13,9 —vuotiaita
(mediaani 11,75). Heidat oli leikattu 2 - 19 —vuotiaina (mediaani 13). Crohn-potilaista 4
oli miest4 ja 3 naista idn vaihdellessa valilla 12 - 28,9 vuotta (mediaani 18,4). Potilaille
oli diagnosoitu Crohnin tauti 5 — 28,3-vuotiaina (mediaani 10,7). Heidat oli leikattu 8 -
14-vuotiaina (mediaani 10). (taulukko 2)

Potilaat vastasivat kyselyyn, jossa kysyttiin alkuperdisesta ja nykyisestd diagnoosista,
leikkauksen tyypistd, komplikaatioista, ladkehoidosta ja suolen toiminnasta. Suolen
toimintaa liittyvat kysymykset késittelivat pussiitin esiintymistd, oireita ja hoitoa. Heilta
kysyttiin myo6s ulostustiheydestd, tahrimisesta, ulosteen koostumuksesta, ulostuspakosta
sekd hoidoista ja laékityksesta, jota he kayttavat ulostustiheyden hallintaan. Kaynnin

yhteydessé otettiin koepala suolesta, verikokeet ja ulostendytteet.

Pussiitteja oli ollut 39 %:lla potilaista ja 35,7 % tulkitsi ettei niitd ollut ollut. 25 %
potilaista ei tiennyt oliko heilld ollut pussiittia. Saannéllista laakitysta tulehdukselliseen
suolistosairauteen kaytti tutkimushetkelld 6/28 (21,4 %). Suolen toimintaan ladkitysta
tarvitsi jatkuvasti 5/28 (18,5 %), joskus 8/28 (29,6 %) ja ei koskaan 15/28 (55,6 %)
Ulostusnéytteestd mitattu kalprotektiinin pitoisuus oli koholla normaaliin verrattuna
(100 pg/g) 20/28 (71,4 %) potilaalla (taulukko 2)



taulukko 2 potilastiedot

CU- potilaat

muuttuja vaihteluvali
lukumaara 32

miehi& 9

naisia 19

ika (tutkimushetki, vuosia) 26,2 95-355
ika (kolektomiahetki, vuosia) 13 2-19
diagnoosi-ika (vuosia) 11,75 0,9-13)9
kalprotektiini (1g/g) 97 12-1953
crp (mg/l) 19,6 0-19
lasko (mm/h) 135 2-69
Crohn -potilaat

muuttuja vaihteluvali
lukumaara 7

miehi& 4

naisia 3

ik (tutkimushetki, vuosia) 18,4 12-28,9
iké (kolektomiahetki, vuosia) 10 8-14
diagnoosi-ika (vuosia) 10,7 5-28,3
kalprotektiini (pg/g) 334 155 -859
crp (mg/l) 0,9 04-6,4
lasko (mm/h) 11 1-37

Tulokset muodossa mediaani ja vaihteluvali

CU= colitis ulcerosa

crp= c-reaktiivinen proteiini




3 Menetelmat

Tassa tutkimuksessa parafiiniin valetuista ja formaliiniin fiksoiduista koepaloista,
tutkittiin immunohistokemiallisin menetelmin MMP -3, -7, -8, -9, -12, ja -26 seka
naiden spesifisien estdjien TIMP -1, -2 ja -3 esiintymista tulehtuneessa kudoksessa.
Kaytettdvat tekniikat olivat:  streptaviini  —biotiini  -peroksidaasi  tekniikka
(DakoCytomation, StreptABComplex/HRP Duet, Mouse/Rabbit, Glostrup, Denmark; ja
Elite goat Vectatstain ABC kit, Vector laboratories, Burligame, CA, USA) ja vasta-
ainepolymeeri tunnistustekniikka (IMmPRESS universal reagent, Anti-Mouse/Rabbit
IG, Vector laboratories Burligame, CA, USA). Diaminobentsiinida (DAB) tai Vector®
NovaREDia kaytettiin kromogeenisina substraatteina ja Mayerin hematosykliinia
vastavarind. Monoklonaalisia vasta-aineita kaytettiin varjadmaan MMP-7 (1:600,
MAB3315, Millipore, Temecula, California, 92590), MMP-8 (1:100, IM38,
Calbiochem) MMP-9 (1:100, MS-569, Lab Vision Corporation Neomarkers, 47790
Westinghouse Dr. Fremont, CA, USA), MMP-12 (1:80, sc-12361, Santa Cruz
Biotechnology, Inc, Santa Cruz, CA, USA) TIMP-1 (1:50, IM63, Calbiochem) TIMP-
2(1:600, IM56, Calbiochem) ja TIMP-3 (IM43L, Calbiochem) ja polyklonaalista vasta-
ainetta varjadmaan MMP-3 (1:50 Abcam Ltd, 332 Cambridge Science Park, Cambridge,
CB4 OFW, UK) MMP-26 (1:120, lahja Prof. K. Isaka, Tokyo Medical University).
MMP-9 esikaésiteltiin 1 % trypsiiniliuoksessa 30 minuuttia +37 °C:ssa ja MMP-3, MMP-
7, MMP-12 MMP-26, TIMP-1, TIMP-2 ja TIMP-3 esikésiteltiin +95 °C vesihauteessa
30 minuuttia (Dako retrieval solution pH 6; Dakocytomation). Inkubaatio -olosuhteet
vasta-aineille olivat: +4 °C:ssa yon yli MMP-7:lle, MMP-9:lle, MMP-12, TIMP-1:lle,
TIMP-2:1le ja TIMP-3:lle, 1tunti 45 minuuttia 37 °C:ssa MMP-8:lle ja MMP-26:lle ja 1
tunti huoneenlammaossdé MMP-3:lle. Kaikissa varjayssarjoissa varjattiin positiivinen
kontrolli jokaiselle MMP:lle. Kontrolleina ké&ytettiin naytteitd hailey-haileysta,
pyoderma gangerosumista ja dermatitis herpetiformeksesta MMP-3:lle, ruokatorven
syovasta MMP-7:lle ja MMP-8:lle, kroonisesta haavasta MMP-9:lle, vierasesine-
reaktiosta MMP-12:lle, endometriumista MMP-26:1le, Morbus Bowenista TIMP-1:lle ja
kroonisesta haavasta TIMP-2:lle ja TIMP-3:lle

Immunohistokemialliset ndytteet tulkitsivat kaksi eri tutkijaa semikvantitatiivisesti

valomikroskoopilla x 100 suurennoksella. Asteikkona kéytettiin 0 = véhemman kuin 20



positiivista solua; 1 = 20 - 50 positiivista solua; 2 = 50 - 200 positiivista solua ja 3 = yli

200 positiivista solua. (21)

Tilastollinen analysointi tehtiin ohjelmalla Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) 17.0 Windowsille. Tutkimuksessa kaytettiin T-testia itsendisille néaytteille,
Mann- Whitneyn testid sek& Spearmanin Kkorrelaatiotestid. Merkitsevand p-arvona
kaytettiin alle 0,05.

Ty0 toteutettiin HYKS:in lho- ja allergiasairaalassa DNA-laboratoriossa. Vérjaykset

tehtiin kesédkuun aikana ja naytteiden analysointi heindkuussa 2009.

4 Tulokset

Eniten epiteelissa esiintyi MMP-3 (19/28; 67,9 %), MMP-7 (18/28; 64,3 %), MMP-12
(20/28; 71,4 %) ja TIMP-3 (25/28; 89,3 %) ja stroomassa MMP-9 (16/28; 57,1 % ),
MMP-12 (25/28; 89,2 %) ja TIMP-3 (28/28; 100 %). Semikvantitatiivisen analyysin
tulokset on esitetty taulukoissa 3, 4 ja 5. Liséksi tuloksia verrattiin naytteiden CRP-
arvoon (> 10 mg/1), kalprotektiini-arvoon, jossa >100 pg/g ulostetta katsottiin olevan
merkittavasti koholla (23), (24), (25) seké patologin tekemaén histologiseen arvioon
tulehduksen laadusta suolessa. Tutkimme my®ds suolen funktionaalisen toiminnan
yhteyttda MMP- ja TIMP- esiintyvyyteen. Vertailujen tulokset on esitetty taulukoissa 6,
7 ja 8. Liséksi vertasimme Crohnin taudin MMP- ja TIMP- esiintyvyyttd CU:n

vastaavaan.



Taulukko 3 Semikvantitatiivisen arvostelun tulokset MMP-3:sta, MMP-7:std ja
MMP-8:sta

POTILAS-NRO MMP-3 MMP-7 MMP-8

E S E S E S
potilas 1 CU 1 0 1 0 0 0
potilas 2 CU 0 0 2 0 0 0
potilas 3 CU 1 0 1 0 0 0
potilas 4 CU 1 0 1 0 0 0
potilas 5 CU 1 0 0 0 0 0
potilas 6 CU 1 0 1 0 0 0
potilas 7 CU 0 0 1 0 0 0
potilas 8 CU 0 0 1 0 0 0
potilas 9 CU 1 1 0 0 0 0
potilas 10 CU 1 0 1 0 0 0
potilas 11 CU 1 0 0 0 0 0
potilas 12 CU 1 0 0 0 0 0
potilas 13 CU 0 0 0 0 0 0
potilas 14 CU 0 0 0 0 0 0
potilas 15 CU 0 0 1 0 0 0
potilas 16 CU 2 0 2 0 0 0
potilas 17 CU 1 0 1 0 0 1
potilas 18 CU 1 0 1 0 0 0
potilas 19 CU 2 0 2 0 0 0
potilas 20 CU 1 0 0 0 0 0
potilas 21 CU 1 0 1 0 0 0
potilas 22 CU 1 0 1 0 0 0
potilas 23 CU 0 0 0 0 0 0
potilas 24 CU 1 0 1 0 0 0
potilas 25 CU 1 0 1 0 0 0
potilas 26 CU 0 0 1 0 0 0
potilas 27 CU 0 0 0 0 0 0
potilas 28 CU 1 0 0 0 0 0
potilas 29 Crohn 1 1 1 0 0 0
potilas 30a Crohn 0 0 0 0 0 0
potilas 30b Crohn 0 0 0 0 0 0
potilas 31 Crohn 1 0 1 0 0 0
potilas 32 Crohn 0 0 0 0 0 1
potilas 33 Crohn 1 0 0 0 0 0
potilas 34 Crohn 1 0 1 0 1 0
potilas 35 Crohn 1 0 1 0 0 0

MMP= matriksin metalloproteinaasi
E= epiteeli

S= strooma

CU= colitis ulcerosa



Taulukko 4 Semikvantitatiivisen arvostelun tulokset MMP-9:sta, MMP-12:sta ja
MMP-26:sta

POTILAS-NRO MMP-9 MMP-12 MMP-26

E S E S E S
potilas 1 CU 0 1 0 0 0 0
potilas 2 CU 0 1 0 1 1 0
potilas 3 CU 0 0 1 1 0 1
potilas 4 CU 0 1 1 1 0 2
potilas 5 CU 0 0 1 1 0 0
potilas 6 CU 0 0 1 2 0 1
potilas 7 CU 0 2 1 1 0 0
potilas 8 CU 0 1 0 0 0 0
potilas 9 CU 0 1 1 2 0 1
potilas 10 CU 0 1 0 2 0 0
potilas 11 CU 0 0 1 1 0 0
potilas 12 CU 0 0 1 2 0 0
potilas 13 CU 0 0 0 2 0 0
potilas 14 CU 0 1 0 1 0 0
potilas 15 CU 0 2 1 2 0 0
potilas 16 CU 0 1 1 2 0 0
potilas 17 CU 0 1 1 0 0 0
potilas 18 CU 0 1 1 1 0 0
potilas 19 CU 0 0 1 2 0 0
potilas 20 CU 0 1 1 1 0 0
potilas 21 CU 0 1 1 1 0 0
potilas 22 CU 0 0 0 2 0 0
potilas 23 CU 0 0 1 1 0 0
potilas 24 CU 0 1 1 2 0 0
potilas 25 CU 0 0 0 2 0 0
potilas 26 CU 0 0 2 2 0 0
potilas 27 CU 0 1 1 1 0 0
potilas 28 CU 0 0 1 2 0 0
potilas 29 Crohn 0 1 1 1 0 0
potilas 30a Crohn 0 0 3 1 0 0
potilas 30b Crohn 0 0 1 0 0 0
potilas 31 Crohn 0 1 2 1 0 1
potilas 32 Crohn 0 0 0 0 0 0
potilas 33 Crohn 0 0 2 2 0 1
potilas 34 Crohn 0 0 1 1 0 0
potilas 35 Crohn 0 0 2 2 1 0

MMP= matriksin metalloproteinaasi
E= epiteeli

S= strooma

CU= colitis ulcerosa



Taulukko 5 Semikvantitatiivisen arvostelut tuloksen TIMP-1:st4, TIMP-2:sta ja
TIMP-3:sta

POTILAS-NRO TIMP-1

%

TIMP-3

potilas 1 CU
potilas 2 CU
potilas 3 CU
potilas 4 CU
potilas 5 CU
potilas 6 CU
potilas 7 CU
potilas 8 CU
potilas 9 CU
potilas 10 CU
potilas 11 CU
potilas 12 CU
potilas 13 CU
potilas 14 CU
potilas 15 CU
potilas 16 CU
potilas 17 CU
potilas 18 CU
potilas 19 CU
potilas 20 CU
potilas 21 CU
potilas 22 CU
potilas 23 CU
potilas 24 CU
potilas 25 CU
potilas 26 CU
potilas 27 CU
potilas 28 CU
potilas 29 Crohn
potilas 30a Crohn
potilas 30b Crohn
potilas 31 Crohn
potilas 32 Crohn
potilas 33 Crohn
potilas 34 Crohn
potilas 35 Crohn

clo|c|lo|lo|o|o|lc|c|loc|lo|c|Ioc|o|c|e(elo|o|ole|o|Ic|o|c|e(o|lo|o|ioloc|Ic(e|c|o|o|H
SlIo|Io|o|o|Io|o|o|o o= |o|o|o ||| |Io|o|Ic|cc|o|Io|Io|Ic|Icc|e|o|o|
o|l=|~lo|lo(lo|lc|lel=|clo|lo|o|o|o|=o=|lo|Ic|=|c|o|o|oc|o(clo|lo|o|o|c|oc|e|o|e|m
SlIo|o|o|o|Io|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o ||| |Io|o|Ic|Icc|o|o|Io|Ic|Icc|w|-=]|lo |
N=|=Ilo|e|lo|=]|—|N|N|m|m]=]NN(NINN =N =N =Ne e ===~ ]~=]|~]|o|md
B | [ BN IN|W W W W NN W [ | = (b = [N [N W W | W W W =N =W N NN

MMP= matriksin metalloproteinaasi
E= epiteeli

S= strooma

CU= colitis ulcerosa



Taulukko 6 Tulokset MMP-3, -7 ja -8 vertailusta histologisen arvioon, kalprotektiini-

arvoon, CRP:iin ja suolen funktionaalisen toimintaan.

A.
p-arvot
MMP-3 MMP-7" MMP-8~

E S E S
histologinen arvio 0,004 0,383 0,886 e.m
kalprotektiini 0,809 0,247 0,892 0,81
CRP 0,44 e.m 0,428 0,725
ulosteen kiinteys 0.011 0,866 0,261 0,866
pidatyskyky 0,758 0,731 0,612 0,731
ilmavaivan ja ulosta- 0,156 0,378 0,028 0,417
mistarpeen erotuskyky
suolen tyhjennyskyky 0,012 0,564 0,717 0,091
ulosteen valuminen 0,887 0,385 0,757 0,505
tuhriminen péivalla 0,262 0,612 0,861 0,612
tuhriminen yolla 0,611 0,385 0,504 0,549
B.
korrelaatiokertoimet

MMP-3 MMP-7" MMP-8"

E S E S
histologinen arvio -0,582 -0,191 0,032 e.m
kalprotektiini -0,048 -0,226 -0,027 0,048
CRP -0,225 e.m -0,23 -0,103
ulosteen Kiinteys 0,473 -0,033 0,22 -0,033
pidatyskyky 0,062 0,069 0,102 0,069
ilmavaivan ja ulosta- 0,257 0,173 -0,416 -0,16
mistarpeen erotuskyky
suolen tyhjennyskyky 0,474 0,116 -0,073 -0,331
ulosteen valuminen -0,028 -0,171 0,061 0,131
tuhriminen péivélla 0,219 -0,1 0,035 -0,1
tuhriminen yoll4 0,1 -0,171 -0,132 0,118

MMP= matriksin metalloproteinaasi
E= epiteeli

S=strooma

CRP= c-reaktiivinen proteiini

e.m= ei merkitseva

*= MMP-7 ei havaittavissa stroomassa
**= MMP-8 ei havaittavissa epiteelissa




taulukko 7 Tulokset MMP-9, -12 ja -26 vertailusta histologisen arvioon, kalprotektiini-
arvoon, CRP:iin ja suolen funktionaalisen toimintaan.

A.
p-arvot
MMP-9" MMP-12 MMP-26
S E S E S
histologinen arvio 0,519 0,791 0,809 0,264 0,811
kalprotektiini 0,188 0,322 0,933 0,763 0,907
CRP 0,759 0,713 0,736 0,108 0,77
ulosteen Kiinteys 0,091 0,237 0,397 0,021 0,052
pidatyskyky 0,834 0,82 0,804 0,003 0,464
ilmavaivan ja ulosta- 0,695 0,184 0,663 0,083 0,055
mistarpeen erotuskyky
suolen tyhjennyskyky 0,717 0,744 0,175 0,091 0,216
ulosteen valuminen 0,096 0,84 0,976 0,385 0,878
tuhriminen péivéalla 0,214 0,595 0,712 0,612 0,928
tuhriminen yolla 0,009 0,292 0,231 0,385 0,469
B.
korrelaatiokertoimet
MMP-9" MMP-12 MMP-26
S E S E S
histologinen arvio -0,142 0,059 0,053 0,243 0,053
kalprotektiini -0,256 -0,194 -0,017 -0,06 -0,023
CRP -0,094 -0,108 0,099 -0,448 -0,086
ulosteen kiinteys -0,326 0,231 0,167 -0,433 0,371
pidatyskyky -0,042 0,046 0,05 -0,555 0,147
ilmavaivan ja ulosta- -0,077 0,259 0,086 -0,333 0,366
mistarpeen erotuskyky
suolen tyhejennyskyky 0,073 0,066 0,269 -0,331 0,246
ulosteen valuminen -0,321 0,04 -0,006 -0,171 -0,03
tuhriminen paivalla -0,242 0,105 0,073 -0,1 0,018
tuhriminen yoll4 -0,484 0,206 0,234 -0,171 0,143

MMP= matriksin metalloproteinaasi

E= epiteeli
S= strooma

CRP= c-reaktiivinen proteiini

*= MMP-9 ei havaittavissa epiteelissa




Taulukko 8 Tulokset TIMP-1, -2 ja -3 vertailusta histologisen arvioon, kalprotektiini-
arvoon, CRP:iin ja suolen funktionaalisen toimintaan.

A
p-arvot
TIMP-1" TIMP-2 TIMP-3
S E S E S
histologinen arvio 0,264 0,051 0,264 0,836 0,917
kalprotektiini 0,506 0,033 0,538 0,156 0,548
CRP e.m 0,604 0,442 0,382 0,52
ulosteen Kiinteys 0,866 0,419 0,99 0,323 0,376
pidatyskyky 0,731 0,357 0,09 0,8 0,348
ilmavaivan ja ulosta- 0,417 0,943 0,605 0,18 0,467
mistarpeen erotuskyky
suolen tyhjennyskyky 0,091 0,295 0,476 0,49 0,251
ulosteen valuminen 0,064 0,302 0,917 0,366 0,16
tuhriminen péivalla 0,612 0,893 0,328 0,274 0,698
tuhriminen yolla 0,136 0,778 0,623 0,797 0,209
B.
korrelaatiokertoimet
TIMP-1" TIMP-2 TIMP-3
S E S E S
histologinen arvio 0,243 -0,411 0,243 0,046 0,023
kalprotektiini 0,131 -0,404 -0,121 -0,276 0,119
CRP e.m -0,152 -0,224 -0,254 0,188
ulosteen kiinteys -0,033 0,159 -0,003 0,194 -0,174
pidétyskyky 0,069 -0,184 -0,333 -0,051 -0,188
ilmavaivan ja ulosta- -0,16 0,014 -0,102 -0,261 0,143
mistarpeen erotuskyky
suolen tyhjennyskyky -0,331 0,209 -0,143 -0,139 -0,229
ulosteen valuminen 0,355 -0,202 -0,021 0,178 0,273
tuhriminen péivélla -0,1 0,027 0,192 0,214 -0,077
tuhriminen yolla 0,289 -0,056 0,097 0,051 0,245

MMP= matriksin metalloproteinaasi

E= epiteeli
S= strooma

CRP= c-reaktiivinen proteiini

e.m= ei merkitseva

*= TIMP-1 ei havaittu epiteelissa




4.1 MMP-3

MMP-3:sta havaittiin  19/28 (67,9 %) néaytteen epiteelissd (taulukko 3).
Semikvantitatiivisen arvostelun keskiarvo esiintyvyydelle oli 0,75 = 0,6 (keskiarvo *
keskihajonta). Lisaksi MMP-3:n esiintyminen epiteelissa oli yhteydesséd patologin
tekemaan arvioon tulehduksen laadusta suolessa (p-arvo = 0,004, korrelaatiokerroin
-0,582), ulosteiden kovuusasteeseen (p-arvo = 0,011, korrelaatiokerroin 0,473) ja
potilaan kykyyn tyhjentaa suoli (p-arvo = 0,012, korrelaatiokerroin 0,473) (taulukko 6).
Vain yhden naytteen (1/28;3,6 %) stroomasta havaittiin merkittavasti positiivisia soluja
(0,04 + 0,19) (taulukko 3). Kuitenkin ldhes jokaisesta nédytteestd havaittiin muutamia

positiivisia neutrofiileja.
4.2 MMP-7

MMP-7:48 havaittiin ~ 18/28 (64,3 %) naytteen epiteelistd.  Naytteiden
semikvantitatiivisen arvostelun keskiarvo oli 0,75 £ 0,6. Yhdenkdan néaytteen
stroomassa ei esiintynyt merkittavasti MMP-7:4a (0/28) (taulukko 3). Léhes jokaisesta
naytteestd havaittiin 1-4 positiivista strooman solua. MMP-7 esiintyminen epiteelissa oli
lisdksi yhteydessa potilaan kykyyn erottaa ilmavaiva ja ulostamistarve (p-arvo = 0,028,
korrelaatiokerroin -0,416) (taulukko 6).

4.3MMP-8

Yhdenkédan naytteen epiteelissa ei esiintynyt MMP-8:aa (0/28). Vain yhden néytteen
stroomassa (1/28) havaittiin merkittavasti MMP-8:aa keskiarvolla 0,03 + 0,19 (taulukko
3). Muissakin naytteissa havaittiin stroomassa joitakin positiivisia neutrofiileja, mutta
soluja oli alle 10 n&yttetta kohti.

4.4MMP-9

MMP-9:44 ei esiintynyt naytteiden epiteelissa (0/28). Stroomassa sitd havaittiin 16/28
(57,1 %) néaytteestd (taulukko 4). Keskimaarainen semikvantitatiivinen esiintyvyys
stroomassa oli 0,64 = 0,6. Solut tunnistettiin neutrofiileiksi ja makrofageiksi. MMP-9
esiintyminen stroomassa oli yhteydessé ulosteen valumiseen suolesta y6ll& (klo: 22- 06)
(p-arvo = 0,009, korrelaatiokerroin -0,484) (taulukko 7)



4.5MMP-12

MMP-12:sta havaittiin 20/28 (71,4 %) néytteen epiteelistd. Semikvantitatiiviseksi
keskiarvoksi epiteelille saatiin 0,75 + 0,5. My0s stroomassa havaittiin MMP-12:sta
25/28 naytteessa (89,2 %) (taulukko 4). Semikvantitatiivisen arvostelun keskiarvo oli
stroomalle 1,6 + 0,7. Positiivisuutta siind esiintyi neutrofiileissa, makrofageissa ja

lymfosyyteissa.
4.6 MMP-26

Vain yhden naytteen (1/28; 3,6 %) epiteelissa esiintyi merkittavasti MMP-26:sta.
Semikvantitatiivisen arvostelun keskiarvo oli 0,04 = 0,2. Stroomassa MMP-26:sta
havaittiin 4/28 (14.3 %) naytteessa (taulukko 4). Positiiviset solut olivat neutrofiileja ja
makrofageja. Esiintyvyyden semikvantitatiivisen arvostelun keskiarvo stroomassa oli
0,18 + 0,5. MMP-26 esiintyminen oli liséksi yhteydessa ulosteiden kovuusasteeseen (p-
arvo= 0,012 korrelaatiokerroin -0,433) ja ulosteen pidatyskykyyn (p-arvo= 0,003,
korrelaatiokerroin -0,555) (taulukko 7)

4.7 TIMP-1

Néaytteiden epiteeleissa ei esiintynyt TIMP-1:sta (0/28). Stroomassa yhdessa (1/28; 3,6
%) naytteessa havaittiin merkittavéasti positiivisia soluja, jolloin semikvantitatiivinen
keskiarvo oli 0,04 *+ 0,2(taulukko 5). Kuitenkin l&hes jokaisessa ndytteessa havaittiin

joitakin positiivisia soluja. Kryptissa havaittiin myds positiivisuutta.
4.8 TIMP-2

TIMP-2:sta havaittiin 4/28 (14,3 %) ndytteen epiteelistd. Semikvatitatiivisen arvostelun
keskiarvoksi epiteelille saatiin 0,14 + 0,4 (taulukko 4). Liséksi TIMP-2:n esiintyminen
epiteelissd oli vahvempaa naytteissa, joissa kalprotektiini oli koholla (>100 ng/g) (p-
arvo = 0.033 korrelaatiokerroin -0,404) (taulukko 7). Kahden néaytteen (2/28; 7,1 %)
stroomassa esiintyi merkittavasti TIMP-2-positiivisia soluja, jotka tunnistettiin
neutrofiileiksi (taulukko 4). Semikvantitatiivsen arvostelun keskiarvo stroomalle oli
0,14 +0,6.



4.9 TIMP-3

Epiteelissd@ havaittiin 25/28 (89,3 %) TIMP-3:sta. Semikvantitatiivisen arvostelun
keskiarvoksi saatiin epiteelille 1,25 = 0,6 (taulukko 4). Stroomassa havaittiin kaikissa
naytteissa (28/28; 100 %) huomattavasti TIMP-3:sta (taulukko 4). Semikvantitatiivisen
arvostelun keskiarvo stroomalle oli 2,29 + 0,8. Positiiviset solut olivat neutrofiileja ja

plasmasoluja.
4.10 Colitis ulcerosan ja Crohnin taudin tulosten vertailu

Tutkimuksen Crohn —potilaat saatiin, kun Véestorekisterikeskuksesta etsittiin kaikki
vuosina 1985- 2005 TaYs:ssa ja Lastenklinikalla (HYKS) alle 16-vuotiaina paksusuolen
poistoleikkauksen colitis ulcerosan takia lapikayneet potilaat. Naistd 79 potilaasta 35
osallistui seurantakaynnille. Seitseman seurantapotilaan alkuperdainen CU-diagnoosi oli
vaihtunut Crohnin taudiksi. Saimme talla varsin pienelld otoksella (7 Crohn-potilasta ja
28 CU-potilasta) tulokseksi, ettd vain MMP-12 (p=0,005) esiintyminen epiteelissa ja
TIMP-3 (p=0,046) esiintyminen stroomassa olivat suurempia Crohn -potilailla kuin CU
-potilailla. Crohnin taudin ja CU:n MMP- ja TIMP- esiintyminen on jo aiemmin todettu

varsin samanlaiseksi (16), (26).

5 Pohdinta

Matriksin metalloproteinaaseilla (MMP:t) on osoitettu olevan roolia tulehduksellisessa
suolistosairaudessa tapahtuvassa kudoksen tuhoutumisessa ja korjaantumisessa (9). Ne
ovat ryhma sinkkisormientsyymejé, jotka pystyvdt pilkkomaan lahes kaikkia
soluvadliaineen ja tyvikalvon rakenneosasia (8). MMP -spesifisind estjind toimivat
TIMPit (tissue inhibitors of metalloproteinases) (12), (10). Tasapaino estdjien ja
matrikisin metalloproteinaasien valilla on tarkea tekija suolen tulehduksen synnyssa. Jos

estdjad on lilan véhan, paasevat MMP:t aiheuttamaan kudosvauriota (8).

Tassd tutkimuksessa tutkimme MMP-3, -7, -8, -9, -12, -26 ja TIMP-1, -2, -3
esiintyvyyttd alle 16-vuotiaana colitis ulcerosan takia paksusuolen poistoleikkauksen
lapikdyneiltda potilailta. Tarkoituksena oli selvittdd, muistuttaako MMP- ja TIMP-

esiintyminen potilaiden suolessa colitis ulcerosassa tai muussa IBD -sairaudessa



havaittavaa esiintymistd. Mukana tutkimuksessa oli vertailun vuoksi 7 Crohn -potilaan
koepalat (yhdeltd potilaalta oli 2 néytettd), jotka késiteltiin CU -n&ytteiden rinnalla.
Samantyyppista tutkimusta ei ole tehty aikaisemmin lapsilla eika aikuisilla ndin pitkan
seuranta-ajan jalkeen. Aikuisilla on tutkittu matriksin metalloproteinaasien esiintymisté
pussiitissa. On osoitettu, ettd MMP-1 ja MMP-2 maaréat ovat kohonneet. Pussiitissa IL-1
ja interferoni y pitoisuudet ovat myos koholla. N&iden sytokiinien on osoitettu
aktivoivan matriksin metalloproteinaasien tuotantoa. (18) Kalprotektiinin yhteytta
pussiittiin on myo6s tutkittu lapsena paksusuolenpoistoleikkauksen lapikayneilld. On
osoitettu, ettd kohonnut kalprotektiinin méarad on yhteydessé pussiittien maaraan ja
uusimiseen.(28) Eldmanlaatua, suolen funktionaalista toimintaa ja
leikkauskomplikaatiota on my0ds tutkittu aikuispotilailla, jotka on leikattu lapsina. 10
vuoden seurantatutkimus osoittaa, ettd eldmdanlaatu ja yleinen terveydentila ovat

potilailla hyvid, vaikka 6inen pidatyskyvyttomyys on yleista (5).

Eniten CU -naytteiden epiteelissa esiintyi MMP-3:sta (19/28; 67,9 %), MMP-7:4a
(18/28; 64,3 %), MMP-12:sta (20/28; 71,4 %) ja TIMP-3:sta (25/28; 89,3 %) ja
stroomassa MMP-9:44 (16/28; 57,1 % ), MMP-12:sta (25/28; 89,2 %) ja TIMP-3:sta
(28/28; 100 %). Muiden MMP:ien esiintyminen oli véhaista (alle 50 %) (taulukot 3, 4 ja
5). TIMP-2 esiintyminen epiteelissa oli voimakkaampaa ndytteissd, joissa kalprotektiini
oli koholla (>100 pg/g). MMP-3 esiintyminen epiteelissé oli voimakkaampaa
tulehtuneissa néytteissé. Lisaksi MMP-3:n, MMP-7:n ja MMP-26:n esiintyminen
epiteelissd ja MMP-9:n stroomassa liittyivat suolen funktionaaliseen toimintaan.
(taulukot 6,7 ja 8)

Samoissa MMP:eissa ja TIMP:eissé havaittiin kohoamista kuin CU:ssa. Kohoaminen ei
kuitenkaan ollut kovin voimakasta, silla vain neljad MMP:ia ja yhtd TIMP:i& havaittiin
merkittavasti, kun CU:ssa havaitaan kaikkia tutkimiamme MMP:eité ja TIMP:eja.
Erityisesti naytteissamme erosi MMP-3:n ja MMP-9:n esiintyminen, joiden on todettu
esiintyvan voimakkaasti tulehduksellisissa suolistosairauksissa seké aikuisilla etta
MMP-3:n osalta myos lapsipotilailla. (10), (14), (26), (27) Naytteissamme MMP-3:n ja
MMP-9:n esiintyminen jéi verraten vahéiseksi. Naiden MMP:ien on mygs osoitettu
osallistuvan Crohnin taudissa esiintyvien fistuloiden muodostamiseen (19). T&st4 voisi
paatelld, ettei tulehdus ohutsuolesta tehdysta pussissa ainakaan merkittavasti muistuta

Crohnin tautia.



Huomattavimmin ndytteissé nousivat MMP-12:sta ja TIMP-3:n maarét, silla molempia
havaittiin runsaasti seka epiteelissa etta stroomassa. Naiden MMP:ien roolia ei tarkkaan
tunneta tulenduksellisissa suolistosairauksissa, mutta niiden méérien on todettu
kohoavan (16). Tulostemme perusteella nayttaa silta, ettd ndma kaksi MMP:ia ovat

keskeisessa asemassa pussiitti —tulehduksessa, mutta vaite vaatii lisdé tutkimuksia.

Myos MMP-7:ssa havaittiin kohoamista. Sen on todettu esiintyvan haavojen reuna-
alueilla ja osallistuvan suolen tuhoamisen sijaan haavan paranemiseen(8), (20), (21),
(22).

Oli mielenkiintoista huomata, miten MMP -esiintyminen liittyi suolen funktionaaliseen
toimintaan. Joidenkin MMP:ien esiintyminen liittyi selvasti ulosteiden kovuuteen,
suolen tyhjentdmiskykyyn, diseen tuhrimiseen, pidatyskykyyn ja ilmavaivan ja
ulostustarpeen erottamiskykyyn. Se, miten tdma liittyy pussiittiin, vaatii viela

lisdtutkimuksia.

Vain TIMP-2 esiintyminen oli yhteydessa kohonneeseen ulosteen kalprotektiini -
arvoon. Yksikaan MMP ei siis kohonnut kalprotektiini -arvon noustessa. Taté olisi
voinut odottaa, silla kertoohan kalprotektiinin méara tutkimusten mukaan pussiitin
vaikeusasteesta. (2), (28)

Potilaat arvioivat kyselytutkimuksessa myos heilla esiintyneiden pussiittien lukumaaraa.
Osalla pussiitteja oli ollut useita ja jatkuvasti, osalla ei ollenkaan ja osa ei tiennyt, oliko
heilld ollut niitd. Naiden kolmen ryhman MMP- ja TIMP- esiintymiset eivét eronneet

toisistaan, joten pussiittien maaralla ei nayta olevan merkitysta.

MMP- ja TIMP- esiintymiset Crohnin taudissa verrattuna CU:n vastaaviin olivat myos
varsin samanlaiset. Yhden MMP:n esiintymisen eroavuudella ei voida vet&a
johtopaéatoksia, ettd Crohnin taudin takia poistetun paksusuolen pussiitti olisi erilainen

kuin CU:n takia poistetun.

Tulosteni perusteella pussiitti -tulehdus muistuttaa MMP- ja TIMP —esiintymisiltdan
tulehduksellisissa suolistosairauksissa havaittavaa, mutta erojakin on. En voi suoraan
vaittaa, ettd paksusuolen poistoleikkauksen jalkeinen suolireservuaarin tulehdus olisi
colitis ulcerosan tai Crohnin taudin ilmentyma, vaan se on jokin omanlaisensa tulehdus,

joka muistuttaa néité.



Mahdollisesti saamiani tuloksia véaristaa se, ettd tutkimuksessamme kéytetyt koepalat
olivat varsin pienié ja useimmat niista olivat olleet parafiinissa l&hes kymmenen vuotta.
Néaytteitd oli my0s véhan, mutta niiden saaminen on varsin hankalaa, silla koepalan
ottaminen on potilaalle varsin epamiellyttdva toimenpide. Immunohistokemia on myos
saattanut vaurioittaa naytteitd, silld esim. vesihaude on haitallinen naytteille.
Semikvantitatiivinen arvostelu on aina epétarkkaa, mutta vahentadkseni mahdollisia
virhearviointeja naytteet tutki kaksi eri henkiloa. Tutkimuksessani olen tiedostanut

virheldhteet ja uskon, ettd tulokseni ovat merkityksellisia niistd huolimatta.
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