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» Urokinaasityyppinen plasmino-
geenia aktivoiva reseptori eli UPAR
(urokinase Plasminogen Activator Re-
ceptor) on useiden solujen pinnalle
kiinnittynyt pintaproteiini, jonka
keskeiset toiminnot liittyvat proteo-
lyysiin seka solukalvon viestintaan.
Tavallisesti uPARia esiintyy vain
vahan, mutta erilaiset stressitilanteet
kuten infektio, tulehdus, kudosten
vaurioituminen tai istukan muodos-
tuminen lisadvat uPARin esiintymista
solukalvoilla (1).

Erilaiset entsyymitirrottavat
solukalvoon kiinnittyneen uPARin
muodostaen liukoisen muodon.
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Tama liukoinen muoto tunnetaan
nimelld suPAR (soluble urokinase
Plasminogen Activator Receptor).
Liukoisen suPARin pitoisuus voidaan
helposti madrittaa kaupallisella
ELISA-menetelmalld elimiston eri
nestetiloista. Aiempi tutkimusnayt-
td on osoittanut suPARilla olevan
ennustearvoa lukuisissa malignitee-
teissa, HIV- ja tuberkuloosi-infekti-
oissa seka septisissa infektioissa (1,
2). Vaestotasolla korkea suPAR-pitoi-
suus ennustaa ennenaikaista kuole-
maa, sydan- ja verenkiertoelimistdn
sairauksia, diabetesta sekd maligni-
teetteja (3). Sepsiksessa plasmasta
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tai seerumista mitattu korkea suPAR
ennustaa mortaliteettia (4,5), mutta
diagnostisena tutkimuksena septi-
silld potilailla SUPAR ei tuo lisdarvoa
verrattuna perinteisiin C-reaktiivi-
seen proteiiniin tai prokalsitoniiniin
(6).

Kudosten hapenpuutteen, infek-
tioiden, inflammatoristen tilojen seka
eri elinten toimintahairididen tiede-
tadn nostavan suPARin pitoisuutta
elimistdn nestetiloissa. Naita ongel-
mia esiintyy yleisesti kriittisesti sai-
railla. Kohonneen suPAR-pitoisuuden
on esitetty tuovan lisdarvoa kriittisen
sairauden tai elintoimintahairididen

tunnistamiseen, ennusteen arvioi-
miseen seka erilaisiin tehohoidon
pisteytysjarjestelmiin (SOFA, NEWS)
suuren riskin potilaiden tunnistami-
sessa (7, 8).

Aineisto ja menetelmit
Vaitoskirjan osatdissa selvitettiin
SsUPARin kayttokelpoisuutta neljdssa
tehohoitoon yleisesti johtavassa
sairaustilassa. Ensimmainen osaty®
kasitteli akuuttia hengitysvajausta

ja aineistona kaytettiin kansalliseen
FINNALI-tutkimukseen osallistuneita
potilaita. Osatydssa maaritettiin su-
PAR-pitoisuus 454:Ita tehohoitoiselta

akuutista hengitysvajauksesta kar-
sineelta potilaalta. SUPARIn ennus-
tearvoa kuolleisuuteen ja elintoi-
mintahairidihin arvioitiin erikseen
operatiivisilla ja non-operatiivisilla
potilailla. Lisaksi kriittisesti sairai-
den potilaiden suPAR-pitoisuuksia
verrattiin terveisiin, vapaaehtoisiin
koehenkildihin.

Toisessa osatydssa tutkittiin
SUPARIn ennustearvoa sairaalan
ulkopuolella tapahtuneen sydéanpy-
sahdyksen jalkeen. Tutkimuksessa
SUPAR maaritettiin 287:Ita FINN-
RESUSCI-tutkimukseen osallistuneel-
ta potilaalta, jotka olivat kokeneet
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sairaalan ulkopuolella tapahtuneen
sydanpysahdyksen ja paatyneet
elvytyksen jalkeen tehohoitoon.
Keskeisimpina paatemuuttujina
seurattiin potilaiden kuolleisuutta ja
neurologista toimintakykya vuoden
seurantajakson jalkeen ja SUPARIn
kykya eri ajanhetkina tehohoidon
aloittamisen jalkeen ennustaa naita
pdaatemuuttujia.

Kolmannessa osatydssa sel-
vitettiin suPARin ennusteellista
ja diagnostista arvoa akuutissa,
valtimonpullistuman aiheuttamassa
lukinkalvonalaisessa verenvuodossa
eli subaraknoidaalivuodossa (SAV)
seka sen komplikaatioissa. SAV on
merkittava akkikuoleman aiheuttaja
ja hyvin merkittavaa on SAV:n tai sen
komplikaatioiden aiheuttama pysyva
toimintakyvyn alenema usein nuoril-
lakin potilailla. Tutkimukseen otettiin
kaikki Tampereen yliopistolliseen
sairaalaan hoitoon tulleet aneurys-
maattista SAV:ta sairastavat potilaat,
joilta madritettiin plasman suPAR-pi-
toisuudet eri ajanhetkilld tehohoidon
aikana. Mitattujen suPAR-pitoisuuk-
sien ennustearvoa tutkittiin erityi-
sestineurologisessa toipumisessa.
Lisaksi arvioitiin plasmasta mitatun
SUPAR-pitoisuuden kayttaytymista
aivo-selkaydinnesteen kiertohdirioi-
den seka vasospasmin yhteydessa.

Neljannessa osaty®ssa tutkit-
tiin SUPARIn kayttaytymista
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pre-eklampsiassa. Pre-eklampsia

on yleisin aitikuolleisuutta aiheut-
tava sairaus maailmanlaajuisestija
tulehdusreaktion arvellaan olevan
keskeinen patofysiologinen meka-
nismi sairauden taustalla. Tutkimus
suunniteltiin pieneksi pilottitutkimuk-
seksi ja siihen rekrytoitiin kymmenen
Tampereen yliopistolliseen sairaalan
hoitoon tullutta vaikeaa pre-eklamp-
siaa sairastavaa raskausviikoilla
24-34 olevaa ditia. Verrokkiryhmina
kaytettiin kymmenta perustervetta
fertiili-ikdista naista seka kymmenta
vastaavilla raskausviikoilla olevaa
naista, joiden raskaus oli edennyt
normaalisti.

Tulokset

Akuutista hengitysvajauksesta
karsivilla potilailla suPAR-pitoisuudet
olivat merkitsevasti korkeampia kuin
terveilld vapaaehtoisilla kontrollihen-
kilgilla. Septisilla seka menehtyneilla
potilailla tulovaiheen suPAR-pitoisuu-
det olivat merkittavasti kohonneita
verrattuna ei-septisiin ja selviyty-
neisiin potilaisiin. Non-operatiivisilla
potilailla suuri suPAR-pitoisuus

(vlin kvartaali) nosti menehtymisen
todennakdisyyden 2,5-kertaiseksi
verrattuna matalaan suPAR-pitoi-
suuteen (alin kvartaali) (90 vrk:n
kuolleisuus OR 2,52, 95 % luottamus-
vali 1,37-4,64). Tehohoidon aikana
munuaisten korvaushoitoa saaneilla

SuUPAR-pitoisuudet olivat merkitse-
vasti korkeampia kuin potilailla, jotka
eivat saaneet korvaushoitoa. Kaik-
kiaan suPARin ennusteellinen arvo
akuutissa hengitysvajauksessa ja
kriittisessa sairaudessa jdi enintdan
kohtalaiseksi.

Sairaalan ulkopuolella tapahtu-
neen elvytyksen jalkeiseen tutki-
mukseen saatiin 287 potilasta, joista
186:lla (65 %) oliiskettava alkurytmi.
Elvytyksen jalkeista viilennyshoi-
toa kdytettiin 86 % iskettavasta
alkurytmista elvytetyilla potilailla.
Mikali suPAR-pitoisuus oli matala heti
elvytyksen jalkeen, 82 % potilaista
olihengissa 90 vuorokautta elvy-
tystapahtuman jalkeen, kun koko
kohortin mortaliteetti oli 45 %. Mikali
iskettavasta alkurytmista elvytetylla
elvytyksen jalkeinen suPAR-pitoisuus
oli hyvin matala, jopa 93 % potilaista
selvisi. Korkeampi suPAR-pitoisuus
lisasi menehtymisen todennakdi-
syytta. Arvioitaessa neurologista
selviytymistad vuoden kohdalla,
tehohoidon aikana mitattu suPAR
oli matalampi hyvan neurologisen
toipumisen kokeneilla (CPC 1-2) kuin
heikosti neurologisesti selviytyneilla
jamenehtyneilld (CPC 3-5). Kliiniseen
paatdksentekoon ja huonon neurolo-
gisen ennusteen ennustearviointiin
elvytyksen jalkeisen suPARin sensitii-
visyys ja spesifisyys ovat riittamatto-
mid. Matala sSuPAR elvytyksen jalkeen
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osoittautui hyvan neurologisen
ennusteen merkiksi seka iskettavissa
etta ei-iskettavissa alkurytmeissa ja
saattaisi indisoida hoidon jatkamista
joissakin tilanteissa.

Kaikkiaan 47 potilasta saatiin
rekrytoitua subraknoidaalivuotoa
kasittelevaan osatydhon. SAV-
potilailla suPAR-pitoisuudet olivat
erittdin matalia, eika pitoisuuksilla
ollut ennusteellista tai diagnostista
arvoa tutkittuihin paatetapahtumiin.
Verrattuina muihin raportoituihin
tehohoitoon johtaneisiin sairaustiloi-
hin, SAV-potilaiden suPAR-pitoisuu-
det jdivat huomattavan mataliksi.

Kliinisesti ilmenevassa vaikeassa
pre-eklampsiassa suPAR-pitoisuudet
olivat koholla verrattuna normaaliin
raskauteen ja terveisiin verrokkihen-
kildihin, jotka eivat olleet raskaana.
Loydds toimii pohjana jatkotutki-
muksille, joissa suPARia voidaan
arvioida pre-eklampsiaa ennusta-
vana biomarkkerina ennen kliinisia
pre-eklampsiaoireita isommassa
kohortissa.

Johtopadatokset

Vaitoskirjan keskeisimmat johtopaa-

tokset:

1. Hengitysvajauspotilailla sSuPAR
ennustaa heikosti kuolleisuutta.
Hengitysvajauspotilailta mitatuilla
suPAR-pitoisuuksilla oli mer-
kittava korrelaatio munuaisten
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korvaushoidon tarpeeseen teho-
hoidon aikana.

2. Sairaalan ulkopuolella elvytetty-
jen potilaiden ennustearvioinnissa
SUPARIn ennustearvo oli kohtalai-
nen neurologisen selviytymisen
suhteen. Matala suPAR-pitoisuus
ennusti hyvaa neurologista selviy-
tymistd, mutta tarkkaa raja-arvoa
ei ollut mahdollista maarittaa.

3. Aneurysmaattisessa lukinkalvon-
alaisessa verenvuodossa plas-
masta mitatut suPAR-pitoisuudet
olivat erittdin matalia. SUPARIn
pitoisuus ei ennustanut SAV:n
tyypillisia komplikaatioita, mutta
tulosten arvioinnissa vahdinen
otoskoko rajoittaa tietojen tark-
kuutta.

4. Pre-eklampsiassa SuPARin
seerumipitoisuudet ovat koholla
verrattuna terveisiin vapaaeh-
toisiin fertiili-ikdisiin naisiin tai
normaalisti eteneviin raskauksiin.
Tama liittynee pre-eklampsian
inflammatoriseen luonteeseen ja
tuloksen jatkoselvittelyksi tarvi-
taan laajempia tutkimuksia.

Kaikkiaan suPARin ennusteellinen
arvo kriittisissa sairauksissa osoittau-
tui ongelmalliseksi, koska pitoisuudet
vaihtelevat riippuen taustalla olevas-
ta sairaustilasta ja selkeita raja-arvo-
ja eivoida maarittaa.
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