Suoliston alue kriittisessa sairaudessa

- Tarvitaanko suolen limakalvon
aineenvaihdunnan monitorointia tehohoidossa?

Jyrki Tenhunen

Mikrodialyysista ja kriittisesti sairaan potilaan suoliston verenkierrosta ja ai-
neenvaihdunnasta kirjoitettiin Finnanest-lehdessa viisi vuotta sitten (1). Tuol-
loin arvioitiin kokeellisten tdiden pohjalta menetelman sopivuutta kliiniseen
kayttoon. Lisaksi kuvattiin kliinista ongelmakenttaa: Onko suolihypoteesin to-
denperaisyydesta ndyttda? Voidaanko suoliston alueen verenkiertoa ja aineen-
vaihduntaa lahitulevaisuudessa tutkia kliinisessa tydssa? Onko suoliston alueen
valvonta ylipaataan tarpeen tehohoidossa? Nyt kasilla olevassa katsauksessa
kuvataan suolihypoteesin perusteita tarkemmin, erityisesti epiteelisoluihin
fokusoiden, ja toisaalta tarkastellaan aihepiirin viimeisimpia tutkimustuloksia

metodologian kannalta.

Suolihypoteesi

Suolen limakalvo toimii suojaavana ja erottavan
rakenteena suolen siséllon ja 1) soluvilitilan, 2) ve-
risuonten ja 3) imusuonten vélilld. Suolen seini-
man riittdméton verenkierto ja paikallinen tai ko-
ko elimiston tulehdusreaktio voi johtaa limakalvon
rakenteen murtumiseen ja siten bakteerien ja bak-
teerimyrkkyjen péddstoon soluvilitilaan, verisuo-
nistoon ja erityisesti imunesteeseen*?. Seké endo-
teeli- (verisuonet), ettd epiteelisolukerros (limakal-
vo) ja ndiden solukerrosten yksittdisten solujen va-
liset tight junction (T7J) sidokset muodostavat toi-
minnallisen osan mekaanisesta esteestd kahden
tilan (suoli-verisuoni) vilille*. Solujen vilista ta-
pahtuva (parasellulaarinen) molekyylien ja bak-
teerien pddsy suolen sisdltd limakalvon alle estyy.
Oletettavasti epiteelisolukerroksen merkitys on
erityisen tdrked verrattuna endoteelisolukerrok-
sen kykyyn toimia esteend kahden eri tilavuuden
valilla. Epiteelisolujen vilisten Tight Junction -lii-
tosten lapdisevyys normaalitilanteessakin néyttdi-
si olevan erityisen selektiivinen verrattuna endo-
teelisolujen vastaavaan rakenteeseen. Solujen vi-
liin jadvien "aukkojen” koko on pienempi epitee-
lisolukerroksessa >¢. Tdman vuoksi voidaan perus-
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tellusti olettaa, ettd epiteelisolukerros on erityisen
tarked limakalvon suojarakenteen osa. Edelld ole-
vien taustatietojen ja oletusten pohjalta voimme
esittdd hypoteesin, ettd suolen limakalvon epiteeli-
solukerroksen aineenvaihdunnan ja eheyden mo-
nitorointi olisi hyodyllista seka tutkimustydssa, et-
td kliinisessd tehohoidossa.

Suolihypoteesi ja sen merkitys kriittisessd sai-
raudessa on puhuttanut tehohoitoyhteis6d vuosi-
en ajan. Selvid vastauksia ei ole saatu. Yhtend kes-
keisend ongelmana on ollut puutteelliset tai puut-
tuvat menetelmat niin kokeellisissa kuin kliinisissé
asetelmissa. Lisdksi suoliston aluetta on pyritty aa-
rimmilleen yksinkertaistaen kdsittelemaédn yhtena
kokonaisuutena (mahalaukun tonometria — ohut-
suoli — paksusuoli). Ndin ollen lienee syytd edel-
leen kuvata suoliston alueen verenkierron raken-
netta ja toimintaa ja siten antaa perusteet patofy-
siologisten tapahtumien ymmartdmiselle.

Suoliston alueen verenkierron
anatomisia ja fysiologisia lahtokohtia

Useat tutkimusryhmit ovat yksinkertaistaneet
suoliston alueen verenkierron ja aineenvaihdun-
nan tilan arvioimista. Tyypillisesti on mitattu ve-
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renvirtausta koko suoliston alueen yli ja ajateltu,
ettd ndin kuvataan yksittdisten kudosalueiden ta-
pahtumia. Toisaalta, usein on tutkittu yhden ma-
hasuolikanavan osa-alueen (mahalaukku) aineen-
vaihduntaa ja ulotettu paikalliset muutokset ku-
vaamaan koko alueen tapahtumia. Téllainen la-
hestymistapa sulkee pois sen mahdollisuuden, etté
kudosperfuusio ja aineenvaihdunta saattavat olla
hyvin erilaisia eri osassa suoliston aluetta eri tauti-
tilassa ja eri ladkehoitojen aikana. Mikéli asetam-
me kliinisessa tyossd tai tutkimustydssa tavoitteek-
si suoliston alueen tapahtumien seurannan ja re-
kisterdinnin, tulee hyviksya lahtokohtaisesti ve-
renkierron anatomian ja fysiologian monimutkai-
suus koko suoliston (splanknikus) alueella. Koko
alueen verenvirtauksen (maksalaskimomittaukset,
porttilaskimovirtaus) tai yksittdisen paikallisen ai-
neenvaihduntatapahtuman monitoroinnin sijasta
voisi olla tarpeen valvoa mahasuolikanavaa useal-
la menetelmilld useammasta kohtaa mahasuolika-
navaa.

Splanknikus-alue

Koko suoliston alueelle tulee aortan eri tasoilta
yleensd kolme valtimorunkoa. Trunkus keliakus,
ylempi suolivaltimo sekd alempi suolivaltimo.
Anatomia vaihtelee huomattavasti” ®. Normaalis-
ti (65-75 %:ssa tapauksista) trunkus jakautuu kol-
meen haaraan: pernavaltimoon, yhteiseen maksa-
valtimoon ja vasemman puoleiseen mahalaukun
valtimoon. Yhteinen maksavaltimo jakautuu edel-
leen gastroduodenaaliseen, oikeanpuoleiseen
maksavaltimoon ja varsinaiseen maksavaltimoon.
Ylempi suolivaltimo verisuonittaa koko ohutsuo-
len ja osan paksusuolta. Laskeva osa paksusuolta
saa verenkierron alemmasta suolivaltimosta.

Mahalaukku

Mahalaukun seinaman verenkierto tulee siis useis-
ta valtimohaaroista, jotka saavat alkunsa trunkuk-
sesta, varsinaisesta maksavaltimosta, pernavalti-
mosta sekd usein aortasta. Vaihtelu anatomiassa
on melkoinen®. Mahalaukun seindmié syvemmin
tarkasteltaessa todetaan, ettd eri tilanteissa veren-
kierto jakaantuu eri tavoin seindmén eri kerrosten
valilla '°. Joissain tilanteissa lahempana limakalvon
pintaa oleva kudos perfusoituu paremmin kuin sy-
vemmat osat seindmaa !l

Ohutsuoli

Jejunumissa on kaksi erillistd arterioliverkostoa:
yksi limakalvon alla ja toinen lihaskerroksessa.
Niihin verkostoihin valtimoveri tulee ylemman
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suolivaltimon haaroista'. Verkostot reagoivat eri
tavoin esimerkiksi sympaattisen tonuksen aiheut-
taman yleisen vasokonstriktion aikana. Limakal-
vonalaisen verkoston verenkierto siilyy, kun taas
lihaskerroksen verenkierto vihenee .

Villukset

Ohutsuolen nukkalisakkeiden (villusten) kapil-
laarit ovat jdrjestyneet siten, ettd villuksen keskel-
14 kulkee kapillaari ylos villuksen karkeen. Laski-
mopaluu tapahtuu usean laskimohiussuonen ver-
kostona keskelld kulkevan hiusvaltimon ympéril-
la. Laskimot ja pieni valtimo ovat vain pienen va-
limatkan pédssé toisistaan. Tama rakenne altistaa
villuksen kdrjen hapen puutteelle jo normaaliti-
lanteessa, kun happi karkaa hiusvaltimosta hius-
laskimoiden puolelle ennen kuin veri on koskaan
saapunut villuksen kdrkeen (counter-current ex-
changer) '* . Samanlainen voi tapahtua muissa-
kin kudoksissa, kuten lihaksessa'. Toinen villus-
ten karkid hapenpuutteelle altistava mekanismi on
efektiivisen hematokriitin lasku limakalvon alai-
sesta valtimorungosta villuksen hiusvaltimoon
siirryttdessd. Tama johtuu ilmiostd nimelta “plas-
ma skimming”, mika tarkoittaa, ettd 90-asteen kul-
massa ldhtevaan hiusvaltimoon ei péaase keskivir-
ran punasoluja samassa madrin kuin plasmaa veri-
suonen seindmin lahelld etenevésta verivirrasta .

Ohutsuolen loppuosa

Keekumin mikrokapillaarit kulkevat verkostona
keekumin suurempien laskimoiden ldheisyydes-
sd. Tastd verkostosta ldhtee pienemmat hiusvalti-
mohaarat kohti limakalvoa. Limakalvon alla on ti-
hed kapillaariverkosto, josta seindmén eri kerros-
ten verenkierto turvautuu '%.

Paksusuoli

Ylemmén suolivaltimon haarat verisuonittavat
nousevaa ja poikittaista paksusuolta. Suoliliepees-
td kohti suolta etenevi valtimo jakaantuu pieniin
haaroihin muodostaen lopulta pinnallisen verkos-
ton (rete). Tasta verkostosta lahtee hiusvaltimot li-
haskerroksen lapi limakalvon alle. Limakalvon al-
la on taas erillinen hiussuoniverkosto. Limakal-
vonalaisesta verkostosta kapeimmat hiusvaltimot
nousevat kohti limakalvon pintaa muodostaen 90
asteen risteysalueen. Limakalvon pinnassa on hu-
najakennomainen kapillaariverkosto, mistéd laski-
mopuoli ldhtee palaamaan kerrosten lapi takai-
sin . Hiussuonitus laskevassa osassa paksusuolta
on hyvin samankaltainen kuin ylemmén suolival-
timon suonittamalla alueella®.
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Maksa: maksavaltimon puskurivaste ja
kaksinkertainen verenkierto

Maksan verenkierto poikkeaa muiden elinten ve-
renkierrosta oleellisesti sen kahta reittid turvatun
hapentarjonnan vuoksi. Terveelld ihmiselld noin
60 % maksan hapentarjonnasta tulee porttilaski-
mokierrosta jo kertaalleen “kdytetystd”, suolesta
palaavasta laskimoverestd. Loput 40 % hapentar-
jonnasta tulee maksavaltimosta. Kahta kautta tu-
leva veri sekoittuu ilmeisesti ennen kuin maksapa-
renkyymin solut ottavat hapen niiden ldheisyyteen
tulleesta verivirrasta?'.

Kahden suonituksen vililld toimii dynaaminen
fysiologinen interaktio, jota kutsutaan maksavalti-
mon puskurivasteeksi. Mekanismia on yhtena en-
simmadisista tutkinut Lautt ryhmineen? . Mak-
savaltimon puskurivasteella tarkoitetaan maksa-
valtimon virtauksen fysiologista kasvua vastee-
na porttilaskimovirtauksen pienenemiselle. Toisin
sanoen: jos suoliston ldpi verenvirtaus pienenee
akuutisti, talloin porttilaskimovirtaus pienenee ja
maksan hapentarjonta heikkenee. Kompensatori-
sena, fysiologisena ilmiénd, maksavaltimon vir-
taus kasvaa. Maksan hapentarjonta siilyy lahes
taysin tilannetta edelténeelld tasolla. Ilmio selittyy
silld, ettd ns. Mall:n tilasta normaalisti porttilaski-
mokierron kautta pois huuhtoutuva adenosiini jaa
kapillaareihin laajentamaan maksavaltimon vas-
tussuonia ja ndin maksavaltimon virtaus kasvaa.

Steal-ilmio ja kdanteinen steal

Maksavaltimon puskurivaste tai sen puuttumi-
nen eri patofysiologisissa tilanteissa tai verenkier-
toon vaikuttavien lddkeaineiden annon yhteydes-
sd tulee huomioida, kun arvioidaan koko suoliston
alueen tai yksittdisen kudoksen (mahalaukun) ve-

h

renkierron riittavyyttd. Erityisesti tilannetta mut-
kistaa trunkus keliakus -rungon haarojen variaa-
tio ja dynaaminen interaktio maksavaltimohaaran
ja muiden valtimohaarojen vilillld. Jos maksaval-
timon puskurivaste toimii ja samaan aikaan koko
trunkuksen virtaus ei lisdanny, tapahtuu steal il-
mioé mahalaukun seindmaéstd poispain vaikka sa-
maan aikaan maksan verenkierto turvautuu. Ma-
halaukun seindmdn tapahtumat eivit télloin ku-
vaa ainakaan maksan verenkierron tapahtumia
maksavaltimovirtausten osalta®. My6s muut ku-
dokset, jotka saavat valtimoverenkiertonsa trun-
kuksen alueelta voivat kirsid steal-ilmion aikana
(perna, haima). Toisaalta, jos jostain syystd hai-
man, mahalaukun tai pernan verenkierto kasvaa,
voi maksavaltimon puskurivasteen synty portti-
laskimokierron pienentyessd jadda pois (kdantei-
nen steal). On viitteitd siitd, ettd eri patofysiologi-
sissa tilanteissa tai eri ladkehoitojen aikana nama
ilmiot toimivat hyvin vaihtelevasti mutkistaen jo
trunkuskierron alueen valvontaa ***°.

Suoliston alueen kudoskohtainen
aineenvaihdunta - mikrodialyysi

Fukui kumppaneineen kéytti ensimmadisend suo-
liston mikrodialyysid kokeellisessa tyossd kuvaa-
maan suolen seindmén serotoniiniaineenvaihdun-
taa sisplatiini injektioiden yhteydessa*. Kriitti-
sen sairauden malleissa (suoli-iskemia, endotok-
siinisokki) mikrodialyysid kokeiltiin pian tdmén
jalkeen’" *. Alkuperiisen sovelluksen (seindméin
sisdinen) sijasta tutkimus keskittyi mychemmin
kahteen tapaan kerdtd naytteitd suoliston alueelta:
1. Suolen luumenin ja siten suolen limakalvon ai-
neenvaihdunnan tapahtumien rekisteréinti, 2. Int-

Kuva 1. Suolen seindman sisdinen mikrodialyysi: 200 mikrometria paksu kapillaari voidaan vieda valinnaisesti
kahteen kerrokseen ohutsuolen seindmadssa. Erottavana rakenteena on nuolen osoittamassa kohdassa

lamina propria tai toiselta nimeltd lamina muscularis mucosae. Ndissa ohutsuolileikkeissa kapillaari on joko
ldhempédna muscularis-kerrosta (vas) tai lahempéana limakalvoa (oik). Kummassakin tilanteessa mikrodialysaatin
laktaattipitoisuudet heijastelevat voimakkaasti systeemista (valtimoveren) laktaattipitoisuutta3.
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raperitoneaalinen mikrodialyysi, jossa keritddn
aineenvaihduntaa kuvaavat ndytteet peritoneaali-
tilasta.

Suolen lumenin mikrodialyysi

Laktaattipadsto suolen sisdlle (lumeniin) kuvattin
ensimmaisen kerran kokeellisessa fekaaliperitonii-
tissa ja selektiivisesséd suoli-iskemiassa ns. segmet-
tiokkluusiomenetelmalla, missa suolen sisille vie-
déaan kaksoisbalonkikatetri ja balonkien viliin jaa-
va tilavuus tdytetdadn nesteelld. Nesteen annetaan
tasapainottua, minkd jalkeen naytteeksi aspiroi-
dusta nesteestd madritetddn esimerkiksi laktaatti*.
Onmissa tOissd testasimme tonometrikatetrin yhtey-
teen rakennetun mikrodialyysikatetrin toimivuut-
ta, kun pyrimme kerddméain suolen epiteelisolu-
jen aineenvaihduntatuotteita naytteeksi. Tavoittee-
na oli kehittdd vaihemman invasiivinen tapa kuin
suolen seindmaén vietava sovellus (Kuvat 1 ja 2)3*.
Oletuksena ja lahtokohtana on ollut, ettd timan-
tapainen katetri voidaan viedd kehon luonnollis-
ten aukkojen kautta mahalaukkuun, ohutsuoleen
ja paksusuoleen. Kehitystyo kaupallisen sovelluk-
sen aikaansaamiseksi on kdynnistynyt tdna vuon-
na (CMA-microdialysis, Stockholm, Sweden).

Tonometriakatetrin kayttd kokeellisissa tois-
saimme mahdollisti menetelméan validoinnin: Suo-
len luumenin laktaattipadsto ilmaantui kokeellises-
sa suoli-iskemiassa verenkierron stagnaatiota ku-
vaavan CO, retention jilkeen (Kuva 3)7>*. Hiili-
dioksigradientin (valtimo-limakalvo) kasvu osoit-
ti verenkierron normaalia pienemmaksi, kun taas
laktaattipadsto suolen lumeniin oletettavasti osoit-
ti, milloin verenvirtaus oli siini maarin vihiinen,
ettd aineenvaihdunta muuttui hapettomaksi.

Intraperitoneaalinen mikrodialyysi

Klaus kumppaneineen esitteli hiljattain intraperi-
toneaalisen mikrodialyysin kokeellisessa tyossd,
missd eldimille aiheutettiin hypoksinen kudoshy-
poksia?’. Pian tdmén jialkeen Ungerstedt ryhmi-
neen julkaisi samankaltaisia lupaavia tuloksia ko-
keellisessa suoli-iskemiassa*. Suoliston hapen-
puute ndkyy kummankin ryhmén tulosten mu-
kaan varsin varhaisessa vaiheessa joko laktaatti-
pitoisuuden tai laktaatti/pyruvaatti suhteen (L/P)
nousuna intraperitoneealitilassa eli kdytdnnossa
askites-nesteen pitoisuusmuutoksina. Kokeellisten
toiden julkaisun jdlkeen on saatu alustavia tulok-
sia intraperitoneaalisesta mikrodialyysistd ja dia-
lysaatin laktaatti ja L/P madrityksistd kirurgisilla
potilailla*> *°. Intraperitoneaalinen mikrodialyy-
si saattaa olla potentiaalinen menetelma laparoto-
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Kuva 2. Mikrodialyysi kapillaari tonometrikatetrin balongin
pinnalla. Balonki painaa kapillaarin suolen limakalvolle ja
siten epiteelisoluja vasten.

mian jilkeiseen mahasuolikanavan tai anastomoo-
sialueen monitorointiin.

Toisaalta, jos mielenkiinto kohdistuu patofysio-
logisilla tapahtumilla perustellen limakalvon epi-
teelisoluihin suolen lumenin puolella, voi olla, et-
td lJumenin puolelta médritetty laktaatti ja L/P suh-
de ovat varhaisempia ja spesifisempid merkkeja li-
makalvon epiteelisolujen vauriosta®'. Erityisesti
lumenin L/P suhteen nopea nousu, tai yksinker-
taistaen, pyruvaatin hiavidminen suolen sisiltd on
varhainen merkki suolen seindmén ja limakalvon
vauriosta. Lisdksi intraperitoneealisessa mikrodia-
lyysissd on merkittdvind ongelmana systeemipi-
toisuuksien vaikutus tuloksiin. Valtimoveren lak-
taattipitoisuuden nousu heijastuu suoraan intra-
peritoneaaliseen laktaattipitoisuuteen*’. Saman-
kaltainen ilmi6 tapahtuu, kun laktaattipitoisuut-
ta mitataan suolen seindmin sisdisesti. Sen sijaan
valtimoveren laktaattipitoisuudet valittyvit suolen
lumeniin vain minimaalisesti (Kuva 43* %, Intra-
peritoneaalinen mikrodialyysi ja dialysaatin pitoi-
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Kuva 3. Jejunumin CO, gradientti (limakalvo-valtimo)
kokeellisen portaittaisen suoli-iskemian aikana. CO,
gradientti ldhtee nousuun ennen kuin suolen sisélle
tapahtuu laktaattipdastdé (md=mikrodialyysi). Kuvassa on
kaytetty selektiivisen suoli-iskemiamallin (valkoinen) ja
syddantamponaatiomallin (musta) tuloksia.
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suudet eivit siis ole luotettavasti vain paikallisten
aineenvaihduntamuutosten kuvaaja.

Suolen seinaman, suolen lumenin vai
intraperitoneaalinen mikrodialyysi?

Helppous vai fysiologinen peruste?

1. Seindmadn sisdinen mikrodialyysi lienee liian in-
vasiivinen kriittisesti sairaalle potilaalle ja sisal-
tad liian suuren riskin.

2. Suolen lumenin mikrodialyysi vaatii edelleen
kehitystyotd, jotta saadaan kéyttoon kaupalli-
sesti saatavilla oleva menetelmd, joka voidaan
helposti ja luotettavasti viedd ohutsuolen ja
paksusuolen alueelle.

3. Intraperitoneaalinen mikrodialyysi on kaupal-
lisesti saatavilla (CMA-microdialysis, Stock-
holm, Sweden) ja on erityisesti laparotomian
jalkeisessd tilanteessa varsin helppo ja riskiton
monitorointimenetelma.

On kuitenkin perusteltua ajatella, ettéd intraperi-
toneaalisessa mikrodialyysissé signaali ei tule pel-
kastaan suoliston kudoksista, vaan mitd suurim-
massa madrin myds vatsaontelon etuseindn peri-
toneumista ja siten systeemiverenkierrosta. For-
maalinen sensitiivisyys ja spesifisyys analyysi esi-
merkiksi suoli-iskemian tai komplikaatioiden
ennustamisessa puuttuu.

Peritoneum (serosa) vs. suolen limakalvo (mucosa)

Sen lisaksi, etta tiedetdan, etta vatsaontelon etusei-
nén verenkierto vaikuttaa intraperitoneaalisiin tu-
loksiin, voidaan ajatella, ettd on olemassa toinen
perustavaa laatua oleva ongelma. Patofysiologise-
na lahtokohtana suolen limakalvovaurio lumenin
puolella voi johtaa translokaatioon ja inflammato-
risten kaskadien kdynnistymiseen. Néin ollen oli-
si perusteltua valvoa suoraan limakalvon epiteeli-
solujen aineenvaihduntaa. Solligard ja kumppanit
raportoivat, ettd kokeellisessa suoli-iskemiassa lak-
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taattipadstd lumeniin ja peritoneaalitilaan tapah-
tuu samanaikaisesti*’. Sen sijaan reperfuusiovai-
heessa laktaattipitoisuus lumenissa sdilyi huomat-
tavasti pidempaén limakalvon vaurion merkkina.
Myo6hemmin Sommer ryhmineen osoitti, kuten
jo aiemmin mainittiin, ettd L/P suhde lumenista
on erityisen herkkd ja varhainen suoli-iskemian
merkki. Puutteellista metodologian ymmarrysta ja
tulkintaa kuvaa hyvin toisaalta se, ettd tutkijat it-
se arvioivat, ettei L/P suhdetta voi kdyttdd signaa-
lina, koska pyruvaatti pitoisuus laskee niin varhain
nollille! Solligardin tydssé viitattiin myos lumenin
glyserolimaaritykseen, mika saattaa toimia epitee-
lisolujen solukalvojen hajoamisen merkkina.

Suoliston alueen verenkierron ja
aineenvaihdunnan muutosten
kudoskohtainen vaihtelu?

Onko tarpeen miettid, miltd alueelta mahasuoli-
kanavaa teemme mittauksia? Onko tarpeen 10y-
taa keinot monen eri alueen kudoskohtaiseen mo-
nitorointiin? Vield muutama vuosi sitten yritettiin
kuvata koko splanknikusalueen tapahtumia mit-
taamalla mahalaukun hiilidioksidiosapainetta to-
nometrian avulla. Eri tutkimusten tulokset olivat
kovin ristiriitaisia. Saatiin viitteita siiti, etta maha-
laukun tonometrialla ei todellakaan voida kuvata
koko suoliston alueen verenkierron muutoksia*.
Kliinisten tutkimusten ristiriitaisia tuloksia voi-
daan selvitelld kontrolloidussa ymparistossd ko-
keellisissa tutkimuksissa. Olemme tutkineet ve-
renkierron ja aineenvaihdunnan muutoksia sioil-
le aiheutettavassa kokeellisessa endotoksiinisokis-
sa. Halusimme selvittda, olivatko verenkierron ja
aineenvaihdunnan muutokset riippuvaisia sokin
vaiheesta (hypodynaaminen-hyperdynaaminen),
kestosta ja kaytetyistd vasoaktiivisista ladkeaineis-
ta sekd siitd, misti osasta mahasuolikanavaa ve-
renkiertoa ja aineenvaihduntaa valvottiin.

Kuva 4. Valtimoveren laktaattipitoisuuden nousun vaikutus
suolen lumenin laktaattipitoisuuteen (md=mikrodialyysi)
tilanteessa, jossa suolen seindman verenkierto on
normaali. Koe-eldimille aiheutettiin hyperlaktatemia
laktaatti-infuusiolla ja valtimoveresta ja suolen lumenista
otettiin samanaikaisesti ndytteet laktaattipitoisuuden
madritysta varten.3* Suolen lumenin laktaattipitoisuuden
normaalin yldraja suhteessa valtimoveren
laktaattipitoisuuteen madritettiin (musta yhtendinen
kuvaaja, keskiarvo +2xSD).



Endotoksiinisokki

Aiheutimme sioille kaksivaiheisen endotoksiiniso-
kin 12 tunnin E. Coli endotoksiini-infuusiolla. Koe-
eldinten suoliston alueen verenvirtaukset mitat-
tiin (porttilaskimo, trunkus, maksavaltimo, ylempi
suolivaltimo) ja mahasuolikanavan sisdisen mikro-
dialyysin ja tonometrian seka alueellisten laskimo-
verindytteiden avulla tutkimme aineenvaihdunnan
muutoksia mahalaukun, ohutsuolen sekd paksu-
suolen alueelta*. Endotoksiinisokin hypodynaa-
misessa vaiheessa trunkusalueen verenvirtaus pie-
neni, kun taas ylemman suolivaltimon virtaus sdi-
lyi (Kuva 5). Hyperdynaamisessa vaiheessa (10-12
tuntia) ylemman suolivaltimon virtaus oli jo kor-
keampi kuin ldhtdtilanteessa. Samaan aikaan trun-
kus keliakus -virtaus jai matalaksi.

Aineenvaihdunnan muutokset olivat osin riip-
pumattomia verenkierron muutoksista. Suolen lu-
meniin ilmaantui laktaattipdasto vain kokeen lop-
puvaiheessa sokin hyperdynaamisessa vaihees-
sa. Ohutsuolen tai mahalaukun sisélle ei laktaat-
tipadstod ilmaantunut (Kuva 6). Paksusuolen lak-
taattipadsto assosioitui limakalvon epiteelisolujen
histologiseen vaurioon, kun taas ohutsuolen epi-
teelisolut olivat morfologialtaan normaaleja. Hil-
tebrand et al. on kuvannut samankaltaisia tulok-
sia, misséd regionaalinen makroskooppinen veren-
virtaus ei korreloi kapillaarikierron muutoksiin tai
aineenvaihduntaan .

Dopeksamiini

Kokeellisen mallin kuvaamisen jilkeen olemme
testanneet eri vasoaktiivisten ladkeaineiden vai-
kutuksia samassa kokeellisessa endotoksiiniso-
kissa. Dopeksamiinia kdytetdan edelleen esimer-
kiksi Englannissa usein turvaamaan viskeraali-
alueen verenkiertoa. Viskeraalikierron selektii-
vinen parantuminen dopeksamiinilla kuitenkin
osoitettiin kyseenalaiseksi potilastutkimuksissa*.
Mahalaukun hiilidioksidiretentio paheni vaikka
samaan aikaan koko viskeraalialueen verenvirtaus
(maksalaskimokatetrisaatio ja ICG laimentuma)
néytti paranevan. Kokeellisessa endotoksiinisokis-
sa osoittautui, ettd dopeksamiini pahensi laktaatti-
pddstdd mahalaukkuun samanaikaisen CO, reten-
tion ohella, mutta palautti paksusuolen laktaatti-
pitoisuudet kohti normaalia*. Dopeksamiini siis
mitd ilmeisimmin heikentda selektiivisesti maha-
laukun perfuusiota, kun samaan aikaan paksusuo-
len perfuusio paranee.

Vasopressiini

Adrenergisten vasopressoreiden sijasta on viime
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Kuva 5. Trunkus keliakuksen (vas) ja ylemman
suolivaltimon verenvirtaukset 12 tunnin endotoksiini-
infuusion aikana (musta) ja kontrolliolosuhteissa (harmaa).
Kaksivaiheinen virtausmuutos todettiin endotoksiini-
infuusion aikana. Vasteet kahden eri suonirungon alueella
olivat erilaiset.

EMDOTOHEIINI HONTRELLI

g 5

[-] -

E %

= =

- n

ii :

] . . .
E ! .

E

L 1

k] =2

£

s 5 _

5 * - . .

H . .

2 u..a.-qh-d.-.__,.m.-.a.ﬁn Hiallplin -
- e i e R e
"

& *

g . -

R

@ T

5o

[ ]

H

Kuva 6. Mahasuolikanavan lumenin laktaattipitoisuudet
(md= mikrodialyysi) mahalaukussa (ylhaalld), jejunumissa
(keskelld) ja paksusuolessa (alhaalla) endotoksiinisokissa
(vasemmalla) ja kontrolliolosuhteissa (oikealla). Merkitseva
pitoisuuden nousu ilmaantui ainoastaan paksusuoleen 12
tuntia endotoksiini-infuusion alusta.

aikoina kliinisissd tilanteissa kdytetty vasopressii-
nid ylldpitamadn riittavad perfuusiopainetta septi-
sessd sokissa. Vasopressiinin kdyttod on perustel-
tu relatiivisella vasopressiinivajeella, miké voi il-
maantua septisessd sokissa. Sivuvaikutuksena va-
sopressiiniinfuusiosta on kliinisissa tilanteissa ku-
vattu raajojen &dreisosien ja suolen nekroosia.
Tutkimme vasopressiinin vaikutuksia regionaa-
lisiin verenvirtauksiin ja suolen lumenin laktaat-
tipadstoon. Kokeellisessa endotoksiinisokissa va-
sopressiini (mutta ei noradrenaliini) aiheutti se-
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lektiivisesti ohutsuolen hypoperfuusion ja mitta-
van laktaattipdaston ohutsuolen sisdlle (Kuva 7) ®.
Myohemmin tekemdssamme tutkimuksessa néytti
siltd, ettd dobutamiini estda vasopressiinin aiheut-
tamaa ohutsuolen alueen selektiivistd verenkier-
ron ja aineenvaihdunnan hairiéta .

Adrenaliini

Viimeisimpédna lddkeainetutkimuksena kokeelli-
sessa endotoksiinisokissa selvitimme adrenaliinin
vaikutuksia regionaaliseen verenkiertoon splank-
nikusalueen sisdlléd ja vertasimme vaikutuksia no-
radrenaliinin aiheuttamiin muutoksiin. Adrenalii-
ni aiheutti varsin selektiivisesti mahalaukun sei-
naman verenkierron hiirion, kun taas noradrena-
liini vaikutti turvallisemmalta ldakeaineelta siten,
ettei vastaavaa perfuusiohdirion kuvaa kéytetyil-
la annosnopeuksilla ilmaantunut. Vastemuuttuja-
na muiden muuttujien joukossa oli regionaaliset
CO, pitoisuus gradientit (ei CO, osapainegradien-
tit!) 5.

Edelld kuvattujen kokeellisten toiden perusteel-
la voimme olettaa, ettd myos kliinisessa tilantees-
sa septisessd sokissa superselektiivisid verenkier-
ron ja aineenvaihdunnan hairioitéd on piilossa, kun
kaytamme perinteisid valvontamenetelmid. Lisdk-
si on perusteltua ajatella, ettei mikdan yksittdi-
nen alue kuvaa kuin sattumalta toisen alueen ve-
renkierron ja aineenvaihdunnan tilaa samanaikai-
sesti. Ndin ollen saattaa olla tarpeen kehittdd me-
netelmid, joilla pystytadn kuvaamaan luotettavasti
ja mahdollisimman noninvasiivisesti tapahtumia
mahasuolikanavan eri osissa.

Ei tule myoskddn unohtaa tarkeintd lahtokoh-
taa. Mikddn monitorointimenetelma ei muuta klii-
nistd tilannetta paremmaksi ilman potentiaalista
interventiota. Itse asiassa lienee tarpeen ottaa kak-
si askelta taaksepdin ja miettid, saammeko ldhiai-
koina kdyttoon menetelmii, joilla voidaan aluksi
selvittad, onko suolihypoteesi ylipaataan todenpe-
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rainen tehohoidossa. Ndma tulokset antavat myos
aiheen pohtia, miksi aineenvaihdunnan hairiot
ovat toisistaan poikkeavia jopa saman verenkier-
ron alueella. Verenkierto ja sen muutokset lienevét
ainoastaan pieni osa tautiprosessia. Olisiko syyta
etsid selittdvid mekanismeja kokonaan uusilla ajat-
telutavoilla? Suolen lumenin laktaattipaasto liittyy
suolen limakalvon epiteelikerroksen permeabi-
liteetin kasvuun ja glyseroli limakalvovaurioon
ja sen palautumiseen *. Suolen limakalvon per-
meabiliteettihdirio assosioituu Tight Junction ra-
kenteiden toiminnalliseen hdirioon **. Tight Junc-
tion rakenteet ovat varsin erilaiset eri osissa maha-
suolikanavaa *°!

Lopuksi - kunnes lisaa tiedamme...

Voinemme olettaa, etta mahasuolikanava on mer-
kittdvassa asemassa kriittisessd sairaudessa, jos-
kin naytto siitd on kovin vahidistd. Nayton puut-
teeseen vaikuttaa edelleenkin menetelmien puut-
teet tai niiden puuttuminen. Potentiaalisten hoi-
tointerventioiden puuttuessa on turha haaveilla
yhdenkddn monitorointimenetelmén parantavan
tilannetta. Jos kuitenkin pidimme tehohoitoa yh-
tend ladketieteellisen osaamisen rajoja siirtdva-
nd alana, on uskottava, ettd patofysiologisten ta-
pahtumien selvittdminen solutason mekanismei-
hin saakka on tarpeen. Ndin ollen tutkimusme-
netelmien kehittiminen on looginen tapa edetd
tilanteessa, jossa on viitteitd merkittavistd pato-
fysiologisista tapahtumista elimistdssa ilman, et-
td niitd padstdan tutkimaan. Menetelmien toimi-
essa saanemme vastauksia kysymyksiin: Onko
suolihypoteesissa perdda? Onko olemassa hoitoin-
terventioita, joilla voimme vaikuttaa uuden sur-
rogaattimuuttujan patologisiin “arvoihin”? Vai-
kuttavatko potentiaaliset hoitointerventiot, joi-
ta toteutetaan uuden muuttujan ohjaamana, to-
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Kuva 7. Suolen lumenin laktaattipadsto jejunumiin (vas) ja paksusuoleen (oik)
normodynaamisessa hypotensiivisessa endotoksiinisokissa ilman vasoaktiivisia
ladkkeita (harmaa) neljan tunnin vasopressiini-infuusion aikana (musta) ja
neljan tunnin noradrenaliini-infuusion aikana (valkoinen). Samanaikeisesti
mahalaukkuun ei ilmaantunut laktaattipaastoa missaan ryhmassa.
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