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Tassa kirjallisuuskatsauksessa tarkasteltiin liikunnan vaikutuksia suoliston mikrobistoon ei-alkoholiperaisessa
rasvamaksataudissa. Ei-alkoholiperaisen rasvamaksatauti liittyy vahvasti muihin metabolisiin sairauksiin, kuten
lihavuuteen ja tyypin 2 diabetekseen. Viime vuosien aikana on saatu runsaasti tietoa myo6s suoliston

mikrobiston vaikutuksista naihin sairauksiin.

Tamanhetkiset tutkimusmenetelmat ovat sallineet suoliston mikrobiston tutkimisen lahinna bakteerien
padjaksojen tasolla. Eniten on tutkittu Firmicutes- ja Bacteroidetes -paajaksoja. Korkean Firmicutes/Bacteroidetes
-suhteen on ajateltu liittyvan lihavuuteen ja rasvamaksatautiin. Taman katsauksen perusteella tutkimusnayttd
aiheesta on ristiriitaista. Joidenkin tutkimusten perusteella Bacteroidetes -madrat odotusten vastaisesti
lisaantyvat hoikilla ja runsaasti liikkuvilla. Useissa eri tutkimuksissa suolistomikrobiomin monimuotoisuus
nayttda kategorisesti lisaantyvan vasteena liikunnalle. Liikunnan vaikutusten tutkimiseen liittyy kuitenkin

sekoittavia tekijoita, kuten ruokavalio.

Urheilijoilla  tehdyissa  tutkimuksissa  suolistomikrobiston  tuottamien  terveydelle  edullisien
aineenvaihduntatuotteiden  kuten lyhytketjuisten rasvahappojen madra vaikutti lisadntyneen.
Rasvamaksatautipotilailla tehdyissa tutkimuksissa suolistomikrobien tuottamien maksalle haitallisten aineiden,

kuten lipopolysakkaridien ja etanolin, tuotanto oli lisdantynyt.

Rasvamaksataudin riskitekijat, patogeneesi ja ennuste tunnetaan jo melko hyvin. Liikunnan tiedetaan olevan
tehokas hoitomenetelma. Liikunnan aiheuttamat muutokset suoliston mikrobistossa ndyttavat olevan eras

liikunnan suotuisia vaikutuksia maksaan valittava tekija.
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In this thesis the aim was to review the effect of exercise on gut microbiome in non-alcoholic fatty liver disease.
Non-alcoholic fatty liver disease is strongly related to other metabolic diseases, such as obesity and type Il
diabetes. Last couple of years have yielded new insights about the role of gut microbiome in the development

and pathogenesis of these diseases.

Current research methods have limited the study of gut microbiome mostly to the level of phyla. Of these, the
phyla Firmicutes and Bacteroidetes have been studied the most. A high Firmicutes/Bacteroidetes -ratio has been
related to obesity and fatty liver disease. This review suggests that the current evidence is not entirely
coherent. Contrary to the expectations, Bacteroidetes were found to be increased among lean individuals in
some studies. In multiple different studies the diversity of the gut microbiome was found to increase in
response to physical exercise. However, studies assessing the effect of exercise often involved some

confounding factors such as diet.

In studies conducted with professional athletes the beneficial metabolites produced by gut microbiome, such
as short-chain fatty acids, were found to be increased. In similar studies with patients with non-alcoholic fatty
liver disease the production of ethanol, lipopolysaccharides and other adverse metabolites was found to be

increased.

The understanding of risk factors, pathogenesis and prognosis of the non-alcoholic fatty liver disease is already
well established. Physical exercise is known to be an effective treatment method. Exercise-induced changes on

gut microbiome seem to be one mediator of the beneficial effects on liver.
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Johdanto

Ei-alkoholiperdinen rasvamaksatauti on yleinen elintapasairaus. Tautia sairastaa jopa yli neljasosa
lansimaisesta aikuisvaestdsta. Se on myods yleisin krooninen maksasairaus. Osalla potilaista
rasvamaksatauti etenee  steatohepatiitiksi, jolloin  riski ~maksakirroosille, loppuvaiheen
maksasairaudelle ja jopa maksansiirrolle, on huomattavasti lisdantynyt. Tutkimusta

rasvamaksatautiin liittyen tehdaan runsaasti, ja tieto taudista lisdantyy jatkuvasti.

Ihmisella on suoliston mikrobistoon eli suolistossa asuviin bakteereihin, viruksiin ja sieniin kumpaakin
osapuolta hyodyttava symbioottinen suhde. Normaali suoliston mikrobisto vaikuttaa elimiston
homeostaasin yllapitoon usein eri mekanismein, joiden merkityksia ei taysin aukottomasti viela
tunneta. Tutkimustietoa suoliston mikrobiston roolista eri sairauksien kehittymisessa saadaan koko

ajan lisaa.

Rasvamaksataudin tarkein riskitekija on ylipaino. Ylipainoisten suoliston mikrobistossa on useissa
tutkimuksissa havaittu muutoksia verrattuna normaalipainoisiin. Toisaalta myo6s saanndllista
liikuntaa harrastavien suoliston mikrobistossa on havaittu muutoksia, jotka saattavat olla
valittamassa liikunnan edullisia terveysvaikutuksia. Tassa katsauksessa perehdytaan suoliston

mikrobiston rooliin rasvamaksataudissa seka liikunnan vaikutuksiin suoliston mikrobistossa.



1. Ei-alkoholiperaisen rasvamaksataudin maaritelma

Ei-alkoholiperainen rasvamaksatauti (non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD) jaetaan ei-
alkoholiperaiseen rasvamaksaan (non-alcoholic fatty liver, NAFL) ja ei-alkoholiperdiseen
steatohepatiittiin (non-alcoholic steatohepatitis, NASH). NAFLD voi ilmetéd myds kirroosina tai
loppuvaiheen maksasairautena. Suurimmalla osalla rasvamaksatautia sairastavista tilaan liittyy
metabolinen oireyhtyma ja sen myota insuliiniresistenssia, ylipainoa ja dyslipidemiaa. (1) On pohdittu
NAFLD:n nimen muuttamista metaboliseksi rasvamaksataudiksi (metabolic dysfunction-associated
fatty liver disease, MAFLD), koska taman nimen voi ajatella kuvaavan paremmin taudin yhteytta

metabolisiin riskitekijoihin (2)

NAFL on maadritelty tilaksi, jossa maksan rasvapitoisuus maksakoepalassa on 5 % tai enemman.
Histologisesti maksasolut eli hepatosyytit eivat NAFL:ssa ole vaurioituneet. NASH:ssa maksassa on
koepalassa havaitun vahintaan 5 %:n rasvoittumisen lisaksi todettavissa hepatosyyttien tulehdusta ja
vaurioitumista (ballooning). Naiden muutosten ohella maksassa voi esiintya fibroosia. Kaikilla NASH-
potilailla ei fibroosia kuitenkaan havaita. Seka rasvamaksan etta steatohepatiitin maaritelmaan
kuuluu aina myo6s sekundaaristen syiden, kuten liiallisen alkoholin kulutuksen, maksatoksisten

ladkeaineiden ja C-hepatiitin, poissulku. (1)



n. 15 %
Lisaantynyt sydan-
ja verisuonitautien riski

Kuva 1. Rasvamaksataudin luonnollinen kulku. Noin kolmanneksella suomalaisesta aikuisvaestosta
esiintyy maksan rasvoittumista (NAFL). NAFL-potilaista 12-40 %:lla tautiin liittyy steatohepatiitti
(NASH). NASH:ia sairastavista maksakirroosi kehittyy edelleen noin 15 9%:lle. Maksasolusy6pa
(hepatocellular carcinoma, HCC) kehittyy 4-27 %:lle kirroottisista maksoista. HCC voi joissain

tapauksissa kehittya myos ilman fibroosia. (3)



2. Ei-alkoholiperaisen rasvamaksataudin yleisyys

NAFLD on maailmanlaajuisesti yleisin krooninen maksasairaus. Laajan meta-analyysin perusteella
sen on arvioitu esiintyvan noin 25 %:lla lansimaiden vaestosta (4)(5). NAFLD on myos yleisin syy
kroonisesti koholla olevien maksa-arvojen (alaniiniaminotransaminaasi (ALAT),
aspartaattiaminotransferaasi (ASAT)) taustalla (6). Suomessa rasvamaksataudin esiintyvyys 35-74-
vuotiaiden ikdryhmassa on noin 30 % (7). Prevalenssi korreloi lihavuuden asteen kanssa. Lihavuden
asteen mittarina yleisesti kdytdssa on painoindeksi, BMI (body mass index). Lihavilla (BMI 30-40
kg/m?) NAFLD:ta esiintyy 65 %:lla. Sairaanloisen lihavilla (BMI 40 kg/m? tai enemman) prevalenssi on
noin 85 %. Tyypin 2 diabeetikoista NAFLD:ta sairastaa jopa 70 %. (8) Lihavuuden lisadntyessa myds
sen liitannaissairaudet kuten NAFLD ja tyypin 2 diabetes lisaantyvat. On siis todennakoista, etta
rasvamaksataudin prevalenssi kasvaa maailmanlaajuisesti elintapasairauksien lisdantyessa. (1)
NASH:n prevalenssiksi on arvioitu muutama prosentti vaestosta (5). Suomalaisessa tutkimuksessa on
arvioitu 45-74-vuotiaista noin 5 %:n sairastavan NASH:ia (7). Esiintyvyyden arviointi on hankalaa,

koska diagnoosi edellyttaa maksabiopsiaa.



3. Ei-alkoholiperaisen rasvamaksataudin riskitekijat

3.1 Metabolinen oireyhtyma ja tyypin 2 diabetes

Ei-alkoholiperaisen rasvamaksataudin suurimmat riskitekijat ovat ylipaino ja metabolinen oireyhtyma
(1). Kaikki metabolisen oireyhtyman viisi osatekijaa (suurentunut vyodtaronymparys, dyslipidemia,
matala HDL, korkea verenpaine seka kohonnut paastosokeri tai tyypin 2 diabetes) ovat NAFLD:n
riskitekijoita ja korreloivat maksan rasvapitoisuuden kanssa BMI:sta riippumatta. Yhta lailla NAFLD on
riskitekija myods metabolisen oireyhtyman osatekijdille. Metabolista oireyhtymaa sairastavilta
potilailta (diagnoosiin vaaditaan vahintaan kolme edelld mainituista viidesta osatekijasta) on
arvioitava NAFLD:n riskia. Vastaavasti NAFLD-potilailta on arvioitava ja tutkittava metabolisten

hairididen seka sydan- ja verisuonitautien mahdollisuus. (9)

TAULUKKO 1. Metabolisen oireyhtyman Suomessa kaytetyt kriteerit

Metabolisen oireyhtyman kriteerit:

1.Vy6tarén ymparys miehilld = 100 cm ja naisilla = 90 cm

2.Triglyseridit = 1.7 mmol/Il tai tdéhan suunnattu ldakehoito

3. HDL-kolesteroli < 1.0 mmol/I miehilla tai < 1.3 mmol/l naisilla tai tdhan suunnattu ladkehoito

4.Verenpaine > 130/85 mmHg tai tahan suunnattu ladkehoito

5. Paastoglukoosi = 5.6 mmol/I tai tdhan suunnattu laakehoito

Metabolisen oireyhtyman toteaminen edellyttaa vahintaan kolmen ylla olevan kriteerin tayttymista

Maksalla on tarkea rooli sokeriaineenvaihdunnan saatelyssa. On havaittu, ettd rasvamaksapotilaat
ovat kaksi kertaa suuremmassa riskissa sairastua diabetekseen kuin samanpainoiset verrokit (10).
Mikali rasvamaksataudin taustalla ei ole geneettista syytd, rasvamaksatautia voidaan pitaa
metabolisen oireyhtyman maksailmentymana (11). Diabetes korreloi NAFLD:n vaikeusasteen, NASH:n
kehittymisen, fibroosin etenemisen ja maksasolusyévan kehittymisen kanssa (5). Rasvamaksataudin
eteneminen voi siis olla nopeampaa ja vaikeusaste hankalampi diabetesta sairastavilla verrattuna

muihin rasvamaksatautipotilaisiin (12).



NAFLD:ta esiintyy myds hoikilla inmisilla (13). Hoikilla potilailla geneettisilla tekijoilla, ruokavaliolla ja

ymparistotekijéilla on suurempi merkitys (14).

3.2 Elintavat

Liikkkumattomuus on itsendinen riskitekijatekija NAFLD:n kehittymiselle idsta, painosta, sukupuolesta
ja insuliiniresistenssista huolimatta (15). Liikunnan tiedetdan vahentavan maksan rasvoittumista

painon muutoksesta riippumatta (16).

Ravinnolla on merkitystd NAFLD:n kehittymisessa ja etenemisessa. Liiallinen energiansaanti on
NAFLD:n riskitekija (17). Runsaasti rasvaa sisaltava ruokavalio lisad maksan rasvoittumista, kun taas
vaharasvainen ruokavalio vahentaa sitéd (18). Rasvan laadulla on havaittu olevan merkitysta.
Tyydyttynyt rasva lisda maksan rasvoittumista huomattavasti enemman kuin tyydyttymaton.
Tyypillisia tyydyttyneen rasvan lahteita ruokavaliossa ovat rasvaiset maitovalmisteet, voi, voipohjaiset
levitteet, monet leivonnaiset ja suklaa. Tyydyttyneet rasvat lisadvat maksan rasvoittumista lipolyysin
kilhtymisen kautta. Lipolyysissa triglyseridit hydrolysoidaan glyseridiksi ja vapaiksi rasvahapoiksi.
Insuliini estaa lipolyysia ja insuliiniresistenssi taas kiihdyttaa sita. (19) Myds fruktoosin runsas saanti
on liitytty eldinkokeissa NAFLD:iin ja ihmisilld fibroosin kehittymiseen NASH:ssa. Erityisesti
makeutusaineena kaytetty maissisiirappi sisaltaa runsaasti fruktoosia ja lisaa maksan rasvoittumista.
Toisaalta hedelmista saatu fruktoosi ei lisda rasvoittumista vaan jopa suojelee silta. Fruktoosin
aiheuttama maksan rasvoittuminen tapahtuu de novo -lipogeneesin eli rasvahappojen

uudistuotannon kautta. (20)

3.3 Genetiikka

Arviolta noin 30 % maksan rasvoittumisesta johtuu geneettisista tekijoista. Geneettisista tekijoista
johtuvassa NAFLD:ssa tautiin ei liity yhta vahvasti insuliiniresistenssia, metabolista oireyhtymaa tai

tyypin 2 diabetesta. Sydan- ja verisuonitautien riski ei ole yhta suuri kuin ei-geneettisista syista



johtuvassa rasvamaksataudissa. Osa geenivarianteista on yleisia vaestdssa. Onkin tavallista, etta
potilaalla on seka metabolisista syista johtuva NAFLD etta geneettinen taipumus geenivariantin

vuoksi. (21)

Yleisin maksan rasvoittumista lisdava geneettinen variantti on patatin-like phospholipase domain-
containing protein 3:n (PNPLA3) polymorfia 1148M. Ajatellaan, etta PNPLA3 osallistuu triglyseridien
hydrolysointiin glyseridiksi ja vapaiksi rasvahapoiksi. Geenivariantissa triglyseridien normaali
hydrolysointi on hairiintynyt, jonka seurauksena rasvaa kertyy maksaan. Puhtaasti PNPLA3:n
aiheuttamassa NAFLD:ssa metabolisten hairididen esiintyvyys ei ole suurentunut terveeseen
vaestoon nahden, ja sen vuoksi myds riski sydan- ja verisuonitaudeille on matalampi kuin
metaboliseen oireyhtymaan liittyvassa NAFLD:ssa. Toisaalta PNPLA3 osallistuu maksan tahtisoluissa
tapahtuvaan A-vitamiinimetaboliaan, joka saattaa olla syy, miksi steatohepatiitia esiintyy nailla
potilailla enemman. Riski NASH:n kehittymiselle on suurentunut 3,5 kertaiseksi ja kirroosin riski on

[ahes kaksinkertainen. (22)

Toinen geneettinen muutos on transmembrane 6 superfamily member 2 (TM6SF2) -geenissa sijaitseva
E167K -variantti. Sen kantajilla VLDL-proteiinien erittyminen maksasta on heikentynyt, rasvaa kertyy
maksaan ja siksi NAFLD:n riski on suurentunut. Geenivariantin kantajilla seerumin lipiditasot ovat
alhaisemmat kuin ei-kantajilla. Steatoosi on kuitenkin vaikeampiasteinen, riski NASH:iin on suurempi
ja fibroosia on enemman. Koska VLDL-proteiinit kuljettavat rasvahappoja ja kolesterolia pois
maksasta, maksan heikentynyt VLDL-proteiinien eritys on haitallista nimenomaan maksalle, ei
niinkaan sydamelle ja verisuonille. Variantin kantajat ovat pienemmassa riskissa sydan- ja

verisuonitapahtumille kuin ei-kantajat. (23)

Hydroxysteroid 17-beta dehydrogenase 13 (HSD17B13) -geenin tuottama 17-beta-hydroksisteroidi-
dehydrogenaasi 13 on maksaspesifinen proteiini. Sen fysiologinen merkitys on viela epaselva, mutta
NAFLD-potilaiden maksassa sen ekspressio on lisdantynyt. HSD17B13 edistaa lipidien kertymista
maksaan. Ekspressio tapahtuu PNPLA3:n lailla maksan tahtisoluissa ja vaikuttaa A-

vitamiinimetaboliaan. HSD17B13-geenistd on olemassa suojaava geenivariantti. Tama variantti on
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litetty NASH:n ja fibroosin pienempaan esiintymiseen seka matalampiin ALAT ja ASAT-arvoihin. Sen
on havaittu suojaavan myds niita potilaita, joilla on geneettinen alttius NAFLD:n kehittymiseen

PNPLA3:n kautta. (24)

Glukokinase Regulatory Protein (GCKR)-geeni tuottaa glukokinaasin saateilyproteiinia (GCKR). Tata
proteiinia esiintyy hepatosyyteissa ja se osallistuu glukoosimetaboliaan glukokinaasi-entsyymin
toimintaa saatelemalla. GCKR-geenin mutaatioiden on havaittu liittyvan metabolisiin hairidihin, kuten
monogeeniseen diabetekseen. Yhteys on havaittu myds histologisesti varmistettuun

rasvamaksatautiin (25).

MBOAT7 -geenin tuottama lyso-fosfatidyyli-inositoli-asetyylitransferaasi  (LPIAT1) osallistuu
fosfolipidien re-asetylaatioon. Myds taman geenin variantin on osoitettu liittyvan NAFLD:hen (26).

Eldinmalleissa MBOAT7 -puutoksen on havaittu johtavan fibroosiin (27).

3.4 Muut riskitekijat

On tavallista, etta potilailla on useita tekijoita rasvamaksan taustalla. Esimerkiksi alkoholin kaytto
yhdistettyna metabolisiin riskitekijoihin ovat tavallista (1). Rasvamaksapotilailla, joilla alkoholin kaytto
on alle riskikaytdn rajan, voi alkoholi olla merkittdva steatoosin aiheuttaja ja lisata vaikeiden
maksapaatetapahtumien riskia. Toisin sanoen, vaikka potilaalla ei olisikaan
alkoholirasvamaksatautia, voi kohtuullinenkin alkoholin kaytté olla NAFLD-potilaille haitallista. (28)
Myds geneettisten tekijoiden vaikutus NAFLD:n kehittymiseen voi riippua ymparistotekijoista. PNPLA3
-geenivariantin kantajilla variantin vaikutukset ilmenevat sita voimakkaammin mita lihavampi potilas

on (29).

Korkea ika ja miessukupuoli lisadvat NAFLD:n riskia. Miessukupuoli lisda riskia kaksinkertaiseksi

naisiin verrattuna. (6)



4. Ei-alkoholiperaisen rasvamaksataudin diagnostiikka

4.1 Diagnostiset kriteerit

NAFLD:n diagnoosi edellyttaa, etta rasvoittuminen on todennettu kuvantamalla tai histologisesti.
Toiseksi alkoholin kayton on oltava kohtuullisuuden rajoissa (alkoholin paivittainen kaytté > 20 g
naisilla ja = 30 g miehilld). Kolmanneksi on selvitettava, ettei steatoosi johdu muista syista. Naita syita

kuvataan tarkemmin seuraavissa kappaleissa. (1)

Rasvamaksan toteaminen edellyttaa joko maksabiopsiaa, MRS-spektroskopiaa (magnetic resonance
spectroscopy), magneettikuvausta (MRI), tietokonetomografiakuvausta (TT) tai ultraaanitutkimusta
(UA). Raja-arvot patologiselle rasvoittumiselle riippuvat kaytettavasta kuvantamismodaliteetista.
MRS-kuvantamisella normaalin rasvaosuuden ylarajana voidaan pitaa 5,56 %:a (30). MRI-PDFF-
menetelmalla (proton density fat fraction, protonitiheyden perusteella maaritetty rasvaosuus)
tehdyissa tutkimuksissa on kaytetty NAFLD:n maaritelmana havaittua 5 %:n rasvoittumista (31). TT-
kuvantamisessa maksaa verrataan pernaan. HU-yksikoissa (Housefield Unit, Housefieldin yksikkd)
mitattuna terve maksa eroaa pernasta maksimissaan 8-10 HU-yksikk6a (32). UA on menetelmista
epatarkin, eiké standardoituja kriteereitd NAFLD:n toteamiselle UA:n perusteella ole. Ultradanen
herkkyyttd pienentaa lisaksi korkea BMI (yli 40 kg/m?). (33) Epatarkkuudesta huolimatta se on silti
helpon saatavuuden vuoksi kliinisessa tydssa eniten kaytossda. NASH:n toteaminen edellyttaa

toistaiseksi maksabiopsiaa. (1)

Alkoholin aiheuttama rasvamaksan (alcoholic fatty liver, AFL) poissulkuun (alkoholin paivittainen
kaytté > 20 g naisilla ja = 30 g miehilld) kaytetadn huolellista anamneesia, AUDIT-kyselya, omaisen
haastattelua ja mahdollisesti laboratoriokokeita tai edella olevien yhdistelmaa. Riskirajoja enemman
alkoholia kayttavat rasvamaksatautipotilaat lasketaan kuuluvaksi alkoholirasvamaksatautipotilaiksi
(alcohol liver disease, ALD), vaikka piirteita olisikin molemmista taudeista (34). Jotkin ladakkeet, kuten
metotreksaatti, glukokortikoidit ja estrogeeni seka luontaistuotteet, voivat aiheuttaa maksan

rasvoittumista. Myos virushepatiitit suljetaan pois. Tarvittaessa, esimerkiksi jos potilaan taudinkuva
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on epatyypillinen tai heraa epadily perinndllisestd maksasairaudesta, poissuljetaan myds muita
harvinaisia maksan kertyma- ja immunologisia sairauksia kuten hemokromatoosi, alfa-1-

antitrypsiinin puutos, Wilsonin tauti ja autoimmuunihepatiitti. (1)

NASH:n diagnoosi on histologinen, joten sen toteaminen vaatii maksabiopsian. Biopsialla osoitetaan
maksan rasvoittumista, maksasolujen vaurioita (ballooning) seka maksan inflammaatiota. Lisaksi
voidaan nahda fibroosia, mutta tdman havaitsemista ei vaadita NASH-diagnoosiin. Biopsiaa ei tehda
kaikille, joilla NASH:ia epadilldadan, vaan potilasvalinnalla pyritdadn kohdistamaan biopsia
kustannustehokkaasti niihin, joilla steatohepatiitin lisaksi riski esimerkiksi fibroosin kehittymiseen on
suuri. Lisaksi, jos steatoosin etiologia on epaselva tai vaikeusastetta on hankala luotettavasti arvioida,
voidaan paatya maksabiopsiaan. Biopsialla on kuitenkin oltava vaikutusta potilaan hoitopaatdksiin,
erotusdiagnostiikkaan tai seurantaan. (1) Biopsialla voidaan myds erottaa NAFL ja NASH-potilaat
toisistaan. Fibroosin tarkka maara voidaan selvittda vain biopsialla. Biopsiaan liittyy kuitenkin
haasteita, kuten toimenpiteen kustannukset ja saatavuus. Lisaksi koepalan otto on invasiivinen
toimenpide, joten siihen liittyy infektio- ja verenvuotoriski. Koepala on pieni ja paikallinen otos
maksasta, eika siten aina kuvaa koko maksan tilaa, vaan kertoo ainoastaan koepalaan sattuneen

kudoksen tilasta. (35)

Fibroosi on tarkein ennusteeseen vaikuttava tekija. Kuolleisuus sydan- ja verisuonitauteihin seka
maksasairauksiin on huomattavasti lisdantynyt fibroosipotilailla. (36) Taman vuoksi on kehitetty
laskureita, joilla voidaan arvioida fibroosin riskia seerumin merkkiaineista. Naista yleisimmin kaytdssa
ovat NAFLD Fibrosis Score (NFS) ja FIB-4-laskuri. N&illa laskureilla merkittavan fibroosin erottaminen
on todennakdisempaa ja lisaksi tarvitaan vain tavanomaisia ja helposti saatavilla olevia

laboratoriotutkimuksia (ALAT, ASAT, trombosyytit) verrattuna muihin laskureihin. (37)

Jos heraa epaily merkittavasta fibroosista, esimerkiksi laskurin perusteella, on epaily varmennettava.
Ensisijaisesti edenneen fibroosin varmentamiseen kaytetaan transientti elastografia-mittausta
(transient elastography, TE), joka mittaa maksan jaykkyytta varahtelevan ultradaniaallon avulla.

Ultradani kulkee nopeammin fibroottisessa kuin terveessa kudoksessa. Mittauksella voidaan todeta
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edennyt fibroosi tai kirroosi, mutta varhaisten fibroosimuutosten toteamiseen se ei ole luotettava.
Toinen merkittava haitta on sen huono soveltuvuus merkittavasti ylipainoisille ja niille, joilla on paksu
rintakeha. Naiden potilaiden kohdallaan noin 20 %:lla saadaan vaaria tuloksia. Joskus fibroosin
varmentamiseen kaytetaan TE-mittauksen jalkeen myos maksabiopsiaa. Uusia menetelmia varhaisen
fibroosin diagnosoimiseksi ilman maksabiopsiaa kehitetddn, mutta nama eivat ole vield

laajamittaisessa kaytdssa. (38)

4.2 Riskipotilaiden tunnistaminen

Suomalaisen Kaypa hoito -suosituksen mukaan rasvamaksaa ei tarvitse seuloa potilailta, joilla on
riskitekijoita, kuten MBO tai tyypin 2 diabetes, eli pelkkda NAFL:ia ei tamanhetkisen suosituksen
mukaan tarvitse erikseen diagnosoida. Tasta potilasryhmasta tulisi sen sijaan pyrkia tunnistamaan ne
potilaat, joilla rasvamaksatauti on edennyt NASH:ksi tai kirroosiksi tai riski taudin etenemiselle on
suurentunut (8). American Association for the Study of Liver Disease:n (AASLD) vuonna 2018
julkaiseman suosituksen mukaan rutiininomainen NAFLD:n seulonta riskiryhmissa, kuten tyypin 2
diabetesta sairastavilla, ei vielad ole suositeltavaa johtuen tutkimusnaytén puutteesta ei-invasiivisten
diagnostisten testien ja hoitomenetelmien suhteen. Taman liséksi pitkan aikavalin tutkimusnayttda

puuttuu seulonnan kustannustehokkuudesta. (1)

Yleisesti maksasairauksien diagnostiikassa ja seurannassa kaytettavia transaminaasiarvoja (ALAT ja
ASAT) ei pelkastaan voida kayttaa rasvamaksataudin seulontaan, koska NAFLD-potilaista noin
puolella aminotransferaasit ovat viitealueella. Aminotransferaaseja voivat NAFLD:n ohella nostaa

muutkin tekijat kuten laakkeet, virushepatiitit ja maksan autoimmuunisairaudet. (39)

11



5. Ei-alkoholiperadisen rasvamaksataudin patogeneesi

5.1 Ei-alkoholiperdinen rasvamaksa

Kun rasvakudoksen kyky varastoida verenkierron vapaita rasvahappoja (free fatty acids, FFA) ylittyy,
alkaa rasvaa kertya maksaan. NAFL:ssa hepatosyytteihin kertyva rasva on padosin vapaista
rasvahapoista syntetisoituja triglyserideja (40). Verenkierron vapaat rasvahapot voivat paatya
maksaan kolmella eri tavalla (Kuva 2). Yleisin syy (60 %) on lisdantyneen perifeerisen rasvakudoksen
lipolyysissa vapautuneiden rasvahappojen keraantyminen maksaan. Insuliiniresistentilla potilaalla
insuliinin kyky estaa lipolyysia on heikentynyt. Talloin syntyy noidankeha, jossa rasvahappoja
vapautuu lipolyysin seurauksena verenkiertoon viela entista enemman. Maksan rasvoittuminen lisaa
puolestaan insuliiniresistenssia. Kun maksa on rasvoittunut, insuliinin kyky estaa glukoneogeneesia
ja VLDL-partikkelien eritysta heikkenee. Triglyseridien ja kolesterolin eritys maksasta verenkiertoon
lisaantyy. (41) Toinen tapa (25 %), jolla verenkierron rasvahapot paatyvat maksaan, on rasvahappojen
de novo -lipogeneesi eli rasvahappojen uudistuotanto, joka lisaa rasvoittumista. NAFLD:ssa de novo -
lipogeneesi on lisdantynyt kolminkertaiseksi. (42) Kolmas vaihtoehto (15 %) rasvahappojen
paatymiseksi maksaan on ruokavalion rasvahappojen imeytyminen suolistosta. Imeytyminen
lisaantyy runsasrasvaisen aterian jalkeen. Suolistosta rasvahapot pakataan kylomikroneihin ja

kuljetetaan imuteita pitkin maksaan, jonne ne kertyvat. (43)
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Rasvakudoksen kyky varastoida rasvaa ylittyy:
/ - Perifeerisen rasvakudoksen lipolyysi

Normaali maksa

- Rasvahappojen de novo -lipogeneesi
- Ravinnon rasvahappojen imeytyminen suolistosta

\ NAFL
Metabolinen syndrooma:
- Hyperlipidemia NASH
- Insuliiniresistenssi /

- Kohonnut verenpaine
- Ylipaino
Hepatosyyttien tulehdus ja vaurio:
- Tulehdusvélittdjaaineet
- Suolistobakteerien endotoksiinit (LPS)
- Mitokondrioiden dysfunktio

Kuva 2. Rasvamaksataudin patogeneesi. Lipidit kertyvat maksaan perifeerisen rasvakudoksen
varastointikyvyn ylittyessa. Metabolinen syndrooma edesauttaa maksan rasvoittumista.
Rasvamaksan (NAFL) kehittyminen steatohepatiitiksi (NASH) vaatii hepatosyyttivaurion laukaisevan

tekijan.

5.2 Ei-alkoholiperdinen steatohepatiitti

Ei-alkoholiperaisen rasvamaksataudin eteneminen steatohepatiitiksi vaatii aina yhden tai useamman
laukaisevan tekijan. On vield epaselvaa, miksi NASH kehittyy vain osalle NAFL-potilaista. (44) Eraaksi
laukaisevaksi tekijaksi on endotettu suolistobakteerien endotoksiineja, jotka aiheuttavat oksidatiivista
stressia ja mitokondrioiden dysfunktiota (11). Kupfferin soluilla (maksassa toimivilla makrofageilla) ja
tulehduksen valittajaaineilla on merkitysta tulehduksen ja kudosvaurioiden syntymisessa ja
korjaantumisessa (45). Inflammaation vuoksi maksan tahtisolut tuottavat sytokiineja ja kasvutekijoita.

Ne edesauttavat fibroosin muodostumista aktivoimalla fibrinogeneesia (46).

Maksa voidaan jakaa toiminnallisesti asinuksiin (Kuva 3). Asinus jakautuu hapetuksen ja

ravinnonsaannin mukaan kolmeen eri vyohykkeeseen. Asinuksessa keskimmadisena sijaitseva
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vybhyke 1 saa eniten hapekasta ja ravinteikasta verta. Myos ruoansulatuksesta tuleva veri paasee
ensimmaisena vydhykkeelle 1, joten se on alttiina esimerkiksi toksiineille. Vyohyke 3 sijaitsee
asinuksesta katsottuna kauimpana, mutta on Idhinna keskuslaskimoa. Se karsii ensimmaisena
hapenpuutteesta. Rasvamaksan rasvapisarat kertyvat ensimmaisena talle alueelle. Myds NASH:n
vauriot ilmenevat eniten 3. vydhykkeelld. Koepalassa havaitaan maksasolujen paisumisesta johtuvaa
vaurioitumista (ballooning) seka nekroosia keskuslaskimon lIdheisilla alueilla rasvan keskella (47).
Samoilla alueilla saattaa myds ilmeta lievaa tulehdusta ja sinusoidien ymparilla voi esiintya fibroosia.

(47)

Maksan °
sinusoideia/ o ,' ®  Lobulus
-

A ./ o* Portatriadi:

* maksavaltimon ja
-laskimon haara seka
sappitiehyt

Keskuslaskimo

Kuva 3. Maksan asinusten vyohykkeet. Rasvamaksataudissa rasvapisarat ja NASH:n vauriot kertyvat

ensimmaisena kolmannelle vyohykkeelle.

Maksasolusyopa (hepatocellular carcinoma, HCC) on maksan yleisin primaarisydpa. Sen tarkein
riskitekija on kirroosi, jota aiheuttavat muun muassa virusinfektiot, alkoholi ja NASH. NASH-potilaista
kirroosi kehittyy noin 15 %:lle ja naista 4-27 %:lla se etenee HCC:ksi. Osalle NAFLD-potilaista kehittyy

HCC ilman fibroosiakin. Ilman fibroosia kehittyvan HCC:n patogeneesi on osittain tuntematon.
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Tiedetaan kuitenkin, ettd se on monitekijdinen ja korreloi vahvasti lihavuuden seka tyypin 2
diabeteksen kanssa. Matala-asteinen krooninen tulehdus, lisdantynyt lipidien varastointi,
lipopolysakkaridien liséantyminen suoliston mikrobiston muuntuessa seka insuliiniresistenssi ovat
yhteydessa lihavuuteen ja tyypin 2 diabetekseen, ja osallistuvat HCC:n kehittymiseen. Myos

geneettiset tekijat vaikuttavat HCC:n riskiin. (48)
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6. Suoliston mikrobisto ja ei-alkoholiperainen rasvamaksatauti

6.1 Yleista

Suoliston mikrobisto kattaa kaikki suolessa elavat mikro-organismit, joihin bakteerien lisaksi kuuluu
viruksia ja sienia. Mikrobiston koostumus on aina isantakohtainen ja se muuttuu ja kehittyy koko
ihmisen elaman ajan. Suolistomikrobeista bakteereita on tutkittu eniten. Eri bakteerien paajaksoja on
tunnistettu ihmiselta yli 50. Paajaksoista runsaslukuisimmat ovat Bacteroidetes ja Firmicutes. Naiden
lisaksi Actinobacteria- ja Proteobacteria-ryhmat kuuluvat yleisimpiin paajaksoihin. (49) Uutta
tutkimustietoa suoliston mikrobistosta saadaan lisda tutkimusmenetelmien kehittyessa ja uusia

mikrobeja tunnistettaessa ja tutkittaessa.

Normaali suoliston mikrobisto edistaa ihmisen terveytta useilla eri mekanismeilla, kuten pilkkomalla
kuituja ja estamalla patogeenien kolonisaatiota suolistossa. Haitallisia vaikutuksia ovat toimiminen
inflammaation tai infektion Iahteena, osallistuminen joidenkin suolistosairauksien kehittymiseen ja

mahdollisesti vaikutus ylipainon ja tyypin 2 diabeteksen kehittymiseen. (50)

Suoliston mikrobiston vaikutusmekanismeja NAFLD:n patogeneesiin on tunnistettu useita.
Suolistomikrobien tuottamien aineenvaihduntatuotteiden, kuten lyhytketjuisten rasvahappojen tai
etanolin, vaikutusta maksasairauksien kehittymiseen on tutkittu seka elainkokeissa etta kliinisissa
tutkimuksissa. (51) Ajatellaan, etta suoliston bakteerit voisivat olla osallistumassa maksasairauksien,
kuten NAFLD:en, kehittymiseen, koska bakteerien aineenvaihduntatuotteita ja solujen osia paatyy
suolistosta verenkiertoon ja sielta ensimmaisena maksaan. (52) Tiedetaan, etta suoliston mikrobiston
monimuotoisuus vaikuttaa rasvamaksataudin kehittymiseen. Hiirilla tehdyissa tutkimuksissa on
havaittu, etta mikrobistolla on vaikutusta energian imeytymiseen suolistosta (51). Useista muistakin
tutkimuksista on saatu nayttda siita, etta muuntuneella suoliston mikrobistolla ja lihavuudella on
yhteys. Koska lihavuus on NAFLD:n tarkein riskitekija, lihavuutta aiheuttavat suoliston mikrobiston

muutokset saattavat aiheuttaa myds NAFLD:ta. (52)
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6.2 Suolistomikrobien tuottamat lyhytketjuiset rasvahapot

Lyhytketjuiset rasvahapot (short-chain fatty acids, SCFA:t) ovat suolistomikrobien tuottamia
aineenvaihduntatuotteita, joita syntyy anaerobisesti polysakkaridien, kuten ravintokuitujen ja
resistentin  tarkkelyksen, kdymisprosessin lopputuotteina. SCFA:t osallistuvat energia-

aineenvaihdunnan saatelyyn, ja niilla saattaa olla vaikutusta lihavuuden kehittymisessa (52).

Suolistomikrobien SCFA:n tuotanto on ylipainoisilla ja lihavilla runsaampaa kuin hoikilla. SCFA:sta
ainakin butyraatin, asetaatin ja propionaatin on havaittu osallistuvan energia-aineenvaihduntaan ja
ruokahalun saatelyyn. (53) Butyraatin on eldinmalleissa havaittu lisdavan energian kulutusta seka
parantavan insuliiniherkkyytta ja immuunijarjestelman toimintaa (54). My6s asetaatilla on havaittu
vaikutuksia ruokahaluun. Hiirikokeissa asetaatti-injektion saaneilla hiirilla ruokahalu oli
huomattavasti pienentynyt seka tunnin etta kahden tunnin paasta injektiosta. Asetaatin havaittiin
lisadvan ruokahalua heikentdvien ja vahentavan ruokahalua lisdavien neuropeptidien ekspressiota.

(55)

Suoliston mikrobiston merkitystd ravinnon imeytymiseen on tutkittu hiirilld, joiden suoliston
mikrobisto oli poistettu. Naiden hiirten paino nousi nopeasti ulosteensiirron jalkeen, jos ne olivat
saaneet ulostetta lihavalta hiirelta, ja nain altistuneet lihavan hiiren suoliston mikrobistolle. (56) On
ehdotettu, ettd syy tahan olisi glukagonin kaltaisen peptidi 2:n (GLUT2) valittama SCFA:n kautta
tapahtuva glukoosin lisdantynyt imeytyminen suolistosta. Taman ajatellaan johtuvan siita, etta
GLUT2-reseptoreiden hajoamista estetaan, jolloin niiden maara lisaantyy. (57) Hiirilla SCFA:n
suotuisat vaikutukset energia-aineenvaihduntaan ja maksan toimintaan vaikuttaisivat valittyvan
PPAR-gamma (peroxisome proliferator- activated receptor gamma) -peptidin kautta (58). PPAR-

gamma on keskeinen rasvahappojen ja glukoosin metaboliaan vaikuttava tumareseptori.
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6.3 Lipopolysakkaridit tulehduksen valittdjina

Lipopolysakkaridit (LPS) ovat rasvan ja hiilihydraatin muodostamia suuria molekyyleja, joita on
erityisesti gram-negatiivisten bakteerien ulkokalvossa. Lipopolysakkarit toimivat tulehdusta lisaavina
endotoksiineina. Niilld saattaa olla myds vaikutusta insuliiniresistenssin kehittymiseen. LPS:t
aktivoivat luontaista immuniteettia stimuloimalla toll-like reseptoreita (TLR) ja saavat ndin aikaan
tulehdusvalittajaaineiden, kuten leptiinin ja interleukiini-6:n (IL-6), erittymisen ja akuutin faasin
reaktion kaynnistymisen. Seka NAFL- etta NASH-potilailla on havaittu huomattavan kohonneita
seerumin LPS-pitoisuuksia. Ei ole taytta varmuutta siita, ovatko lisdantyneet LPS-pitoisuudet NAFLD:n

seurausta vai osa taudin patogeneesia. (59)

Eradssa  tutkimuksessa Escherichia  coli  -bakteerien lipopolysakkarideja  tutkittiin
biopsiavarmennetuilla NAFL- ja NASH-potilailla seka hiirilla, joilla oli NASH. Erasta toll-like
reseptoria, TLR4:34, ilmentavia makrofageja esiintyi NASH-potilailla enemman kuin NAFL-potilailla tai
terveillda verrokeilla. TLR4-positiivisten makrofagien maaran havaittiin korreloivan seerumin
Escherichia coli:n LPS:n maaran kanssa. NASH-hiirilla TLR4-inhibiittori vahensi inflammaation astetta

maksassa. LPS:n tulehdusta aiheuttavan vaikutuksen voidaan siis ajatella valittyvan TLR:n kautta. (60)

Transmembraaniproteiini 173 (stimulator of interferon genes, STING) lisdaa seka ihmisilla etta
eldinmalleissa kaytetyilla hiirilld tyypin 1 interferonien tuontantoa. Nama interferonit osallistuvat
luontaiseen immuniteettiin stimuloimalla lymfosyyttien, makrofagien ja muiden puolustussolujen
toimintaa. LPS:n osallisuutta tulehdusreaktioon on tutkittu hiirilla, joiden STING-proteiinin koodausta
on hairitty. Nailla hiirilla makrofagien reaktio LPS:n aiheuttamalle tulehdusreaktiolle oli vaimeampi

kuin kontrollihiirilla. (61)

6.4 Suoliston mikrobiston koostumus

Yleisimmista suolistobakteereista Firmicutes-paajakson lajit on liitetty runsaampaan lihavuuden

esiintymiseen ja Bacteroidetes-padjakson lajit taas lihavuuden vahenemiseen. Tasta syysta usein
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arvioidaan Firmicutes/Bacteroidetes -suhdetta. Suhteen on havaittu olevan hoikilla ihmisilla matalampi
kuin lihavilla. Toisaalta runsaasti urheilevilla suhde on kuitenkin korkea. Lisaksi on tunnistettu tiettyja
bakteerilajeja, joilla on vaikutusta metabolisen oireyhtyman osatekijoihin tai niiden ehkaisyyn.
Esimerkiksi Faecalibacterium prausnitzii on suolen bakteeri, jolla ajatellaan olevan suotuisa vaikutus
terveyteen ja energia-aineenvaihduntaan. Sillda on anti-inflammatorisia ominaisuuksia, kuten
proinflammatoristen  sytokiinien estaminen seka anti-inflammatoristen interleukiini-10:n
tuottaminen. Faecalibacterium prausnitziin pieni maara on liitetty useisiin sairauksiin, kuten
rasvamaksatautiin ja liikalihavuuteen. NAFLD-potilailla on raportoitu matalia Faecalibacterium

prausnitziin maaria. (62)

Normaalisti ohutsuolessa kasvaa vain pieni maara bakteereita. Bakteerikasvua estavat mahahapon
happamuus, haiman entsyymit seka ohutsuolen peristaltiikka. Osalla NAFLD-potilaista on ohutsuolen
bakteerien ylikasvua, ja sita on havaittu esiintyvan myds ylipainoisilla seka tyypin 2 diabetesta ja

metabolisesta oireyhtymaa sairastavilla. (63)
NAFLD-potilaiden suolistobakteerien paajaksoissa havaitut muutokset eivat ole taysin yksiselitteisia.

Eri tutkimuksissa on osittain ristiriitaista nayttda esimerkiksi Firmicutes- ja Bacteroidetes-lajien

muutoksista NAFLD-potilailla, kuten alla olevasta taulukosta (Taulukko 2) ilmenee.
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TAULUKKO 2. Bakteerien paajaksoissa havaitut muutokset NAFLD-potilailla eri tutkimuksissa.

lapsilla ilman NAFLD-diagnoosia. Terveilla
verrokeilla Bacteroidetes-maara oli suurin.

verrokkeja 54,
yht. n=115

Muutos
Pasjakso NAIfLI?- Loydokset Tutkimuksen Lahd
potilaill koko e
a
NAFLD-potilailla havaittiin terveisiin
V?I’F(?k@lhlﬂ rlg.hsien §uurentunut e NAFLD-potilaita
. Firmicutes-maara. Poikkeuksena havaittiin .
Firmicutes + o v . 30, verrokkeja 30, | (64)
Firmicutes-paajaksoon kuuluvien
: : yht. n=60
Ruminococcacea-suvun bakteereiden
alentunut maara.
Pediatrisilla NASH-potilailla Firmicutes-
maara oli suurempi kuin NAFL-potilailla. NAFLD-potilaita
N Obeeseilla lapsilla ilman NAFLD-diagnoosia | ja ylipainoisia 61, (65)
Firmicutes-maara oli pienempi ja terveillda  |verrokkeja 54,
verrokeilla maara oli pienin. Loydds ei ollut |yht. n=115
tilastollisesti merkitseva (p=0,06)
NASH-potilailla seka obeeseilla havaittiin
alentunut Firmicutes-maara terveisiin NASH-potilaita
verrokeihin nahden. Poikkeuksena 22, ylipainoisia
- o s . : (66)
Firmicutes-paajaksoon kuuluvien 25, verrokkeja 16,
Clostridiales-suvun bakteereiden yht. n=63
suurentunut maara.
NASH-potilailla havaittiin alentunut NASI—!-p(.)tlla.nt.a
, , . o oo 22, ylipainoisia
Actinobacteria | - Actinobacteria-maara obeeseihin ja . (66)
. . 25, verrokkeja 16,
terveisiin potilaisiin verrattuna.
yht. n=63
Bacteroidetes NASH-p‘otllallla b?v.{;uttun alentunut NAFL-potilaita 11,
Bacteroidetes-maara verrattuna NAFL- -
D - .. ... |NASH-potilaita
- potilaisiin ja terveisiin verrokkeihin. LOoydos : (67)
D . . 22, verrokkeja 17,
havaittiin riippumattomaksi BMI:sta ja ht n= 50
ravinnon energiapitoisuudesta. ynt.
Peﬂdulafr|5|‘lla"NiA‘SH—po.tllal‘IIa Bactem/c.let‘es— NAFLD-potilaita
maara oli vahaisempi kuin NAFL-potilailla 2 viipainoisia 61
- ja selvasti vahaisempi kuin obeeseilla Jayip "1 (65)
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NAFLD-potilailla havaittiin alentunut maara | NAFLD-potilaita

Porphyromonadaceae-suvun bakteereita.  |yht. n=60

- Bacteroidetes-paajaksoon kuuluvan 30, verrokkeja 30, | (64)

NAFLD-potilailla seka obeeseilla verrokeilla | NASH-potilaita
havaittiin terveisiin verrokkeihin nahden 22, ylipainoisia

+ . . : 66
suurentunut Bacteroidetes-bakteerien 25, verrokkeja 16, (66)
maara. yht. n=63
NASH-potilailla havaittiin suurentunut I
P o NASH-potilaita
: Proteobacteria-maara verrattuna o
Proteobacteri o G ; 22, ylipainoisia
+ obeeseihin verrokeihin, ja vield enemman . (66)
a - 25, verrokkeja 16,
suurentunut verrattuna terveisiin
o yht. n=63
verrokeihin.
NAFLD-potilailla havaittiin suurentunut NAFLD-potilaita
+ Proteobacteria-madara verrattuna terveisiin |30, verrokkeja 30, | (64)

verrokkeihin. yht. n= 60

6.5 Suolistomikrobien tuottama etanoli

Suoliston mikrobit tuottavat alkoholia. In vitro -tutkimuksissa suolistossa esiintyvien mikrobien kuten
Lactobacillus fermentum- ja Weissella confusa -lajien bakteerien on osoitettu tuottavan suuria maaria
etanolia glukoosista ja fruktoosista (68). Myds Clostridium -suvun bakteerien on havaittu kykenevan
endogeeniseen etanolintuotantoon. Laajassa suomalaisessa vaestotutkimuksessa havaittiin
Clostridium-suvun  bakteereita esiintyvan NAFLD-potilailla verrokkivaestba enemman. (69)
Alkoholimaksasairaudessa etanoli on ensisijainen maksavaurioon ja fibroosiin johtavan reaktion
kaynnistaja. Bakteerien tuottama etanoli voi mahdollisesti olla osatekijand aiheuttamassa maksan
rasvoittumista ja fibroosia NAFLD-potilailla. Bakteerien tuottamaa etanolia on tutkittu lihavilla hiirilla,
joilla uloshengitysilman etanolipitoisuus oli normaalipainoisia verrokkeja korkeampi, vaikka hiirten
ruokavalioon ei kuulunut alkoholia (70). Uloshengitysilman etanolia havaittiin suurempia maaria
myas raittiilta lihavilta henkildilta verrattuna raittiisiin normaalipainoisiin henkildihin. (71) Tama voisi

selittya silla, etta NAFLD-potilailla suolistomikrobit tuottavat suurempia maaria etanolia.
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6.6 Muut

Sappihapot osallistuvat lipidien ja rasvaliukoisten vitamiinien emulgoinnin lisaksi laajemminkin
energia-aineenvaihduntaan. Sappihapot toimivat kolesterolimetaboliaa rajoittavan Farnesoid X -
reseptorin (FXR) ligandina maksassa. NASH-potilailla on eraassa tutkimuksessa havaittu terveita
verrokkeja korkeampia paastosappihappopitoisuuksia plasmassa. Samassa tutkimuksessa NASH-
potilailta mitattiin korkeampia leptiini- ja fibroblastikasvutekija 21 (FGF21) -pitoisuuksia. (72) Suoliston
mikrobisto vaikuttaa sappihappojen diversiteettin ja koostumukseen, ja hairiintynyt
sappihapposignalointi on liitetty muutoksiin suoliston mikrobistossa NAFLD-potilailla ja

korkeaenergista ruokavaliota saaneilla hiirilla (73).

Koliini on ihmisille valttamatdn ravintoaine, jonka yhteys rasvamaksatautiin on todettu useissa
tutkimuksissa. Koliinia saadaan esimerkiksi kananmunan keltuaisista, lihasta, viljoista ja sisaelimista.
Vahan koliinia sisaltava ruokavalio on yhteydessa NAFLD:n kehittymiseen ja maksavaurioon. (74)
Suoliston mikrobisto vaikuttaisi tutkimusten perusteella osallistuvan koliiniaineenvaihduntaan ja
mahdollisesti tata kautta rasvamaksataudin kehittymiseen. Esimerkiksi hiirilld antibioottikuurin on

osoitettu vaikuttavan koliinin metaboliaan suolistossa (75).

Suolistobakteerien suolen seindman lapaisevat metaboliitit padsevat kulkeutumaan maksaan
suoraan porttilaskimon kautta. On esitetty, etta lisdantynyt suoliston permeabiliteetti mahdollistaisi
suolistomikrobien tuottamien tai kasittelemien aineiden, kuten SCFA:n tai LPS:n, lisdantyneen
kulkeutumisen maksaan (76). Hiirimalleissa on todettu suoliston permeabiliteetin lisdantyneen

rasvaista ruokavaliota noudattaneilla hiirilla (77).
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7. Liikunnan yhteys suoliston mikrobistoon

7.1 Havaitut muutokset suoliston mikrobistossa

Useissa tutkimuksissa liikkunnan on osoitettu muuntavan suoliston mikrobistoa. Vaikutukset nayttavat
rilppuvan liikkunnan laadusta ja intensiteetista. Liikunnan vaikutus suoliston mikrobistoon on

itsendinen ilman painon muutoksen tai ruokavalion vaikutusta.

Saannodllinen liikunta vahvistaa immuniteettia.  Liikunnan tulehdusta ehkaisevat vaikutukset
ilmenevat  niin  systeemitasolla  kuin  elinkohtaisestikin.  Lisaksi  liikunta  tehostaa
hiilihydraattimetaboliaa. Liikunnan on havaittu yllapitdvan terveyden kannalta edullista ja
monimuotoista suoliston mikrobistoa. Koska suoliston mikrobiston koostumus ei ole stabiili, vaan
muuntuu jatkuvasti, on liilkunnan oltava saannéllista. Urheilijoilla suoliston mikrobiston on havaittu

olevan monimuotoisempi verrattuna liikkunnallisesti inaktiivisiin. (78)

Irlantilaisessa tutkimuksessa verrattiin 40 ammattilaisrugbypelaajaa 46:teen inaktiiviseen verrokkiin.
Huomattiin, ettd suoliston mikrobisto oli monimuotoisempi ja neljankymmenen eri bakteerilajin
suhteellinen osuus oli suurempi pelaajilla kuin verrokeilla. Rugbypelaajilla havaittiin my6s olevan

pienempi osuus Bacteroidetes- ja Lactobasillus-lajeja. (79)

Samasta irlantilaisesta ammattiurheilijoiden aineistosta tehdyssa tutkimuksessa todettiin, etta
urheilijoilla oli lisdantynyt aminohappojen ja antibioottien biosynteesi. Myds ulosteen SCFA-tasojen
havaittiin olevan korkeammat verrattuna inaktiivisiin verrokkeihin (osalla korkea BMI, osalla matala).

(78)

Neljakymmenta premenopausaalisia naista kasittdneessa tutkimuksessa suolistomikrobiomin
koostumusta tutkittiin normaalipainoisilta (BMI 20-25 kg/m?) naisilta. Heista 19 oli aktiivisia ja

liikkuivat vahintaan kolme tuntia viikossa. Verrokkeja oli 21 ja he harrastivat alle kolmekymmenta
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minuuttia fyysista aktiivisuutta enintaan kolmena paivana viikossa. Tutkijat huomasivat, etta
aktiivisesti liikkuvilla oli enemman Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia hominis ja Akkermansia
muciniphila-lajeja kuin verrokeilla. Faecalibacterium  prausnitzii ja Roseburia hominis tuottavat
butyraattia ja Akkermansia muciniphia on yhdistetty matalampaan BMI:in ja metabolisten sairauksien

matalampaan esiintymiseen. (80)

Yhdysvaltalaisessa tutkimuksessa selvitettiin kestavyyskunnon yhteytta suoliston mikrobistoon.
Tutkittavina oli 37 nuorta aikuista, joilla oli vaihteleva kestavyyskunto. Tutkimuksessa selvisi, etta
korkeampi Firmicutes/Bacteroidetes -suhde korreloi paremman maksimaalisen hapenottokyvyn
kanssa. (81) Tassa tutkimuksessa Firmicutes/Bacteroidetes-suhteen ei kuitenkaan havaittu korreloivan
BMI:n kanssa ja tulos on sikali ristiriitainen useissa tutkimuksissa ylipainoisilla havaittuun korkeaan

Firmicutes-maaraan ja matalaan Bacteroidetes-maaraan.

Samaa aihetta kasittelee myds nuorilla 18-35-vuotiailla aikuisilla tehty tutkimus. Tutkittavana oli 39
henkil6a, joilla oli vaihteleva kestavyyskunto. Tutkimuksessa havaittiin yhteys paremman
kestavyyskunnon ja suoliston mikrobiston monimuotoisuuden seka suuremman butyraattia

tuottavien bakteerien maaran valilla. (82)

Poikkileikkaustutkimuksiin liittyy ongelmia. Esimerkiksi ruokavalion vaikutusta on hankala hallita,
koska yksildiden valilla on huomattavia eroja ruokavaliossa. Lisaksi liikunnallisesti aktiivisilla on usein
taipumus syoda eri lailla kuin inaktiivisilla. Tasta syysta poikkileikkaustutkimusten perusteella ei voida

vetad suoria johtopaatoksia siita, muuttaako liikunta itsenaisesti suoliston mikrobistoa. (83)

Pitkittaistutkimuksissa on saatu viitteita liikunnan itsendisesta vaikutuksesta suoliston mikrobistoon.
Muutosten ilmenemiseen tarvitaan pitka aikajanne ja lilkkunnan intensiteetin on todennakdisesti
oltava korkea. Lisaksi sekoittavana tekijana saattaa olla se, ettd hoikkien henkildiden mikrobiston

mahdollisia muutoksia voi olla helpompi havaita kuin lihavien.
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Yhdysvaltalaisessa tutkimuksessa, jossa selvitettiin liilkunnan vaikutuksia suoliston mikrobistoon, oli
tutkittavana 32 inaktiivista aikuista. Naista 14 oli lihavia (BMI yli 30 kg/m?) ja 18 normaalipainosia (BMI
alle 25 kg/m?). Tutkittavat olivat ialtdan 25-45-vuotiaita. Tutkittavat osallistuivat kuuden viikon
mittaiseen liikuntainterventioon, jossa oli asteittain kasvavaa kohtalaista tai kovaa aerobista liikuntaa
sisaltavaa harjoittelua 30-60 minuuttia kerrallaan kolmesti viikossa. Naiden kuuden viikon jalkeen oli
yhta pitka ajanjakso, jolloin palattiin takaisin inaktiiviseen elamantyyliin. Lisaksi varmistettiin, ettd
ruokavalio sailyi samanlaisena koko tutkimuksen ajan. Selvisi, etta mikrobistossa tapahtui muutoksia,
mutta ne olivat BMI-riippuvaisia. Faecalibacteriumin maara lisdantyi hoikilla ja vaheni obeeseilla, kun
taas Bacteroidetes-lajit lisaantyivat obeeseilla ja vahenivat hoikilla. Muutokset tapahtuivat
painvastaiseen suuntaan jalkimmaisen kuuden viikon aikana, kun tutkittavat palasivat takaisin

viettamaan inaktiivista elamaa. (84)

Toinen pitkittaistutkimus selvitti liikunnan lisaksi hera-proteiinilisan kayton vaikutusta suoliston
mikrobistoon. Yhdeksankymmenta 18-40-vuotiasta irlantilaista tutkittavaa jaettiin kolmeen ryhmaan,
joissa kaikissa oli kolmekymmenta tutkittavaa. Painoindeksi vaihteli 22-35 kg/m? vélilla, mutta suurin
osa oli joko ylipainoisia tai lihavia. Ensimmainen ryhma osallistui liikuntainterventioon, osa sai
heraproteiinia liikuntaintervention lisaksi ja kolmas ryhma sai vain heraproteiinia eika osallistunut
lainkaan liilkuntainterventioon. Tutkimus kesti kahdeksan viikkoa eli pidempaan kuin useat muut
vastaavat tutkimukset. Liikunta oli kohtalaisen intensiteetin tasolla tapahtuvaa vuorotellen aerobista
harjoittelua ja lihaskuntoharjoittelua progressiivisesti kasvaen kolmesti viikossa. Tutkimuksessa
selvisi, etta bakteerien monimuotoisuus lisaantyi liikunta- ja liikunta + heraproteiiniryhmissa
enemman kuin pelkkaa heraproteiinia saavassa ryhmassa. Mikrobikoostumuksessa ei havaittu
muutoksia. Tutkimuksessa sekoittavina tekijoind oli kuitenkin tutkittavien itsensa huolehdittavana

ollut ruokavalion pysyvyys seka tutkittavien BMI:n laaja kirjo. (85)

Suomalaisessa pitkittaistutkimuksessa tutkittiin aiemmin inaktiivisia, ylipainoisia naisia, joille tehtiin
kuusi viikkoa kestava matalan tai keskitason intensiteetin liikuntainterventio polkupyoraergometrialla
kolmesti viikossa. Tutkittavien BMI oli yli 27,5 kg/m?. Tuloksena havaittiin suhteellisen Akkermansia

maarien lisddntyminen ja Proteobacterian vaheneminen, mutta tama tapahtui vain puolelle liikuntaan
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osallistuneista tutkittavista. Liikuntaharjoitukset vahensivat kuitenkin fruktoosin ja aminohappojen

metaboliaan osallistuvien geenien ekspressiota. (86)

TAULUKKO 3. Kooste liikunnan vaikutuksista suoliston mikrobistoon.

Poikkileikkaustutkimukset

Tutkim | Aineisto Paatulokset Ruokavalio

us

Clarke Rugbypelaajia (n=40) ja Pelaajilla havaittiin suurempi osuus 40:3a | Pelaajat kuluttivat

(79) kontrolleina inaktiivisia, eri bakteerilajia hoikkiin kontrolleihin enemman energiaa ja
joilla matala BMI (n=23) verrattuna. Lisaksi pelaajilla proteiinia. Lisaantynyt
seka inaktiivisia, joilla Bacteroidetes- ja Lactobacillus-paajaksojen | proteiinin kayttd liittyi
korkea BMI (n=23) madrat olivat pienempia moniin havaittuihin

suoliston mikrobiston
muutoksiin

Barton Rugbypelaajia (n=40) ja Pelaajilla oli lisaantynyt aminohappojen Pelaajat kuluttivat

(78) kontrolleina inaktiiveja, ja antibioottien biosynteesi, merkittavasti enemman
joilla matala BMI (n=22) hiilihydraattien metabolia ja ulosteessa energiaa ja proteiinia
seka inaktiivisia, joilla lisaantynyt maara SCFA:ta verrattuna
korkea BMI (n=24) kontrolleihin

Bressa Naisia (BMI 20-25 kg/mz), Lisaantynyt suhteellinen osuus Aktiivisten ryhmassa

(80) joilla fyysisté aktiivisuutta F.prausnitzii-, R. hominis- ja A. muciniphia- | enemman kasviksia ja
yli 3 h/vko (n=19) seké bakteereita. hedelmia ruokavaliossa,
naisia, joilla fyysista kun taas inaktiivisilla
aktiivisuutta alle 30 min enemman prosessoitua
kolmena péivana viikosta lihaa
(n=21)

Durk (81) | Nuoria aikuisia, joilla Firmicutes/Bacterioidetes -suhde korreloi | Ei havaittu yhteytta
vaihteleva kestavyyskunto. | merkittavasti maksimaalisen hiilihydraattien, proteiinien
Osa miehia (n=20) ja osa hapenottokyvyn kanssa, mutta ei BMl:n ja rasvan saannissa
naisia (n=17) kanssa

Estaki Terveita 18-35-vuotiaita Paremmassa aerobisessa kunnossa Proteiinin saanti liittyi

(82) aikuisia (n=39), joilla olevilla oli enemman butyraattia voimakkaasti mikrobiston
vaihteleva kestavyyskunto. | tuottavia bakteereita ja lisdantynyt muutokseen
Miehia 22 ja naisia 17 ulosteen butyraattikonsentraatio kuin

heikommassa kunnossa olevilla. Lisaksi
hyva aerobinen kunto korreloi suoliston
mikrobiston monimuotoisuuden kanssa.

Yang (87) | Premenopausaalisia Matalampi maksimaalinen Ei merkittavaa eroa
suomalaisia naisia, joilla hapenottokyky liittyi matalampaan hiilihydraattien, proteiinien,
ylipainoa tai obesiteettia suhteelliseen osuuteen Bacteroides- rasvan, kuidun tai energian
(n=71) suvun lajeja ja korkeampaan saannissa

suhteelliseen osuuteen Eubecterium
rectale-Clostridium coccoides -bakteereita

26



Pitkittaistutkimukset

Tutkimus | Aineisto Liikunta- Paatulokset Ruokavalio
interventio
Paulsen 12 rintasyovan Annettu kirjallista Aerobisen kunnon kohoamisen | Tutkittavat
(88) primaarihoidon tietoa liilkunnan ja suoliston mikrobidton beta- | raportoivat
lapikayneita naisia hyddyista. Liikuntatesti | diversiteetin liséantymisessa ruokavaliosta, jossa ei
alussa ja 3 kk jalkeen havaittiin yhteys 3 kk kohdalla muutosta
hiilihydraattien ja
kuitujen saannissa
Allen (84) Yhteensa 32 6 vko:n Mikrobiston muutos riippui Ruokavalion
aiemmin inaktiivisia | progressiivisesti BMI:sta. Faecalibacterium pysyvyytta valvottiin 7
aikuisia, joista 18 oli | kasvava aerobinen lisdantyi hoikilla ja vaheni vrk:n
normaalipainoisia liikuntainterventio obeeseilla kun taas ruokavaliopaivakirjalla
(BMI alle 25 kg/m?) | (kohtalainen-kova), Bacteroidetes-1ajit lisdantyivat ja3vrkin
ja 14 oli lihavaa jonka jalkeen 6 vko:n obeeseilla ja vahenivat hoikilla. | kontrollipaivakirjalla
(BMI yli 30 kg/m?) jakso ilman Muutokset tapahtuivat ennen jokaista
liikuntaharjoitttelua painvastaiseen suuntaan kun ulostenaytetta
siirryttiin takaisin inaktiiviseen
eldamaan
Cronin (85) | 90 lahinna 8 vk:n ajan asteittain Bakteerien monimuotoisuuden | Ruokavalion
ylipainoisia tai kasvavasa aerobisesta | lisaantymista liikunta ja pysyvyyden tarkkailu
lihavaa aikuisia, lilkuntaa 18-32 min lilkunta+hera- tutkittavien toimesta
satunnaistettu 3 (kohtalainen) seka proteiiniryhmissa, mutta ei
ryhmaan: 1. Vain lihaskuntoharjoittelua | pelkkaa heraproteiinia saavilla.
liikunta, 2. Liikunta 3x/vk Vain vahaista muutosta
+ hera-proteiini, 3. mikrobikoostumuksessa
Vain hera-proteiini
Munukka 17 inaktiivista ja 6 vko:n ajan kasvava Lisdantynyt suhteellinen osuus | 14 tutkittavn
(86) ylipainoisia (BMI ohjattu Akkermansia-maadrissa ja ruokavalion
>27,5 kg/m?) naista | polkupyéraergometria- | vahentynyt osuus pysyvyytta valvottiin 3
interventio (matala- Proteobacteria-maarissa. Vain | paivaa kestaneella
kohtalainen) 3x/vk puolella tutkittavissa selvitykselld. Vahaista
mikrobistossa tapahtui vaste energiamaaran
liikunnalle. Liikuntaharjoitukset | lisaantymista
vahensivat fruktoosin ja (tarkkelys)
aminohappojen metaboliaan
osallistuvien geenien osuutta

Taulukoiden lahde mukaillen (83).

7.2 Mekanismit

Selvaa syyta liilkunnan aiheuttamille suoliston mikrobiston muutoksille ei ole viela 16ydetty. Muutamia
mahdollisia mekanismeja on kuitenkin esitetty. Saanndllisella liikunnalla on osoitettu olevan anti-

inflammatorinen vaikutus, joka ilmenee tulehdusta valittavia sytokiinien vahenemisena ja anti-
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inflammatoristen sytokiinien lisaantymisena (89). On kuitenkin huomioitava, etta liikunnan
aiheuttama valiton inflammatorinen immuunivaste on painvastainen saanndllisen liikunnan anti-
inflammatorisen vaikutuksen kanssa. Eraassa katsausartikkelissa esitettiin suoliston immunologisen
vasteen peilaavan liikunnan aikaansaamaa muutosta systeemisessa immuunivasteessa ja
muovaavan samalla suoliston mikrobiston toimintaa ja kirjoa (90). Samassa artikkelissa esitettiin
myos liikunnan aikaansaamat verenkierrolliset muutokset suoliston alueella yhtena mahdollisena

tekijana suoliston mikrobiston muutoksille.

Lilkunnan tiedetaan aiheuttavan muutoksia stressivasteita saatelevaaniin hypotalamus-aivolisake-
lisamunuais-akseliin (HPA) (91). HPA-akseli aktivoituu vasteena psyykkiselle tai fyysiselle stressille,
jolloin lisamunuaisen kortisolin eritys kiihtyy. Kortisoli taas vaikuttaa laajasti energia-
aineenvaihduntaan ja immuniteettiin. Vasteena stressille myds lisamunuaisen katekoliamiinien el
noradrenaliinin ja adrenaliinin eritys lisaantyy. On esitetty, ettd vuorovaikutus katekoliamiinien ja
muiden stressinvalittdjien kanssa saattaa vaikuttaa suolistobakteerien monimuotoisuuteen (92).
Suoliston mikrobiston roolia HPA-akselin toiminnassa ei viela tunneta taysin, mutta aihe on aktiivisen

tutkimuksen kohde (93).
Urheilijoiden suoliston mikrobistosta tulevat terveyshyodyt todennakoisesti valittyvat useiden eri

mekanismien kautta. Naita voi edelld mainittujen lisaksi olla aminohappojen ja antibioottien

biosynteesi, hiilihydraattimetabolian seka SCFA:n lisdantynyt tuotanto.
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8. Ei-alkoholiperadisen rasvamaksataudin hoito

8.1 Yleista

NAFLD:n hoidossa laihduttaminen, elintapamuutokset ja liikunnan lisadminen ovat tarkeimmat
hoitomuodot (9). Painon pudotuksen maara korreloi maksan rasvapitoisuuden pienenmisen kanssa.
Erityisesti rasvapitoisuus pienenee, kun painonpudotus on vahintdaan 10 %. Vahintéaan 10 %
painonpudotuksen  yhteydessa on  todettu insuliiniresistenssin  vahenemisen  lisaksi

tulehdusmuutosten seka fibroosin lievittymista. (94)(95)

8.2 Ruokavalio

NAFLD:n kannalta ei olla onnistuttu |l6ytamaan parasta mahdollista ruokavaliota, josta olisi muihin
nahden erityista hydtya (9). Valimeren ruokavalio vahentad maksan rasvoittumista ja lisaa
insuliininerkkyytta enemman kuin vaharasvainen tai paljon hiilihydraatteja sisaltava ruokavalio (96).
Rasvamaksapotilaita suositellaan kuitenkin valttamaan liiallista kovan rasvan saantia ja runsaasti

fruktoosia sisaltavia ruokia ja juomia seka vahentamaan ravinnon kokonaisenergiamaaraa. (9)

Runsaasti lisattya sokeria sisdltavan ruokavalion valttaminen vaikuttaisi vahentavan kliinisten
tutkimusten mukaan maksan rasvoittumista. Eraassa tutkimuksessa biopsiavarmennetun NAFLD-
diagnoosin saaneiden teini-ikaisten poikien steatoosin astetta arvioitiin ennen ja jalkeen kahdeksan
viikon interventiojakson, jonka aikana tutkittavat noudattivat vahasokerista ruokavaliota. Tutkittavilla
steatoosin aste laski huomattavasti kontrolleihin verrattuna. Samoin tutkittavien ALAT-arvot laskivat.

(97)

Useissa tutkimuksissa on todettu ruokavalion vaikuttavan suoliston mikrobiston koostumukseen
(98)(99). Eldinmalleissa on havaittu korkeaenergisen ruokavalion aiheuttavan palautuvan muutoksen

suoliston mikrobistossa. Runsaasti rasvaa ja sokeria sisaltavaa ravintoa saavien hiirten suolistossa
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havaittiin lihavuuteen liitettyjen Firmicutes-paajaksoon kuuluvien bakteerien selvasti lisaantyvan
suhteessa vahasokerista ravintoa saaviin hiiriin. Samoin Verrucomicrobiota-bakteerien maara
lisdantyi, kun taas Bacteroidetes-bakteerien maara vaheni. (99) Runsasrasvaisen ruokavalion on
todettu myds lisdavan hiirten suolistossa Lactobacillus-luokkaan kuuluvien bakteerien maaraa

samanaikaisesti maksan steatoosin kehittymisen kanssa. (98)

Runsasenergisen ruokavalion voidaan siis olettaa aiheuttavan maksan rasvoittumista osittain
suoliston mikrobiston muutosten kautta. Koska eldinmallien perusteella muutokset suoliston
mikrobistossa ovat palautuvia, myos terveellisen ruokavalion NAFLD:n kannalta edullisten

vaikutusten voidaan ajatella osaltaan valittyvan suoliston mikrobiston kautta.

8.3 Liikunta

Aerobinen liikunta lisda insuliinin herkkyytta tyypin 2 diabeetikoilla. Glukoosin oton herkkyys ja
reaktiivisuus lisaantyvat perifeerisissa kudoksissa ja luultavasti lihaksissa (100). Seka voimaharjoittelu
ettd aerobinen harjoittelu vahentavat maksan rasvoittumista NAFLD-potilailla seka parantavat
glukoositasapainoa. Yhdysvaltalaisessa 19 NAFLD-potilasta kasittaneessa
voimaharjoittelututkimuksessa voimharjoittelua tehneiden tutkittavien maksan rasvapitoisuus
vaheni noin 13 % ja insuliiniherkkyys lisaantyi noin 12 % painonpudotuksesta riippumatta. (16) Ei
tiedeta, minkalainen liikunta olisi NAFLD-potilaille parasta, mutta elamantapamuutoksen vuoksi
kaikenlainen liikunta ja arjen aktiivisuus on suositeltavaa. Kaikenlaista lilkkuntaa voidaan siis suositella
jo yksindan ilman painon pudotusta insuliiniherkkyyden ja maksan rasvapitoisuuden takia, mutta

samanaikainen painonpudotus tehostaa liikunnan maksalle edullisia vaikutuksia. (9)

Viela ei tunneta aukottomasti mekanismeja, joilla liikunta ehkaisee maksan rasvoittumista.
Reaktiivisten happiradikaalien aiheuttama oksidatiivinen stressi ja inflammaatio todennakoisesti
osallistuvat NAFLD:n patogeneesiin ja liikunnan on arveltu vahentavan happiradikaalien tuotantoa ja
sita kautta oksidatiivista stressia. (101) Eraassa tutkimuksessa mitattiin PPAR-gamma-pitoisuuksia

lihavilla hiirilta, jotka saivat samanaikaisesti korkeaenergista ravintoa ja suorittivat 12 viikon ajan
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liikuntaharjoittelua uimalla. Liikuntaa harrastavilla  hiirilla  lipidimetabolian  hairiét ja
insuliiniresistenssi paranivat huomattavasti verrattuna pelkkda korkeaenergista ravintoa saaviin
hiiriin. PPAR-gamma-pitoisuudet maksassa olivat liikuntaa harrastavilla lihavilla hiirilla selvasti
kohonneet verrattuna verrokkeihin. Tulosten perusteella vaikuttaisi siltd, ettd osa liikunnan
suotuisista vaikutuksista maksaan valittyy lisdantyneen PPAR-gamma-ekspression ja lisaantyneen
rasvahappojen beta-oksidaation kautta. (102) Liikunnan aikaansaamat suoliston mikrobiston

muutokset vaikuttavat olevan erds maksan rasvoittumista ehkaisevien vaikutusten valittaja.

8.4 Laakehoito

Ensisijaisesti NAFLD:n hoitoon tarkoitettuja Idakehoitoja ei toistaiseksi ole. Diabeteksen hoidossa
kaytetyilla painoa vahentavilla diabeteslaakkeilld on todettu olevan edullisia vaikutuksia joidenkin
potilaiden maksan histologiaan. Seka insuliiniherkistaja pioglitatsonin (103) etta antioksidanttina
toimivalla E-vitamiinin (d-alfa-tokoferoli) on todettu myods pienentavan maksaentsyymipitoisuuksia
NASH-potilailla. Vaikutukset tulevat ilmi myds ei-diabeetikoilla. (104) Niiden turvallisuudesta ja
tehosta on viela vahaisesti nayttdd, joten niiden kayttd ei ole rutiininomaista. Pioglitatsonin kaytdsta
voi aiheutua nesteretentiota ja se voi aiheuttaa sydéamen vajaatoimintaa. Tasta syysta sydamen

vajaatoiminnan mahdollisuus on suljettava ensin pois. Lisaksi laake nostaa painoa.

Myds glukagonin kaltainen peptidi-1 (glucagon-like-peptide 1, GLP1) -analogeilla on maksan
rasvoittumista vahentava vaikutus. Ne lisadvat insuliinin eritysta glukoosiriippuvaisesti ja vahentavat
glukagonin eritysta. GLP1-analogeihin kuuluvan semaglutidin on osoitettu lievittavan merkittavasti
steatohepatiittia NASH-potilailla, joskaan fibroosin asteeseen ei havaittu tilastollisesti merkitsevaa
vaikutusta  (105). Niin  ikdan painoa vahentavat diabetesladkkeet, natriumin- ja
glukoosinkuljettajaproteiini  2:n  (sodium-glucose-transporter 2, SGLT2) -estdjat, saattavat
tulevaisuudessa olla NAFLD:n hoidossa kaytettavia laakkeita. Ne lisdavat glukoosin eritysta virtsaan,
jolloin glukoosi- ja insuliinipitoisuus veressa laskee, ja insuliiniresistenssi pienenee. Niiden on myos
havaittu pienentdvan maksan rasvapitoisuutta hieman, mutta nadyttéa ei ole vield runsaasti.

Diabeteksen hoidossa SGLT2-estdjat suojaavat myos sydan- ja verisuonitaudeilta, erityisesti sydamen
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vajaatoiminnalta, ja kuormittavat munuaisia vahemman verrattuna useisiin muihin laakkeisiin.
(103)(104) GLP1-analogeihin ja SGLT2-estdjiin liittyvien tutkimusten ohella my6s muita NAFLD:n

ladkehoitoon keskittyvia tutkimuksia on meneilldan runsaasti.

Joillakin sairaalloisen lihavilla (BMI yli 40 kg/m?) tai potilailla, joilla on korkean BMI:n lisdksi (Suomessa
BMI 30-35 kg/m?) vakava liitannaissairaus (esim. tyypin 2 diabetes), lihavuusleikkaus on hyva
vaihtoehto (106). My6s joitain laihdutuslaakkeitd voidaan kayttaa osana hoitoa. Orlistaatti estaa
lipaasin vaikutusta ohutsuolessa, jolloin rasvojen pilkkoutuminen heikkenee ja rasvojen imeytyminen
on vahaisempaa. Sita voidaan kayttaa elamantapamuutoksen rinnalla potilailla, joiden BMI on yli 30
kg/m? eika painon pudottaminen ole onnistunut pelkan elamantapamuutoksen avulla. Vaikutus

NAFLD:en valittyy painon pudotuksen kautta. (107)

NAFLD:n ja muuntuneen suoliston mikrobiston valisen yhteyden vuoksi voisi mikrobiston
muokkaaminen olla mahdollinen NAFLD:n hoidon kohde. On osoitettu, etta allogeeniset
ulosteensiirrot  vegaanista  ruokavaliota noudattavilta  hoikilta  henkildilta lihaville
biopsiavarmennetuille NAFLD-potilaille ovat lievittdneet steatohepatiittia ja muuntaneet NAFLD-
potilaiden suoliston mikrobiston koostumusta. (108) Tutkimusta suoliston mikrobiston

muokkaamisesta ja ulosteensiirroista tarvitaan kuitenkin lisaa.
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Kuva 4. NAFLD:n hoito. Kuvan lahde mukaillen (109).

Elintapamuutos on NAFLD:n tarkein hoito. Sen lisdksi on tarkea kiinnittaa erityistdé huomiota
metabolisen syndrooman hoitoon ja lisaksi suuren riskin potilaille on harkittava elintapamuutoksen
rinnalle laakitysta, jolla vaikutetaan rasvamaksan tilaan. Jos maksasairaus kuitenkin etenee kirroosiin

asti, on hoidettava kirroosin komplikaatioita.
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9. Ei-alkoholiperaisen rasvamaksataudin ennuste

NAFLD lisaa seka sairastuvuutta etta kuolleisuutta. Vaikka NAFLD on maksasairaus ja aiheuttaa
maksakuolemia kirroosista, maksan vajaatoiminnasta ja maksasolusydvasta johtuen, suurin osa

kuolemista liittyy kuitenkin sydan- ja verisuonitauteihin.

Suomalaisessa vaestétutkimuksessa seurattiin noin 11 000 suomalaista FINRISK- ja Health 2000-
aineistojen avulla. Vaestdtutkimuksessa tutkittavat eivat ole yhta valikoituja kuin tutkimuksissa, joissa
seurataan esimerkiksi tarkkaan valittuja tai biopsialla varmennettuja NAFLD-potilaita. Keskimaaraisen
12,6 vuoden seuranta-aikana havaittiin, ettd maksaan liittyvien paatetapahtumien (maksakirroosi,
maksan vaikea vajaatoiminta, HCC) riski oli pieni. Kuitenkin sydan- ja verisuonitautien riski seka riski
sairastua syopaan oli muuhun vaest66n nahden huomattavasti suurempi. Tarkeimpana syyna tahan
voidaan pitad metabolista oireyhtymaa. NAFLD-potilaiden kokonaiskuolleisuus on lisaantynyt ldhes

60 %, johtuen erityisesti sydan- ja verisuonitaudeista seka maksasairauksista (3)(10).
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TAULUKKO 4. NAFLD-potilaiden yleisimmat kuolinsyyt. Ruotsalaisessa tutkimuksessa seurattiin
229:43 NAFLD-potilasta seka terveita verrokkeja. Seuranta-aika oli keskimaarin 26,4 vuotta. Tana

aikana NAFLD:ta sairastavista tutkittavista 96 (42 %) kuoli. Taulukossa on esitetty yleisimmat

kuolinsyyt.
Kuolinsyy Potilaiden maara Potilaiden maara
prosentteina
Sydan- ja verisuonitaudit 41 43 %
Muut kuin ruoansulatuskanavan 18 19 %
maligniteetit
Hepatosellulaarinen karsinooma 5 5%
Infektiot 5 5%
Ruoansulatuskanavan maligniteetit 4 4%
Maksakirroosi 4 4%

Taulukon lahde: (36)

Suurimmalla osalla NAFLD on siis melko hyvalaatuinen sairaus maksan paatetapahtumien osalta.
Poikkeuksena on fibroosin nopea eteneminen 20 %:lla fibroosipotilaista. Etenevaa fibroosia voi olla
seka NAFL- etta NASH-potilailla. Fibroosin kehittymisen riskitekijat tunnetaan puutteellisesti. (110)
Taudin etenemiseen voi kuitenkin usein vaikuttaa elintapamuutosten (laihduttaminen, ruokavalion
muuttaminen, liikunnan lisddaminen) avulla niin, ettd taudin eteneminen hidastuu, pysahtyy tai

taudista voi jopa parantua (1).

Maksakomplikaatioiden riski on NASH-potilailla huomattavasti korkeampi kuin NAFL-potilailla. NASH-

potilaiden maksakuolleisuus on lisdantynyt 5-6 kertaiseksi. HCC on yleisimmin kirroosin pohjalta
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syntyva komplikaatio, mutta se voi ilmeta myads ei-kirroottisessa NAFLD-maksassa. HCC:n riski on siis
kohonnut kaikilla NASH-potilailla fibroosista riippumatta. Riski on kuitenkin huomattavasti suurempi

niilla, joilla maksa on fibrotisoitunut. Fibroosi on suurin kuolleisuuteen vaikuttava tekija. (111)
NASH on Yhdysvalloissa yleisin syy maksansiirrolle ja se yleistyy koko ajan. Tasta syysta on tarkeaa

tunnistaa NASH-riskissa olevat potilaat, jotta vakavilta paatetapahtumilta ja maksansiirroiltakin

voitaisiin valttya. (112)
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10. Pohdinta

NAFLD on yleinen, elintapoihin vahvasti kytkeytyva tauti. Taudin ehkdiseminen ja uusien
hoitomenetelmien kehittaminen edellyttad kokonaisvaltaista ymmarrysta metabolisen oireyhtyman
eri komponenteista, ja taman ymmarryksen kartuttamiseksi tarvitaan viela lisaa tutkimusta. Suoliston
mikrobiston tutkiminen on antanut uusia viitteita mahdollisista NAFLD:n patogeneesiin osallistuvista
tekijoista. Huolimatta ihmisen suolistossa elavien mikrobien valtavasta maarasta niiden vaikutuksista

terveyteen ja sairauksien kehittymiseen tiedetaan kuitenkin toistaiseksi vahan.

Talla hetkella tiedetaan, etta suoliston muuttuneella mikrobistolla on yhteys NAFLD:en. Erityisesti on
tutkittu sen yhteytta NASH:iin. (52) Yhteys metabolisiin hairidihin on havaittu, mutta havaintoja ei ole
toistaiseksi saatu koskemaan erityisesti NAFLD:ta. Koska lihavuutta aiheuttavat muutokset liittyvat
usein myods rasvamaksatautiin, syy-seuraus-suhteiden maarittaminen on haastavaa. Muuntunut
suoliston mikrobisto rasvamaksatautipotilailla tuottaa esimerkiksi enemman lipopolysakkarideja,
jotka ovat pro-inflammatorisia endotoksiineja, mutta toisaalta myds enemman energia-
aineenvaihdunnan saatelyyn osallistuvia lyhytketjuisia rasvahappoja, joilla tiedetaan olevan myds

terveyden kannalta edullisia vaikutuksia.

Suolistobakteerien tuottamien aineenvaihduntatuotteiden merkitys tunnetaan vield puutteellisesti.
Edelld mainittujen lyhytketjuisten rasvahappojen roolia ihmisen energia-aineenvaihdunnassa ei viela
ole tutkittu riittavasti, ja elainmalleista vedettavat johtopaatokset eivat valttamatta ole suoraan
yleistettavissa  ihmisen  suoliston  mikrobiston  toimintaan tai SCFA:n  vaikutuksiin
rasvamaksasairauden kehittymiseen ihmisilld. Etanolin vaikutukset maksaan taas tunnetaan hyvin,
mutta suolistomikrobien lisddntyneen etanolintuotannon merkitys NAFLD:n tai NASH:n
kehittymiseen on toistaiseksi epaselva. Tamanhetkisen tiedon valossa voi olla joissain tapauksissa
vaikeaa maarittaa mitka suoliston mikrobiston muutokset ovat seurausta NAFLD:sta ja mitka taas

voisivat olla osallistumassa NAFLD:n kehittymiseen.
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Runsaasti liikkuvilla suoliston mikrobiston koostumus vaikuttaisi poikkeavan verrokkivaestdsta.
Liikunnan suorien suoliston mikrobistoon kohdistuvien vaikutusten tutkiminen on haastavaa, koska
urheilijoilla ja paljon liikkuvilla on usein muutoinkin verrokkivaestdsta poikkeavat elintavat.
Esimerkiksi ruokavalio vaikuttaa suoliston mikrobistoon. Edella kasiteltyjen tutkimusten perusteella
liikunnalla nayttaa silti olevan itsenaisia, ruokavaliosta tai muista tekijoista riippumattomia
vaikutusmekanismeja suoliston mikrobistoon. Tarkkoja mekanismeja ilmion taustalla ei viela tunneta.
Todennakdisesti mikrobiston muokkautumiseen osallistuvat ainakin immuunivaste, sytokiinit seka

neuraaliset ja endokriiniset tekijat.

Tutkimuksissa havaitut muutokset runsaasti liikkkuvien mikrobistossa eivat ole merkitykseltaan taysin
selvia. Ei tiedeta, miksi liikunta vaikuttaisi nostavan Firmicutes/Bacteroidetes -suhdetta, kun toisaalta
taman saman suhteen on havaittu olevan kohonnut my®os lihavilla. Liikunta ilmeisesti kuitenkin lisaa
suoliston mikrobiston monimuotoisuutta, jolla vaikuttaa olevan yhteys alhaisempaan metabolisen

oireyhtyman esiintyvyyteen (66).

Haasteena on lisaksi se, etta usein tutkitaan lahinna bakteerien paajaksoja huomioimatta tarkemmin
alempien taksonomisten tasojen, kuten yksittaisten bakteerilajien suojaavia tai haitallisia vaikutuksia.
Lisaksi suuri osa suolistomikrobitutkimuksista tehddan ulostendytteista, jossa paksusuolen
loppuosan bakteerit ovat yliedustettuna. Taman vuoksi ulostenaytteista ei valttamatta saada
todenmukaista kuvaa koko mikrobistosta. (50) Mikrobiston tutkimusmenetelmat ovat kehittyneet
viime vuosina huomattavasti, mutta siita huolimatta analyysien tulokset ovat menetelmasta
rilppuvaisia, joten se heikentad tulosten toistettavuutta, luotettavuutta ja vertailukelpoisuutta.
Tutkimustuloksia, joita on saatu esimerkiksi sekvensoimalla, voidaan analysoida monella tavalla ja

vield ei osata sanoa, millainen analysointitapa on paras.
Vaikka suoliston mikrobiston tutkimusmetodeihin ja tutkimustulosten tulkintaan liittyy haasteita,

|6yddksilla voi olla merkitysta uusien hoitomenetelmien kehittamisessa. Eldainmallien suoliston

mikrobiston perusteella on saatu alustavia viitteitd NAFLD:n ladkehoidon kohteista. Esimerkiksi
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STING-proteiiniin kohdistuvat ladkeaineet, samoin kuin TLR4-inhibiittorit, ovat mahdollisia kohteita

NAFLD:n hoitoon liittyvalle tutkimukselle. (61)(60)

Mahdollisen laakehoidon kehittymisesta huolimatta vaikuttaa silta, ettd liikunta tulee pysymaan
keskeisena NAFLD:n ennaltaehkaisyssa ja hoidossa. Aiemmin on jo todettu, etta liikunnalla on
maksan rasvoittumista ehkaisevia vaikutuksia, ja nama mekanismit ovat itsenaisia painon muutoksen

suhteen.

NAFLD on tavallinen sairaus. Liikunnan hyddyt sen hoidossa ovat hyvin tiedossa. Liikunnalla on
positiivisia vaikutusta myos suoliston mikrobistoon, joka osaltaan vaikuttaisi valittavan lilkkunnan
hyotyja NAFLD-potilailla. Lisaa tarpeellista tutkimusta aiheesta tullaan toivottavasti nakemaan

l[ahitulevaisuudessa.
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