
Tausta
	fAkuutti munuaisvaurio (acute 

kidney injury, AKI) on yleinen äkil-
lisesti sairaalahoitoon joutuvilla (1). 
AKI diagnosoidaan ja sen vaikeusaste 
määritetään kansainvälisten (Kidney 
Disease: Improving Global Outcomes, 
KDIGO) kriteerien perusteella 
seerumin kreatiniiniarvo, diureesi ja 

munuaiskorvaushoito huomioiden (2). 
AKIn tavallisin aiheuttaja tehohoito-
potilailla on sepsis (3), ja noin puolella 
sepsispotilaista todetaan AKI (4,5). 
Kuolleisuus sepsiksen ja AKIn yhdis-
telmään, "septiseen AKIin" on jopa 
kaksinkertainen verrattuna sepsis-
kuolleisuuteen (4,6). Septisen AKIn on 
ajateltu johtuvan verenkiertovajauk-

sen ja munuaisten alentuneen veren-
virtauksen aiheuttamasta munuais
tiehytsolunekroosista (7). Kuitenkin 
AKIa esiintyy yleisesti pneumonia
potilailla, joilla ei ole verenkiertova-
jausta (8), kriittisesti sairailla munuais-
ten verenvirtaus on AKIn yhteydessä 
jopa kohonnut (9) eikä sepsikseen 
kuolleiden munuaisbiopsioissa ole ha-
vaittu juuri nekroosia (10). Sen sijaan 
inflammaatiolla ja aktivoituneilla neut-
rofiilisilla valkosoluilla on merkittävä 
rooli kokeellisessa septisessä AKIssa 
(11,12). 2014 Hernando Gomez esitti 
septisen AKIn synnystä uuden teorian, 
jossa inflammaatiokaskadit välittäjä
aineineen, munuaisten endoteelivau-
rio ja mikrosirkulaation häiriintyminen 
sekä munuaistiehytsolujen metabolian 
uudelleenohjaus ovat keskeisiä (13). 
Teorian mukaan septinen AKI on 
adaptiivinen tila – munuaistiehytsolut 
sopeutuvat tulehdusvälittäjäaineiden 
hyökyaaltoon ja laajan solukuoleman 
uhkaan siirtymällä energiansäästö-
tilaan. Seurauksena on perustehtä-
vistä, kuten diureesista, tinkiminen. 
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Inflammaation väistyessä soluilla on 
kuitenkin mahdollisuus elpyä. 

Huolimatta kokeellisesta näytöstä, 
ihmisillä septisen AKIn inflammatori-
set mekanismit ovat niukasti tutkitut. 
Kreatiniini nousee AKIssa viiveellä, ja 
kriittisesti sairaalle annetun nestehoi-
don on pelätty laimentavan kreati-
niiniarvoja, jolloin AKI-tapauksia voi 

jäädä piiloon (14). Näiden potilaiden 
kuolleisuus saattaa olla korkeampi 
kuin todettujen AKI-tapausten (15). 
Vaikka kreatiniinia parempia AKIn 
merkkiaineita on etsitty pitkään, tulok-
set ovat olleet laihoja. Neutrofiiligelati-
naaseihin liittyvää lipokaliinia (NGAL) 
on ehdotettu käytettäväksi septisen 
AKIn ennustamisessa (16). 

Tavoitteet
Neljästä osatyöstä koostuvan 
väitöskirjatutkimuksen päätavoit
teena oli tutkia septisen AKIn 
mekanismeja tehohoitopotilailla 
havainnoivassa tutkimusasetelmassa 
sekä arvioida joitakin merkkiaineita. 
Ensimmäisen osatyön tavoitteena 
oli selvittää, muuttaako kreatiniinin 
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suhteuttaminen tehohoitopotilaan 
elimistön nesteylimäärään AKIn 
esiintyvyyttä (KDIGO-kriteerein (2)), 
ja onko mahdollisella AKI-luokan 
vaihtamisella vaikutusta kuolleisuu-
teen. Toisessa osatyössä päämääränä 
oli tutkia inflammaation ja neutrofii-
liaktivaation merkkiaineiden yhteyttä 
septiseen AKIin ja kolmannessa 
osatyössä merkkiainenousun ajoit-
tumista suhteessa sepsispotilaiden 
elintoimintahäiriöiden ilmaantumiseen. 
Neljännessä osatyössä tavoitteena oli 
arvioida uusia tilastollisia menetelmiä 
käyttäen virtsan NGAL:n tuomaa lisä-
hyötyä AKIn, munuaiskorvaushoidon 
ja kuoleman ennustamiseen kriittisesti 
sairailla sepsispotilailla. 

Aineisto ja menetelmät
Väitöskirjatutkimuksessa hyödynnet-
tiin kansallisen FINNAKI-tutkimuksen 
aineistoa veri- ja virtsanäytteineen 
(17). Aikuisista >24 tunnin ajan 
tehohoidetuista potilaista kerättiin 
prospektiivisesti tiedot sepsiksestä ja 
elintoimintahäiriöistä. Osatöissä II-III 
määritettiin tehoadmissiossa (0 h) ja 
24 h myöhemmin otetuista näytteistä 
inflammaation ja neutrofiiliaktivaation 
merkkiaineita. 

Ensimmäiseen osatyöhön otettiin 
potilaat, jotka eivät olleet saaneet 
munuaiskorvaushoitoa ennen teho-
hoitoa ja joista oli kirjattu paino- ja 
nestetasapainotiedot. Diureesia, 
plasman kreatiniinia ja nestetasapai-
noa seurattiin viiden ensimmäisen 
tehohoitovuorokauden ajan. Kreati
niiniarvot suhteutettiin kumulatii-

viseen nestetasapainoon aiemmin 
julkaistua kaavaa käyttäen (15,18). 
AKIn esiintyvyyksien laskemiseksi 
AKI määritettiin korkeinta kreatiniinia 
ja korkeinta suhteutettua kreatiniinia 
sekä edellisten lisäksi diureesi- ja 
munuaiskorvaushoitokriteereitä 
käyttäen. Lisäksi verrattiin 90 päivän 

kuolleisuutta eri ryhmissä (AKI-luok-
kaa vaihtaneet vs. samassa luokassa 
pysyneet) kun käytettiin AKI-kritee-
rinä joko koko KDIGO-kriteeristöä tai 
pelkästään kreatiniinia. 

Osatyön II kohortti muodostui 
peräkkäisistä potilasta, joilla vaikean 
sepsiksen kriteerit (19) täyttyivät 
tehohoitoa edeltävän vuorokauden 
ja tehohoidon ensimmäisen kokonai-
sen kalenterivuorokauden välillä ja 
joista oli 0 h ja 24 h plasmanäytteet. 
Lisäksi osalta oli saatu 0 h virtsanäyte. 
Näytteistä määritettiin interleukiinit 6 
ja 8 (IL-6, IL-8), aktiviini A ja myelo-
peroksidaasi (MPO), joiden assosiaatio 
septiseen AKIin selvitettiin. 

Osatyöhön III otettiin osatyön II 
potilaista ne, joista oli kirjattu ensim-
mäisen septisen elintoimintahäiriön 
tarkka alkamisajankohta. Potilaat 

jaettiin kolmeen ryhmään: 1) niihin, 
joiden näyte oli otettu > 1 h ennen 
ensimmäistä elintoimintahäiriötä, 
2) niihin, joiden näyte oli otettu 1 h si-
sällä ensimmäisestä elintoimintahäiri-
östä ja 3) niihin, joiden näyte oli otettu 
> 1 h ensimmäisen elintoimintahäiriön 
ilmaantumisen jälkeen. Plasman IL-6:n, 
IL-8:n, hepariinia sitovan proteiinin 
(HBP) ja MPO:n pitoisuuksia ver-
rattiin näiden kolmen ryhmän välillä 
kyseisten merkkiaineiden kinetiikan 
tutkimiseksi. 

Osatyössä IV olivat mukana FIN-
NAKI-NGAL-tutkimuksen (20) kaikki 
uusimman sepsismääritelmän (21) 
täyttävät potilaat. AKIn, munuaiskor-
vaushoidon ja 90 päivän kuolleisuuden 
ennustamiseksi kehitimme tehohoito-
potilaan taustatietoihin ja tulovaiheen 
rutiinitutkimuksiin perustuvan ennus-
temallin ja tutkimme potilaiden virtsan 
NGAL:n kykyä parantaa tätä kliinistä 
ennustemallia. Käytimme tilastollisissa 
analyyseissa edistyneitä menetelmiä, 
kuten risk assessment plot (22) ja 
decision curve analysis (23).

Tulokset 
Ensimmäisessä osatyössä (2044 po-
tilasta) kreatiniinin suhteuttaminen 
nestetasapainoon ei muuttanut 
kliinisesti merkitsevästi AKIn esiin-
tyvyyttä. Suhteuttamisen jälkeen 
luokkaa vaihtaneiden (AKI ↔ ei AKIa) 
kuolleisuudessa ei ollut eroa, jos AKI-
kriteerinä käytettiin myös diureesia. 
Toisessa osatyössä (182 potilasta) 
havaittiin inflammaation (IL-6, IL-8) 
ja neutrofiiliaktivaation (aktiviini A, 

Aktivoituneiden neutrofiilien 
kertyminen munuaisiin voi 
selittää AKIn kehittymistä 

sepsispotilailla.
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MPO) assosioituvan septiseen AKIin. 
Samanaikaiset plasman ja virtsan 
MPO-mittaukset (118 potilasta) 
viittasivat aktivoituneiden neutrofiilien 
kertymiseen munuaisiin. Kolmannessa 
osatyössä (167 potilasta) plasman in-
flammaatiomerkkiaineiden (IL-6, IL-8) 
nousu ja myös sitä seuraava lasku oli 
nopea ja ajoittui lähelle ensimmäisen 
septisen elintoimintahäiriön ilmaantu-
mista. Neutrofiiliaktivaation merkki-
aineet HBP ja MPO olivat koholla jo 
ennen ensimmäisen elintoimintahäiri-
ön ilmaantumista ja pysyivät korkeina 
pidempään kuin IL-6 ja IL-8. Neljännen 
osatyön (484 potilasta) tulos oli, että 
virtsan NGAL:n lisääminen kliiniseen 
ennustemalliin ei parantanut kliini-
sesti merkitsevästi septisen AKIn, 
munuaiskorvaushoidon tai 90 päivän 
kuolleisuuden ennustamista teho
hoitopotilailla.

Johtopäätökset
Väitöstutkimuksen perusteella teho-
hoitopotilaan kreatiniinin suhteuttami-
nen kumulatiiviseen nestetasapainoon 
on turhaa, jos AKI-kriteerinä käytetään 
myös diureesia. Aktivoituneiden neut-
rofiilien kertyminen munuaisiin voi 
selittää AKIn kehittymistä sepsispo-
tilailla. Neutrofiiliaktivaation merkki-
aineiden kinetiikka sepsispotilailla on 
kliinisen käytettävyyden näkökulmas-
ta suotuisampi kuin IL-6:n ja IL-8:n, 
koska näytteenoton ajoitus ei ole 
niiden kohdalla yhtä kriittistä. Virtsan 
NGAL ei hyödytä septisen AKIn tai 
muiden keskeisten loppumuuttujien 
ennustamisessa tehohoitopotilailla. 

AKIn merkkiaineita tulee testata 
tosielämää imitoivissa tutkimusase-
telmissa, ja arvioida ehdokkaiden 
tosiasiallista lisähyötyä verrattuna 
rutiinitutkimuksiin ja "kliiniseen 
silmään". Septisen AKIn patofysiolo
gian selvittäminen on oleellista, koska 
tiedon tarkentuessa voidaan löytää 
paitsi parempia merkkiaineita, myös 
keinoja suojella munuaisia tarpeetto-
man voimakkaalta inflammaatiolta. 
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