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ff Urokinaasityyppinen plasmino-
geenia aktivoiva reseptori eli uPAR 
(urokinase Plasminogen Activator Re-
ceptor) on useiden solujen pinnalle 
kiinnittynyt pintaproteiini, jonka 
keskeiset toiminnot liittyvät proteo-
lyysiin sekä solukalvon viestintään. 
Tavallisesti uPARia esiintyy vain 
vähän, mutta erilaiset stressitilanteet 
kuten infektio, tulehdus, kudosten 
vaurioituminen tai istukan muodos-
tuminen lisäävät uPARin esiintymistä 
solukalvoilla (1).

Erilaiset entsyymit irrottavat 
solukalvoon kiinnittyneen uPARin 
muodostaen liukoisen muodon. 

Tämä liukoinen muoto tunnetaan 
nimellä suPAR (soluble urokinase 
Plasminogen Activator Receptor). 
Liukoisen suPARin pitoisuus voidaan 
helposti määrittää kaupallisella 
ELISA-menetelmällä elimistön eri 
nestetiloista. Aiempi tutkimusnäyt-
tö on osoittanut suPARilla olevan 
ennustearvoa lukuisissa malignitee-
teissa, HIV- ja tuberkuloosi-infekti-
oissa sekä septisissä infektioissa (1, 
2). Väestötasolla korkea suPAR-pitoi-
suus ennustaa ennenaikaista kuole-
maa, sydän- ja verenkiertoelimistön 
sairauksia, diabetesta sekä maligni-
teetteja (3). Sepsiksessä plasmasta 
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tai seerumista mitattu korkea suPAR 
ennustaa mortaliteettia (4,5), mutta 
diagnostisena tutkimuksena septi-
sillä potilailla suPAR ei tuo lisäarvoa 
verrattuna perinteisiin C-reaktiivi-
seen proteiiniin tai prokalsitoniiniin 
(6).

Kudosten hapenpuutteen, infek-
tioiden, inflammatoristen tilojen sekä 
eri elinten toimintahäiriöiden tiede-
tään nostavan suPARin pitoisuutta 
elimistön nestetiloissa. Näitä ongel-
mia esiintyy yleisesti kriittisesti sai-
railla. Kohonneen suPAR-pitoisuuden 
on esitetty tuovan lisäarvoa kriittisen 
sairauden tai elintoimintahäiriöiden 

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

Aineisto ja menetelmät 
Väitöskirjan osatöissä selvitettiin 
suPARin käyttökelpoisuutta neljässä 
tehohoitoon yleisesti johtavassa 
sairaustilassa. Ensimmäinen osatyö 
käsitteli akuuttia hengitysvajausta 
ja aineistona käytettiin kansalliseen 
FINNALI-tutkimukseen osallistuneita 
potilaita. Osatyössä määritettiin su-
PAR-pitoisuus 454:lta tehohoitoiselta 

akuutista hengitysvajauksesta kär-
sineeltä potilaalta. SuPARin ennus-
tearvoa kuolleisuuteen ja elintoi-
mintahäiriöihin arvioitiin erikseen 
operatiivisilla ja non-operatiivisilla 
potilailla. Lisäksi kriittisesti sairai-
den potilaiden suPAR-pitoisuuksia 
verrattiin terveisiin, vapaaehtoisiin 
koehenkilöihin.

Toisessa osatyössä tutkittiin 
suPARin ennustearvoa sairaalan 
ulkopuolella tapahtuneen sydänpy-
sähdyksen jälkeen. Tutkimuksessa 
suPAR määritettiin 287:lta FINN
RESUSCI-tutkimukseen osallistuneel-
ta potilaalta, jotka olivat kokeneet 
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sairaalan ulkopuolella tapahtuneen 
sydänpysähdyksen ja päätyneet 
elvytyksen jälkeen tehohoitoon. 
Keskeisimpinä päätemuuttujina 
seurattiin potilaiden kuolleisuutta ja 
neurologista toimintakykyä vuoden 
seurantajakson jälkeen ja suPARin 
kykyä eri ajanhetkinä tehohoidon 
aloittamisen jälkeen ennustaa näitä 
päätemuuttujia.

Kolmannessa osatyössä sel-
vitettiin suPARin ennusteellista 
ja diagnostista arvoa akuutissa, 
valtimonpullistuman aiheuttamassa 
lukinkalvonalaisessa verenvuodossa 
eli subaraknoidaalivuodossa (SAV) 
sekä sen komplikaatioissa. SAV on 
merkittävä äkkikuoleman aiheuttaja 
ja hyvin merkittävää on SAV:n tai sen 
komplikaatioiden aiheuttama pysyvä 
toimintakyvyn alenema usein nuoril-
lakin potilailla. Tutkimukseen otettiin 
kaikki Tampereen yliopistolliseen 
sairaalaan hoitoon tulleet aneurys-
maattista SAV:ta sairastavat potilaat, 
joilta määritettiin plasman suPAR-pi-
toisuudet eri ajanhetkillä tehohoidon 
aikana. Mitattujen suPAR-pitoisuuk-
sien ennustearvoa tutkittiin erityi-
sesti neurologisessa toipumisessa. 
Lisäksi arvioitiin plasmasta mitatun 
suPAR-pitoisuuden käyttäytymistä 
aivo-selkäydinnesteen kiertohäiriöi-
den sekä vasospasmin yhteydessä.

Neljännessä osatyössä tutkit
tiin suPARin käyttäytymistä 

pre-eklampsiassa. Pre-eklampsia 
on yleisin äitikuolleisuutta aiheut-
tava sairaus maailmanlaajuisesti ja 
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 äitiä. Verrokkiryhminä 
käytettiin kymmentä perustervettä 
fertiili-ikäistä naista sekä kymmentä 
vastaavilla raskausviikoilla olevaa 
naista, joiden raskaus oli edennyt 
normaalisti. 

Tulokset 
Akuutista hengitysvajauksesta 
kärsivillä potilailla suPAR-pitoisuudet 
olivat merkitsevästi korkeampia kuin 
terveillä vapaaehtoisilla kontrollihen-
kilöillä. Septisillä sekä menehtyneillä 
potilailla tulovaiheen suPAR-pitoisuu-
det olivat merkittävästi kohonneita 
verrattuna ei-septisiin ja selviyty-
neisiin potilaisiin. Non-operatiivisilla 
potilailla suuri suPAR-pitoisuus 
(ylin kvartaali) nosti menehtymisen 
todennäköisyyden 2,5-kertaiseksi 
verrattuna matalaan suPAR-pitoi-
suuteen (alin kvartaali) (90 vrk:n 
kuolleisuus OR 2,52, 95 % luottamus-
väli 1,37–4,64). Tehohoidon aikana 
munuaisten korvaushoitoa saaneilla 

suPAR-pitoisuudet olivat merkitse-
västi korkeampia kuin potilailla, jotka 
eivät saaneet korvaushoitoa. Kaik-
kiaan suPARin ennusteellinen arvo 
akuutissa hengitysvajauksessa ja 
kriittisessä sairaudessa jäi enintään 
kohtalaiseksi.

Sairaalan ulkopuolella tapahtu-
neen elvytyksen jälkeiseen tutki-
mukseen saatiin 287 potilasta, joista 
186:lla (65 %) oli iskettävä alkurytmi. 
Elvytyksen jälkeistä viilennyshoi-
toa käytettiin 86 % iskettävästä 
alkurytmistä elvytetyillä potilailla. 
Mikäli suPAR-pitoisuus oli matala heti 
elvytyksen jälkeen, 82 % potilaista 
oli hengissä 90 vuorokautta elvy-
tystapahtuman jälkeen, kun koko 
kohortin mortaliteetti oli 45 %. Mikäli 
iskettävästä alkurytmistä elvytetyllä 
elvytyksen jälkeinen suPAR-pitoisuus 
oli hyvin matala, jopa 93 % potilaista 
selvisi. Korkeampi suPAR-pitoisuus 
lisäsi menehtymisen todennäköi-
syyttä. Arvioitaessa neurologista 
selviytymistä vuoden kohdalla, 
tehohoidon aikana mitattu suPAR 
oli matalampi hyvän neurologisen 
toipumisen kokeneilla (CPC 1–2) kuin 
heikosti neurologisesti selviytyneillä 
ja menehtyneillä (CPC 3–5). Kliiniseen 
päätöksentekoon ja huonon neurolo-
gisen ennusteen ennustearviointiin 
elvytyksen jälkeisen suPARin sensitii-
visyys ja spesifisyys ovat riittämättö-
miä. Matala suPAR elvytyksen jälkeen 
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osoittautui hyvän neurologisen 
ennusteen merkiksi sekä iskettävissä 
että ei-iskettävissä alkurytmeissä ja 
saattaisi indisoida hoidon jatkamista 
joissakin tilanteissa.

Kaikkiaan 47 potilasta saatiin 
rekrytoitua subraknoidaalivuotoa 
käsittelevään osatyöhön. SAV- 
potilailla suPAR-pitoisuudet olivat 
erittäin matalia, eikä pitoisuuksilla 
ollut ennusteellista tai diagnostista 
arvoa tutkittuihin päätetapahtumiin. 
Verrattuina muihin raportoituihin 
tehohoitoon johtaneisiin sairaustiloi-
hin, SAV-potilaiden suPAR-pitoisuu-
det jäivät huomattavan mataliksi.

Kliinisesti ilmenevässä vaikeassa 
pre-eklampsiassa suPAR-pitoisuudet 
olivat koholla verrattuna normaaliin 
raskauteen ja terveisiin verrokkihen-
kilöihin, jotka eivät olleet raskaana. 
Löydös toimii pohjana jatkotutki-
muksille, joissa suPARia voidaan 
arvioida pre-eklampsiaa ennusta-
vana biomarkkerina ennen kliinisiä 
pre-eklampsiaoireita isommassa 
kohortissa. 

Johtopäätökset 
Väitöskirjan keskeisimmät johtopää-
tökset:
1.	 Hengitysvajauspotilailla suPAR 

ennustaa heikosti kuolleisuutta. 
Hengitysvajauspotilailta mitatuilla 
suPAR-pitoisuuksilla oli mer-
kittävä korrelaatio munuaisten 

korvaushoidon tarpeeseen teho-
hoidon aikana. 

2.	 Sairaalan ulkopuolella elvytetty-
jen potilaiden ennustearvioinnissa 
suPARin ennustearvo oli kohtalai-
nen neurologisen selviytymisen 
suhteen. Matala suPAR-pitoisuus 
ennusti hyvää neurologista selviy-
tymistä, mutta tarkkaa raja-arvoa 
ei ollut mahdollista määrittää. 

3.	 Aneurysmaattisessa lukinkalvon-
alaisessa verenvuodossa plas-
masta mitatut suPAR-pitoisuudet 
olivat erittäin matalia. SuPARin 
pitoisuus ei ennustanut SAV:n 
tyypillisiä komplikaatioita, mutta 
tulosten arvioinnissa vähäinen 
otoskoko rajoittaa tietojen tark-
kuutta. 

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

Kaikkiaan suPARin ennusteellinen 
arvo kriittisissä sairauksissa osoittau-
tui ongelmalliseksi, koska pitoisuudet 
vaihtelevat riippuen taustalla olevas-
ta sairaustilasta ja selkeitä raja-arvo-
ja ei voida määrittää.  
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