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Abstract.

Parkinsonin tauti on yleinen liikehdiriosairaus. Arviolta noin 1 % yli 60-vuotiaista ihmisistd Suomessa
sairastaa Parkinson tautia. Parkinsonin taudin tyypillisid oireita on lepovapina, lihasjidykkyys sekd
yleinen liikkeiden hidastuminen. Néiden motoristen oireiden lisdksi potilailla ilmenee usein

ruoansulatuskanavanoireita, kuten ummetusta, seké kognitiivisia ja psyykkisié oireita.

Oireet aiheutuvat neuronien tuhoutumisesta keskushermostossa ja muualla elimistéssd. Neuronien
tuhoutumiselle ei ole yhti tiettyd syytd, vaan se on monen eri tekijan tulos. Parkinsonin taudin potilailla
on havaittu suolistomikrobistokannan muutoksia verrattuna terveisiin henkil6ihin. Naméd muutokset
sekd taudille tyypilliset ruoansulatuskanavan oireet viittaavat siihen, ettd suolistomikrobistolla on

vaikutus Parkinsonin taudin kehittymiseen ja etenemiseen.

Parkinsonin taudille ei ole parantavaa hoitoa, vaan oireita helpottavia ja taudinetenemistd hidastavia.
Néihin  hoitoihin  kuuluu muun muassa levodopa, monoamiinioksidaasi B:n estdjid ja
dopamiiniagonisteja. Tehokkaampaa hoitoa yritetddn kehittdd. Taudin monimuotoisuuden vuoksi

erilaisia mahdollisuuksia on paljon.

Ulosteensiirtohoidossa ulostetta siirretddn terveeltd luovuttajalta potilaalle. Hoidon tarkoitus on
tasapainoittaa potilaan suoliston mikrobikantaa ja palauttaa sen monimuotoisuutta. Ulosteensiirtohoitoa
kiytetdin muun muassa C. difficile bakteeri-infektioiden hoitoon. Tétd hoitomenetelmdd on myds

tutkittu monien muiden tautien hoitoon, joissa on huomattu suolistomikrobistokannan muutoksia.

Ulosteensiirtohoidon tehokkuudesta ja vaikutuksesta Parkinsonin tautiin on tehty seké prekliinisié ettd
kliinisié tutkimuksia. Témén tutkielman tarkoituksena on esitelld hoidosta tehtyja kliinisié tutkimuksia
ja niiden tuloksia. Ensimmaéinen kliininen tutkimus aiheesta on tapausselostus vuodelta 2009, mutta

viime vuonna 2023 on edetty jo lumekontrolloituihin tutkimuksiin. Tutkimustuloksissa kasiteltiin



hoidon vaikutusta Parkinsonin taudin oireisiin ja potilaiden suolistomikrobistoon. Liséksi tarkasteltiin

hoidon turvallisuutta.

Hoidon tehon ja turvallisuuden kannalta tutkimukset ovat antaneet lupaavia tuloksia. Tulokset osoittavat
hoidon helpottancen useita Parkinsonin taudin oireita potilailla, eikd vakavia haittavaikutuksia
ilmentynyt. Lisdksi huomattiin, ettd potilaiden suolistomikrobikannassa havaittiin muutoksia.
Kokonaisuutena tdhén asti tehdyt kliiniset tutkimukset osoittavat, ettd ulosteensiirtohoidolla on
potentiaalia toimia oireita lievittdvand hoitona Parkinsonin taudin potilailla, mutta lisdtutkimuksia on

tehtdva.

Avainsanat: Parkinsonin tauti, ulosteensiirtohoito, suolistomikrobisto, kliininen tutkimus, suoli-aivo-
akseli

Lyhenneluettelo:

ALES = Autosomi-lysosomi-endosomi -jérjestelméa

ATP13A2 = Lysosomaalista transmembraanista ATPaasi-pumppua koodaava geeni
COMT-estidjat = Katekoli-O-metyylitransferaasin estdjét

EDS = Liiallinen paivésaikainen visymys

FMT = Ulosteensiirtohoito

GABA = Gamma-aminovoihappo

GBA = B-glukoserebrosidaasi-entsyymid koodaava geeni

GLP1 = Glukagonin kaltainen peptidi 1

LRRK2 = engl. leucine-rich repeat kinase 2

MAO-B-estdja = Monoamiinioksidaasi-B-estijat

MMP3 = Matriksin metalliproteinaasi 3

PINK1 = engl. (phosphatase and tensin homologue)-induced kinase 1
PRKN = Parkinia koodaava geeni

PT = Parkinsonin tauti

RBD = Behavioraalinen unioireyhtyma

RLS = Levottomat jalat -oireyhtyma

SCFA = Lyhytketjuiset rasvahapot

SNCA = a-synukleiinia koodaava geeni

UPS = Ubikitiini-proteasomijérjestelma
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1 Johdanto

Parkinsonin tauti (PT) on eteneva liitkehdirioitd aiheuttava hermostorappeumasairaus.
Maailman terveysjérjeston (WHO) mukaan PT:iin sairastuneiden miérd on kaksinkertaistunut
viimeisen 25 vuoden aikana ja vuonna 2019 arviolta 8.5 miljoonaa ihmistd maailmalla
sairastaa PT:ia. [1] PT:iin kuuluu monipuolinen oirekirjo, johon kuuluu motoristen oireiden
lisdksi ruoansulatuskanavan oireita ja muita ei-motorisia oireita, kuten kognitiivista
heikentymisté, psyykkisid oireita, unihdirigité ja aistihdirioitd. Nama oireet vaikuttavat
huomattavasti potilaiden eldménlaatuun. [2] PT:n patogeneesi on hyvin monimutkainen,
johon vaikuttaa useat eri tekijdt. Taudin syntymekanismia ei kuitenkaan tarkalleen tiedetd. [3]
PT on myo6s hyvin heterogeeninen sairaus, jota jaotellaan eri alatyyppeihin oireiden ja
patogeneesin perusteella [4]. Talld hetkelld PT:n hoitoon on ainoastaan oireita lievittdvia

hoitovaihtoehtoja, ja parempia hoitoja pyritdédn kehittdméan [5].

Suolistolla ja enteeriselld hermostolla on todettu olevan tirkeé rooli PT:n patogeneesissé.
Useat tutkimukset ovat osoittaneet, ettd PT:n potilaiden suolistomikrobiston koostumuksessa
on eroja verrattuna terveisiin henkil6ihin, jotka voi aiheuttaa suolistomikrobiston
epdtasapainoa eli dysbioosia. Ndiden muutosten on todettu muun muassa lisdévin suoliston
lapdisevyytti ja tulehdusta sekd vaikuttavan keskushermoston toimintaan [6, 7]. Ei vield
tiedetd, onko suoliston dysbioosi yksi PT:n syntymekanismeista vai onko se taudin seuraus
[8]. PT:n potilaiden suoliston hermosoluista on myds 16ydetty taudin patologialle tyypillisid
a-synukleiinikertymié [9], joiden on todettu levidvin keskushermostoon enteerisen hermoston
kiertdjahermon vélitykselld hiirimalleissa [10]. Nédiden 16yddsten perusteella on muodostunut

hypoteesi, jonka mukaan joissakin tapauksissa PT:n patologia on periisin suolistosta [7, 11].

Ulosteensiirtohoidon (engl. fecal microbiota transplantation, FMT) on todettu olevan tehokas
ja turvallinen hoito dysbioosiin ja se pystyy pitkdaikaisesti muokkaamaan suolistomikrobiston
koostumusta palautuvan Clostridium difficile-infektion hoidossa [12]. Koska
suolistomikrobiston ja PT:n vélilld on todettu olevan yhteys, on tehty kliinisid tutkimuksia
FMT:n vaikutuksesta Parkinsonin tautiin [13—19]. Tdmin tutkielman tarkoituksena on
tarkastella kliinisid tutkimuksia FMT:n vaikutuksista Parkinsonin tautiin. Tutkimusten
tulokset kisittelevdt FMT:n vaikutuksia PT:n oireisiin, hoidon turvallisuutta ja millaisia

vaikutuksia silld on PT:n potilaiden suolistomikrobistoon.



2 Yleista Parkinsonin taudista

2.1 Patologia

Yksi merkittdvimmistd patologisista muutoksista PT:ssa on dopaminergisten, eli dopamiinia
viélittdjdaineend erittdvien hermosolujen menetys aivojen mustatumakkeessa (lat. substantia
nigra). Mustatumake on yksi aivojen tyvitumakkeista. Hermosolujen menetystd tapahtuu
etenkin nigrostriataalisen jarjestelmdn dopamiiniradoissa, jotka kulkevat mustatumakkeesta
aivojuovioon. Nigrostriataalisen radan lisdksi hermosolujen menetystd tapahtuu muuallakin
aivoissa, kuten sinitumakkeessa, Meynertin basaalisessa tumakkeessa (engl. nucleus basalis of
Meynert), pedunkulopontisessa  tumakkeessa, = Raphe-tumakkeissa,  kiertdjahermon
dorsaalisessa motorisessa tumakkeessa, mantelitumakkeessa ja hypotalamuksessa. Nama
tumakkeet vaikuttavat vireyteen, keskittymiseen seké liikkeiden, kivun, ruoansulatuselimiston,

energiatasapainon, muistin, oppimisen ja hormonaalisen séételyn hallintaan. [3]

Tarkkaa mekanismia, miten hermosolujen menetys tapahtuu PT:ssa, ei vield tiedetd, mutta on
todettu useita tekijoitd, joiden toiminnan héiriét vaikuttavat PT:n syntyyn. Yksi yleisimpid
hermostorappeuman aiheuttajia PT:ssa on hermosoluihin kertyvd Lewyn patologia, johon
kuuluu Lewyn kappaleet ja Lewyn neuriitit. Ne muodostuvat vdirinlaskostuneiden proteiinien
kertymistd, jotka voivat muodostua hermosolun soomaan (Lewyn kappaleet) tai sen
haarautuviin osiin, eli dendriitteihin tai aksoneihin (Lewyn neuriitit). [3] Yleisin Lewyn
kappaleista 10ydetty véédrinlaskostunut proteiini on a-synukleiini, mutta ne sisiltdvit muitakin
proteiineja, rasvaa ja solunsisdisten organellien, kuten lysosomien ja mitokondrioiden osia [3,
20]. PT:ssa védrinlaskostunut a-synukleiini saa aikaan levidvan ketjureaktion, jossa ympdrilla
anatomisessa yhteydessé oleviin rakenteisiin kertyy vaarinlaskostuvia proteiineja [21]. Lewyn
kappaleita on 16ydetty keskushermoston liséksi my0s selkdytimesti ja ddreishermostosta, kuten
enteerisestd hermostosta ja kiertdjdhermosta, joka kulkee keskushermostosta muihin sisédelimiin
[3]. Enteerinen hermosto on osa autonomista hermostoa, joka ohjaa ruoansulatuskanavan
toimintaa. Lewyn kappaleita on my6s 16ydetty ruoansulatuskanavasta PT:n potilailta jopa 20
vuotta ennen diagnoosia [9]. Braakin teorian mukaan Lewyn kappaleet muodostuvat nenéssi
tai suolistossa olevan taudinaiheuttajan seurauksesta ja levidvit sieltd enteeristd hermostoa tai

hajureittid pitkin keskushermostoon [11].

Lewyn kappaleiden liséksi a-synukleiini pystyy muodostamaan muita kertymétyyppejd, joilla

on erilaisia rakenteita ja ovat eri asteikoilla hermostotoksisia [3, 22]. a-synukleiinikertymié



ollaan 16ydetty keskushermoston lisdksi useista perifeerisistd kudoksista, kuten

ruoansulatuskanavasta, iholta, sydén- ja verisuonielimistosti seki retinasta [23].

Oksidatiivisen stressin on todettu olevan tekijd, joka vaikuttaa PT:n syntyyn. Oksidatiivinen
stressi on soluissa oleva reaktiivisten happiradikaalien epétasapainotila. Se saa aikaan monia
haitallisia vaikutuksia soluissa, jotka voivat aikaansaada dopaminergisten solujen
hermorappeumaa. PT:ssa  oksidatiivisen stressin  taustalla on wuseita tekijoita.
Dopamiiniaineenvaihdunnan hiiriot ovat mahdollisesti yksi oksidatiivisen stressin 1dhde. Myos
mitokondrion toimintahdiriot aiheuttavat lisdéntynyttd reaktiivisten happiradikaalien tuotantoa.
Mitokondriaalisen kompleksi-1:n aktiivisuuden védheneminen elektroninsiirtoketjussa ja o-
synukleiinin kertyminen dopaminergisten solujen mitokondrioissa saavat aikaan reaktiivisten
happiradikaalien muodostumisen ja vahentyneen ATP:n tuotannon, joka johtaa solukuolemaan.

[24]

Autofagia-lysosomi-endosomi -jarjestelma (engl. autophagy-lysosomal-endosomal system,
ALES) ja ubikitiini-proteasomijarjestelméd (engl. ubiquitin-proteasome system, UPS) ovat
tarkeitd proteiinihomeostaasin ylldpitéjid. Lysosomi on solunsisdinen organelli, joka hajottaa
solun sisdisid ja ulkoisia makromolekyylejd. Solunsisdisten molekyylien kuljetus lysosomiin
tapahtuu autofagian avulla ja solunulkoisten molekyylien kuljetus tapahtuu endosytoosin
avulla. UPS on solunsisdinen proteiineja hajottava mekanismi, joka sditelee apoptoosia, solujen
erilaistumista, solusyklid ja solusignalointia. Kertymid muodostavat proteiinit, kuten a-
synukleiini, pystyvit estimddn UPS:n toimintaa. ALES:n ja UPS:n toiminnan hiirit saavat
aikaan epdtasapainon proteiinien tuotannon ja hajotuksen vililld, jonka seurauksena o-
synukleiiniproteiinia kertyy hermosoluihin. Kertymdt saavat aikaan muutoksia solun

toiminnassa, jotka voivat johtaa solukuolemaan. [25, 26]

Kroonista neuroinflammaatiota, eli hermokudoksen tulehdusta on havaittu PT:ssa
mustatumakkeessa sekd muualla aivoissa. Neuroinflammaation sddtelystd vastaa hermoston
mikrogliat, astrosyytit ja oligodendrosyytit. [24] Mustatumakkeen dopaminergiset hermosolut
voivat olla erityisen alttiita neuroinflammaatiolle korkean oksidatiivisen stressin ja
mikrogliojen méérdn vuoksi [27]. Mikrogliat ovat hermoston immuunipuolustussoluja. Niitd
aktivoi muun muassa hermostorappeumasairauksiin liittyvdat proteiinikertymét sekéa
hermosolujen kuollessa vapautuvat liukoiset tekijat. [28] Vaurioituneet dopaminergiset

hermosolut vapauttavat esimerkiksi a-synukleiinia, neuromelaniinia ja MMP3:sta (matriksin



metalliproteinaasi 3), jotka voivat aiheuttaa liiallista mikroglia-aktivaatiota ja ovat yhteydessi
PT:ssa havaittuun hermoston rappeutumiseen [27, 29, 30]. Neuromelaniini on liukenematon
molekyyli, joka koostuu melaniinista, peptideistdi ja rasvasta. Sitd 10ytyy paljon
mustatumakkeessa, mutta sitd ilmenee my6s muualla aivoissa. [27] Neuromelaniinia siséltivat
hermosolut ovat erityisen alttiita hermostorappeumalle PT:ssa [30]. Ndiden molekyylien lisdksi
reaktiivisessa astroglioosissa astrosyytit vapauttavat tulehdusta lisddvid aineita, jotka saavat
aikaan mikrogliojen liiallista aktivaatiota [28]. Astrosyytit ovat hermoston tukisoluja, jotka
osallistuvat veri-aivoesteen muodostamiseen. Reaktiivinen astroglioosi on reaktio, jossa
astrosyyttien méérissd, rakenteessa ja toiminnassa tapahtuu muutoksia. Tdma reaktio tapahtuu,
jos keskushermoston homeostasiassa ilmenee muutoksia ja sitd on havaittu PT-potilailla [28,

31].

2.2 Oireet

PT on liikehéiridsairaus, joka aiheuttaa monia erilaisia motorisia oireita. Motoriset oireet eivit
ole yleensd PT:n ensimmdisid oireita, koska ne ilmenevit vasta kun nigrostriataalisista
dopaminergisista hermosoluista huomattava mééré on jo tuhoutunut. Tyypillisid PT:n motorisia
oireita on lepovapina, lihasten jaykkyys ja liikkeiden hidastuminen. Lepovapinaa ilmenee
yleensi raajoissa. Lihasten jaykkyys on yleensd niska- ja hartiaseudun jaykkyytté tai raajoissa
ilmenevéi. Liikkeiden hidastumisen lisdksi potilailla voidaan havaita liikkeiden vdhentymista
ja heikentymistd. Joillakin potilailla voi myos tulla dopamiinin aineenvaihduntaan liittyvien
ladkkeiden seurauksena jaksottaisia pakkoliikkeitd. Asennon epidvakaus ja liikehdiriot voivat
aiheuttaa potilailla kaatumistapaturmia taudin edenneessd vaiheessa. [2] Motoriset oireet ovat
useiden eri aivoalueiden muutosten seurauksia, jotka vastaavat motoristen toimintojen
ohjauksesta. Muutoksia tapahtuu etenkin tyvitumakkeissa, talamuksessa, pikkuaivoissa,

aivojen kuorikerroksessa seki niitd yhdistdvissa radastoissa. [32]

Ruoansulatuskanavan oireet ovat yleisid PT:ssa. Potilailla on havaittu syljenerityksen
vaikeuksia, jotka ilmenevit suun kuivumisena tai kuolaamisena. Ndma haittaavat eliménlaatua
ja voivat olla sosiaalisesti kiusallisia. Nielemishiiriot ovat myds yleinen oire, jossa ilmenee
nielemismekanismin héiri6itd suussa, kurkunpddssd tai ruokatorvessa. Niitd aiheuttaa
esimerkiksi aivokuorialueen ja keskushermoston asetyylikoliinien vilitykselld stimuloituvien

radastojen tai  ddreishermoston toimintahdiriot. Nielemishdiriét voivat aiheuttaa



aspiraatiokeuhkotulehdusta, joka aiheutuu nestemdisten tai kiinteiden aineiden hengittamisesti,

miké voi pahimmillaan aiheuttaa kuoleman. [33]

Merkittdivd PT:n aikaansaama ruoansulatuskanavan hiirid on gastropareesi eli mahalaukun
hidas tyhjeneminen ilman ahtaumaa. Gastropareesi aiheutuu PT:ssa hermo-lihasjérjestelmén
toimintahdiridstd, joka aiheuttaa mahalaukun liikkuvuuden védhenemistd ja mahaportin
sulkijalihaksen hairioitd. [34] Ndma aiheutuvat hermosolujen erittdmien aineiden vaikutusten
muutoksista kiertdjdhermon ja myenteerisen hermopunoksen viestinvilityksessd [34, 35].
Muita mahdollisia mahalaukun tyhjenemisen hidastumiseen vaikuttavia tekijoitd PT:ssa ovat
dopaminergisten lddkkeiden lisdksi mahalaukun paikallinen tulehdus tai suolistohormoni
greliinin alhainen méérd [34, 36]. Mahalaukun hidas tyhjeneminen saattaa aiheuttaa erilaisia
oireita, kuten aikaista kylldisyyden tunnetta, pahoinvointia, oksentelua ja turvotusta. Vakavana

oireet voivat aiheuttaa merkittdvaa painonlaskua ja vaikuttaa eldménlaatuun. [37]

Ummetus on yksi yleisimmistd PT-potilailla ilmenevista oireista. Se on myos yksi PT:n esioire,
joka saattaa ilmetd kymmenid vuosia ennen diagnoosia tai motorisia oireita. [33, 38]
Ummetusoireisiin kuuluu harventunutta ulostamista, epdonnistuneita ulostamisyrityksid sekd
epatdydellistd perdsuolen tyhjenemisti. Pitkdén jatkuneena potilailla voi ilmeté koko elimiston
vaikutuksia, kuten ruokahalun vdhenemistd, lddkkeiden ja ravintoaineiden imeytymisen

heikkenemistd, myrkyllisten aineiden imeytymisté seké dysbioosia. [33]

Némai ruoansulatuskanavan oireet vaikuttavat suun kautta otettavien ladkkeiden vaikutukseen.
Niiden on todettu myos heikentdvén suun kautta otettavien PT-lddkkeiden imeytymisté, joka
heikentdd hoidon vaikutusta. [33] Esimerkiksi levodopan farmakokineetiikalla ja mahalaukun

tyhjenemisnopeudella on todettu yhteys PT-potilailla [39].

PT-potilailla ilmenee kognitiivista heikentymistd, joka on muistin tai muiden é&lyllisten
toimintojen héirid. Kognitiivisen heikentymisen vakavuusaste vaihtelee potilailla lievistd
heikentymisestd dementiaan. [40] Kognitiivinen heikentyminen voi vaikuttaa muistiin,
keskittymiseen, hahmotuskykyyn ja toiminnanohjaukseen [41]. On todettu, ettd
hermostorappeuma dopaminergisissa, noradrenergisissa ja kolinergisissa keskushermoston
radastoissa aiheuttavat kognitiivisen heikentymisen oireita. Lisdksi kognitiivista heikkenemista
omaavilla PT-potilailla on I6ydetty Alzheimerin taudille tyypillisid B-amyloidiplakkeja ja

fosforyloituneita tauproteiineja. [42]
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PT-potilailla ilmenee myds neuropsykiatrisia oireita. Néistd yleisimpid on masennus ja
ahdistus. Etenkin masennus saattaa olla PT:n yksi esioire, mutta molempia havaitaan taudin
kaikissa  vaiheissa.  Potilailla on havaittu  psykoottisia  oireita, apatiaa ja
impulssikontrollihdiriditd. Psykoottisia oireita ja apatiaa ilmenee enemmin taudin edetessi.
Impulssikontrollihdiriéihin kuuluu syomishéirioité ja erilaisia riippuvuuksia. Niiden on todettu
olevan yhteydessd PT:n dopaminergisten ldédkkeiden kayttoon ja sitd ilmenee enemmain taudin
edetessd. Neuropsykiatristen oireiden taustalla on todettu olevan useita erilaisia
keskushermostossa tapahtuneita muutoksia. Niihin muutoksiin kuuluu Lewyn kappaleet,
aivojuovion ulkoiset dopaminergiset ja non-dopaminergiset muutokset. Néiden lisdksi
esimerkiksi tulehduksella, suoli-aivoakselin toiminnan héiri6illd ja genetiikalla saattaa olla

vaikutuksia neuropsykiatristen oireiden ilmenemisessa. [43]

PT-potilailla on havaittu wuseita unihdiriditd, kuten unettomuutta, behavioraalista
unioireyhtymaéa, (engl. REM-sleep behavior disorder, RBD), liiallista pdivasaikaista vasymysta
(engl. excessive daytime sleepiness, EDS) ja levottomat jalat -oireyhtyméa (engl. restless legs
syndrome, RLS). Isoloituneen RBD:n sairastajilla on todettu olevan hyvin korkea riski sairastua
hermostorappeumaa aiheuttavaan synukleopatiaan, kuten PT:iin ja se voi olla joillakin potilailla
PT:n esioire. [44] Sithen kuuluvat eloisat unet, joka ilmenee myos lihastoimintana ja johon
liittyy painajaisia. Nédiden unihiirididen aiheuttajaa ei tarkalleen vield tiedetd, mutta yksi

vaikuttava tekijd on uni-valverytmii séételevien aivoalueiden rappeutuminen. [45]

Hajuaistin menettdminen eli hyposmia ja makuaistin heikkeneminen eli hypogeusia ovat myos
PT:n oireita. Idiopaattinen hyposmia on todettu olevan yksi PT:n riskitekiji ja se voi olla PT:n
esioire. Hyposmiasta kérsivilld PT-potilailla on 16ydetty a-synukleiinikertymid hajureitissé ja -
tumakkeessa, jotka voivat vaikuttaa dopaminergisten radastojen lisdksi kolinergisten,
noradrenergisten ja serotonergisten radastojen kautta hajuaistiin. [46] Hypogeusian
muodostumisen syitd ei vield tunneta, mutta PT-potilaiden haju- ja makureseptorien geenien

ilmenemisessd on huomattu eroja verrattuna terveisiin verrokkeihin [46, 47].

2.3 Hoito

PT:n motoristen oireiden hoito perustuu ensisijaisesti dopamiiniin ja sen aineenvaihduntaan.

Dopamiiniin vaikuttavia ladkkeitd ovat levodopa, dopamiiniagonistit, monoamiinioksidaasi-B-
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estdjit (MAO-B-estdjit) sekd katekoli-O-metyylitransferaasin estdjat (COMT-estdjdt). [5]
Levodopa on dopamiinin esiaste, joka pystyy ldpdisemddn veriaivoesteen, toisin kuin
dopamiini. Levodopa muuttuu aivoissa dopamiiniksi ja lievittdd Parkinsonin taudin oireita.
Levodopaan on liitetty mukaan karbidopa tai benseratsidi, joka estdd lddkkeen
metaboloitumista ennen veriaivoestettd. [48] Lisédksi levodopalddkityksen yhteydessd voidaan
kayttdd MAO-B-estijid ja COMT-estdjid, jotka pidentdvit levodopan vaikutusta [5]. MAO-B-
estidjiat estdvdt dopamiinin hajoamista aivoissa, joka pidentdd dopamiinin vaikutusaikaa.
COMT-estdjat estidvdt levodopan muokkausta ennen aivoihin piddsyd, joka parantaa sen
hyotyosuutta. Korkea-annoksisella levodopan kéytolld on todettu olevan korkeampi riski
pakkoliikkeiden kehittymisessd kuin muilla dopaminergisilla ladkkeilld. Dopamiiniagonisteilla
on todettu olevan riski impulssikontrollihdirion kehittymiseen. Dopamiiniin liittyvien
ladkkeiden liséksi motoristen oireiden hoitoon kdytetddn myds antikolinergeja eli kolinergisten
reseptorien antagonisteja sekd amantadiinia. Amantadiini on todettu mahdollisesti vaikuttavan

useisiin hermovilittdjdaineisiin, kuten dopamiiniin ja glutamaattiin. [5]

PT-potilaille on mahdollista saada hoitoa my®ds ei-motorisiin oireisiin. Ndma hoidot keskittyvit
yleensd muihin hermovilittdjdaineisiin kuin dopamiiniin ja ne yleensd ovat samoja hoitoja, miti
ndille oireille muissakin tilanteissa annettaisiin. PT:iin liittyvdd kognitiivista heikkenemisti
hoidetaan asetyylikoliinia hajottavien asetyylikoliiniesteraasien estdjilld, mikd lisdd
astelyylikoliinin miard4 aivoissa. PT:ssa psykoosin hoito aloitetaan vieroituksella 1ddkityksista,
jotka voivat vaikuttaa psykoottisten oireen ilmenemiseen, kuten antikolinergit, amantadiini,
dopamiinin agonistit, MAO-B-estdjdt sekd levodopa. Vieroittautuminen saattaa olla kuitenkin
rajallista  motoristen oireiden pahenemisen vuoksi, jolloin hoitoon kéytetddn
asetyylikoliiniesteraasien estdjid tai dopamiiniin tai serotoniiniin vaikuttavia antipsykootteja.

Ei-motoristen oireiden hoidossa on tirked huomioida, ettd joidenkin hoitojen sivuvaikutukset

voivat olla vakavampia PT:n potilailla. [5]

2.4 Suolistomikrobiston muutokset

On tehty useita tutkimuksia, joiden tarkoituksena on selvittdd suolistomikrobiston eroja PT-
potilaiden ja terveiden kontrollien vaililld. Tutkimusten tuloksissa oli paljon eroja. Néiden
erojen taustalla voi olla tutkimuksiin osallistuneiden véestd- ja yksildtason eroja. Myods
tutkimusasetelmien, kuten tutkimusmenetelmien, otannan ja kriteerien erot saattavat vaikuttaa

tulosten vaihtelevuuteen. Eroista huolimatta tiettyjen bakteerien maarissd suolistomikrobistossa
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oli muutoksia PT-potilailla verrattuna terveisiin kontrolleihin. [6] PT-potilaiden
suolistomikrobistossa ilmenee vihemmin Prevotellaceae, Faecalibacterium, Lachnospiraceae
ja  enemmdn  Bifidobacteriaceae, = Ruminococcaceae, = Verrucomicrobiaceae  ja
Christensenellaceae heimojen bakteereja verrattuna kontrolleihin [49—62]. PT-potilailla
vihemmén ilmenevilld bakteereilla on todettu olevan suoliston toiminnalle ja suoliaivo-
akselille hyddyllisid vaikutuksia ja enemmén ilmenevilli bakteereilla voi olla PT:n

taudinsyntyyn ja kehitykseen vaikuttavia tekijoitd (Kuva 1).

Prevotellaceae, Faecalibacterium ja Lachnospiraceae heimon bakteerit tuottavat lyhytketjuisia
rasvahappoja (engl. short-chain fatty acids, SCFA), kuten asetaattia, butyraattia ja
propionaattia, joilla on monia hyddyllisid vaikutuksia suoliston limakalvon ja epiteelin
ylldpidossa ja tulehdustekijoiden sekd hermoston toiminnan sddtelyssd [58, 63, 64]. SCFA:t
ovat paksusuolen bakteerien tuottamia aineenvaihduntatuotteita ja merkittdvd energianldhde
suoliston epiteelisoluille [58]. Ne muodostuvat kompleksien hiilihydraattien, kuten
ravintokuidun ja tirkkelyksen, hajotuksessa. SCFA:t vaikuttavat suoliston limakalvon

immuunipuolustukseen, ldpdisevyyteen ja toimintaan. [65]

SCFA:t, jota suoliston epiteelisolut eivét kaytd, siirtyvdt verenkiertoon. Ne vaikuttavat
hermoston toimintaan verenkierron ja enteerisen hermoston vélitykselld suorilla ja epdsuorilla
mekanismeilla. SCFA:t sitoutuvat suoliston hormonia tuottaviin ruoansulautuksen
enteroendokriinisiin soluihin, miké saa aikaan suolistohormonien GLP1 (glukagonin kaltainen
peptidi 1) ja peptidi YY:n sekd hermovilittdjidaineiden GABA:n (gamma-aminovoihappo) ja
serotoniinin eritystd, mitkd sddtelevit keskushermoston toimintaa. SCFA:t vaikuttavat myos
keskushermostoon elimiston muiden kudosten vilitykselld. Ne muun muassa aktivoivat ruskeaa
rasvakudosta, sddtelevdt maksan mitokondriaalista toimintaa ja lisdé insuliinieritystd haiman 3-
soluissa. Néilld on vaikutusta elimiston yleiseen energiatasapainoon, jolla on vaikutuksia
keskushermoston toimintaan. SCFA:t vaikuttavat my6s immuunipuolustusjéirjestelmédn

aktivoimalla sditelija-T-solujen erikoistumista ja sdédtelemélld interleukiinien eritystd. Niilld on
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my0s tulehdusta ehkdisevid vaikutuksia, mikd vidhentdd tulehdusta lisddvien sytokiinien

eritysti. [58, 65]

« Mikroglia aktivaatio PN el |
» Veriaivoesteen T

lapaisevyyden kasvu N ’@
 Oksidatiivinen stressi \
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Kuva 1. Suolistomikrobiston muutokset ja niiden vaikutukset keskushermostoon PT-potilailla. PT:n potilaiden
suolistomikrobistossa ilmenee vdhemmain Prevotellaceae Faecalibacterium ja Lachnnospiraceae heimon
bakteereja ja enemmén Bifidobacteriaceae, Ruminococcaceae, Verrucomicrobiaceae ja Christensenellaceae
heimon bakteereja verrattuna terveisiin kontrolleihin. Namad muutokset muun muassa vihentdvdt SCFA:n
tuotantoa, lisddvdt suoliston ldpdisevyyttd, lisddvdt tulehdusta héiritsemélld immuunipuolustuksen séddtelyd ja
aiheuttavat rasva-aineenvaihdunnan muutoksia. Muutokset vaikuttavat myds keskushermoston toimintaan
lisdaamalla mikrogliojen aktivaatiota, veriaivoesteen ldpdisevyyttd, oksidatiivista stressid, neuroinflammaatiota
sekd a-synukleiinin kertymista ja siirtymistd keskushermostoon. Kuva tehty BioRenderilld (BioRender.com).

SCFA:t pystyvit ldpdiseméédn veri-aivoesteen ja niilld on tirked merkitys sen ldpdisevyyden
sddtelyssd  vaikuttamalla tiukkojen liitosten proteiineihin. Ne vaikuttavat myos
keskushermoston soluihin. SCFA:t vaikuttavat hermokudoksen syntyyn, jolla on merkitys
kognitiivisessa kehityksessd ja muistissa. Ne myos vaikuttavat mikrogliojen kehitykseen ja
toimintaan, jolla on vaikutus hermoston homeostasiin. SCFA:1lla on my0s anti-inflammatorisia
ja antioksidatiivisia vaikutuksia, sddtelemdlli muun muassa astrosyyttien ja mikrogliojen
toimintaa (Kuva 1). [65, 66] Mikrogliojen liiallinen aktivaatio on yhteydessa

neuroinflammaatioon ja dopaminergisten neuronien tuhoutumiseen [67].
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SCFA:ia tuottavien bakteerien vidhdinen mddrd suolistossa voi vaikuttaa suoliston
lapéisevyyteen. Kun suolisto on terve, se sddtelee onnistuneesti ravintoaineiden, elektrolyyttien
ja veden imeytymisté suolistosta verenkiertoon. Jos suoliston ldpédisevyys on liian suuri, myos
taudinaiheuttajat ja haitalliset aineet péédsevét suolistosta elimistoon, mikd saa aikaan
oksidatiivista stressid sekd tulehdusta, joka on merkittdva tekiji PT:n synnyssd. [58, 66, 68]
Bakteerien endotoksiineille, eli bakteerien pinnalla oleville lipopolysakkarideille altistuminen
on ehdotettu olevan ympaéristotekijé, joka saa aikaan a-synukleiinin kertymiseen paksusuolessa

ja enteerisessd hermostossa, josta se voi levitd keskushermostoon [6].

Prevotellaceae heimon bakteerit tuottavat tiamiinia ja folaattia, joiden puutetta on ilmentynyt
PT-potilailla. Prevotellaceae bakteerin puute voi aiheuttaa vdhentynyttd liman tuotantoa
suolistossa, mika lisdd suoliston ldpédisevyyttd. Bakteerin alhainen mééré on todettu aiheuttavan
mahalaukkuhormoni  greliinin ~ laskua. [50]  Greliini  sddtelee  nigrostriataalisen

dopamiiniradaston toimintaa ja voi estdd hermosolujen rappeumaa [69].

Faecalibacterium suvun bakteereilla on vaikutus lyhytketjuisten rasvahappojen lisdksi anti-
inflammatoristen aineenvaihduntatuotteiden tuottamisessa [64]. Faecalibacterium praunitzii
bakteerin on huomattu vaikuttavan suoliston ja seerumin tulehdusvilittdjdaineiden
interleukiini- ja interferonitasoihin. Alhainen Faecalibacterium bakteerien mééra voi aiheuttaa

suoliston liiallista lapdisevyyttd seké tulehdusta. [70]

Bifidobacteriaceae heimon bakteerit ovat suolistossa ilmenevié bakteereja, jotka metaboloivat
kasveista ja maitotuotteista perdisin olevia hiilihydraatteja [71]. Ne ovat yleisesti ajateltu olevan
hyddyllisid suolistobakteereja. Bifidobacteriaceae heimon bakteereilla on huomattu olevan
probioottina hermostoa suojaavia vaikutuksia dopaminergisissa hermosoluissa ja estdvin
motoristen  toimintojen huononemista hiirimallissa [72]. Probiootit ovat eldvid
mikrobivalmisteita, joilla on todettu olevan terveydellisti hyotyd oikein annosteltuna. PT-
potilailla Bifidobacteriaceae bakteeria sisdltdvin probiootin kdytdon on huomattu helpottavan
PT:n oireita [73]. Niistd hyodyllisistd vaikutuksista huolimatta useassa tutkimuksessa on
todettu, ettd PT-potilailla on suurentunut méédrd Bifidobacteriaceae heimon bakteereja

suolistossa.
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Ruminococcaceae heimon bakteerien miéra on todettu olevan yhteydessd PT:n kestoon. Niiden
maérd oli huomattavasti suurempi potilailla, joilla oli ollut PT yli kymmenen vuoden ajan,

mutta alle kymmenen vuotta sairastaneilla potilailla ei huomattu samaa muutosta. [49]

Verrucomicrobiaceae heimon yksi merkittdvimmistd bakteerisuvuista on Akkermansia.
Akkermansia muciniphila hajottaa suoliston limaa ja muokkaa siité lyhytketjuisia rasvahappoja,
joilla on immuunivastetta sddtelevid ominaisuuksia. [74] Liiallinen suoliston limakerroksen

hajottaminen voi kuitenkin heikentda suoliston seindmaa ja lisdtd sen ldpéisevyytta.

Christensenellaceae heimon bakteerit on osallisena rasva-aineenvaihdunnassa ja niilld on
immuunivastetta sadtelevid vaikutuksia [75, 76]. Korkealla bakteeriméarailla on havaittu olevan
yhteys vihdiseen sisidelinrasvakudoksen maaridin ja matalaan painoindeksiin [75]. Siséelinrasva
on vatsaontelossa siséelinten ympdrille kertyvéé rasvaa, mikd on terveydelle haitallista. PT-
potilailla on huomattu olevan alhaisempi painoindeksi seké rasvakudosmaiéra ja heilld ilmenee

enemmaén painonlaskua verrattuna terveisiin kontrolleihin [77, 78].

PT-potilailla on myos havaittu rasva-aineenvaihdunnan muutoksia verrattuna terveisiin
kontrolleihin. Ndma muutokset voivat lisétd oksidatiivista stressid ja neuroinflammaatiota seki
vuorovaikuttavat a-synukleiiniproteiinien kanssa ja vaikuttavat niiden kertymiseen ja

siirtymiseen. [79, 80]
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3 Yleista ulosteensiirtohoidosta

FMT:ssd potilaaseen, jolla on oletettu suolistomikrobiston dysbioosi, siirretddn terveen
henkilon ulostetta suolistoon. FMT voidaan tehdd perdsuolen kautta kolonoskopialla tai
peréruiskeella sekd ylemmén mahasuolikanavan kautta gastroskopialla, nendsuoliletkulla tai
suun kautta otettavalla kapseleilla. [81] Hoidon tarkoituksena on yleisesti tasapainoittaa
suolistomikrobistoa dysbioosissa, ja palauttaa suoliston toiminta normaaliksi [81, 82]. Talla
hetkelld FMT:td kdytetddn uusiutuvan Clostridioides difficile-infektion hoitoon [81]. FMT:ta
on tutkittu myos hoitovaihtoehtona muihin sairauksiin, missé on todettu suolistomikrobiston
muutoksia, kuten tulehduksillisiin suolistosairauksiin [83, 84], drtyvdn suolen oireyhtymééin
[85, 86], metabolisiin sairauksiin kuten lihavuuteen [87] ja diabetekseen [88] sekd

keskushermostosairauksiin kuten multippeli skleroosiin [89] ja PT:iin [13—19].

Haittavaikutukset ovat suhteellisen yleisid FMT:ssd. Suurin osa haittavaikutuksista ovat lievid
ja ohimenevid ruoansulatuskanavan oireita. Naistd yleisimpid on ripuli, vatsakivut,
pahoinvointi, oksentelu ja turvotus. Muita FMT:n yhteydessd yleisimmin todettuja lievid
haittavaikutuksia on kuumeilu ja védsymys. Nididen lisdksi potilailla saattaa ilmetd
toimenpiteeseen liittyvid haittavaikutuksia, kuten epdmukavuutta tai kipua perdaukossa tai
kurkussa riippuen toimenpiteestd sekd gastroskopiasta aiheutuvia hengitysvaikeuksia.
Toimenpiteiden vélilld on huomattu eroja haittavaikutusten ilmaantuvuudessa. Kliinisissd
FMT-tutkimuksissa yleisesti kidytetyistd toimenpiteistd eniten haittavaikutuksia ilmeni
gastroskopian, nendsuoliletkun ja kapselin yhteydessd, kun taas véhiten haittavaikutuksia
ilmeni kolonoskopian yhteydessd. Kliinisten FMT-tutkimusten aikana potilailla on myos
harvoin ilmentynyt vakavia haittavaikutuksia, joista muutama on johtanut potilaan kuolemaan.
[90] Vakavat haittavaikutukset aiheutuvat yleisesti ulosteen mikrobiston aiheuttamista
vakavista reaktioista, kuten verenmyrkytyksestd tai toimenpiteiden komplikaatioista, kuten
aspiraatiokeuhkotulehduksesta [90, 91]. N&méd haittavaikutukset ovat kuitenkin hyvin
harvinaisia ja vaikuttavat ilmenevén potilailla, joilla on limakalvon vaurioita [90]. Yleisesti

FMT:n on todettu olevan hyvin siedetty ja turvallinen hoitomenetelma. [90, 91]

Kliinisiin FMT-tutkimuksiin ei olla vield kehitetty vakiintunutta protokollaa. FMT-tutkimusten
vdlilldi on eroja toimenpiteissd, ulostendytteiden valmistelussa, luovuttajien seulonnassa,

hoitojaksojen pituuksissa seké seurannassa. [90]
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4 Mikrobistokannan muutokset ulosteensiirtohoidon kliinisissa

tutkimuksissa

Suolistomikrobiston koostumusta tutkittiin ulostendytteisti, joista tehtiin sekvensointianalyysi
[14—16, 19]. Kliinisten tutkimusten tutkimusasetelmat I6ytyvdt Taulukosta 1. Kahdessa
lumekontrolloidussa FMT-tutkimuksessa vertailtiin suolistomikrobiston monimuotoisuutta ja
koostumusta FMT:n saaneiden ja lumehoidon vililli. Molemmissa tutkimuksissa FMT:n
saaneiden potilaiden suolistomikrobiston beetadiversiteetti, eli mikrobien monimuotoisuus,
suureni FMT:n saaneilla hoidon ja seurannan aikana verrattuna ldhtokohtaan. Suoliston
ilmeni

bakteeriston koostumuksessa vihemmén samankaltaisuutta ja koostumus oli

yhtendisempi sekd monimuotoisempi. Tétd eroa ei huomattu verrokkiryhmailld. [14, 15]
Potilailla, joilla FMT muokkasi suolistomikrobiston koostumusta, se muistutti enemméin
tervettd luovuttajaa kuin ldhtokohtaa tai verrokkeja. Lisdksi l0ydettiin yhteys FMT:n
aikaansaaman suolistomikrobiston muutoksen ja kliinisten oireiden sekd ruoansulatuskanavan

toiminnan helpottumisen vélilld. Taémé edesauttaa hypoteesia, jonka mukaan FMT:n tehokkuus

riippuu siitd, kuinka se muokkaa potilaan suolistomikrobistoa. [14]

Taulukko 1. Kliinisten FMT-tutkimusten tutkimusasetelmat

Tutkimus- Potilaiden miiri Annostelu Hoito suunnitelma  Seuranta Mikrobiston
asetelma sekvensointi
Bruggeman Satunnaistettu 22 hoidon saanutta Nenésuoli- Yksi hoitokerta. Oireiden ja haittavaikutuksen -
A. ym. (2024) | kaksois- ja24 letku Verrokkipotilaisiin seuranta ennen hoitoa ja 3, 6 ja 12
[13] sokkoutettu verrokkipotilasta FMT:ss4 siirrettiin kuukautta hoidon jélkeen.
lumekontrolli- omaa ulostetta.
tutkimus
Cheng Y. ym. | Satunnaistettu 27 hoidon saanutta Kapseli Annos kerran Oireiden ja haittavaikutuksen 16S rRNA
(2023) [14] lumekontrolli- ja27 viikossa kolmen seuranta ennen hoitoa viikoilla 4,
tutkimus verrokkipotilasta viikon ajan. 8 ja 12. Suolistomikrobiston
Verrokkipotilaiden | koostumuksen seuranta viikoilla
kapselit eivét 0,4jal12.
sisdltédneet ulostetta.
DuPont H. Satunnaistettu 7 hoidon saanutta ja | Kapseli Annos kahdesti Oireiden seuranta ennen hoitoa, Metagenominen
ym. (2023) lumekontrolli- 4 verrokkipotilasta viikossa 12 viikon viikolla 4, 8 ja 12 sekd 1,4 ja 9 sekvensointi
[15] tutkimus ajan. kuukautta hoidon jilkeen.
Verrokkipotilaiden Suolistomikrobiston
kapselit eivét koostumuksen seuranta ennen
siséltaneet ulostetta. | hoitoa, viikolla 6 ja 13 sekd 4, 6
ja 9 kuukautta hoidon jilkeen.
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Tutkimus- Potilaiden méiiri Annostelu Hoito suunnitelma  Seuranta Mikrobiston

asetelma sekvensointi
Kuai X. ym. Tapaussarja- 11 potilasta Nenésuoli- Yksi hoitokerta Oireiden seuranta ennen hoitoa ja | 16S rDNA
(2021) [16] tutkimus letku 6 ja 12 viikkoa hoidon jilkeen.

Haittavaikutusten seuranta
viikoilla 0-12.
Suolistomikrobiston
koostumuksen seuranta enne

hoitoa ja 4, 8 ja 12 viikkoa hoidon

jélkeen.
Segal A. ym. | Tapaussarja- 6 potilasta Kolonoskopia | Yksi hoitokerta Oireiden ja haittavaikutusten -
(2021) [17] tutkimus seuranta ennen hoitoa ja 2, 4, 8,

12, 16, 20 ja 24 viikkoa hoidon

jélkeen.
Xue L. ym. Tapaussarja- 15 potilasta (12 10 Yksi hoitokerta Oireiden ja haittavaikutusten -
(2020) [18] tutkimus potilasta seurannan kolonoskopia seuranta kaikilla 1 kuukausi
loppuun asti) jas hoidon jdlkeen, 12 potilaalla 1, 2
nenésuoliletku ja 3 kuukautta hoidon jilkeen.

Pitkdaikainen seuranta potilaiden

tyytyvéisyyden mukaan

kuukaudelle 24 asti.
Huang H. Tapausselostus- | 1 potilas Kolonoskopia | Yksi hoitokerta Oireiden ja haittavaikutusten 16S RNA
ym. (2019) tutkimus seuranta enne hoitoa, 1 viikko ja 1
[19] ja 3 kuukautta hoidon jilkeen.

Beetadiversiteetin lisdksi potilaiden suolistomikrobistokannoissa ilmeni muutoksia hoidon
aikana ja sen jidlkeen FMT:n saaneilla potilailla. Lachnospiraceae bakteeriheimon Roseburian
sekd muiden Bacillota-pddjaksoon kuuluvien bakteerien madra lisdéntyi FMT:n seurauksena.
Naihin bakteereihin kuului muun muassa Klostridium (lat. Clostridium), Eubacteriales,
Limnochordaceae,  Peptostreptococcaceae  ja  Ruminococcaceae-heimoon  kuuluva
Ruthenibacterium. Témin lisdksi Actinomycetota-pddjaksoon kuuluvan Collinsella:n maara
lisddntyi. [14, 15] Eubakteerien (lat. Eubacterium) ja Lachnospiraceae heimon Blautia:n
madrissi ilmeni FMT:n  scurauksena sekd laskua [I15] ettdi nousua [14]
lumekontrollitutkimuksissa. Proteobakteeri-pddjaksoon (lat. Pseudomonadota) kuuluvia

bakteereita ilmeni enemman verrokeilla [15].

Tapaussarja ja -seloste FMT-tutkimuksissa vertailtiin potilaiden suolistomikrobiston
koostumusta ldhtotilanteessa ennen FMT:n aloitusta ja sen jilkeen. Niitd myos vertailtiin

terveisiin kontrolleihin. Kontrolleilla sekd potilailla FMT:n jéilkeen oli huomattavasti
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monimuotoisempi ja runsaampi suolistomikrobisto verrattuna ennen FMT:td. Kun tarkasteltiin
terveiden kontrollien ja potilaiden suolistomikrobistoa FMT:n jélkeen, niissd ilmeni paljon

yhtildisyyksia. [16, 19]

PT-potilailla tapahtui tapaussarja ja -selostetutkimuksissa muutoksia suolistomikrobistossa
FMT:n seurauksena. Potilailla havaittiin Bacillota-pddjakson bakteerien lisdéntymistd. Ndihin
kuului Lachnospiraceae heimon Blautia ja Dorea, Faecalibacterium, Eubakteerit,
Erysipelotrichaceae, Megamonas, Ruminococcus sekd Peptostreptococcaceae heimon
Romboutsia. Liséksi Actinomyceota:aan kuuluvat Coriobacteriaceae ja Collinsella sekd
Verrucomicrobiaceae:en  kuuluva  Akkermansia  lisdéntyivit FMT:n  seurauksena.
Proteobakteeri ja Bacteroidota-pddjakson bakteerit, kuten Escherichia, Shigella ja

Bacteroidaceae, viahenivdt FMT:n seurauksena. [16, 19]

SCFA:ia, etenkin butyraattia, tuottavavilla Bacillota-pddjakson bakteereilla on yhteys
ruoansulatuskanavan ja muiden PT:n oireiden helpottumisessa [14]. SCFA:n lisdédntyminen
FMT:n johdosta voi vaikuttaa suotuisasti enteerisen hermoston toimintaan, lisdtd suoliston
litkkkuvuutta ja vaikuttaa mikrogliojen signalointiin aivoissa [ 14, 16]. Etenkin Lachnospiraceae
heimon Blautialla ja Roseburialla on todettu olevan tirkeitd SCFA:n tuottajia [14, 15].
Bacillota-pdédjakson Peptostreptococcaceae ja Lactobacillaceae heimon bakteereilla on todettu
olevan suoliston immuunipuolustusta sddtelevid ja suoliston limakalvoa suojaavia tekijoita,
jotka saattavat helpottaa paikallista tulehdusta ja estdd taudinaiheuttajien toimintaa suolistossa

[15]. Joissakin tutkimuksissa on huomattu Peptostreptococcaceae:n mééran laskua PT-potilailla

[92].

FMT:n vaikutuksesta vidhentyneilld Proteobakteereilla on dysbioosissa todettu olevan
tulehdusta lisddvid ominaisuuksia [15, 92]. Taudinkestolla saattaa olla yhteys Bacteroidota ja
Proteobakteeri piddjaksojen bakteerien korkean méiédrddan [8]. Lisdksi Proteobakteereihin
kuuluvien Enterobakteerien korkealla madrdlla on havaittu yhteys potilaiden asennon

epdvakauteen ja litkkumisvaikeuksiin seké lihasjdykkyyteen [50, 92].
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5 Ulosteensiirtohoidon vaikutukset Parkinsonin taudissa

5.1 Ruoansulatuskanavan oireet

Lumekontrolloiduissa FMT-tutkimuksissa suoliston liitkkuvuus parani hoidon saaneilla
potilailla [13—-15]. FMT:n vaikutuksesta ummetukseen oli kuitenkin ristiriitaisia tuloksia
(Taulukko 2). Osa Bruggeman A. ym. (2024) tutkimusten tuloksista osoitti ummetusoireiden
helpottuneen hoidon saaneilla potilailla enemmén verrattuna kontrolleihin, mutta yleisid
ummetuksen oireita mittaavassa kyselyssé ei huomattu oireiden helpottumista hoidon saaneilla
tai kontrollipotilailla [13]. Cheng Y. ym. (2023) ja DuPont H. ym. (2023) tutkimuksissa
ummetuksen oireet paranivat hoidon saaneilla potilailla [14, 15]. Cheng Y. ym, (2023)
tutkimuksessa ummetuksen oireiden helpottumista havaittiin seurannan alussa myo0s
verrokkipotilailla, mutta pitkdaikaiset vaikutukset ilmenivit vain hoidon saaneilla potilailla.
Cheng Y. ym. (2023) tutkimuksessa tutkittiin myds FMT:n vaikutusta mahasuolikanavan
héirididen oireisiin. Ndma oireet helpottuivat molempien ryhmien potilailla, mutta hoidon
saaneilla enemman. [ 14] Ei-kontrolloiduissa tapaussarja ja -selostus FMT-tutkimuksissa, joissa
tutkittiin hoidon vaikutusta ummetuksen oireisiin, niiden havaittiin helpottuneen hoidon

vaikutuksesta [16, 17, 19] (Taulukko 2).

Taulukko 2. FMT:n vaikutus Parkinsonin taudin oireisiin.

MOTORISET UMMETUS UNIHAIRIOT KOGNITIIVINEN PSYYKKISET ELAMAN-

OIREET TOIMINTA OIREET LAATU
BRUGGEMAN o +/- - - - _
A. YM. (2024)
CHENG Y. YM. + + N/A + - +
(2023)
DUPONT H. 1 1 1 N/A - -
YM. (2023)
KUAI X. YM. + + N/A N/A N/A +
(2021)
SEGAL A. YM. 1 1 N/A N/A N/A N/A
(2021)
XUE L. YM. + N/A + N/A + +
(2020)
HUANG H. YM. 1 1 N/A N/A N/A E
(2019)

+ = oire helpottui FMT:n vaukutuksesta, - = oire ei helpottunut FMT:n vaikutuksesta, N/A = FMT:n vaikutusta tdhén oireeseen
ei tutkittu
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5.2 Muut ei-motoriset oireet

Lumekontrolloiduissa FMT-tutkimuksista Cheng Y. ym. (2023) tutkimusten tulosten mukaan
FMT helpotti yleisesti PT:lle tyypillisid ei-motorisia oireita hoidon saaneilla potilailla [14].
Bruggeman A. ym. (2024) ja DuPont H. ym. (2023) tutkimuksissa ei havaittu samaa yleista ei-
motoristen oireiden paranemista [13, 15]. Cheng Y. ym. (2023) tutkimuksen tulosten mukaan
kognitiiviset oireet paranivat sekd hoidon saaneilla ettd verrokkipotilailla, mutta muutos oli
suurempaa hoidon saaneilla potilailla [14]. Bruggeman A. ym. (2024) tutkimusten tuloksissa ei
havaittu, ettd FMT wvaikuttaisi kognitiivisiin oireisiin [13]. FMT:Ild ei huomattu olevan
vaikutusta lumekontrollitutkimuksissa tutkittuihin psykiatrisiin oireisiin, eli masennukseen,
ahdistukseen tai apatiaan [13—15]. DuPont H. ym. (2023) tutkimuksessa havaittiin unihirididen
helpottuneen FMT:n jdlkeen hoidon saaneilla potilailla, kun taas Bruggeman A. ym. (2024)
tutkimuksessa FMT:114 ei havaittu vaikutusta unihdirididen oireisiin [13, 15] (Taulukko 2).
Bruggeman A. ym. (2024) tutkimuksessa hoidon saaneilla potilailla havaittiin lisdantynytta
uupumusta FMT:n jidlkeen, mitd verrokkipotilailla ei havaittu [13]. DuPont H. ym. (2023)

tutkimuksessa hoidon saaneilla potilailla havaittiin hajuaistin paranemista [15].

Ei-kontrolloiduissa tapaussarja ja -selostus FMT-tutkimuksissa, joissa tutkittiin hoidon
vaikutusta yleisesti ei-motorisiin oireisiin, hoidon todettiin helpottavan ei-motorisia oireita [ 16—
18]. Xue L. ym. (2020) tutkimuksessa havaittiin unihiirididen, masennuksen ja ahdistuksen
helpottumista FMT:n seurannan aikana potilailla (Taulukko 2). Xue L. ym. (2020)
tutkimuksessa ei-motoriset oireet helpottivat vain potilailla, jotka saivat FMT:n

kolonoskopialla. [18]

5.3 Motoriset oireet

Lumekontrolloiduissa FMT-tutkimuksissa motoriset oireet paranivat sekd hoidon saaneilla ettd
verrokkipotilailla FMT:n seurannan alussa. FMT:n pitkédaikaiset vaikutukset ilmenivit
kuitenkin vain hoidon saaneilla potilailla (Taulukko 2). [13—15] Bruggeman A. ym. (2024)
tutkimuksessa FMT:n positiiviset vaikutukset motorisiin oireisiin ilmenivét 6 kuukautta hoidon
jilkeen ja kestivdt seurannan loppuun asti kuukaudelle 12 [13]. DuPont H. (2023)
tutkimuksessa raportoitiin myds vdhemmén kaatumisia FMT:n seurannan aikana hoidon
saaneilla potilailla [14]. Ei-kontrolloiduissa tapaussarja ja -selostus FMT-tutkimuksissa
havaittiin motoristen oireiden paranemista FMT:n jédlkeen (Taulukko 2) [16—19]. Kuai X. ym.

(2021) ja Xue L. (2020) tutkimuksessa motoriset oireet helpottuivat ja vaikutus kesti seurannan
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loppuun asti [16, 18]. Segal A. ym. (2021) tutkimuksessa motoriset oireet paranivat puolella
hoidon saaneista potilaista [17]. Huang H. ym. (2019) tutkimuksen potilaalla motoriset oireet

palasivat vdhitellen seurannan aikana [19].

5.4 Elamanlaatu

Lumekontrolloitujen FMT-tutkimusten tuloksissa oli ristiriitaisia tuloksia FMT:n vaikutuksesta
PT-potilaiden eldménlaatuun. Bruggeman A. ym. (2024) tutkimuksessa FMT:n ei havaittu
vaikuttavan PT-potilaiden eldménlaatuun, kun taas Cheng Y. ym. (2023) tutkimuksen tulosten
mukaan FMT:II4 oli pitkdaikaisia eldminlaatua helpottavia vaikutuksia hoidon saaneilla
potilailla [13, 14]. DuPont H. ym. (2023) tutkimusten tulosten mukaan PT:n oireet helpottuivat
yleisesti FMT:n seurauksena, mutta eliménlaatua mittaavassa kyselysséa ei havaittu merkittdvaa
parannusta [15] (Taulukko 2). Ei-kontrolloiduissa tapaussarja ja -selostus FMT-tutkimuksissa,
joissa tutkittiin hoidon vaikutusta eldmédnlaatuun, silld todettiin olevan positiivinen vaikutus
[16, 18, 19]. Xue L. ym. (2020) tutkimuksessa nenésuoliletkulla FMT:n saaneiden potilaiden
elaminlaadussa ei havaittu paranemista. Xue L. ym. (2020) tutkimuksessa kolonskopialla
FMT:n saaneet potilaat olivat tyytyviisid hoitoon keskimidrin 6 kuukautta hoidon jilkeen, kun
taas nendsuoliletkulla FMT:n saaneet potilaat olivat tyytyvéisid hoitoon keskiméérin 1

kuukauden ajan. [18]

5.5 Hoidon haittavaikutukset ja turvallisuus

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa sekd hoidon saaneilla ettd verrokkipotilailla ilmeni
haittavaikutuksia. Haittavaikutusten esiintyvyys 10ytyy Taulukosta 3 lukuun ottamatta
Bruggeman A. ym. (2024) tutkimusta, jossa yksittdisten haittavaikutusten esiintyvyyttd ei
ilmoitettu [13]. Hoidon saaneilla ilmeni lievid tai kohtalaisia ja ohimenevid
ruoansulatuskanavan oireita, kuten pahoinvointia, ilmavaivoja, ripulia, pahentunutta
ummetusta sekd mahakipuja tai kramppeja. Verrokkipotilailla ilmeni ilmavaivoja, turvotusta,
pahentunutta ummetusta sekd mahakipuja [14, 15]. Bruggeman A. ym. (2024) tutkimuksessa

nditd haittavaikutuksia ilmeni 59% hoidon saaneista potilaista ja 25% verrokkipotilaista [13].
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Taulukko 3. FMT:n haittavaikutukset ja niiden esiintyvyys kliinisisséd tutkimuksissa.
Lumekontrollitutkimuksissa hoidon saaneiden haittavaikutusten esiintyvyys merkittynd FMT ja verrokkien
haittavaikutusten esiintyvyys merkittynd Vrk.

Haittavaikutus Esiintyvyys

Pahoinvointi Cheng Y. ym. (2023) [14]: FMT 3.7%
Dupont H. ym. (2023) [15]: FMT 12.5%
Kuai X. ym. (2021) [16]: 27.3%

Ilmavaiva Cheng Y. ym. (2023) [14]: FMT 3.7%

Vrk 7.4%

DuPont H. ym. (2023) [15]: FMT 25%
Kuai X. ym. (2021) [16]: 45.5%
Xue L. ym. (2020) [18]: 20%

Ripuli Cheng Y. ym. (2023) [14]: FMT 3.7%
DuPont H. ym. (2023) [15]: FMT 25%
Kuai X. ym. (2021) [16]: 9.1%
Xue L. ym. (2020) [18]: 40%

Turvotus Cheng Y. ym. (2023) [14]: V1k 3.7%
Kuai X. ym. (2021) [16]: 18.2%
Vatsakipu DuPont H. ym. (2023) [15]: FMT 37.5%
Vrk 25%

Kuai X. ym. (2021) [16]: 27.3%
Xue L. ym. (2020) [18]: 40%

Pahentunut ummetus DuPont H. ym. (2023) [15]: FMT 12.5%
Vrk 50%

Kurkun érsytys Kuai X. ym. (2021) [16]: 18.2%

Pyértyminen Segal A. ym. (2021) [17]: 16.7%

Ei-kontrolloiduissa tutkimuksissa potilailla ilmeni myds haittavaikutuksia. Haittavaikutukset
raportoitiin lievind tai kohtalaisina ja ohimenevind. Niiden esiintyvyys on ilmoitettu Taulukossa
3. Yleisimmat haittavaikutukset olivat pahoinvointi, ilmavaivat, ripuli, turvotus ja mahakipu
[16, 18]. Segal A. ym. (2021) tutkimuksessa yksi potilas pyortyi, joka vaati sairaalassa kiayntid
[17].
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6 Tulevaisuuden nakymat

Vaikka kliiniset FMT-tutkimukset PT:n hoidossa ovat antaneet lupaavia tuloksia, niissd on
kuitenkin todettu olevan rajoitteita. Kaikissa tutkimuksissa tutkijat kokivat otannan olleen pieni
ja tutkimuksen seuranta-ajan lyhyeksi [13—19]. Pitkdaikaisemmalla seurannalla saataisiin
enemman tietoa siitd, onko FMT:1l1a PT:ia muokkaavia vaikutuksia ja kuinka pitkdaikainen
FMT:n vaikutus on. Bruggeman A. ym. (2024) ja DuPont H. ym. (2023) ovat
kaksoissokkoutettuja lumekontrolloituja tutkimuksia, joissa potilaat tai tutkimuksen tekijat
eivit tiedd, ketkd ovat hoidon saavia potilaita ja ketkéd ovat verrokkeja [13, 15]. Cheng Y. ym.
(2023) tutkimuksessa tutkimuksen tekijdt olivat tietoisia, ketkd potilaista saivat hoidon, jolla
voi mahdollisesti olla vaikutuksia tutkimusten tuloksiin [14]. Cheng Y. ym. (2023)
tutkimuksessa my0s raportoitiin joidenkin oireiden vakavuudessa eroja hoidon saaneiden ja
verrokkipotilaiden vélilld ennen hoidon aloitusta [14]. Xue L. ym. (2020) tutkimuksessa
seurannan pituus perustui ensimmadisen 3 kuukauden jilkeen potilaiden tyytyviisyyteen [18].

Namaé ovat tekijoitd, jotka saattavat vaikuttaa tutkimusten tuloksiin.

Kliinisita FMT-tutkimuksista ei olla vield kehitetty yhtendistd vakiintunutta protokollaa, joten
tutkimusasetelmissa oli suuria eroja tutkimusten vélilld, jotka saattavat vaikuttaa tutkimusten
tulosten eroihin. FMT toimenpiteet erosivat tutkimusten valilld, jolla voi my0s olla vaikutus
hoidon tehokkuuteen, kuten Xue L. ym. (2020) tutkimusten tuloksissa huomattiin [18].
Tutkimuksissa oli eroavaisuuksia my0s oireita mittaavissa kyselyissi, ulosteiden késittelyssé ja
annostelussa, seurannan pituuksissa, suolistomikrobiston analysoinnissa sekd hoitokertojen
madrdssd. Cheng Y. ym. (2023) tutkimuksen aikana pyrittiin vaikuttamaan myds potilaiden
ruokavalioon, mitd muissa tutkimuksissa ei tehty. Bruggeman A. ym. (2024) ja DuPont H. ym.
(2023) tutkimuksissa potilaat olivat ilman dopaminergista ladkitystd ennen oireiden arviointia,

jotta niilla ei olisi vaikutusta oireisiin [13, 15].

Tulevien kliinisten FMT-tutkimukset tulisi olla kaksoissokkoutettuja lumekontrolloituja
tutkimuksia, joissa on suurempi otanta sekd pidempi seuranta-aika, jotta voidaan varmistua
hoidon pitkdaikaisista vaikutuksista PT:ssa. Lisdksi pitdisi tutkia FMT:n pitkédaikaisia
vaikutuksia suolistomiktobistoon ja tutkia tarkemmin, miten suolistomikrobiston muutokset
saavat aikaan PT:ia helpottavia vaikutuksia. Bruggeman A. ym. (2024) ehdotti, ettd
tutkimuksiin osallistuvat potilaat olisivat PT:n alatyyppid, joilla ilmenee enemmén
keskushermoston ulkopuolisia oireita, koska heilld saattaisi olla enemmin hyotyd FMT:std

[13].



25

7 Johtopaatokset

Kliiniset FMT-tutkimukset osoittivat, ettd hoidon on todettu helpottavan erityisesti motorisia
oireita, ummetusta sekd parantavan potilaiden eldmédnlaatua. Lumekontrolloiduissa
tutkimuksissa oireet helpottuivat sekd FMT ettd verrokkipotilailla, mutta verrokkipotilailla
lumevaikutus oli viliaikainen ja hoidon saaneilla potilailla vaikutukset olivat pitkdaikaisempia.
Bruggeman A. ym. (2024) tutkimuksessa FMT:n pitkidaikaiset vaikutukset motorisiin oireisiin
viittaavat sithen, ettd FMT:1l4 saattaa olla tautia muokkaavia vaikutuksia [13]. FMT:n
pitkdaikaisten vaikutusten ymmértdminen vaatii kuitenkin lisdtutkimuksia. Tutkimusten
tulokset ovat osoittaneet, ettdi FMT saattaa helpottaa my6s muita PT:n oireita, kuten
unihdiriditéd, kognitiivista toimintaa ja psyykkisid oireita, mutta FMT:n vaikutus néihin oireisiin

vaatii lisatutkimuksia.

FMT vaikuttaa my0s suolistomikrobiston koostumukseen. Hoidon aiheuttamien
suolistomikrobiston muutosten on havaittu mahdollisesti vaikuttavan PT:n patogeneesiin,
kliinisiin oireisiin ja ruoansulatuskanavan toimintaan. FMT:n aikaansaamat muutokset
vaikuttivat lisddvin suolistomikrobiston monimuotoisuutta ja lisddvan yhtendisyyttd. Joidenkin
FMT:n saaneiden potilaiden suolistomikrobisto muistutti enemman terveitd luovuttajia kuin
suolistomikrobisto ennen hoitoa tai verrattuna verrokkeihin. Tarvitaan kuitenkin
lisatutkimuksia selvittdimadn tarkemmin, kuinka suolistomikrobiston muutokset vaikuttavat

PT:n patogeneesiin ja oireisiin.

FMT aiheutti PT:n potilailla haittavaikutuksia. Haittavaikutukset olivat enimmaékseen lievii tai
kohtalaisia ruoansulatuskanavan oireita, joita ilmenee myds muihin tarkoituksiin tehdyissa
FMT:ssd. Haittavaikutukset olivat ohimenevid, eikd yksikdin potilas keskeyttinyt

tutkimukseen osallistumista niiden vuoksi.

Kliiniset FMT-tutkimukset osoittavat, etti FMT on turvallinen hoitovaihtoehto PT:n hoitoon
ja, ettd se saattaa myd0s lievittdd joitakin oireita. Jotta FMT voisi olla PT:n kliinisessa kadytdssé
oleva hoito, se vaatii vakiintuneen protokollan ja lisdtutkimuksia, jotta ymmaérretién tarkemmin

hoidon vaikutuksia suolistomikrobistoon, patogeneesiin tai oireisiin.
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