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Madot ja allergia

Allergian ja autoimmuunisairauksien lisaanty-
misen syyksi epaillaan pienelickontaktien va-
hentymista. Mikro-organismit (esim. bakteerit,
virukset ja niiden komponentit seka loismadot)
muokkaavat ihmisen puolustusjarjestelmaa. Vai-
kutusmekanismit tunnetaan kuitenkin huonosti.
Suoliston loismatoinfektiot ovat vahentyneet sa-
maan aikaan kun atooppinen allergia on lisaan-
tynyt. Kéanteinen yhteys voi olla naenndinen,
mutta se on innostanut tutkimaan loismatojen
tai niiden osien soveltuvuutta allergian hoitoon.
Kliinisia kokeita on tehty eniten sian piiska-
madon (Trichuris suis) munilla, koska ne eivat ai-
heuta vakavaa infektiota. Tulehduksellisten suo-
listosairauksien osalta alustavaa nayttéa on saa-
tu, mutta allergian hoidossa vakuuttava naytto
puuttuu. Piiskamadon tulehdusta muokkaavista
vaikutuksista ei ole tarpeeksi tietoa. Madoista
on eristetty anti-inflammatorisia aineita, joista
toivotaan apua pitkaaikaisiin tulehdustauteihin.

Ihmisen evoluutiossa suurin terveysriski ovat
olleet tartuntataudit. Hygienian parantumi-
nen, rokotukset ja mikrobildikkeet ovat vi-
henténeet titd riskid kaikkialla. Korkean elin-
tason maissa allergia ja autoimmuunitaudit
ovat lisddntyneet. Noin joka viides teollistu-
neen maan asukas sairastaa astmaa, allergista
nuhaa tai ekseemaa. Allergian esiintyminen
lahisuvussa on suurin yksittdinen riskitekija
allergisen sairauden puhkeamiselle. Perinto-
tekijit eivit kuitenkaan yksindin selitd aller-
gian lisddntymistd. Yli 30 vuoden ikdinen
hygieniahypoteesi perustuu oletukseen, ettid
hygienian parantuminen liittyy allergian ja
muiden kroonisten tulehduksellisten sairauk-
sien yleistymiseen (Gerrard ym. 1976, Haah-
tela 1998).

Vastasyntyneen immuunijirjestelmin kyp-
symisen kannalta on tirkedi, ettd normaali-
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floora kolonisoi ihon, hengitysteiden ja ruoan-
sulatuskanavan pinnan. Timid mahdollistaa
sekundaarisen puolustusjirjestelmin kehitty-
misen iholla ja limakalvoilla. Pintakerroksen,
synnynndisen immuniteetin ja ympariston
vilinen vuorovaikutus ohjaa lapsen puolus-
tusjirjestelmdn kypsymistd. Esimerkiksi eri
ruokien sietiminen ja puolustautuminen pa-
togeeneja vastaan perustuvat tihin (Renz ym.
2012). Monet eri mikro-organismit muok-
kaavat immuniteettia. Lahiympariston niukka
biodiversiteetti, elimiston mikrobiomin koy-
hyys ja atopia liittyvit toisiinsa (Hanski ym.
2012). Kodin bakteeriperdisten endotoksiini-
en runsas midrd saattaa jopa edistdd vastasyn-
tyneen keuhkofunktion kehittymistd (Abbing-
Karahagopian ym. 2012).

Matoinfektiot

Parasiitin klassisen maaritelmidn mukaan ky-
seessi on elid, joka kiyttid yksipuolisesti
hyvikseen isintieliotdan elddkseen ja lisdan-
tyakseen. Nykytutkimukset paljastavat, ettd
joidenkin mikro-organismien vuorovaikutus
isdntdelion kanssa saattaa parantaa isdntielion
terveyttd. Tietyt loismadot kuuluvat tihin
ryhmiin. Maailmanlaajuisesti yli kahdella
miljardilla ihmiselld on krooninen madon ai-
heuttama tulehdus. Aiheuttajia ovat etenkin
verimadot (schistosomiasis), Ascaris lumbri-
coides (kuvA 1), koukkumadot (Ancylostoma
duodenale ja Necator americanus) ja Trichuris
trichiura (KuvA 2) (Siikamaki ym. 2002). Tar-
tunnan aiheuttaa tavallisimmin huono hy-
gienia. Ascaris ja Trichuris tarttuvat ulosteen
kontaminoiman ravinnon kautta, kun taas
koukkumatojen nuoruusmuodot eli larvat ja
skistosomat (bilhartsiamadot) kulkeutuvat
isintdelioon ihon kautta. Kaikkien ndiden
aiheuttamilla infektioilla, lukuun ottamatta
Trichuris-infektiota, on systeeminen vaihe, jol-
loin parasiitin on sailyttiava hengissa verenkier-
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KUVA 1. Suolinkainen (Ascaris lumbricoides). Vasem-
malla koiras (huomaa koukku) ja oikealla naaras.
Kuva: Sakari Jokiranta.

KUVA 2. lhmisen piiskamato (Trichuris trichiura).
Kuva: Anu Néareaho.

rossa ja tietyissd isintdelion sisdelimissd. Aller-
gian kannalta toinen tirked matoryhmi ovat
filariat, etenkin Wuchereria bancrofti, Brugia
malayi ja Onchocerca volvulus. Ndiden aiheut-
tamia infektioita sairastaa arviolta 150 miljoo-
naa ihmisti. Filariaasin aiheuttavat pitkiikai-
set kudoksiin levidvit aikuiset madot, jotka
levidvit verta sy6vien hyonteisten vélityksella.
Endeemisilli alueilla viestossi esiintyy tavalli-
sesti useiden matolajien aiheuttamia kroonisia
tulehduksia samassa yksil9ssa.

Matoinfektion mekanismeja

Parasiiteilla on keinoja, joilla ne muokkaa-
vat isintdelion immuniteettia pidentdikseen
omaa elinaikaansa. Matoinfektion ja allergian
mekanismeissa on sekd yhtildisyyksid ettd
eroavaisuuksia. Molemmissa on auttaja-T2-
solu (Th2-solu) -painotteinen sytokiinipro-
fiili, mutta matoinfektio ei laukaise tyypin 1

1024  allergista puolustusreaktiota. Matoinfektiossa
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interleukiinien 4, 5 ja 13 tuotannon lisdanty-
minen kithdyttdd my6s IgE:n, syo6ttosolujen
ja eosinofiilisten valkosolujen tuotantoa (Erb
2009). Toisin kuin allergiassa, matoinfektios-
sa kdynnistyy yleensd suuri polyklonaalinen
ei-parasiittispesifinen IgE-vasta-ainetuotanto.
Madon infektoiman yksilon syéttosolut eivit
vapauta sytokiineja, eikd tihin liittyvaa tuleh-
dusvastetta padse syntymain. Tama johtunee
osittain siitd, ettd matoinfektio lisid T-soluja ja
sytokiineja (kuten IL-10), jotka estivit aller-
gisen tulehdusvasteen synnyn.
Th2-solupainotteinen tulehdus yleensi suo-
jaa elimistod parasiitin aiheuttamalta infektiol-
ta, mutta esimerkiksi askariaasiin liittyvassa
eosinofiilisessa pneumoniitissa Th2-soluvilit-
teinen tulehdus johtaa infektion komplisoi-
tumiseen. Th2-vilitteisen vasteen oletetaan
kehittyneen alun perin puolustukseksi solun-
ulkoisia parasiitteja vastaan. Koska Th2-vi-
litteinen immuniteetti on keskeisessd osassa
my0s allergiassa, saattaa allergikon voimakas
Th2-vaste olla jadnne ajoista, jolloin tilld fe-
notyypilli oli parempi eloonjdimisennuste
puolustauduttaessa endeemisend esiintynei-
td parasiitteja vastaan. On my®os esitetty, ettd
IgE-vasta-ainevaste on kehittynyt elimistossa
tunnistamaan matojen rakenteita, jotka ovat
immuunipuolustuksen kannalta vaikeita ja
joihin IgG-vasta-aineet eivit kykene kunnolla
sitoutumaan (Niemi ym. 2007). Suhteutettu-
na elididen pintarakenteiden valkuaisaineiden
madrdan allergeeneja on hyvin vihin. Siksi
on epiilty, ettd allergeenit saattavat sattumal-
ta muistuttaa madon epitooppeja ja laukaista
IgE-vilitteisen tulehdusvasteen. Jos olot ovat
hygieeniset ja tulehdusvastetta stimuloivat
parasiitit puuttuvat, immuunijirjestelmai ei ke-
hitd kunnollista toleranssia syntymin jilkeen.
T4md saattaa johtaa allergian puhkeamiseen.
Matoinfektio voi toisaalta vaikuttaa haitallises-
ti auttaja-T1-soluvilitteisen puolustusvasteen
kehittymiseen muita parasiitteja seké viruksia
tai bakteereja vastaan. Matoinfektio hiiritsee
mahdollisesti myds rokotevasteen syntymista.
Lisdksi matoinfektion laukaiseman Th2-vas-
teen on osoitettu estivin sytotoksisen T-solu-
vasteen muodostumista, mika voi haitata puo-
lustusjirjestelmidd (Wang ja Shi 2008).



Yhteys allergiaan

Madon vaikutus allergiaan on monimutkai-
nen, ja sithen vaikuttavat laajasti laji, isdnti-
eli6 ja ymparistotekijat. On my6s mahdollista,
ettd matoinfektiolla ja allergialla ei ole suoraa
yhteyttd, vaan ne ovat toisistaan riippumatta
kytkoksissd muihin tekijoihin, jotka selittavit
matoinfektioiden vihenemisen ja allergian
lisaantymisen. Astmasta, allergisesta nuhas-
ta ja ekseemasta on saatu tutkimustuloksia,
joiden mukaan matoinfektiolla on joko suo-
ja- tai riskivaikutuksia (INTERNETOHEISAINEIS-
TON TAULUKKO). Systemoidussa katsauksessa ja
meta-analyysissa havaittiin kiddnteinen suhde
etenkin N. americanuksen ja astman valld, kun
taas A. lumbricoides ndytti lisddvan astmariskia.
T. trichiuralla ei ollut vaikutusta (Leonardi-
Bee ym. 2006).

Venezuelassa tutkittiin 811 lasta ja havait-
tiin, ettd kaupunkiympiristossd allergisen nu-
han esiintyvyys oli suurempi, mutta A. lumbri-
coides -madon esiintyvyydessi ei ollut vastaavaa
alueellista eroa (Lynch ym. 1984). Ecuadorissa
ja Eteli-Afrikassa toteutettujen epidemiolo-
gisten tutkimusten tulos oli samansuuntainen.
Taiwanissa tutkittiin 3107 koululaista ja ha-
vaittiin, etti kihomato (Enterobius vermicula-
ris) saattaa suojata nuhalta (Huang ym. 2002).
Entisessd Itd-Saksassa tutkittiin 4 169 lasta ja
havaittiin yhteys A. lumbricoideksen ja eksee-
man vililld (Flohr ym. 2008). Sen sijaan ecua-
dorilais- ja taiwanilaistutkimuksessa Ascaris-,
Trichuris- tai E. vermicularis madot eivit liitty-
neet ekseeman esiintymiseen koululaisaineis-
tossa (Huang ym. 2002, Cooper ym. 2003).
A. lumbricoideksen allergialta suojaava vaiku-
tus saattaa tulla paremmin esiin, kun infektion
saa lapsuusidlld ja endeemiselld alueella. Sen
sijaan Ascariksella voi olla jopa atooppisuutta
lisddva vaikutus, jos infektion saa myShemmal-
14 idlld ja ympéristossd, jossa matoa ei esiinny
paljon (Yazdanbakhsh ja Wahyuni 2005, Kos-
kinen ym. 2011). Kaikkiaan 21 tutkimuksesta
koostuneessa meta-analyysissa osoitettiin, ettd
parasiitti-infektio vahensi merkitsevasti herkis-
tymist allergeeneille (Feary ym. 2011).

Tutkimuksessa herkistymistd tarkasteltiin
kuitenkin vain ihopistokokeessa, miki ei tay-

sin vastaa oireita aiheuttavaa allergiaa. Myo6s
joidenkin eldinkokeiden perusteella matoin-
fektiot voivat lisitd allergiaa tai astmaa (Pinelli
ym. 2008). Loismatoinfektio saattaa liittyd
nokkosihottumaan, ja esimerkiksi A. simplex
voi toimia myds suoraan allergeenina (Demir-
ci ym. 2003). Matoldikitys vaikuttaa mahdol-
lisesti matojen allergeenisten osien vapautu-
miseen, miki voi johtaa ihoreaktioihin.

Levein heisimadon eli lapamadon (Diphyl-
lobothrium latum) aiheuttamat infektiot ovat
vihentyneet Suomessa huomattavasti neljin-
kymmenen vuoden aikana (Meri 2012). Ato-
pian ja lapamadon tai muiden heisimatojen
(kuten D. dendriticum, D. nihonkaiense, Taenia
saginata, T. solium, Hymenolepsis nana, H. di-
minuta, Dipylidium caninum) aiheuttaman in-
fektion vilisestd yhteydesti ei ole epidemiolo-
gista tutkimustietoa.

Allergisuutta ennen matoinfektion lddke-
hoidon aloittamista ja sen jilkeen verranneissa
tutkimuksissa hoidon jilkeen on useimmiten
havaittu positiivisten arvojen lisdantymisti iho-
pistokokeessa. Kaikkiaan 1400 vietnamilaisas-
ta (kahdella kolmanneksella koukkumatoinfek-
tio) satunnaistettiin saamaan joko matolaikitys
tai lumehoito (Flohr ym. 2010). Yhdeksin
kuukauden kuluttua aktiivista ladkitysti saanei-
den ryhmassi saatiin positiivisia ihopistokoetu-
loksia merkitsevisti enemmin. Seuranta-aikana
rasitukseen liittyvia hengitysteiden supistumis-
ta, hengityksen vinkunaa ja nuhaa esiintyi kui-
tenkin molemmissa ryhmissa yhtd vihan.

Matoldikityksen ja allergian yhteytti tarkas-
televien tutkimusten heikkoutena on se, etta
lapsen immuniteetti kehittyy elimiston ollessa
kontaktissa mikro-organismeihin ja muihin
ympiristotekijéihin. Tamin vuoksi on mah-
dollista, ettd infektioiden allergialta suojaava
vaikutus lapsen immuniteettiin sdilyy matolaa-
kityksestd huolimatta.

Madot hoitona

Eniten tutkittu loismato tulehdussairauksien
hoitona on sian piiskamato (Trichuris suis)
(KUVA 3 ja TAULUKKO), joka kuuluu sukkula-
matoihin. Piiskamato kulkeutuu sian elimis-
toon sen syddessd madon munia. Larvat kas-
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vavat umpisuolen ja paksusuolen limakalvon
pinnalla. Systeemi-invaasiota ei tapahdu. Ma-
don munat erittyvit ulosteen mukana ja pys-
tyvit infektoimaan seuraavan eldimen vasta
kypsyttyddn maaperidssd. Sian piiskamatoja
esiintyy paljon teollistumattomilla maatiloilla,
mutta vihemmin tiloilla, joissa siat kasvate-
taan sisdtiloissa. Aikuisella sialla piiskamato-
infektio on melko oireeton, mutta porsaalle se
voi aiheuttaa ripulia ja kasvun hidastumista.
Thminen ei ole sian piiskamadon luonnollinen
isantd. Thmiselimistdssd mato ei aiheuta infek-
tiota lainkaan tai infektio on oireeton.

Sian piiskamatojen terapeuttista kaytt6a on
tutkittu aikaisemmin tulehduksellisia suolisto-
sairauksia potevista koostuneissa aineistoissa
(Summers ym. 2003, 2005b). Satunnaistetus-
sa kontrolloidussa tutkimuksessa 54 vaikeaa
haavaista koliittia sairastavaa potilasta sai 12
viikon ajan joka toinen viikko 2 500 sian piis-
kamadon munaa tai lumevalmistetta (Sum-
mers ym. 2005a). Joillekin potilaille tehtiin
paksusuolen tihystys, jossa suolesta loytyi
harvoja piiskamatoja. Ulostendytteissd matoja
tai munia ei kuitenkaan todettu. Sairauden ak-
tiivisuutta kuvaava arvo oli pienentynyt 12 vii-
kon kuluttua 43 %:1la aktiivihoitoa saaneista ja
17 %:lla lumevalmistetta kiyttineista.

Toistaiseksi ainoassa kontrolloidussa aller-
giaa ja sian piiskamadon munia koskevassa
tutkimuksessa sata allergista nuhaa sairasta-
vaa aikuista sai satunnaistetusti ja sokkoute-
tusti 2500 sian piiskamadon munaa tai lu-
mevalmistetta kolmen viikon vilein yhteensa
kahdeksana antokertana (Bager ym. 2010).
Maha-suolikanavan oireita, kuten ripulia, to-
dettiin merkitsevisti enemmain aktiivihoidon
ryhmissi. Sian piiskamadon munia ja lume-
hoitoa saaneiden vililld ei ollut eroa allergi-
sen nuhan oirepisteissd tai heindn kukinta-
aikaisten oireettomien pdivien lukumairissi.
T4dmi voi johtua joko siitd, ettd hoito ei tehoa
allergiseen nuhaan, tai siitd, ettd potilaat eh-
tivit saada vain muutaman hoitoannoksen
ennen siitepolykautta. Parhaillaan Kkliinisissd
tutkimuksissa selvitetddn sian piiskamatojen
kayttoa tulehduksellisissa suolistosairauksissa,
péhkindallergiassa, multippeliskleroosissa ja
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KUVA 3. Sian piiskamato (Trichuris suis). Kuva: Seppo
Saari.

Kliinisissd kokeissa on tutkittu myos kouk-
kumadon (N. americanus) tehoa tulehdussai-
rauksissa. Koukkumato lisd4 sian piiskamadon
tavoin immuniteettia sditelevid molekyyleji
(esim. IL-10, TGF-B ja metalloproteinaasit)
(Wolff ym. 2012). Koska ihminen on koukku-
madon luonnollinen isénti ja koukkumadon
elinkaaressa on suolistonulkoinen vaihe, sen
terapeuttinen ikkuna on pieni. Koukkumato-
infektio voi aiheuttaa kutisevaa makulopapu-
laarista ihottumaa, ripulia, yskid ja pahoin-
vointia seki kroonisen verenhukan seuraukse-
na raudanpuuteanemiaa. Yhteensi 32 astma-
potilasta satunnaistettiin saamaan ihon alle
kymmenen koukkumadon larvaa tai lumeval-
mistetta (histamiiniliuos) (Feary ym. 2010).
Kun tarkasteltiin sitd adenosiinimonofosfaatti-
annosta, joka pienensi uloshengityksen sekun-
tikapasiteettia 20 % (eli PD,,AMP-arvoja),
absoluuttisten annosmdirien todettiin paran-
tuneen koukkumatoja saaneiden ryhmissi
16 viikon kuluttua enemmin kuin verrokeilla.
Ero ei kuitenkaan ollut merkitsevd. Haitta-
vaikutuksia, kuten vatsakipua, ruokahalutto-
muutta ja pahoinvointia, esiintyi merkitsevasti
enemmin koukkumatoja saaneilla. Toisen
koukkumadoilla tehdyn tutkimuksen tulokset
eivit my6skdin ole lupaavia: 20 HLA-DQ2-
positiivista inaktiivista keliakiaa sairastavaa
potilasta sai satunnaistetusti ja sokkoutetusti
ihon alle koukkumadon larvoja tai tabaskoval-
mistetta kahdesti 12 viikon vilein (Daveson
ym. 2011). Kahdenkymmenen viikon kulut-
tua ensimmdisestd annoksesta potilaille teh-
tiin viiden vuorokauden gluteenialtistus ja ma-



TAULUKKO. Aikuispotilaista koostuvissa aineistoissa tehtyja kliinisia tutkimuksia, joissa tutkimuspotilaille on
annettu suun kautta sian piiskamadon munia.

Potilaat (n)

Crohnin tauti (4)
ja ulseratiivinen
koliitti (3)
(Summers ym.
2003)

Aktiivinen Croh-
nin tauti (29)

(Summers ym.
2005b)

Keskivaikea tai
vaikea ulseratiivi-
nen koliitti (54)

(Summers ym.
2005a)

Uusiutunut, aikai-
semmin hoitama-
ton multippelis-
kleroosi (5)

(Fleming ym.
2011)

Allerginen nuha
(100)

(Bager ym. 2010)

Tutkimusasetelma

Vaiheen | pilotti-
tutkimus

Vaiheen | tutkimus

Satunnaistettu
kaksoissokkoutettu
lumekontrolloitu
tutkimus

Vaiheen | tutkimus

Satunnaistettu
kaksoissokkoutettu
lumekontrolloitu
tutkimus

Annos ja seuranta-aika

2500 munaa joka kol-
mas viikko 28 viikon
ajan

2500 munaa joka kol-
mas viikko 24 viikon
ajan

2500 munaa joka toinen
viikko 12 viikon ajan

2500 munaa joka toinen
viikko 12 viikon ajan

2500 munaa joka kol-
mas viikko 24 viikon
ajan

Paatulokset

Ei haittavaikutuksia

Viikko 1: remissiossa 75 % (Chrohnin
tauti) ja 100 % (ulseratiivinen koliitti)

Viikko 12: relapsi 66 %:lla (Chrohnin
tauti) ja 33 %:lla (ulseratiivinen ko-
liitti)

Viikko 12: 75,9 % sai vasteen, 65,5 %
remissiossa

Viikko 24: 79,3 % sai vasteen, 72 %
remissiossa

Viikko 12: sairauden aktiivisuutta
kuvaava arvo parani 43,3 %:lla aktii-
vihoidon ryhmassa ja 16,7 %:lla lume-
hoidon ryhmassa

Viikko 12: ei merkitsevaa eroa
remissioiden maarassa

Ei haittavaikutuksia

Toiminnallisissa tutkimuksissa ei eroa
ennen hoitoa ja sen jalkeen

Paan vahvakentta-MK:ssa gadoliniu-
milla tehostuneiden leesioiden luku-
maaran keskiarvo ennen hoitoa 6,6 ja
hoidon jalkeen 2,0

Ripulia esiintyi keskimaarin 41 vrk
hoidon aloituksesta 33 %:lla aktiivi-
hoitoa saaneista ja 2 %:lla lumehoi-
toa saaneista

han tahystys. Ryhmien vililli ei havaittu eroa
oireissa gluteenialtistuksen jilkeen. Keliakian
vaikeusastetta kuvaava Marsh-luokka ja veren
gluteenispesifisten IFN-gammaa tuottavien
mononukleaarisolujen suhteellinen maara
eivit eronneet koukkumatoja tai lumevalmis-
tetta saaneiden vililla. Puolella koukkumatoja
saaneista oli ajoittain melko voimakasoireinen
ripuli.

Tulehdusta vahentdvien matojen
molekyylit

Tutkimuksia tehddidn my6s loismatojen tuleh-
dusta vihentivisti osista tai niiden erittimis-
ti aineista (Hewitson ym. 2009). Eniten on
tutkittu filariaalisen sukkulamadon Acantho-

Ei merkitsevaa eroa oirepisteissa,
heinaspesifisessa IgE:ssa tai ihopisto-
kokeen renkaan halkaisijassa usealla
allergeenilla

cheilonema viteaen erittimid ES-62-glyko-
proteiinia. Sen aktiivisuus on riippuvainen
Tollin kaltaisen reseptorin4 esiintymisestd
kohdesolun pinnalla. ES-62 estid B-lymfo-
syyttien toimintaa sekd vihentdd antigeenin
esittelyyn osallistuvien solujen ja sy6ttosolu-
jen aktiivisuutta. Se ei kuitenkaan niyti esti-
vin Thl-soluvastetta tuberkuloosirokottee-
seen (BCG) eiki hiiritsevin siiteliji-T-solu-
jen toimintaa (Melendez ym. 2007, Al-Riyami
ym. 2009). Sian piiskamadosta on eristetty
yhdisteitd, jotka solumalleissa vaikuttavat es-
tivin monosyyteistd eristettyjen kypsymitto-
mien dendriittisten solujen aktivaatiota ja siir-
tiavin immuniteettia Th1-solujen fenotyypisti
Th2-suuntaan (Kuijk ym. 2012, Molehin ym.
2012). Sian piiskamadon perintétekijéiden
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» Suoliston loismatoinfektioiden esiintyvyys on va-

» Matoinfektioiden yhteys pienentyneeseen aller-

» Loismatojen tulehdusta muokkaavien mekanis-

» Sian piiskamatoa (Trichuris suis) on tutkittu eniten

» Kliinisissa tutkimuksissa suun kautta annetut sian
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YDINASIAT

hentynyt samaan aikaan kun atooppinen allergia
on yleistynyt.

giariskiin on epaselva.

mien selvittdmisen my6ta on ehka mahdollista
tuottaa uusia tulehdusvastetta saatelevia aineita.

saatavuuden ja turvallisuuden vuoksi.

piiskamadon munat ovat lievittaneet Crohnin tau-
tia ja haavaista koliittia mutta eivat allergista nu-
haa.

systemaattinen tutkimus on paljastanut yli sata
geenid, joita vastaavat proteiinit liittyvit tuleh-
dukseen tai immuunipuolustukseen. Naitd
ovat muun muassa proteaasit, proteaasinesta-
jat, eri kinaasit, kalsiumkanavat, G-proteiiniin
kytkeytyneet reseptorit ja inositolitrifosfaatti-
ryanodiinireseptori (Cantacessi ym. 2011).
Jatkotutkimuksia tarvitaan selvittimian, mita
ndistd perintotekijoitd vastaavista proteiineis-
ta sian piiskamato tuottaa ja ovatko proteiinit
toiminnallisia.

Loismatojen kroonista tulehdusta vihenti-
vé vaikutus suolistossa ei ehki perustu ainoas-
taan soluvilitteisen immuniteetin sdatelemi-
seen. Tietyt loismadot voivat lisitd pikarisolu-
jen hyperplasiaa, liman tuotantoa ja epiteeli-
solujen uusiutumista sekd parantaa erittyvin
liman laatua muun muassa aktivoimalla sy6ja-
ja sydttosoluja (Wolff ym. 2012). Hiirimalleis-
sa timd lisdsi pintakerroksen kykyi suojautua
luumenissa olevilta antigeeneilta ja suojasi si-
ten hiirid koliitilta.

Lopuksi

Varmaa ndytt6d matoinfektioiden allergiaris-
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Thmisissd tai muissa elidissd esiintyvien lois-
matojen (esim. sian piiskamadon) tulehdusta
muokkaavaa vaikutusta tutkitaan. Piiskamato-
jen hoidollinen turvallisuus on selvittamitta.
Haittavaikutuksina on ilmennyt ohimenevai
ripulia, ilmavaivoja ja ylivatsakipua (Wolff ym.
2012). Mikali ihminen infektoituu sian piiska-
madolla, hoitona on liikitys (albendatsoli tai
mebendatsoli), joka sopii myds lapsille. Kliini-
sissd kokeissa ei ole kuitenkaan ilmennyt, ettd
sian piiskamato olisi levinnyt ihmiselimisto6n
tai lisinnyt sekundaarista bakteerikoliittia
(Wolff ym. 2012). Toisaalta eldin- ja solu-
tutkimuksissa sian piiskamato on edistinyt
kampylobakteeri-infektiota (Abner ym. 2002,
Mansfield ym. 2003).

Sian piiskamadon munia koskevat hoitotut-
kimukset kannattanee kohdistaa sairauksiin,
joissa nykyhoito on riittimatontd tai joissa
se aiheuttaa merkittdvid haittavaikutuksia.
Ruoansulatuskanavan sairauksia on ehdotettu
tutkimuskohteeksi ja lapsia tutkimuspotilaiksi
(Jouvin ja Kinet 2012). Matojen kiyttiminen
sairauden hoitoon vaatii kuitenkin laajempia
ja my0s lapsipotilaista koostuvissa aineistoissa
tehtyja turvallisuustutkimuksia sekd kustan-
nus-hy6tysuhteen arviointia. Mikali halutaan
tutkia matojen merkitystd sairauksien ehkai-
Syssd, tarvitaan tietoa ja eettisti pohdintaa
siitd, mille kohderyhmalle ja missd vaiheessa
hoitoa tarjotaan. Madot voivat myos aiheuttaa
allergisia reaktioita. Hoidon aiheiden lisiksi
on selvitettivd, mikd on optimaalinen annos
sian piiskamadon munia ja millainen on ihan-
teellinen antovili ja hoidon pituus.

Hoidon onnistumisesta kertovia biomark-
kereita on my0s etsittivd. Molekyylibiologiset
menetelmit voivat tuoda lisdi tietoa loisma-
tojen anti-inflammatorisista mekanismeista
ja sopivista kohdesairauksista ja potilaista.
Matojen perimin systemaattinen tutkiminen
saattaa paljastaa matojen molekyylejd, jotka
muokkaavat ihmisen immuniteettia. Madon
tuottamien anti-inflammatoristen molekyy-
lien eristiminen ja tutkimus niitd vastaavilla
synteettisilld valmisteilla voi tulevaisuudessa
olla parempi vaihtoehto kokonaisten mikro-
organismien sijaan. B



— Summary

Worms in prevention of allergy

The increase in allergy and autoimmune diseases is suspected to be caused by the diminished
contact of humans with microorganisms. Microorganisms, such as bacteria, viruses and their
components, as well as parasitic worms modify the human defence system. The applicability of
parasitic worms and their components to the prevention of allergy has been investigated. Most
clinical studies have been carried out with whipworm eggs (Trichuris suis), because they do not
cause a severe infection. There is preliminary evidence of their efficacy in inflammatory bowel
diseases, but convincing evidence in the treatment of allergy is lacking.

SANNA TOPPILA-SALMI, LT, erikoisladkari
HYKS Iho- ja allergiasairaala
ja Helsingin yliopisto, transplantaatiolaboratorio

MIKA MAKELA, vt. professori, yliladkari
HYKS Iho- ja allergiasairaala

RISTO RENKONEN, professori, yliladkari
Helsingin yliopisto,
tansplantaatiolaboratorio

ja HUSLAB

TARI HAAHTELA, emeritusprofessori
HYKS lho- ja allergiasairaala
ja Helsingin yliopisto

SIDONNAISUUDET
Kirjoittajilla ei ole sidonnaisuuksia

KIRJALLISUUTTA

¢ Abbing-Karahagopian V, van der
Gugten AC, van der Ent CK, ym. Effect
of endotoxin and allergens on neonatal
lung function and infancy respiratory
symptoms and eczema. Pediatr Allergy
Immunol 2012;23:448-55.

e Abner SR, Hill DE, Turner JR, ym. Re-
sponse of intestinal epithelial cells to
Trichuris suis excretory-secretory prod-
ucts and the influence on Campylobacter
jejuni invasion under in vitro conditions.
J Parasitol 2002;88:738-45.

¢ Al-Riyami L, Wilson EH, Watson CA,
Harnett W. T-helper type 1 responses to
the BCG vaccine component PPD in mice
are unaffected by the filarial nematode
immunomodulatory molecule ES-62. J
Parasitol 2009;95:1201-4.

e Bager P, Arnved J, Ronborg S, ym.
Trichuris suis ova therapy for allergic
rhinitis: a randomized, double-blind,
placebo-controlled clinical trial. J Allergy
Clin Immunol 2010;125:123-30.e1-3.

e Cantacessi C, Young ND, Nejsum P,
ym. The transcriptome of Trichuris suis
— first molecular insights into a parasite
with curative properties for key im-
mune diseases of humans. PLoS One
2011;6:€23590.

e Cooper PJ, Chico ME, Bland M, Grif-
fin GE, Nutman TB. Allergic symptoms,
atopy, and geohelminth infections in a
rural area of Ecuador. Am J Respir Crit
Care Med 2003;168:313-7.

e Daveson AJ, Jones DM, Gaze S,
ym. Effect of hookworm infection on
wheat challenge in celiac disease - a
randomised double-blinded placebo
controlled trial. PLoS One 2011;6:e17366.
e Demirci M, Yildirim M, Aridogan BC,
Baysal V, Korkmaz M. Tissue parasites in
patients with chronic urticaria. J Derma-
tol 2003;30:777-81.

e Erb KJ. Can helminths or helminth-
derived products be used in humans to
prevent or treat allergic diseases? Trends
Immunol 2009;30:75-82.

e Feary J, Britton J, Leonardi-Bee J.
Atopy and current intestinal parasite
infection: a systematic review and meta-
analysis. Allergy 2011;66:569-78.

* Feary JR, Venn AJ, Mortimer K, ym.
Experimental hookworm infection: a
randomized placebo-controlled trial in
asthma. Clin Exp Allergy 2010;40:299-
306.

* Fleming JO, Isaak A, Lee JE, ym. Probi-
otic helminth administration in relaps-
ing-remitting multiple sclerosis: a phase
1 study. Mult Scler 2011;17:743-54.

e Flohr C, Tuyen LN, Quinnell RJ, ym.
Reduced helminth burden increases al-
lergen skin sensitization but not clinical
allergy: a randomized, double-blind,
placebo-controlled trial in Vietnam. Clin
Exp Allergy 2010;40:131-42.

* Flohr C, Weiland SK, Weinmayr G,
ym. The role of atopic sensitization in
flexural eczema: findings from the Inter-

national Study of Asthma and Allergies
in Childhood Phase Two. J Allergy Clin
Immunol 2008;121:141-7 e4.

e Gerrard JW, Geddes CA, Reggin PL,
ym. Serum IgE levels in white and metis
communities in Saskatchewan. Ann Al-
lergy 1976;37:91-100.

e Haahtela T. Sodanjalkeinen atopia-
epidemia: infektiosuojan ja elintason
hinta? Duodecim 1998;114:393.

e Hanski I, von Hertzen L, Fyhrquist N,
ym. Environmental biodiversity, human
microbiota, and allergy are interrelated.
Proc Natl Acad Sci U S A 2012;109:8334-
9.

¢ Hewitson JP, Grainger JR, Maizels RM.
Helminth immunoregulation: the role of
parasite secreted proteins in modulating
host immunity. Mol Biochem Parasitol
2009;167:1-11.

e Huang SL, Tsai PF, Yeh YF. Negative
association of Enterobius infestation
with asthma and rhinitis in primary
school children in Taipei. Clin Exp Allergy
2002;32:1029-32.

* Jouvin MH, Kinet JP. Trichuris suis ova:
Testing a helminth-based therapy as an
extension of the hygiene hypothesis.
J Allergy Clin Immunol 2012;130:3-10.

e Koskinen JP, Laatikainen T, von
Hertzen L, Vartiainen E, Haahtela T. IgE
response to Ascaris lumbricoides in Rus-
sian children indicates IgE responses to
common environmental allergens. Al-
lergy 2011;66:1122-3.

1029

Madot ja allergia



KATSAUS

e Kuijk LM, Klaver EJ, Kooij G, ym. Solu-
ble helminth products suppress clinical
signs in murine experimental
immune encephalomyelitis and differ-
entially modulate human dendritic cell
activation. Mol Immunol 2012;51:210-8.
e Leonardi-Bee J, Pritchard D, Brit-
ton J. Asthma and current intestinal
parasite infection: systematic review and
meta-analysis. Am J Respir Crit Care Med
2006;174:514-23.

¢ Lynch NR, Medouze L, Di Prisco-Fuen-
mayor MC, Verde O, Lopez RI, Malave C.
Incidence of atopic disease in a tropical
environment: partial independence from
intestinal helminthiasis. J Allergy Clin Im-
munol 1984;73:229-33.

* Mansfield LS, Gauthier DT, Abner SR,
Jones KM, Wilder SR, Urban JF. En-
hancement of disease and pathology
by synergy of Trichuris suis and Campy-
lobacter jejuni in the colon of immuno-
logically naive swine. Am J Trop Med
Hyg 2003;68:70-80.

* Melendez AJ, Harnett MM, Pushparaj
PN, ym. Inhibition of Fc epsilon RI-
mediated mast cell responses by ES-62,

auto-

a product of parasitic filarial nematodes.
Nat Med 2007;13:1375-81.

e Meri S. Lapamato - uhanalainen kan-
sallisparasiittimme? Duodecim 2012;128:
1318-20.

* Molehin AJ, Gobert GN, McManus DP.
Serine protease inhibitors of parasitic
helminths. Parasitology 2012;139:681-
95.

e Niemi M, Jylhd S, Laukkanen ML,
ym. Molecular
a recombinant IgE antibody and the
beta-lactoglobulin allergen. Structure
2007;15:1413-21.

e Pinelli E, Brandes S, Dormans J, Grem-
mer E, van Loveren H. Infection with
the roundworm Toxocara canis leads to
exacerbation of experimental allergic
airway inflammation. Clin Exp Allergy
2008;38:649-58.

e Renz H, Brandtzaeg P, Hornef M. The
impact of perinatal immune develop-
ment on mucosal
chronic inflammation. Nat Rev Immunol
2012;12:9-23.

o Siikamaki H, Kyrénseppa H, Jokiranta
S. Suoliston parasiitti-infektiot. Duo-

interactions between

homeostasis and

decim 2002;118:1235-47.

e Summers RW, Elliott DE, Qadir K,
Urban JF, Jr, Thompson R, Weinstock
JV. Trichuris suis seems to be safe and
possibly effective in the treatment of
inflammatory bowel disease. Am J Gas-
troenterol 2003;98:2034-41.

e Summers RW, Elliott DE, Urban JF, Jr.,
Thompson R, Weinstock JV. Trichuris
suis therapy in Crohn’s disease. Gut
2005(b);54:87-90.

e Summers RW, Elliott DE, Urban JF, Jr.,
Thompson RA, Weinstock JV. Trichuris
suis therapy for active ulcerative colitis:
a randomized controlled trial. Gastroen-
terology 2005(a); 128:825-32.

e Wang LJ, Shi HN. Helminth infections
and intestinal inflammation. World J
Gastroenterol 2008;14:5125-32.

e Wolff MJ, Broadhurst MJ, Loke P.
Helminthic therapy: improving mu-
cosal barrier function. Trends Parasitol
2012;28:187-94.

e Yazdanbakhsh M, Wahyuni S. The
role of helminth infections in protection
from atopic disorders. Curr Opin Allergy
Clin Immunol 2005;5:386-91.



