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Ateroskleroosi on maailmanlaajuisesti merkittävin syy verisuonisairauksiin. Ateroskleroosi 
on valtimoiden krooninen tulehdus, joka johtaa niiden seinämän kovettumiseen. Käsitys 
oksidoituneen LDL:n roolista kroonisen tulehduksen ylläpitäjänä ateroskleroosin 
patogeneesissä on nykyisin vakiintunut teoria. Bakteerien mahdollista roolia inflammaation 
ylläpitäjänä on kuitenkin jo pitkään epäilty.  
 
Tämän tutkimuksen päämääränä oli selvittää, voisiko aterooman tulehdusta ja bakteerien 
mahdollista osuutta siihen kuvantaa fluoresoivalla in situ hybridisaatio -menetelmällä 
(FISH), jossa tavanomaisen fluoresoivan DNA-koettimen asemasta käytetään kemiallisesti 
muokattua, stabiilimpaa ja paremmin hybridisoituvaa peptide nucleic acid (PNA) -koetinta. 
FISH-menetelmän lisäksi samat leikkeet immunovärjättiin leukosyytti- sekä 
streptokokkispesifillä vasta-aineella ja tuloksia verrattiin keskenään.  
 
Aineistona tutkimukseen olivat Tampere Vascular Study -tutkimuksen kliiniset 
kaulavaltimoiden endarterektomianäytteet. Hybridisoidut leikkeet kuvattiin Hamamatsu S60 
-mikroskooppiskannerilla sekä Zeiss LSM 780 -konfokaalimikroskoopilla. Hybridisoituja 
leikkeitä verrattiin CD45 -vasta-aineella sekä streptokokkispesifillä vasta-aineella 
värjättyihin leikkeisiin. CD45 -vasta-aine on yleismarkkeri leukosyyteille.  
 

Kun tarkastellaan universaalibakteerikoettimella hybridisoituja sekä streptokokkivasta-
aineilla värjättyjä endarterektomianäytteitä, nähdään, että tulehtuneen plakin sisällä sekä 
ympäristössä on suuria bakteerikolonisaatioita. Nähdään myös, että 
universaalibakteerikoetinta kiinnittyy tulehdussolujen sisälle viitaten siihen, että joukossa on 
leukosyyttejä, jotka ovat fagosytoineet bakteereja. Tämä osoittaa, että plakin ympäristössä 
on ollut aktiivinen tulehdusreaktio plakin repeämisen aikana. Tutkimuksen esteeksi 
muodostui bakteerien sekä kudoksen autofluoresenssi, jonka takia PNA-koettimen 
kiinnittymistä ei voitu varmuudella varmistaa. Mikäli tutkimus toistetaan, tulisi käyttää CY5.5 
-markkeria, joka emittoi valoa 694 nanometrin aallonpituudella. Näin vältytään sekä 
kudoksen, että bakteerien autofluoresenssin häiriöltä. 

 
 

Avainsanat: Ateroskleroosi, bakteeri, fluoresoiva in situ hybridisaatio, tulehdus. 
 
Tämän julkaisun alkuperäisyys on tarkastettu Turnitin OriginalityCheck –ohjelmalla. 
 
 
 
 
 
 
 



3 

 
 
 
 
 

SISÄLLYS 

 

 

 

1 Johdanto        4 

2 Tutkimuksen tavoitteet      6 

3 Materiaali ja metodit      7 

4 Tulokset       9 

5 Pohdinta       11 

6 Lähteet       21 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4 

 
 

 

 

 

 

1   JOHDANTO 

 

 

 

Ateroskleroosi on maailmanlaajuisesti merkittävin syy verisuonisairauksiin. Tyypillisimpiä oireita 

ovat sepelvaltimotauti, aivoinfarktit sekä alaraajaiskemiat. [1] Tautitaakka globaalisti on suuri. 

Vuonna 2016 arvioitiin, että sepelvaltimotautia sairastaisi 150 miljoonaa ihmistä 

maailmanlaajuisesti. [2] Alaraajaiskemiaa puolestaan sairastaa yli 230 miljoonaa ihmistä 

maailmanlaajuisesti. [3] Sepelvaltimotautiin sekä aivoinfarktiin menehtyy vuosittain noin 15 

miljoonaa henkeä. [4] Tunnetuimmat riskitekijät taudille ovat korkea verenpaine, tupakointi, veren 

korkea kolesterolipitoisuus, tyypin 2 diabetes sekä liikalihavuus. [1] 

 

Ateroskleroosin kehittyminen liittyy edellä mainittuihin riskitekijöihin, jotka johtavat kolesterolin 

kertymiseen valtimon seinämään, mutta sitä voidaan myös pitää valtimoiden kroonisena 

tulehduksena, joka johtaa niiden seinämän kovettumiseen. Tämä puolestaan johtaa kovettuneen 

valtimon ruokkiman elimen iskemiaan, ääritapauksessa infarktiin. [5]  

 

Nykyisen käsityksen mukaan ateroskleroosissa valtimon endoteelin läpi intimaan siirtyy kolesterolia, 

tarkemmin apoB:tä sisältävää LDL-kolesterolia. ApoB:n positiivisesti varautuneet rakenteet 

kiinnittyvät intiman negatiivisesti varautuneisiin proteoglykaaneihin, jolloin LDL-hiukkaset 
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takertuvat verisuonen intimaan. Intimakerroksessa LDL-hiukkaset oksidoituvat. Oksidaation tarkka 

mekanismi ei ole selvillä. Oksidoituneet LDL-hiukkaset houkuttelevat paikalle makrofageja syömään 

kasaantunutta kolesterolia. Seuraa monimutkainen inflammatorinen prosessi, jonka 

lopputuloksena valtimon seinämään kasaantuneet makrofagit, kolesteroli, kalkki sekä sidekudos 

muodostavat plakin, ns. aterooman.  Valtimon sisäpuolelle aterooman päälle muodostuu sileästä 

lihaksesta ja sidekalvosta koostuva rakenne, joka muodostaa aterooman katon. [6] 

 

Osa plakeista on epästabiileja, sillä niissä tulehdusprosessi on heikentänyt suojaavaa 

kattorakennetta. Epästabiili plakki on suuremmassa riskissä repeytyä. Tällöin repeämäkohtaan 

muodostuu verihyytymä, joka tukkii verisuonen. Tämänhetkinen tieto ateroomien patogeneesistä 

ei selitä, mitkä tekijät määräävät tuleeko plakista stabiili, vai epästabiili. [7]  

 

Käsitys oksidoituneen LDL:n roolista kroonisen tulehduksen ylläpitäjänä ateroskleroosin 

patogeneesissä on vakiintunut. [8] Bakteerien mahdollista roolia inflammaation ylläpidossa on 

kuitenkin jo pitkään epäilty. [9,10] Teoria kannusti useisiin hoitokokeiluihin antibiooteilla, mutta 

niissä ei nähty merkittävää vähennystä sairauskohtauksissa tai kuolemissa. [11,12,13] 

 

Vuonna 2005 tutkimusryhmämme kävi läpi ruumiinavauksissa kerättyjä sepelvaltimo ateroomia 

hyödyntäen herkkää 16-S rDNA PCR:ää, jota seurasi kloonaus ja sekvensointi. Näytteistä löytyi 

useiden suun normaaliflooraan kuuluvien bakteerien perimää, muun muassa viridans-ryhmän 

streptokokkien DNA:ta. [14] Löydön innoittamana tutkimme kudosnäytteitä revenneistä 

aivoaneurysmista sekä sydäninfarkti-, aivoinfarkti- ja alaraajaiskemiapotilailta poistetuista 

trombeista. Suurimmasta osasta näytteistä löytyi kyseisen viridans-ryhmän streptokokkien DNA:ta. 

[15, 16, 17,18] Useissa muissakin tutkimuksissa on sittemmin varmistettu viridans-ryhmän 

streptokokkien perimän olemassaolo ateroomissa. [19, 20,21] 
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2   TUTKIMUKSEN TAVOITTEET 

 

 

 

 

Tutkimuksen päämääränä oli selvittää, voisiko aterooman tulehdusta ja bakteerien mahdollista 

osuutta siihen kuvantaa fluoresoivalla in situ hybridisaatio -menetelmällä (FISH), jossa 

tavanomaisen fluoresoivan DNA-koettimen asemasta käytetään kemiallisesti muokattua, 

stabiilimpaa ja paremmin hybridisoituvaa peptide nucleic acid (PNA) -koetinta. PNA-koetin kiinnittyy 

bakteerin 16S rRNA geenin nukleotidisekvenssiin. [22] Koska potilaiden ateroomista on aiemmissa 

tutkimuksissa onnistuttu monistamaan eri bakteerilajien DNA:ta. [20,23], tarkoituksenamme oli 

tutkia kaulavaltimoiden endarterektomianäytteistä bakteerien esiintymistä ja lokalisaatiota 

kyseisellä FISH-menetelmällä käyttäen PNA-universaalibakteerikoetinta, joka tunnistaa kaikille 

bakteereille yhteisen 16S rRNA sekvenssin. FISH-menetelmän lisäksi samat leikkeet 

immunovärjättiin leukosyytti- sekä streptokokkispesifillä vasta-aineella ja tuloksia verrattiin 

keskenään. Samoja bakteerilajeja, kuin ateroomissa, on löytynyt myös potilaiden suusta ja 

suolistosta, mikä saattaisi selittää niiden alkuperän. [23] Lisäksi on viitteitä siitä, että bakteerit 
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onnistuvat muodostamaan biofilmin ateroomissa. [24] Biofilmi suojaa bakteereita antibiooteilta 

sekä immuunivasteen soluilta ja käynnistää kudoksessa reaktion, joka johtaa tulehduksen 

välittäjäaineiden tuotantoon. [25]  

 

FISH-menetelmän etu perinteiseen värjäykseen on, että siinä voidaan hyödyntää kehittyneempää 

fluoresenssimikroskopiaa, jolloin päästään tarkempiin tuloksiin. Lisäksi FISH-menetelmällä voidaan 

yhdellä käsittelykerralla hybridisoida sama näyte usealla eri värikoodatulla koettimella. On kuitenkin 

epäselvää, pystyykö PNA koetin läpäisemään bakteeribiofilmin ja tarttumaan sen sisällä lepotilassa 

olevien bakteerien 16S rRNA geenin sekvenssiin. 

 

 

 

3   MATERIAALI JA METODIT 

 

 

 

Tutkittavat näytteet. Aineistona tutkimukseen olivat Tampere Vascular Study -tutkimuksen kliiniset 

kaulavaltimoiden endarterektomianäytteet. Näytteet tutkittiin Tampereella.  

 

Fluorescence in situ hybridization. Hybridisointi suoritettiin kahdella eri PNA-

universaalibakteerikoettimella. Koettimissa käytettiin emäsketjua OO-CTG CCT CCC GTA GGA, jonka 

spesifisyys bakteereihin tarkistettiin BLAST-tietokannan avulla. Koettimet fluoresoitiin CY2 ja CY5 -

markkereilla. CY2 emittoi vihreää valoa 506 nanometrin aallonpituudella. CY5 emittoi punaista valoa 

670 nanometrin aallonpituudella. Eurogentec Ltd toimitti koettimet. 
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Hybridisoidut leikkeet kuvattiin Hamamatsu S60 -mikroskooppiskannerilla sekä Zeiss LSM 780 -

konfokaalimikroskoopilla. Hybridisoituja leikkeitä verrattiin CD45 -vasta-aineella (klooni 

2B11&PD7/26) värjättyihin leikkeisiin. CD45 -vasta-aine on yleismarkkeri leukosyyteille. Värjäyksen 

suoritti BioSiteHisto Ltd. 

 

FISH protokollaa testattiin eri menetelmin. Näytteitä käsiteltiin sekä pepsiinillä, että 

mutanolysiinillä. Molemmat ovat entsyymejä, jotka hajottavat solukalvoja ja mahdollisesti myös 

biofilmiä. Hybridisoinnin inkubaatioaikaa vaihdeltiin välillä 10min-24h. Emme kuitenkaan 

raportoineet merkittävää eroa tuloksissa mainituilla toimenpiteillä. 

 

FISH protokolla suoritettiin seuraavan ohjeen mukaan.  

Leikelasien deparanifointi: Xylene 2x4min, ABS 2min, 94 % alkoholi 2min, 70 % alkoholi 1min, pestiin 

dH2O 

Kuumennusesikäsittely: Keitettiin 98 asteisessa puskurissa 15min. Huuhdeltiin TBS-Tween® 

liuoksessa, jonka jälkeen kylvetettiin 2min dH2O. 

Solujen hajotus: Kylvetettiin 5-20min 0,2M HCl, 5min dH2O, 10min pepsiinidigestio, 5min dH2O, 

10min 5 % formaliini, 5min dH2O. 

Dehydrointi: 70 % alkoholi 2min, 94 % alkoholi 2min, ABS 2min, jonka jälkeen ilmakuivattiin. 

Hybridisointi: levitettiin 25 μl 200nM koetinta leikelaseille. Peitettiin peitinlasilla ja liimattiin reunat 

kiinni Fixogumilla. Inkuboitiin lämpölevylle 10min 85 asteessa.  

Pesut: Poistettiin peitinlasit. Liuotettiin 55–60 asteisessa pesuaineessa 10min, jonka jälkeen 

liuotettiin 1min huoneenlämpöisessä pesuaineessa. Lopuksi levitettiin näytteille Dapi-Vectashield® 

kiinnitysainetta ja peitettiin lasit. 

Puskuri: TE-puskuri pH 9+0,05 % Tween® 

Pesuaine: 2xSSC+0,1 % Tween-20®.  
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Streptokokkivärjäys. Vasta-aineet Streptococcus mitistä, Streptococcus gordoniitä sekä 

Streptococcus sanguinisia vastaan saatiin immunisoimalla hiiriä standardilla 

immunisaatioprotokollalla. Vasta-aineet sekoitettiin keskenään 1:1:2 suhteessa ja laimennettiin 

Dako RAEL antibody® diluent (S2022) -liuokseen immunohistokemiallista värjäystä varten.  

Negatiiviset kontrollit värjättiin pelkästään Dako REAL antibody® diluent:lla sekä 

diaminobenzidiinillä (DAB). 

Streptokokkivärjäys suoritettiin seuraavan protokollan mukaan: 

Laimennettu vasta-aineseos levitettiin värjättäville laseilla 50 minuutiksi. 

Lasit pestiin 2x5min TBS-Tween® liuoksella. 

Sekundaarivärjäys: Dako REAL EnVision Detection System ®  

Visualisointi: Diaminobenzidiini (DAB) kitin protokollan mukaan.  

 

 

 

 

 

4   TULOKSET 

 

 

 

Hybridisoiduissa kaulavaltimoendarterektomianäytteissä nähdään, että fluoresoiva PNA 

universaalibakteerikoetin kiinnittyy ateroskelroottisen plakin ympäristöön (kuvat 1, 2). 

Leukosyyttiyleismarkkeri värjää universaalibakteerikoettimen hybridisoiman alueen ympäristön 
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(kuva 3). Streptokokki vasta-aine ja universaalibakteerikoetin kiinnittyvät samoille alueille (kuvat 

4,5). 

 

Kun tarkastellaan universaalibakteerikoettimella hybridisoituja sekä streptokokkivasta-aineilla 

värjättyjä endarterektomianäytteitä (kuvat 4,5), nähdään, että revenneen plakin sisällä sekä 

ympäristössä on suuria bakteerikolonisaatioita.  

 

Näytteissä bakteerit sekä leukosyytit sijaitsevat samoilla alueilla (kuva 3). Nähdään myös, että 

universaalibakteerikoetinta kiinnittyy solujen sisälle eli joukossa on leukosyyttejä, jotka ovat 

fagosytoineet bakteereja (kuva 1). Tämä on merkki siitä, että plakin ympäristössä on ollut aktiivinen 

tulehdusreaktio plakin repeämisen aikana. 

 

Bakteerit ovat kolonisoineet laajoja yhtenäisiä alueita plakista muodostaen homogeenisen massan 

(kuva 2), mikä sopii bakteerien muodostaman biofilmin ulkoasuun. Leukosyytit ympäröivät biofilmiä 

eivätkä ole pystyneet tunkeutumaan sen sisälle (kuva 3). Biofilmille onkin tyypillistä, ettei kehon 

immuunipuolustus kykene hajottamaan sitä, vaan bakteerit ovat ikään kuin turvassa biofilmin 

sisällä. [10] 

 

Tutkimuksessa hybridisoitiin universaalibakteerikoettimella lisäksi arteria thoracica interna-

näytteitä, jotka toimivan kontrollinäytteinä. Ennestään tiedetään, että kyseinen valtimo säästyy 

ateroskleroosilta. Näin ollen näitä näytteitä pystyttiin käyttämään negatiivisena kontrollina. 

Universaalibakteerikoetin ei kiinnity näytteeseen, eli kudoksesta ei synny vääriä positiivisia tuloksia. 

(kuva 6).   

 

Tutkimuksen esteeksi muodostui bakteerien, sekä kudoksen autofluoresenssi. CY2-markkeri 

(vihreä) emittoi valoa samalla aallonpituudella kuin itse kudos. CY5-markkeri säästyy kudoksen 
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autofluoresenssilta, mutta osa bakteereista sekä kroonisen tulehduksen johdosta syntyneistä 

rakenteista autofluoresoi CY5-markkerin emittoimilla punaisilla aallonpituuksilla. Näin ollen 

negatiivisessa kontrollissa nähdään punaisena värinä samat bakteerit, kuin universaalilla 

bakteerikoettimella hybridisoiduissa näytteissä (kuva 7). Silmämääräisesti voidaan kuitenkin 

arvioida, että negatiivisessa kontrollissa on huomattavasti vähemmän CY5 markkerin 

aallonpituuden punaista väriä. Tämä selittyy sillä, että universaalibakteerikoettimella 

hybridisoiduissa näytteissä koetin todellakin kiinnittyy bakteereihin, jolloin ne näkyvät näytteessä 

vahvempana signaalina. 

 

 

 

5   POHDINTA 

 

 

 

PNA-koetin eroaa DNA-koettimesta rakenteensa suhteen. PNA-koettimessa runkona ei ole 

fosforihappoa ja sokereita, vaan varautumaton polyamidi. Tämän takia PNA-koetin on stabiilimpi ja 

spesifimpi. Kemiallinen stabiliteetti mahdollistaa myös lyhyempiä koettimien valmistamisen, jolloin 

koetin voidaan kohdistaa lyhyempään nukleotidisekvenssiin. Ominaisuuksiensa ansiosta PNA-koetin 

soveltuu bakteerien hybridisoimiseen näytteissämme. Vaihtoehtoiset koettimet vaativat näytteen 

käsittelyä niin, että usein haluamatta hajotetaan bakteerien muodostaman biofilmin morfologia. 

[22] 

 

Kudoksen autofluoresenssi on tutkimusryhmissä tunnistettu ongelma. Tärkeimmät autofluoresoivat 

aineet kudoksissa ovat lipofuskiini, seroidi sekä hemosideriini. Usein autofluoresoivat aineet 

esiintyvät kudoksessa ryppäinä, jotka muistuttavat morfologialtaan bakteerien muodostamaa 
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biofilmiä. [26] Lipofuskiinin ja seroidin kertyminen ateroomiin on ollut jo pitkään tiedossa ja niiden 

roolia tulehduksen ylläpitäjinä on epäilty. [27,28] Tutkimuksen tuloksia tarkasteltaessa onkin siis 

otettava huomioon mahdollisuus, että tutkimuksessa hybridisoiduissa kaulavaltimon 

endarterektomianäytteissä nähty ”biofilmi” on todellisuudessa autofagosytoosin tuloksena 

syntyneitä autofluoresoivia partikkeleita. Tätä vastaan tosin puhuu se, että streptokokki vasta-aine 

ja universaalibakteerikoetin kiinnittyvät samoille alueille (kuvat 4,5).  

 

Suun bakteeriflooran tiedetään autofluoresoivan punaisen ja vihreän valon spektreillä. Osa näistä 

bakteereista itsessään autofluoresoi molempia värejä, mutta esimerkiksi streptokokkiryhmän 

bakteerit eivät autofluoresoi punaisen värin spektrejä, vaan autofluoresoivat vihreää väriä. 

Bakteerit muodostavat hampaiden pinnalle biofilmin, jota kutsutaan plakiksi. [29,30] Plakin 

rakentuminen vaatii useiden eri bakteerilajien symbioosin ja se noudattaa tiettyjä 

bakteerilajispesifisiä kaavoja, joissa uuden bakteerilajin kolonisaatio mahdollistaa tietyn seuraavan 

bakteerilajin kiinnittymisen biofilmiin. [31] Osa näistä bakteerilajeista ei yksinään autofluoresoi, 

mutta niiden muodostama biofilmi autofluoresoi valoa laajalla spektrillä. Hammaslääketieteessä 

karies diagnosoidaankin tutkimalla hampaiston fluoresenssin intensiteettiä. [29,30] Biofilmin 

lisääntynyt autofluoresenssi on siis merkki bakteerien pitkittyneestä kolonisaatiosta. Eräässä 

tutkimuksessa huomattiin hampaiden biofilmin punaisen spektrin autofluoresenssin intensiteetin 

kasvaneen niillä potilailla, joilla oli ientulehdus. [32] Tämä viittaisi siihen, että vahvasti punaisen 

valon spektrillä autofluoresoiva biofilmi on merkki ympäröivän kudoksen tulehduksesta. 

Tutkimissamme kaulavaltimoiden endarterektomianäytteissä biofilmi autofluoresoi hyvin laajalla 

valon spektrillä. Kyseessä saattaisi siis olla kypsä biofilmi, jossa useat eri bakteerilajit elävät 

symbioosissa. Ateroomaan on saattanut päätyä, todennäköisesti verenkierron mukana, toistuvasti 

bakteereja, jotka ovat kolonisoineet biofilmiä entisestään kiihdyttäen tulehdusreaktiota. Kehon 

immuunipuolustus ei ole kyennyt estämään tätä prosessia. 

 

Todennäköisimmin tutkimissamme näytteissä nähty positiivinen signaali on sekä autofagosytoosin 

tuloksena syntyneitä autofluoresoivia partikkeleita, autofluoresoivia bakteereja sekä bakteerin 16s 

rRNA:han kiinnittyneen PNA-koettimen aikaansaama todellista fluoresenssia. 
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Autofluoresenssia yritettiin peittää Sudan Black B väriaineella, tämä kuitenkin johti myös PNA-

koettimen signaalin peittoon. Muut tutkimusryhmät ovat törmänneet vastaavaan ongelmaan. [26] 

Konfokaalimikroskoopin sensitiivisyyttä pyrittiin muuttamaan niin, että mikroskooppi ei olisi 

havainnut autofluoresenssin signaalia ja universaalibakteerikoettimen vahvempi signaali olisi 

säilynyt. Emme kuitenkaan löytäneet tarpeeksi tarkkaa sensitiivisyysväliä, jossa autofluoresenssi 

peittyisi ja universaalibakteerikoettimen signaali säilyisi. 

 

Mikäli tutkimus toistetaan, tulisi käyttää CY5.5 markkeria, joka emittoi valoa 694 nanometrin 

aallonpituudella. Näytteitä kuvattiin konfokaalimikroskoopilla kyseisellä aallonpituudella ja 

huomattiin, ettei autofluoresenssi tai CY5 markkerin signaali yllä tälle alueelle. Näin vältyttäisiin 

autofluoresenssin aiheuttamasta väärästä positiivisesta tuloksesta. 

 

Tutkimuksen perusteella ei voida poissulkea bakteerien osuutta ateroskleroosin patogeneesissä. 

Vahvasti laajalla valon spektrillä autofluoresoiva biofilmi saattaa olla merkki pitkälle edenneestä 

useiden bakteerilajien kolonisaatiosta. [29,30] Värjätyistä ja hybridisoiduista näytteistä nähdään, 

että kehon immuunipuolustus pyrkii leukosyyteillä tuhoamaan aterooman ja sen ympäristön 

bakteerikolonisaation siinä onnistumatta. Biofilmi näyttää suojaavan bakteereja, jolloin seuraa 

krooninen tulehdus. Biofilmin punaisen valon autofluoresenssi tukee teoriaa kroonisesta 

tulehduksesta. [32] Tämä krooninen tulehdus voisi ajan saatossa heikentää aterooman päälle 

muodostunutta suojaavaa kattorakennetta, jolloin aterooman repeytymisen riski kasvaa.  

Mikäli bakteerien rooli ateroskleroosin patogeneesissä tulevaisuudessa varmentuu, pystyttäisiin 

kehittämään tarkempia hoitoja estämään plakkien repeämistä. Koettimien avulla tulehtuneet plakit 

voitaisiin tunnistaa ja hoitaa ennaltaehkäisevästi lääkkeellisesti tai kirurgisesti. Lukuisia 

satunnaistettuja hoitokokeiluja antibiooteilla on tehty, niissä toivottua vastetta ei kuitenkaan 

saavutettu. [11,12,13] Mahdollinen selitys huonoille hoitotuloksille on bakteerien muodostama 

biofilmi, jota antibiootit eivät kykene läpäisemään. [25]  
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Mahdollisesti ateroomien luontaista autofluoresenssia voitaisiin hyödyntää ateroskleroosin 

diagnostiikassa, kuten hammaslääketieteessä karieksen diagnostiikassa. Tutkimuksessamme 

ateroomat fluoresoivat vahvasti punaisen valon spektrillä, toisin kuin ateroskleroosilta säästynyt 

verisuoni (kuva 7). Mikäli potilaan ateroomia hoidetaan invasiivisesti, ei ole oleellista mitkä tekijät 

ylläpitävät kroonista tulehdusta vaan tärkeämpää on löytää vahvasti tulehtuneet ateroomat. 

Hiirimallissa on jo osoitettu, että fluoresenssi emissio tietokonekerroskuvaus tunnistaa tulehtuneen 

ateroomaplakin sisäisen verenvuodon autofluoresenssin perusteella. [33] Mikäli tulehtuneen 

aterooman repeytymisherkän alueen lähettämä punainen autofluoresenssi voitaisiin tunnistaa 

angiografian yhteydessä, menetelmästä olisi myös apua suuren riskin ateroomaplakkien 

tunnistamisessa ja seulonnassa.  

 

 

 

 

 

Kuva 1. Kaulavaltimoendarterektomianäyte, joka on hybridisoitu CY5 leimatulla PNA-

universaalibakteerikoettimella (punainen väri) sekä DAPI-tumavärillä (sininen väri. 63 kertainen 
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suurennos konfokaalimikroskoopilla. Koetin värjää punaiseksi leukosyyttien sisällä olevaa 

materiaalia. Kuvan kirkkautta korotettu 40 %. 

 

 

Kuva 2. Kaulavaltimoendarterektomianäyte, joka on hybridisoitu CY5 leimatulla PNA-

universaalibakteerikoettimella (punainen väri) sekä DAPI-tumavärillä (sininen väri. 63 kertainen 

suurennos konfokaalimikroskoopilla. Aterooman reunalla nähdään immunopositiivisia alueita 

biofilmiksi sopien. Kuvan kirkkautta korotettu 40 %. 
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Kuva 3. Ylärivi: Kaulavaltimoendarterektomianäyte, joka hybridisoitu CY5 leimatulla PNA-

universaalibakteerikoettimella (punainen väri) sekä DAPI-tumavärillä (sininen väri). Kuvan 

kirkkautta korotettu 40 %. 

Alarivi: Kaulavaltimoendarterektomianäyte, joka värjätty CD45 vasta-aineella (ruskea väri). CD45 on 

yleismarkkeri leukosyyteille. Vasta-aine värjää samat alueet kuin PNA koetin. 
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Kuva 4. Ylärivi: Kaulavaltimoendarterektomianäyte, joka hybridisoitu CY5 leimatulla PNA-

universaalibakteerikoettimella (punainen väri) sekä DAPI-tumavärillä (sininen väri). Kuvan 

kirkkautta korotettu 40 %. 

Alarivi: Kaulavaltimoendarterektomianäyte, joka värjätty Streptococcus mitis, sanguinis ja gordonii 

vasta-ainecocktaililla (ruskea väri). Streptokokki vasta-aine ja universaalibakteerikoetin kiinnittyvät 

samoille alueille 
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Kuva 5. Ylärivi: Kaulavaltimoendarterektomianäyte, joka hybridisoitu CY5 leimatulla PNA-

universaalibakteerikoettimella (punainen väri) sekä DAPI-tumavärillä (sininen väri). 63 kertainen 

suurennos konfokaalimikroskoopilla. Kuvan kirkkautta korotettu 40 %. 

Alarivi: Kaulavaltimoendarterektomianäyte, joka värjätty Streptococcus mitis, sanguinis ja gordonii 

vasta-aineella (ruskea väri). 63 kertainen suurennos. 
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Kuva 6. Arteria thoracica interna -näyte, joka hybridisoitu CY5 leimatulla PNA-

universaalibakteerikoettimella (punainen väri) sekä DAPI-tumavärillä (sininen väri. 63 kertainen 

suurennos konfokaalimikroskoopilla. 
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Kuva 7. Ylärivi: Kaulavaltimoendarterektomianäyte, joka hybridisoitu CY5 leimatulla PNA-

universaalibakteerikoettimella (punainen väri) sekä DAPI-tumavärillä (sininen väri). 63 kertainen 

suurennos konfokaalimikroskoopilla. Kuvan kirkkautta korotettu 40 %. 

Alarivi: Negatiivinen kontrolli. Kaulavaltimoendarterektomianäyte, joka hybridisoitu DAPI-

tumavärillä (sininen väri). Bakteerien autofluoresenssi nähtävissä kuvassa (punainen väri). 63 

kertainen suurennos konfokaalimikroskoopilla. Kuvan kirkkautta korotettu 40 %. 
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