fifrofinen gastrittti

Biomerkkiainetutkimus ja atrofinen
gastriitti — tarkea mahalaukun syovan
ja B12 vitamiinipuutoksen riskitila

Tarkein fieto

e Atrofinen gastriitti/hapoton maha
on tirkein tunnettu mahalaukun syo-
vin riskitila.

e Atrofiseen gastriittiin / hapotto-
maan mahaan liittyy merkittivd B12
vitamiinin ja hivenalkuaineiden (kalsi-
um, rauta ja sinkki) imeytymishiirio ja
puutostilojen vaara.

e Suurin syépi- ja puutostilariski
seki hiiriot lidkeaineiden imeytymises-
si kohdistuvat erityisesti ikdintyviin
vaestoon

e Atrofinen gastriitti on todettavissa
yksinkertaisella verikokeella, jossa mita-
taan mahalaukun limakalvon biomerk-
kiaineiden (pepsinogeeni I ja II, gastrii-
ni-17, H.pylori IgA ja IgG vasta-aineet)
pitoisuudet samasta plasmaniytteesti.

e Atrofinen gastriitti edellyttii maha-
laukun tihystystutkimusta sydpéivaaran
vuoksi.

e Atrofista gastriittia sairastavan heli-
kobakteeri-infektio on syyti hoitaa sai-
rauden etenemisen katkaisemiseksi.

Helikobakteeri
ja atrofinen gaskriifki

IARC:n (International Agency for Rese-
arch on Cancer) asettama asiantuntija-
ryhmi katsoi jo vuonna 1994, etti heli-
kobakteeri-infektio (Helicobacter pylori;
H.pylori) on sydpii aiheuttava sairaus
(carcinogen class I) (1). H.pylori infek-
tio aiheuttaa gastriitin, joka kehittyy
atrofiseksi gastriitiksi merkittivilli osal-
la potilaita. Itse helikobakteeri ei ole

karsinogeeninen, mutta sen aiheutta-
ma gastriitti ja atrofinen gastriitti ovat.
Mahalaukun sydpi ja varsinkin sen
intestinaalinen alatyyppi kehittyy asteit-
tain atrofiseen limakalvoon erilaisten
metaplasia- ja dysplasiavaiheiden (int-
raepiteliaalinen neoplasia) kautta (ns.
Correan kaskadi) (2,3). Kansainvilisissi
suosituksissa infektion hoitoa pidetiin
syévin ennaltaehkiisyn kannalta suosi-
teltavana toimenpiteeni, joka katkaisee
Correan kaskadin ja siten ehkiisee syo-
vin kehittymisti (4-5).

Mahalaukun syopii loytyy usein
myos sellaisilta potilailta, jotka ovat
saaneet tai joilla on yritetty helikobak-
teerin hiitohoitoa. Julkaisemattoman
HYKS:ssi tehdyn selvityksen mukaan
30 prosenttia sairaalaan leikkaushoi-
toon tulleista mahasydpipotilaista oli
saanut hiitohoidon ladkiriltdan vatsa-
vaivojen vuoksi. Yli kolmasosalla niisti
hoito oli annettu jopa yli kolme vuotta
ennen syopidiagnoosia (6). Haitohoi-
to on niissi tapauksissa tehty todenni-
koisesti liian myohiin. Potilaalla ollut
syévin riskitila (precancerous conditi-
on), varhaisvaihe ("early cancer”) tai
esiaste (premalignant lesion) on jianyt
toteamatta. Esiasteiden eteneminen syo-
viksi ei ole enii pelkilld haitohoidolla
estettivissi. Kiinassa tehdyssi Wong-
tutkimuksessa paadyttiin samanlaiseen
johtopiitdkseen (7). Satunnaistetussa
prospektiivisessa tutkimuksessa heliko-
bakteerin hiitohoito ei estinyt sydpien
ilmaantumista 7.5 vuoden seurantajak-
son aikana sellaisilla henkil®illd, joilla
lihtotilanteessa oli jo jokin syovin ris-
kitila tai esiaste.
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Mahalaukun limakalvon atrofinen
gastriitti on tirkein tunnettu maha-
laukun syévin riskitila (2,8-10). Hoi-
dettavissa olevat syovin esiasteet ja var-
haissyévit ovat tehokkaimmin loydetti-
vissd juuri atrofista gastriittia sairastavi-
en potilaiden mahalaukusta. Paikalliset
(fokaaliset) syovin esiasteet kehittyviit
nimenomaan atrofiseen ja metaplasti-
sesti muuttuneeseen (intestinaalinen
metaplasia) limakalvoon (10).

Atrofisen gastriitti voidaan todeta
kahdella tavalla. Yksi on mahalaukun
tihystys ja sen yhteydessid otetut koe-
palaniytteet. Patologi tekee koepaloista
arvion ja antaa lopullisen diagnoosin.
Atrofinen gastriitti ei ole endoskoop-
pinen diagnoosi. Tihystysti tekevi l44-
kiri ei pysty silmidméiiriisesti luotetta-
vasti toteamaan gastriittia eiki atrofista
gastriittia. Toinen diagnostinen vaihto-
ehto on verikoe, jossa plasma- tai see-
ruminiytteestid tutkitaan mahalaukun
limakalvon rakennetta ja toimintaa
kuvaavat biomerkkiaineet (pepsinogee-
ni I ja II, gastriini-17 ja H.pylori 1gG
ja IgA vasta-aineet) (11-16). Kyseisii
biomerkkiaineita koskevat validoidut
tutkimuspaneelit ja niiden tuloksia
tulkitseva tietokoneohjelma ovat koti-
maisen tutkimustydon ja biotekniikka-
teollisuuden kehitystyén tulosta ja ovat
nyt jokaisen liadkirin kiytettivissi (saa-
tavana kauppanimelli GastroPanel®,
GastroView® ja GastroSoft®; Biohit
Oyj, Helsinki) (17).

Atrofinen gastriitti on kliinisesti tir-
ked ja merkittivi diagnoosi, joka usein
jad liian vihille huomiolle. Vaikka
mahalaukun syévin esiintyvyys on ollut
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Kuva 1. Kaavamainen esitys siita, miten ei-atrofinen gastriitti ja atrofinen
gastriitti eri osissa mahalaukkua liittyvat mahalaukun syévan, peptisten
haavatautien ja dietaarisen B12 vitamiinin seka eraiden hivenalkuaineiden

imeytymishairion vaaraan.

viimeiset vuosikymmenet voimakkaas-
sa laskussa, sithen edelleenkin sairas-
tuu Suomessa noin 800 uutta henki-
164 vuosittain. Sydvin pelosta johtuen
mahalaukun tihystysti suositellaan
edelleenkin kaikille vatsavaivaisille yli
45-55 ikivuoden jilkeen. Potilasysti-
villisempi ja kustannustehokkaampi
toimintastrategia olisi kohdistaa tihys-
tystutkimukset ja hoito ensi sijaisesti
gastriittia ja/tai atrofista gastriittia sai-
rastaviin potilaisiin, joilla sydpivaara
on suurin. Sydpdvaaran lisiksi atrofi-
seen gastriittiin liittyy joukko maha-
laukun hapottomuudesta ja imeytymis-
hiirioistd johtuvia B12 vitamiinin ja
hivenalkuaineiden puutostiloja, joiden
terveydellinen ja hoidollinen merkitys
on suuri, ehki yhteiskunnan kannalta
jopa suurempi kuin sydpdongelma, var-
sinkin vanhemmissa ikiluokissa.

Atrofisen gastriifin
kliininen merkKitys

Helikobakteeri-infektio on elintason
nousun myotid vihenemissi linsimai-
sessa viestdssd, mutta se on Suomes-
sa edelleenkin merkittivi sairaus (18).
Edelleen 30-70 prosenttia suomalaisis-
ta sairastaa helikobakteerigastriittia jos-

sain muodossa. Gastriitti ja atrofinen
gastriitti tulevat jatkossakin olemaan
usean vuosikymmenen ajan huomion
arvoisia sairauksia. Keskivaikeaa tai vai-
keaa atrofista gastriittia l6ytyy noin 2.5-
10 prosentilla yli 50-vuotiaista oireet-
tomista suomalaisista tillikin hetkelld
(10). Mahalaukun syévin riski nousee
eksponentiaalisesti atrofisen gastriitin
vaikeusasteen ja laajuuden lisdintyessi.
Syopiriski on noin 5-90-kertainen pit-
kille edenneessd atrofiassa verrattuna
niihin henkildihin, joiden mahalaukun
limakalvo on terve (Kuva 1) (8).
Keskiméiirin noin puolelle helikobak-
teerin kantajista kehittyy vuosien kulu-
essa tartunnan jilkeen jonkin asteinen
atrofinen gastriitti (19,20). Keskivaike-
aa tai vaikeaa atrofista gastriittia sai-
rastavilla potilailla loytyy huolellisessa
gastroskopia- ja koepalatutkimuksessa
mahasyopi tai jokin sen esiaste 2.5-5
prosentilla (10). Mikili syopidiagnoosi
onnistutaan tekemiin tillaisessa vield
oireettomassa vaiheessa (ei ns. hilyt
tivii oireita), noin 70 prosenttia kas-
vaimista on varhaisvaiheen syopii ja
hoidettavissa parantavasti leikkauksella
tai endoskooppisella limakalvoresek-

tiolla (10).
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Mahalavkun fysiologia

Kun mahalaukun limakalvo atrofioi-
tuu, myds sen toiminnalliset solut ja
rauhaset surkastuvat ja hiviavit lopulta
kokonaan. Mahalaukun runko-osan
(korpus) atrofiassa happoa erittivit
parietaalisolut, padsolut ja rauhasten
kaula-alueen solut hividvit. Samalla
mahalaukun hapon ja pepsinogeenien
eritys vihenee, ja mahalaukku muut
tuu lopulta hapottomaksi. Korpus-
limakalvon atrofian vaikeusaste kor-
reloituu erittiin hyvin alentuneeseen
hapon eritykseen, rauhaskatoon ja
veren (plasma/seerumi) pepsinogeeni
[ pitoisuuteen, ja myds pepsinogeeni-
en (pepsinogeeni I ja pepsinogeeni II)
suhteeseen (11,12). Joidenkin tutkimus-
ten mukaan pepsinogeeni I/Il-suhde
on luotettavampi atrofisen gastriitin
bio-osoitin kuin pelkkd pepsinogeeni
I miiritys(21,22). Pepsinogeeni I:n ja
pepsinogeenien suhteen seki gastriini-
17 samanaikainen miiritys on tarkka
ja luotettava mahalaukun korpuksen
atrofian mittari.

Antrumin atrofiassa gastriini-17:a
erittivit G-solut hiviivit, jolloin gastrii-
ni-17 taso plasmassa on matala. Tami
taso ei nouse proteiini- tai bombesin
(gastrin releasing peptide) stimulaation-
kaan seurauksena (12,13,23). Gastriini-
17:n paastotaso on kuitenkin matala
myos sellaisilla potilailla, joilla mahan
happosekreetio on voimakas ja mahan
sisilto erittdin hapan.
tyypillisti
hypochlorhydria, matala plasman pep-
sinogeeni I-taso ja/tai pepsinogeeni-
en suhde, ja samanaikainen hypo- tai

Korpusatrofiassa on

hypergastrinemia riippuen siitd, onko
antrumin limakalvo myos surkastunut
vai ei (13). Gastriini-17 pitoisuus veressi
lisaidintyy moninkertaisesti, mikili atro-
fia on rajoittunut yksinomaan korpuk-
sen limakalvoon, mutta on matala (alle
2 pmol/l, ja pepsinogeeni I on alle 50
microg/1), kun potilaalla on "panatro-
fia”, jolloin atrofia on samanaikaisesti
sekd antrumissa etti korpuksessa (12).
Tama tulos on merkki korkeimmasta
tunnetusta mahalaukun syovin riskiti-
lasta (atrofinen gastriitti on koko maha-
laukussa).



B12 vitamiinin, ravdan ja
kalsiumin imeyftyminen

Kun korpusrauhasten ja parietaalisolu-
jen lukumiiri vihenee atrofian kehit-
tymisen mydti myds ns. sisdisen tekijin
(intrinsic factor) eritys mahalaukkuun
laskee ja lopulta lakkaa kokonaan, jol-
loin dietiirisen B12 vitamiinin imey-
tyminen ohutsuolessa estyy. Kaikilla
henkililld, joilla on keskivaikea tai
vaikea korpusatrofia, on vaara vitamii-
nivarastojen huvetessa sairastua B12
vitamiinin puutokseen tunnetuin neu-
rologisin ja metaboolisin seuraamuksin
(24). Niami potilaat ovat useimmiten
kliinisesti oireettomia ja vitamiinipuu-
tos todetaan kiytinndssd usein liian
myohiin. Tilloin neurologiset seuran-
naisvaikutukset eivit enii ole korjat-
tavissa vitamiinihoidolla. Joka toisella
keskivaikeaa tai vaikeaa atrofista gastriit-
tia sairastavalla potilaalla on jo diag
noosihetkelld matala (170-220 pmol/1)
tai selviisti alentunut (alle 170 pmol/1)
B12 vitamiinitaso, mikid myos nikyy
samanaikaisesti kohonneina seerumin
homokysteiinitasoina (ylil5 mikromol/
1) (24). Tallaisia henkilditi seniori-ikai-
sessd suomalaisessa viestdssd niyttiisi
olevan prosenttikaupalla (24). Yhdys-
valloissa on arvioitu, ettd 800 000:lla
seniori-ikdiselld on toteamatta jiinyt
ja hoitamaton pernisioosi anemia-vai-
heessa oleva B12 vitamiinipuutos (25).
Ekstrapoloituna Suomen vikilukuun
lihes 15 000 suomalaisella olisi tillikin
hetkelld niiden laskelmien perusteel-
la toteamatta jdinyt, vaikea atrofinen
gastriitti ("totaali” corpuslimakalvon
atrofia) ja jopa hoitamaton pernisiodsi
anemia.

Kun mahalaukun happopitoisuus
vihenee, myds raudan, kalsiumin ja
joidenkin hivenalkuaineiden, esimer-
kiksi sinkin, imeytyminen ohutsuolesta
vaikeutuu (26-28). Niiden hivenalku-
aineiden muuttuminen imeytymiskykyi-
siksi molekyyleiksi vaatii hapon lisni-
oloa. On luultavaa, ettd merkittivi osa
vanhempien ikiluokkien kognitiivisista
hiirioistd, neurodegeneratiivisista ja
vaskulaarisista sairauksista sekd ane-
miasta (dietddrisen raudan ja/tai B12
vitamiinin puutos) ja osteoporoosista
(dietidrisen kalsiumin imeytymishdiric)
voidaan yhdistia helikobakteeri-infekti-
on, atrofisen gastriitin ja hapottoman

mahan seurauksena syntyviin imeyty-
mishiiridihin ja puutostiloihin (29).

LddkHKeiden
imeytyminen

Atrofinen gastriitti ja sen seurauksena
syntynyt mahalaukun niukkahappoi-
suus vaikuttaa todennikoisesti lukusien
ladkkeiden imeytymiseen. Asia tunne-
taan tosin hdmmistyttivin huonosti.
Niyttdd on ainakin siitd, ettd dipyrida-
molin, joidenkin rautavalmisteiden ja
sienilddkkeiden (fluconazoli, itracona-
zoli), tyroksiinin ja atatsanoviirin imey-
tyminen on merkittivisti alentunut
hapottomassa mahassa, muun muassa

PPI laakkeita kiyttavilld (30-33).

Infektiorishi

Mahahappo on luonnollinen puskuri
suun kautta ja ruuan mukana tulevia
mikrobi-infektioita vastaan (34). Terve,
normaalihappoinen mahalaukku on
(helikobakteeri-infektiota
lukuun ottamatta), mutta hapoton

"steriili”

mahalaukku ei siti ole. Niin on asian
laita riippumatta siiti, onko hapot-
tomuuden syyni atrofinen gastriitti
tai haponestoliikkeet (PPI liikkeet).
Pneumonioiden ja seniori-ikiisilli jopa
fataalien suolistoinfektioiden (esim.
giardiaasi, malaria, Clostridium difficile)
riski on todettu merkittivisti lisddnty-
neeksi, kun maha on hapoton (35-37).

Atrofinen, hapoton mahalaukku
kolonisoituu aina massiivisesti lukemat-
tomilla nielun ja suolikanavan baktee-
reilla ja sienilld. Erilaisia mikro-organis-
meja ("sekaflooraa”) nikyy helposti, ja
lihes aina koepaloissa, jotka on otettu
atrofisesta mahalaukusta. Niiden mik-
robien biologinen merkitys on todenni-
kéinen ja looginen muun muassa maha-
laukun syévin patogeneesissi (38). Osa
bakteereista kykenee tuottamaan muun
muassa nitrosoamineja ja osa asetalde-
hydiia. TARC luokittelee asetaldehydin
2A ja 2B ryhmin karsinogeeneiksi. Ns.
Correan kaskadissa juuri mahalauk-
kuun kolonisoituvat bakteerit ja sienet,
ja niiden tuottama asetaldehydi, voivat
olla se tekiji, joka aiheuttaa limakalvon
soluissa ratkaisevat karsinogeeniset gee-

nivirheet (38).
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Mahalavkun syopa

Riskitekijit

Mahalaukun syévin vaara tervema-
haisilla henkilsilldi on erittiin pieni
lukuun ottamatta niiti harvoja tapa-
uksia, joissa syopd aiheutuu periyty-
visti geenivirheesti. Perinnolliseksi
katsottava mahalaukun syopi esiintyy
useammassa sukupolvessa, ilmaantuu
tavallisesti alle 50 vuoden iissi ja on
tyypiltiin ns. diffuusi sydpityyppi (38).
Helikobakteeri-infektio nostaa sydpi-
vaaran kaksinkertaiseksi tervemahaisiin
verrattuna ja timi riski nousee edelleen
5-90-kertaiseksi atrofista gastriittia sai-
rastavilla henkiloilla (8).

Atrofinen gastriitti, varsinkin maha-
laukun korpuksessa on harvoin pelkis-
tiin autoimmuuniperiinen. Suomalai-
set ja italialaiset tutkimukset osoittavat,
etti helikobakteeri-infektio on tirkein
mahalaukun korpuksen atrofisen gastrii-
tin syy, myds pohjoismaissa (40-42).
Kiynnissi oleva helikobakteeri-infektio
voidaan osoittaa helikobakteerin vasta-
ainemaiiritykselld 70-80 prosentilla pit-
kille edennytti korpusatrofiaa sairas-
tavista potilaista (40). Kiynnissi oleva
helikobakteeri-infektio tarkoittaa niilli
potilailla sairauden jatkuvan etenemi-
sen vaaraa. Onnistuneen helikobak-
teerihditohoidon jilkeen vasta-aineet
ja tulehdus (gastriitti) hiviivit muuta-
massa kuukaudessa (44-45). Atrofisen
gastriitin parantuessa mahalaukun toi-
minta ja rakenne alkavat my®s normali-
soitua, ainakin osalla potilaista, mikali
hoito on annettu riittivin ajoissa. TAtd
paranemista voidaan helposti seurata
biomerkkiainetutkimuksilla (46-52).

Puhdas
atrofinen gastriitti on pidsdintoisesti
pohjoismainen ja pohjois-eurooppalai-
nen perinnéllinen sairaus, jossa atrofia

autoimmuunipohjainen

kehittyy jo suhteellisen nuorella iilli,
usein alle 50 vuoden iissi. Niissi tapa-
uksissa mahdollisesti jokin muu tekiji
kuin helikobakteeri voi mahdollisesti
toimia sairauden laukaisijana. Téassi
taudissa parietaalisoluvasta-aine taso
seerumissa on korkea. Biomerkkiainei-
den profiilin osalta 16ydés on kuitenkin
korpuslimakalvon atrofialle tyypillinen.
Pepsinogeeni | ja/tai pepsinogeenien
suhde on matala ja gastriini-17 on kor-

kea.
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Kuva 2. Kaavamainen esitys siita, miten plasman biomerkkiaineiden pitoi-
suudet muuttuvat mahalaukun eri osien (antrum ja korpus) ei-atrofisessa ja
atrofisessa gastriittissa. Biomerkkiainetasojen muutosten avulla on mahdol-
lista paatella mahalaukun limakalvon rakenne ja toiminta, ja samalla arvioi-
da eri mahasairauksien vaaraa ja todennikoisyytta (vertaa kuvia 1 ja 2).

Tin vaikutus

Mahalaukun syévdan ilmaantuvuus
tunnetusti lisddntyy jyrkisti iin mukana,
mutta iki ei ole sydvin ilmaantuvuutta
ja esiintyvyyttd madriiva tekija (8). Tar
kein tekiji mahasyévin riskin kannalta
on atrofinen gastriitti, jonka esiintyvyys
kasvaa iin myoti. Syopi liittyy ikiadnty-
vissi mahalaukussa atrofiseen gastriit-
tiin, ei itse ikdan. Yli 70-vuotiaiden
mahalaukun syopipotilaiden joukossa
atrofinen gastriitti on taustamuuttuja
yli 80 prosentissa tapauksia. Vastaavasti
vain noin viidessi prosentissa niiti syo-
pipotilaita mahalaukun limakalvo on
"normaali ja terve”.

Mahalaukun syévin riski tervema-
haisella 70-vuotialla potilaalla on itse
asiassa yhti pieni kuin tervemahaisella
30-vuotiaalla. Pelkkd ika ei siksi saisi
olla ainoa kriteeri mahalaukun syévin
riskid paiteltiessi. Arvion mukaan
yhden syépitapauksen 1oytiminen "ter-
vemahaisilla” henkil6illd, potilaan idsti
riippumatta, edellyttii usean tuhannen
tihystystutkimuksen tekemisti. TAma ei
liene kustannustehokasta toimintaa.

Biomerkkiaineet

Arviointi gastroskopiatutkimuksen
kiireellisyydesti (arvio siitid, onko poti-
laalla "terve” maha, helikobakteeri-
gastriitti vai atrofinen gastriitti) voidaan
tehdi terveyskeskus- ja tyoterveysliiki-

rin vastaanotolla biomerkkiainetutki-
muksilla veriniytteesti, jopa sormen-
pédverestd. Potilaat, joilla on hilyttivii
oireita (verenvuotoa, mustia ulosteita,
poikkeavaa laihtumista, ikillisid vatsa-
vaivoja, obstruktio-oireita jne.), kuu-
luu aina ohjata mahdollisimman pian
perusteellisempiin jatkotutkimuksiin.

Biomerkkiainetutkimuksen kiytto-
alue voidaan kiteyttii yksinkertaiseksi
ohjeeksi (53):

A. Biomerkkiainetutkimus on nor-
maali (ei helikobakteeri-infektiota, ei
atrofista gastriittia). Mahalaukun syo-
vin tai peptisen haavataudin riski on
kiytinnodssi erittiin pieni, mikili poti-
las ei kiytd tulehduskipuliikkeiti ja
hinelld ei ole mahalaukun syévin osal-
ta positiivista sukuanamneesia. Muut
tutkimukset kuin viliton gastroskopia
ovat jirkevi vaihtoehto - potilaan isti
riippumatta.

B. Vain helikobakteerivasta-ainetut-
kimus on patologinen, muut biomerk-
kiainetutkimukset ovat normaalit (poti-
laalla on helikobakteeripositiivinen
ei-atrofinen gastriitti). Mahalaukun
syovin riski on pieni, joskaan ei tiysin
olematon. Kaikki helikobakteerin aihe-
uttamat ei-neoplastiset sairaustilat (pep-
tinen haavatauti) korjaantuvat ja niiden
riski laskee onnistuneen helikobaktee-
rin hiitohoidon jilkeen. Gastroskopia
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tuo harvoin merkittivia kliinisti lisétie-
toa mahalaukun osalta.

C. Atrofiaa osoittavat biomerkki-
ainepitoisuudet ovat epidnormaalin
matalat riippumatta siitd, onko heliko-
bakteerivasta-ainetesti positiivinen vai
negatiivinen (potilaalla on atrofinen
gastriitti, jonka on aiheuttanut heliko-
bakteeri, tai sairaus on “autoimmuu-
niperdinen”). Mahalaukun sydpivaara
on merkittivi, samoin B12 vitamiinin
ja kalsiumin imeytymishiirién ja puu-
toksen vaara. Gastroenterologin kon-
sultaatio ja gastroskopia on suositeltava
toimenpide sydpivaaran vuoksi. Heli-
kobakteeripositiivisille atrofista gastriit-
tia sairastaville potilaille pitiisi suorit-
taa myds helikobakteerin hiitohoito
voimassa olevien suositusten mukaan.
PPI ladkkeisti ei ole apua ja niiden
kiyttd on turhaa (maha on jo itsessdin
hapoton).

Suomessa noin 50 prosenttia “dys-
pepsiaa” sairastavista potilaista voidaan
laskea kuuluvan ryhmaiin A ja 5-10 pro-
senttia ryhmiin C (53).

Helikobakteeri-infektion
diagnostiikha

Kliinisessd kiytinndssi infektiosairauk-
sien diagnoosi tehdiin tavallisesti joko
osoittamalla taudinaiheuttaja (baktee-
ri, sieni, virus; viljely) tai tutkimalla
spesifisten vasta-ainetasojen nousu see-
rumissa tai plasmassa. Niin ei kuiten-
kaan suositella jostain syysti toimitta-
vaksi H.pylori gastriitin kohdalla, vaikka
kyseessi on selkeid infektiotauti. Paljon
mainostettu 13C- urea hengitystesti
(UBT) ja ulosteen antigeenitesti ovat
Suomessa yleisesti kiytdssd helikobak-
teeri-infektion osoittamiseksi. Varsin-
kin UBT on kalliimpi ja hankalampi
kuin yksinkertainen serologinen vasta-
ainetesti. Huomionarvoista on myds
se, ettd pelkkia serologinen H.pylori
testi sekd episuorat testit, kuten UBT
ja ulosteen antigeenitesti, eivit kerro
mitdin mahalaukun limakalvon raken-
teesta tai toiminnasta, atrofiasta tai
syopiriskisti. Ne ilmoittavat vain sen,
onko potilaalla helikobakteeri-infektio
vai ei. Lisiiksi epdsuorien testien tulos
on oleellisesti riippuvainen limakalvoa
kolonisoivien bakteerien lukumiiristi
mahalaukussa. Kolonisaatio puolestaan
riippuu  mahalaukun happamuuden
asteesta. Ndmai episuorat testit antavat



vidrin negatiivisen H.pylori-tuloksen
jopa puolella tapauksista sellaisia ihmi-
sid, joiden mahalaukku on niukkahap-
poinen tai hapoton riippumatta siiti,
onko hapottomuus syntynyt atrofisen
gastriitin, PPI ladkkeiden kiyton vuoksi
tai jos potilas on #skettdin syényt anti-
biootteja. Kolonisaatiota voi alentaa
my6s esimerkiksi MALT lymfooma tai
vuotava mahahaava (54-60). Spesifinen
serologinen vasta-ainetesti on riippuma-
ton tillaisista virhetekijoistd ja on siksi
ehdottomasti luotettavin yksittiinen
testi helikobakteeri-infektion osoittami-
seksi (edellyttien, etti kiytetiin korkea-
tasoista ja validoitua vasta-ainetestii).
Askettiin julkaistu kansanvilinen
konsensus-suositus Maastricht III Con-
sensus Report hyviksyy validoitujen
serologisten vasta-ainetestien kiyton
helikobakteeri-infektion diagnostiikas-
sa (61).

liittiminen H.pylori vasta-ainetestiin

Biomerkkiainetutkimuksen

lisaa oleellisesti tutkimuksesta saatavaa
tietoa. Téllainen validoitu tutkimuspa-
neeli antaa mahdollisuuden arvioida
samassa tutkimuksessa, onko potilaalla
helikobakteeri-infektio ja kuinka vai-
keaksi ja kuinka pitkille infektion aihe-
uttama gastriitti on kehittynyt.

Atrofisen gastriitin
diagnostiihha biomerkKi-
ginefutkimuksella

Plasmasta méiritettivit pepsinogeeni |
ja Il ja niiden suhde, gastriini-17 ja heli-
kobakteerivasta-aineet (IgA ja IgG) ovat
yhdistelmi, jonka avulla on mahdollis-
ta todeta gastriitti ja atrofinen gastriit-
ti luotettavasti sekd arvioida atrofisen
gastriitin vaikeusaste seki topografia
mahalaukun limakalvolla (korpus, ant-
rum vaiko molemmat) (12) (Kuva 2).
Tutkimuksen herkkyys on yli 80 pro-
senttia ja spesifisyys yli 90 prosenttia
koepalatutkimukseen verrattuna (62).
Pepsinogeeni | testid ja pepsinogee-
nien suhdetta on kiytetty ja kiytetdin
laajalti atrofisen korpusgastriitin diag-
nostiikassa (14,15,63-75). Plasman pep-
sinogeeni II ja gastriini-17 pitoisuuden
méirittiminen ja liittiminen testipa-
neeliin tekee mahdolliseksi antrumin
rakenteen ja mahalaukun fysiologisen
toiminnan tismillisemmin arvioinnin.
Gastriini-17 méiiritys yhdessi pepsino-
geenimittausten kanssa antaa episuoria
viitteiti myds mahan happoerityksesti

(76). Plasman gastriinipitoisuus on erit-
tiin matala (< 1-2 pmol/1) ja gastriini-17
taso ei nouse proteiinistimulaationkaan
jilkeen, jos mahalaukun antrumosan
limakalvo on vaikeasti surkastunut.
Gastriini-17 taso on matala, mutta
nousee proteiinistimulaation jilkeen,
jos mahalaukku on runsashappoinen
(haponeritys on korkea) ja mahalaukun
antrumlimakalvo ei ole atrofinen.

Atrofisen gastriitin diagnostiikassa
gastriini-17 maidiritys biomerkkiainepa-
neelin osana antaa mahdollisuuden
loytiad kaikkein vaikeimmin sairaat poti-
laat ja nimenomaan ne, joilla maha-
laukun syévin vaara on korkein. Nailla
potilailla atrofinen gastriitti on levinnyt
koko mahalaukun alueelle, atrofia on
vaikea-asteinen, ja maha on hapoton
("vaikea atrofinen pangastriitti”, "vaikea
multifokaalinen atrofinen gastriitti”).
Niilli matalan pepsinogeeni I tason ja
matalan pepsinogeenien suhteen lisiksi
my®6s gastriini-17 taso plasmassa on aina
matala. Téllainen potilas voi olla joko
helikobakteeri-positiivinen tai -negatii-
vinen.

Biomerkkitutkimuksessa (gastriini-
17) antrumlimakalvon atrofia voidaan
varmistaa proteiinistimulaatiokokeella
(12). Siini potilas juo veriniytteen otta-
misen jilkeen (basaaliniyte) proteiinipi-
toisen juoman ja uusi veriniyte (stimu-
loitu niyte) otetaan 20 min kuluttua.
Jos gastriini-17 taso plasmassa nousee
selvisti, yli 5 pmol/l, antrumlimakalvo
on normaalirakenteinen ja antrumin
atrofista gastriittia ei ole. Atrofisen
gastriitin osalta biomerkkiainetutki-
muksen positiiviseksi ennustearvoksi
(PPV) on laskettu 75 prosenttia (65-89
%) ja negatiiviseksi ennustearvoksi
(NPV) 97 prosenttia (95-99 %), silloin
kun gastriini-17 méiritys on tehty prote-
iinistimulaation jilkeen (12,62).

Lopuksi

Atrofinen gastriitti on jdinyt vihiisel-
le huomiolle kiytinnon lidketietees-
si siitd huolimatta, etti se on tirkein
tekiji mahasyovin synnyssi ja vaikka
sithen liittyy B12 vitamiinin ja joiden-
kin merkittivien hivenalkuaineiden
puutoksen vaara. Plasman biomerkki-
ainetutkimus on herkki ja spesifinen,
erityisen hyvin perusterveydenhuoltoon
soveltuva, yksinkertainen laboratorio-
tutkimus. Tutkimukset antavat luotet-
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tavan ja objektiivisen mahdollisuuden
loytda verikokeen avulla ne potilaat,
joilla mahalaukun limakalvo on nor-
maali ja terve, ja erottaa nimi potilaat
niistd, joilla limakalvo on sairas (maha-
laukussa on helikobakteerigastriitti
ja/tai atrofinen gastriitti). Tutkimuk-
sen avulla loytyvit tilld tavoin helposti
sellaiset potilaat, joilla on suurin riski
sairastua mahalaukun syépain, ja joille
viliton mahalaukun tihystystutkimus
on tirkei.

Suomalaisen biotekniikkayhtio Bio-
hit Oyj:n kehittimit ja patentoimat bio-
merkkiainetutkimukset (GastroPanel®
ja GastroView®) ovat kiytinnon tyo-
hoén  soveltuvia tutkimuspaneeleja,
joissa edelli kuvatut biomerkkiaineet
mitataan validoiduilla ELISA menetel-
milld laskimoverestd valmistetusta plas-
maniytteestd. GastroPanel tutkimus
(pepsinogeeni I ja Il seki gastriini-17 ja
H. pylori IgA ja IgG vasta-aineet) edel-
lyttdi paastoa ennen niytteen ottamis-
ta. Koska GastroView tutkimuksessa
gastriini-17 testid ei tehd4, se ei edellyti
paastoa. GastroView tutkimus voidaan
tehdi joko sormenpii- tai laskimove-
rindytteesti. GastroView tutkimus on
luonteeltaan "mahalaukun terveystut-
kimus”. Koska GastroView tutkimusta
on helppo kiyttid, se sopii seulonta-
tutkimukseksi ja tehtiviksi lidkirin
vastaanotolla perusterveydenhuollossa.
Niytteen lihettiminen laboratorioon
ei myoskdin vaadi erikoisjirjestelyji
- niyte voidaan toimittaa normaalina
kuljetuksena laboratorioon muiden
seerumi- tai plasmaniytteiden tavoin.
Kaytinnon tydssi normaali Gastro-
View tai GastroPanel tulos merkitsee
varmuudella sitd, ettd mahalaukun
limakalvo on terve ja toimii normaalis-
ti ja ettd viliton mahalaukun tihystys
on tarpeen vain joissakin poikkeusta-
pauksissa. Laboratorio voi my®s antaa
GastroPanel ja GastroView tuloksia tul-
kitsevan kirjallisen raportin (normaalin
tulostuksen lisiksi) tarkoitusta varten
kehitetyn tietokoneohjelman avulla

(GastroSoft®, Biohit Oyj, Helsinki).
Engllsll simmary

Atrophic gastritis (AG) is a result of

Helicobacter pylori (H.pylori) infection,
. “ . ” . o .

or is “autoimmune” in origin. AG

and hypochlorhydric stomach are the

most important known risk conditions



for gastric cancer. AG (and hypo- or
achlorhydria) associates also with mal-
absorptions of vitamin B12 and some
micronutrients (calcium, iron and
zinc). Non-invasive diagnosis of AG
with or without H.pylori infection can
be done by biomarker assays from a
plasma sample. These biomarkers are
pepsinogens 1 and II, gastrin-17 and
H.pylori antibodies (IgG and IgA). The
examinations are commercially availab-
le as validated panels based on ELISA
tests (GastroPanel® and GastroView®;
Biohit Oyj, Helsinki, Finland). Plasma
levels of pepsinogen I and ratio of pep-
sinogen I to pepsinogen II ratio are low,
and gastrin-17 is high or low, depending
on whether the AG is in corpus alone
or in both antrum and corpus concomi-
tantly. Elevated levels of H.pylori antibo-
dies and high pepsinogen II indicate an
active, on-going helicobacter infection.
An on-going infection in patients with
AG requires the eradication of H.pylori.
Biomarker assays are handy diagnostic
tools in the general practice. They pro-

Kirjallisuus:

vide opportunities to figure out who
will benefit most of an endoscopy, and
in whom a gastroscopy and treatment
of H.pylori infection is mandatory. The
assays find reliably patients with “healt-
hy” gastric mucosa (no H.pylori gastritis,
no atrophic gastritis - biomarker exami-
nation is normal) in whom the risk of
severe gastric disorders, such as cancer
or ulcer diseases, is practically nil, and
in whom a gastroscopy is not the most
important first endoscopic alternative.
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