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Vaikea yleistynyt infektio, sepsis, on valtava haaste elimiston korjaus-
prosesseille. Yksi juonne homeostaasin sdilyttamisessa on kudosraken-
teiden yllapitaminen ja korjaaminen. Yleistyneessa infektiossa veren
hyytyminen ja tulehdusvaste ovat aktivoituneet koko elimistossa’,
mutta tutkimuksia yleistyneen infektion vaikutuksista kudoksen uusiu-
tumiseen on vahemman. Voisiko sepsista ajatella yleistyneena haavana,
jossa hyytyminen, tulehdusvaste ja kudoksen uudismuodostus tarkoi-
tuksenmukaisesti tahtaavat elimiston rakenteen ja toiminnan sailytta-
miseen? Molekyylitasolla taman korjausprosessin toiminta vaatii puo-
lustusjarjestelman solujen, parenkyymisolukon, solunulkoisen matrik-
sin ja hengastyttavan monien ja multifunktionaalisten valittajdaineiden
ja kasvutekijoiden saumatonta yhteistyota. Tassa vaitostutkimuksessa
keskityttiin tarkastelemaan sidekudoksen uusiutumista mittaamalla
kollageenien 1 ja Ill tuotantoa kuvaavien prokollageenin propeptidien
(PINP, PIlINP) ja kollageeni | hajoamista kuvaavan telopeptidin (ICTP), se-
ka matriksin metalloproteinaasien 2, 8 ja 9 pitoisuuksia veresta ja ihosta.

Lisaksi tarkasteltiin kokeellisen ihohaavan re-epitelisaatiota.

Tutkimusasetelma,
aineisto ja menetelmat

Kyseessd on prospektiivinen tapaus-verrokkitutki-
mus, jossa vaikeaa sepsisti sairastavia potilaita ver-
rattiin terveisiin kontrolleihin. Seerumindytteitd
kerttiin toistetusti kymmenen pdivan ajan 44:1ta
vaikeaa sepsistd sairastavalta potilaalta. Lisaksi
heille tehtiin ensimmadisend ja viidentend pdiva-
né kokeellinen imurakkulahaava. Imurakkulahaa-
va luodaan ihoon vakiokokoisella imurakkulalait-
teella, johon johdettu alipaine erottaa epidermik-
sen dermiksestd ja ndin saadaan kivuttomasti ai-
kaan pieni epidermaalinen haava ja rakkulanestet-
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ta kerattaviksi. Verindyte kerdttiin ja imurakkula
tehtiin lisdksi kolme ja kuusi kuukautta sairauden
jalkeen. Kontrolleina toimi 15 tervettd verrokkia,
joilta naytteet kerattiin kerran.

Imurakkulahaavan epitelisaatiota arvioitiin seu-
raamalla vedenhaihtumisen muutosta haavapin-
nalta paranemisen edetessd. My0s verenvirtausta
haavassa mitattiin. Verindytteistd ja imurakkula-
nesteestd mitattiin prokollageenien I ja III amino-
terminaalisia propeptideja (PINP, PIIINP) syntee-
sin merkkiaineina ja seerumista liséksi kollageenin
I poikkisidottuja telopeptideja (ICTP) hajoamisen
merkkiaineena. Lisdksi tutkittiin kollageenia ha-
jottavien ja monella tavoin inflammaatiota saitele-
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vien matriksin metalloproteinaasien 2, 8 ja 9 esiin-
tymista seerumissa ja imurakkulanesteessa.

Osatyo |

Kriittisesti sairailta seerumin kollageenien I ja III
propeptideitd on tutkittu aiemmin hengitysvajaus-
potilailta ja traumapotilailta. ARDS:ssa prokolla-
geenipitoisuudet lisddntyvit jo ensimmadisen vuo-
rokauden kuluessa ja ovat yhteydessd huonoon
ennusteeseen”. Traumapotilaista tasot olivat kor-
keammat niillé, joille kehittyi monielinvaurio, ja
kaikkein korkeimmat tasot havaittiin kuolemaan
johtaneissa tapauksissa?. Tassd tutkimuksessa ha-
vaitsimme, etta vaikeassa sepsiksesséi seerumin
prokollageeni III propeptidit olivat koholla pro-
kollageeni I propeptidejd enemmén. PIIINP/PINP
suhde oli mielenkiintoisesti samaa tasoa kuin para-
nevan haavan granulaatiokudoksessa. Liséksi pro-
peptiditasot korreloivat taudin vaikeusasteeseen
ja kuolleisuuteen. Seerumin korkeat kollageeni I
poikkisidottujen telopeptidien (ICTP) tasot viit-
taavat lisddntyneeseen kollageenin I tyypin hajoa-
miseen. PINP/ICTP suhde oli matalampi sepsik-
sessi kuin terveilld verrokeilla, mika antaa viitteita
sithen suuntaan ettd koko kehon tasolla kollagee-
ni tyypin I hajotus voi olla jopa voimakkaampaa
kuin synteesi. My6s ICTP korreloi taudin vaike-
usasteen kanssa. Néin ollen kollageeniaineenvaih-
dunta on koko kehon tasolla sepsiksessa kiihtynyt
sitd enemman mita vaikeampi tauti on. Loydokset
vahvistavat ajatusta siitd, ettd sidekudoksen uusiu-
tuminen on yksi osa vaikean sepsiksen patofysio-
logiaa. Kollageeniaineenvaihdunnan merkkiaineet
voivat jatkossa olla keskeinen kudoksen uusiutu-
mista kuvaava parametri kehitettdessd taudin vai-
hetta, vaikeusastetta ja ennustetta kuvaavia merk-
kiainepaneeleja.

Osatyot Il ja lll

Tho on keskeinen kulkueste mikrobeja sekd ke-
miallisia ja fysikaalisia elimistod uhkaavia tekijoi-
td ajatellen. Vaikeassa sepsiksessd muiden elimi-
en ohella myos iho karsii. Siithen viittaavat mm.
huonompi haavanparaneminen ja suurempi alt-
tius saada painehaavaumia®”. Tdssd vaitostutki-
muksessa tutkimuksen kohteeksi valittiin kudos-
ten keskeiset solunulkoiset rakenneproteiinit kol-
lageenit I ja III sekd kokeellisen haavan re-epiteli-
saatio. Tutkimuksissa todettiin, etta ihon kokeelli-
nen haava epitelisoitui hitaammin sepsiksessa kuin
terveilld verrokeilla.
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Kollageenien I ja III tuotanto oli matala sepsik-
sen aikana vaurioitumattomassa ihossa imurak-
kulanesteen propeptidien pitoisuuden perusteella
arvioituna. Niin oli sekd imurakkulanesteen tila-
vuutta ettd kokonaisproteiinimaérad kohti lasket-
tuna. Alentunut tuotanto naytti kuitenkin kiihty-
vian kolmeen kuukauteen mennessa ja normalisoi-
tuvan kuuden kuukauden kohdalla. Haavanpa-
ranemisen aikana tyyppi II kollageenin tuotanto
kaynnistyy aiemmin ja vasta kollageeni I tuotan-
non myota haavan vetolujuus merkittévasti lisdan-
tyy. Mielenkiintoista oli, ettd PIIINP/ PINP suhde
oli ihorakkulanesteessé kaksi kertaa suurempi sep-
siksessd kuin kontrolleilla.

Havaitut muutokset selittivat osaksi vaikeaa
sepsistd sairastavien potilaiden ihon herkkyyttad
painehaavaumille ja haavanparanemisen hairiéille.

Osatyo IV

Tutkitut matriksin metalloproteinaasit hajotta-
vat sdikeisid kollageeneja ja voivat olla osateki-
joind edelld mainittuihin kollageenitasojen muu-
toksiin. Terveiden kontrollien arvoihin verrattu-
na ihon imurakkulanesteen ja seerumin MMP-2
ja MMP-8 tasot olivat vaikeassa sepsiksessa kohol-
la, kun taas MMP-9 tasot olivat matalammat. Tut-
kimuksessa 1oydettiin my6s merkittavia eroja mat-
riksin metalloproteinaasien tasossa kuolleidenja
selvinneiden vélilla sekd vaikeampaa ja lievempaa
taudinkuvaa sairastavien vililld. Matriksin metal-
loproteinaaseilla on monia tehtévid paitsi kudos-
rakenteen muokkaajina myo6s inflammaatiovas-
teen sddtelijoind. Vaikeaan sepsikseen liittyva eli-
miston puolustusreaktio on monimutkainen pro-
sessi, joka muuttuu ja kehittyy ajan funktiona. Eri
saatelijoiden tasojen kuvaaminen pidemmissé ai-
kaikkunoissa auttaa jatkossa muodostamaan yha
koherentimpaa kuvaa sepsiksen patofysiologias-
ta. Tdma on olennaista kun yritetadn luoda spesi-
fisid inflammaation saatelyyn liittyvid terapioita ja
suunnata ne madrallisesti ja ajallisesti niin, ettd ne
toimivat suunnitellulla tavalla. O3
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