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 Oral manifestations of systemic disorders – Part 2

Pohjoismainen  
teema 2024: 

Suulääketiede

Artikkelin osassa 2 käsittelemme 
leukaluukuolion, osteoradionek
roosin, biologisten lääkkeiden, 

kroonisen käänteishyljinnän ja virus
infektioiden vaikutuksia leukaluuhun 
ja suuonteloon. 

Leukaluukuolio 
Leukaluukuolio on harvinainen, mutta 
vakava sairaus, jolle on tunnusomaista 
leukaluun osien nekrotisoituminen ja 
infektoituminen. Kaksi yleisintä leuka
luukuolion syytä ovat antiresorptiiviset 
lääkitykset (bisfosfonaatit, denosumabi 
ja antiangiogeeniset lääkkeet) ja leuka
luuhun kohdistuva sädehoito.

Lääkeaineperäinen 
 leukaluukuolio 
Ensimmäiset lääkeaineperäistä leu
kaluukuoliota koskevat raportit jul
kaistiin vuoden 2000 alussa, kun uusi 

typpipitoisten bisfosfonaattien luokka 
oli otettu käyttöön ja hyväksytty luu
komplikaatioiden ehkäisyyn aikuisilla, 
joilla on pitkälle edennyt syöpä (1, 2).  
On osoitettu, että postmenopausaalisil
la naisilla, joilla on primaarinen rinta
syöpä, rintasyövän uusiutuminen ja sen 
aiheuttamat kuolemat ovat vähentyneet 
bisfosfonaattiliitännäishoidon vaiku
tuksesta, esimerkiksi antamalla tsoled
ronaattia 4 mg/ml kuuden kuukauden 
välein 3–5 vuoden ajan (6). Bisfosfo
naattien ryhmään kuuluu kemiallisilta 
rakenteiltaan toisistaan eroavia epä
orgaanisia lääkeaineita. Bisfosfonaatit 
sitoutuvat luun pintaan ja kerääntyvät 
luuhun, jossa osteoklastit vapauttavat 
niitä. Vuonna 2011 hoito monoklonaa
lisella vastaaineella, denosumabilla, 
hyväksyttiin samoihin käyttöindikaa
tioihin (3). Denosumabi on RANKL 
(receptor activator of nuclear factor 

Yleissairauksien ilmentymiä suussa 
käsittelevän kaksiosaisen artikkelin 
yhteinen tiivistelmä on artikkelipa-
rin ensimmäisen osan yhteydessä 
sivulla 28.



 

Kliininen merkitys 

Yleissairauden hoitoon ja lääki-
tykseen liittyvät haittavaikutukset 
voivat vaikuttaa suuonteloon, ja 
niitä voi esiintyä sekä hyvänlaatuis-
ten että pahanlaatuisten sairauksien 
yhteydessä. Hammaslääkärit ovat 
yleensä ensimmäisiä, jotka tunnis-
tavat yleissairauksiin liittyviä suun 
alueen oireita.
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kappaB ligand, tumatekijä kappaB
ligandin reseptoriaktivaattori) estä
jä ja estää osteoklastien kypsymistä 
RANKLiin sitoutumalla. Vuonna 2019 
romosotsumabi (Evenity®), humani
soitu monoklonaalinen vastaaine, jo
ka sitoutuu sklerostiiniin, hyväksyttiin 
postmenopausaalisen osteoporoosin 
hoitoon (4). Sklerostiinin estäminen 
romosotsumabilla edistää osteoblas
tien luunmuodostusta Wntsignaloin
nin kautta ja mahdollistaa RANKLin  
estymisen.

Määritelmä
Lääkeaineperäisen leukaluukuolion 
määritelmä koostuu kolmesta kritee
ristä: a) paljas luu tai luu, joka voidaan 
sondeerata intraoraalisen tai ekstra
oraalisen fistelin läpi maksillofasiaa
lisella alueella ja joka on persistoinut 
yli kahdeksan viikon ajan, b) nykyinen 
tai aiempi antiresorptiivinen hoito yk
sinään tai yhdessä immuunivasteen 
muuntajien tai antiangiogeenisen lää
kityksen kanssa ja c) sairaushistoriassa 
ei sädehoitoa (5). 

Ikä ja ilmaantuvuus
Lääkeaineperäiseen leukaluukuolioon 
sairastuu kaikenikäisiä potilaita, joita 
on hoidettu antiresorptiivisillä lääkkeil
lä, bisfosfonaateilla ja denosumabilla. 
Skandinaviassa tehdyssä 5vuotistut
kimuksessa seurattiin 2 900 syöpäpoti
lasta, joita hoidettiin denosumabilla tai 
tsoledronaatilla. Leukaluukuolio ilmeni 
1,4–6,6 %:lla potilaista (2). Leukaluu
kuolion riski on hyvin alhainen potilail
la, joita on hoidettu bisfosfonaateilla ja 
denosumabilla käyttöindikaationa os
teoporoosi ja osteoporoosin profylak
sia (5).

Riskitekijät
Paikalliset ja systeemiset riskitekijät 
(taulukko 1) kohottavat lääkeainepe
räisen leukaluukuolion riskiä, ja riski 
kaksinkertaistuu neljä vuotta kestä
neen hoidon jälkeen (5). Denosumabi
hoitoon liittyy huomattava riski.

Kliiniset tunnusmerkit
Leukaluukuolio ilmenee paljastuneen 
luun alueina, joiden koko vaihtelee 
muutamista millimetreistä suurempiin, 
puoli leukaa kattaviin alueisiin, jotka 
usein alkavat näkyä paranemattoma
na alveolina hampaanpoiston jälkeen. 
Muissa tapauksissa paljastunut luu il
menee spontaanisti, usein linguaalises
ti alaleuan poskihammasalueella, tai 
kun se liittyy alaleuan torukseen. Peh
mytkudos ja nekroottinen luu tuleh
tuvat, ja tulehdusreaktio voi vaihdella 

lievästä vaikeaasteiseen. Oireet voivat 
vaihdella lievästä voimakkaaseen ki
puun (kuva 1) (5).

Patogeneesi
Etiopatogeneesiä ei ole vielä tarkasti 
määritelty. Hypoteeseina on esitetty 
altistumista antiresorptiivisille aineil
le yhdessä luun uudelleen muotoutu
misen eston, tulehduksen ja infektion, 
angiogeneesin eston, synnynnäisen tai 
hankitun immuunijärjestelmän toimin
tahäiriön ja geneettisen alttiuden kans
sa (5).

Diagnoosi
Lääkeaineperäinen leukaluukuolio on 
kliininen diagnoosi. Ortopantomo
grammi voi antaa yleiskuvan ja toimia 
pohjana diagnoosin varmistukselle ja 
mahdollisten lisäkuvantamistekniikoi
den tarpeen määrittämiselle. Kartiokei
latietokonetomografia tai tavanomai
nen tietokonetomografia varjoaineen 
kanssa tai ilman ovat erinomaisia tek
niikoita, joita käytetään yleisesti moni
mutkaisemmissa tutkimuksissa taudin 
levinneisyyden arvioimiseen. Oireile
van alueen biopsia voi tukea kliinistä 
diagnoosia, mutta pääasiallinen indi
kaatio muutoksen histopatologiselle 
analyysille on maligniteetin poissulke
minen.

Erotusdiagnostiikka
Tärkeimmät erotusdiagnoosit ovat 
krooninen osteomyeliitti ja primaari

Riskitekijät

Hoitoon liittyvät
Potilaaseen liittyvät

Systeemiset Paikalliset

Lääkeaineen tyyppi (typpipitoinen 
bisfosfonaatti, denosumabi ja/tai 
antiangiogeeninen lääkeaine), hoidon 
kesto, kumulatiivinen annos, tehok-
kuus, antoreitti (laskimonsisäinen, 
ihonalainen, suun kautta, lihaksensi-
säinen), muu lääkitys (kemoterapia, 
steroidit, talidomidi ja biologiset 
lääkeaineet)

Huono terveydentila, 
krooninen tulehdus-
tauti, lisäsairaudet, elä-
mäntavat (tupakointi, 
alkoholi ja korkea ikä)

Hammasperäiset infektiot, 
dento-alveolaarinen leikkaus 
(esim. hampaanpoisto), imp-
lanttileikkaus, eksostoosi, esim. 
alaleukaluun valli ja suulakivalli, 
huono hammasterveys ja huo-
no suuhygienia

Taulukko 1. Lääkeaineperäisen leukaluukuolion riskitekijät jakautuvat hoitoon ja potilaaseen 
liittyviin tekijöihin (6).
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nen pahanlaatuinen kasvain tai syövän 
etäpesäke leukaluussa tai ympäröivissä 
kudoksissa.

Hoito
Lääkeaineperäisen leukaluukuolion 
hoito voi olla eikirurginen tai kirur
ginen. Eikirurgista hoitoa kutsutaan 
usein konservatiiviseksi hoidoksi. Sii
hen kuuluu hyvä suuhygienia ja paikal
lisen pehmytkudostulehduksen vähen
täminen. Eikirurgiseen hoitoon voi si
sältyä myös pitkitetty antibioottihoito, 
kuten osteomyeliitin hoidossa. Kirurgi
nen hoito vaihtelee sekvestrektomiasta 
ja lohkoresektioista segmenttiosteoto
miaan (kontinuiteetti) ja rekonstruktio
levyjen asettamiseen. 

Ennuste
Lääkeaineperäisen leukaluukuolion 
hoidon onnistumisprosenttia koskevis
sa raporteissa yhdistetään usein sairau
den eri vaiheet, perussairaudet ja lää
kehoidot. Eräässä tuoreessa katsauk
sessa todettiin, että laajalti puutteelli
set tiedot ja konsensuksen puute olivat 
ongelmia (7). Lääkeaineperäisen leu
kaluukuolion optimaaliseen ennalta
ehkäisyyn sisältyvät säännölliset ham
mastarkastukset, hyvän suunterveyden 
ylläpitäminen sekä hammasperäisten 
infektioiden ja muiden sairauksien hoi
to leukaluun ja ympäröivien kudosten 
alueella ennen hoitoa ja sen aikana. On 
osoitettu, että antiresorptiivisen hoidon 
aikana ja sen jälkeen tapahtuva ham
paiden poisto ja siihen liittyvä leuka
luukuolion riski, vähentävät alveoplas
tia ja haavan primaarisulkua (8).

Osteoradionekroosi 
Regaud raportoi ensimmäistä kertaa 
vuonna 1922 alaleukaluun luukuoliosta 
posken limakalvon syövän sädehoidon 
jälkeen (9), ja sen jälkeen on ehdotet
tu useita termejä ja määritelmiä tälle 
sädehoidon pelätylle ja invalidisoivalle 
vaikutukselle.

Määritelmä
Useimmin käytetty osteoradionekroo
sin määritelmä on säteilytyskentässä 

Kuva 1. Potilas, jonka multippelia myeloomaa oli hoidettu bisfosfonaatilla (Zometa®) 24 in-
fuusiona annettuna kahden vuoden aikana. Seitsemän kuukautta viimeisen annoksen jälkeen 
potilas tunsi luuhun istutettuihin implantteihin liittyvää kipua poskihampaiden alueella. Mo-
lemmat implantit oli asennettu useita vuosia ennen bisfosfonaattihoidon aloittamista.
Kuva 1a: ennen implanttikruunun poistoa toisen alaposkihampaan alueella.
Kuva 1b: implanttikruunun poiston jälkeen toisen alaposkihampaan alueella, jossa näkyy 
paljasta nekroottista luuta.
Kuvat 1 c–e: CBCT-kuvissa näkyy skleroosia ja ostelyyttisiä alueita, joita on suurella osalla 
alaleukaluuta sekä sen rungossa että haarassa. Hammasimplantit ovat menettäneet luuank-
kurointinsa (aksiaalinen, koronaalinen ja sagittaalinen näkymä).

d

b
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a

e

oleva, kolmen kuukauden kuluessa pa
rantumaton paljas luu ilman persistoi
via tai uusiutuvia kasvaimia (10, 11). 
Joissakin osteoradionekroositapauksis
sa radiologisen tutkimuksen perusteella 
on nekroottista luuta (jopa murtuma), 
vaikka iho ja suun limakalvo ovat in
takteja (12). Radiologia on näin ollen 
tärkeä työkalu tilan diagnosoimiseksi ja 
sen laajuuden kuvaamiseksi.

Ikä ja ilmaantuvuus
Kaikilla potilailla, joita on hoidettu sä
dehoidolla leukojen alueella, on elin
ikäinen riski osteoradionekroosiin sai
rastumiselle. Mitä enemmä on saanut 
sädehoitoa, sitä suurempi on sairas
tumisriski. Oletettiin, että intensiteet
timoduloidun sädehoidon käyttöön
oton jälkeen osteoradionekroosin il

maantuvuus pienenee, mutta se säilyy   
5–10 %:n ilmaantuvuudella, ja ilmei
sesti se lisääntyy etenkin suun ja nie
lun alueen syöpää sairastavilla poti
lailla. Spontaanin osteoradionekroosin 
suurin ilmaantuvuus nähdään kahtena 
tai kolmena ensimmäisenä vuonna sä
dehoidon jälkeen, vaikka tapauksia on 
raportoitu yli 10–15 vuoden kuluttua 
sädehoidosta. Traumaperäisellä osteo
radionekroosilla (osteoradionekroosi 
esimerkiksi hampaanpoiston seurauk
sena) on suurin ilmaantuvuus 2–5 
vuotta sädehoidon jälkeen (13).

Riskitekijät
Osteoradionekroosin riskitekijät voi
daan jakaa hoitoon ja potilaaseen liit
tyviin tekijöihin (taulukko 2). Ennen 
sädehoitoa tehtävät hampaanpoistot 
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Riskitekijät

Hoitoon liittyvät
Potilaaseen liittyvät

Systeemiset Paikalliset

Säteilyannos > 55 Gy, sätei-
lytysalue, säteily kasvaimen 
läheisyydessä oleviin pos-
kihampaisiin ja hampaisiin, 
sädehoito < 14 vuorokautta 
hampaanpoiston, etenkin 
alaposkihampaiden poiston 
jälkeen, kemoterapia

Huono terveydentila, 
korkeampi ikä, mies-
sukupuoli, immuu-
nipuutos, aliravitsemus, 
ääreisverisuonitauti, 
tupakointi, alkoholi

Kasvaimen sijainti ja koko, huono 
suuhygienia, huono hammasterveys 
ja parodontaalistatus, suun kuivuus, 
rajoittunut suun avausliike, huonosti 
sopivat hammasproteesit, dentoalve-
olaarinen leikkaus (esimerkiksi ham-
paanpoisto), suun kudoksiin kohdistu-
va vamma sädehoidon jälkeen

Taulukko 2. Osteoradionekroosin riskitekijät jakautuvat hoitoon ja potilaaseen liittyviin 
 tekijöihin (5).

ja muut kirurgiset toimenpiteet voivat 
altistaa osteoradionekroosin kehittymi
selle (14).

Kliiniset tunnusmerkit
Osteoradionekroosin kliinisiä tunnus
merkkejä ovat paljastunut luu, kipu, 
turvotus, leukalukko, fistelit ja märki
minen. Osteoradionekroosin varhaisiin 
radiologisiin piirteisiin kuuluvat ham
paan juurikalvon leveneminen, trabe
kulaarisen kuvion muuttuminen karke
ammaksi, osteolyyttiset ja skleroottiset 
alueet ja periosteaalinen reaktio. Kun 
tauti etenee, voidaan havaita sekvest
raatiota ja patologinen murtuma (ku
va 2) (15). Kun kliiniset tunnusmerkit 
puuttuvat, osteoradionekroosia ei tule 
diagnosoida pelkkien radiologisten löy
dösten perusteella, mutta potilas tulee 

arvioida säännöllisesti, koska löydökset 
saattavat olla merkki varhaisesta osteo
radionekroosista.

Patogeneesi
Osteoradionekroosin tausta on mitä to
dennäköisimmin monitekijäinen. Ylei
simmin hyväksytyt teoriat ovat nykyisin 
hypoksia, hyposellulaarinen ja hypo
vaskulaarinen teoria (3Hteoria) sekä 
säteilyn aiheuttaman fibroosin teoria 
(RIFteoria) (16, 17).

Diagnosointi
Osteoradionekroosin diagnosointi pe
rustuu sädehoitohistoriaan, kliinisiin 
merkkeihin ja oireisiin ja radiologisiin 
löydöksiin. Osteoradionekroosin totea
miseen voidaan käyttää useita kuvanta
mistekniikoita, kuten panoraamatomo

grafiaa, TT-kuvausta tai kartiokeila-TT-
kuvausta (BCT), magneettikuvausta, 
positroniemissiotomografiaa (PET) ja 
yksifotoniemissiotomografiaa (SPECT). 
Yleisimmin käytetään panoraamato
mografiaa ja TT-kuvausta/kartiokeila-
TTkuvausta.

Erotusdiagnostiikka
Muita sairauksia ja tiloja, joissa voi il
metä osteoradionekroosiin sopivia klii
nisiä ja röntgenologisia tunnuspiirteitä, 
ovat lääkeaineperäinen leukaluukuolio, 
luuinfektiot (esimerkiksi herpes zoster, 
tuberkuloosi tai osteomyeliitti), perin
nölliset taudit (esimerkiksi sirppisolu
anemia) ja ympäristöaltisteet (esimer
kiksi fosfori tai radium).

Hoito
Suu ja leukakirurgit sekä korva, nenä 
ja kurkkutautien erikoislääkärit vastaa
vat osteoradionekroosipotilaiden hoi
dosta usein samassa sairaalassa, jossa 
syöpähoito on tehty. Osteoradionek
roosin hoitoa koskevia konsensuslau
suntoja tai ohjeistusta ei tällä hetkellä 
ole.

Osteoradionekroosin hoito voi ol
la eikirurgista tai kirurgista. Eiki
rurginen hoito, jota usein kutsutaan 
konservatiiviseksi hoidoksi, sisältää 
hyvän suuhygienian ylläpitämisen ja 
paikallisen pehmytkudostulehduksen 
vähentämisen, jotta oireita voidaan 
lievittää ja taudin eteneminen estää. 
Eikirurgiseen hoitoon voi sisältyä 
myös pitkitetty antibioottihoito, joka 
vastaa osteomyeliitin hoitoohjelmaa. 
Pentoksifylliinitokoferolia (PENTO) 
tai pentoksifylliinitokoferoliklodro
naattia (PENTOCLO) on esitetty os
teoradionekroosin lääkehoidoiksi, ja 
niillä voidaan vaikuttaa punasoluihin 
ja estää tulehdusvasteita (17). Infekti
oiden hoitaminen ennen hoitoa ja sen 
jälkeen on avainasemassa, jotta saavu
tetaan hyvä hoitovaste (18). Kirurginen 
hoito vaihtelee. Se voi olla sekvesterin 
poisto tai lohkoresektio, mutta joskus 
tehdään myös laajempia kirurgisia re
sektioita mikrovaskulaarikudossiirtein. 
Joissain maissa käytetään osteoradio

ba

Kuva 2 a. Potilaalle, jolla oli kahdesti sädehoidolla syövän uusiutumisen johdosta hoidettu 
kielisyöpä, kehittyi kipua ja epämiellyttäviä tuntemuksia alaleuan oikealla puolella seitsemän 
vuoden kuluttua sädehoidosta. Ensimmäinen oikeanpuoleinen alaposkihammas juurihoidet-
tiin ja myöhemmin poistettiin. Potilaalle kehittyi luukuolio ja leukaluuta paljastui.
Kuva 2b. Ortopantomogrammissa näkyi alaleukaluun alueen osteolyyttinen ja epäsäännölli-
nen ulkomuoto. Neljä vuotta myöhemmin ja 13 vuotta sädehoidon jälkeen syntyi patologinen 
murtuma.
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nekroosipotilailla ylipainehappihoitoa 
ennen kirurgisia hoitoja tai hampaan  
poistoa. 

Ennuste
Potilailla, jotka ovat saaneet sädehoi
toa pään ja kaulan alueen syöpiin, on 
elinikäinen ja ajan myötä kasvava riski 
sairastua osteoradionekroosiin. Koska 
hampaanpoisto säteilytetyn leukaluun 
alueella on eräs tärkeimmistä riskiteki
jöistä, poistot tulisi tehdä sairaaloissa.

Biologiset lääkkeet

Määritelmä
Biologiset lääkkeet ovat proteiinipoh
jaisia lääkkeitä, joiden vaikuttava aine 
tuotetaan teollisesti ja hyödyntämällä 
biologisia menetelmiä esimerkiksi so
luviljelmissä. Monet biologiset lääkkeet 
valmistetaan yhdistelmäDNAtek
niikan avulla. Euroopan lääkevirasto 
(EMA) käyttää termiä pitkälle kehite
tyssä terapiassa käytettävät lääkeval
misteet (advanced therapy medicinal 
products) ihmisille tarkoitetuista lääk
keistä, joiden valmistus perustuu gee
neihin, soluihin tai kudostekniikkaan 
(19).

Taustaa
Pitkälle kehitetyssä hoidossa käytettä
vät lääkevalmisteet ovat voimakkaasti 
myötävaikuttaneet ja tarjonneet uusia 
mahdollisuuksia erilaisten sairauksien 
hoitoon (20, 21) viime vuosikymmenen 
aikana. Lääkkeet voidaan luokitella kol
meen päätyyppiin: 1) geeniterapialääk
keet, 2) somaattisessa soluterapiassa 
käytettävät lääkkeet ja 3) kudosmuok
kauslääkkeet. Esimerkkejä sairauksista, 
joita hoidetaan geeniterapialääkkeillä ja 
somaattisessa soluterapiassa käytettä
villä biologisilla lääkkeillä, ovat syöpä, 
nivelreuma ja astma (19–21).

Suuta koskevia näkökohtia
Biologisten lääkkeiden suun alueen 
haittavaikutuksia tunnetaan huonos
ti, minkä vuoksi hammaslääkäreillä ei 
ole riittävästi niitä koskevaa ohjeistus
ta. Tapausselostuksia, joissa kuvataan 
haittavaikutuksia, kuten suun limakal
von likenoidireaktioita, haavaumia ja 
pigmentaatiota, ilmestyy koko ajan li
sää (22, 23). Suuret monikeskustutki

mukset ovat tarpeen, jotta biologisten 
lääkkeiden aiheuttamat suu ja ham
maskomplikaatiot voidaan määritellä 
tarkemmin (23). 

Suunterveyden hoitamista ja suun 
alueella tehtäviä toimenpiteitä koskevat 
suositukset ovat samat kuin antiresorp
tiivisille aineille. Leikkausta edeltävä 
lääkkeen lopettamisen tarve vaihtelee 
yhdestä viikosta neljään kuukauteen 
toimenpiteen mukaan, ja siitä tulee 
keskustella hoidosta vastaavan lääkärin 
kanssa. Biologisia lääkkeitä, esimerkik
si JAKestäjiä suun punajäkälätaudin 
hoitoon, on myös esitetty mahdolliseksi 
hoitomuodoksi joihinkin suun sairauk
siin. Tutkimukset ovat alustavasti osoit
taneet, että ne tehoavat erosiiviseen pu
najäkälään, mutta kliinisistä tutkimuk
sista tarvitaan lisänäyttöä (24). 

Suun krooninen  
käänteishyljintä

Määritelmä
Käänteishyljintä on vakava monielin
komplikaatio potilailla, joita on hoi
dettu allogeenisellä hematopoieettisten 
kantasolujen siirrolla. Potilaat saavat 
luovuttajan soluja, jotka voivat reagoi
da immunologisesti isäntäympäristöön 
vieraana elimistönä, mikä johtaa au
toimmuunisairauksiin, kuten käänteis
hyljintään (25, 26). Käänteishyljintä 
voi olla akuuttia tai kroonista. Akuutti 
käänteishyljintä ilmenee usein ensim
mäisen sadan päivän aikana kantasolu
siirron jälkeen. Pääasialliset elimet, joi
hin akuutti käänteishyljintä vaikuttaa, 
ovat iho, maksa ja mahasuolikanavan 
ylä ja alaosa. Se ilmenee joskus myös 
suussa (27). Krooninen käänteishyljin
tä ilmenee usein monissa elimissä, mu
kaan lukien ihossa, suussa, maksassa, 
mahasuolikanavassa, keuhkoissa, sil
missä ja sukupuolielimissä (28). Suun 
kroonisella käänteishyljinnällä on kol
me taudin ilmenemismuotoa: likenoi
din kaltaiset limakalvoleesiot, Sjögre
nin oireyhtymän kaltaiset siccaoireet 
ja skleroosista johtuva rajoittunut suun 
avausliike.

Kuva 3. Kroonisen käänteishyljinnän aiheut-
tama muutos posken limakalvossa, likenoi-
deja juosteita ja haavaumia.

Kuva 4. Kroonisen käänteishyljinnän aihe-
uttama muutos kielen yläpinnalla, likenoi-
deja juosteita, plakkimaisia muutoksia ja 
haavaumia.

Kuva 5. Kroonisen käänteishyljinnän aiheut-
tama muutos kielessä, likenoideja juosteita 
ja haavaumia.
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Ikä ja ilmaantuvuus
Sekä lapsia että aikuisia voidaan hoi
taa allogeenisellä hematopoieettisten 
kantasolujen siirrolla, mutta lapsilla 
käänteishyljintää ei kehity samoin kuin 
aikuisilla, mikä johtuu mahdollisesti 
kateenkorvan toiminnan palautumises
ta. Tästä huolimatta käänteishyljintä on 
yhä potentiaalisesti vakava suun alu
een komplikaatio myös lapsilla. Noin 
30–70 %:lle hematopoieettisten kanta
solujen siirrolla hoidetuista aikuispoti
laista kehittyy käänteishyljintä. Kroo
ninen käänteishyljintä ilmenee usein   
(45– 83 %) suuontelossa (29, 30).

Altistavat tekijät
Käänteishyljintäriskin suuruuteen vai
kuttavat luovuttajan ja potilaan yhteen
sopivuus, sukupuoli ja ikä, luovuttajan 
kantasolujen lähde, kantasolusiirtoon 
liittyvä hoitoohjelma (sädehoito ja/tai 
kemoterapia) ja potilaan mahdolliset 
perussairaudet (31). Spesifisiin kroo
nisen käänteishyljinnän riskitekijöihin 
sisältyvät aiemmat akuutin käänteis
hyljinnän episodit, yhteensopimatto
mat luovuttajat ja perifeerisen veren 
kantasolujen käyttö (32).

Kliiniset tunnusmerkit
Suussa krooninen käänteishyljintä il
menee punajäkälätaudin kaltaisina 
muutoksina, joihin sisältyy valkoista 
juovaisuutta, punoitusta ja haavaumia 

(33) (kuvat 3–5). Monilääkehoidon, 
sädehoidon, kemoterapian ja krooni
sen käänteishyljinnän aiheuttama suun 
kuivuus ja hyposalivaatio ovat tavalli
sia oireita potilailla, joille tehdään he
matopoieettisten kantasolujen siirtoa 
(kuvat 6–7). Sylkirauhasen kroonisel
le käänteishyljinnälle ei ole validoituja 
diagnostisia kriteereitä, mutta persis
toiva suun kuivuus, hyposalivaatio ja 
bulloottiset muutokset ovat krooniseen 
käänteishyljintään viittaavia merkkejä 
(34–36). Krooninen käänteishyljintä on 
yhteydessä heikentyneeseen haavan pa
ranemiseen, kudoksen uusiutumiseen 
ja fibroosiin. Muihin komplikaatioihin 
kuuluu perioraalinen fibroosi, joka joh
taa rajoittuneeseen suun avausliikkee
seen, suun limakalvon arkuuteen, haa
voittuvuuteen ja kipuun, kohonneeseen 
kariesaktiivisuuteen ja parodontaalisai
rauden pahenemiseen (37–41).

Patogeneesi
Kroonisen käänteishyljinnän patofysio
logiaa ei ole täysin määritelty, ja pato
biologiset mekanismit ovat mahdolli
sesti erilaisia eri kohdekudoksissa. Im
munokompetentin luovuttajan Tsolut 
reagoivat geneettisesti erilaisiin ihmi
sen leukosyyttiantigeeneihin (29). 

Käänteishyljinnässä ilmenevät muu
tokset suun limakalvossa ja pienissä 
sylkirauhasissa voivat histopatologises
ti muistuttaa suun punajäkälätaudissa 

Kuva 6. Mukoseelejä kroonisesta käänteis-
hyljinnästä kärsivän potilaan pehmeässä 
suulaessa.

Kuva 7. Mukoseelejä kroonisesta käänteis-
hyljinnästä kärsivällä potilaalla, jolla myös 
suun kuivuutta.

ja Sjögrenin oireyhtymässä havaitta
via muutoksia. Likenoideja muutoksia 
luonnehditaan nauhamaiseksi lymfo
syyttiaggregaatiksi, joka kertyy tyvi
kalvon alueelle yhdessä eksosytoosin ja 
apoptoosin kanssa (42). Pienten sylki
rauhasten kudoksessa periduktaalinen 
ja asinaarinen lymfosyytti-infiltraatio 
katsotaan spesifiseksi krooniselle kään
teishyljinnälle (43). Infiltraatti sisältää 
yleensä sekä plasmasoluja että Tlym
fosyyttejä (43).

Diagnoosi
Diagnoosi perustuu kliiniseen tunnista
miseen, etenkin likenoidien muutosten 
läsnäoloon ja allogeeniseen hemato
poieettisten kantasolujen siirron histo
riaan.

Hoito
Systeemisiä kalsineuriinin estäjiä voi
daan käyttää käänteishyljinnän en
naltaehkäisyssä. Lääkkeiden annosta 
pienennetään asteittain, ja tarkoituk
sena on lopettaa hoito vähitellen kan
tasolusiirron jälkeen. Lievää kroonista 
käänteishyljintää hoidetaan paikallisil
la kortikosteroideilla tai kalsineuriinin 
estäjillä, kun taas systeemisiä kortikos
teroideja käytetään potilailla, joilla on 
keskivaikea tai vaikea sairaus (44, 45). 
Sellaisenaan ensilinjan hoitoon sisäl
tyy usein kortikosteroidien yhdistelmä 
kalsineuriinin estäjien kanssa tai ilman 
(45, 46). Jopa 50 % kroonisesta kään
teishyljinnästä kärsivistä potilaista tu
lee refraktaarisiksi steroideille, ja he 
tarvitsevat toissijaista hoitoa kahden 
ensimmäisen vuoden aikana hemato
poieettisten kantasolujen siirrosta (45, 
46). Toissijaisia hoitomuotoja ovat ke
honulkoinen fotofereesi, Bsolujen dep
leetio, antimetaboliittiimmunosup
pressantit, kemoterapia ja kinaasines
täjät (45–47).

Hammaslääkärillä on tärkeä rooli 
suun alueen kroonisesta käänteishyl
jinnästä kärsivien potilaiden hoidossa, 
koska diagnoosi ja hoito perustuvat 
kliiniseen seurantaan. Vaikeaasteises
ta sairaudesta kärsiviä potilaita tulee 
hoitaa sairaaloiden suusairauksien yk
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Treatment- and medication-related side ef-
fects can affect the oral cavity and occur 
for both benign and malignant conditions. 
Immunocompromised individuals are pre-
disposed to oral infections because the 
immune system plays a specialized role in 
host defense. Defects in specific functions 
in the immune system lead to increased 

susceptibility to specific pathogens. Dental 
professionals are usually the first to iden-
tify these oral manifestations, hence the 
importance for the general dentist to rec-
ognize different oral manifestations for an 
early diagnosis and treatment.

siköissä tai suulääketieteeseen pereh
tyneiden erikoishammaslääkärien toi
mesta. Hoito tulee aloittaa yhteistyös
sä potilasta hoitavien lääkärien kanssa 
(48).

Ennuste, komplikaatiot 
ja ennalta ehkäisy
Pitkittynyt, vaikea suun krooninen 
käänteishyljintä luokitellaan WHO:n 
mukaan potentiaaliseksi pahanlaatui
seksi sairaudeksi, joka nostaa malig
nisoitumisriskiä ja joka hammaslääke
tieteen ammattilaisten tulee tunnistaa 
(49). Suumuutosten osalta erityistä 
huomiota tulee kiinnittää hyposalivaa
tioon ja karieksen kehittymisriskiin 
(48).

Virusinfektiot 
immuunipuutteisilla potilailla
Tavallisimmat suuonteloon vaikuttavat 
virusinfektiot kuuluvat herpesviridae
ryhmään: herpes simplex virus 1 ja 2 
(HSV1, HSV2), ihmisen herpesviruk
set (HHV3, HHV4 ja HHV5), ihmi
sen papilloomavirus (HPV), enterovi
rukset (coxsackievirus ja enterovirus) 
ja ihmisen immuunikatovirus (HIV). 
Suun virusinfektiot ilmenevät yleensä 
joko yksittäisinä tai lukuisina rakkuloi
na ja haavaumina. Primaariinfektio al
kaa tyypillisesti äkillisesti, ja kuumeen 
ja pahoinvoinnin kaltaisia yleisoireita 
saattaa esiintyä. HSV1 ja 2, HPV ja 
coxsackievirus ovat esimerkkejä pri
maarisia suumuutoksia aiheuttavis
ta viruksista, kun taas HIViin liittyvät 
suumuutokset ovat seurausta immu
nosuppressiosta.

Herpesvirukset ovat eräs DNAvi
rusten heimo. HSV1 ja 2 aiheuttavat 
suun, huulten, nenän ja/tai sukuelin
ten limakalvon muutoksia. HSV1in
fektion epidemiologia on muuttumas
sa siten, että primaariinfektioita on 
vähemmän lapsilla ja enemmän aikui
silla (50). Herpesinfektiot voivat im
muunipuutteisilla henkilöillä aiheuttaa 
vakavampia oireita ja uusiutua useam
min.

Varicella zoster virus (VZV tai 

HHV3) aiheuttaa klassisen lasten vesi
rokkotaudin primaariinfektiona ja jää 
piileväksi hermosolmuihin. Viruksen 
uudelleenaktivoitumista tai uusiutuvaa 
infektiota kutsutaan herpes zosterik
si tai vyöruusuksi, jolle tunnusomaisia 
ovat kivuliaat ihottumat ihossa ja/tai 
suuontelossa. Kolmoishermon alueel
la ilmenevät toispuoliset rakkulat ovat 
infektion tyypillisiä merkkejä, ja niitä 
esiintyy erityisesti kitalaessa, ikenissä, 
posken limakalvolla ja kielen sivuilla. 
Herpes zoster voi immuunipuutteisilla 
henkilöillä aiheuttaa vakavampia oirei
ta ja useammin tapahtuvia uusiutumi
sia. 

EpsteinBarrin virus (EBV tai HHV
4) infektoi Bsoluja ja aiheuttaa mono
nukleoosin, mutta se on myös yhtey
dessä suun karvaiseen leukoplakiaan, 
Burkittin lymfoomaan ja nenänielukar
sinoomaan immuunipuutteisilla poti
lailla.

Sytomegalovirus (CMV tai HHV5) 
aiheuttaa oireettoman infektion lap
suusiässä. Immuunipuutteisilla potilail
la se saattaa aiheuttaa suuhaavaumia.

Suumuutoksia on havaittu HIVtar
tunnan saaneilla potilailla epidemian 
alusta lähtien. Noin 10 %:lla HIVtar
tunnan saaneista potilaista on suumuu
toksia infektion ensimmäisenä oireena. 
Nämä muutokset eivät ole spesifisiä 
HIVille vaan HIVinfektiosta johtuvalle 

immuunipuutokselle. Ne jaotellaan sie
ni, bakteeri (HIViin liittyvä parodon
taalisairaus) ja virusinfektioiksi (EBV ja 
karvainen leukoplakia, VZV, HSV).

Loppulause
Suuontelossa voi ilmetä monenlaisten 
yleissairauksien tai niiden hoitojen ai
heuttamia oireita. Edistyneempien 
lääketieteellisten hoitojen nopea ke
hittyminen on erityinen haaste. Ham
maslääkärit tarvitsevat tietoa uuden
tyyppisistä hoitomuodoista ja niiden 
mahdollisista haittavaikutuksista suu
ontelossa. Kun väestö ikääntyy Pohjois
maissa, yleissairauksien esiintyvyys ja 
hoidon tarve lisääntyvät. Hammaslää
käreiltä puuttuu ohjeistus uusiin hoi
tomuotoihin liittyvistä haittavaikutuk
sista suun alueella, koska niistä ei ole 
tarpeeksi tutkimustietoa. Suuoireita 
saatetaan siksi alidiagnosoida. Tiivis 
yhteistyö potilaita hoitavien lääkärien 
kanssa on tärkeää. Tarkka anamneesi, 
yksityiskohtainen lääkehistoria ja huo
lellinen kliininen tutkimus voivat hel
pottaa suumuutosten taustalla olevan 
etiologian määrittämistä. Lisäksi se voi 
mahdollistaa suumuutosten taustalla 
olevan yleissairauden varhaisemman 
diagnosoinnin ja hoidon.  
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