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» Vaitdskirjatydssa tutkittiin teho-
hoitoa vaativien potilaiden mikro-
verenkiertoa ja veren virtausominai-
suuksia. Lahes sadan vuoden ajan
on tiedetty, ettd hapentarjonta ja
hapenkulutus ovat terveelld ihmiselld
tasapainossa. Elimistd saatelee eri
kudosten verenkiertoa avaamalla ja
sulkemalla hiussuonia kulloisenkin
tarpeen mukaisesti. Nestehoidon
vaikutukset elimistssa valittyvat
osittain verisuonten endoteelin
glykokalyksin kautta. Verisuonen
seinaman endoteelisolujen veri-
suonen sisapinnalle syntetisoima
jayllapitdma glykokalyksi koostuu
glykoproteiineista ja proteoglykaa-
neista, molemmat rakenteeltaan
sokerikuorrutteisia proteiineja.
Glykokalyksiin liittyy myos edellda mai-
nittuihin proteiineihin kiinnittyneita
glykosaminoglykaaneja (vanhalta
nimeltdan mukopolysakkaridit).
Naita ovat heparaanisulfaatti,
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kondroitiinisulfaatti, dermataani-
sulfaatti, kerataanisulfaatti, seka
hyaluronaani. Joukko solukalvon
lapaisevia proteoglykaaneja ("ank-
kuriproteiinit”, syndekaanit ja
glypikaanit) kiinnittaa glykokalyksin
sulfatoidut glykosaminoglykaanit
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ldheisyydessa. Plasman proteiinit
liittyvat toiminnallisesti erotta-
mattomaksi osaksi glykokalyksia

(2). Glykokalyksi saatelee elimistdn
koagulaation ja fibrinolyysin valista
tasapainoa,(3) nesteen ja aineen-
vaihduntatuotteiden vaihtoa veren ja
kudosten kesken (4,5), leukosyyttien
kulkeutumista tulehdusreaktioalueel-
le,(6) seka valittaa tietoa valitsevista
virtausolosuhteista endoteelisolun
sisdlle (engl. mechanosensing) (7).
Tehohoidossa potilaiden mikroveren-
kierto hairiintyy, mika mahdollisesti
my®otavaikuttaa monielinvaurion
syntyyn (8).

Vaikka videomikroskopia on erit-
tain altis teknisille hairidille, ei julkais-
tusta kirjallisuudesta |6ydy lainkaan
mainintoja teknisistd ongelmista ja
siitd, kuinka mikroverenkierrosta
kuvattujen videoleikkeiden tekninen
laatu varmistetaan osana kliinista
tutkimusprotokollaa. Endoteelin

2013; 46 (3)

glykokalyksin tapahtumista eri eldin-
koeasetelmista on vahva naytto,
mutta tutkimusta aloitettaessa ei
aiheesta I0ytynyt lainkaan julkaistua
tietoa ihmisilla. Glykokalyksin pak-
suuden kuvantamisesta on julkaistu
epasuora kuvantamismenetelma,
joka perustuu videomikroskopiaan,
jonka kaytte ihmisilla ja tehohoidossa
on viela tutkimusvaiheessa. (9) Ei

ole olemassa tutkimusnayttoa, etta
glykokalyxin tapahtumat tehohoito-
sairauksien yhteydessa johtaisivat
mikroverenkiertohairiédn.

Tutkimuskysymykset

Vaitoskirjan ensimmaisen osatyon
tarkoituksena oli selvittaa, voidaanko
videomikroskoopilla luotujen mikro-
verenkiertoa kuvaavien videoleik-
keiden teknistd laatua tarkastella
ennalta suunnitellun kriteeriston
mukaan. Osatydssa | kehitettiin
kliinisiin tutkimuksiin paatyvien

videoleikkeiden teknisen systemaat-
tista laadun raportointia. Tdma on
tarkea osa mikroverenkiertotutki-
musten tutkimusharhan hallintaa.
Edelleen tutkimuksessa pyrittiin
kehittdmaan digitaalinen kuvanka-
sittelyalgoritmi, jolla glykokalyksin
paksuusmittauksen vaihteluvakiota
voitaisiin pienentaa (osatyo I1). Kah-
dessa kliinisessa osatydssa pyrittiin
selvittdmaan, esiintyykd bakteerien
aiheuttamaa verenmyrkytysta
sairastavilla potilailla kohonneita
endoteelin glykokalyksin vaurion
merkkiaineita (osatyd Ill) seka
verrata sepsispotilailta ja verrokeilta
mitattujen makromolekyyliproteii-
nien pitoisuuksia, hyaluronaanin
massafraktioiden jakaumaa, seka
plasman viskositeettia (osaty® 1V).
Lisaksi osaty6ssa IV mallinnettiin
laboratorio-olosuhteissa vereen
lisattyjen keittosuolan, hydroksietyy-
litarkkelyksen ja hyaluronaanin seka
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samanaikaisesti tapahtuvan veren
luonnollisten proteiinien laimenemi-
sen vaikutusta veren viskositeettiin.

Menetelmat
Tutkimus toteutettiin prospektii-
visena observaatiotutkimuksena
kahdella yliopistosairaalan teho-
osastolla. Tutkimukseen osallistui 36
tehohoitopotilasta seka 26 tervetta
vapaaehtoista tutkimushenkilda
vuosina 2008-2012. Tutkimuksessa
kerattiin videokuvaa suun alueen
mikroverenkierrosta tehohoitoon
tulleilta sepsis-, pankreatiitti- ja
sydanleikkauspotilailta seka terveilta
verrokeilta. Videoleikkeista ana-
lysoitiin systemaattisesti tekniset
virheldhteet ja samalla kehitettiin
uusi, tietokonepohjaiseen kuvanka-
sittelyyn perustuva mittausalgoritmi
endoteelin glykokalyksin paksuuden
mittaukseen. Sepsispotilailta ja
verrokeilta kerattiin laboratorionadyt-
teitd, joista mitattiin syndekaani-1-,
hyaluronaani- , myeloperoksidaasi- ja
vascular adhesion protein-1-pitoi-
suudet, plasman
kokonaisproteiinipi-
toisuus ja elektro-
foreettiset fraktiot,
hyaluronaanin
massafraktioiden
jakaumat, seka
plasman viskosi-
teetti. Osatyon
IV elimistdn
ulkopuolisessa
laboratorio-osuu-
dessa mallinnettiin
lisdksi vereen lisattyjen keittosuolan
ja hydroksietyylitarkkelyksen ja
hyaluronaanin, seka samanaikaisesti
tapahtuvan veren luonnollisten
proteiinien laimenemisen, vaikutusta
veren viskositeettiin.

Tulokset

Osatydssa | verrokeilta ja teho-
hoitoa vaativilta potilailta kerattiin
yhteensa 240 videoleikettad. Ensim-
maisen osatyon tuloksena todettiin,
etta videomikroskooppimenetelman
virheldhteiden tunnistamisen perus-
teella systemaattinen kuvan laadun
analysointi ja tieteellinen raportointi
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on mahdollista. Tutkitussa 240 video-
leikkeen aineistossa korkealaatuisen
videomateriaalin osuus oli ainoas-
taan 31%.

Osatydssa Il kehitettiin endotee-
lin glykokalyksin paksuuden mitta-
miseen puoliautomaattinen mittaus-
algoritmi, jota kdyttamalla endoteelin
glykokalyksikerroksen paksuuden
vaihteluvakio (4,3% - 5,8%) pieneni
huomattavasti verrattuna tutkijan
manuaalisesti suorittamaan mittaa-
miseen (7,2%-9,8%).

Osatydssa Il sepsispotilailta
mitattiin veresta samanaikaisesti
merkittavasti kohonneet endoteelin
glykokalyksikerroksen vaurion merk-
kiainepitoisuudet seka endoteelin ja
yleistyneen tulehdusreaktion merkki-
ainepitoisuudet.

Osaty0ssa IV todettiin, etta
veren suurikokoisten proteiinimo-
lekyyylien pitoisuudet ja plasman
viskositeetti olivat sepsis-potilailla
merkittavasti vahdisempia kuin ver-
rokeilla. Hyaluronaanin pitoisuuden
suureneminen sepsiksessa oli tilas-
tollisesti merkittavad, mutta massaja-
kaumaltaan kiertava hyaluronaani ei
sepsis-potilailla eronnut verrokeista.
Hyaluronaanin lisddntynyt pitoisuus
ei riittanyt kumoamaan kokonais-
proteiini-pitoisuuden alenemisesta
seurannutta viskositeetin alenemaa.
Elimistdn ulkopuolisen mallintamisen
perusteella potilaille tehohoidossa
annettu nestehoito vaikuttaa suures-
ti veren viskositeettiin ja kliinisessa
tutkimusosiossa havaittuihin veren
viskositeetin mittausarvoihin.

Pohdinta

Tutkimuksessa luotiin ensin tekninen
laatustandardi ja systemaattinen
videoleikkeiden laaduntarkastus-
protokolla. Teknista laatustandardia
tarvitaan, jotta tulevaisuudessa
videomateriaalin laatu voitaisiin
raportoida osana tutkimusprotokol-
laa ja tuloksia. Tdssa tutkimuksessa
teknisen laadun tarkastelun tulok-
set johtivat kuitenkin siihen, ettei
videoleikkeita voitu lainkaan kayttaa
kliinisessa osiossa. Tasta syysta
aiottu videomikroskopiatutkimus
muuttui laboratoriotutkimukseksi.

Videoleikkeiden tekninen laatu-
standardi ei ole sellaisenaan viela
valmis, vaan se vaatii jatkokehittelya.
Suunnitellut monikeskustutkimukset
ja erityisesti tutkimuksia arvioivat
artikkeleiden vertaisarvioijat seka
lukijat hyotyisivat, mikali analyysiin
paatyneiden videoleikkeiden tekni-
nen laatu raportoitaisiin avoimesti.
Muutoin lukijan on mahdoton
poissulkea vaihtoehtoa, etta mikro-
verenkiertotutkimuksen tulos onkin
itse asiassa seurausta teknisen
artefaktan aiheuttamasta harhasta.

Glykokalyksin paksuuden
mittaminen ihmisilla on vasta tutki-
musvaiheessa, eika mittaamisella
toistaiseksi ole kliinista merkitysta.
Tdssa tutkimuksessa kehitetty
glykokalyksin paksuusmittauksen
mittausalgoritmi osoitti pienentdvan
inhimillisen virheen maaraa. Mit-
tausalgoritmista tehtiin litdnndinen
vapaan lahdekoodin ImageJ kuvan-
kasittelyohjelmaan, jota yllapitaad ja
jakaa Yhdysvaltain National Institute
of Health. Mittausalgoritmi ja tietoko-
neohjelma ovat nyt vapaasti muiden
tutkijoiden ladattavissa, kaytettavis-
sd ja edelleen kehitettadvissa.

Ennen tata tutkimusta ei lainkaan
tiedetty, kuinka vascular adhesion
protein-1 kayttaytyy sepsiksessa,
ja assosioituuko sen aktivaatioon
glykokalyksin vauriomerkkiainepaas-
téd. Mekanistisesti on mahdollista,
ettd vascular adhesion protein-1:n
endoteelin glykokalyksin alla,
endoteelisolun solukalvolla, tuotta-
ma vetyperoksidi itse asiassa onkin
se tekija, joka johtaa glykokalyksin
rakenteiden pilkkoutumiseen, kul-
keutumiseen verenkiertoon, seka
endoteelin adheesiomolekyylien
paljastumiseen tulehdusreaktioissa.
Tama uusi tutkimushypoteesi vaatii
jatkotutkimuksia.

Aiheesta aiemmin julkaistun
kirjallisuuden valossa tutkijoille oli
yllatys, etta plasma viskositeetti oli
sepsis-potilailla alentunut. Neste-
tayttoa vaativien potilaiden hoita-
minen elektrolyyttiliuoksilla johtaa
vdistamattd matalaan viskositeettiin.
Albumiinin paremmuutta osoit-
tavaa tutkimusnayttda ei ole. Jos



synteettisten kolloidien poistuminen
kaytosta korvataan laimeilla albu-
miiniliuoksilla, ei tata linjamuutosta
pida puolustella ainakaan mikro-
verenkierrollisilla ja hemoreologisilla
nakdkohdilla. m
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