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KATSAUS B

Mikko Pyysalo, Joona Hallikainen, Liisa Pyysalo ja Juhana Frosén

Aivovaltimoaneurysmat ja suun terveys

Aivovaltimoaneurysman puhkeaminen aiheuttaa lukinkalvonalaisen verenvuodon. Tulehdusreaktion on
todettu liittyvan sekd aneurysman kehittymiseen ettd puhkeamiseen. Vuonna 2013 julkaistiin Suomessa
tehty havainto suuperdisten bakteerien DNA:n I8ytymisestd aivovaltimoaneurysman seindmadsta.
lentulehdus alkaa 2—-4 pdivdssd, jos hampaita ei harjata sddnndllisesti. Se voi hoitamattomana edeta
parodontiitiksi. Parodontiitin riskitekijdt ovat diabetes, tupakointi ja parodontopatogeenien lasndolo.
Parodontiittia pidetddn syddn- ja verisuonitautien itsendisena riskitekijand. Vahaisen tutkimusndyton
pohjalta ndyttaa siltd, ettd aneurysmatauti ja alkuvaiheen ientulehdus saattavat liittyd toisiinsa. Suun
taudinaiheuttajien osuudesta aneurysmataudin patofysiologiassa voidaan esittdd hypoteettisiad
malleja: bakteerit joko vaikuttavat intraluminaalisen trombin syntyyn, aktivoivat NF-kB-valitteisen
tulehdusreaktion tai vaikuttavat endoteelin toimintahairion kautta.

oitakin vuosia sitten Suomessa tehty ha-

vainto suusta perdisin olevien, hampais-

tossa tulehduksia aiheuttavien bakteerien
DNA:n 16ytymisestd aivovaltimoaneurysman
seindimdstd on saanut neurokirurgit ja ham-
masladkarit tutkimaan yhdessd mikrobiologien
kanssa suun ja hampaiston mikrobiston osuutta
aivovaltimoaneurysmien ja niiden puhkeami-
sen aiheuttaman kallonsisdisen verenvuodon
synnyssd. Namd l6ydokset ja tuoreet kliiniset
tutkimustulokset ientulehduksen ja parodontii-
tin esiintyvyydestd aivovaltimoaneurysmapoti-
lailla viittaavat siihen, ettd iensairaudet saattavat
liittyd aivovaltimoaneurysmatautiin ja sitd kaut-
ta kallonsisdisen verenvuodon riskiin.

Suun terveys ja terve ien

Hampaita ympir6i ienkudos, joka terveessi
tilanteessa muodostaa matalan, 1-3 mm:n sy-
vyisen ientaskun (sulcus gingivalis). Hammas-
ta vasten oleva ientaskun pinta, sulkulaarinen
epiteeli, rajautuu ientaskun pohjalla hampaan
juuren pintaan kiinnittyvdin liitosepiteeliin.
Sulkulaarinen epiteeli on sarveistumatonta ker-
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rostunutta epiteelid, vihemman ldpdisevid kuin
liitosepiteeli, ja sen rakenne on samanlainen
kuin muualla suuontelossa olevan epiteelin.

Sulkulaarisessa tai liitosepiteelissi ei ole
luonnollista suojaa tarjoavaa sarveistunutta
kerrosta (1). Siksi ientaskussa seki normaa-
liin mikrobistoon ettd ientaskun sairauksiin
liittyvat bakteerit padsevit suoraan kontaktiin
epiteelin kanssa. Mikrobiologisesti ajateltuna
suuontelo tarjoaa miellyttivin ympariston mik-
robeille: limpétila pysyy tasaisena (34-36 °C),
ja useimmilla alueilla pH on ldhelld neutraalia.
Terveessa tilanteessa ientaskun biofilmissa bak-
teerisuvut Neisseria, Streptococcus, Actinomyces,
Veillonella ja Granulicatella vallitsevat (2).

Ensimmiisen epispesifisen puolustuslinjan
biofilmid vastaan muodostavat syljen huuhtele-
va vaikutus, suun limakalvon ja sylkirauhasten
tiehyiden antimikrobiset peptidit ja proteiinit,
vaeltavat polymorfonukleaariset leukosyytit
(PMN-solut) seka ientaskunesteen virtaus (2).
Jos hampaiden pinnoille muodostuvaa plakkia
ei poisteta hampaita sddnnollisesti harjaamalla,
ientulehduksen varhaiset oireet kehittyvit 2—4
péivin kuluessa (3).
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KUVA 1. Parodontiitti. Tulehtunut ien (nuoli). Yleensa
tallainen ientulehdus tai parodontiitti on vielad oiree-
ton. Nuolen osoittamalla alueella on syventynyt ien-
tasku, joka voidaan diagnosoida ainoastaan ientas-
kumittarilla hammaslaéakarin tai suuhygienistin vas-
taanotolla.

KUVA 2. Pitkélle edennyt parodontiitti. Plakkikertyma
on mineralisoitunut hammaskiveksi (nuoli).

Parodontiitti

Ientulehdus on paikallinen ienkudoksen rever-
siibeli tulehdus, joka ilmenee ienkudoksen tur-
votuksena, punoituksena ja ienverenvuotona
esimerkiksi hampaita harjattaessa. Ientulehdus
on paikallinen reaktio hampaan pinnan baktee-
ripeitteisiin (hammasplakki ja hammaskivi).
Ientulehdus voi hoitamattomana edetd hampai-
den kiinnityskudoksen tulehdukseksi eli paro-
dontiitiksi, joka on irreversiibeli tila (KUVAT 1
jaz2).

Parodontiitin patogeneesi on monitahoinen
prosessi, jossa mikrobien patogeenitoistoku-
vio (pathogen-associated molecular patterns,
PAMP) -rakenteet, joihin kuuluvat esimerkiksi
tietyt bakteereiden soluseinin osat, laukaisevat
hahmontunnistusreseptorien (pattern-recogni—
tion receptor, PRR) vilitykselld tulehdusreak-
tion (4).

M. Pyysalo ym.

Paljon tutkittuja PRR:id ovat Tollin kaltaiset
reseptorit (TLR). Ienkudoksessa PRR-aktiivi-
suus johtaa ikenen epiteelisolujen tuottamien
kemotaktisten aineiden vilitykselld verisuon-
ten laajenemiseen, verenvirtauksen lisddntymi-
seen, verisuonten lipéisevyyden lisddntymiseen
ja leukosyyttien vaeltamiseen tulehdusalueelle
(5,6).

Ientaskussa on jatkuva taistelu tasapainosta
homeostaasin ja dysbioosin vililld, minki pa-
rodontiitin tavanomaiset riskitekijit — diabe-
tes, tupakointi ja parodontopatogeenien (Por-
phyromonas gingivalis, Treponema denticola ja
Tannerella forsythia) lisniolo — pyrkivit kain-
timédn dysbioosin voitoksi. Muita parodontiit-
tiriskid lisddvia tekijoitd ovat ylipaino, immuu-
nipuutostilat, puutteellinen suuhygienia, huo-
not ravintotottumukset, stressi, osteoporoosi ja
kognitiiviset hiiriot (TAULUKKO) (7).

Parodontiittin kehittymisen riskiin on tavan-
omaisesti liitetty yksittdisid bakteerilajeja kuten
Fusobacterium nucleatum ja Prevotella interme-
dia, jotka on liitetty alkuvaiheen parodontiit-
tiin, sekd P. gingivalis, T. forsythia ja T. denticola,
jotka indikoivat jo etenevdd tautia. Nykytut-
kimus on osoittanut dysbioosin kehittymisen
biofilmissd olevan pddosassa parodontiitin pa-
togeneesissd, ja titd dysbioosin kehitystd nayt-
tdisivit ohjaavan tietyt taudinaiheuttajat, jotka
muuntavat mikrobiston toimintaa (2,8).

Bakteereiden médird on suurempi parodon-
tiittisessa kuin terveessd ientaskussa, ja paikalli-
sen immuunipuolustuksen hairiintymisen seka
ravinteiden lisddntymisen vuoksi bakteereiden
(diversiteetti) lisddntyy
(9,10). Dysbioosiin on tavattu liittia diversitee-
tin kapeneminen, mutta parodontiitissa tilanne
on pdinvastainen. Tiettdvésti ainoastaan yksi
tutkimus on osoittanut tupakoivien parodon-
tiittipotilaiden diversiteetin kapenemisen (11).

monimuotoisuus

Parodontiititin hoito

Parodontiitti ja ientulehdus ovat biofilmisai-
rauksia, joissa tirkeinti on biofilmin mekaa-
ninen poistaminen ja sellaisten olosuhteiden
luominen hampaistoon, ettd biofilmin hallinta
on mahdollista. Kiytinnéssd hampaan pinnalle
kertyvd hammasplakki pystytddn poistamaan
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paivittdiselli hampaiden harjauksella, mutta
huonon tai liian harvan hampaiden harjauksen
vuoksi se voi mineralisoitua syljen vaikutukses-
ta hammaskiveksi.

Hammaskivi pystytidn useimmiten pois-
tamaan konservatiivisin menetelmin suuhy-
gienistin tai hammaslddkirin vastaanotolla,
mutta joskus ientaskut ovat niin syvid, ettd
erikoishammaslddkiri joutuu ne kirurgisesti
puhdistamaan. Mikrobiladkitys on parodontii-
tin toissijainen hoitovaihtoehto, koska kysees-
sa on krooninen, useimmiten hitaasti eteneva
tulehdussairaus. Parodontiittipotilaan suun
omahoito eli hampaiden harjaus kahdesti pai-
vissd ja sddnnollinen hammasvilien puhdistus
on avainasemassa hoidossa diabeteksen hoito-
tasapainosta huolehtimisen ja tupakoinnin lo-
pettamisen lisdksi.

Parodontiitin systeemiset
komplikaatiot

Keskeisimmit tutkimukset, joissa parodontii-
tin on osoitettu aiheuttavan systeemista lievaa
tulehdustilaa seka liittyvdn sydan- ja verisuo-
nitauteihin eri vélittdjdaineiden kuten lipopo-
lysakkaridin, CRP:n, interleukiini 6:n (IL-6) ja
fibrinogeenin vilitykselld on kayty lapi tuorees-
sa viitoskirjassa (12). Nykykisityksen mukaan
parodontiittia pidetddn ateroskleroosin itsendi-
send riskitekijind (13). Parodontiitti saattaa
vaikuttaa my6s kohonneen verenpaineen ke-
hittymiseen miehilld seka perifeerisen valtimo-
taudin patogeneesissi (14,15).
Parodontaalisen bakteerikuorman on osoi-
tettu vaikuttavan yhteisen kaulavaltimon inti-
ma-media-paksuuteen seki systeemiseen val-
kosolujen méiriin, ja parodontiitin hoidon on
osoitettu parantavan nditd mitattavia suureita ja
endoteelin toimintahdiriéti sekd pienentivin
seerumin CRP-, kokonaiskolesteroli-, triglyseri-
di- ja IL-6-pitoisuutta (16-18). On osoitettu,
ettd parodontiitilla on itsendinen vaikutus sys-
teemiseen lieviin tulehdukseen (19). Parodon-
tiitin hoidon tai ehkaisyn vaikutuksesta sydan-
ja verisuonitautien kovien péitetapahtumien
ilmaantuvuuteen ei ole kertynyt nayttoa.
Aivovaltimotaudit ja muut sydin- ja veri-
suonitaudit liittyvit laheisesti toisiinsa (20).

TAULUKKO. Parodontiitin riskitekijoita.

Todelliset riskitekijat, lisaavat parodontiittiriskia

Diabetes

Tupakointi

Parodontopatogeenit

Porphyromonas gingivalis

Tannerella forsythia

Treponema denticola

Aggregatibacter actinomycetemcomitans
Fusobacterium nucleatum

Prevotella intermedia

Riski-indikaattorit, saattavat lisata parodontiittiriskia

Immuunipuutostilat

Huono suuhygienia
Lihavuus

Huonot ravintotottumukset
Stressi

Osteoporoosi

Vuotamattomissa ja vuotaneissa aivovaltimoa-
neurysmissa todetaan valtimonkovettumistau-
dille tyypillisia muutoksia, ja etenkin vuota-
neille aivovaltimoaneurysmille on néiden lisak-
si tyypillistd seindmén krooninen tulehdustila
(21). Parodontiitti voinee altistaa aivovaltimo-
aneurysman seinimin ndille muutoksille vas-
taavilla mekanismeilla kuin valtimonkovettu-
mistaudin yhteydessd muulla elimistossa.

Aivovaltimoaneurysmat

Aivovaltimoaneurysman puhkeaminen on vaa-
rallisen lukinkalvonalaisen verenvuodon ylei-
sin syy (KUVA 3). Vuoto ilmaantuu yleisimmin
tyoikiiselle henkil6lle ja aiheuttaa huomattavia
neurologisia haittoja. Aneurysmien esiinty-
vyydesti ei ole tarkkaa tietoa. Arvioidaan, ettd
vihintdan yhdelld 20-30 aikuisesta on aneurys-
ma. Niistd aneurysmista noin 25 % puhkeaa
elimin aikana (22). Suomessa lukinkalvonalai-
sen verenvuodon vuotuinen ilmaantuvuus on
6,2-10/100 000 ja suurenee idn myotd. Imaan-
tuvuus on suurimmillaan 70-75-vuotiailla nai-
silla (22,5/100000) (23).

Aneurysmataudin riskitekijoind pidetddn
tupakointia, kohonnutta verenpainetta, naissu-
kupuolta ja perhetaustaa (aneurysma kahdella

Aivovaltimoaneurysmat ja suun terveys
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A

KUVA 3. Aivovaltimoaneurysma on tyypillisesti muodoltaan pallomainen tai ellipsoidia muistuttava ja sijait-
see aivovaltimoiden haarautumakohdassa. A. Keskimmadisen aivovaltimon aneurysma. Tyypillinen aneurysman
muoto ja verenvirtauksen suunta (nuolet) aneurysmaa sy6ttavan suonihaaran (M1: keskimmaisen aivovaltimon
paarunko) ja aneurysmasta lahtevien suonihaarojen (M2f: keskimmaisen aivovaltimon otsalohkon haara, M2t:
keskimmaisen aivovaltimon ohimolohkon haara) seka itse aneurysman valilla. B. Leikkauksen yhteydessa otet-
tu valokuva keskimmadisen aivovaltimon haarautumiskohdan aneurysmasta mikrokirurgisen ligeerauksen yh-
teydessa nayttda todellisen anatomian ja sen, kuinka aneurysman seindma voi paikoitellen olla hyvin ohut ja

lapikuultava.

ensimmaiisen asteen sukulaisella). Lisiksi on
havaittu viitteitd sairastetun sydaninfarktin,
sikiGaikaisen didin aivoverenkiertohiirién ja
miesten suurentuneiden kolesteroliarvojen liit-
tymisestd aneurysmataudin riskiin (24).

Noin puolet lukinkalvonalaisen verenvuo-
don saaneista potilaista kuolee vuoden kulues-
sa vuodosta, ja pitkdaikaisseurannassakin
aneurysmapotilaiden kuolleisuus (lihinni sy-
din- ja verisuonitauteihin) on todettu suurem-
maksi kuin normaalivieston (20). Tulehdus-
reaktion on jo aiemmin todettu liittyvin seka
aneurysman kehittymiseen ettd puhkeamiseen,
mutta tulehduksen aiheuttaja on jadnyt epasel-
viksi (25).

Tuoreimmissa tutkimuksissa aneurysman
seinimistd on tunnistettu sekd bakteereiden
DNA:ta ettd viitteitd bakteeriperdisestd tuleh-
dusreaktiosta, miki saattaa osoittautua jatkossa
merkittiviksi tulehdusta selittavaksi tekijaksi
(12). Hiljattain osoitettiin eldinmallissa suolis-
ton mikrobiomin liittyvin aneurysmamuodos-
tukseen, ja my6s suun mikrobiomilla on toden-
nikoisesti samanlainen vaikutus (26-28).

M. Pyysalo ym.

Bakteerit aivovaltimoaneurysma-
taudissa

Vaikka suuperdisten bakteerien osuus sydan-
ja verisuonitaudeissa on osoitettu itsendiseksi,
niiden osuutta aivovaltimoaneurysmataudis-
sa ei ole vield selvitetty riittavasti. Tiettavisti
ensimmdinen tutkimus, jossa aneurysmaku-
doksesta yritettiin tunnistaa prokaryootin
(Chlamydia pneumoniae) DNA:ta, tehtiin vasta
vuonna 2003 (29).

Seuraavissa tutkimuksissa, vasta kymme-
nen vuotta myohemmin, tutkittiin aneurys-
makudoksen bakteerigenomia laajemmin sekd
aneurysmapotilaiden hampaisto kliinisesti ja
radiologisesti (12,30). Aneurysmaniytteet
analysoitiin kvantitatiivisella polymeraasik-
etjureaktiolla (QPCR) ja ientaskuniytteiden
analysointiin kéytettiin tiettivisti ensimmaiistd
kertaa qPCR:n lisiksi my6s 16S rRNA -geenin
sekvensointiin perustuvaa metagenomista ana-
lytiikkaa (12).

Suun ja nielun bakteereiden DNA:ta 16ydet-
tiin 70 %:sta vuotaneista ja vuotamattomista
aneurysmandytteisti. Niytteissd havaittiin
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my0s viitteitd bakteeriperiisestd tulehdusreak-
tiosta. Aneurysmapotilailla oli enemmin tuleh-
duspesikkeiksi sopivia yli 6 mm syvid ientasku-
ja kuin normaalivdestolla.

F. nucleatum, joka liittyy parodontiitin kehit-
tymiseen, oli yleisimpid bakteereita aneurys-
mapotilaiden ientasku- ja aneurysmandytteissa.
Aktiivinen hampaiden harjaaminen kahdesti
péivassa ndytti vihentivan bakteereiden moni-
muotoisuutta ja F nucleatumin suhteellista
osuutta potilaiden ientaskuissa.

Yleisimmait bakteerit, joiden DNA:ta an-
eurysmakudoksesta tunnistettiin, eivit ole
varsinaisia pitkille edenneeseen parodontiit-
tiin liittyvid bakteereita, vaan suun normaaliin
mikrobistoon kuuluvia streptokokkeja ja fuso-
bakteereita. Jo ndiden tulosten pohjalta nayttda
siltd, ettd suun bakteereilla saattaa olla osuutta
aivovaltimoaneurysmataudissa ja ettd tauti ja
alkuvaiheen ientulehdus (sekd hampaiden har-
jaus harvemmin kuin kahdesti paivissi) saatta-
vat liitty4 toisiinsa (12).

Sittemmin julkaistussa tutkimuksessa ver-
rattiin parodontiitin yleisyyttd aivovaltimo-
aneurysmapotilaiden seki iki- ja sukupuoliva-
kioidun suomalaisen verrokkivieston valilla.
Alkuvaiheen ientulehduksen ja parodontiittiin
liittyvien syvien ientaskujen todettiin liittyvan
aivovaltimoaneurysmiin (kerroinsuhde eli OR
5,3; 95 %:n luottamusvili 1,1-25,9 seki OR
6,3; 1,3-31,4) (30). Tissi aineistossa ientu-
lehdus ja parodontiitti olivat itsendisid riskite-
kijoitd myohemmille aivovaltimoaneurysman
vuodolle, joskin tapausmiiri oli pieni (riski-
tiheyksien suhde eli HR 8,3; 95 %:n luotta-
musvili 1,5-46,1 seki HR 22,5; 3,6-139,5)
(30).

Patogeneesi

Suun patogeenien osuudesta aneurysmataudin
patofysiologiassa voidaan esittdd hypoteettisia
malleja (31). Yksi mahdollinen tapa, jolla bak-
teeri voisi vaikuttaa aneurysman kehittymiseen,
liittyy intraluminaalisen trombin vaikutukseen.
P. gingivaliksen on osoitettu vaikuttavan vatsa-
aortan aneurysman patogeneesissd juuri int-
raluminaalisen trombin kautta. Samassa tut-
kimuksessa osoitettiin P. gingivalis -ruiskeiden
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Ydinasiat

»» Tulehdusreaktio ja ateroskleroosi liittyvat
vahvasti aivovaltimoaneurysman kehit-
tymiseen ja vuotamiseen.

»» lentulehdus ja parodontiitti ovat erittdin
yleisia kroonisia ja vahaoireisia infektioi-
ta, jotka voivat aiheuttaa systeemista lie-
vaa tulehdustilaa.

»» Parodontiitti on ateroskleroosin itsenai-
nen riskitekija.

»» On mahdollista, ettd ientulehdus ja paro-
dontiitti liittyvat aivovaltimoaneurysman
kehittymiseen ja vuotamiseen.

kiihdyttivin vatsa-aortan aneurysman patoge-
neesii (32).

Intraluminaalinen trombi aiheuttaa aivo-
valtimoseindmin proteolyysid erittimalld
matriksimetalloproteinaaseja2 ja9 (MMP-2
ja-9), myeloperoksidaasia (MPO) ja elastaa-
sia bakteerien aktivoiman neutrofiilitoiminnan
vuoksi (31). Vield on selvittimitti, vaikuttaako
suuperdisten bakteerien lisiksi esimerkiksi suo-
liston mikrobiomikin vastaavasti intraluminaa-
lisen trombin toimintaan.

Toinen mahdollinen mekanismi, jolla suu-
periiset bakteerit voivat osallistua aneurysman
kehittymiseen, on suora TLR:ien aktivoitumi-
sen kautta tapahtuva tumatekiji kappa B (NF-
kB) -vilitteinen tulehdusreaktio, joka johtaa
aneurysman kehittymiseen ja toisaalta sen rap-
peumaankin (31).

Kolmas mahdollinen mekanismi on bak-
teerien ja niiden erittimien yhdisteiden suo-
ra vaikutus valtimoseinimain, joka aiheuttaa
aneurysman kehittymisen endoteelin toimin-
tahdirion kautta (kuva4) (31,32). Erityisesti
parodontopatogeenien on osoitettu vaikuttavan
endoteelin toimintahidiridssi. Meta-analyysissd
havaittiin endoteelin toimintahdirié parodon-
tiittipotilailla yleisemmiksi kuin terveilld ver-
rokeilla ja parodontiitin hoitamisen parantavan
endoteelin toimintaa (33).

Aneurysmapotilailla on osoitettu siatelija-
T-solujen puutosta, lisddntynyttd kudoksen

Aivovaltimoaneurysmat ja suun terveys
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Tilapdinen bakteremia laajan ientulehduksen
tai parodontiitin vuoksi

l

|

Suuperdisid bakteereja kertyy
aneurysmaseindaman
intraluminaaliseen trombiin

-

Bakteerien aiheuttama suora
tai epdsuora aivoverisuonen
endoteelivaurio antigeenin
ilmentymisen ja systeemisen
immunisoitumisen kautta

Suuperdiset bakteerit
kdynnistavat LPS-erityksen

v

Tollin kaltaisten resep-

Normaali aivoverisuoni

torien aktivoituminen

Neutrofiilimigraatio ja
-aktiivisuus lisaantyy ¢
bakteerien LPS-erityksen

kautta
Elastaasi | | MMP-2 | | Myeloperoksidaasi

MMP-9

—> Aneurysma muodostuu, sen kasvu kiihtyy ja puhkeamisriski suurenee

Makrofagi-infiltraatio

v Aivovaltimoaneurysman
NFkB:n aktivoituminenja | muodostuminen alkaa
MCP1:n ilmentyminen

v

Aivovaltimon seindmaén
tulehdus kiihtyy

Muodostunut
aivovaltimoaneurysma

KUVA 4. Bakteerien ja niiden erittdmien yhdisteiden suora vaikutus valtimoseindmaan aiheuttaa aneurysman
kehittymisen endoteelin toimintahairion kautta. Vihred laatikko kuvaa tervettd valtimoseindmaa, keltainen laa-
tikko aneurysman alkua ja punainen laatikko muodostuneen aneurysman kasvua.

LPS = lipopolysakkaridi, MCP1 = monosyyttinen kemoattraktanttiproteiini 1, MMP = matriksimetalloproteinaasi,

NFkB = tumatekija kappa B

plasminogeenin aktivaattorin (tPA) ilmenty-
mistd aneurysman seinimassi sekd CD3-, -4- ja
-8-positiivisten T-solujen mairan lisddntymista
(34-36). Endoteliaalisen NF-xB:n ilmentymi-
sen tasapainoa pidetddn aneurysman kehitty-
misen ja vuotamisen sditelyssd ensiarvoisen
tarkeini (37).

Vaikka NF-kB:n osuus aneurysmataudissa
on osoitettu merkittaviksi, sen ilmentymiseen
laheisesti liittyvien TLR:ien osuutta ei ole pal-
joa tutkittu. Tuoreessa viitoskirjassa esiteltiin
kaikki tutkimukset, joissa aivovaltimoaneurys-
mien TLR:ien ilmentymistd oli tutkittu joko
immunohistokemiallisesti tai geneettisesti.
TLR-4:n ilmentyminen on havaittu ihmisen ja
rotan keskimmdisestd aivovaltimosta otetuis-
sa naytteissi. TLR4 SNP rs11536889 -geenin
voimistussiditelyn (up-regulation) on todettu
liittyvan aneurysman kehittymiseen, ja sitd voi-
daan pitdd mahdollisena aneurysmataudin ris-
kin merkkiaineena.

TLR-2-geenin merkitsevd voimistussiitely
ihmisen aneurysmakudosniytteissd on havait-
tu, ja TLR-2:n osuus aneurysman muodos-

M. Pyysalo ym.

tumisessa on todettu merkittaviksi. Suoma-
laisviestossd on todettu TLR-vilitteiseen sig-
nalointiin liittyvien geenien voimistussaitelyn
liittyvdn aneurysmatautiin. Myos eldinkokeilla
on saatu vastaavia tuloksia: TLR-4:n ilmenty-
misen on havaittu liittyvdn aneurysman muo-
dostumisriskiin tyypin 1 diabetesta sairastavilla
rotilla (12).

TLR-2 ja -4 sekd CD14-koreseptori, jon-
ka neutralointi heikentdd tulehdusvastetta ja
TLR-2-vilitteistd kudostuhoa, liittyvit vahvasti
parodontiitin patogeneesiin (38). CD14-TLR-
kompleksi vaikuttaa merkittaviltd tekijaltd pa-
rodontiitissa ja aneurysmataudissa.

Loydosten kliininen merkitys?

Aivovaltimoaneurysmien aiheuttaman inhimil-
lisen kirsimyksen ja taloudellisten menetys-
ten vihentimisen kannalta olisi tirkedd oppia
tunnistamaan henkil6t, joilla on aneurysman
kehittymisen riski, l6ytdd aneurysmien kehitty-
mistd ja kasvua estdvd tai hidastava ladkehoito
sekd kohdentaa aneurysmien vuotoa estdvit
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kajoavat toimenpiteet vain aneurysmiin, joihin
liittyy vuotoriski.

Aivovaltimon ja aivovaltimoaneurysman
seindimén krooninen tulehdus on olennainen
aneurysman kasvuun johtava tekiji (25). Ai-
kaisempien koe-eldinmalleissa tehtyjen tut-
kimusten sekid kliinisten havaintojen mukaan
aivovaltimoaneurysman seinimin kroonisen
tulehduksen hoitaminen asetyylisalisyyliha-
polla saattaa vihentdd aneurysman kasvun ja
vuotamisen ilmaantuvuutta syklo-oksigenaa-
si2 (COX-2) -vilitteisen signaloinnin estimi-
sen kautta (39,40). Esimerkiksi ientulehduk-
sen (tai muun bakteerialtistuksen) aiheuttama
TLR:ien aktivoituminen aivovaltimon ja sen
aneurysman seindmdissd johtaa NF-kB:n ak-
tivoitumisen kautta COX-2-signaloinnin voi-
mistumiseen. Vaikuttaa mahdolliselta, ettd
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KIRJALLISUUTTA

ientulehduksen ja aivovaltimoaneurysmien
yhteyttd tutkimalla saattaa 16ytyd uusia tyoka-
luja tunnistaa henkil®itd, joilla on aneurysman
muodostumisen riski ja jotka siten tarvitsevat
laakehoitoa.

Lopuksi

Tutkimusndyton perusteella nayttdisi siltd,
ettd bakteeriperiiselld tulehdusreaktiolla saat-
taa olla osuutta aivovaltimoaneurysman kehit-
tymisessd ja vuotamisessa. Lisiksi ientulehdus
ja parodontiitti saattavat lisitd aneurysmien
muodostumisen ja puhkeamisen riskid suoma-
laisvdestossd. Tarkkoja timédn yhteyden me-
kanismeja ei vield tunneta, ja aiheesta tarvitaan
jatkotutkimusta. ®
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