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Mikrobisto-suoli-
aivoakselin merkitys
Parkinsonin taudissa

Parkinsonin tautiin liittyy laaja-alaisia vaurioita keskushermostossa seka

autonomisessa ja enteerisessa hermostossa.

ennen motorisia oireita.

levita sieltd kohti keskushermostoa.

Taudin taustalla on alfasynukleiinin poikkeava laskostuminen ja aggregaatio.
Ummetus kuuluu taudin varhaisimpiin oireisiin. Se voi ilmaantua vuosia

Osalla potilaista taudin patogeneesi saattaa saada alkunsa suolistossa ja

« Ylemman ruoansulatuskanavan toiminnalla on merkitysta levodopan

imeytymiselle.

PARKINSONIN TAUTIA sairastaa 1-2% yli
65-vuotiaasta viestosta (1). Sen keskeiset
patologiset piirteet ovat hermosolujen proteiini-
inkluusiot, Lewyn kappaleet ja neuriitit, jotka
koostuvat paddosin alfasynukleiinin liukene-
mattomista amyloidifibrilleisté (2). Diagnoosi
on kliininen ja perustuu tyypillisten motoristen
oireiden (bradykinesia, rigiditeetti ja lepovapi-
na) toteamiseen.

Taustalla on aivojen tyvitumakkeiden dopa-
minergisen sdételyn hiirio, joka johtuu mus-
tatumakkeen (substantia nigra) vauriosta (3).
Dopaminergisilld soluilla on erityisia alfasy-
nukleiinipatologialle altistavia ominaisuuksia,
jayleisesti neuronit, joilla on voimakkaasti haa-
roittuneet ja heikosti myelinoidut aksonit, ovat
muita hermoja alttiimpia (4).

Lewyn patologian kaavamaista levidmista
keskushermostossa kuvaamaan on kehitetty
erilaisia malleja, joista tunnetuin on Braakin
malli (5). Sen mukaan patologia levidd haju-
kdamistd ja aivorungosta kohti keskiaivoja ja
lopulta kohti kortikaalisia rakenteita. Motori-
set oireet ilmaantuvat, kun 60-80 % musta-
tumakkeen neuroneista on tuhoutunut. Siind
vaiheessa Lewyn patologiaa todetaan monien
aivorungon monoaminergisten tumakkeiden
ohella usein my6s vagushermon motorisessa
jahajuhermon anteriorisessa tumakkeessa (5).

Lewyn patologia ei rajoitu keskushermos-
toon, vaan siti todetaan laaja-alaisesti myos
autonomisesta hermostosta ja ruoansulatus-
kanavan hermojirjestelméstd, enteerisestd
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hermostosta. Parkinsonin tauti onkin moni-
elinsairaus, johon liittyy moninaisia ei-motorisia
oireita, kuten neuropsykiatrisia, uni- ja vireys-
tilan sekéd autonomisen hermoston toiminnan
hairioitd. Osa naistd ilmaantuu ennen motorisia
oireita, mika heréttdd pohdintaa taudin patoge-
neesin alkuldhteestd. Vahvin taudin my6hem-
péaéd puhkeamista ennustava tekiji on vilkeunen
aikainen kéytdshiirid (RBD), jonka ajatellaan
liittyvédn vilkeunen syntymiseen vaikuttavien
aivorungon tumakkeiden vaurioon (6).

Parkinsonin tauti on
monielinsairaus, johon
liittyy moninaisia
ei-motorisia oireita.

Ruoansulatuskanavan oireet, kuten umme-
tus ja ulostamisvaikeudet kuuluvat ei-motori-
sista oireista yleisimpiin (taulukko 1). Umme-
tusta on varhaisimpana premotorisena oiree-
na todettu jopa 10-20 vuotta ennen motoristen
oireiden puhkeamista (7). Alfasynukleiinipato-
logiaa on todettu suolistossa vuosia ennen mo-
toristen oireiden ilmaantumista. Parkinson-
potilailla on todettu myds suoliston parasym-
paattisen hermoston vauriota, vaikkakin niiden
korrelaatio subjektiivisten suolisto-oireiden
kanssa on ollut tutkimuksissa heikkoa (8).
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KUVIO 1.

Mikrobisto-suoli-aivoakseli Parkinsonin taudissa
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Varhaiset suolisto-oireet sekd vagusher-
mon motorisen tumakkeen varhainen affisio
ovat synnyttineet hypoteesin, jonka mukaan
Parkinsonin tauti voisi saada alkunsa maha-
suolikanavasta kehon ulkopuolelta tulevan pa-
togeenin tai toksiinin seurauksena ja leviti siel-
ta keskushermostoon vagushermoa pitkin (9).

Nykyédéan ajatellaan, ettd vagushermon ohel-
la mikrobisto-suoli-aivoakselilla voisi olla laa-
jempaakin merkitysté taudin patogeneesin ja
oireiden taustalla (kuvio 1). Termi viittaa aivo-
jen ja suoliston mikrobiston kaksisuuntaiseen
vuorovaikutukseen hermo- ja immuunivalit-
teisten, endokriinisten sekd metabolisten reit-
tien vélityksella. Akselilla on merkittdvéa rooli
kehon homeostaasin sditelyssé, ja se on liitetty

TAULUKKO 1.

Parkinsonin taudin ei-motorisia
oireita
Runansulatuskanava Syljenerityksen ongelmat
Nielemisvaikeus

Hidastunut motiliteetti
Yldvatsaoireet

Ummetus

Ulostamisvaikeus

Masennus

Ahdistungisuus

Psykoosioireet

Kognitiivinen heikentymd, dementia
Impulssikontrollin hairigt

Neuropsykiatriset

Muut Hajuaistin heikentyminen
Unihairigt
Kipu
Ortostaattinen hypotensio
Higneritys
Virtsaamisongelmat
Seksuaalitoimintojen hairigt

monien sairauksien, kuten lihavuuden, mielia-
lah&irididen ja autismin syntyyn (10).

Taustalla alfasynukleiinipatologia
Parkinsonin taudin taustalla ajatellaan olevan
perimén, ympaéristotekijoiden ja ikddntymisen
yhteisvaikutus (11). Ympéristomyrkyt, kuten
torjunta-aineet, vaikuttavat lisddvéan ja kahvi
sekd tupakka puolestaan pienentivin riskia,
joskin tupakan osalta havaittu yhteys saattaa
selittyd taustatekijoilld (12).

Monogeenisten mutaatioiden arvioidaan
selittdvdn 3-5 % tapauksista. Monet néisti gee-
neistd liittyvat alfasynukleiinin aggregaation ja
neurodegeneraation taustalla oleviin mekanis-
meihin, kuten mitokondrioiden toimintahéi-
ri6on, oksidatiiviseen stressiin ja neuroinflam-
maatioon (13) (kuvio 2).

Alfasynukleiinin virheelliseen laskostumi-
seen ja aggregaatioon vaikuttavat mm. solun-
sisdiset olosuhteet ja proteolyyttisten jarjes-
telmien toiminta (14). Myos alfasynukleiinin
aggregaation vilivaiheilla, oligomeereill4, voi
olla merkitystd patogeneesissi (15). Niiden
ajatellaan altistavan solutuholle hiiritsemalla
mm. mitokondrioiden toimintaa ja lisddmalla
oksidatiivista stressid. Tastd voi seurata noi-
dankehaé: solutuho aktivoi keskushermoston
immuunijirjestelmé4, ja tisti seuraava inflam-
maatio ja oksidatiivinen stressi voivat entises-
tddn altistaa alfasynukleiinin aggregaatiolle ja
solutuholle (16).

Parkinsonin tautin ns. suolistohypoteesi
perustuu Braakin mallin mukaiseen hajukié-
min ja vagushermon motorisen tumakkeen
vaurioitumiseen ensimmaéisten keskushermos-
ton rakenteiden joukossa (9). Teoria on edelleen
kiistelty mm. siksi, ettd Lewyn patologian ete-
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KUVIO 2.

Parkinsonin taudin patogeneesin keskeisia mekanismeja
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neminen keskushermostossa ei noudata kaikil-
la potilailla Braakin mallia (17). Taudin ilmiasu
on varsin vaihteleva ja osittain piéllekkdinen
muiden hermorappeumasairauksien kanssa.
Osalla potilaista todetaan samanaikaisesti esi-
merkiksi Alzheimerin taudille tyypillisia patolo-
gisia 10ydoksid, ja sekamuotoisella patologialla
on oma vaikutuksensa taudin ilmiasuun (18).

Onkin epitodennidkoéistd, ettd suolisto tai
muukaan yksittdinen tekiji olisi Parkinsonin
taudin taustalla kaikissa tapauksissa. Kuiten-
kin lisddntyva tutkimusnéytto viittaa siihen,
ettd suolisto voi olla patogeneesin lahtékohta
osalla potilaista (19). Alfasynukleiinin alkupe-
ra ja konnektomi -mallin (The alpha-Synuclein
Origin and Connectome, SOC Model) mukaisesti
potilaat voitaisiin jakaa alfasynukleiinipatolo-
gian alkuldhteen perusteella alaryhmiin "brain-
first” ja "body-first” (20). On esitetty, etta erityi-
sesti vilkeunen aikaisesta kdytdshéairiosta kar-
sivit potilaat, joille my6hemmin kehittyy Par-
kinsonin tauti, voisivat edustaa body-first-ala-
ryhmaéa (20).

Mahdollisia mekanismeja

Helikobakteeri- ja muut suolistoinfektiot,
tulehdukselliset suolistosairaudet ja drtyvin
suolen oireyhtymaé on liitetty Parkinsonin tau-
din lisdéntyneeseen riskiin, vaikkakin tulokset
ovat olleet osittain ristiriitaisia (21). Patogee-
nit ja toksiinit voivat lisata alfasynukleiinin
aggregaatiotaipumusta esimerkiksi tulehdus-
reaktiosta seuraavan oksidatiivisen stressin
valitykselld (22). Suoliston inflammaatio voi li-
sitd alfasynukleiinin ekspressiota ja tietyt mi-
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krobiperidiset amyloidiproteiinit voivat myos
toimia ns. siemenené (seed) alfasynukleiinin
lar mimicry) kautta (23,24). Alfasynukleiinil-
la on prionin kaltaisia ominaisuuksia, minkéa
vuoksi aggregaatit voivat siirtyd neuronista toi-
seen ja toimia siemenend alfasynukleiinin vir-
heelliselle laskostumiselle. Tdm4 on osoitettu
elainkokeissa (25).

Vagushermon voimakkaasti haaroittuneet
aksonit ovat suoraan tai vilineuronien véli-
tykselld vuorovaikutuksessa suoliston lima-
kalvon kanssa altistaen ne suoliston patogee-
nien ja toksiinien vaikutuksille. Vagotomian
on todettu olevan yhteydessé pienentyneeseen
Parkinsonin taudin riskiin (26), mutta alfasy-
nukleiinipatologian prionin kaltainen levidmi-
nen vagushermoa pitkin ihmisill4 on edelleen
kiistanalaista (27). Suoliston olosuhteet voivat
kuitenkin vaikuttaa taudin patogeneesiin mi-
krobisto-suoli-aivoakselin kautta muillakin
mekanismeilla.

Suoliston mikrobisto koostuu sadoista
mikrobilajeista, jotka yhdessé kasittavit mil-
joonia geeneji. Se osallistuu suoli-aivoakselin
vélitykselld elimiston homeostaasin siéitelyyn:
monimuotoinen mikrobisto on yhteydessa
hyvaén terveyteen, ja toisaalta sen koostu-
muksen muutoksilla on todettu olevan yhteyt-
ta useiden sairauksien syntyyn (10). Suoliston
immuunijarjestelma on tiiviissa vuorovaiku-
tuksessa mikrobiston kanssa. Keskeiseni teki-
jana tissé sddtelyssa toimii limakalvoeste, joka
yhdessé suoliston muiden fysiologisten ominai-
suuksien kanssa maéarittda suoliston vallitsevat
olosuhteet (28).

Ikdadntymisen ja sairauksien aiheuttamat
fysiologiset muutokset seké ulkoiset tekijat
(ruokavalio, 1adkkeet, taudinaiheuttajat ja muut
ympéristdtekijat) voivat jarkyttda vallitsevaa
tasapainoa ja siten vaikuttaa suoliston lapéaise-
vyyteen, mikrobiston koostumukseen sekd im-
muunijirjestelmaén. Perifeerinen inflammaa-
tio voi aktivoida keskushermoston immuunijér-
jestelméa tulehduksenvélittidjdaineiden vélityk-
selld (29). Suoliston mikrobien ja patogeenien
solurakenteet seka aineenvaihduntatuotteet,
kuten lyhytketjuiset rasvahapot, lipopolysakka-
ridit ja muut patogeenitoistokuviot voivat myos
lapéista veri-aivoesteen ja siten vaikuttaa kes-
kushermoston immuunijarjestelmaéan.

Parkinson-potilailla on todettu lisdantynytta
suoliston ldpaisevyyttd, inflammaatiota ja muu-
toksia suoliston mikrobiston koostumuksessa
(30). Jalkimmaiselld on todettu yhteyksia tau-
din etenemiseen ja suolisto-oireisiin (31,32).
Loydokset eri aineistoista ovat kuitenkin olleet
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vaihtelevia, mit osittain selittdvdt metodologi-
set, maantieteelliset ja kulttuuriset erot.

Tuoreessa, 10 mikrobistotutkimuksen
aineistot yhdistdvissd meta-analyysissi Lac-
tobacillus-, Akkermansia- ja Bifidobacterium-
sukujen suhteelliset osuudet olivat lisdénty-
neet Parkinson-potilailla, kun taas Lachno-
spiraceae-heimon ja Faecalibacterium-suvun
suhteelliset osuudet olivat vihentyneet (33).
Monet Lachnospiraceae-heimoon kuuluvis-
ta bakteereista tuottavat lyhytketjuista rasva-
happoa butyraattia, joka on térkeé suoliston
epiteelisolujen ravintoldhde. Parkinson-poti-
lailla on muutenkin todettu pienentyneita ly-
hytketjuisten rasvahappojen pitoisuuksia, ja
télla ajatellaan olevan ehkd merkitysté taudin
patogeneesissi (30). Esimerkiksi pienentynei-
den butyraattitasojen on todettu olevan yhtey-
dessé leukosyyttien epigeneettiseen sditelyyn
Parkinson-potilailla (34).

Aiemman antibioottialtistuksen, erityisesti
10-15 vuotta aiemmin tapahtuneen, on todettu
olevan yhteydessi lisddntyneeseen Parkinsonin
taudin riskiin (35). Pitk4 viive altistuksen ja tau-
din puhkeamisen vililli sopii taudin syntymaé-
hypoteesiin. Selvin yhteys todettiin laajakirjoi-
siin ja antianaerobisiin antibiootteihin, erityi-
sesti makrolidi- ja linkosamidiryhmén ladkkei-
siin, joilla on pitkdkestoinen vaikutus suoliston
mikrobiston koostumukseen (36). Mikrobiston
muutosten kausaalisesta vaikutuksesta taudin
patogeneesiin ei kuitenkaan ole toistaiseksi
osoitusta. On myo6s epéselvdd, missd mééirin
mikrobiston muutokset ja niiden korrelaatio
oireisiin selittyvét tautiin liittyvilld suoliston
fysiologisilla muutoksilla, kuten hidastuneella
motiliteetilla (33).

Mikrobisto-suoli-aivoakseli

hoidon kohteena?

On mahdollista, ettd Parkinsonin taudin etene-
miseen ja oireisiin voitaisiin vaikuttaa mikro-

bisto-suoli-aivoakselin vilitykselld. Esimerkiksi
ohutsuolen hidastuneeseen motiliteettiin mah-
dollisesti liittyvalla bakteeriston liikakasvulla
(small intestinal bacterial overgrowth, SIBO)
saattaa olla merkitysté suolisto-oireiden seké
levodopan imeytymisen kannalta.

Mikrobisto voisi vaikuttaa levodopan me-
taboliaan esimerkiksi tiettyjen bakteerikanto-
jen tuottaman tyrosiinidekarboksylaasin vili-
tykselld (37). Pienessé aineistossa ohutsuolen
bakteeriston liikakasvun hoito rifaksimiinilla
véhensi suolisto-oireita ja motorisia tilanvaih-
teluja. Kroonista gastriittia aiheuttavan heliko-
bakteerin kantajuus on yhteydessi vaikeampiin
motorisiin oireisiin ja huonompaan ladkevas-
teeseen, mutta hddtéhoidon hyddysté ei ole
vahvaa nayttoa (38).

Eldinkokeista on saatu viitteitd, ettd ulos-
teensiirrolla voitaisiin vaikuttaa motorisiin
oireisiin ja jopa neuroinflammaatioon (39).
Ensimmaiset kliiniset kokeet ulosteensiirron
vaikutuksista oireisiin ovat kiynnissi. Ravin-
non proteiineilla on tunnetusti vaikutusta le-
vodopan imeytymiseen, mutta ruokavaliolla
voi olla muutakin merkitystd hoidon kannalta.
Erdéssé satunnaistetussa vertailututkimukses-
sa fermentoitu maitovalmiste, joka sisélsi pro-
biootteja ja prebioottisia kuituja, lievitti Parkin-
son-potilaiden ummetusta (40).

Lopuksi

Suolisto-oireilla on merkittdva vaikutus Par-
kinson-potilaiden eldménlaatuun, ja niité tu-
lisi hoitaa aktiivisesti. Suolistolla ja sen mi-
krobistolla vaikuttaa olevan merkitysté taudin
muidenkin oireiden ja patogeneesin taustalla
ainakin osalla potilaista. Taudin alaryhmien pa-
rempi tuntemus helpottaisi ndiden yhteyksien
ymmartdmista ja voisi tulevaisuudessa mah-
dollistaa tautiprosessia muovaavien mikrobis-
to-suoli-aivoakseliin kohdistuvien hoitomuoto-
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