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» Matriksin metalloproteinaasit
(MMP) ovat rakenteellisesti toisiaan
muistuttavia entsyymeja, joille on
yhteista kyky hajottaa solujen valiai-
netta, matriksia. Ryhman entsyymit
kykenevat hajottamaan lahes kaikkia
matriksin komponentteja. Ensimmai-
nen MMP |dydettiin vuonna 1962,

kun Gros ja Lapiere havaitsivat uuden

Vaitdskirja ja osatyot

Matrix metalloproteinases in critically ill patients.

kollageenia hajoittavan entsyymin
osallistuvan sammakonpoikasen
metamorfoosiin (1). Sittemmin

on selkarankaisilla I6ydetty yli 25
erilaista MMP:a. MMP:t jaotellaan pe-
rinteisesti ryhmiin niiden ensisijaisen
substraatin perusteella: kollagenaasit
(MMP-1, -3 ja -8) hajottavat inters-
titiaalista kollageenia, gelatinaasit
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(MMP-2 ja MMP-9) hajottavat dena-
turoitunutta kollageenia ja tyypin IV
kollageenia, joka on mm tyvikalvojen
tarked komponentti. Stromelysiinit
(MMP-3,-10 ja -11) hajottavat myds
matriksin komponentteja ja aktivoi-
vat muita MMP;ja, ja lisaksi rynmaan
kuuluvat matrilysiinit (MMP-7 ja -26),
solukalvolle paikallistuvat MT-MMP:t
(MT = membrane-type) (MMP-14, -15,
-16,-17, 24 ja -25), seka muut MMP:t
(2).

MMP:t ovat potentteja entsyy-
mejd, ja niiden synteesi, aktiivisuus
ja toiminta ovatkin monivaiheisen
tarkan sdatelyn kohteena. Veren-
kierrossa niiden tarkein inhibiittori
on plasman epéaspesifinen anti-
proteinaasi -2-makroglobuliini.
Kudostasolla TIMP (tissue inhibitor
of metalloproteinases) estdda MMP:n
toimintaa. MMP:lla on merkitysta
monissa fysiologisissa ja patofy-
siologisissa prosesseissa, joihin
liittyy ekstrasellulaarisen matriksin
muokkautuminen. Tallaisia ovat
esimerkiksi sikionkehitys, kasvu,
haavan paraneminen, verisuonten
muodostuminen, kasvainten invaasio
ja metastasointi, ateroskleroosija
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Erityisen mielenkiinnon kohteina
akuutissa inflammaatiossa ovat

neutrofiiliperaiset metalloproteinaasit.

akuutti seka krooninen inflammaatio
(3-5).

Viime aikoina on havaittu, etta
MMP:en rooli on laajempi kuin
aiemmin tunnettu soluvéliaineen
muokkaus. MMP:t osallistuvat
tulehdusreaktioon ja toimivat sen
saatelijana, seka voimistaen etta hil-
liten sita (3). Erityisen mielenkiinnon
kohteina akuutissa inflammaatiossa
ovat neutrofiiliperdiset metallopro-
teinaasit. Tulehdusreaktiossa MMP-8
ja MMP-9 vapautuvat neutrofiileista
lahes valittdbmasti, kun ne aktivoitu-
vat proinflammatoristen sytokiinien
tai vaikkapa lipopolysakkaridin
vaikutuksesta. Ne auttavat neutro-
fiileja tunkeutumaan verenkierrosta
kudokseen tulehduspaikalle, akti-
voivat kemokiineja, ja vapauttavat
matriksissa lepddvia sytokiineja.
Niilla on kuvattu olevan merkitysta
esimerkiksi vaikeisiin infektioihin ja

iskemia-reperfuusiovaurioon liitty-
vissa permeabiliteettimuutoksissa,
liittyen mm niiden kykyyn hajoittaa
tyvikalvojen komponentteja (6-7).
Toisaalta MMP:lla on merkitysta
my0s tulehduksen resoluutiossa ja
kudosvaurion paranemisessa (8).
Kokeellisissa tutkimuksissa on
osoitettu, ettd MMP-8:n ja -9:n tasot
ovat yleisesti kohonneet vaikeissa
infektioissa ja sepsiksessa jo varhai-
sessa vaiheessa. Estamalld niiden
toimintaa ladkkeellisesti voidaan
vaikuttaa koe-eldinten selviytymi-
seen sepsiksesta (9—11). Myds elinhai-
rididen syntyyn on voitu eldinkoe-
asetelmissa vaikuttaa estamalla
MMP 8:aa ja 9:44 (6, 12—14). Kliinisia
tutkimuksia sepsispotilailla on vasta
vahan. Kohonneita MMP-8 ja -9-taso-
ja on havaittu vaikeissa infektioissa
ja sepsiksessa, mutta MMP-tasojen
yhteydesta ennusteeseen tai

elinhairididen kehittymiseen on vain
vahan tietoa, joka sekin on ristiriitais-
ta (15-18).

Vaitoskirjatyon tavoitteena ol
kuvata MMP:den -7 (mm sadtelee
MMP-8:n ja -9:n aktiivisuutta), -8
ja -9 seka TIMP-1 tasoja kriittisesti
sairailla potilailla ja tutkia, voidaanko
niiden avulla ennustaa potilaiden
selviytymistd. Lisaksi haluttiin tutkia,
kuinka kammiovdrindsta elvytetyilla
potilailla hypotermiahoito vaikuttaa
nadiden tasoihin, koska hypotermi-
ahoidon vaikutusmekanismit ovat
puutteellisesti tunnettuja, ja toisaalta
MMP:den merkityksesta on kokeel-
lista ndyttda aivojen iskeemisessa
vauriossa (19-20).

Aineisto ja menetelmat
Vaitoskirjatutkimuksessa oli mu-

kana 877 potilasta. Verrokkeina ol
terveitd vapaaehtoisia koehenkiloita. -
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Osatyossa | tutkittiin MMP-8 tasoja
15 teho-osastolla hoidetun perito-
niittipotilaan seerumista, virtsasta ja
peritoneaalinesteesta. Potilaiden ja
verrokkien seerumin ja virtsan MMP-
8 tasoja verrattiin toisiinsa. Lisaksi
verrattiin MMP-tasoja potilaiden
seerumi-, virtsa- ja peritoneaalines-
teessa.

Osatyossa Il oli mukana 248
FINNSEPSIS-monikeskustutkimuk-
seen kuulunutta vaikeaa sepsista
tai septista sokkia sairastanutta
potilasta. Naytteet otettiin teholle
tullessa tai kun vaikean sepsiksen kri-
teerit tayttyivat. Potilaiden seerumin
MMP-8, -9 ja TIMP-1 tasoja verrattiin
terveisiin koehenkildihin. Lisaksi ver-
rattiin tehohoidossa menehtyneiden
potilaiden seerumitasoja selviytynei-
den tasoihin.

Osatyossa Ill kaytettiin ns
HACA-tutkimuksen Helsingin
keskuksen potilaista (N = 51/70)
otettuja verindytteitd. Potilaat olivat
kammiovarinasta elvytettyja. Heista
31 kuului hypotermiaryhmaan, ja 20
hoidettiin silloisen standardihoidon
mukaisestiilman viilennysta. Seeru-
mindytteista tutkittiin MMP-7, -8 ja -9
seka TIMP-1 tasoja ja verrattiin niita
terveiden koehenkildiden naytteista
mitattuihin tasoihin. Lisdksi vertailtiin
e.m. muuttujien kayttaytymista
hypotermiaryhmassa ja standardi-
hoitoryhmassa hypotermiahoidon
aikana ja sen jdlkeen.

Osatyossa IV aineistona oli 563
akuuttia hengitysvajausta sairas-
tavaa potilasta (FINNALI-tutkimuk-
sesta). Potilaista tutkittiin seerumin
MMP-8 ja TIMP-1 tasoja teho-osastol-
le tultaessa tai akuutin hengitysva-
jauksen kriteerien tayttyessa (yli6 h
mekaanisen ventilaation tarve) ja 48
h sen jalkeen, ja analysoitiin MMP-8
ja TIMP-1 kdyttokelpoisuutta 90 vrk
kuolleisuuden ennustamiseen.

Tarkeimmat tulokset

| osatydssa havaittiin korkeita
MMP-8 pitoisuuksia peritoniittia
sairastavien peritoneaalinesteessa,
ja siind MMP-8 oli padasiallisesti
neutrofiiliperdista. Seerumin ja
virtsan MMP-8 pitoisuus oli potilailla
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TIMP-1 oli itsendinen
pitkdaikaiskuolleisuuden
ennustetekija.

suurempi kuin verrokeilla. Potilaiden
seerumissa ja virtsassa pitoisuudet
olivat huomattavasti pienemmat kuin
peritoneaalinesteessa, eivatka eri
eritteiden pitoisuudet korreloineet
keskendan.

Il osatydssa todettiin, etta
MMP-8, MMP-9 ja TIMP-1 -tasojen
mediaanit olivat sepsispotilailla
suuremmat kuin verrokeilla. Teholla
menehtyneiden MMP-8 ja TIMP-1
-tasot olivat suuremmat kuin niilla,
jotka selviytyivat. Sen sijaan MMP-

9 tasot olivat selviytyneilld jonkin
verran suuremmat.

Il osatyon tarkein havainto oli,
ettd hypotermiahoidon aikana MMP-
9 tasot olivat pienemmat kuin verrok-
kipotilailla samana ajankohtana (24
tuntia elvytyksen onnistumisesta),
mutta ero tasoittui hypotermiahoi-
don jalkeen. MMP-8 ja MMP-9 olivat
elvytetyilld suuremmat kuin terveilla

verrokeilla. TIMP-1 oli elvytetyilla
pienempi kuin verrokeilla.

IV osatydssa havaittiin, etta tulo-
vaiheen seerumin MMP-8 ei erottele
vaikeaa hengitysvajausta sairastavis-
ta potilaista niita, jotka menehtyvat
90 vuorokauden kuluessa. Sen sijaan
TIMP-1 assosioitui suurentuneeseen
kuolleisuuteen (AUC ROC 0,63, 95 %
C10,58-0,69) ja myds hengitys-
vajauksen vaikeusasteeseen, jota
arvioitiin P/F-suhteen avulla. TIMP-1
ennustiitsendisesti kuolleisuutta ja
toimi my&s ennustetekijana elektiivi-
sesti leikatuilla potilailla.

Johtopdatokset

Systeemiset MMP-8 ja -9 pitoisuu-
det ovat terveisiin koehenkil6ihin
verrattuna koholla monissa sairaus-
tiloissa, jotka johtavat tehohoidon
tarpeeseen. Seerumin TIMP-1 tasot
suurenevat vaikeassa sepsiksessa ja
septisessa sokissa, mutteivat tdman
tutkimuksen perusteella kammio-
vdrindsta elvytetyilla potilailla.
Peritoniittipotilaiden peritoneaalines-
teessa MMP-8 on koholla ja ylittaa
pitoisuudet seerumissa ja virtsassa.
Seerumin MMP-8 assosioituu kohon-
neeseen tehokuolleisuuteen vaikeaa
sepsista ja septista sokkia sairastavil-
la potilailla, mutta pidemmalla aika-
valilla sen ennustearvo on huono.
MMP-9 on tehohoidossa selviytyvilla
sepsispotilailla korkeampi kuin niillg,
jotka eivat selviydy. TIMP-1 assosioi-
tuu suurentuneeseen kuolleisuuteen
vaikeaa sepsistd ja septistd sokkia
sairastavilla ja niinikaan akuutin hen-
gitysvajauksen vuoksi tehohoitoon
paatyneilld potilailla. TIMP-1:a voi-
taisiin tutkia yhtena merkkiaineena,
esimerkiksi biomarkkeripaneelissa,
tehohoitopotilaan ennusteen arvi-
oimiseksi. Seerumin MMP-9 nousu
saattaa vahentya hypotermiahoidon
ansiosta, mika olisi uusi viite siita,
ettd ns. postresuskitaatiosyndroo-
maan liittyy systeeminen inflam-
maatioreaktio, jota hypotermiahoito
hillitsee.

Vaitdstutkimus toi uutta tietoa
systeemisestd inflammaatiosta
potilasryhmissa, joita yhdistaa teho-
hoitoon johtava kriittinen sairaustila.



MMP-8-tasoilla oli yhteytta lyhyt-
aikaiseen ennusteeseen, kun taas
niiden inhibiittori TIMP-1 oli ainoana
myds itsendinen pitkdaikaiskuol-
leisuuden ennustetekija. Lisaksi
tutkimus toi uutta tietoa hypotermi-
ahoidon mahdollisista vaikutusmeka-
nismeista ja vahvisti kasitysta siita,
ettd postresuskitaatiosyndroomaan
liittyy systeeminen inflammaatio-
reaktio, jota hypotermiahoito
mahdollisesti vaimentaa. m
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