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Tarralappu
Keuhkofibroosi on vakava ja etenevä keuhkosairaus, jossa keuhkoihin kertyy sidekudosmassaa. Sairauteen ei ole suoraa parannuskeinoa, vain oireita voidaan lievittää. Keuhkonsiirto on ainoa toimiva hoito, mutta läheskään kaikkien potilaiden kunto ei kestä vaativaa leikkausta, eikä sopivaa keuhkosiirrännäistä ole aina tarjolla. Idiopaattinen keuhkofibroosi (IPF) on yleisin interstitiaalinen keuhkosairaus. Suomessa IPF-potilaita on n. 1000. Potilaan odotettu elinikä on 2-3 vuotta taudin toteamisen jälkeen, mikä asettaa haasteen taudinmääritykselle ja hoidolle. Olemme tutkineet aiemmin Oulun yliopistossa ja Oulun yliopistollisessa sairaalassa keuhkofibroosipotilaiden keuhkoissa ilmentyviä muuntuneita sidekudossoluja. Näillä soluilla on selkeä rooli keuhkofibroosin synnyssä ja kehityksessä.
Nyt tutkimusta syvennetään solutasolle, ja tarkastellaan sidekudossolun ja tulehdussolun välisiä vuorovaikutuksia kokeellisessa fibroosimallissa. Tutkimus tehdään Toronton yliopistossa, jossa sidekudostautien tutkimus on alansa huippua. Yhteistyön avulla saamme tuoretta tietoa alasta, opimme uusia menetelmiä ja tuomme Oulun yliopistoon tärkeää asiantuntemusta.  
Tutkimuksessa eristetään sidekudossoluja hiiren fibroottisesta keuhkosta. Tulehdussolut ovat toinen solutyyppi, joka osallistuu keuhkofibroosiin. Sidekudossoluja viljellään yhteisviljelmässä fibroosia edistävien makrofagisolujen kanssa. Työssä käytetään viljelyalustana ainutlaatuista silikonimatriksia, jonka jäykkyyttä voidaan säätää, ja täten simuloida fibroottisen kudoksen jäykkyyttä koeolosuhteissa. Oletamme, että näiden kahden solutyypin välille muodostuu soluliitos, joka edistää molempien solujen erilaistumista ja siten kiihdyttää fibroosin kehitystä. Tutkimme syntyneen soluliitoksen rakennetta ja kestävyyttä. Ehdotamme, että tämän soluliitoksen häiritseminen on potentiaalinen solutason lähestymistapa keuhkofibroosin hoidossa. 


Tarralappu
COPD-SAVE-tutkimus: Liikuntaan perustuvan COPD-kuntoutuksen vaikutus sairaanhoidon käyttöön ja liikuntatottumuksiin.

Tausta:
COPD:n esiintyvyys ei ole laskussa Suomessa. COPD:n oireena ja elämää rajoittavana tekijänä on hengenahdistus, joka aiheuttaa spontaanin liikkumisen vähenemisen ja potilaat ajautuvat myös huonokuntoisuuteen. COPD:n aiheuttamat kustannukset yhteiskunnalle Suomessa ovat suuret. KUN liikunnallista kuntoutusta annettaan COPD:n vuoksi sairaalahoitoon joutuneille, on useissa kansainvälisissä tutkimuksissa todettu sairaalajaksojen ja päivien puolittuminen. Nyt kuntoutustuloksia halutaan tarkastella HUS-alueen potilaiden kohdalla.

Tutkimuksella haetaan vastausta seuraaviin kysymyksiin:
1. Miten paljon sairaalahoitopäivät ja päivystyskäynnit vähenivät kuntoutusta seuraavan vuotena, verrattuna kuntoutusta edeltävään vuoteen?
2. Miten on saatu toteutumaan liikunnallinen elämäntapa?
3. Oliko kuntoutuskurssin avulla aikaan saatu suorituskyvyn paranemistulos yhteydessä sairaanhoidon käytön vähenemiseen tai liikunnan jatkumiseen?
4. Onko liikunnallisen elämäntavan omaksumisella vaikutusta sairaalapäivien määrään?
5. Mikä on Helsinkiläisten sairaalahoitoa tai päivystyskäyntejä COPD:n pahenemisvaiheiden vuoksi tarvinneiden Helsinkiläisten määrä
6. Kuinka suuren osan kohdalla liikunnallinen kuntoutus olisi mahdollinen, toisin sanoen ei ole liikuntaharjoittelun estävää rinnakkaissairautta tai vammaa.

Tutkimusryhmä: ll Milla Katajisto, professorit Tarja Laitinen ja heikki Tikkanen, dos Ari Lindqvist, HYKS keuhkosairauksien tutkimusyksikkö


Tarralappu
”Aivoinfarkti ja uniapnea” väitöskirjatutkimuksen yhteenveto ja tavoitteet: 
Aivoverenkiertohäiriö (AVH) on yhteisnimitys ohimeneviä (TIA) tai pitkäaikaisia neurologisia oireita aiheuttaville aivoverisuonten tai aivoverenkierron tai molempien sairauksille. Aivohalvaus (stroke) on perinteinen kliininen nimitys, joka tarkoittaa aivoinfarktin, aivoverenvuodon tai lukinkalvonalaisen verenvuodon (SAV) aiheuttamaa aivotoimintojen häiriötä. Oulun yliopistollisen sairaalan (OYS) alueella AVH- tapahtumien esiintyvyys on noin 480/100000. Aivoverenkiertohäiriöistä noin 80 % on aivoinfarkteja. Aivohalvaus on vammauttavin sydän- ja verisuonitapahtuma. Uniapnean esiintyvyyttä suomalaisilla AVH- potilailla ei tiedetä, eikä aivohalvauksen sairastaneille yleensä tehdä unirekisteröintiä, vaikka kansainvälisten tutkimusten perusteella näillä potilailla uniapnea on yleistä. Syynä on ehkä se, että kansainvälisissä tutkimuksissa aivohalvauspotilaiden CPAP (ylipainelaitehoito)-hoitoon sitoutuminen on ollut heikkoa. Tähän mennessä ei ole tutkittu liotushoidon vaikutusta uniapnean ennusteeseen. Avoin foramen ovale (avoin soikea ikkuna) on väestössä yleinen poikkeavuus, joka mahdollisesti altistaa aivotapahtumille. Uniapneapotilailla joidenkin tutkimusten mukaan foramen ovalen esiintyvyys on selvästi suurempi kuin väestössä yleensä. Tutkittua tietoa uniapnean ja avoimen foramen ovalen yhteisesiintyvyyden merkityksestä iskemisen AVH:n riskiin ei juuri ole saatavissa. Sydän- ja verisuonisairaudet aivohalvaus mukaan lukien ovat uniapneapotilailla yleisiä, mutta ei tiedetä, keillä uniapneapotilailla sydän- ja verisuonitapahtumien riski on erityisesti suurentunut. Sekä uniapnea että aivohalvaus kuormittavat runsaasti terveydenhuoltoa. Tämä tutkimus tuonee uutta tietoa, jonka perusteella rajalliset terveydenhuollon resurssit voitaisiin kohdentaa oikein ja muuttaa mahdollisesti vallitsevia diagnostiikka- ja hoitokäytäntöjä. Prospektiiviseen tutkimukseen otettiin 200 vapaaehtoista Oulun yliopistolliseen sairaalan neurologian päivystykseen tulleet peräkkäiset yli 18-vuotiaat potilaat, joilla oli iskeminen aivoverenkiertohäiriö. Aivoinfarktipotilaat jaettiin kahteen ryhmään sen mukaan annettiinko heille liuotushoito vai ei. Tutkimukseen otettiin 100 potilasta liuotushoitoryhmään ja 100 potilasta eiliuotushoitoryhmään. Molempien ryhmien potilaille tehtiin unirekisteröinti (Apnealink Plus, Resmed, Sydney, Australia) osastolla, 48 tunnin kuluessa sairastumisesta, ja unirekisteröinti kontrolloidaan noin kuuden kuukauden kuluttua ensimmäisestä tutkimuksesta. Tutkimuksella selvitetään, kuin yleistä uniapnea on OYS:n päivystykseen tulleilla AVH- potilailla ja esiintyykö uniapneaa liuotetuilla aivoinfarktipotilailla yhtä paljon kuin liuottamattomilla. Puolen vuoden seurannassa arvioidaan lieveneekö uniapnea aivohalvauksen jälkeen. Takautuva aineisto: Ne yli 18-vuotiaat elossa olevat potilaat, joille vuosina 1997- 2006 on tehty uniapnea diagnoosi, kutsutaan polikliiniseen tutkimukseen, jonka yhteydessä suoritetaan korvaoksimetritutkimus avoimen foramen ovalen osoittamiseksi. Tutkimukseen kutsutaan 500 potilasta, joista 20 on käynyt tutkimuksessa. Seuranta-aikana tutkitaan, onko niillä potilailla, joilla on uniapnea ja avoin foramen ovale, enemmän iskeemisiä aivotapahtumia kuin niillä uniapnea potilailla, joilla ei ole avointa foramen ovalea.


Tarralappu
Tupakkatuotteiden käyttö Puolustusvoimissa; Yleisyys ja ehkäisykeinot

Tutkimus tehdään osana ” Tupakoinnin vähentäminen Puolustusvoimissa” -hanketta, joka toteutetaan vuosina 2013-2016 yhteistyössä keuhkoterveysjärjestö Filha ry:n ja Suomen Syöpäyhdistyksen kanssa. Hankkeen interventiomenetelmien kehittäminen ja toteuttaminen sekä raportointi hankkeen edistymisestä ovat Raha-automaattiyhdistys RAY:n rahoittamia. Rahoituksen ulkopuolella ovat tutkimusmateriaalin analysointi- ja arviointityö sekä kansainvälistä julkaisua varten tehtävä kirjallinen työ. Tutkimuksen kohderyhmä on varusmiehet ja puolustusvoimien henkilöstö. Tutkimuksen tavoitteena on selvittää tupakoinnin määrää, tupakointia koskevat asenteet sekä tupakkatuotteiden lopettamismotivaatiota Puolustusvoimissa. On raportoitu että tupakkatuotteiden käyttö säilyy samana tai jopa lisääntyy varusmiespalveluksen aikana. 
Varusmiespalveluksen aikana tehty kyselytutkimus antaa arvokkaan väestörakenteellisen poikkileikkauksen nuorten tupakkakäyttäytymisestä ja mahdollistaa korkeamman vastausprosentin kuin kansalaistutkimuksissa keskimäärin. Tämän tutkimuksen tarkoitus on kerätä ja analysoida lähtötilanne vuosina 2013-2014 saatujen kyselytutkimusten vastausten perusteella. Pääpaino on varusmieskyselyn materiaalissa, mutta myöhemmässä vaiheessa on mahdollista yhdistää tulokset henkilöstön kyselytutkimusten tuloksiin. Kysely toteutetaan kolmessa eri varuskunnassa, joista Helsingin Santahamina (Kaartin jääkärirykmentti) ja Kouvolan Vekaranjärvi (Karjalan Prikaati) toimii interventiovaruskuntina. Kajaanin varuskunta (Kainuun prikaati) toimii verrokkivaruskuntana. Varusmiehet vastaavat kyselyyn palveluksen alussa ja juuri ennen palveluksen loppumista. Henkilöstökysely toteutetaan kerran vuodessa.


Tarralappu
Keuhkon kantasolut keuhkon uudistajina ja keuhkosairauksien säätelijöinä
Siri Lehtonen, FT, Dosentti
Oulun yliopisto ja Oulun yliopistollinen sairaala

Kantasolut voivat jakaantua ja kypsyä valmiiksi kudossoluiksi, jolloin ne uudistavat sekä korjaavat vaurioituneita kudoksia ja elimiä. Keuhkoissa on erilaisia kudoskantasoluja, joista parhaiten tunnetaan keuhkon pintakerrosta uudistavat solut. Kuitenkin tietämys ihmisen keuhkon kudoskantasoluista on vajavaista, vaikka monet keuhkosairaudet saattavat liittyä kantasolujen toiminnan häiriintymiseen. Esimerkiksi fibrooseissa tukikudossolujen määrä kasvaa liian suureksi kun taas keuhkoahtaumataudissa pintasolukon uudistamistahti on hidastunut riittämättömäksi.
Tämän tutkimuksen tavoitteena on tutkia ihmisen keuhkon kantasoluja sekä selvittää niiden merkitystä eri keuhkosairauksien kehittymisessä. Tutkimuksessa käytetään Oulun yliopistollisessa sairaalassa tehtyjen hoito- tai taudinmääritystoimenpiteiden yhteydessä kerättyjä solu- ja kudosnäytteitä potilaan suostumuksella. Soluja tutkitaan laboratorio-olosuhteissa ja niistä mitataan mm. kantasoluominaisuuksia. Lisäksi tutkimuksessa selvitetään valikoitujen lääkeaineiden, tupakansavun sekä muiden aineiden vaikutusta soluihin. Tutkimuksessa pyritään löytämään sopivia merkkiaineita, joilla kantasoluja voidaan tunnistaa sekä selvitetään näiden solujen määrän ja sijainnin yhteyttä eri keuhkosairauksiin. Tutkimuksen tulokset lisäävät tietämystä keuhkokudoksen uudistumisesta ja keuhkosairauksien etenemisestä sekä luovat pohjaa uusille taudinmääritystä helpottaville testeille.


Tarralappu
Chronic airway diseases (CAD) - from biomarkers to clinical phenotypes
Jing Gao, MD, PhD student

1. Summary 
Asthma, chronic obstructive pulmonary disease (COPD), and asthma-COPD overlap syndrome (ACOS) are the most common chronic airway diseases (CAD) worldwide. Differential diagnosis of CAD is very important because of the different therapeutic approaches and the distinct clinical outcomes in morbidity and mortality. However, the pathophysiological features of different clinical phenotypes CAD are still poorly understood, and novel non-invasive biomarkers are needed. We have investigated COPD-related biomarkers from our proteomic approaches, asthma-related biomarkers and important cytokines of systemic inflammation as potential biomarkers for CAD. We will use cross-sectional and longitudinal approaches using carefully characterized cohorts of non-smokers, smokers, asthma, COPD and ACOS. Our preliminary results suggest that these biomarkers could improve the diagnosis of CAD. These findings may contribute to improved patient classification to enable personalized medicine. 


Tarralappu
Henna Hyrkäs		
Ympäristöterveyden ja keuhkosairauksien		
tutkimuskeskus, Oulun Yliopisto

Astmaa sairastavien kylmäoireherkkyys ja siihen vaikuttavat tekijät
Astmaa sairastavien kylmäoireherkkyys ja siihen vaikuttavat tekijät on väitöskirjatyö, jonka tarkoituksena on tutkia astmaatikkojen kylmäoireherkkyyden esiintyvyyttä ja siihen vaikuttavia tekijöitä.  Tarkoituksena on tuoda tietoa kylmäoireiden esiintyvyydestä erityisesti astmaa sairastavilla, ja tunnistaa kylmäoireherkkyyteen vaikuttavia tekijöitä, minkä avulla voidaan tarjota terveydenhuollon henkilöstölle työkaluja, kuinka ohjeistaa astmaa sairastavia henkilöitä tarkoituksenmukaiseen toimintaan kylmässä ylläpitääkseen toiminta- ja työkykyään myös kylmässä. Astma on yleinen ja edelleen yleistyvä sairaus sekä Suomessa että kansainvälisesti, ja pohjoisilla alueilla asuvat altistuvat kylmälle ilmalle merkittäviä määriä sekä työssä että vapaa-aikana. Aiemmissa tutkimuksissa on osoitettu, että kylmä lisää hengitystiesairauksista johtuvaa sairastavuutta, ja astmaa sairastavilla on jopa suurentunut riski kuolla kylminä päivinä. Väitöstyössä käytetään väestöpohjaisia kyselytutkimuksia, joiden avulla voidaan tarkastella kylmäoireilua ja siihen vaikuttavia tekijöitä eri-ikäisten aikuisväestöjen keskuudessa. Kyselyissä on käsitelty kattavasti kroonisia sairauksia ja niiden hoitotasapainoa ja lääkehoitoa sekä elämäntapoihin liittyviä kysymyksiä. Näiden lisäksi on kartoitettu ympäristöaltisteiden esiintyvyyttä, kuten sisä- ja ulkoilman epäpuhtauksia sekä äärilämpötilojen aiheuttamaa oireilua ja vaikutusta sairauksien pahenemiseen sekä mahdolliseen toimintahaittaan.


Tarralappu
Fluoresoiva työkalupakki mykobakteerien virulenssistrategioiden tutkimukseen
Bruno Luukinen
BioMediTech, Tampereen yliopisto

Tuberkuloosi on Mycobacterium tuberculosis -bakteerin aiheuttama alahengitysteiden infektiotauti. Vuosittain yli miljoona ihmistä kuolee tautiin ja kaikkiaan jopa kolmanneksen maailman väestöstä on arvioitu kantavan piilevää tuberkuloosia. Siten tuberkuloosin uhka on nykypäivänäkin äärimmäisen ajankohtainen. M. tuberculosis -bakteerin sinnikkyys taudinaiheuttajana perustuu bakteerin monimuotoisiin elintapoihin. Tuberkuloosin patologisia tunnusmerkkejä ovat granuloomat, tuberkkelit. Vaikka granuloomat ovat elimistön puolustusmekanismi infektion rajaamiseksi, ne ovat myös taudinaiheuttajan kilpikonnapuolustuksen kulmakivi. Näissä rakenteissa mykobakteerit voivat muun muassa lisääntyä ja vaipua vastustuskykyiseen lepotilaan. Niin ikään granuloomien mykobakteeriyhteisön tiivis rakenne muodostaa passiivisen esteen antibioottien imeytymiselle ja immuunipuolustuksen toiminnalle. Tämän hankkeen tarkoituksena on kehittää fluoresoivien mykobakteerikantojen kirjasto, jonka avulla puutteellisesti tunnettujen mykobakteeriyhteisöjen rakennetta ja toimintaa voitaisiin tutkia uudenlaisten hoitostrategioiden kehittämiseksi. Nykyiset hoitostrategiat eivät ota huomioon tällaisten bakteeriyhteisöjen avainasemaa infektion säilymisessä ja taudin uudelleenaktivoitumisessa, vaan perustuvat pääosin yksittäisten bakteerien tappamiseen. Löytämällä keino rikkoa yhteisön rakenne, voidaan bakteerien kilpikonnapuolustus murtaa ja hoito kohdentaa infektiota, ei vain yksittäisiä bakteereita vastaan. Hankeen arvona on työkalupakin kehittäminen, jolla on arvoa paitsi uusien tuberkuloosin hoitostrategioiden kehittämisessä, myös muussa mykobakteerimikrobiologian tutkimuksessa. Mykobakteerikirjasto kehitetään käytettäväksi tuberkuloosin seeprakalamallissa, joka on mykobakteeriyhteisöjen tutkimuksen kannalta turvallinen, kustannustehokas ja soveltuva. Siten hanke on innovatiivisuudessaan myös eettisin vaihtoehto tuberkuloositutkimukselle.


Tarralappu
Keuhkoahtaumatautikuolleisuus Suomessa Mini Suomi –aineistossa


Keuhkoahtaumatauti on suuri kansanterveydellinen ongelma, ja siihen kuolee Suomessa vuosittain noin 1000 ihmistä. Taudin tunnetuin yksittäinen riskitekijä on tupakointi. Tauti vaikeutuu vähitellen vuosien kuluessa, jos tupakointi jatkuu. Keuhkoahtaumatauti ahtauttaa ilmateitä pysyvästi eikä siihen ole olemassa parantavaa hoitoa. Taudin edetessä sitä sairastaville tulee usein lisääntyvästi liitännäissairauksia kuten sydän- ja verisuonisairauksia ja diabetesta. Tupakoinnin määrän, taudin hankaloitumisen ja liitännäissairauksien tiedetään lisäävän kuolleisuutta keuhkoahtaumatautiin. 

Keuhkoahtaumatautikuolleisuudesta ja sen syistä Suomessa on rajallisesti tietoa. Vielä toistaiseksi tuntemattomia riskitekijöitä saattaa olla olemassa. Kansanterveyslaitos (nykyisin Terveyden ja hyvinvoinninlaitos, THL) toteutti Suomessa vuosina 1978–1980 kattavan väestön terveystutkimuksen, Mini-Suomi-hankkeen, johon osallistui noin 8000 aikuista suomalaista. THL on hankkinut jo menehtyneiden tutkimushenkilöiden kuolinsyytiedot tutkimuskäyttöön. Näiden tietojen pohjalta pystytään selvittämään keuhkoahtaumatautikuolleisuutta Suomessa 30 vuoden ajalta esimerkiksi erilaisissa ikä- ja sukupuoliryhmissä. 
 
Tässä väitöskirjatutkimuksessa selvitetään keuhkoahtaumatautikuolleisuuteen vaikuttavia ja kuolleisuutta lisääviä tekijöitä Mini-Suomi-aineistossa. Tutkimuksessa selvitetään esimerkiksi sydän- ja verisuonisairauksien ja aiemmin sairastetun tuberkuloosin vaikutusta keuhkoahtaumatautipotilaiden kuolleisuuteen. Tulosten pohjalta pyritään vaikuttamaan tietoisuuteen keuhkoahtaumataudista ja vähentämään keuhkoahtaumatautipotilaiden kuolleisuutta.


Tarralappu
Tutkimussuunnitelman tiivistelmä:
Tutkija: Hannu Kankaanranta, Professori, ylilääkäri
Tutkimus: Seinäjoki Adult Asthma Study(SAAS)-An insight to the features and prognosis of newly onset asthma Diagnosed at Adult Age

Astma on keuhkoputkien tulehduksellinen sairaus, joka oireita ovat mm. yskä ja hengenahdistus. Sen esiintyvyys väestössä on 6-10 %. Tähän asti astman on ajateltu olevan yksi ja yhtenäinen sairaus, jolle on tyypillistä keuhkoputkien tulehdus, jossa eosinofiilisilla valkosoluilla on merkittävä rooli ja joka vastaa suotuisasti lääkehoitoon ja jonka ennuste on hyvä. On esitetty, että lapsuusiässä astmaan sairastuneista jopa kolme neljästä potilaasta paranee aikuisikään mennessä. Äskettäin on kyetty tunnistamaan uusia astman alatyyppejä ja näyttää siltä, että astman alkamisikä vaikuttaa siihen että millainen astma on kyseessä. Aikuisiällä todettu astma on usein krooninen, mutta sairauden vaikeusaste vaihtelee. Alustavien havaintojen perusteella aikuisiällä alkaneen astman ennuste saattaa olla merkittävästi huonompi kuin lapsuudessa alkaneen sairauden, mutta kunnollista seurantatutkimusta aiheesta ei ole. On viitteitä siitä, että nämä astman eri alatyypit aiheuttavat huomattavan erilaisen kuormituksen palvelujärjestelmälle. Astman lääkehoidosta ja sen tehosta (ja hoidon rajoituksista) on vahva tieteellinen näyttö ensisijaisesti lapsuusiällä alkavan allergisen astman hoidossa. Sen sijaan tietomme aikuisiällä alkavan astman tautimuotojen hoidosta on hyvin vajavaista. Lisäksi aikuisiällä alkavan astman kohdalla näyttöön perustuva tietomme palvelujärjestelmän näkökulmasta astman alatyyppien ja vaikeusasteiden yleisyydestä, astman diagnostisten käytänteiden oikeellisuudesta, hoidon ja seurannan vaikuttavuudesta ja kustannustehokkaasta järjestämisestä, samoin kuin hoidon ja seurannan kohdentamisesta oikeisiin potilaisiin/ potilasryhmiin on hyvin vajavaista. Näihin kysymyksiin vastaamaan suunniteltiin Aikuisiällä alkavan astman 12-vuotinen seurantatutkimus (Seinäjoki Adult-onset Asthma Study; SAAS).



Tarralappu
Hanna Luukinen
Suojaava vaste seeprakalan tuberkuloosimallissa

Tuberkuloosi on yksi tappavimmista infektiotaudeista maailmassa johtaen yli miljoonan ihmisen kuolemaan vuosittain. Ainoa tällä hetkellä käytössä oleva tuberkuloosirokote (BCG) ei anna täydellistä suojaa ja on elävää heikennettyä bakteeria sisältävä rokotteena riski immuunipuutoksisille ihmisille. Vaikka tuberkuloosi on tautina tunnettu jo hyvin kauan, vieläkään ei tiedetä, minkälainen immuunivaste suojaa tuberkuloosilta. Tämä on suuresti vaikeuttanut tehokkaiden ennaltaehkäisy- ja hoitokeinojen kehittämistä. Näyttöä tuberkuloositartunnalta suojaavasta varhaisesta steriloivasta vasteesta on kuitenkin ollut jo kauan. Aineistosta riippuen 7-43 % raskaasti altistuneista ihmisistä pystyy eliminoimaan infektion ennen opitun immuunivasteen käynnistymistä ja immunisoitumista (ei reaktiota tuberkuliini- ja IGRA-testissä), mikä viittaa synnynnäisen immuniteetin suureen merkitykseen suojaavassa vasteessa. Vieläkään ei kuitenkaan tunneta, miten varhainen immuunivaste eroaa tuberkuloositartunnalle resistenteillä ja alttiilla yksilöillä, ja minkälainen vaste johtaa mykobakteerien eliminaatioon.
Tämä projekti on osa suurempaa tutkimushanketta, jossa selvitetään tuberkuloosilta suojaavaa immuunivastetta. Tutkimuksessa hyödynnetään ryhmässämme kehitettyä seeprakala–Mycobacterium marinum -tuberkuloosimallia, jossa voidaan tutkia tuberkuloosin koko taudinkirjoa. Tarkoituksena on selvittää minkälaiset immuunivasteet johtavat infektion varhaiseen hallintaan ja mykobakteerien eliminaatioon, sekä kehittää keinoja tuberkuloosilta suojaavan immuunivasteen aikaansaamiseksi, in vivo. Tutkimuksen tulokset voivat tuoda tärkeää tietoa optimaalisesta suojaavasta immuunivasteesta mykobakteeri-infektioissa ja siten mahdollistaa uusien tehokkaampien rokotestrategioiden kehittämisen tuberkuloosia vastaan. 



Tarralappu
Milka Hammarén
Regulatoristen immuunivasteiden merkitys tuberkuloosin reaktivaatiossa

Tuberkuloosi on Mycobacterium tuberculosis –bakteerin aiheuttama maailmanlaajuisesti levinnyt vakava sairaus. Suurin osa tartunnan saaneista pystyy kuitenkin rajoittamaan bakteerien lisääntymistä primääri-infektion aikana, ja kehittää vaikeasti havaittavan latentin taudin. Latentti tauti ei tiettävästi tartu eikä aiheuta vakavia oireita, mutta koska mikrobit säilyvät kehossa lepotilassa (dormanssi), ne voivat alkaa aiheuttaa vakavia oireita jopa vuosikymmeniä tartunnan saamisen jälkeen. Ei tarkkaan tiedetä, mitkä tekijät johtavat taudin reaktivaatioon. Nykyinen rokote ei estä tuberkuloosin reaktivaatiota, ja toisaalta antibioottiresitenssin yleistyminen hankaloittaa taudin hoitamista sen puhjettua. Yksityiskohtainen ymmärrys reaktivoituneen tuberkuloosin patogeneesistä on välttämätöntä uudentyyppisten hoitostrategioiden kehittämiselle.  Regulatoristen eli kehon puolustusjärjestelmän säätelytehtävissä toimivien T-solujen tärkeästä roolista tuberkuloosin alkuvaiheissa on viime aikoina saatu uutta tietoa. Vaikuttaa siltä, että tuberkuloosibakteeri osaa hyödyntää näitä kehon luontaisia säätelymekanismeja osana omaa patogeneesistrategiaansa. Tutkiessamme ihmisen tuberkuloosin mallieläimenä käytettävän aikuisen seeprakalan T-soluvasteita havaitsimme merkkejä voimakkaasta regulatorisesta vasteesta niillä yksilöillä, jotka olivat kehittäneet spontaanisti reaktivoituneen taudin. Tässä tutkimuksessa selvitetään tarkemmin regulatoristen vasteiden merkitystä latentin tuberkuloosin spontaanissa reaktivaatiossa seeprakalamallia hyödyntäen.


Tarralappu
Idiopaattisen keuhkofibroosin ja asbestoosin erot ja yhtäläisyydet – kahden erilaisen keuhkofibroosin vertailu

Idiopaattinen keuhkofibroosi (IPF) on tuntemattomasta syystä johtuva keuhkojen fibrotisoitumiseen johtava sairaus. IPF on eri keuhkofibrooseista vaikein ja tavallisin. Sen esiintyvyys Suomessa on noin 16 – 18/100 000 asukasta ja elinaika keskimäärin diagnoosin tekemisen jälkeen on noin 3 – 4 vuotta. IPF:n ainoana parantavana hoitona on tällä hetkellä keuhkonsiirto, mutta lääkehoitoja tutkitaan aktiivisesti. IPF:n ohella asbestoosi on toinen varsin tavallinen keuhkofibroosin muoto. Asbestoosi johtuu asbestikuitujen joutumisesta hengitysteihin ja keuhkokudokseen. Sairaus kehittyy 20 – 30 vuoden viiveellä altistumisesta.  Suomessa asbestille altistuneiden määräksi on arvioitu 200 000. Pitkään asbestille altistuneita on elossa 50 000 – 60 000. Asbestoosiinkaan ei ole olemassa lääkehoitoa. Tärkeimpiä toimenpiteitä ovat olleet 1980-luvun lopulta alkaen työsuojelulliset toimenpiteet ja asbestin käytön kieltäminen joiden ansioista merkittävä asbestialtistus nykyisin vältetään. IPF ja osa asbestooseista on histologisesti ja radiologisesti samankaltaisia, lisäksi niiden taudinkulku saattaa muistuttaa toisiaan. Näiden tautien keskinäinen erotusdiagnostiikka on haastavaa ja usein aikaa vievää.
Apurahan saajan, lääketieteen lisensiaatti Miia Kärkkäisen, tutkimuksen retrospektiivinen aineisto koostuu keuhkosairauksien poliklinikalla Kuopion yliopistollisessa sairaalassa vuosina 2002 – 2012 tutkituista arviolta noin 300 – 400 IPF- ja asbestoosipotilaasta. Tavoitteena on tutkia potilaiden kohortit selvittämällä mm. taudinkulku, riskitekijät, elinaika, kuolinsyyt, liitännäissairaudet, sairauden ennuste ja verrata radiologisia, histologisia ja keuhkojen toimintakoelöydöksiä mahdollisten tautispesifisten erojen löytämiseksi. Kerättävien tietojen avulla etsitään sairauksien erilaisia ilmenemismuotoja ja tekijöitä, joita voitaisiin käyttää ennusteellisina tekijöinä taudinkulun ja ennusteen arvioimisessa, mikä on tarpeen esimerkiksi lääkehoidon suunnittelemisessa ja keuhkonsiirtoarvion tekemisessä. 
IPF-potilaiden kliinisten tietojen keruu on aloitettu vuonna 2013. Miia Kärkkäinen on toiminut päävastuullisena kliinisten tietojen kokoajana ja tulosten analysoijana. IPF-potilasaineisto on saatu kerättyä vuoden 2014 loppuun mennessä ja 132 IPF-potilaan aineisto on otettu tilastolliseen käsittelyyn. Röntgenlääkäri Hannu-Pekka Kettunen on uudelleen arvioinut 283 keuhkojen ohutleiketietokonekuvausta, joiden perusteella potilaiden lopullinen valikoituminen tutkimukseen on päätetty ja patologi Riitta Kaarteenaho on aloittanut keuhkoista otettujen koepalojen uudelleen arvioinnin. Keväällä 2014 on aloitettu asbestoosipotilaiden tietojen keräys. Ensimmäisen tieteellisen artikkelin kirjoittaminen IPF-potilaiden aineistosta on hyvässä vauhdissa. Tutkimuksen kokonaiskestoksi on arvioitu 6 vuotta (2013 – 2019). Miia Kärkkäinen on toiminut päätoimisena väitöskirjatutkijana vuoden 2014 ja alkuvuoden 2015 aikana yhteensä 5 kuukauden ajan sekä jatkossakin ajoittain keuhkosairauksiin erikoistumisen lomassa. Väitöskirja koostuu 3 osatyöstä, jotka julkaistaan keuhkoalan korkeatasoisissa kansainvälisissä tiedelehdissä. 





Merikallio Heta Molecular alterations of airway epithelium in obstructive lung disease 5 000

Myllymäki Henna Tuberkuloosin reaktivaatiolta suojaavan rokotteen kehittäminen 
seeprakalamallissa

4 000

Myllärniemi Marjukka Idiopaattisen keuhkofibroosin epidemiologia Suomessa 10 000

Mäkinen Johanna Keuhkon adenokarsinooma: kasvaimen histopatologisten piirteiden yhteys 
taudinkulkuun

4 000

Mäkitaro Juho Tukikudoskantasolujen merkitys keuhkosyövässä 2 000

Nurmi Hanna Nivelreumaan liittyvän interstitiaalisen keuhkosairauden luokittelu ja 
taudinkulku

4 000

Pulkkinen Ville Astman ja keuhkoahtaumataudin kliinisten alatyyppien tunnistaminen 
tehoseulontamenetelmillä

6 000

Purokivi Minna Uusien diagnostisten ja ennusteellisten menetelmien kehittäminen 
fibrotisoivien keuhkosairauksien tutkimiseen

4 000

Rauma Ville Long-term quality of life in operated non-small cell lung cancer patients 3 000

Rimpilä Ville Ihohiilidioksidi ja unenaikaiset hengityshäiriöt, Transcutaneous carbon 
dioxide and sleep-disordered breathing

4 000

Saaresranta Tarja Unenaikaisten hengityshäiriöiden ennuste (Paimio Study ja ESADA) 7 000

Savolainen Anna Astman puhkeaminen ja astmalääkityksen tarve varhaisesta 
uloshengitysvaikeudesta kärsineillä lapsilla

3 000

Soini Ylermi DNA korjausmekanismit ja oksidatiivinen stressi keuhkosyövässä 8 000

Tommola Minna Aikuisiällä alkava astma ja tupakointi Seinäjoki Adult Asthma Study (SAAS) -
aineistossa

5 000

Tuomilehto Henri Painonpudotuksen merkitys obstruktiivisen uniapnean hoidossa - 
kansainvälisen asiantuntijaryhmän selvityshanke

5 000

Tuomisto Leena Seinäjoki Adult Onset Asthma Study 5 500

Myönnetty 35 apurahaa 175 000

Tarralappu
Keuhkon adenokarsinooma: kasvaimen histopatologisten piirteiden yhteys taudinkulkuun
Keuhkosyöpä on maailmanlaajuisesti eniten syöpäkuolemia aiheuttava kasvaintauti, ja siihen sairastuu vuosittain yli 2000 suomalaista. Keuhkosyövän yleisin histologinen tyyppi on adenokarsinooma. Muiden keuhkosyöpätyyppien tavoin myös keuhkon adenokarsinooma liittyy tupakointiin, mutta toisaalta juuri adenokarsinoomaa todetaan verrattain usein tupakoimattomilla ja nuorilla, alle 40-vuotialla potilailla.
Keuhkosyövän uudet hoitomuodot ovat pidentäneet potilaiden tautivapaata aikaa, mutta eivät vähentäneet kuolleisuutta. Vuonna 2011 International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC), American Thoracic Society (ATS) ja European Respiratory Society (ERS) julkaisivat kansainvälisen ehdotuksen keuhkon adenokarsinoomien uudeksi luokitukseksi. Uusi luokitus nostaa esiin adenokarsinooman alatyyppien ennusteellisia eroja ja korostaa tarkan histopatologisen tutkimuksen merkitystä keuhkosyöpäpotilaan diagnostiikassa ja hoidonvalinnassa.
Tutkimuksemme tavoitteena on selvittää keuhkon adenokarsinooman alatyyppien ja keuhkosyövän muiden kudostasolla ilmentyvien ominaispiirteiden suhdetta keuhkosyöpäpotilaiden taudinkulkuun ja ennusteeseen. Työssä kartoitetaan vuosina 1998-2007 leikkaushoidettu 112 pohjoissuomalaisen keuhkosyöpäpotilaan aineisto. Potilaiden kliininen seuranta ja syöpäleikkauksista peräisin olevan keuhkokudosmateriaalin valomikroskooppinen arviointi toteutetaan järjestelmällisesti. Tutkimus antaa uutta tietoa keuhkosyövästä Suomessa ja parhaimmillaan se voi tuottaa uusia kudostason ennustetekijöitä, joilla saattaa tulevaisuudessa olla myös terapeuttisia sovellusmahdollisuuksia.


Tarralappu
PAINONPUDOTUKSEN MERKITYS OBSTRUKTIIVISEN UNIAPNEAN HOIDOSSA – KANSAINVÄLISEN ASIANTUNTIJARYHMÄN SELVITYSHANKE

Henri Tuomilehto, dosentti, unilääketieteen erityispätevyys, Oivauni Uniklinikka ja Itä-Suomen Yliopisto

Uniapnea on ollut yksi nopeimmin lisääntynyt ei-tarttuva sairaus terveydenhuollossamme potilaskäyntien määrän nousun perusteella viimeisten vuosien aikana. Arvioiden mukaan uniapneaa sairastaa jopa 300.000 aikuista suomalaista, huolestuttava tosiasia on, että 80-90% uniapneapotilaista on edelleen tunnistamatta. Uniapneaan liittyy merkittävästi kohonnut kuolleisuusriski, joka aiheutuu pääosin lisääntyneestä sydän- ja verisuonisairastavuudesta. Tärkein yksittäinen riskitekijä uniapnealle on lihavuus. Noin 70 % uniapneaa sairastavista potilaista on ylipainoisia ja usein taudin vaikeutumisen taustalla on painonnousu. Tutkimusryhmämme on aiemmin osoittanut, että ohjattu elämäntapa-interventio on tehokas ja jopa parantava hoitomuoto riskiryhmän potilailla eli ylipainoisilla, lievää uniapneaa sairastavilla potilailla. Samankaltaisia tuloksia on saavutettu myös muiden tutkimusryhmien toimesta viimeisten parin vuoden aikana. Viimeaikaisista lupaavista tutkimustuloksista huolimatta painonpudotus uniapnean hoitomuotona on edelleen vahvasti aliarvostettua kliinisessä työssä. Varsin usein uskomuksena on, että painonlasku voi lieventää, mutta ei paranna uniapneaa, eikä saavutettu painonlasku säily pitkän ajan seurannassa. Toisaalta tähän mennessä ei ole suoritettu yhtään kunnollista, laajaa selvitystä painonlaskun merkityksestä uniapnean hoidossa tai antamaan hoitosuositusta eri painonlaskumenetelmien käytöstä uniapneapotilaiden hoidossa. 

Nyt alkavan hankkeen tarkoitus suorittaa ensimmäistä kertaa laaja, perusteellinen selvitys painonlaskun vaikutuksesta uniapneaan ja selvitystyön perusteella luoda asiasta kansainvälinen hoitosuositus. Hankkeen osallistujat koostuvat American Thoracic Societyn (ATS) alaisuudessa toimivasta asiantuntija työryhmästä. Tutkimus on tutkijalähtöinen selvitys ja työryhmä pohjautuu aiheeseen erityisesti perehtyneisiin asiantuntijoihin ympäri maailmaa. Tutkimusryhmä vetäjän toimii professori David Hudgel. Hanke on alkanut tammikuussa 2015 ja suunnitelman mukaisesti työryhmän lausunto valmistuu 2017. Tutkimuksen tavoitteet on jaettu uniapnean hoidon ja ennaltaehkäisyn mukaisesti. Kutsun saaminen arvovaltaiseen ryhmään on selkeästi osoitus onnistuneesta pitkään jatkuneesta, pioneerityöstämme painonlaskun merkityksestä uniapnean hoidossa. Tutkimusryhmämme julkaisi ensimmäisenä maailmassa satunnaistetun tutkimuksen, jossa todettiin painonpudotuksen korjaavan, jopa parantava uniapnean. Viime vuosien aikana tutkimusryhmämme on julkaissut useita artikkeleita arvostetuissa kansainvälisissä alan lehdissä viimeisten vuosien aikana aiheesta, ollen yksi uniapneatutkimuksen johtavia ryhmiä maailmalaajuisestikin. Nyt alkava hanke onkin siten luonnollinen jatko aiempiin tutkimuksiimme.                                                                                                                                                                                                                         


Tarralappu
Astman puhkeaminen ja astmalääkityksen tarve varhaisesta uloshengitysvaikeudesta kärsineillä lapsilla
Vaikka lasten astma on pääosin allergista, hengitystieinfektiot liittyvät miltei aina pahenemisvaiheisiin. VINKU-tutkimusryhmä havaitsi samanaikaisesti kahden muun ryhmän kanssa ensimmäisenä, että tavallisimman ja yleisen flunssaviruksen, rinoviruksen, aiheuttama varhainen uloshengitysvaikeus on voimakkain toistuvan uloshengitysvaikeuden ja varhaisen astman riskitekijä. Samassa tutkimuksessa havaittiin myös flunssaviruksen aiheuttamalle hengitysvaikeudelle alttiiden lasten hyötyvän kolmen päivän kortisonitablettikuurista: Relapsit vähenivät 50% vuoden seurannassa ja vielä seitsemän vuoden seurannassa ero oli 30% vähemmän uloshengitysvaikeuskohtauksia verrattuna lumelääkettä saaneisiin.
VINKU 14V-tutkimus selvittää näiden lasten sairaushistorian, astmalääkityksen tarpeen ja keuhkojen toiminnan teini-iässä, 14 vuotta ensimmäisen uloshengitysvaikeuden jälkeen. Selvitämme myös, ehkäisikö varhainen kortikosteroidilääkitys myöhempää astman puhkeamista. Ei tiedetä, miksi rinovirusinfektiolle alttiit lapset ovat suuressa riskissä sairastua astmaan ja respondoivat jo varhain systeemiseen kortikosteroidihoitoon. Tiedetään, että rinovirusinfektioalttius liittyy atopiaan ja siten näiden lasten kyky säädellä tulehdusreaktiota saattaa olla poikkeava. Toisaalta vikaa saattaa olla myös virusten torjunnassa, koska nämä lapset eivät pysty rajoittamaan tavallista flunssavirusta, rinovirusta, nenän limakalvoille vaan infektio pääsee etenemään alahengitysteihin johtaen hengitysvaikeuteen. Koska on todennäköistä, että nämä potilaat hyötyvät systeemisestä kortikosteroidista pienemmän relapsiriskin muodossa, selvitämme myös kortisonilääkkeen taloudellista vaikuttavuutta astmalääkityksen tarvetta vähentävänä tekijänä. Tulokset muodostavat perustan astman ennaltaehkäisylle ja ovat sovellettavissa potilastyöhön. 


Tarralappu
Henna Myllymäki, FT
Kokeellisen immunologian tutkimusryhmä
BioMediTech
Tampereen yliopisto

Yhteenveto tutkimuksesta
Tuberkuloosin reaktivaatiolta suojaavan rokotteen kehittäminen seeprakalamallissa

Tuberkuloosi on edelleen mittava globaali ongelma, eikä olemassa oleva rokote, Bacillus Calmette-Guérin (BCG) anna riittävän tehokasta tai kestävää suojaa tautia vastaan. Siksi tehokkaamman ja turvallisemman rokotteen kehittäminen on tarpeen. BCG ei myöskään suojaa jo olemassa olevan, latentin tuberkuloosi-infektion reaktivoitumista vastaan. Koska arvioiden mukaan jopa kolmasosa maailman väestöstä kantaa tuberkuloosibakteeria latenttina, myös taudin aktivoitumiselta suojaavan rokotteen kehittäminen on tärkeää. 
Seeprakala on osoittautunut oivaksi malliksi tuberkuloosin tutkimiseen: seeprakalan luontainen patogeeni, Mycobacterium marinum, on ihmistuberkuloosin aiheuttajan M. tuberculosiksen läheinen sukulainen, ja aiheuttaa seeprakalassa tuberkuloosia muistuttavan sairauden. Myös seeprakalan M. marinum –infektiossa voidaan erottaa taudin aktiivinen vaihe ja oireeton latenttivaihe. Kuten ihmisellä, myös seeprakalan latentti mykobakteeri-infektio reaktivoituu immuunipuutoksen seurauksena. Lisäksi seeprakala soveltuu hyvin malliksi tuberkuloosirokotetutkimukseen.
Tässä tutkimuksessa kehitetään malli, jossa seeprakalan mykobakteeri-infektio voidaan reaktivoida keinotekoisesti glukokortikoidin avulla. Lisäksi selvitetään mykobakteerin reaktivaatiolle tärkeät geenit RNA-sekvensointi-menetelmällä. Näistä valitaan antigeenejä, joita vastaan valmistetaan kandidaatteja uudeksi DNA-rokotteeksi. Myös näiden antama suoja mykobakteeri-infektion reaktivaatiota vastaan testataan seeprakalamallissa. Lupaavimmat kandidaatit valitaan jatkotutkimuksiin myös ihmiskäyttöön sopivan tuberkuloosirokotteen kehittämiseksi.


Tarralappu
Yhteenveto
			
Keuhkoahtaumatauti on tupakoinnin ansiosta yleistynyt hengitysteiden sairaus, joka todetaan yleensä pitkälle edenneessä vaiheessa. Keuhkoahtaumatauti on ali-diagnosoitu sairaus, jonka toteaminen aikaisessa vaiheessa olisi tärkeää. 
Keuhkojen ilmatiet altistuvat monenlaisille ympäristötekijöille, jotka vaikuttavat ilmateiden epiteelisoluihin, jotka aktivoituvat puolustautumaan altisteita vastaan sekä korjaamaan epiteelissä syntyviä vaurioita. Aktivoituneet epiteelisolut tuottavat erilaisia puolustus proteiineja kuten defensiinejä ja musiineja. Ilmateiden uusiutuminen, epiteelisolujen metabolia, muutokset solujen välisissä vuorovaikutuksissa sekä solujen ja matriksin välisissä vuorovaikutuksissa voivat olla mahdollisia tekijöitä, jotka vaikuttavat keuhkosairauksiin ja niiden pahenemisvaiheisiin. Astma ja keuhkoahtaumatauti ovat ilmateihin liittyviä sairauksia, joissa ilmatiet ovat muuttuneet altistavien tekijöiden vaikutuksesta. Keuhkoahtaumataudissa ilmateiden epiteelisolut tuottavat ylimäärin musiineja. Ne toimivat ennusteena keuhkoahtaumataudin kuolleisuudessa. Musiinien vaikutuksia keuhkosairauksissa ei tunneta vielä tarkasti.
Tutkimuksen tavoitteena on selvittää epiteelisolujen rakennetta, paikantumista ja muutoksia suurissa ilmateissä normaalissa keuhkossa tupakoivilla sekä tupakoimattomilla ja keuhkoahtaumatauti potilailla. Tämä tutkimus tuo uutta tietoa solujen muuntumisesta ja erilaistumisesta suurissa ilmateissä terveillä henkilöillä ja keuhkoahtaumatautia sairastavilla niin tupakoimattomilla kuin tupakoivilla naisilla kuin miehilläkin. Tarkoituksena on myös tutkia musiinien esiintymistä ja vaikutuksia suurissa ilmateissä normaalitilanteessa sekä tupakoijilla että keuhkoahtaumatauti potilailla. 


Tarralappu
Astman ja keuhkoahtaumataudin kliinisten alatyyppien tunnistaminen tehoseulontamenetelmillä
Nykyisin keuhkoahtaumataudin (COPD) tutkimukset ja hoidot perustuvat vain yhteen tautikokonaisuuteen, vaikka COPD on monimuotoinen tautiryhmä. Myös astmapotilailla voidaan havaita taudin alamuotoja, joista tunnetuin on allerginen astma. Hypoteesimme mukaan kroonisia hengityssairauksia voidaan uusilla tehoseulontamenetelmillä luokitella alaryhmiin geeniprofiiliensa mukaisesti. Tavoitteenamme on selvittää ylä- ja alahengitystienäytteiden soveltuvuutta uuden sukupolven sekvensointiin ja tunnistaa uusia molekyylitason muutoksia astman, COPD:n ja niiden alamuotojen diagnostiikkaan. Tulosten tulkinnassa pyrimme huomioimaan myös perimän vaikutuksen. Tutkimuksesta saadut löydökset ovat hyödynnettävissä kroonisten hengitystiesairauksien varhais- ja erotusdiagnostiikassa sekä yksilöllisissä hoitostrategioissa. 


Tarralappu
Aikuisen astman ennuste ja palvelujärjestelmän toiminta
Seinäjoki Adult Asthma Study (SAAS)
Päätutkija: LT Leena Tuomisto, Seinäjoen Keskussairaala

Astma on keuhkoputkien tulehduksellinen sairaus, jonka esiintyvyys väestössä on 6-10 %. Vuonna 2011 astman suorien hoitokustannuksien on arvioitu olevan 200 milj. euroa. Aikuisiällä todettu astma on usein pysyvä sairaus, jonka vaikeusaste vaihtelee, noin 10 % sairastaa vaikeaa astmaa. Uusimpien tutkimuksien mukaan astma ei ole yhtenäinen sairaus vaan oireyh­tymä, johon kuuluu  erilaisia alaryhmiä. Aikuisen astma on lasten astmaan verrattuna syntymekanismiltaan moninaisempi ja usein vaste lääkehoidolle huonompi, mikä huonontaa sen ennustetta. Tietomme aikuisen ast­man kulusta, vaikeusasteesta, diagnostis­ten käytänteiden oikeel­lisuudesta, hoidon ja seuran­nan vaikuttavuudesta ja kustannuste­hok­kaasta järjestä­misestä sekä hoidon ja seuran­nan kohdentamisesta oikeisiin potilas­ryhmiin on vähäistä.
Tutkimuksen tavoitteena on selvittää aikuisen ast­man ennustetta ja aikuisena sairastuneen astmapotilaan tervey­den­huollon palvelujärjestelmän käyttöä ja kustannuksia. Tutkimusaineiston muodostavat 257 aikuisastmapotilasta, joiden sairaus todettiin vuosina 2000-2002. Tutkittavien astman nykytilanne on arvioitu seurantakäynnillä 12 vuoden kuluttua diagnoosista. Tietoja on kerätty kyselyin, keu­h­ko­funktio­tutkimuksin ja verikokein. Astman hoitoon liittyvä lääkkeiden ja palvelujär­jestelmän käyt­tö selvitetään seuranta-ajalta. 
Tutkimus tuo uutta tietoa aikuisen astmasta ja nykyisen hoito- ja seu­ran­tajärjestelmän vaikutta­vuudesta. Tulosten perusteella etsitään uusia tapoja toteuttaa kustannus­tehokkaammin erilaisten astman alaryhmien diagnostiikkaa ja seurantaa.


Tarralappu
Long-term quality of life in operated non-small cell lung cancer patients

Väitöskirjatyössä selvitetään kirurgisesti hoidettujen keuhkosyöpäpotilaiden pitkäaikaista elämänlaatua. Keuhkosyöpä on yleisimpiä syöpiä Suomessa ja siihen sairastuneen potilaan elinajan ennuste on melko vaatimaton; vain noin joka kymmenes potilas on elossa viisi vuotta taudin toteamisen jälkeen. Parhaana hoitomuotona pidetään kaiken kasvainkudoksen poistamista leikkauksella, mikäli tämä vain on mahdollista sekä potilaasta että taudista riippuvien tekijöiden puolesta. Suurin osa syövistä on niin sanottua ei-pienisoluista tyyppiä, joka riittävän vähän levinneenä kyetään usein hoitamaan leikkauksella. Tällöin potilaan elinajan ennuste paranee merkittävästi, mistä johtuen myös hoidon pitkäaikaisella vaikutuksella potilaan vointiin on oleellista merkitystä. 
Leikkaushoidon lyhyen aikavälin vaikutusta elämänlaatuun on tutkittu laajalti, mutta pidempiaikaisesta vaikutuksesta ei vielä ole selvää näkemystä. Osassa tutkimuksia elämänlaadun on todettu palanneen leikkausta edeltävälle tasolle vuoden sisällä toimenpiteestä, kun taas toisissa tutkimuksissa sen on todettu jääneen alentuneeksi vuosien ajaksi.
Tutkimus toteutetaan kyselytutkimuksena Meilahdessa tiettyinä ajanjaksoina leikatuille potilaille, joiden tauti oli nimenomaan aiemmin mainittua ei-pienisoluista muotoa. Pitkäaikaisen elämänlaadun määrittämisen lisäksi pyrimme selvittämään yksittäisten tekijöiden, kuten eri leikkaustekniikoiden, mahdollisia vaikutuksia elämänlaatuun. Tavoitteena on toisaalta objektiivisesti selvittää, kuinka potilaamme pärjäävät hoidon jälkeen, toisaalta pyrkiä löytämään tekijöitä, joilla olisi selkeää vaikutusta elämänlaatuun. Mikäli elämänlaatua heikentäviä tekijöitä kyetään tunnistamaan ja niihin kyettäisiin paremmin puuttumaan, olisi hoitotulos luonnollisesti parempi.


Tarralappu
Tutkija: Hanna Nurmi, LL, erikoistuva lääkäri, väitöskirjatutkija
Aihe: Nivelreumaan liittyvän interstitiaalisen keuhkosairauden luokittelu ja taudinkulku


Nivelreumaan liittyvä interstitiaalinen keuhkosairaus (RA-ILD), eli ns. "reumakeuhko" on verrattain yleinen nivelreumaan liittyvä keuhkosairaus, joka lisää merkittävästi nivelreumapotilaiden sairastavuutta ja kuolleisuutta. Sairauden vakavuudesta huolimatta sen synnystä, luonnollisesta kulusta ja solubiologisista sekä molekulaarisista piirteistä tiedetään vain vähän. 

Tässä tutkimuksessa selvitetään RA-ILD:n esiintyvyyttä ja taudinkulkua pohjoissavolaisessa potilaskohortissa. Ensimmäisessä osatyössä kartoitetaan liitännäissairauksia, ennustetta, kuolleisuutta, sekä perus- ja välittömiä kuolinsyitä. Seuraavissa osatöissä tarkastellaan keuhkofunktioiden kehitystä (II osatyö), sekä syvennytään RA-ILD-potilaiden ohutleiketietokonekuvaus- löydöksiin (III osatyö). Neljäs osatyö tullee olemaan systematisoitu katsaus RA-ILD:n akuuteista ilmentymistä. 

Tutkimus on osa suurempaa kokonaisuutta. Myös asbestoosipotilaista ja idiopaattista keuhkofibroosia sairastavista potilaista kootaan aineistot samalta ajanjaksolta, käyttäen samaa tiedonkeruukaavaketta. Tutkimusryhmän tavoitteena on jatkossa verrata näiden kolmen keuhkofibroosisairauden taudinkulkua ja ennustetta toisiinsa. Pyrkimyksenä on löytää kliinisiä ja biologisia merkkiaineita, jotka voisivat auttaa vaikeassa erotusdiagnostiikassa ja ennusteellisten tekijöiden, sekä taudin kulun arvioinnissa.   


Tarralappu
Minna Purokivi
Kuopion yliopstollinen sairaala

Uusien diagnostisten ja ennusteellisten menetelmien kehittäminen fibrotisoivien keuhkosairauksien tutkimiseen
Fibrotisoivien keuhkosairauksien erotusdiagnostiikkaan tai pahenemisvaiheiden tunnistamiseen ja ennakointiin ei vielä ole kliinisessä käytössä toimivia biomarkkereita. Idiopaattinen keuhkofibroosi (IPF) on yleisin idiopaattisissa interstitielleissä pneumonioissa (IIP). IPF:n hoitoon on viimein saatu tautispesifinen lääkitys, mikä lisää varhaisen ja tarkan erotusdiagnostiikan merkitystä aiemmasta.
Ohutleiketietokonekuvaus (HRTT) on keuhkokudoksen sairauksien diagnostiikan kulmakivi. Yli 40 % IPF tapauksista HRTT löydökset eivät riitä diagnoosiin. Muissa IIP:ssa kudosnäytteiden tutkiminen on ainoa varma diagnostinen vaihtoehto. Kirurgisiin keuhkokoepalanottotekniikoihin liittyy jopa 3-4% kuolleisuus IIP:a tutkittaessa. Uusien näytteenottomenetelmien kehittäminen on siten tärkeää.
Taipuisan keuhkotähystimen kautta tehtävät kryobiopsiat ovat uusi menetelmä, jolla saadut kudosnäytteet mahdollistavat tarkan, nykyluokituksen mukaisen taudinmäärityksen ja ohjaavat hoidon valintaa. Uudet kudosnäytteiden analyysitekniikat voivat auttaa löytämään biomarkkereita sekä erotusdiagnostiikkaan, tautien ennusteen arviointiin että hoitovasteen arviointiin yksilötasolla.
Tämän tutkimuksen tavoitteena on arvioida kryobiopsioiden diagnostista osuvuutta fibrotisoivien keuhkosairauksien diagnostiikassa ja tutkia ja testata biologisia merkkiaineita diagnostiikkaan ja tautien seurantaan. Lisäksi selvitetään kustannusvaikutuksia tähystysteitse toteutettavan kryonäytteenoton ja toisaalta perinteiseen kirurgisen koepalanoton käytössä. Tavoitteena on 100 potilaan aineisto. Vertailuaineistona käytetään retrospektiivisesti koottua KYSin retrospektiivistä keuhkofibroosipotilaskohorttia.


Tarralappu
Minna Tommola

Aikuisiällä alkava astma ja tupakointi
Astman taudinkuvan perusteella on viime vuosina opittu erottamaan erilaisia ilmiasuja eli fenotyyppejä. Astman alkamisikä on merkittävä tekijä näiden fenotyyppien jaottelussa, ja astman yhtenä fenotyyppinä on kuvattu tupakointiin liittyvä, neutrofiilinen astma. Astman ja tupakoinnin välisistä yhteyksistä on tiedetty viime aikoihin saakka melko vähän, sillä aikaisemmista tutkimusaineistoista on usein systemaattisesti poissuljettu tupakoitsijat. Tupakoinnin on kuitenkin tutkimuksissa nähty muuttavan astmaattisen tulehduksen tyyppiä, vähentävän hengitettävän kortisonilääkityksen tehoa, sekä lisäävän astmaoireita, sairaalahoitojaksoja ja astmakuolleisuutta.
Seinäjoki Adult Asthma Study (SAAS) -tutkimusaineistomme koostuu 259 potilaasta, joilla on diagnostisoitu astma aikuisiällä. 12 vuoden kuluttua diagnoosista potilaat kutsuttiin seurantakäynnille, jolla kerättiin runsaasti tietoja astman tilanteesta ja historiasta. Tutkimusaineistostamme ei ole poissuljettu tupakoitsijoita, jolloin on mahdollisuus tutkia tupakoinnin vaikutuksia aikuisiällä alkavassa astmassa. 
Tutkimukseni tavoitteina on selvittää tupakoinnin vaikutuksia aikuisiällä alkavaa astmaa sairastavien potilaiden pitkäaikaisennusteeseen, oireisiin, elämänlaatuun ja lääkekäyttöön 12 vuoden seurannassa. Tutkimukseni myötä saamme myös merkittävää tietoa tupakoinnin vaikutuksista aikuisiällä alkavan astman hallintaan sekä hoidon tuloksiin. Tuloksia voidaan suoraan soveltaa astmapotilaiden diagnostiikkaan, hoitoon ja lääkehoidon suunnitteluun, sekä tupakoinninvastustamistyöhön. Tutkimustulosten odotetaan edistävän astmapotilaiden hoidon tehokkuutta ja kustannusvaikuttavuutta, sekä antavan keinoja vaikuttaa etenkin tupakoivien astmapotilaiden ennusteeseen.



Tarralappu
Ihohiilidioksidi ja unenaikaiset hengityshäiriöt

Unenaikaiset hengityshäiriöt ovat usein poikkeavan päiväväsymyksen syy. Taustalla on useimmiten ylähengitysteiden ahtautuminen, joka voi olla osittaista tai täydellistä. Osittaiselle ahtaumalle on tyypillistä äänekäs kuorsaus ja hiilidioksidipitoisuuden nousu, kun taas täydellisessä ahtaumassa todetaan toistuvia apneoita, joihin tavallisesti liittyy valtimoveren happikyllästeisyyden lasku. Ylähengitystieahtauman ensisijainen hoito on ylipainelaite (CPAP), jonka avulla ylähengitystiet pidetään auki unen aikana. 
Tutkimuksessa tarkastellaan unenaikaisten hengityshäiriöiden ja iholta mitattavan hiilidioksidin välistä yhteyttä. Tutkimus on kaksi-osainen. Ensimmäisessä osassa on  selvitetty osittaisen ylähengitystieahtauman, ja täydellisen ahtauman eli uniapnean aiheuttamat muutokset hiilidioksiditasoissa. Materiaalina on käytetty isoa kliinistä aineistoa. Aineistosta tehtyjen havaintojen pohjalta on rakennettu toiminnallinen malli, jonka perusteella  pyritään selittämään eri hengityshäiriöt suhteessa ihohiilidioksidiin.
Tutkimuksen toisessa osassa mallin toimivuutta testataan avaamalla ja ahtauttamalla tutkimushenkilöiden ylähengitystiet kokeellisesti unen aikana tarkoitukseen kehitetyllä laitteistolla ja mittaamalla elintoiminnoissa tapahtuvia muutoksia. Tällä laitteistolla voidaan mm. tehdä terveästä koehenkilöstä kuorsaaja ja päinvastoin. Tarkoituksena on tuottaa luonnostaan tapahtuvia hengityksen ilmiöitä tarkasti ja hallituissa oloissa, jolloin syy-yhteyksien määrittäminen on mahdollista.  
Lisäksi tutkitaan verenkierron vaikutusta hengityshäiriöihin. Tämä tapahtuu muuttamalla verisuonten supistustilaa lääkeaineilla unen aikana ja mittaamalla hengityksessä ja sydämen sykkeessä tapahtuvia muutoksia, mikä voisi auttaa ymmärtämään hengityshäiriöiden ja sydän- ja verisuonitautien välistä yhteyttä. Tutkimuksen perimmäisenä tarkoituksena on ymmärtää unenaikaisten hengityshäiriöiden syntymekanismit ja taustalla vaikuttavien säätelymekanismien merkitys.


Ville Rimpilä, FM

Tarralappu
DNA KORJAUSMEKANISMIT JA OKSIDATIIVINEN STRESSI KEUHKOSYÖVÄSSÄ
Ylermi Soini, Itä-Suomen yliopisto, patologia

Eri kudokset ja solut joutuvat eliniän aikana usein alttiiksi ärsyttäville tekijöille, jotka voivat vahingoittaa soluja. Keuhkokudos altistuu hengitysilmassa oleville ärsyttäville tekijöille kuten kaupunkien ja teollisuuden aiheuttamille päästöille tai tupakansavulle. Erilaiset kemikaalit mm. tupakansavussa voivat aiheuttaa vapaiden happiradikaalien muodostusta. Nämä ovat reaktiivisia happiatomin sisältäviä kemiallisia yhdisteitä, jotka voivat vaikuttaa solujen perimäainekseen aiheuttaen mutaatioita. Täten happiradikaalien muodostus edesauttaa osaltaan syövän kehittymistä.
Soluissa olevat perimäaineksen korjausentsyymit pyrkivät korjaamaan ärsyttävän tekijän aiheuttaman kemiallisen muutoksen. Koska muutoksia voi olla useantyyppisiä on myös korjausmekanismeja useita. Jotkut mekanismit korjaavat yksittäisessä emäksessä olevia muutoksia, toiset korjaavat taas laajempia, esimerkiksi yksisäikeiseen tai kaksisäikeiseen DNA rihmaan syntyneitä muutoksia. Korjausentsyymeissä olevat toimintahäiriöt ovat näinollen yksi tekijä, joka edesauttaa kasvainten kehittymistä. 
Tutkimuksen tarkoituksena on selvitellä oksidatiivisen vaurion mekanismeja keuhkosyövässä ja tutkia sen suhdetta DNA korjausentsyymien tasoon. Selvitämme lisäksi erityyppisten DNA korjausentsyymien ilmentymistä erityyppisissä keuhkosyöpämuodoissa. Esimerkiksi 8-OH-deguanosidin pitoisuus kasvainkudoksessa liittyy siinä esiintyvään hydroksyyli-ionien aiheuttamaan oksidatiiviseen stressiin kun taas nitrotyrosiini liittyy typpeä sisältävien happiradikaalien aiheuttamaan stressiin. Koska erityyppiset entsyymit toimivat erityyppisten radikaalivaurioiden laukaisemina saadaan tutkimuksessa kuva tiettyyn happiradikaalivaurioon liittyvästä DNA vauriosta analysoimalla eri vaurioon liittyvien entsyymien tasetta ja suhteuttamalla se happiradikaalivauriota kuvaaviin parametreihin. Kokeellisissa solulinjamalleissa voidaan aiheuttaa soluille tietyntyyppinen oksidatiivinen stressi ja analysoida soluissa esiintyvää korjausentsyymien tasetta. Lisäksi analysoimme muita muuttujia kuten solujen jakaantumistiheyttä ja ohjelmoitua solukuolemaa suhteessa oksidatiiviseen stressiin ja DNA vaurioon sekä korjausentsyymien taseeseen.


Tarralappu
Tukikudoskantasolujen merkitys keuhkosyövässä
Juho Mäkitaro

Ei-pienisoluisen keuhkosyövän alatyypit adeno- ja levyepiteelikarsinooma ovat kaikkein yleisimmät keuhkosyöpätyypit. Levyepiteelikarsinooma on yleensä keuhkoputkien epiteelistä alkava syöpätyyppi. Adenokarsinooma puolestaan alkaa keuhkorakkuloiden ja keuhkoputkien rauhasepiteelisoluista. Syöpäkasvaimen synnyn eli tuumorigeneesin aloittavat näistä kudoksista muodostuvat ns. syöpäkantasolut, jotka alkavat jakautua hallitsemattomasti. Näiden varsinaisten syöpäsolujen lisäksi kasvainkudoksessa on myös paljon muita soluja, kuten verisuonten endoteeliä ja tukikudossoluja, jotka vaikuttavat olennaisesti syövän syntyyn ja etenemiseen. Väitöskirjatutkimuksen tavoitteena on tutkia tukikudoskantasolujen ominaisuuksia ja merkitystä näissä kahdessa keuhkosyöpätyypissä.
Tutkimus suoritetaan kolmena osatyönä. Ensimmäisessä osatyössä kasvatamme potilaista keuhkolohkon poiston yhteydessä saatuja keuhkon tukikudossoluja laboratoriossa. Vertaamme näiden solujen kasvu- ja erilaistumiskykyä eri syöpätyyppien ja eri lääkeainealtistusten välillä. Lisäksi tutkimme, onko esimerkiksi potilaan tupakointihistorialla vaikutusta solujen kasvuominaisuuksiin.
Toisessa osatyössä käytämme hyväksi RNA-mikroarraytekniikkaa. Mikroarraytekniikalla pystymme selvittämään solun ilmentämän RNA-kirjon, joka kertoo solun eri geenien aktiivisuudesta. Pyrimme mikroarraytekniikan avulla etsimään eroja solujen eri geenien aktiivisuuksista eli eroja niiden geeniekspressiossa. Vertailemme jälleen eroja eri syöpätyyppien ja lääkeainealtistusten välillä. Mikroarraytekniikan lisäksi tutkimme solujen proteomiikkaa eli niiden ilmentämien proteiinien kirjoa, joka mikroarrayn tavoin antaa meille tietoa solujen geeniekspressiosta.
Kolmannessa osatyössä pyrimme käyttämään hyväksi toisessa osatyössä saamaamme informaatiota. Tavoitteena on löytää geenejä, joiden aktiivisuus eri syöpätyyppien välillä on merkittävästi erilaista, eli nk. biomarkkereita. Näiden geenien tuottamaa RNA:ta voidaan eri merkkiainein värjätä. Tutkimuksen tavoitteena on löytää näitä biomarkkereita ja potilaista saatuja kokonaisia kudosnäytteitä värjäämällä tutkia, voidaanko näiden biomarkkereiden kudosnäytteessä esiintymisen perusteella ennustaa esimerkiksi potilaiden eliniän ennustetta.



Tarralappu
Unenaikaisten hengityshäiriöiden ennuste (Paimio Study ja ESADA)

LT, dos. Tarja Saaresranta ja työryhmä

Uniapnea lisää hoitamattomana kuolleisuutta, sydän- ja verisuonisairauksia, diabetesta, tapaturmia, työkyvyttömyyttä ja huonontaa elämänlaatua. Terveydenhuollon kustannukset lisääntyvät jo vuosia ennen diagnosointia, mutta vähenevät hoidon aikana. Aiemmin on tutkittu pääasiassa miehiä ja ”klassista” uniapneaa. Rajallisten tutkimus- ja hoitoresurssien kohdentamiseksi tulisi tietää, mitkä potilasryhmät ovat suurimmassa sairastumisvaarassa mm. liitännäissairauksiin.

Tutkimus koostuu kahdesta osiosta.

1)	PAIMIO STUDY 
Tutkimme uniapnean ja osittaisen unenaikaisen ylähengitystieahtauman itsessään ja CPAP-hoidon vaikutusta miehillä ja naisilla kuolleisuuteen, elämänlaatuun, lääkekulutukseen, sairaalahoitopäiviin, hoitokustannuksiin, elämänlaatuun ja veriarvoihin. 

Tuloksemme osoittavat, että osittainen ylähengitystieahtauma on yleistä. Sitä on pidetty ”lievänä uniapneana”. Tätä vastaan puhuvat tuloksemme. Nämä potilaat sitoutuvat CPAP-hoitoon yhtä hyvin kuin ”klassista uniapneaa” sairastavat ja heillä on liitännäissairastavuutta yhtä paljon.

2)	ESADA (eurooppalainen tutkijalähtöinen monikeskustutkimus) 
Kyseessä on maailman suurin uniapneatietokanta (yli 18 000 potilasta), jonka avulla voidaan selvittää sydän- ja verisuonisairauksien ja muiden liitännäissairauksien esiintyvyyttä, vaaratekijöitä ja ennustetta eri tyyppisillä uniapneapotilailla, parantaa uniapnean tutkimus- ja hoitomenetelmiä ja selvittää eri toimintatapojen vaikutusta ennusteeseen ja kuluihin. 

Olemme osoittaneet, että tyypin 2 diabeteksen todennäköisyys on sitä suurempi ja diabeteksen hoitotasapaino sitä huonompi, mitä vaikeampi uniapnea potilaalla on. Uniapnean vaikeusaste ennustaa itsenäisesti HbA1c-tasoa diabetesta sairastamattomilla.





