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Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen tutkimusten mukaan suomalaisten ruokailutottumukset
ovat kehittyneet huonompaan suuntaan viimeiset 20 vuotta. Lihavuus on yleistynyt viimeisen
kuuden vuoden aikana etenkin tydikaisessa vaestossa. Ylipaino lisdd mahdollisuutta sairas-
tua. Yleisin ylipainosta johtuva sairaus Suomessa on tyypin 2 diabetes. Tassa opinnayte-
tydssa tavoitteenamme oli tutkia ulosteensiirtojen mahdollisuuksia lihavuuden hoidossa.
Saimme idean opinndytetydhon Salon sairaalan mikrobiologian laboratoriosta.

Opinnaytety6 toteutettiin kuvailevana kirjallisuuskatsauksena. Kirjallisuuskatsaukseen valit-
tiin viisi tieteellista artikkelia. Artikkelit tayttivat kaikki valitut sisdanottokriteerit, joita olivat
mm. julkaisuvuosi, empiirinen tutkimus ja englanninkielinen tieteellinen ilmaiseksi kokonaan
saatavilla oleva artikkeli. Artikkelien haku suoritettiin tietokannoista Ovid Medline, Cinahl,
ProQuest Central, PubMed ja ScienceDirect. Hakusanoina kaytettiin fecal microbiota trans-
plantation and obesity -yhdistelmaa. Analysoimme artikkelit aineistolahtoisella sisallénana-
lyysilla. Valituista viidesta tutkimusartikkelista neljassa oli koe-elaimina kaytetty hiiria ja yh-
dessa rottia. Tutkimuskysymyksia oli kaksi; muuttavatko ulosteensiirrot aineenvaihduntapa-
rametrien arvoja ja muuttavatko ulosteensiirrot suoliston mikrobistoa?

Ruokavaliolla nayttda olevan suurin vaikutus suoliston mikrobiston koostumukseen. Kun
suoliston mikrobiston diversiteetti eli monimuotoisuus ja hyddyllisten mikrobien osuus pie-
nenee, kehittyy elimistédn metabolinen endotoksemia. Tama puolestaan vaikuttaa useisiin
elimistdn aineenvaihduntaparametreihin. Metabolinen endotoksemia nostaa muun muassa
veren seerumin kokonaiskolesteroli-, triglyseridi- sekd paastoglukoosiarvoja. Maksaan ja
rasvakudoksiin alkaa kertyd enemman rasvaa ja seuraa lihavuus.

Analyysin tuloksena oli, ettd ulosteensiirtojen avulla kyettiin siitdmaan joko normaalin ruo-
kavalion tai esimerkiksi niukkakalorisen ruokavalion aikaansaamat hyddylliset muutokset
suoliston mikrobiston koostumuksessa lihaviin hiiriin tai rottiin. Ulosteensiirtojen seurauk-
sena vastaanottajahiiret ja -rotat laihtuivat ja niiden aineenvaihduntaparametrien arvot muut-
tuivat lAhemmas ulosteen luovuttajien arvoja. Myo6s niiden suoliston mikrobiston koostumus
muuttui IAhemmas luovuttajien mikrobiston koostumusta.

Avainsanat Ulosteensiirto, lihavuus
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Eating habits of Finnish people have been deteriorating in the past 20 years according to
the Finnish institute of health and welfare. Obesity of working age people in Finland has
become more common during the past six years. Obesity increases the risk of falling sick.
Type |l diabetes is the most common sickness caused by obesity. The aim of this study was
to investigate the possibilities of fecal microbiota transplantation in the treatment of obesity.
The idea of this study was proposed by the microbiology laboratory of Salo hospital.

This study was carried out as a descriptive literature review. Five scientific articles were
chosen for this review. Chosen articles fulfilled all entry criteria, which were among other
things year of publication, empirical research and free full scientific article written in English.
Articles were searched from Ovid Medline, Cinahl, ProQuest Central, PubMed and Sci-
enceDirect databases. Keywords were a combination of words “fecal microbiota transplan-
tation” and “obesity”. Articles were analyzed by descriptive content analysis. Mice were used
as experimental animals in four of the chosen scientific articles and rats in one of them.
There were two research questions; Do values of metabolic parameters change as a result
of fecal microbiota transplantation? Does gut microbiota composition change as a result of
fecal microbiota transplantation?

Diet seems to have the greatest effect on gut microbiota composition. The decrease of gut
microbiota diversity and the proportion of useful microbes results in as a progressive meta-
bolic endotoxemia. This will have impact on several metabolism parametres. Metabolic en-
dotoxemia increases values of total cholesterol, triglyseride and fasting glucose values in
blood serum. Fat starts to build up in liver and adipose tissue causing obesity.

The result of the analysis was that the beneficial changes in gut microbiome intermediated
by normal or for example calorie restriction diet were transferred successfully to obese mice
and rats. Result of the fecal microbiota transplantation was that the recipient mice and rats
lost weight and their metabolic parameters improved. The gut microbiota composition of the
recipient animals also altered towards that of the donor animals gut microbiota composition.

Keywords Fecal microbiota transplantation, obesity
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1 Johdanto

Suomessa Terveyden ja hyvinvoinnin laitos THL tutkii suomalaisten terveytta ja hyvin-
vointia. THL:n viimeisin iso kansanterveytta tutkiva hanke Finterveys 2017 -tutkimus ka-
sitteli kattavasti suomalaisten terveyden eri osa-alueita. Tutkimukseen osallistui yli 9 300
eri puolilla Suomea asuvaa yli 30-vuotiasta henkil6a. THL:n edellinen vastaava tutkimus
tehtiin vuosina 2000 — 2011. Finterveys 2017-tutkimuksessa verrataan suomalaisten
elintapoja ja niiden muutoksia Terveys 2000/2011 -tutkimuksessa saatuihin tuloksiin.
Mielenkiintoisia tuloksia ovat paivittain tupakoivien maaran vaheneminen vuodesta 2011
vuoteen 2017 seka alkoholin kulutuksen ja siitd aiheutuvien terveyshaittojen vahenemi-
nen vuoden 2007 jalkeen. Ruokailutottumukset sen sijaan ovat kehittyneet vastaavana
ajanjaksona selvasti huonompaan suuntaan. Etenkin kasvisten, hedelmien ja marjojen
kulutus on vahentynyt ja samalla kaytdssa olevien rasvalevitteiden laatu on heikentynyt.
Lihavuus onkin yleistynyt Suomessa viimeisen kuuden vuoden aikana etenkin tydikai-
sessa vaestdssa. Jos lihavuuden kehitys jatkuu samanlaisena, ennustetaan, ettd 10 vuo-
den kuluttua joka kolmas suomalainen on lihava. Kaikkia ikdluokkia koskeva lihavuus
onkin yksi suurimmista kansanterveydellisistd ongelmista Suomessa. (Koponen ym.
2018.)

Tassa opinnaytetydssa tutkitaan, voidaanko ylipainoisille hiirille tai rotille tehtyjen ulos-
teensiirtojen avulla siirtda erilaisten tekijdiden kuten niukkakalorisen ruokavalion tai lii-
kunnan aikaansaamia painonhallinnan kannalta hyodyllisid muutoksia suoliston mikro-
biston koostumuksessa ja aineenvaihduntaparametrien arvoissa. Koska ihmisilla tehtyja
valmiita tutkimustuloksia ulosteensiirroista lihavuuden hoidossa ei ollut riittavasti saata-
villa, paddyimme analysoimaan hiirilla ja rotilla tehtyjen alkuperaistutkimusten tuloksia

aiheestamme.

Saimme idean tehda ulosteensiirtoihin liittyvan opinnaytetyd Salon sairaalan mikrobiolo-
gian osaston henkilékunnalta. Salon sairaalassa tehdaan ulosteensiirtoja potilaille vuo-
sittain viitisenkymmenta. Ulosteensiirtoihin liittyva aihe on myos erittdin ajankohtainen ja
kotimaistakin tutkimusta aihepiirista on varsin runsaasti. Aihe liittyy myos bioanalyytikon
tydhdn. Bioanalyytikon rooli ulosteensiirroissa on valmistaa luovuttajan ulosteesta sopiva
vellimainen seos, joka sen jalkeen siirretdan potilaalle. Bioanalyytikko myds varmistaa,
ettd luovuttajalta saatu uloste on laadultaan sopivaa potilaalle siirrettavaksi. Opinnayte-

tydmme toteutetaan kirjallisuuskatsauksena. Pyrimme kuvailevalla kirjallisuuskatsaus -



menetelmalla selvittdmaan muuttuvatko lihavuuden aikaansaamat aineenvaihduntapa-
rametrien arvot ja suoliston mikrobiston koostumus ulosteensiirtojen tuloksena hiirilla tai

rotilla.

2 Libhavuus, sen liitannaissairaudet ja suoliston mikrobiomi

Lihavuus liittyy useiden erilaisten sairauksien puhkeamiseen ja vaikka lihavuuden tiede-
tdan olevan selkea riskitekija sairauksien puhkeamiselle, ei lihavuuden todellista merki-
tystd huomioida riittavasti. Lihavuuden liitdnnaissairauksien hoitoon kaytetdan kaiken
kaikkiaan merkittdva osa terveydenhuollon resursseista. Mikali ylipainon ja lihavuuden
kehittymista olisi mahdollista ennaltaehkaista, saataisiin terveydenhuollossa aikaan mer-
kittavia saastoja. Lihavuuden ehkaisya painotetaan kansanterveysohjelmissa ja terveys-
politikassa. World Health Organization eli WHO on asettanut tavoitteekseen diabetek-
sen ja lihavuuden yleistymisen pysayttdmisen vuoteen 2025 mennessa. Tahan men-
nessa tehdyilla niin kansallisilla kuin kansainvalisillakin toimilla ei ole onnistuttu vaikutta-

maan vaeston lihomiskehitykseen. (Maki — Harald — Lindstrom — Laatikainen 2019.)

2.1 Normaalipainon, ylipainon ja lihavuuden maaritelmat

Kansainvalisesti on sovittu viiterajat aikuisen henkildén alipainolle, normaalipainolle, lie-
valle lihavuudelle, merkittavalle lihavuudelle, vaikealle lihavuudelle sekd sairaalloiselle
lihavuudelle. Naiden mittarina kaytetaan henkilén pituuden ja painon suhdelukua eli pai-
noindeksia. Painoindeksin avulla maaritellddn henkilén painon suhde hanen pituu-
teensa. Painoindeksin voi laskea kaavalla: painoindeksi = paino kilogrammoina / pituu-
den neliolla (kg/m?). Painoindeksin yksikkd on siis kg/m?. BMI on kansainvalisesti kay-
tossa oleva lyhenne painoindeksille. Lyhenne tulee englannin kielen sanoista body mass
index. Esimerkkind painoindeksistd 164 cm pitkd aikuinen on normaalipainoinen, kun
hanen painonsa asettuu 50 — 64 kilon haarukkaan. Painoindeksi vaihtelee silloin talla
164 cm pitkalla henkildlla 19 — 24 kg/m? valilla. (THL 2019a.) Painoindeksin voi helposti
maarittda esimerkiksi Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen eli THL:n sivuilta I6ytyvan pai-
noindeksitaulukon avulla. Teimme oman version painoindeksitaulukosta THL:n taulukon

luvuilla (liite 1).

Kaypa hoito -suositus maarittelee lihavuuden rasvakudoksen ylimaaraksi. Lihavuus voi-

daan kliinisessa hoitotydssa luokitella painoindeksin seka vyotaronymparysmitan mu-



kaan. Kehon painoindeksilla on vahva yhteys rasvakudoksen maaraan. Kun BMI eli pai-
noindeksi on 25 kg/m?, mutta alle 30 kg/m? on kyse yli- eli likapainosta. Kun painoindeksi
on 30 kg/m? on kyse lihavuudesta. Kun henkilén painoindeksi on yli 30 kg/m?, on hanen
riskinsa sairastua ylipainon vuoksi selvasti kasvanut. Lihavuuden painoindeksin viiterajat
ovat 30,0 — 34,9 kg/m?, vaikean lihavuuden viiterajat ovat 35,0 — 39,9 kg/m? ja sairaalloi-
sesta lihavuudesta on kyse, kun painoindeksi ylittda arvon 40 kg/m?. (Lihavuus: Kaypa
hoito -suositus. 2013; THL 2019b.)

Painoindeksit on maaritetty ns. normaalille perusihmiselle. Painoindeksia pitaa osata tul-
kita kliinisessa hoitotydssa, koska se ei erota onko tutkittavan henkildn massa ja siten
painoindeksin maarittdma arvo liiallista rasvaa, hyvin treenatun henkilén lihaskudosta vai
vaikkapa sairauden aiheuttamaa nesteen kertymista kehoon. (Lihavuus: Kaypa hoito -
suositus. 2013; Mustajoki 2018a.)

Lihavuuden maaritysta tarkennetaan tarvittaessa vyotarénymparysmitalla etenkin, mikali
tutkittavan henkildn painoindeksi on alle 30 kg/m?. Vyétardlihavuudesta on myds sovittu
kansainvaliset raja-arvot. Vyoétardén ymparysmitan avulla voidaan kuvastaa kehon keski-
osiin eli vatsaontelon alueelle ja sisaelimiin, kertyvaa liiallista rasvaa. Merkittavan vyota-
rélihavuuden raja-arvo on naisille 88 cm ja miehille 102 cm eli naiden arvojen ylittyessa
seuraa vyo6tardlihavuudesta todennakdisimmin huomattavia terveyshaittoja. Lievia ter-
veyshaittoja aiheuttava vyoétardlihavuus on naisilla 80 — 87 cm ja miehilla 94-101 cm.
Vyoétarénymparyksen tavoitearvot ovat naisilla alle 80 cm ja miehilla alle 94 cm. (Liha-

vuus: Kaypa hoito -suositus. 2013; llanne-Parikka — Rénnemaa — Niskanen 2019.)

2.2 Lihavuuden liitannaissairauksia

Lihavuus kasvattaa selvasti riskia sairastua useisiin erilaisiin sairauksiin tai oireyhtymiin.
Sairausriskin maara riippuu lihavuuden maarasta ja sairastumisriski kasvaa erityisesti,
mikali lihavuus on vyoétardpainotteista tai lihavuus on alkanut jo nuorena. Lihavuuden
litdnnaissairauksia eli sairauksia, joiden vaaraa lihavuus lisda, on Kaypa hoito suosituk-
sen mukaan useita erilaisia. Astmaan sairastumisen riski on lihavilla (painoindeksi yli 30
kg/m2) kaksinkertainen verrattuna normaalipainoisiin. Liikapainoisillakin (painoindeksi
25 — 29,9 kg/m?) riski sairastua on 1,4 kertainen. Dementiaan sairastumisen riski on 2-3
-kertainen vyotaropainotteisesti lihavilla normaalipainoisiin verrattuna. Depressio on nor-

maalipainoisiin verrattuna 4-5 kertaa yleisempaa vaikeasti liikapainoisilla (painoindeksi



35,0 — 39,9 kg/m?). Diabetekseen sairastumisen riski on myds suorassa suhteessa pai-
noon. Sama koskee raskausdiabetesta. Liikapainoisten riski sairastua 2-tyypin diabetek-
seen on 2-4 kertainen normaalipainoisiin verrattuna ja lihavilla riski on vastaavasti 7-20

kertainen. (Kaukua 2010; Lihavuus: Kaypa hoito -suositus. 2013.)

Lihavilla hedelmattdmyysongelmien, raskaus- ja synnytyskomplikaatioiden seka sikion
epamuodostumien riski on suurempi kuin normaalipainoisilla. Samoin kihtiin sairastumi-
sen vaara kasvaa lihavuuden kasvaessa. Myds maksakirroosiin sairastuvuus ja kuollei-
suus ovat kasvaneet lihavilla. Rasvamaksa on 10-kertaisesti yleisempaa lihavilla ja eten-
kin vyoétardlihavuudesta karsivilld kuin normaalipainoisilla. (Kaukua 2010; Lihavuus:

Kaypa hoito -suositus. 2013.)

Munuaissairauksien riski kasvaa lihavuuden my6ta ja munuaissairaudet myds etenevat
lihavilla nopeammin. Samoin sappikiviin ja haimatulehdukseen liittyva sairastumisriski
kasvaa lihavuuden kasvaessa. Lihavuuden myota kasvaa myds erilaisten syépasairauk-
sien riski. Tallaisia sy6pasairauksia ovat eturauhas-, haima-, kohtu-, munasarja-, munu-
ais-, paksusuoli-, ruokatorvisydpa, leukemia, vaihdevuosien jalkeinen rintasyopa seka

sappirakon sydpa. (Uusitupa 2012; Lihavuus: Kaypa hoito -suositus. 2013.)

Nivelrikkoon sairastumisen riski, etenkin lonkan, polven ja kdden nivelrikkoon, on lihavilla
kaksinkertainen verrattuna normaalipainoisiin. Liikapainoisilla todennakoisyys joutua
keinonivelleikkaukseen on noin kaksinkertainen normaalipainoisiin verrattuna ja lihavilla
todennakdisyys on 3-4 -kertainen. (Lihavuus: Kaypa hoito -suositus. 2013: Pohjolainen
2018.)

Uniapnea eli ydlliset hengityskatkot ovat lihavilla tavallisia ja useimmilla vaikeasti lihavilla
sairaus on kehittynyt obstruktiiviseksi. Lievemmat unihairiét ja lyhyemmat ydunet ovat

myos yhteydessa lihavuuteen. (Lihavuus: Kaypa hoito -suositus. 2013; Saarelma 2020.)

Verenkiertoelimistdn sairauksien riski kasvaa ylipainon myoéta. Liikapainoisten naisten
riski sairastua kohonneeseen verenpaineeseen on 1,6-kertainen, lihavien naisten riski
on vastaavasti noin 2,5-kertainen. Liikapainoisilla miehilld kohonneeseen verenpainee-
seen sairastumisen riski on 1,3-kertainen ja lihavilla miehilld 1,8-kertainen normaalipai-
noisiin verrattuna. Kohonnut verenpaine ja dyslipidemia lisdavat sydan- ja verisuonitau-
tien riskia lihavilla henkiléilla. Lihavuus on myo6s oleellinen riskitekija sepelvaltimotau-

dissa seka aivoinfarkteissa. Mikali lihavuuteen yhdistyy ehkaisypillerien kaytto, altistaa



tama yhdistelma sydamen eteisvarinalle, keuhkoembolialle seka laskimotukoksille. (Uu-

situpa 2012; Lihavuus: Kaypa hoito -suositus. 2013.)

Lihavuus lisdad myds kuolemanvaaraa. Etenkin erittdin korkealla painoindeksilla on yh-
teys kuolemanvaaraan ja mikali vyétaronymparys kasvaa miehilla yli 100 cm ja naisilla
yli 90 cm mittaan, on heilld huomattavasti suurempi riski sairastua tai kuolla ennenaikai-
sesti. Lievemminkin suurentunut vyoétaronymparys lisaa riskia sairastua. (Lihavuus:

Kaypa hoito -suositus. 2013.)

2.3  Suoliston mikrobit

Noin 350 vuotta sitten hollantilainen Antoni van Leeuwenhoek havaitsi, ettd ulosteessa
on pieneliditd. Ensimmaisen kerran suoliston bakteereita onnistuttiin viljelemaan vuonna
1885. Itavaltalainen Theodor Escherich, lasten infektiotautien pioneeri, eristi tuolloin suo-
listobakteerin, jota han kutsui Bacillus coli communeksi. Samana vuonna Saksassa Ro-
bert Koch kuvasi kolerabasillin ja Louis Pasteur Ranskassa kehitti rokotetta vesikauhu-
viruksella. Theodor Escherichin nimi jai historiaan, kun hanen ensimmaisena erista-
mansa bakteerilaji nimettiin hanen mukaansa Escherichia coliksi. Theodor Escherichian
toinen merkittava havainto oli se, etta vastasyntyneitten lasten ensiulosteessa ei ole lain-
kaan bakteereja, vaan se on steriilid. Han pystyi osoittamaan, ettd suoliston bakteeri-
kanta saadaan lapsena ensimmaisten elintuntien (3-24 h) aikana hanen lahiymparistos-
taan, kuten synnytyskanavasta jos lapsi syntyy alateitse. Aikuismaisen mikrobiston ke-
hittyminen suolistoon kestda monia vuosia. Suoliston mikrobien tutkimus on kaikkineen
jatkunut jo yli 130 vuotta ja tdna paivana aihetta tutkitaan entistdkin enemman. (Meri —
de Vos 2015.)

Ihmisen suolistossa on noin 1-1,5 kg mikrobeja eli bakteereja, arkkeja, viruksia, hiivoja
ja alkuelaimia. Bakteerien osuus on naista suurin. Kaiken kaikkiaan ihmisen elimistdssa
on kymmenkertainen maara bakteerisoluja verrattuna ihmiskehon omien solujen maa-
raan. Se mitd sydomme eli ruokavaliomme, perintétekijamme ja elimistdon puolustusme-
kanismimme vaikuttavat kaikki siihen, millainen oman suolistomme yksil6llinen bakteeri-

floora on. (Huovinen 2013.)

Suoliston mikrobiomilla tarkoitetaan ruuansulatuskanavan sisaltamia kaikkia erilaisia
mikrobeja, niiden geeneja ja ndiden vuorovaikutusten kokonaisuutta. Suoliston mikrobio-

milla voi olla vaikutusta my6s ihmisen terveyteen. Suolistossa elavat mikrobit nimittain



kykenevat valmistamaan ja erittdmaan valtaisan maaran erilaisia yhdisteita. Nailla yhdis-
teilld on samantyyppisia vaikutuksia ihmisen elimiston toimintaan ja vastustuskykyyn
kuin hormoneilla, hermojen valittdjaaineilla ja tulehdustekijoilld. Suolistomikrobit vaikut-
tavat suoraan myos suoliston seindmaan ja sen lapaisykykyyn. Ne pystyvat tuottamaan
vitamiineja, vaikuttavat ravintoaineiden pilkkoutumiseen ja imeytymiseen. Mikrobit vai-
kuttavat siis sydbmiemme ravintoaineiden aineenvaihduntaan, mutta sydmamme ravinto
vaikuttaa suoliston mikrobiflooran eli mikrobiston koostumukseen. Suolistomikrobien ja

syddyn ravinnon valilla on siis kaksisuuntainen vuorovaikutus. (Huttunen 2018.)

Suoliston mikrobiomia on tutkittu laajalla 124 eurooppalaisen aikuisen otoksella vuonna
2010. Naytteet koottiin terveilta ylipainoisilta tai lihavilta aikuisilta kuin myds tulehduksel-
lista suolistosairautta sairastavilta (IBD) potilailta Tanskasta ja Espanjasta. Suoliston
mikrobiomia tutkittin geenisekvensoimalla tutkittavien suolistonaytteet ja tuloksena oli
muun muassa se, etta suolistonaytteista |6ydetyista geeneista 99,1 % oli peraisin bak-
teereista. Bakteerien geenit olivat peraisin kaikkineen 1000 — 1150 eri bakteerilajista.
Yksil6llinen vaihtelu suoliston bakteeriflooran koostumuksessa oli suurta. Silti tutkimuk-
sessa selvisi, ettd suurimmalla osalla tutkittavista oli yhteisena bakteeristossaan ainakin
160 samanlaista bakteerilajia. Lisaksi 90 % suolistomikrobeista kuuluu kahteen baktee-
ripadjaksoon eli joko bakteroidi- tai firmikuutti -paajaksoihin. (Qin ym. 2010.) Muita suo-
listossa yleisina esiintyvia bakteerien paajaksoja ovat aktinobakteerit, proteobakteerit ja
verrukomikrobit (Meri — de Vos 2015).

Bakteerien paajaksoja tunnetaan talla hetkella kaikkineen 24 kappaletta. Jokainen paa-
jakso jaetaan luokkiin, lahkoihin, heimoihin, sukuihin, lajeihin ja viela alalajeihin. Tdman
hetkinen bakteerien sukupuu ja taksonominen luokittelu perustuvat vasta 2000-luvulla
yleistyneeseen bakteerien fylogeneettiseen eli sukulaisuuden mukaan tehtyyn luokitte-
luun. Geenisekvensointimenetelmien kehitys mahdollisti fylogeneettisen luokittelun.
(Lindholm — Eerola 2010.)

Firmikuutit eli Firmicutes -paajakso kasittda gramvarjayksessa positiivisiksi eli siniviole-
teiksi varjaytyvia sauva- ja kokkibakteereita. Paajaksoon kuuluu yli 1500 bakteerilajia.
Gramvarjaytyminen sinivioletiksi johtuu bakteerien soluseinan rakenteesta. Grampositii-
visesti varjaytyvilla bakteereilla on paksu kerros peptidoglykaania soluseindssaan toisin
kuin gramnegatiivisesti punaisiksi varjaytyvilld bakteereilla. Firmikuuttien paajaksoon
kuuluu myds bakteereita, joilla ei ole soluseinda ollenkaan. Firmikuuttien paajaksossa

on patologisia lajeja ainakin Bacillus-, Clostridium-, Staphylococcus- ja Streptococcus-



suvuissa. Firmikuutteihin kuuluvat myoés Listeriat ja laktobasillit. (Lindholm — Eerola
2010.)

Bakteroidit eli Bacteroidetes -paalahkon bakteerit ovat gramnegatiivisia anaerobeja bak-
teereita. Paajaksoon kuuluu monia merkittavia patogeenisukuja kuten Bacteroides-,

Porphymonas- ja Prevotella -suvut. (Lindholm — Eerola 2010.)

Proteobakteerit on bakteerien paadjaksoista laajin. Se kasittda yli 2200 bakteerilajia.
Kaikki proteobakteerit ovat gramnegatiivisia sauvabakteereita. Tahan paajaksoon kuu-
luvista bakteereista tunnettuja patogeeneja ovat muun muassa Neisseria meningitidis,
Bordetella pertussis ja Burkholderia -suvun bakteerit. Proteobakteereihin kuuluu myoés
monia kliinisesti merkittavia bakteeriryhmia kuten enterobakteerit, pseudomonakset ja
vibriot. Myds kampylobakteerit ja helikobakteerit ovat proteobakteereita. (Lindholm — Ee-
rola 2010.)

Verrukomikrobit eli Verrucomicrobia -paajakson bakteerit ovat sukua klamydioille ja Len-
tispheraelle. Tama bakteeriryhma on tunnistettu mydhaisessa vaiheessa. Nama baktee-
rit esiintyvat yleisesti ihnmisen suoliston lisdksi myds maaperassa ja vesissa. (Lindholm
— Eerola 2010.)

Aktinobakteerien paajaksoon kuuluu grampositiivisia bakteereita ja ne esiintyvat yleisesti
maaperassa. Aktinobakteerit ovat heti proteobakteerien jalkeen lajirikkain fyyla eli paa-
jakso. Taman paajakson bakteerien tarkeimpiin tehtaviin kuuluu orgaanisen materiaalin
hajotus ja tdman materiaalin uudelleenkiertoon saattaminen. Aktinobakteereihin kuulu-
via bakteerisukuja ovat muun muassa Actinomyces, Corynebacterium, Micrococcus,

Mycobacterium, Nocardia ja Streptomyces. (Lindholm — Eerola 2010.)

Suoliston bakteerilajeista suurin osa (yli 1013 lajia) on aikuisilla paksunsuolen alueella.
Isoin osa niistéa on anaerobeja bakteereita. Joukossa on myds prosentin verran arkkibak-
teereita, jotka tuottavat metaania. Sienia on vahaisesti eli alle 0,1 %. Useat suoliston
mikrobeista ovat fakultatiivisesti anaerobeja. (Meri — de Vos 2015.) Fakultatiivinen eli
aerotolerantti anaerobi tarkoittaa mikrobia, joka elda ensisijaisesti hapettomissa olosuh-
teissa, mutta sietdad happea, vaikka ei pysty kayttdmaan sitd kasvuunsa. Puhtaasti eli
ehdottomasti anaerobi mikrobi taas kuolee, kun se joutuu tekemisiin hapen kanssa. Eh-

dottomasti aerobit mikrobit kasvavat vain hapen lasna ollessa. Mikroaerofiiliset mikrobit



kasvavat hapekkaissa olosuhteissa, jotka ovat ilmakehan happipitoisuutta matalammalla
tasolla. (Solunetti 2019.)

Aikuisen suolistomikrobiomi on suhteellisen stabiili ja sen koostumus voi séilya hyvin
samanlaisena jopa vuosia, mikali yksilén ruokavalio ei radikaalisti muutu. (Meri — de Vos
2015). Suoliston mikrobiomin koostumukseen vaikuttaa ruokavalion lisdksi myos perin-
totekijat. Kaksosten ja samaan perheeseen kuuluvien suolistomikrobiomien koostumuk-

set ovat lahempana toisiaan kuin esimerkiksi aviopuolisoiden. (Zoetendal ym. 2009.)

Suoliston eri mikrobilajeilla on vaikutusta toisiinsa. Tutkimuksissa on saatu viitteita siita,
etta tietyt bakteerilajit voivat joko suosia tai estaa toisia bakteerilajeja viihtymasta. Tasta
seuraa se, etta jo yhdenkin bakteerilajin maaran muutos voi vaikuttaa koko mikrobiomiin
ja sen lajimaarien keskinaisiin suhteisiin. (Lahti — Salojarvi — Salonen — Scheffer — de
Vos 2014.) Lajimaaramuutosten ja lajien maarasuhteiden muutosten avulla voidaan
mahdollisesti todeta kasvanut riski saada erilaisia suolistoperaisia sairauksia. Suoliston
mikrobiomia tutkimalla voidaan nykyisin maaritella sairastumisriski ainakin 2 tyypin dia-
beteksessa, paksusuolisyévassa ja joissakin suoliston tulehdussairauksissa. (Meri — de
Vos 2015.)

3 Ulosteensiirto hoitomenetelmana

3.1 Ulosteensiirron taustaa

Ulosteensiirrosta 16ytyy ensimmainen kirjallinen maininta Kiinasta noin 1700 vuoden ta-
kaa. Dong-Jin dynastian aikana laakari Ge Hong ohjasi kollegoitaan hyddyntamaan tuo-
retta ulostetta vaikeaa ripulia ja ruokamyrkytystd potevien potilaiden auttamiseksi.
(Rong-Rong — Gang — Ye 2016; de Groot — Frissen — de Clerq — Nieuwdorp 2017;
Lahtinen 2018.) Samaan aikana myds beduiinit kayttivat kamelin lantaa 1aakityksena.
Nama havainnot alkoivat kiinnostaa 1700-luvulla myds eurooppalaisia laakareita. Sak-
salainen Christian Paullini kirjoitti ensimmaisena teoksen "Heilsame Dreck-Apotheke”,
jossa kasitteli inmisen ulosteen hoidollista potentiaalia sairauksien hoidossa. (de Groot
ym. 2017.) Laaketieteellistd kehitystd mullisti mikroskoopin keksiminen. Vaatekauppias
Antoni van Leeuwenhoek rakensi mikroskooppeja ja oli ensimmaisia, joka havaitsi bak-
teerien olemassaolon. (Karhumaki 2017; de Groot ym. 2017.) Havainnot loivat varhaisen

perustan nykyaikaiselle mikrobitutkimukselle. Vuosisadan vaihteessa alettiin yhdistaa



suolistomikrobien vaikutukset eri sairauksien patofysiologiaan ja ulosteensiirron sovel-

lukset laajenivat eri kayttaiheisiin. (de Groot ym. 2017.)

Vuonna 1958 julkaistiin ensimmaiset ulosteensiirtoa koskevat raportit (Lawrence 2012;
Anttila ym. 2013; Lahtinen 2018). Amerikkalainen gastrokirurgi Ben Eiseman raportoi
kayttdneensa onnistuneesti ulosteen siirtoa vaikeahoitoisessa antibioottiripulissa siirta-
malla potilaan mahasuolikanavaan terveen henkilon ulostetta (de Groot ym. 2017; Kho-
ruts 2017; Lahtinen 2018). Ensimmaiset ulosteensiirrot tehtiin Suomessa 1960-luvulla
pian amerikkalaisen Eisemanin raportin julkistuksen jalkeen. Duodecim-lehdessa julkais-
tiin gastrokirurgi Niilo Harkésen kuvaus onnistuneesta potilaan hoidosta ulosteensiirron
avulla. Hoitoa pidettiin tuolloin kuitenkin kokeellisena. (Uusitalo-Seppala — Moilanen
2010; Anttila ym. 2013.)

Suomalaiset tutkijat ovat olleet edellakavijoitad ulosteensiirron kehittdmisessa. Ulosteen-
siirrot aloitettiin vuonna 2007 Helsingin seudun yliopistollisessa keskussairaalassa. (Ek-
holm 2014). Useissa suomalaisissa sairaaloissa aloitettiin vuonna 2008 ulosteensiirrot
Suomen Gastroenterologiayhdistys ry:n koulutuspaivilla julkaistun hoito-ohjelman mu-
kaisesti (Anttila ym. 2013). Suomessa julkaistiin vuonna 2010 monikeskustutkimus,
mista johtuen hoito hyvaksyttiin ympari maailmaa kayvaksi hoidoksi (Lappeteldinen
2018). Vuonna 2012 julkaistiin potilassarja, joka oli huomattavasti aiempia kansainvalisia
potilassarjoja laajempi. Tutkimus selvitti ulosteensiirtoa uusiutuvan Clostridium difficile -
infektion hoidossa. Kaikki tutkimukseen kuuluvat 70 potilasta olivat saaneet ulosteensiir-
ron vakiintuneella menetelmalla. Tutkimuksessa suoliston tyhjennyksen jalkeen tuore
siirre laitettiin kolonoskopiassa eli paksusuolen tahystyksessa potilaan paksusuolen al-
kuosaan. Ulostesiirteen luovuttajina kaytettiin tuolloin useimmiten potilaiden Iahiomaisia.
Clostridium difficile -infektion hoidon tehottomuuden maaritelmana kaytettiin: jatkuva, uu-

siutuva ripuli sekd uuden hoidon tarve. (Anttila ym. 2013.)

Potilassarjoja tai raportteja julkaistiin vuoteen 2011 mennessa 124:sta potilaasta. Ulos-
teensiirron arvioitiin estavan Clostridium difficile -infektion uusiutumisen 83 % potilaista.
Vuonna 2013 julkaistiin tutkimus, jossa verrattiin ulosteensiirtoa vankomysiiniin Clostri-
dium -infektion hoidossa. Tutkimus jouduttiin tuolloin keskeyttamaan ulosteensiirron yli-
voimaisuuden vuoksi. Tutkimus osoitti ulosteensiirron olevan tehokas hoitomuoto uusiu-
tuvan Clostridium -infektion ja myds hypervirulentin Clostridium difficilen 027-kannan in-
fektioissa. Hoitomuotoon ei havaittu liittyvan haittavaikutuksia ja sita pidettiin turvallisena

hoitomuotona myds vakavia perussairauksia sairastavilla potilailla. (Anttila ym. 2013.)
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3.2 Suoliston normaalifloora

Heti syntyman jalkeen ihmisen suoleen muodostuu oma bakteeriflooransa, joka on valt-
tdmatdn elimistdon hyvinvoinnille (Lehto — Stenback 2012). Ihmisen suolistossa elaa po-
lymorfinen mikrobisto. Siihen kuuluu bakteereja, hiivoja, viruksia seka alkuelaimia. Suu-
rin osa suoliston mikrobeista on anaerobisia bakteereita. Suoliston lajirikkaus on suuri ja
koostumus on jokaisella yksildlla erilainen ja melko vakaa. Mikrobisto antaa suojaa tau-
dinaiheuttajia vastaan ja tukee suolen toimintaa. Mikrobeilla on vaikutusta immuuni- ja
hormonijarjestelmiin, aineenvaihdunnan signalointireitteihin ja suoli-aivoakseliin. Suolis-
ton mikrobistolla on suuri merkitys yksilon kokonaisterveyden kannalta. (Anttila — Arkkila
— Lahtinen — Mattila — Satokari 2019.) On tiedetty kauan, etta lapset, jotka ovat syntyneet
keisarinleikkauksella lihovat normaalilla alatiesynnytyksella syntyneita lapsia helpom-
min. On arveltu, etta syy l0ytyy elimiston mikrobeista. Alateitse syntyneet lapset saavat
syntyessaan aitinsa bakteeriflooran bakteereja, kun taas keisarileikkauksen avulla syn-

tyneet lapset eivat. (Huttunen 2018.)

Suolen mikrobistoa muokkaavat ravinto ja ymparistd. Suolen mikrobistoa saattavat koyh-
dyttda kaupungistuminen ja vahaiset luontaiset mikrobikontaktit. Erilaiset mikrobilaak-
keet, erityisesti laajakirjoiset, tuhoavat mikrobistoa suolessa. Toistuvien kuurien jalkeen
mikrobiston palautuminen voi vieda kauan aikaa tai taydellistd palautumista ei tapahdu
lainkaan. (Anttila ym. 2019.)

3.3 Ulosteensiirto Clostridium difficile -infektion hoitomuotona

Toistaiseksi ainoa virallisesti hyvaksytty kayttdaihe ulosteensiirroille on Clostridium diffi-
cilen mikrobihoitoon liittyva ripuli. Infektiot kuormittavat terveydenhuoltoa ja aiheuttavat
paljon sairastavuutta (Anttila ym. 2013). Koska joka neljas antibiootilla hoidettu C. difficile
-infektio uusiutuu, alettiin antibioottien sijaan etsimaan uusia hoitomuotoja (Rautio 2010;
Lahtinen 2018). Ulosteensiirto on radikaali ja tehokas hoitokeino, jolla palautetaan Clost-
ridium difficile -potilaille terve mikrobisto. Siirretty mikrobiyhteisdn tuoma kolonisaatio-
resistenssi estda patogeenia lisdantymasta uudelleen. (Anttila ym. 2019.) Hoitovaste on
yli 90 % (Kelly ym. 2016; Anttila ym. 2019; Kim — Gluck 2019). Paaperiaatteena on, etta
terveen henkildn ulostetta siirretdan sairastuneen henkilén suolistoon. Ulosteesta val-
mistetaan suspensio, joka ruiskutetaan paksusuoleen kolonoskopiassa. Ulostesiirre on

mahdollista siirtda potilaaseen myo6s gastroskopiassa eli mahalaukun tahystyksessa tai
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peraruiskeena (Lahtinen 2018; Kim — Gluck 2019). Onnistunut ulosteensiirto saattaa pa-
lauttaa suoleen terveen mikrobiston ja muuttaa sen vahintdan vuoden ajaksi samankal-
taiseksi kuin luovuttajan mikrobisto. On todennakdista, ettd tulevaisuudessa ulostekap-
selit ja muut valmisteet, joissa on hyddynnetty suolistosta eristettyja bakteerikantoja, tu-
levat korvaamaan ulosteensiirron mikrobiston dysbioosin eli mikrobiston epatasapainoon

liittyvien sairauksien hoidossa hoidossa. (Kim — Gluck 2019; Anttila ym. 2019.)

Eurooppalaiset ja yhdysvaltalaiset suositukset ohjaavat toteuttamaan ulosteensiirron toi-
sen Clostridium-infektion uusiutumisen jalkeen. Ulosteensiirtoa voidaan harkita jo pri-
maari-infektion jalkeen, jos tilanne on vaikea tai on olemassa suuri uusiutumisriski. Ker-
tahoitona kolonoskopialla tehty siirto on johtanut keskimaarin 95 % tapauksista onnistu-
neeseen lopputulokseen ja gastroskopialla tehtyna 88 % tapauksista. Hoitotulokset vas-
taavat primaari-infektiota silloin, jos infektio uusiutuu ulosteensiirron jalkeen. On tarkeaa
lopettaa Clostridium difficile -hoidossa kaytettava mikrobilddke 36-48 tuntia ennen siirron
toteutusta. Myds edeltdvaa mikrobildadkeannosta on kannattavaa vahentda mikrobilaa-

kejaéamien vahentamiseksi. (Anttila ym. 2019.)

Ulosteensiirron standardoiminen on vaikeaa muun kuin siirto-ohjelman osalta, koska
uloste sisaltda miljoonia mikrobeja ja todennakoisesti vain ulosteen tietty osa on teho-
kasta hoidon tuloksen kannalta. Aiempaa tehokkaammat suolistomikrobien tutkimustu-
lokset mahdollistavat sen, ettd pystytdan selvittamaan yha paremmin, mitkd mikrobit
suolistossa ovat merkittavia eri sairauksissa. Talla hetkella tiedetaan, ettd esimerkiksi
Firmicutes- ja Bacteroidetes-sukujen bakteereilla on merkittava rooli artyvan suolen oi-
reyhtyman oireiden hoidossa. Kun tieto bakteerien merkityksesta eri sairauksissa lisdan-
tyy, on todennakdista, ettd ennen pitkda ulosteensiirroissa kaytetaan erilaisia bakteeri-

kantoja riippuen sairaudesta ja potilaasta. (Anttila 2013.)

Suomessa ulosteensiirtoja tehdaan kaikissa yliopistosairaaloissa ja useimmissa keskus-
sairaaloissa. Meilahdessa tehtiin vuonna 2016 ulosteensiirtoja Iahes joka viikko. (Lehti-
nen 2016.) Suun kautta nieltdvan ulostekapselin kayttdéa tutkitaan talla hetkelld Suo-
messa. Jos kapselihoito osoittautuu tehokkaaksi, tulee se muuttamaan sairaaloiden kay-
tantéja. Tahystykset tehtaisiin tdman jalkeen edelleen erikoissairaanhoidossa, mutta
kapselihoitoa olisi mahdollista toteuttaa my6s avoterveydenhuollon puolella. Jos kapse-
lihoito otetaan kayttéon, tulee olla olemassa virallinen taho, joka vastaa ulostesiirteiden

valmistuksesta ja rekisterdinnistd. HUS:ssa Meilahdessa tallainen palvelu on jo ole-
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massa pienimuotoisena. (Lappetelainen 2018.) Ulosteensiirtohoitona suun kautta nielta-
vissa kapseleissa on pakattuna joko tuoretta tai kylmakuivattua ulostetta. Hoidon teho
vastaa endoskopialla eli tahystysmenetelmalla annettua hoitoa ja sen etu on kapseleiden
helppokayttdisyys. Niiden kayttéa hillitsee kapseleiden ty6las valmistus. (Anttila ym.
2019.)

3.4 Ulosteensiirto toimenpiteena

Kun Clostridium difficile -infektio uusiutuu, tehdaan potilaalle ulosteviljely ja maaritetaan
toksiinit. Potilas aloittaa diagnoosin varmistumisen jalkeen uudelleen vankomysiini- tai
metronidatsolilaakityksen. Laakitys lopetetaan 36 tuntia ennen ulosteen siirtoa. (Anttila
2013.) Ulosteensiirto voidaan tehda perdaukon kautta joko kolonoskopiassa tai peraruis-
keella. Siirre voidaan antaa myds suun kautta gastroskopiassa nenamahaletkulla. (Lah-
tinen 2018.) Ulosteensiirto on mahdollista antaa myds kapselina potilaille, joilla on vaikea
koliitti tai jotka vastustavat kolonoskopiaa. Potilas voi niella kapselin tai se voidaan antaa
nenamahaletkulla. (Allegretti ym. 2018.) Talldin hoidon tehokkuuden on arvioitu olevan
81 — 86 prosenttia (Kassam — Lee — Yan — Hunt 2013).

Ulosteensiirroissa kaytettiin alun perin ulosteen luovuttajina potilaiden lahiomaista ja
siirre valmistettiin tuoreesta ulosteesta. Nyt on siirrytty kayttdmaan pakastettuja siirteita
ja vakituisia luovuttajia. Pakastesiirteen on todettu vaikuttavan uusiutuvaan infektioon

yht& hyvin kuin tuoreen siirteen. (Anttila ym. 2019.)

Siirron jalkeen suolen turhaa tyhjentamista valtetdan. Tarpeen vaatiessa kaytetaan laak-
keena esimerkiksi loperamidia suolen toiminnan hidastamiskeksi. Jos potilas ei muusta
syysta tarvitse hoitoa sairaalassa, hanet voidaan toimenpiteen jalkeen kotiuttaa. Kuu-
kauden kuluttua siirrosta tutkitaan hoidon onnistumista ulosteviljelylla ja toksiinimaarityk-
sella. Jos oireet uusiutuvat, infektio varmistetaan ulostetestilla ja siirto toistetaan tarvit-
taessa. Todennakdisesti uusintasiirto on syytad suorittaa toisen luovuttajan ulosteella.
Clostridium difficile -infektion aiheuttamaa mikrobilaaketta ei tule antaa potilaalle siirron
jalkeen. (Anttila ym. 2013.)

Suomalaiset asiantuntijat ovat olleet keskeisesti mukana eurooppalaisten ulosteensiirtoa
koskevien suositusten laadinnassa. Suosituksessa otetaan tarkasti kantaa siirteen val-

mistamiseen, luovuttajan tutkimiseen ja siirteen vastaanottajan valmisteluun. Suositus
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maarittdad ulosteensiirron aiheet ja siind kaydaan lapi toimenpiteen menetelmalliset na-
kokulmat. Suosituksessa korostetaan ulosteensiirron saaneiden potilaiden seurantaa
ulosteensiirron pitkdaikaisturvallisuuden selvittdmiseksi ja liséksi suositellaan perusta-

maan kansallisia ulosteensiirtorekistereja. (Anttila ym. 2019.)

Ulosteensiirto on menetelma, johon liittyy useita muuttuvia tekijoita. Tutkimuksissa vaih-
televat siirteen antamisreitti, hoitokertojen maara ja tutkimusten aikataulut. Ulosteensiir-
rolla aikaansaadun mikrobistomuutoksen pysyvyys on tiedossa Clostridium difficile -po-
tilaiden osalta, mutta muiden tutkittavien tautien osalta riittavaa tietoa ei viela ole. (Anttila
ym. 2019.)

Jatkuvasti tunnistetaan lisda terveyteen edullisesti vaikuttavia bakteerilajeja, mutta silti
ei tiedeta viela taysin, mika tekija bakteerien kannalta on ulosteessa olennaisin niiden
eradikaation tai immunologisten vaikutusten aikaansaamiseksi. Eradikaatio termi tarkoit-
taa sairauden juurimista eli havittamista. Kun tutkitaan ulosteensiirron vaikutuksia, on
otettava huomioon myds muut mikrobit kuten bakteriofagit ja suoliston muu mikrobisto.
(Anttila ym. 2019.) Bakteriofagit ovat viruksia, jotka tappavat ja infektoivat bakteereita.
Ne ovat yleisimpia eli6itd maapallolla ja jokaiselle bakteerille on olemassa useita juuri
niille spesifisia bakteriofageja, jotka pitavat ylla ekologista tasapainoa ja hillitsevat bak-

teerien maaraa. (Kiljunen — Skurnik 2016.)

3.5 Edellytykset ulosteenluovuttajalle

Viime vuosien aikana ulosteenluovuttajalta edellytettavat seulontatutkimukset ovat mer-
kitsevasti lisdantyneet. Seulontojen tavoitteena on estaa resistenttien bakteerikantojen,
tarttuvien tautien ja suoliston mikrobistoon liitettyjen sairauksien siirtyma hoidettavaan
potilaaseen. (Kim — Gluck 2019; Anttila ym. 2019.) Luovuttajan tulee olla perusterve ja
normaalipainoinen (Khoruts 2017). Ulosteenluovuttajaa haastatellaan laajalla haastatte-
lulla. Haastattelussa pyritaan poissulkemaan tietyt infektiosairaudet, maha-suoliperaiset-
sairaudet sekd metaboliset ja neurologiset sairaudet. Ladkkeet, jotka voivat vahingoittaa

suoliston mikrobistoa, suljetaan tutkimuksella pois. (Khoruts 2017; Anttila ym. 2019.)

Jos seulontatutkimuksessa ei |0ydy vasta-aiheita, otetaan mahdollisesta luovuttajasta
laajasti erilaisia verikokeita ja ulostenayte. Naytteet otetaan ja analysoidaan kahden kuu-

kauden sisalla ennen siirteen luovutusta. Luovuttajalta tutkitaan perusverenkuva, sokeri
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ja kolesteroli. Tutkimuksessa varmistetaan, ettei luovuttavalla ole jotain seuraavista: sy-
filis, HIV, A-, B-, C- tai E-hepatiitti, sytomegalovirus tai Epstein-Barrin virus. Ulostetutki-
muksessa selvitetdan luovuttajan tavallisimmat ulostebakteerit. Tutkimuksessa varmis-
tetaan, ettei luovuttajalla ole Clostridium difficile- tai helikobakteeria, norovirusta, para-
siitteja, moniresistentteja bakteereita tai metisilliiniresistenttia Staphylococcus aureusta
eli MRSA:a. Samalla varmistetaan, ettei luovuttajalla ole suolistotulehdusta tai -sy6paa.
(Kim — Gluck 2019; Anttila ym. 2019.) Luovuttaja ei ole mytskaan saanut sydda antibi-
ootteja viimeisen puolen vuoden aikana eika tehda kaukomatkoja (Ekholm 2014; Kim —
Gluck 2019).

3.6 Ulostepankit

Eri maihin on perustettu ulostepankkeja, jotka helpottavat ja nopeuttavat hoidon toteutu-
mista. Ne myods vahentavat luovuttajan testaukseen liittyvia kustannuksia ja lisdavat hoi-
don saatavuutta. Yhdysvalloissa toimii maailman suurin ulostepankki ja se on toiminut
vuodesta 2012 saakka. Se on toimittanut eri puolille Yhdysvaltoja jo noin 30 000 uloste-
siirrettd. Euroopassa on perustettu kansallisia ulostepankkeja esimerkiksi Ranskaan,
Iso-Britanniaan ja Alankomaihin. Ulostepankit Suomessa ovat toistaiseksi pienimuotoi-
sia vain muutaman kymmenen siirteen varastoja, mutta ne ovat riittdneet hyvin suoma-
laisten Clostridium difficile -potilaiden hoitoon. (Anttila ym. 2019.) Ulostepankit keraavat
vapaaehtoisilta ulostetta, jota kaytetdan ulosteensiirtoon ja tutkimukseen. Ulostepank-
kien tultua kayttdéon, voidaan pitda huolenaiheena sita, ettd havaitsematon infektio tai
muu tarttuva tauti voi vaikuttaa toteutuessaan haitallisesti useisiin vastaanottajiin (Open-
Biome 2017).

Ulostepankeissa uloste jaadytetdan, koska sen on todettu olevan yhta tehokasta kuin
tuoreen ulosteen. Jaatyneen ulosteen teho on tutkittu testein. Jaadytetyn ulosteen kaytto
on vahentanyt kustannuksia ja antanut likkumatilaa siirtotoimenpiteen aikataulun suh-
teen. (Lee ym. 2016.)

3.7 Ulosteensiirtojen mahdolliset komplikaatiot
Haittavaikutuksina ulosteensiirrossa voi esiintya lievia ohimenevia maha-suolikanavan

oireita kuten turvotusta ja ulosteen |0ysyytta (Kassam ym. 2013). On raportoitu myds

vakavia haittoja, kuten suolen puhkeama, bakteremia ja kuolema, mutta ndma tapaukset
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nayttavat littyvan ennemminkin tahystykseen tai sedaatioon kuin varsinaiseen ulosteen-
siirtoon. Ulosteensiirron jalkeen on puhjennut ja parantunut sairauksia, mutta niiden kau-
saalinen suhde ulosteensiirtoon on epaselva. (Wang ym. 2016; Imdad ym. 2018; Anttila
ym. 2019.) Riski sairastua tai saada ulosteensiirron jalkeisid komplikaatioita on suurin
potilaalla, jolla on merkittdva immuunivasteeseen vaikuttava sairaus. Tallaisia sairauksia
ovat esimerkiksi HIV, maksakirroosi tai askettain saatu luuydinsiirto. Riski on suurentu-
nut myoés potilaalla, joka saa solunsalpaajia ja tulehdusvasteita tai immuunijarjestelmaa

hillitsevaa laakitysta. (Bakken ym. 2011.)

Lumekontrolloituja tutkimuksia on toistaiseksi niukasti, ja niiden perusteella haittavaiku-
tukset ovat olleet saman kaltaisia kuin itse lumehoidon. Tahan mennessa tehtyjen tutki-
musten mukaan ulosteensiirron on todettu olevan turvallinen menetelma myds pitkaai-
kaisesti. Tarvitaan kuitenkin viela laajempia seurantatutkimuksia asian varmistamiseksi.
(Kim — Gluck 2019; Anttila ym. 2019.) Toistaiseksi ulosteensiirtoon liittyvia tutkimuksia
on tehty ihmisilla niukasti ja siksi haittavaikutuksista on edelleen epavarmuutta. Laaduk-

kaita tutkimuksia tarvitaan viela lisda. (Imdad ym. 2018.)

3.8 Ulosteensiirron tutkimusaiheita

Toistaiseksi uusiutuva Clostridium difficile -infektio on ainoa tutkimusnayttdon perustuva
turvallinen ja tehokas ulosteensiirron aihe, mutta sen kayttda tutkitaan aktiivisesti muiden
mikrobiston dysbioosiin eli mikrobiston epatasapainoon liittyvien sairauksien hoidossa.
Ulosteensiirtotutkimukset tuottavat lisda tietoa mikrobistosta ja sairauksien yhteyksista
seka mekanismeista, joilla mikrobiston vaikutukset valittyvat. (Anttila ym. 2019.) Muiden
dysbioosiin liitettyjen sairauksien osalta hoito on toistaiseksi kokeellista ja on suositelta-
vaa kayttaa hoitomuotoa ainoastaan tutkimuksen yhteydessa (Sipponen 2018; Anttila
ym. 2019). Ulosteensiirtotutkimuksia tehdaan tutkijalahtoisesti eika toimintaan silloin liity
kaupallisia vaikuttimia. Uusia ulosteensiirtoaiheita tulee tulevaisuudessa lisaa ja on tar-
keaa pitda muutos hallittuna. Kun siirtoa harkitaan muusta kuin kayttdaiheen mukaisesta
syysta, on asiaa mietittdva huolellisesti moniammatillisissa ryhmissa. On tarkeda doku-

mentoida kaikki havainnot mikrobiston muutoksia mydéten. (Anttila ym. 2019.)

Tulossa on useita uusia kayttdaiheita, joista artyvan suolen oireyhtyma, haavainen pak-
susuolitulehdus ja moniresistenttien bakteerien haaté vaikuttavat lupaavimmilta. Tuo-

reen tai pakastetun ulosteen kayton tulee tulevaisuudessa todennakdisesti korvaamaan
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ulostekapselit ja muut valmisteet, joissa hyddynnetdan suolistosta eristettyja bakteeri-
kantoja. (Anttila ym. 2019.)

Muista ulosteensiirron aiheista tutkimus on pisimmalla haavaisen paksusuolitulehduksen
hoidossa (Johnsen ym. 2017). Useissa tutkimuksissa on todennettu siihen liittyva mikro-
biston dysbioosi. Satunnaistetuissa kontrolloiduissa tutkimuksissa 28 % haavaista pak-
susuolitulehdusta sairastaneista potilaista saavutti kliinisen remission ulosteensiirron jal-
keen. Lumesiirteen saaneilla luku oli 9 %. Tutkittavien ryhmassa 49 % saavultti kliinisen
vasteen ja lumeryhmassa 28 %. Neljan eri tutkimuksen perusteella suolisairauksien kat-
tojarjesté (European Crohn’s and Colitis Organisation, ECCO) on todennut, etta hoito-
muotona ulosteensiirto on lupaava paksusuolitulehduksen hoidossa. Tutkimuksia kuiten-
kin tarvitaan lisaa, jotta selvida paras siirteen antoreitti, optimaalinen hoidon aloitus, siir-
teen mikrobistolta vaadittavat ominaisuudet seka siirteiden antotiheys. (Imdad ym. 2018;
Sipponen 2018; Anttila ym. 2019.)

Crohnin taudin kohdalla tutkimusta on tehty vahemman kuin haavaisessa paksusuolen-
tulehduksessa eika aiheesta ole toistaiseksi viela julkaistu lumekontrolloituja tutkimuksia
(Anttila ym. 2019). Maailmalla on aiheesta kdynnissa useita tutkimuksia (Kim — Gluck
2019). Ulosteensiirtoa on kokeiltu kolektomian eli koko paksusuolen ja perasuolen pois-
ton jalkeisen J-pussin tulehduksen hoidossa. Aiheesta on tutkimuksia meneilldan. (Ant-
tila ym. 2019.)

Artyvan suolen oireyhtyma on toiminnallinen suolistovaiva, johon liittyvat suoliston toi-
mintaan liittyvat vatsakivut ja poikkeavuudet suolen toiminnassa (Mustajoki 2018b). Nai-
den potilaiden ulosteen mikrobistossa on todettu poikkeavuutta ja dysbioosi vaikuttaa
todennakdisesti suolen oireiston taudinkuvaan (Anttila ym. 2019.) Norjassa on tehty sa-
tunnaistettu tutkimus vuonna 2017, jossa kolonoskopiassa annettu ulosteensiirto auttoi
potilaiden oireita huomattavasti. Ulosteensiirrosta hyotyi 68 % tutkimukseen osallistu-

neista. (Johnsen ym. 2017.)

Ulosteensiirrolla on ollut merkittavaa hyotya potilaille myds ummetuspainotteisessa toi-
minnallisessa vatsavaivassa. Kiinalaistutkimuksissa on annettu nena-suoliletkun kautta
ulosteensiirto samaan aikaan tavanomaisen hoidon kanssa. Yhdistelma osoittautui te-
hokkaammaksi kuin tavanomainen hoito. Helsingin yliopistollisessa keskussairaalassa

on aiheesta menossa lumekontrolloitu tutkimus. (Anttila ym. 2019.)
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Parkinsonin taudin varhaisimpia oireita on selittdmaton ummetus. Se vaivaa Parkinson-
potilaista jopa 60 prosenttia. Muut oireet kuten vapina, tasapainovaikeudet ja jaykkyys
ilmaantuvat vasta kun tauti on jo edennyt jonkin aikaan. Biotekniikan instituutissa tutkit-
tiin, eroaako Parkinsonin tautia sairastavien henkildiden suolistomikrobisto terveiden
suolistomikrobistosta. Oletus vahvistui tutkimuksessa. Todettiin, ettd Parkinson potilai-
den suolistossa oli esimerkiksi Prevotellaceae-suvun bakteereita lahes 80 % vahemman
kuin terveelld verrokkiryhmalla. Mikrobisto ja Parkinsonin tauti korreloivat keskenaan.

Syy-yhteytta tutkitaan. (Tamminen 2015.)

Ulosteen tyypillisia moniresistentteja bakteereita ovat Escherichia coli- ja Klebsiella-bak-
teereiden kannat. Ne tuottavat laajakirjoisia beetalaktamaaseja (ESBL) ja enterobaktee-
rit tuottavat karbapenemaaseja (CPE). Ne aiheuttavat virtsatieinfektioita ja vaikeita in-
fektioita leikkaus-, tehohoito- ja immunosupressiopotilaille eli potilaille, joiden luontainen
vastustuskyky on heikentynyt. Resistenssigeenit sijaitsevat yleensa bakteerin plasmi-
dissa ja siksi niilla on kyky siirtya yhdesta gramnegatiivisesta bakteerista toiseen. (Jalava
2012.) Myds muut ulosteessa esiintyvat bakteerit voivat sisaltaa resistenssigeeneja. Tal-
laisia ovat Pseudomonas- ja Acinetobakter-lajit. Uloste toimii reservuaarina myds gram-
positiivisille vankomysiinille resistenteille enterokokeille. Mikrobiladkkeet usein pitkittavat
resistenttien bakteerien kantajuutta eikd ulostekantajuutta ole mahdollista poistaa mik-
robilaakkeilla. Ulosteensiirrosta on siksi tullut kiinnostava tutkimuskohde kantajuuden
haaddssa. Clostridium difficile -potilaiden ulosteensiirtojen yhteydessa on tutkittu ulos-
teen sisaltdmien bakteerien resistenssigeenien yleisyytta ja nayttaa silta, ettd ulosteen-
siirto vahentda ulosteen sisaltdmien bakteerikantojen mikrobilddkeresistenssigeenien
yleisyytta. Pelkkaa kantajuutta ei ole aihetta hoitaa ulosteensiirrolla. Siirtoa harkitaan po-
tilaille, joilla esiintyy toistuvia resistenttien ulostebakteerien aiheuttamia vakavia infekti-
oita. (Anttila ym. 2019.)

Maksakoomassa eli hepatiittisessa enkefalopatiassa suolen mikrobiston aineenvaihdun-
tatuotteita paasee kertymaan potilaan verenkiertoon. Tasta aiheutuu muutoksia tajunnan
tasossa, neurologisissa toiminnoissa ja persoonallisuudessa. Tallainen aineenvaihdun-
tatuote on esimerkiksi typpipitoinen ammonium. (Koivusalo — Wennervirta — Isoniemi
2018.) Ongelmaa hoidetaan laktuloosilla ja mikrobilaakkeilld, joilla pyritdan vahenta-
maan suolistobakteereita, jotka tuottavat ammoniumia. Viisi kuukautta kestdneessa seu-
rantatutkimuksessa ulosteensiirto toimi tavanomaista hoitoa tehokkaammin. Potilasryh-

massa esiintyi myds vahemman haittatapahtumia. Ulosteensiirrolla on todettu olevan te-
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hokas vaikutus myds B-hepatiittipotilaiden B-hepatiittiantigeenin (HBeAg) vahenemi-
sessa verrattuna antiviraaliseen |adkitykseen. Osalla ulostesiirteen saaneilla potilailla
HBeAg havisi lopullisesti. (Anttila ym. 2019.) Erdan askettain toteutetun satunnaistetun
tutkimuksen mukaan ulosteensiirto vahensi tehokkaasti aivo-oireita ja vahensi sairaalas-
saolopaivid henkil6illa, joilla oli maksakirroosin aiheuttamaa enkefalopatiaa (Alm ym.
2017).

Muutokset suoliston mikrobiomissa on yhdistetty lukuisien eri sairauksien syntyyn, en-
nusteeseen ja etenemiseen (Huttunen 2018; Anttila ym. 2019). Uusimpia ulosteensiirron
tutkimuskohteita on suolistomikrobiston yhteys ylipainoon, metaboliseen oireyhtymaan
ja diabetekseen (Anttila ym. 2019). Kaksostutkimuksessa on havaittu, etta lihavalta ih-
miskaksoselta hiirelle tehty ulosteensiirto aiheutti hiiren lihomisen, mutta laihalta kakso-
selta siirretylla ulosteella ei ollut vaikutusta. Suoliston mikrobiston koostumuksella on
todettu olevan yhteys painon lisdantymiseen hiirilla tehdyissa tutkimuksissa. Ulosteen-
siirrolla on kyetty vaikuttamaan koe-eldinten insuliiniherkkyyteen. Suoliston mikrobistolla
on vaikutusta sappihapposynteesiin ja sita kautta LDL:n eli ns. huonon kolesterolin pitoi-
suuteen. Mikrobiomit vaikuttavat myos verenpaineen saatelyyn hiirilld ja niilla voi olla
vaikutusta myoés ihmisen verenpaineen saatelyyn. (Huttunen 2018.) On myds toteutettu
pieni 18 potilaan tutkimus, jossa havaittiin insuliiniherkkyyden parantuminen kuuden vii-
kon kuluttua ulosteensiirrosta. Ulosteensiirtoa lihavuuden hoidossa tutkitaan HYKS:ssa

ja Paijat-Hameen keskussairaalassa. (Anttila ym. 2019.)

Muita tutkimuskohteita ovat autismi, MS-tauti, karies, syopa, sepelvaltimotauti ja krooni-
nen vasymysoireyhtyma. Suoliston mikrobeilla saattaa olla merkittava rooli syévan syn-
nyssa ja hoidossa. Joillakin suoliston bakteereilla on suoria vaikutuksia elimistén immu-
nologisiin puolustusmekanismeihin. On julkaistu tutkimuksia, jotka viittaavat siihen, etta
on olemassa bakteereita, jotka vahvistavat immuunireaktioihin vaikuttavien syopalaak-
keiden vaikutusta. Sellaiset antibiootit, jotka tappavat naita bakteereita, vaikuttavat sy6-

pahoitoihin niitd heikentamalla. (Huttunen 2018.)

On tutkittu myds akuutin kdanteishyljinnan hoitoa hematologisissa sairauksissa seka
mikrobiston monimuotoisuuden palauttamista ulosteensiirron avulla allogeenisen eli luo-
vuttajalta saatujen kantasolujen siirron jalkeen. Ennen kuin on saatu kunnollisia lume-
kontrolloituja tutkimuksia, ei voida tehda luotettavia paatelmia ulosteensiirron hyodylli-

syydesta naissa kayttokohteissa. (Anttila ym. 2019.)
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3.9 Lihavuus ja suoliston mikrobiomi

Elimistén aineenvaihduntaan vaikuttavat useat eri tekijat. Lihavuus on sairaus, joka joh-
tuu useista tekijoista ja aiheutuu liiallisen rasvakudoksen kertymisesta elimistéon. Viime
vuosikymmenen aikana useat tutkimukset ovat osoittaneet, ettd suoliston mikrobeilla on
keskeinen rooli liikalihavuudessa ja siihen liittyvien aineenvaihduntahairididen synnyssa.
(Muscogiuri ym. 2019.) Suolen mikrobien tiedetdan saatelevan hiilihydraattien imeyty-
mista seka vaikuttavan maha-suolikanavan limakalvojen lapaisevyyteen. On arveltu, etta
nailla tekijoilld on merkitysta rasvan kertymiseen ja siitd johtuvan lihavuuden saatelyyn.
(Huttunen 2018; Muscogiuri ym. 2019.) Mikrobit vaikuttavat ravintoaineiden pilkkoutumi-

seen ja imeytymiseen ja valmistavat vitamiineja (Huttunen 2018).

On esitetty erilaisia teorioita siitd, miten mikrobiomi vaikuttaa lihavuuden syntyyn. Eras
teoria on, ettd suuri maara bakteereita fermentoi hiilihydraatteja, jonka seurauksena ly-
hytketjuisten rasvahappojen biosynteesi nopeutuu ja tarjoaa nain ylimaaraista energiaa
isdnnalleen. Lopulta ylimaarainen energia varastoidaan elimistdéon lipideiksi ja glukoo-
siksi. On arveltu myds, etta suoliston lisdantynyt lapaisevyys bakteerien lipopolysakkari-
deille pahentaa elimiston matala-asteista tulehdusta eli metabolista endotoksemiaa ja
insuliiniresistenssia. Lihavuuden syntyyn liitetddn myds suoliston mikrobiomin aiheut-
tama endokannabinoidijarjestelman eli valittdjaainejarjestelman aktiivisuuden lisdanty-
minen. (Muscogiuri ym. 2019.) Endokannabinoidit muodostavat monivaikutteisen valitta-
jaainejarjestelman, joka saatelee muun muassa mielihyvaa ja sydomiskayttaytymista (Sa-
volainen ym. 2004). Endokannabinoidien uskotaan stimuloivan merkittavasti ruokahalua,
koska ne aktivoivat hypotalamuksen CB1—reseptoreita (Di Marzo — De Petrocellis — Bi-
sogno 2001; Muccioli ym. 2010.). Koe-eldimilld on havaittu, ettd mikrobiomi vaikuttaa
sappihapposynteesiin ja sitd kautta LDL-kolesterolin pitoisuuteen elimistdssa. Myos ve-
renpaineen saatelyssa on mikrobiomilla todettu olevan merkittava vaikutus hiirikokeissa.
(Huttunen 2018.)

4 Elainkokeet tieteellisessa tutkimuksessa

Ensimmaisia elaimilla suoritettuja tieteellisia kokeita on raportoitu jo 500 vuotta ennen
ajanlaskun alkua. Eldinkokeiden kaytto yleistyi voimakkaasti 1900-luvulla (Fernandes —

Pedroso 2017). Charles Darwin ajatteli jo aikanaan, ettéd kaikki eldimet jakavat monia
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yhteisia biologisia ominaisuuksia keskenaan. Mybhemmin tehdyt geneettiset ja biokemi-
alliset tutkimukset ovat vahvistaneet paatelman jopa sellaisessa maarin, ettei han olisi

tata aikanaan osannut edes kuvitella. (Tuomisto 2014.)

Elaimilla tehdyilla tieteellisilla tutkimuksilla on ollut mahdollisuus saavuttaa monia mer-
kittavia terveystieteen edistysaskelia (Singh ym. 2016). Tallaisia edistysaskelia on saa-
vutettu esimerkiksi uusien ladkkeiden ja hoitomenetelmien kehittdmisessa seka saatu
paljon uutta tietoa erilaisten biologisten ilmididen ymmartamiseen (Tuomisto 2014). Jos
elainkokeita ei voisi tehda, se tarkoittaisi ihmisten altistamista erilaisille toimenpiteille ja
kemikaaleille ilman vaarojen kartoitusta etukateen. Eettisistd syistd myodskaan kontrol-
loidut kokeet eivat ole mahdollisia ihmisilla. Ihmista ei voi altistaa tuntemattomille kemi-
kaaleille tai toimenpiteille, vaikka haittavaikutukset olisivatkin havaittavissa valittémasti.
Ihmisia voi altistaa vasta, kun on pystytty osoittamaan tutkimustoimien riittdva turvalli-

suus. (Tuomisto 2014.)

Se, millaisia eldimia laboratoriokayttédn valitaan, riippuu tutkimuksesta. lhanteellisia
elaimia tietyille tutkimuksille ovat sellaiset elaimet, joiden genetiikka altistaa ne tietyille
sairauksille kuten esimerkiksi diabetekselle tai korkealle verenpaineelle. Tallaiset eldimet
ovat sopivia valintoja ladkkeiden ja toimenpiteiden tutkimuksessa naissa sairauksissa.
(Fernandes — Pedroso 2017.)

Laboratoriorottia eli Rattus norvegicus-lajia on kaytetty ladketieteellisissa tutkimuksissa
yli 150 vuotta ja se on ensimmainen nisakaslaji, jota on hyddynnetty tieteellisiin tarkoi-
tuksiin. Se soveltuu hyvin monissa tapauksissa fysiologiansa ja kayttaytymisensa perus-
teella malliksi monimutkaisen ihmisen sairauksien tutkimuksiin. (Smith — Bolton — Dwinell
2019.) Rotat soveltuvat erityisen hyvin tutkimuksiin, joihin liittyvat sokki, sepsis, lihavuus,
peritoniitti eli vatsakalvontulehdus, mahahaava, syopa, suolisto, mononukleaarinen
fagosyyttijarjestelma, perna, elinsiirrot ja haavojen paraneminen. Hiiret soveltuvat hyvin
sydvan, palovammojen, sokin, lihavuuden ja sepsiksen tutkimuksiin. (Fernandes — Ped-
roso 2017.)

Elavien eldimien tarpeetonta kayttéa tutkimuksissa tulee aina valttda (Fernandes — Ped-
roso 2017). Eldinkokeet tulee suorittaa eettisesti ja ne on aina pystyttava perustelemaan.
Elaimille ei tule aiheuttaa tutkimuksen aikana stressia, kipua eika karsimysta. Aina kun
mahdollista, on elavien eldinten kaytdlle harkittava vaihtoehtoisia menetelmia. (Miziara
ym. 2012)
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Eladinkokeiden eettisyytta pohdittaessa tarkein kysymys ei ole se, tehdaankd niita vai ei,
vaan tarkedmpaa on kiinnittda huomio siihen, miten niitd tehdaan. Epaeettiset tavat to-
teuttaa eldinkokeita on mahdollista eliminoida lainsdadannolla, tutkijoiden koulutuksella
ja tarkastuksilla. On tarkeda varmistaa, etta jokaisen tutkimussuunnitelman tarkastaa

taho, joka on sen toteuttamisen suhteen taysin riippumaton. (Tuomisto 2014.)

5 Opinnaytetyon tarkoitus ja tutkimuskysymykset

Taman opinnaytetydn tavoitteena oli tutkia teoriaa ulosteensiirtojen mahdollisuuksista
lihavuuden hoitomuotona. Opinnaytety6 toteutettiin kuvailevana kirjallisuuskatsauksena,
jossa aineistolahtdisen sisallénanalyysin avulla analysoitiin viittd erilaista hakukriteerit
tayttavaa tieteellista artikkelia. Analysoimme artikkelit aineistolahtdisella sisallonanalyysi

-menetelmalla.

Alun perin ajatuksenamme oli toteuttaa kuvaileva kirjallisuuskatsaus ihmisilla tehdyilla
alkuperaistutkimuksilla, mutta suunnitteluvaiheessa havaitsimme, ettad laadukkaita ver-
tailukelpoisia tutkimuksia on ihmisilla toteutettuna ja julkaistuna toistaiseksi vahan, joten

valitsimme tutkimuskohteeksemme hiirilla ja rotilla tehdyt tutkimukset.

Perehdyimme tieteellisiin tutkimuksiin, jotka kasittelivat ulosteensiirtojen ja lihavuuden
yhteyttéd suoliston mikrobiomin hairidtiloihin seka aineenvaihduntaparametrien arvojen
muutoksiin. Tavoitteenamme opinnaytetydssamme oli valittujen tieteellisten artikkelien
analyysin avulla vastata aiheesta valitsemiimme tutkimuskysymyksiin mahdollisimman
laadukkaasti ja kattavasti. Opinnaytetydhon valitsemamme tieteelliset artikkelit ovat al-

kuperaisista tutkimustuloksista tehtyja ensijulkaisuja.

Opinnaytetyon tutkimuskysymykset ovat:

1. Muuttavatko ulosteensiirrot aineenvaihduntaparametrien arvoja?

2. Muuttavatko ulosteensiirrot suoliston mikrobistoa?
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6 Opinnaytetyon toteutus

6.1 Kirjallisuuskatsaus opinnaytetyén menetelmana

Taman opinnaytetyon tutkimusmetodina on kaytetty kuvailevaa kirjallisuuskatsausta. Ku-
vaileva kirjallisuuskatsaus etenee tutkimuskysymyksesta jasennettyyn tietoon. Tutki-
muskysymys on kuvailevan kirjallisuuskatsauksen perusta ja sen tuloksena syntyy valit-
tuun aineistoon perustuva laadullinen ja kuvaileva vastaus. Kuvaileva kirjallisuuskatsaus
muodostuu tutkimuskysymyksista, tutkimusaineiston valitsemisesta, kuvailun rakentami-
sesta ja naiden pohjalta syntyneen tuloksen tarkastelemisesta. Kuvailevan kirjallisuus-
katsauksen heikkoutena on pidetty sen subjektiivisuutta ja sattumanvaraisuutta. Sen
vahvuus on mahdollisuus ohjata tarkastelu perustellusti tiettyihin erityiskysymyksiin. Me-
netelmana kuvaileva kirjallisuuskatsaus perustuu aineistolahtéisyyteen ja kuvatun ilmion

ymmartamiseen. (Kangasniemi — Utriainen — Ahonen — Pietila — Jaaskelainen 2013.)

Kirjallisuuskatsaus on hyva tapa saada kokonaiskasitys ongelmasta tai sen avulla voi
perehtya perusteellisemmin vanhaan ongelmaan (Nieminen — Uhari 2014). Kirjallisuus-
katsauksen tarkoituksena on keratad yhteen olemassa olevaa tietoa kasiteltavasta ai-
heesta (Watts 2020). Tydtapa velvoittaa tutkimuksen prosessin suunnittelua ja kuvaa-
mista samalla tavalla kuin tieteellisessa tydssa. Kirjallisuuskatsauksen kirjoittaminen pe-
rustuu samanlaiseen tdsmallisyyteen ja kurinalaisuuteen kuin muukin tutkimustyé. Oleel-
lista kirjallisuuden arvioinnissa on kirjallisuuskatsauksen ja tutkimuksellisen kasittelyn

yhdistaminen. (Makeld ym. 1996.)

6.2 Aineistolle asetetut kriteerit ja rajaukset

Opinnaytetydn suunnitteluvaiheessa maarittelimme tutkimusaiheen ja rajasimme sen.
Rajasimme aiheen nakokulman ja kasittelyn suhteessa asetettuihin tavoitteisiin. Teimme
tutkimusaineistosta koehakuja useista luotettavista tietokannoista. Tassa prosessissa
selvisi, kuinka paljon rajausta on syyta tehda. Mietimme etukateen, mista tietokannoista
ja milla kriteereilla aineistoa haemme. Maarittelimme kirjallisuuskatsausta varten alkupe-

raistutkimusten hyvaksymis- ja poissulkukriteerit (taulukko 1).

Kirjallisuuskatsaukseen haluttiin ajankohtaisia ja luotettavia tutkimuksia, jotta tutkimus-
kysymykset ja aineisto vastaavat toisiaan. Haku rajattiin tutkimuksiin, jotka oli julkaistu

vuosina 2015-2020. Valittujen aineistojen tuli olla laadukkaita ja luotettavia tieteellisia
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tutkimusartikkeleita. Aineiston julkaisukieleksi valittiin englanti, koska jo suunnitteluvai-
heessa huomattiin, etta valitusta aiheesta ei ole julkaistu suomenkielisia tutkimuksia. Kir-
jallisuuskatsaukset ja muu ei-empiirinen aineisto rajattiin ulkopuolelle. Aineistoon hyvak-
syttiin vain tutkimuksia, joista oli saatavilla iimaiseksi kokotekstiversio. Koska ihmisilla
tehtyja sisdanottokriteerit tayttavia tutkimuksia ei 10ytynyt tarpeeksi, paadyimme valitse-
maan hiirilla ja rotilla tehdyt tutkimukset analyysiimme. Ihmisilla tehdyt tutkimukset siis
rajattiin aineiston ulkopuolelle. Aineistoon otettiin vain tutkimukset, joiden abstraktin ja
avainsanojen mukaan aineisto oli alkuperaista tutkimusta ja kasitteli ulosteensiirtoja ja
lihavuutta. Aineistosta rajattiin pois kirjallisuuskatsaukset, meta-analyysit seka muut kuin
alkuperaistutkimuksia kasittelevat artikkelit. Avainsanoina kaikissa valituissa artikke-

leissa oli fecal microbiota transplantation ja obesity.

6.3 Aineiston keruu

Aineistoa kirjallisuuskatsaukseen haettiin jarjestelmallisesti kansainvalisista sosiaali- ja
terveysalan tietokannoista. Suoritimme systemaattista hakua kansainvalisista Cinahlin,
Ovid Medlinen, PubMedin, ProQuest Centralin ja Science Directin tietokannoista (tau-
lukko 1). Opinnaytetyon suunnitteluvaiheessa teimme hakuja myds Cochrane Library-
tietokannasta, josta 10ytyi otsikon perusteella aiheeseen hyvin soveltuvia tutkimuksia,
mutta ne olivat padsaantoisesti maksullisia eika tietokantaa otettu tasta syysta mukaan

varsinaiseen hakuprosessiin.

Hakusanoja pohdittiin suunnitteluvaiheessa huolellisesti. Testihakujen perusteella todet-
tiin, etta kaikki tutkimusaiheesta tehdyt tutkimukset on julkaistu englannin kielella, joten
suomenkieliset hakusanat eivat olleet haun kannalta relevantteja. Kansainvalisissa tie-
tokannoissa kayttamidmme hakusanoja olivat: obesity, obese, fecal transplantation,
faecal transplantation ja fecal microbiota transplantation seka faecal microbiota trans-
plantation. Koska edella mainituissa hakutuloksissa ei esiintynyt kaytannossa eroja tu-
losten maarissa tai laadussa, paadyimme kayttamaan hakusanayhdistelmana obesity ja

fecal microbiota transplantation hakusanoja.

Etsimme elaimilla toteutettuja tutkimuksia, mutta jouduimme tekemaan eri tietokantojen
hakulogiikan vaihtelevuuden takia taltéd osin toisistaan poikkeavia rajauksia. Joissakin
tietokannoissa oli mahdollista rajata selkeasti hakutuloksista pois ihmisilla tehdyt tutki-
mukset ja joissakin tietokannoissa hakutulokseen oli hyvaksyttava myos ihmisilla tehtyja

tutkimuksia ja ne rajattiin hakutuloksista abstraktin lukemisen jalkeen.
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Taulukko 1.  Artikkelien haku ja rajaus
. AR
'Il('iae:tC;- Hakusanat Rajaukset é é E % % =
= 2 8 % &=
u o < N4 X >
Cinahl fecal microbiota transplan- | 2015-2020 7 2 1 1
tation AND obesity english language
free full text
Ovid fecal microbiota transplan- | Past 5 years 23 |6 5 3
Mediine | fation AND obesity english language
free full text
mice
ProQuest | fecal microbiota transplan- | 2015-2020 8 1 0 0
Central tation AND obesity english language
full text
Case Study
Evidence Based
Healthcare
PubMed fecal microbiota transplan- | 2015-2020 40 |23 |16 11 2
tation AND obesity english language
free full text
Science- | fecal microbiota transplan- | 2015-2020 5 2 1 1 0
Direct tation AND obesity english language
full text

Tietokantahakujen tulosten aineistoa karsittiin ensin otsikkotasolla. Ne otsikot, jotka eivat

vastanneet tutkimuskysymyksiin, poissuljettiin aineistosta. Hyvaksyttyjen otsikoiden pe-

rusteella tutkimusten abstraktit luettiin ja ne abstraktit, jotka eivat antaneet vastauksia

tutkimuskysymyksiin, rajattiin pois aineistosta. Abstraktien perusteella hyvaksytyt tutki-

mukset luettiin kokonaan ja sisallon perusteella tehtiin lopullinen tutkimusten valinta. Osa

tutkimuksista esiintyi useassa eri tietokannassa ja nama paallekkaisyydet otettiin huomi-

oon aineiston karsinnassa. Aineistosta valittiin empiiriset tutkimukset ja poissuljettiin Kir-

jallisuuskatsaukset. Katsaukseen valittiin lopulta viisi kansainvalisten tutkimusryhmien

tekemaa alkuperaistutkimusta (Wang ym. 2018; Wang ym. 2017: Lai ym. 2018; Zhou

ym. 2017; Bidu ym. 2018), jotka vastasivat tutkimuskysymyksiimme (liite 2).
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Naista artikkeleista tehtiin analyysiviitekehystaulukko. Taulukkoon on koottu tutkimusar-
tikkeleista perustiedot, kuten julkaisuvuosi ja tutkimuksen tekijat, tutkimuksen tarkoitus,
tutkimusasetelma, kaytetyt tutkimusmenetelmat ja tutkimusten tulokset suhteessa opin-

naytetydn tutkimuskysymyksiin (liite 2).

6.4 Sisallon analyysi

Sisallénanalyysi on menetelma, jonka avulla dokumentteja, kuten tieteellisia artikkeleita
pystytdan analysoimaan niin systemaattisesti kuin objektiivisestikin. Menetelman avulla
tahdataan siihen, ettd tutkittava ilmidé pystytdan kuvaamaan tiivistettyna ja muodoltaan
yleisena. Artikkeleista keratty aineisto voidaan sisalldnanalyysin avulla jarjestaa ja tdman
jalkeen aineistosta voidaan tehda johtopaatoksia. Sisallonanalyysin avulla jarjestetty ai-
neisto ei aina anna tutkimukselle suoranaisia tuloksia, vaan jarjestetyista asioista pitaa

tehda johtopaatdksia. (Tuomi — Sarajarvi 2018.)

Sisalldbnanalyysilla analysoidaan tekstia eli se on tekstianalyysia, jossa etsitdan artikke-
lien tekstista erilaisia tutkimusaiheeseen liittyvia merkityksia. Sisallénanalyysi tarkoittaa
myds sitd, ettd pyritddn kuvaamaan artikkelien sisaltda sanallisesti ja samalla pyritaan
saamaan aikaan selkea kuvaus tutkittavasta asiasta tai ilmiosta. Sisalldnanalyysi voi-
daan jakaa joko aineistolahtoiseen tai teorialahtdiseen analyysiin. Uusin versio sisal-
I6nanalyysin jaottelusta on aineistolahtdinen, teorialdhtdinen tai teoriaohjaava analyysi.
Teoriaohjaava analyysi on kaytannéssa harvinaista. Sisalldnanalyysilla voidaan tutkit-
tava aineisto kuten artikkelit, jarjestaa tiiviiseen, selkedan muotoon ilman, etta artikkelien
sisdltdma informaatio katoaa. Analyysin avulla lisatdan tutkimuksen informaatioarvoa
luomalla mielekasta, yndenmukaista ja selkeaa tietoa tutkittavista artikkeleista. (Tuomi —
Sarajarvi 2018.)

Valittu aineisto luettiin ensin lapi ja kerattiin tekstista alkuperaisia ilmauksia, jotka antoi-
vat vastauksia tutkimuskysymyksiimme. Aineistosta I16ytyneet ilmaukset kirjattiin yl6s ja
ne pelkistettiin yksinkertaisempaan muotoon (taulukko 2). Pelkistettyja ilmaisuja verrat-
tiin keskendan ja ne luokiteltiin ja luetteloitiin merkityksensa perusteella. Sisallon ana-

lyysi tehtiin bakteereihin ja metabolisiin tekijoihin liittyvistd muuttujista.



Taulukko 2.

Esimerkki aineiston pelkistamisesta
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Alkuperaisilmaukset

Pelkistetyt ilmaukset

Steatohepatitis was alleviated after FMT, as
indicated by a significant decrease in intrahe-
patic lipid accumulation (reduced Oli-red
staining, decreased intrahepatic triglyceride
and cholesterol), intrahepatic pro-inflamma-
tory cytokines, and the NAS score.

Alentunut rasvaindeksi

Alentunut triglyseridiarvo

Alentunut kolesteroli

Tulehdusarvojen lasku

Sytokiinien maaran vaheneminen

However, 8-week FMT intervention corrected
the gut microbiota disturbance to a certain de-
gree and increased the production of butyrate
in the cecal content along with the correction
of the imbalance of pro- and anti-inflammatory
cytokines and the reversion of steatohepatitis
in mice chronic fed with HFD.

Butyraatin lisdantynyt tuotanto

Matala-asteisen tulehduksen vaheneminen

Parantunut sytokiinitasapaino

The results of our fecal microbiota transplan-
tation experiments supported the idea that the
fat-1 microbiota were the driving force in low-
ering total weight gain, normalizing glucose
tolerance, and restoring gut permeability.

Painoindeksin lasku

Parantunut glukoositoleranssi

Vahentynyt suolen lapaisevyys

Aineistot ryhmiteltiin ja ne yhdistettiin sisalténsa ja merkityksensa perusteella (lite 4).

Ryhmittelyn avulla pystyttiin muodostamaan alaluokat, joiden tarkoituksena on yhdistaa

ja kuvata samaa tarkoittavia pelkistettyja ilmauksia. Alaluokkien muodostamisen jalkeen

muodostimme luokittelun ylakategorian (liite 4).

7 Tulokset

7.1  Mikrobiston muutokset

Analyysin tuloksena toteutettiin eri tutkimusten tuloksia yhdistava ja kuvaava graafinen

malli. Mallissa nakyy, miten eri bakteerisukujen ja paajaksojen runsaus on muuttunut.

Tutkimustuloksiin eri artikkeleista otettiin mukaan vain merkittdvimpia muutoksia edus-

taneet bakteerien pajjaksot ja suvut.
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Kalorien rajoittamisen eli niukkakalorisen ruokavalion vaikutuksia analysoinut tutkimus
oli ainoa, jossa ei tutkittu lainkaan runsasrasvaisen ruokavalion tai ulosteensiirtojen ai-
heuttamia muutoksia metaboliaparametreihin. Siksi tdman tutkimuksen arvojen muutok-

sia ei voitu kayttaa aineenvaihdunta-arvoja vertailevissa taulukoissa tai kuvioissa.

Runsasrasvainen ruokavalio vaikuttaa seka suoliston mikrobiston koostumukseen (kuvio
1) ettd aineenvaihduntaparametrien arvoihinkin (kuvio 2). Suoliston koostumusta muut-
tavilla tutkimusmenetelmilla vaikutettiin samoin suoliston mikrobiston koostumukseen,
ettd aineenvaihduntaparametrien arvoihin. Ulosteensiirroilla tutkittiin suoliston koostu-
musta muuttavien menetelmien siirrettavyytta eli sitd, miten ne puolestaan vaikuttavat
suoliston mikrobiston koostumukseen seka aineenvaihduntaparametrien arvoihin. Kuvi-

oissa ympyran uloin osa kuvaa kasvavaa arvoa ja ympyran sisin osa vahenevaa arvoa.

Taulukko 3.  Kuvioissa 1 ja 2 kaytetyt lyhenteet

Kuvioissa kaytetyt lyhenteet | Selite
(kuviot 1 ja 2)

CR Calorie restriction, niukkakalorisen ruokavalion vaikutuksia
tutkinut tutkimus

Es Ephedra sinica -yrttiliuoksen vaikutuksia tutkinut tutkimus

NASH Non-alcoholic steatohepatitis oireyhtyman hoitokeinoja tut-
kinut tutkimus

Omega 3 Omega3 PUFA transgeenisia hiiria tutkinut tutkimus

R&L Ruokavalion ja liikunnan vaikutuksia tutkinut tutkimus
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Actinobacteria CR

VeSS kT AT e8a3, - Actingpys e s H

Tenericutes Omega3 AF12 Liikunta
Tenericutes CR Akkermansia Es

Akkermansia Ruoka

Sutterella Liikunta
S$24-7 genus Omega3 Bacteroidetes Es

Ruminococcus Omega3 Bacteroidetes NASH

Ruminococcus Es Bacteroidetes CR

Roseburia Liikunta Bifidobacterium CR

Roseburia Es Blautia Es

Prevotella_uncultured NASH Christensenellacaea_uncultur

Prevotella Liikunta Clostridials Omega3

Oscillibacter Es Clostridium Es

Oscillibacter NASH Clostridium_g4 Es

Odoribacter Ruoka Clostridium_g6 Es

Odoribacter NASH
Lactobacillus Liikunta

Coprococcus Es
Coprococcus CR

Lactobacillus NASH ~ Faecalibaculum CR
lf-?éﬁggsglc!{lé? Hﬁ(unta Firmi&'ﬂ@%ﬁ%ﬁ—i&
Helicobacter CR
—Runsasrasvainen ruokavalio —Ulosteensiirron vaikutukset

Kuvio 1. Ulosteensiirtojen aiheuttamat suolistomikrobiston muutokset.

Kun bakteeripddjakson tai -suvun runsaus kasvaa eli esimerkiksi Firmicutes -suvun run-
saus kasvaa merkittavasti, kulkee kuvaaja kuviossa kohdassa +2. Kun bakteeripaa-jak-
son tai -suvun runsaus kasvaa, mutta ei merkittavasti, kulkee kuvaaja kuviossa kohdassa
+1. Vastaavasti kun bakteeripaajakson tai -suvun runsaus vahenee merkittavasti, kulkee
kuvaaja kuviossa kohdassa -2 ja kun bakteeripadjakson tai -suvun runsaus vahenee,
mutta ei merkittavasti, kulkee kuvaaja kohdassa -1. Nolla tarkoittaa kuviossa sita, etta

bakteeripadjakson tai -suvun runsaudessa ei ole havaittavissa muutosta.

7.2 Aineenvaihduntaparametrien muutokset

Tutkimusaineiston eri tutkimuksien tuloksina annetut aineenvaihduntaparametrit erosivat
toisistaan. Tutkimusaineiston sisalla tutkimustulokset eivat siis olleet keskenaan taysin
vertailukelpoisia. Kokonaisuutena katsottuna eri tutkimusten tulokset olivat kuitenkin hy-
vin samansuuntaisia (kuvio 2). Butyraatti eli voihappo on lyhytketjuinen tyydyttynyt ras-
vahappo. Sita tuottavat tietyt suoliston bakteerisuvut, kuten Odoribacter ja Rikenel-
acaea. Ihmistutkimuksissa butyraatin on todettu vahentavan matala-asteista tulehdusta,

hiirissa se vaikuttaa positiivisesti insuliiniherkkyyteen ja immuniteettiin. ZO-1 proteiini on
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solukalvon tiiviin liitoksen proteiini. ZO-1 proteiinin avulla voidaan mitata suoliston per-

meabiliteetin eli lapaisevyyden muutoksia. (Lai ym. 2018.)

ALAT R&L
Z0-1 NASH 2 ALAT NASH

Z0-1 Omega3 ALATEs

15

verensokeriarvot Es . ASAT Liikunta

verensokeriarvot NASH ASAT NASH

verensokeriarvot R&L ASAT Es

verensokeriarvot Omega3 butyraatti R&L

maksan rasva R&L butyraatti NASH

maksan rasva Omega3 HDL Es
maksan rasva NASH LDL R&L
maksan rasva Es insuliiniresistanssi Omega3
maksan tulehdussytokiinit Es . insuliiniresistanssi R&L
maksan tulehdussytokiinit . Lo .
NASH insuliiniresistanssi NASH
insuliiniresistanssi Es
—Runsasrasvainen ruokavalio —Ulosteensiirron vaikutukset

Kuvio 2. Ulosteensiirtojen aiheuttamat muutokset aineenvaihduntaparametrien arvoissa

Kun aineenvaihduntaparametrin arvo kasvaa eli esimerkiksi ALAT -arvo nousee merkit-
tavasti, kulkee kuvaaja kuviossa kohdassa +2. Kun aineenvaihduntaparametrin arvo
nousee, mutta ei merkittavasti, kulkee kuvaaja kuviossa kohdassa +1. Vastaavasti kun
aineenvaihduntaparametrin arvo laskee merkittavasti, kulkee kuvaaja kuviossa koh-
dassa -2 ja kun aineenvaihduntaparametrin arvo laskee, mutta ei merkittavasti, kulkee
kuvaaja kohdassa -1. Nolla tarkoittaa kuviossa sita, ettd aineenvaihduntaparametrin ar-

vossa ei ole havaittavissa muutosta.
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8 Pohdintaa

Opinnaytetydssamme tutkimme ulosteensiirtoja, mutta oleellisinta tutkimuksessamme ei
ole ulosteensiirto toimenpiteend, vaan se millaista mikrobistoa vastaanottajalle ulosteen-
siirrossa siirretdan, muuttuuko vastaanottajan suoliston mikrobiston koostumus ja eten-
kin mita vaikutuksia siirrettavalla mikrobistolla saadaan. Etsimme tieteellisia tutkimusar-
tikkeleita, jotka oli tehty lihavuuden hoitotutkimuksista ja joissa ainakin yhtena menetel-
mana oli kaytetty ulosteensiirtoja. Ihmisilla tehtyja tutkimuksia on saatavilla vahan. Ha-
kukriteerimme tayttavia tutkimuksia niista ei lI0ytynyt. Tama kertoo, kuinka uusi tutkimus-
aiheemme on. Yhtena tutkimusaiheena opinnaytety6hon valituissa tutkimuksissa oli eri-
laiset hoikentavat tekijat kuten niukkakalorinen ruokavalio, liikunta, periman muokkauk-
sella saatu omega-3 rasvahappojen lisdantynyt tuotanto tai Ephedra sinica -yrtin vaiku-
tukset. Artikkeleissa tutkittiin naiden erilaisten hoikentavien tekijoiden vaikutuksia niin
koe-eldimen metaboliaan kuin suoliston mikrobiston koostumukseenkin. Jokaisessa tut-
kimuksessa tehtiin myds ulosteensiirtojen avulla lisatutkimusta eli tutkittiin, pystytdanké
hoikentavan tekijan positiivisia vaikutuksia metaboliaan ja suoliston mikrobiston koostu-
mukseen siitdmaan runsasrasvaisen ruokavalion aiheuttamasta lihavuudesta karsiville

koe-eldimille ja siten saamaan ne laihtumaan.

8.1 Tulosten vertailua

Runsasrasvainen ruokavalio aiheutti tutkimusten mukaan suoliston mikrobikoostumuk-
seen selvid muutoksia. Kaikissa tutkimuksissa suoliston mikrobiston koostumusta tutkit-
tiin kerattyjen ulostenaytteiden bakteerimassasta tehdyn perimaaineksen uuton ja uu-
tolla saadun perimaaineksen 16S ribosomaalisen ribonukleiinihapon eli RNA:n sekven-
soinnin avulla. Ribosomit ovat solurakenteita, joiden avulla solut valmistavat proteiineja.
Ribosomin rakenne on kaksiosainen. Kooltaan pienempaa ribosomin rakenneosaa kut-
sutaan bakteereilla 30S alayksikdksi ja 16 S rRNA on bakteeriribosomin 30S alayksikon
yksi rakenneosa. 16S rRNA on hyvin yksildllista eri bakteerilajeilla. Sen avulla voidaan
siis tunnistaa mika bakteerilaji, -suku tai -paajakso on kyseessa. Tutkittavat 16 S rRNA
hypervariaabelit geenialueet olivat erilaisia eri tutkimuksissa V1- V5 alueiden sisalla (liite
2.). Hypervariaabeli geenialue tarkoittaa runsaasti vaihtelevaa geenialuetta. Bakteerien
16S ribosomaalinen RNA sisaltda kaikkineen 9 erilaista hypervariaabelia geenialuetta.
Nama geenikoostumukseltaan hyvin vaihtelevat RNA:n alueet on nimetty alueiksi V1 —

V9. Mika naista ribosomaalista RNA:ta koodaavista vaihtelevista geenialueista antaa
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parhaimmat tulokset naytteiden bakteerikoostumuksen analysoinnissa, on hyvin kiistel-
tya. Hypervariaabeleista alueista V2, V4 ja V6-7 nayttaisivat antavan kattavimmat tulok-
set. Paras tulos saataisiin tutkimalla kaikki hypervariaalit alueet V1-V9, mutta saatavilla
ei ole riittdvasti laadukkaita kaupallisia alukkeita koko hypervariaabelialueen tutkimusta
varten. (Barb, Jennifer J. ym. 2016.) Eri tutkimuksissa havaittiin vaikutuksia osin sa-
moissa bakteerisuvuissa kuten Lactobacillus ja Odoribacter suvut. Muutokset bakteeri-
koostumuksissa onnistuttiin sitomaan aineenvaihduntatuotteiden maaramuutoksiin. Kai-
kissa tutkimuksissa koe-elainten paino laski, vaikka tutkitut menetelmat vaihtelivat. Me-
netelmien aikaansaamat muutokset pystyttiin siitdmaan myds ulosteensiirtojen avulla.
Jokainen tutkimus pystyi my6s yhdistdmaan painon muutokset suoliston mikrobiston

koostumuksen muutoksiin seka aineenvaihduntaparametrien muutoksiin.

Ruokavaliolla havaittiin kaikissa tutkimuksissa olevan selva yhteys suoliston mikrobiston
koostumukseen. Kun suoliston mikrobifloora muuntuu runsasrasvaisen ruokavalion seu-
rauksena, siitd aiheutuu muutoksia suoliston seinaman epiteeliin. Lahes kaikissa tutki-
muksissa mitattiin suoliston epiteelin lapaisevyytta ja sen muutoksia. Kun suoliston epi-
teelin 1apaisevyys kasvoi, kasvoi verenkiertoon paasseiden gramnegatiivisista baktee-
reista peraisin olevien lipopolysakkaridien (LPS) maara. Tama seurauksena kehittyi me-
tabolinen endotoksemia. Metabolisen endotoksemian seurauksena aineenvaihduntapa-
rametrien arvoissa alkoi tapahtua lihavuuteen johtavia muutoksia. Edelld kuvattujen run-
sasrasvaisen ruokavalion aiheuttamien muutosten vuoksi hiiret tai rotat lihoivat merkitta-
vasti kaikissa tutkimuksissa. Vain yhdessa artikkeleista ei tutkittu runsasrasvaisen ruo-
kavalion vaikutuksia. Muiden analyysiimme valittujen artikkelien tutkimuksien mukaan
runsasrasvaisen ruokavalion aikaansaama suoliston bakteeriston dysbioosi ja sen ai-
kaansaama metabolinen endotoksemia aiheutti lihavuutta ja insuliiniresistanssia. Kun
ruokavaliolla tai ulosteensiirtojen avulla muokattiin runsasrasvaista ruokaa sydneiden
koe-eldinten suoliston mikrobistoa, voitiin usean eri tutkimuksen mukaan havaita gram-
negatiivisten bakteerien vahenemista. Talla saattaakin olla merkitysta suoliston endotok-
siinien vahenemisessa. Myos lyhytketjuisia rasvahappoja kuten butyraattia tuottavien
bakteerisukujen maaramuutokset viittaavat suoliston mikrobiston ja aineenvaihdunnan
muutosten olevan yhteydessa toisiinsa. Butyraatin on todettu vahentavan tulehdusta ih-
mistutkimuksissa. Hiiritutkimuksissa butyraatilla on osoitettu olevan hyvia vaikutuksia in-
suliiniherkkyyteen ja immuniteettiin. (Lai ym. 2018.) Suoliston mikrobiston koostumus on

oleellisen tarkea nisakkaiden metabolialle ja sitd kautta painon saatelylle (kuvio 3).
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- Suoliston bakteerikoostumus muuttuu

- Suoliston epiteelin lapaisevyys lisdantyy

- Bakteerien lipopolysakkarideja verenkiertoon
- Metabolinen endotoksemia

- ALAT-arvo nousee

- Paastosokeri nousee

- Insuliiniresistenssi kasvaa

- Triglyseridit ja kolesteroli nousee
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Suoliston bakteerikoostumus muuttuu
Metabolinen endotoksemia vahenee
ALAT-arvo laskee

Paastosokeri laskee

Insuliiniresistenssi vahenee
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Niukkakalorista ruokavaliota ja ulosteensiirtoja tutkineessa artikkelissa oli mielenkiintoi-

sia tutkimustuloksia antibioottien vaikutuksista. Tutkimuksessa annettiin antibiootteja

seka normaalia ruokaa syodneille hiirille ettad niukkakalorista ruokaa syodneille hiirille. Tut-

kimuksessa selvisi, ettd antibiootteja saaneet hiiret lihoivat eli niiden kehon rasvakudok-

sen maara nousi ja kehon muu massa pieneni. Niukkakalorista ruokaa saaneet antibioo-

teilla hoidetut hiiret sitten taas laihtuivat hieman, mutta eivat [dheskaan niin paljon kuin

ilman antibioottihoitoa olleet niukkakalorisella ruokavaliolla ruokitut hiiret. Antibiootit siis
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saivat taman tutkimuksen mukaan hiiret resistenteiksi niukkakaloriselle ruokavaliolle. An-
tibiootteja ja niukkakalorista ruokaa saaneiden hiirten metabolianopeus oli myds matalin
kaikista eri tutkimuksen hiiriryhmista. Antibioottihoito muutti hiirten ruokahalua. Suoliston
mikrobistolla havaittiinkin mahdollisesti olevan rooli ruokahaluun vaikuttavien hormonien
erityksessa. Tietyt hormonit sdatelevat ruokahalua ja sitéd kautta ruumiinpainoa. Muun
muassa insuliini ja leptiini ovat tallaisia hormoneja. Tutkimuksessa hiirille annettiin neljan

eri antibiootin yhdistelmahoitoa. (Wang ym. 2018.)

Tutkimukset erosivat monella tavalla toisistaan. Kaksi tutkimusta (Wang ym. 2018; Wang
ym. 2017) toteutti ulosteensiirrot ilman vastaanottajahiirten oman suolistomikrobiston
alasajoa antibiooteilla. Kolmessa tutkimuksessa (Lai ym. 2018; Zhou ym. 2017; Bidu ym.
2018) sitten taas haadettiin 90 % vastaanottajaelainten omasta suolistofloorasta antibi-
oottihoidolla ennen ulosteensiirtoja. Tutkimusaineiston tutkimuksissa ulosteensiirrot kes-
tivat muutamasta paivasta useisiin viikkoihin. Koe-eldimet lopetettiin heti ulosteensiirto-
jen paatyttya ja niiden suoliston sisaltd seka uloste kerattiin analysoitavaksi. Hiirilla ja
rotilla tehdyt tutkimukset olivat kestoiltaan verrattain lyhyita. Nain ollen tutkimuksista jaa-
vat pois ulosteensiirron pitkdaikaisvaikutukset. Joissakin tutkimuksissa myds todettiin,
ettd lyhyesta tutkimusjaksosta johtuen, kaikkia muutoksia ei ehditty nahda tutkimusjak-
son aikana. Viela ei tunneta riittdvasti pitkan aikavalin riskeja ulosteensiirroissa (Kassam
ym. 2013).

Vaikka tutkimuksissa on todettu suolistomikrobistossa tapahtuvan ulosteensiirron seu-
rauksena suuriakin muutoksia, ei naidenkaan tutkimusten perusteella voida viela vetaa
johtopaatoksia siita, millainen bakteerikanta elimiston metaboliaa ja terveytta ajatellen
olisi optimaalisin. Naissa tutkimuksissa ei myodskaan oteta lainkaan kantaa ulosteen si-
saltdmien muiden komponenttien merkitykseen elimistén metabolian kannalta. Uloste
sisaltda bakteerien lisdksi muitakin biologisia komponentteja, kuten arkkeja, viruksia ja

alkueldimia (Huovinen 2013).

Talla hetkellda on meneilldén useita ihmisiin kohdistuvia ulosteensiirtoja ja lihavuuden
hoitoa tutkivia tutkimuksia. Yksi naista on Helsingin yliopistollisen keskussairaalan ja Pai-
vat-Hameen keskussairaalan yhteinen tutkimus aiheesta. Tutkimusta johtaa Perttu Ark-
kila Helsingin yliopistollisesta keskussairaalasta. Otsikkona tutkimuksessa on: Feacal
microbiota transplantation in Obesity. Tutkimukseen osallistuu 40 obeesia eli lihavaa po-

tilasta. Tutkittavat potilaat on valittu henkil6ista, jotka ovat saaneet puoltavan lihavuus-
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leikkauspaatdksen. Tutkittavat on jaettu satunnaisesti kahteen ryhmaan. Toiselle ryh-
malle tehddan normaalipainoisen luovuttajan ulosteella ulosteensiirto 6 kuukautta ennen
lihavuusleikkausta. Toinen ryhma saa lumeulosteensiirron, joka on tehty siirteen saajan
omasta ulosteesta. Tutkittavien painoa, laboratoriokokeiden eli aineenvaihduntapara-
metrien arvoja ja suoliston mikrobiston koostumusta seurataan ulosteensiirtojen jalkeen
puolentoista vuoden ajan. Kaikille tutkittaville tehdaan lihavuusleikkaus puolen vuoden
kuluttua ulosteensiirroista. Tutkimuksen tutkimushypoteesi on, ettd normaalipainoisilta
luovuttajilta saatu ulosteensiirto ja sen aiheuttamat muutokset siirron vastaanottajien
suoliston mikrobistossa edesauttavat painon putoamista ja myds saavutetun painon yl-

l&pitdmista. Tutkimus valmistuu vuonna 2021. (Arkkila 2018.)

Johtopaatdksena naiden tutkimusten perusteella voidaan todeta, ettd nisdkkaan suolis-
ton mikrobiston koostumusta, metaboliaa ja ndiden seurauksena painoa on mahdollista
muuttaa ulosteensiirron avulla. Koe-elaimilla tehdyissa tutkimuksissa onnistuttiin siirta-
maan niin genomin, ruokavalion kuin liikunnankin aikaansaamat muutokset suoliston
mikrobiston koostumukseen. Mikrobiston muutosten seurauksena myds koe-elainten ai-
neenvaihduntaparametrien arvot muuttuivat lahemmas normaalipainoisten koe-elainten
arvoja. Avoimia kysymyksia on silti edelleen runsaasti. Millainen on optimaalinen suolis-
ton mikrobiston koostumus koe-elaimilla? Enta ihmisilla? Kuinka pitkdan ulosteensiirrot
vastaanottajassa vaikuttavat? Vaikuttaako ulosteen vastaanottajan perima tai perussai-
raudet siihen, miten ulosteensiirrot hanella toimivat? Ulosteensiirto lihavuuden hoitome-
netelmana vaatii vield paljon tutkimustyota, jotta ollaan varmoja menetelman Kliinisista
vaikutuksista koe-elaimilla. Aihepiirin tieteellinen tutkimustyd on ihmisen osalta viela al-

kuvaiheessa.

8.2 Ammatillinen kehittyminen

Bioanalyytikon koulutuksessa opiskelijan paamaarana on hankkia riittavat valmiudet,
jota alan tydnantajat kunakin aikana tyontekij6iltddn odottavat. Osaajaksi kehittyminen
on aikaa vaativa prosessi, joka kehittyy opiskelun aikana ja syventyy opiskelijan siirryttya
tydelamaan. (Kajaanin ammattikorkeakoulu 2020.) Edeltavat opintomme ovat antaneet
meille alan ammatillisen tietoperustan, jota olemme saaneet soveltaa monipuolisesti
opinnaytetydssamme. Olemme tutustuneet tieteellisen tutkimuksen arvoperustaan ja

eettisyyteen ja olemme noudattaneet naita ohjeita opinnaytetydssamme. Prosessin ede-
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tessd opimme paljon lisda nayttdon perustuvan tiedon etsinnasta ja lahdekritiikin kay-
tosta. Olemme paasseet soveltamaan omassa tydssamme erilaisia tutkimuskaytantoja.

Taitomme ovat kehittyneet tiedon analysoinnissa, tulkitsemisessa ja yhdistamisessa.

Aiheemme oli haastava ja vaati itsendista tydskentelyd, kurinalaisuutta ja motivaatiota
koko prosessin ajan. Opimme organisoimaan ja ottamaan vastuun omasta ajankaytds-
tamme seka arvioimaan kriittisesti omaa toimintaamme. Paatoksenteko-, suunnittelu- ja
organisointitaitomme ovat kehittyneet. Koko prosessin ajan olemme tehneet yhteisty6ta

ja noudattaneet keskinaisia sopimuksia aikatauluista ja tydnjaosta.

Opinnaytetydn prosessi on haastanut myds vuorovaikutus- ja viestintataitojamme.
Olemme jakaneet yhteisen tavoitteen ja ponnistelleet sen saavuttamiseksi noudattaen
toista kunnioittavaa ja rakentavaa nakékulmaa. Olemme oppineet antamaan ja ottamaan
vastaan palautetta seka toisiltamme ettd ohjaavalta opettajaltamme. Saamamme palaut-

teen pohjalta olemme pyrkineet laadukkaampaan lopputulokseen.

Koska kayttamamme tietokannat ja tutkimukset ovat englanniksi, kehittyi ammatillinen
sanavarastomme merkittavasti tutkimamme aiheen osalta. Englannin kielinen materiaali
aiheutti haasteita opinnaytetydhdmme valitsemiemme tieteellisten tutkimusten analy-

sointiin ja vertailuun.

Tutkimusartikkelien vertailu ja niiden ymmartaminen vaati myos perehtymistad erilaisiin
tutkimus- ja |adketieteellisiin termeihin. Perehdyimme myds lihavuuden taustalla oleviin
erilaisiin aineenvaihdunnan mekanismeihin. Naiden aineenvaihduntaprosessien vuoro-
vaikutus suoliston mikrobien kanssa oli haastava, mutta mielenkiintoinen aihe, joka sekin
piti ymmartaa. Aiheemme oli kaiken kaikkiaan hyvin mielenkiintoinen, erittdin opettava ja
se antoi meille paljon. liman bioanalyytikolta vaadittavia kattavia teoriaopintoja ja niiden
hyvaa sisaistamistd, emme olisi voineet opinnaytetydmme aihetta kasitella tai analy-

soida.

8.3 Kirjallisuuskatsauksen eettisyys ja luotettavuus

Kirjallisuuskatsauksen eettiset kysymykset liittyvat hyvaan tieteelliseen kaytantéon. Ylei-
sia tiedeyhteisdjen yleisesti noudattamia arvoja ovat yleinen tarkkuus ja huolellisuus tut-
kimustydssa seka tulosten tallentamisessa. Naita 1ahtdkohtia noudatetaan myds tutki-

musten esittelyssa ja tulosten arvioinnissa. Muiden tutkijoiden ty6ta ja saavutuksia tulee
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kunnioittaa suunnittelussa, toteutuksessa ja raportoinnissa viittaamalla asianmukaisesti

lahteisiin, joita katsauksessa on hyédynnetty. (TENK 2019; Helsingin yliopisto 2019.)

Opinnaytetyo julkaistaan avoimeen seka vastuulliseen tiedeviestintdan kuuluvalla tavalla
(TENK 2019). Hyvaan tieteelliseen kaytantoon liittyen, olemme tehneet sopimuksen Met-
ropolia Ammattikorkeakoulun kanssa opinnaytetydmme tutkimustulosten omistajuu-

desta, julkaisemisesta ja sailyttamisesta.

Kirjallisuuskatsauksessa tekijdiden tekemat valinnat ja raportoinnin eettisyys korostuvat,
koska kuvaileva kirjallisuuskatsaus on menetelmiltdan valja. On tarkeaa tehda hyvin Kir-
jallisuuskatsauksen taustatyo, jotta valtetdan mahdollista subjektiivisuuden aiheuttamaa
vinoumaa. Tutkimusetiikan noudattaminen korostuu aineiston valinnassa, kasittelyssa ja
raportoinnissa. Eettisyys ja luotettavuus voidaan sailyttaa koko prosessin |api etenemalla
lapinakyvasti ja johdonmukaisesti aina tutkimuskysymyksista johtopaatéksiin. (Heinrich
2002.) Keskeisinta luotettavuuden kannalta on, etta tutkimuskysymys on ilmaistu selke-
asti ja sille on esitetty teoreettinen perustelu (Grant — Booth 2007). Olemme kayttaneet
opinnaytety6ssa tieteellisen tutkimuksen kriteerit tayttavia ja eettisesti laadukkaita tapoja
hankkia tietoa. Arviointi- ja tutkimusmenetelmat on valittu niin, ettd ne tayttavat tieteelli-

sen tutkimuksen kriteerit.

Koska kirjallisuuskatsauksen eettisiin kysymyksiin kuuluvat tutkimuskysymyksen muo-
toilu ja etiikan noudattaminen kaikissa vaiheissa, olemme pyrkineet kayttdmaan huolel-
lista Iahdekritiikkia seka kirjallisuuskatsauksessa etta sen teoriataustassa. Lahdekritiikilla
tarkoitetaan aineiston luotettavuuden arvioimista eli sita, pitddkd lahteen antama tieto
paikkansa (Aalto-yliopisto 2020). Kaikki kayttdamamme lahteet ovat primaarildhteita eli
tiedon ensisijaisia lahteitd. Olemme kayttaneet tiedonhakuun luotettavia kansainvalisia
tieteellisia tietokantoja, joihin meilld on ollut mahdollisuus paasta Metropolian tunnusten
kautta. Avoimen verkon aineistoa kayttdessamme olemme kiinnittaneet erityistd huo-
miota julkaisijan luotettavuuteen, julkaisuajankohtaan seka julkaisijan lahdeaineiston
kayttdédn. Avoimen verkon aineiston kohdalla tulee myos kiinnittdd huomiota siihen, si-
saltyyko julkaisijan toimintaan kaupallisia intresseja (Helmet 2017; Aalto-yliopisto 2020).
Hyddynsimme myos kirjaston tarjoamia verkon kautta saatavia aineistoja. Kirjaston ai-
neistot ovat ylittaneet julkaisukynnyksen ja ne ovat kustantajien hyvaksymia tai niille on
tehty tieteellinen vertaisarviointi. Olemme liséksi hakeneet aineistoa perinteisemmista
lahteista kuten kirjoista ja aikakauslehdista. Kirjat ja aikakauslehtiartikkelit ovat kdyneet

|&pi sisalldllisen hyvaksymisprosessin ennen julkaisemista, joten niiden katsotaan olevan
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luotettavaa lahdemateriaalia. Kirjallisuuskatsaukseen valitsemamme aineisto on ollut jul-
kaisuajankohdaltaan alle viisi vuotta vanhaa tietoa. Tieto saattaa vanheta nopeastikin ja

sen vuoksi kannattaa hankkia uusinta tutkimustietoa tieteenalalta (Aalto-yliopisto 2020).

Opinnaytetydmme lapinakyvyyden lisddmiseksi olemme arvioineet valitsemiamme tutki-
muksia (lite 2), jonka tarkoitus on auttaa lukijaa arvioimaan kayttamiemme lahteiden
luotettavuutta. Olemme maininneet lIahdeluettelossa jokaisen kayttamamme aineiston
seka viitanneet tekstissa lahdeluetteloon. Teksteissamme tuomme esiin selkeasti, mika
on kirjoittajien omaa tuotosta ja mitka tekstiosuudet viittaavat Iahdeaineistoon. Nain
olemme ottaneet huomioon muiden tutkijoiden tekeman tydn ja heidan saavutuksensa.
Tahattoman plagioinnin valttamiseksi kaytimme opinnaytetydn tarkastukseen Turnit-pla-

gioinnintarkastusohjelmaa.

Kayttamamme tutkimusaineiston tekijat ovat itse muita kuin englanninkielisia. He ovat
julkaisseet tutkimuksensa englanniksi. Tutkimuksissa on kaytetty erilaisia toisistaan
poikkeavia englanninkielisia termeja samoista asioista, joten on mahdollista, ettd opin-

naytetydssa esiintyy lievia asiavirheita kdanndksen haasteellisuuden vuoksi.

Kirjallisuuskatsauksen tulosten analysointi vaati puolueettomuutta ja kriittista ajatteluta-
paa. Olemme pyrkineet tuomaan esille kohdat, joissa nayttdé on heikkoa tai ristiriitaista.
Johtopaatokset olemme pyrkineet perustamaan tutkimustuloksiin antamatta omien mie-
lipiteidemme vaikuttaa asiaan. Opinnaytetydmme toteutus ei ole vaatinut ulkopuolisia
rahoituslahteita eika kirjoittajilla ole merkittavia sidonnaisuuksia, jotka vaikuttaisivat opin-

naytetydn luotettavuuteen.
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24 25 25 26 27 27 27 28 29 29 30 30 32 32 32 33 33 34 34 35 35 36 37 38 138
25 25 26 27 27 28 28 28 29 30 31 31 32 32 33 33 34 35 35 36 36 37 37
25 26 27 27 28 28 28 29 30 31 31 32 33 33 34 34 35 35 36 37 37 138
26 27 27 28 28 29 30 30 31 31 32 32 34 34 34 35 36 36 37 38 38 138
27 27 28 28 29 30 30 30 31 32 33 33 34 35 35 36 36 37 39
27 28 28 29 30 30 30 31 32 33 33 34 35 36 36 36 37
28 28 29 30 30 31 31 31 33 33 34 35 36 37 37
28 29 30 30 31 32 32 32 34 34 35 36 37
29 30 30 31 32 32 32 33 34 35 36 37 138
30 30 31 32 32 33 33 34 35 36 37 38
30 31 32 33 33 33 34 35 36 37 38 39
31 32 33 33 34 34 35 36 37 38 139
32 38 39
33 39

34
34
35
36
37
38
39
88 90 92 94 96 98 100 102 104 106 108 110 112 114 116 118 120 122 124 126 128 130 132 134 136
Sairaalloinen lihavuus
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Tutkimuksen tiedot Ial:tk'::::'::”" Tutkimusasetelma Tutkimusmenetelmaét Tutkimustulokset suhteessa tutkimuskysymyksiin
Shuo Wang, Meiqin | Tutkimuksessa sel- | Testiryhma 1 Tutkimuksen kesto: 8/10 viik- | Tutkimuskysymys 1. Muuttavatko ulosteensiirrot aineenvaih-

Huang, Xue You, Jingyu
Zhao, Lanlan Chen, Lin
Wang, Yangjun Luo, ja
Yan Chen. Kiina 2018.

Gut microbiota mediates
the antiobesity effect of
calorie restriction in
mice

vitettiin suolistomik-
robien roolia ja
osuutta niukkakalo-
risen ruokavalion ai-
kaansaamiin hyotyi-
hin hiirillda. Kaksivai-
heisen tutkimuksen
ensimmaisessa
osassa tutkittiin anti-
biooteilla hoidettuja
ja niukkakalorisella
ruokavaliolla olleita
hiiria.

Toisessa osassa tut-
kittiin  niukkakalori-
sen ruokavalion

hyotyjen, kuten laih-
tumisen ja siihen liit-
tyvien aineenvaih-
duntamekanismien

ja suoliston mikro-
biston koostumuk-
sen muutosten siir-
rettavyytta ulosteen-

CTRL1 = kontrolliryhma,
normaaliruoka ja vesi,
ruuan maaraa ei rajoi-
tettu. (n=10)

CR = normaaliruoka ja
vesi, ruuansaantia rajoi-
tettiin 30 % pienemmaksi
(n=10)

AB = normaaliruoka ja
antibioottivesi (ampisil-
liini, neomysiini, metro-
nidatsoli ja vankomy-
siini), ruuan maaraa ei
rajoitettu. (n=11)

AB + CR = normaali-
ruoka ja antibioottivesi,
ruuansaantia rajoitettiin
30 % pienemmaksi
(n=10)

koa

elainkokeet laboratoriohiirilla

viikoittainen punnitus

ulostenaytteiden keruu ja pa-
kastus paivittain

ulosteen anaerobibakteerien
viljely -> maara ja tunnistus

kehonkoostumuksen mittaus
echoMRI laitteella

metabolianopeuden, fyysisen
aktiivisuuden, hapenoton ja
hiilidioksidin tuoton mittaukset

sokerirasitustesti

duntaparametrien arvoja?

Tutkimus keskittyi tutkimaan eroja normaalia ruokavaliota ja
niukkakalorista ruokavaliota syoneiden hiirten valilla. Taman
vuoksi aineenvaihduntaparametrien arvoissa ei tapahtunut mer-
kittavia muutoksia. Tutkimuksessa ei mitattu aineenvaihdunnan
parametrien arvoja runsasrasvaista ruokavaliota noudataneilta
hiirilta, joille ulosteensiirrot tehtiin. Mittaukset tehtiin siis vain
normaalia ruokaa, niukkakalorista ruokaa ja/tai antibiootteja
saaneille hiirille.

Ulosteensiirtotutkimus osoitti kuitenkin selvasti, etta niukkakalo-
risella ruokavaliolla ruokittujen hiirten ulosteensiirto runsasras-
vaistaruokaa syoneille hiirille vaikutti ndiden painoon sita alen-
tavasti.

Tutkimuskysymys 2. Muuttavatko ulosteensiirrot suoliston
mikrobistoa?

Niukkakalorisella ruokavaliolla saatiin suoliston mikrobistossa
aikaan muutoksia. Kun ulostetta siirrettiin runsasrasvaista ruo-
kaa syoneille hiirille, pystyttiin padosa muutoksista siirtdmaan
niille. Suoliston mikrobiston koostumus muuttui ulosteensiirtojen
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siirtojen avulla run-
sasrasvaisella ruu-
alla ruokituille hiirille.

Ulosteensiirroilla
siirrettava vaiku-
tus/tekija tutkimuk-
sessa: calorie rest-
riction (lyhenne CR)
eli niukkakalorinen
ruokavalio

Testiryhma 2 eli ulos-
teensiirtoja saaneet hii-
ret

AL = normaaliruoka +
vesi, yksittaismajoitus
steriilissa ymparistossa,
ruuan maaraa ei rajoi-
tettu (n=5)

CR = normaaliruoka ja
vesi, ruuansaantia rajoi-
tettin 30 % pienem-
maksi, yksittaismajoitus
steriilissa ymparistossa
(n=5)

HFD = runsasrasvainen
ruokavalio ja vesi, 3-5
hiirta per hakki (n=8)
HFD + FMT + AL = run-
sasrasvainen ruokavalio
ja vesi, ulosteensiirrot
normaaliruokavaliolla ol-
leilta AL hiirilta, yksittais-
majoitus steriilissa ym-
paristossa (n=8)

HFD + FMT + CR = run-
sasrasvainen ruokavalio
ja vesi, ulosteensiirrot
kalorirajoitteisella CR

lopuksi punnittiin harvestoitu
maksa, mitattiin ohutsuolen
pituus ja laskettiin maksan
paino/ruumiin paino suhde-
luku

veren seerumista ASAT,
ALAT, triglyseridi- ja koleste-
roliarvojen maaritys

lipidit maksakudoksesta

veren plasman hormonita-
sojen maaritys

plasman leptiini- ja insuliinita-
sojen maaritys

histologiset tutkimukset

ulosteensiirrot

ulosteen mikrobien tunnistus
16S ribosomaalisen RNA:n
variaabelialue V3-V4 geenien

tuloksena. Muun muassa Lactobacillus ja Bifidobacterium -su-
kujen maarat nousivat, kun taas Helicobacter-sukujen maarat
laskivat.

Niukkakalorisesta ruokavaliosta seuraavilla hyodyllisilla vaiku-
tuksilla ja suoliston mikrobistolla on selkea yhteys. Suolistomik-
robisto on oleellinen tekija niin lihavuuden kehittymisessa kuin
myos laihtumisessakin. Suolistomikrobeilla on avainasema
niukkakalorisen ruokavalion hyotyjen valittajana. Nama hyodyt
olivat myos siirrettavissa ulosteensiirtojen avulla.

Antibioottihoito nayttaa taman tutkimuksen mukaan kumoavan
niukkakalorisen ruokavalion edut. Mekanismina nayttaisi olevan
ohutsuolen muutokset eli seka ohutsuolen pituuden kasvu etta
ohutsuolen suolinukan pituuden kasvu. Kun ohutsuolen pinta-
ala nain kasvaa, kasvaa myos imeytyvan ruuan maara eli ener-
giaa saadaan kayttoon enemman. Ylimaara tasta energiasta
paatyy elimistdn energiavarastoihin eli rasvaksi, eika niukkaka-
lorisesta ruokavaliosta ole enaa hyotya.
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ruokavaliolla olleilta hii-
rilta, yksittaismajoitus
steriilissa ymparistossa
(n=7)

Ulosteensiirtojen yhtey-
dessa ei kaytetty antibi-
ootteja.

sekvensoinnin ja taksonomi-
sen analysoinnin avulla

Tulosten tilastollinen analy-
sointi

Tutkimuksen tiedot

Tutkimuksen
tarkoitus

Tutkimusasetelma

Tutkimusmenetelmat

Tutkimustulokset suhteessa tutkimuskysymyksiin

Zi-Lun Lai, Ching-Hung
Tseng, Hsiu J. Ho, Cynt-
hia K. Y. Cheung, Jian-
Yong Lin, Yi-Ju Chen,
Fu-Chou Cheng, Yao-
Chun Hsu, Jaw-Town
Lin, Emad M. EI-Omar ja
Chun-Ying Wu. Kiina
2018.

Fecal microbiota trans-
plantation confers bene-
ficial metabolic effects of
diet and exercise on
diet-induced obese mice

Tutkimuksessa tut-
kittiin  perinteisten
menetelmien, ruoka-
valion ja liikunnan
hyodyllisten vaiku-
tusten kuten laihtu-
misen ja siihen liitty-
vien aineenvaihdun-
tamekanismien ja
suoliston mikrobis-
ton koostumuksen
muutoksia ja niiden
siirrettavyytta ulos-
teensiirtojen avulla
runsasrasvaisella
ruualla ruokituille hii-
rille.

7 hiirirynmaa ja jokai-
sessa ryhmassa oli 7
hiirta:

H -ryhma, jota syotettiin
HFD eli runsasrasvai-
sella ruokavaliolla

N -ryhma, jota syotettiin
normaalilla ruokavaliolla

HE -ryhma eli runsasras-
vaisella ruokavaliolla
ruokittu ja liikkuntaa pai-
vittain harrastanut ryhma

Tutkimuksen kesto: 24 viik-
koa

Elainkokeet laboratoriohiirilla

viikottainen punnitus, kuukau-
sittain sokerirasitustesti, ruu-
ankulutuksen kirjaus viikottain

hiiriryhmien  ulosteenkeruu
kahdesti viikossa ja kokeen
lopuksi -> ulosteen baktee-
rien analysointi DNA uutolla
(Ql Aamp Fast DNA Stool
Mini Kit)

-> DNA:n maara ja laatu aga-
roosigeelielektroforeesilla
(NanoDrop ND-1000)

Tutkimuskysymys 1. Muuttavatko ulosteensiirrot aineenvaih-
duntaparametrien arvoja?

Ruokavalio ja liikunta muuttivat hiirten metaboliaparametrien ar-
voja ja tulehdusprofiileita. ALAT-, ASAT-, verensokeri-, insuliini-
resistanssi- ja LDL-kolesterolin arvot nousivat runsasrasvaisella
ruokavaliolla. Liikuntaa ja normaalia ruokavaliota saaneilta hii-
rilta tehdyt ulosteensiirrot muuttivat naita arvoja lahemmas luo-
vuttajahiirten arvoja eli kaikkien edella mainittujen parametrien
arvot laskivat. Butyraatti -arvo vastaavasti laski runsasrasvai-
sella ruokavaliolla ja ulosteensiirtojen jalkeen arvo taas nousi.
Ulosteensiirtojen jalkeen havaittiin aineenvaihdunnan ja tuleh-
dustilan muutokset lihavilla hiirilla kohti hoikkien hiirten tilan-
netta.

Tutkimuskysymys 2. Muuttavatko ulosteensiirrot suoliston
mikrobistoa?
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Ulosteensiirroilla

siirrettava vaiku-
tus/tekija tutkimuk-
sessa:

normaali Ruokavalio
ja Liikunta (lyhenne
R&L)

NE-ryhma eli normaalilla
ruokavaliolla ruokittu ja
likuntaa paivittdin har-
rastanut ryhma

Ulosteensiirtoja saaneet
hiiret:

H FHE eli H-ryhman hii-
rille siirrettiin  ulostetta
HE -ryhmalta

H FNE eli H-ryhman hii-
rille siirrettiin  ulostetta
NE -ryhmalta

N FNE = kontrolliryhma,
N-ryhman hiirille siirret-
tiin ulostetta NE-ryhman
hiirilta

Suolistobakteerien maa-
raa vahennettin ennen
ulosteensiirtoja kahden
paivan antibioottihoi-
dolla. Antibiootteina kay-
tettiin siprofloksasiinin ja
metronidatsolin yhdistel-
maa.

16S ribosomaalisen RNA:n
geenisekvensointi ja analy-
sointi -> hypervariaabelit alu-
eet V3-V4 bakteerien 16S
rRNA:sta tutkittin mm. PCR:n
ja yleisprimerien avulla. Sek-
vensoinnissa kaytettiin myos
mm. lllumina MiSeq2000
alustaa, tutkittava geenialue
oli 16S rRNA:n variaabelialue
V3-v4

ulosteensiirrot

verensokeri, ALAT, kolestero-
liarvot analysoitiin  Hitachi
7080 analysaattorilla

Kudosnaytteiden histologiset
tutkimukset

tulehdussytokiinit mitattiin ja
maaritettiin qPCR:lla

Tilastolliset analyysit

Ruokavalio ja liikunta vaikuttivat hiirten suoliston mikrobistoon
muokkaamalla sen koostumusta. Normaalin ruokavalion tuomat
hyodylliset muutokset saatiin siirrettya ulosteensiirtojen avulla.
Tutkijat havaitsivat, ettd myos liikunnan hyodylliset vaikutukset
ovat siirrettavissa ulosteensiirtojen kautta toiseen yksiloon. Siir-
rettyjen mikrobien kolonisaatio on kuitenkin riippuvainen vas-
taanottajan ruokavaliosta. Tulosten perusteella seka ruokavalio
etta liikunta vaikuttivat vastaanottajahiirten suoliston mikrobio-
miin, mutta ruokavalion aiheuttamat muutokset suoliston mikro-
biston koostumuksessa ovat huomattavasti isompia verrattuna
liikunnan aiheuttamiin muutoksiin.

Tutkimuksella saatiin identifioitua useita spesifeja suoliston mik-
robeja, jotka reagoivat ruokavalion muutoksiin ja jotka olivat
my0s siirrettavissa ulosteensiirtojen avulla. Ulosteensiirtoja saa-
neilla hiirilla Odoribacter ja AF12 -sukujen maarat selvasti nou-
sivat, kun taas Helicobacter-suvun maarat vastaavasti laskivat.

Ruokavaliolla havaittiin olevan suurempi vaikutus metabolisten
parametrien arvojen, elimiston tulehdusprofiilien ja suoliston
mikrobiston koostumuksen muutoksiin kuin liikunnalla. Tutki-
muksessa havaittiin myos, etta ulosteensiirtoja edeltava antibi-
oottihoito lisasi hiirien alttiutta lihoa ja etta ulosteensiirrolla siir-
rettyjen mikrobien kolonisaatioon vaikuttaa myos siirroksen saa-
jan ruokavalio.
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Tutkimuksen tiedot gtk'::::'::sm Tutkimusasetelma Tutkimusmenetelmat Tutkimustulokset suhteessa tutkimuskysymyksiin
Da Zhou, Qin Pan, Feng | Tutkimuksen ai- | 32 laboratoriohiirta jaet- | Tutkimuksen kesto: 16 viik- | Tutkimuskysymys 1. Muuttavatko ulosteensiirrot aineenvaih-

Shen, Hai-xia Cao,
Wen-jin Ding, Yuan-wen
Chen ja Jian-gao Fan.
Kiina 2017.

Total fecal microbiota
transplantation allevi-
ates high-fat diet-in-
duced steatohepatitis in
mice via beneficial requ-
lation of gut microbiota

heena oli tutkia run-
sasrasvaisen ruoka-
valion ja siita seu-
raavan lihavuuden
aikaansaaman stea-
tohepatitiksen eli
rasvamaksan ja sen
aiheuttaman
NASHin (non-alco-
holic steatohepatitis)
hoidettavuutta nor-
maalilla ruokavali-
olla tai normaalia
ruokavaliota noudat-
taneen luovuttajan
ulosteensiirroilla.

Ulosteensiirroilla

siirrettava vaiku-
tus/tekija tutkimuk-
sessa:

normaali ruokavalio

tin kolmeen 12 hiiren
ryhmaan

kontrolliryhma, jota ruo-
kittiin normaalilla ruoka-
valiolla koko tutkimuksen
ajan ja joiden ulostetta
siirrettiin tutkittaville HFD
+ FMT ryhman hiirille

HFD ryhma eli runsas-
rasvaisella ruokavaliolla
ruokitut hiiret

HFD + FMT ryhma eli
runsasrasvaisella ruoka-
valiolla ruokitut ja ulos-
teensiirtoja saaneet hii-
ret

Hiirille annettiin kahden
antibiootin yhdistelmaa,
jotta suoliston bakteerien
maara saatiin mahdolli-
simman pieneksi ennen
ulosteensiirtoja. Kaytetyt

koa

Elainkokeet laboratoriohiirilla

punnitus viikoittain, ruuanku-
lutus per hiiri hiiriryhmittain ja
viikoittain

ulosteen bakteerien ribo-
somien 16 S RNA:n V4-V5
alueen geenien analysointi
ntPCR:n avulla -> ulosteen
bakteeriryhmien maarat ja
tunnistus

veren seerumin ALAT, ASAT
ja glukoosipitoisuuden maari-
tys Sysmex CHEMIX-180
analysaattorilla, insuliinin
maaran mittaus Rat/Mouse
Insulin ELISA kitilla ja

endotoksiinikonsentraation
maaritys Muse ET ELISA ki-
tilla

duntaparametrien arvoja?

Runsasrasvainen ruokavalio muutti hiiten metaboliaparamet-
rien arvoja ja tulehdusprofiileita. Maksan tulehdussytokiinien
maara nousi. ALAT-, ASAT-, verensokeri- ja insuliiniresistans-
siarvot nousivat. Maksan rasvan maara ja hiirien paino nousi
merkittavasti. Butyraatin ja ZO-1 -proteeinin maarat laskivat.
Muutoksista seurasi metabolisen endotoksemian kehittyminen.

Runsasrasvaista ruokaa syoneille hiirille siirrettiin ulostetta nor-
maalilla ruokavaliolla olleilta hiiriltd. Taman seurauksena ALAT-
ASAT-, verensokeri- ja insuliiniresistanssiarvot laskivat. Maksan
rasvan maara seka hiirien paino laski selvasti. Butyraatin ja suo-
liston epiteelin tiiviin liitoksen ZO-1 -proteeinin maarat nousivat
merkittavasti. Metabolinen endotoksemia vaheni, jonka seu-
rauksena rasvan kertyminen maksaan ja rasvakudoksiin vaheni
ja hiirten paino laski.

Tutkimuskysymys 2. Muuttavatko ulosteensiirrot suoliston
mikrobistoa?

Tutkimuksen avulla todistettiin terveiltd normaaliruokavaliota
nauttineilta hiirilta siirretyn ulosteen tasapainottavan runsasras-
vaista ruokavaliota nauttivien hiirten suoliston mikrobiston koos-
tumusta terveempaan suuntaan. Taman seurauksena myos
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antibiootit olivat penisil-
liini ja streptomysiini.

HOMA-IR eli insuliiniresis-
tanssin homeostaasi ja IS| eli
insuliinin  herkkyysindeksien
laskeminen

maksakudoksesta triglyseridi-
ja kolesteroliarvojen maaritys,

NAS pisteet eli ei-alkoholipe-
raisen maksasolujen rasvoit-
tumisen aktiivisuus

Kudoksista  vasta-aineiden
avulla mm. Foxp3, ZO-1, In-
terferoni-gamma, IL-4, IL-17
ja IL-22 analysointi

Histologiset analyysit

Proteiinien eristys Western
blot analyysin avulla

Lyhytketjuisten rasvahappo-
jen eli asetaatin, propionaatin
ja butyraatin maarat caecu-
mista korkeapainenestekro-
matografialla

maksasoluihin kertyvan rasvan maara alkoi laskea ja maksaso-
lujen tulehdustila korjaantua. My6s hiirien paino alkoi laskea.

Runsasrasvainen ruokavalio laski Actinomyces ja Firmicutes -
paajaksoihin kuuluvien bakteerien maaria, kun taas Bacteroide-
tes-paajaksoon kuuluvien bakteerien maarat runsastuivat. Lac-
tobacillus, Christensenellacaea uncultured ja Prevotella uncul-
tured bakteerisukujen maarat laskivat, kun taas Odoribacter ja
Oscillibacter -sukujen maarat laskivat.

Runsasrasvaista ruokaa syoneille hiirille siirrettiin ulostetta nor-
maalilla ruokavaliolla olleilta hiiriltd. Tasta seurasi bakteerien
koostumuksen osittainen korjautuminen eli edella kuvattujen
bakteerien paajaksoihin ja sukuihin kohdistuneiden muutosten
osittainen korjautuminen. Etenkin Christensenellacaea uncul-
tured ja Lactobacillus —sukujen maarat runsastuivat.
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Tilastolliset
ANOVAlla

analyysit mm.

Tutkimuksen tiedot

Tutkimuksen
tarkoitus

Tutkimusasetelma

Tutkimusmenetelmat

Tutkimustulokset suhteessa tutkimuskysymyksiin

Celia Bidu, Quentin Es-
coula, Sandrine Bel-
lenger, Ayme Spor,
Maxime Galan, Audrey
Geissler, Andre Bou-
chot, Dominique Darde-
vet, Beatrice Morio, Pa-
trice D. Cani, Laurent
Lagrost, Michel Narce ja
Jerome Bellenger. Ran-
ska 2018.

The Transplantation of
omega3 PUFA-Altered
Gut Microbiota of fat-1
Mice to Wild-Type Litter-
mates Prevents Obesity
and Associated Meta-
bolic Disorders

Tutkimus hiirten ge-
nomin ohjaaman
omega 3 monityy-
dyttymattomien ras-
vahappojen runsas-
tuneen tuotannon ai-
kaansaamista vaiku-
tuksista lihavuuteen
ja naiden vaikutus-
ten siirrettavyydesta
ulosteensiirroilla

eli voidaanko
Omega3 PUFA mo-
difioidun  suolisto-
flooran siirrolla pa-
rantaa tai ennaltaeh-
kaista runsasrasvai-
sen ja sokerisen ruo-
kavalion aikaansaa-
mia lihavuuteen joh-
tavia muutoksia
kohde-eldgimen me-
taboliassa ja/tai
kohde-eldgimen suo-
liston  mikrobiston
koostumuksessa.

24 laboratoriohiirta jaet-
tiin neljaan kuuden hiiren
ryhmaan

12 fat-1 eli omega3
PUFA homotsygoottista
ja transgeenista hiirta ->
6 HFHS eli high-fat and
high sugar eli runsasras-
vaisella ja -sokerisella
ruokavaliolla  (lyhenne
ryhmaélle fat-1 + HFHS)
seka 6 CTL eli normaali-
ruokavaliolla  ruokittua
hiirta (lyhenne fat1-1 +
CTL)

fat-1 eli omega3 PUFA
transgeenisilla hiirilla on
ominaisuus, jonka avulla
ne pystyvat Kkatalysoi-
maan omega6 rasva-
happoja omega3 rasva-
hapoiksi. Ominaisuus te-
kee niista vastustusky-
kyisid runsasrasvaisen

Tutkimuksen kesto: 17 viik-
koa

Elainkokeet laboratoriohiirilla

Ulosteensiirrot fat-1 hiirilta
WT hiirille

ex vivo luurankolihasten
vaste insuliinin ja glukoosin
siirrossa

sokerirasitustestit ja HOMA-
IR eli insuliiniresistanssin ho-
meostaasin herkkyysindeksin
laskeminen

kehon koostumuksen mit-
taukset: rasvan ja muun ku-
doksen massa

Tutkimuskysymys 1. Muuttavatko ulosteensiirrot aineenvaih-
duntaparametrien arvoja?

Runsasrasvainen ruokavalio muutti hiirten aineenvaihduntapa-
rametrien arvoja. Verensokeriarvot, insuliiniresistenssi, rasva-
happokoostumus ja paino nousivat. Ulosteensiirtojen avulla on-
nistuttiin siitdmaan myos transgeenisten omega3 PUFA -muun-
neltujen hiirten matalammat arvot lihaville vastaanottajahiirille.
Vastaanottajahiirten paino myés laski.

Tutkimuskysymys 2. Muuttavatko ulosteensiirrot suoliston
mikrobistoa?

Tutkimuksessa onnistuttin ensimmaista kertaa osoittamaan
omega 3 PUFAnN valittamat muutokset hiirten paksusuolen mik-
robistossa myos ulosteensiirtojen avulla.

Runsasrasvainen ruokavalio muutti hiirien suoliston mikrobiston
koostumusta. Suoliston mikrobiston koostumuksen monimuotoi-
suus laski, Tenericutes -paajakson bakteerien méarat laskivat
samoin Verrucomicrobes -paajakson bakteerien. Ruminococ-
cus-suvun bakteerien maarat nousivat, kun taas Clostridials ja
S24-7 -sukujen maarat laskivat.
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Ulosteensiirroilla

siirrettava vaiku-
tus/tekija tutkimuk-
sessa:

genomi eli perima ja
sen ohjaama omega
3 rasvahappojen li-
saantynyt tuotanto

ja runsassokerisen ruo-
kavalion vaikutuksille.

12 tavallista laboratorio-
hiirta eli WT hiirta -> 6
HFHS ruokavaliolla (ly-
henne WT + HFHS) ja 6
CTL eli normaaliruoka-
valiolla ruokittua hiirta
(lyhenne WT + CTL)

Hiiriryhmien  lyhenteet
siis: fat-1 + HFHS, fat-1 +
CTL, WT +HFHS ja WT
+ CTL

Ulosteensiirtojen toteu-
tus

fat-1 transgeenisten hiir-
ten keskenaan puskuri-
liuoksessa sekoitettua
ulostetta siirrettiin WT +
HFHS hiirille (n=6).

Ennen ulosteensiirtoa
vastaanottajahiirten suo-
liston mikrobistoa vahen-
nettiin 90 % yhdella an-
noksella streptomysiinia.
Ulosteensiirrot tehtiin

histologiset ja immunohistolo-
giset tutkimukset

ruuansulatuselimiston, mak-
san ja lihasten rasvahappo-
koostumuksen tutkimus kaa-
sukromatografialla

ntPCR:n avulla spesifisten
kohdegeenien (ihmisten ja hii-
rien) analysointi

ohutsuolen Western blot ana-
lyysilla proteiinien eristys ja
madarien mittaus

suolistoepiteelin lapaisevyy-
den tutkiminen FITC-dextran
4kDa -liuoksen avulla

plasman lipopolysakkarien
(LPS) maaran mittaus tarkalla
nestekromatografia/kaksois-
massaspektometritutkimuk-
sella

Runsasrasvaista ruokaa syoneille hiirille siirrettiin ulostetta
Omega3 PUFA geenimuunnelluilta hiirilta. Tasta seurasi bak-
teerien koostumuksen korjautuminen eli edella kuvattujen bak-
teerien paajaksoihin ja sukuihin kohdistuneiden muutosten kor-
jautuminen. Suoliston mikrobiston koostumuksen monimuotoi-
suus nousi, mutta ei yhtd monimuotoiseksi mitd Omega3 PUFA
geenimuunnelluilta hiirilla se oli.

Tutkimus osoittaa myos, ettd omega 3 PUFAN rooli on varsin
lupaava, kun halutaan ennaltaehkaista lihavuuden syntymista ja
sen liitAnnaissairauksia kuten metabolista oireyhtymaa.
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myds kontrolliryhmalle
(n=6). Kontrolliryhma sai
siirteena pelkkaa pusku-
riliuosta.

suolistomikrobiston  analy-
sointi DNA-uutolla (QIAmp
DNA Stool Mini Kit) saadut
DNA naytteet sekvensoitiin
yleisprimerien avulla ja alue
V4 16S rRNA:sta lllumina
sekvensoinnilla,

Tilastolliset analyysit mm.
ANOVAlla ja Tukey HSD tes-
teilla

Tutkimuksen tiedot

Tutkimuksen
tarkoitus

Tutkimusasetelma

Tutkimusmenetelmit

Tutkimustulokset suhteessa tutkimuskysymyksiin

Jing-Hua Wang, Bong-
Soo Kim, Kyungsun Han
ja Hojun Kim. Etela-Ko-
rea ja Kiina 2017.

Ephedra-Treated Do-
nor-Derived Gut Micro-
biota  Transplantation
Ameliorates High Fat
Diet-Induced Obesity in
Rats

Useilla laakeyrteilla
on lihavuuden kehit-
tymista estavia vai-
kutuksia. Ephedra
sinica -yrtti on yksi
niistd. Ephedra si-
nican vaikuttava ai-
neosa on efedriini.
Efedriinia kaytetaan
yleisesti painonhal-
linnassa. Tassa tut-
kimuksessa  tutki-
taan Ephedra sinica
-yrtin ylipainoa va-
hentavia vaikutuksia
suoliston mikrobis-
toon ja hiiren meta-
boliaan seka sita,

24 kpl 6 viikon ikaista
urosrottaa, jotka jaettiin
satunnaisesti kolmeen 8
hiiren ryhmaan, 6 viikon
tutkimus

MP normal = rotat, joilla
normaali ruokavalio

MP HFD = rotat, joilla
runsasrasvainen ruoka-
valio

MP Es = rotat, joilla nor-
maali ruokavalio, jonka

Tutkimuksen kesto: 9 viikkoa

Eldinkokeet laboratoriohiirilla

biokemialliset analyysit rottien
veren seerumista -> ASAT,
ALAT, paastosokeri, trigly-
seridit, kokonaiskolesteroli ja
HDL (eli high density chole-
sterol) maaritettin Hitachin
Auto Chemistry analysaatto-
rilla

veren seerumin insuliinin
maadritys rottien Insulin ELISA

Tutkimuskysymys 1. Muuttavatko ulosteensiirrot aineenvaih-
duntaparametrien arvoja?

Tutkimuksessa ulosteensiirtojen avulla onnistuttiin siirtdmaan
Ephedra sinican (Es) parantavat vaikutukset lihavuuteen ja liha-
vuuden litdnnaisena tulleisiin metabolisiin oireisiin, kuten hyper-
alykemiaan ja insuliiniresistanssiin. Myos endotoksiinien ja ase-
taattihapon maarat ulosteessa laskivat seka Es-hoidetuilla rotilla
kuin myos niiden ulostetta saaneilla rotilla. Ulosteensiirroilla on-
nistuttiin niin ikdan siitdmaan suolistomikrobiston myonteiset
koostumuksen muutokset, joita Es-hoito sai aikaan.

Tutkimuskysymys 2. Muuttavatko ulosteensiirrot suoliston
mikrobistoa?
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ovatko nama vaiku-
tukset siirrettavissa
ulosteensiirtojen
avulla.

Ulosteensiirroilla

siirrettava vaiku-
tus/tekija tutkimuk-
sessa:

Ephedra sinica -yrtti

lisdna Ephedra sinica -
yrttiliuos

Ulosteensiirtotutkimusta
varten oli toinen rotta-
ryhma, 3 viikon tutkimus:
9 tavallista kuuden viikon
ikaista urosrottaa jaettiin
kolmeen kolmen hiiren
ryhmaan:

MT HFD = ryhman rotat
saivat ulosteensiirroissa
ulostetta MP HFD ryh-
man rotilta eli runsasras-
vaisella ruokavaliolla ol-
leilta rotilta

MT Es = ryhman rotat
saivat ulosteensiirroissa
ulostetta MP Es ryhman
rotilta eli normaalia ruo-
kaa ja Ephedra sinica -
yrttiliuosta saaneilta ro-
tilta

MT normal = ryhman ro-
tat saivat ulosteensiir-
roissa ulostetta normaa-
lilla ruokavaliolla olleilta
rotilta

Kitilla ja spektrofotometrilla,
HOMA -IR insuliiniresistanssi
laskettiin

ulosteen asetaattihapon maa-
ran maaritys (HPLC) korkea-
painenestekromatografian
avulla

ulosteen efedriinitasojen
maadritys HPLC:n avulla

ulosteen  endotoksiinitason
madaritys Limulus Amebocyte
Lycate -testilla.

ntPCR:n avulla maaritettiin
MCP-1, IL-1 beeta ja beeta-
aktiini geenien aktiivisuus
maksakudoksen RNA:sta.
RNA muutettiin kaanteistran-
skriptiolla cDNA:ksi testia var-
ten.

ulostenaytteiden pyrosekven-
sointi ja saatujen tulosten
analysointi -> ulostenaytteista
madritettin 16S rRNA:n V1-

Ulosteensiirroilla onnistuttiin  siitdmaan suolistomikrobiston
myonteiset koostumuksen muutokset, joita Es-hoito sai aikaan.
Es-hoito runsasrasvaista ruokaa syoneille hiirille ja sen aiheut-
tamat muutokset suoliston mikrobistoon olivat suurimmat Blau-
tia, Clostridium, Clostridium g4, Clostridium g6 seka Roseburia
-suvuissa. Kaikki nama muutokset pystyttiin siitamaan myos
ulosteensiirtojen avulla. Ulosteensiirroissa runsasrasvaista ruo-
kaa syoneille hiirille siirrettiin ulostetta Ephedra sinica -yrtilla hoi-
detuilta hiirilta.

Tutkimuksen mukaan suoliston mikrobiston muokkaus esimer-
kiksi ulosteensiirtojen avulla saattaa olla lupaava strategia liha-
vuuden hoidossa.
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Ennen ulosteensiirtojak-
soa kaikki 9 hiirta saivat
runsasrasvaista ruokaa
kolmen viikon ajan.

Sen jalkeen kaikki 9
hiirta saivat yhden vuoro-
kauden ajan normaalia
ruokaa. Ulosteensiirtoja
tehtiin kolme kertaa vii-
kossa kolmen viikon
ajan.

Antibiootteja ei kaytetty
ennen ulosteensiirtoja.

V3 kohdealueen geenit -> sel-
vitettiin ulostenaytteiden bak-
teerikoostumus

Tilastollinen analysointi mm.
yksisuuntaisella ANOVA:lla
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Tietokantojen hakupuu
Hakusanat
” fecal microbiota transplantation”, ”obesity”
Tietokantojen hakuloydokset Sisadnottokriteerit
n=75 * Empiirinen tutkimus
Cinahln=7 * Vastaa tutkimuskysymykseen
Ovid Medline n=18 *  Tutkimus julkaistu vuosina 2015-
PubMed n=40 2020
ProQuest Central n= 5 * Julkaisun kieli englanti tai suomi
Medic n=0 * Julkaisusta saatavana
ScienceDirect n=5 kokotekstiversio
Manuaalinen haku n=0
Hylatty otsikon perusteella
n=40
Hyvaksytty otsikon perusteella Poissulkukriteerit
n=35 * Eivastaa tutkimuskysymykseen
* Ei empiirinen tutkimus, katsaus tai
muu ei empiirinen julkaisu
» Paallekkainen julkaisu
* Ei englannin- tai suomenkielinen
Hylatty abstraktin perusteella
n=10
Hyvaksytty abstraktin
perusteella
n=25

Hylatty kokotekstin perusteella
n=6

Tutkimusten
Laadunarviointi ———>
n=19

Hyvaksytty kokotekstin ja
laadunarvioinnin perusteella
n=>5




Esimerkit aineiston sisallonanalyysista

Esimerkki aineiston ryhmittelysta:
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Pelkistys

Alaluokka

Alentunut kokonaiskolesteroli

LDL-kolesterolin lasku

Kohonnut HDL-kolesteroli

Kolesteroliarvot

Maksan rasvoittumisen vaheneminen

Parantunut maksaindeksi

ALAT-arvon lasku

ASAT-arvon lasku

Maksa

Esimerkki aineiston yleiskategorian muodostamisesta:

Pelkistetyt ilmaukset Ryhmittely | Ala- Ylakategoria
luokka
Parantunut paastosokeri Sokeriai-
neenvaih-
Parantunut insuliiniresistenssi dunta
Sokeriarvojen muutokset
Butyraatin lisdantyminen ulosteensiirron jalkeen. Butyraatti

Butyraatin vaikutukset painoon

Butyraatin vaikutukset T-soluihin

Butyraattia lisdavien bakteerikantojen lisdantymi-

nen
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