
Tausta
Suonensisäinen nestehoito on olen-
nainen osa kriittisesti sairaan potilaan 
hoitoa (1). Tietyille potilasryhmille, 
kuten esimerkiksi sepsispotilaille,  on 

olemassa omat nestehoitosuosituk-
sensa (2). Suonensisäisen nestehoi-
don päätavoite on huolehtia riittävästä 
suonensisäisestä nestetäytöstä sekä 
sydämen minuuttitilavuudesta ja 

varmistaa riittävä verenkierto sisäeli-
mille elinvaurioiden – kuten akuutin 
munaisvaurion (AKI) – välttämiseksi 
(3,4). Suonensisäistä nesteytystä on 
annettu myös oligurisille potilaille 
lisäämään diureesia (5).

Hyvistä aikomuksista huolimatta 
suonensisäisellä nesteytyksellä on 
myös haittoja. Liiallisen suonensisäi-
sen  nesteenannon on todettu voivan 
johtaa positiiviseen nestesapainoon, 
jonka puolestaan on todettu ole-
van yhteydessä suurentuneeseen 
AKIn riskiin ja kuolleisuuteen (6–8). 
Hypervolemia voi johtaa nesteen 
tihkumiseen verisuonista kudokseen 
ja aiheuttaa turvotusta. Verisuon-
ten sisäpintaa (endoteeli) peittää 
huntumainen, muun muassa hiilihyd-
raattipitoisista molekyyleistä koos-
tuva rakenne (glykokalyksi), jolla on 
ajateltu olevan olennainen merkitys 
verisuonten permeabiliteetin säätelys-
sä (9). Glykokalyksi voi hajota useista 
syistä, ja hypervolemian on todettu 
olevan yksi näistä (10,11). Hajonneen 
endoteelin ja glykokalyksin osien, 
biomarkkerien, suurentuneita pitoi-
suuksia voidaan havaita plasmasta 
merkkinä endoteelin ja glykokalyksin 
vauriosta (12). Kohonneiden plasman 
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biomarkkeritasojen on todettu olevan 
yhteydessä AKIin (13–15) ja lisäänty-
neeseen kuolleisuuteen (14–16).

Tavoitteet
Väitöskirjan päätavoitteena oli tutkia 
nesteen annostelun ja nestetasapai-
non yhteyttä diureesiin ja verisuonten 
endoteelin ja glykokalyksin vauriosta 
kertovien biomarkkerien plasmapitoi-
suuksiin kriittisesti sairailla tehopoti-
lailla. Lisäksi tarkoituksena oli tutkia 
nestemuuttujien yhteyttä AKIin ja 
AKIn paranemiseen sekä biomarkke-
rien yhteyttä AKIn ja kuolleisuteen. 

Aineisto ja menetelmät
Osatyöt I ja II perustuivat havainnoi-
van FINNAKI-monikeskustutkimuksen 
potilasaineistoon (17). Osatyö I oli 
post hoc -biomarkkeritutkimus 619:lla 
septisellä tehopotilaalla ja siinä tutkit-
tiin teholle tulovaiheessa mitattujen 

angiopoietiini-2:n (Ang-2), liukoisen 
trombomoduliinin (sTM), verisuon-
ten adheesioproteiini-1:n (VAP-1), 
syndekaani-1:n (SDC-1) ja inflammaa-
tion asteen merkkinä interleukiini-6:n 
(IL-6) plasmapitoisuuksien yhteyttä 
annettuun nestemäärään, neste
tasapainoon, AKIn kehittymiseen ja 
kuolleisuuteen 90 päivän kohdalla. 
Osatyöhön II kuului 824 potilasta, joilla 
oli AKI, sekä 1 162 potilasta, joilla AKIa 
ei ollut. Näistä potilaista 616 AKI-
potilasta täsmättiin soveltuvuus-
pisteiden osalta (propensity score 
matching) 616 potilaaseen ilman 
AKIa ja tutkittiin annettua nestemää-
rää, poistuneen nesteen määrää ja 
nestetasapainoa potilasryhmien välillä. 
Lisäksi tutkittiin näitä nestemuuttujia 
ja niiden yhteyttä AKIsta toipumiseen.

Osatyö III oli tutkimusprotokolla 
osatyöhön IV, joka oli satunnaistettu, 
kontrolloitu RESPONSE-tutkimus kah-
della Meilahden sairaalan teho-osas-

tolla Helsingissä sekä Keski-Suomen 
keskussairaalan teho-osastolla 
Jyväskylässä. Tutkimuksessa satun-
naistettiin 130 oligurista hemodyna-
miikan osalta vakaata tehopotilasta 
pelkkään seurantaan kahden tunnin 
ajan tai saamaan 500 ml:n nestebo-
lus 30 minuutin kuluessa ja vertail-
tiin eroja diureesimäärissä ryhmien 
välillä seurantajakson päättyessä. 
Lisäksi ryhmien välillä vertailtiin eroja 
oligurian kestossa ja nestetasapainos-
sa. Osatyö V oli laboratorioanalyysi 

RESPONSE-tutkimuksen potilaiden 
laboratorionäytteistä, jossa verrattiin 
Ang-2:n, heparaanisulfaatin (HS), 
hyaluronaanin (HA), sTM:n, tyrosiini-
kinaasireseptoreiden 1 ja 2 (Tie-1 ja 
Tie-2) sekä SDC-1:n plasmapitoisuuk-
sia seurantaryhmän ja nesteboluksen 
saaneiden potilaiden välillä.

Tulokset
Osatyössä I havaittiin VAP-1:n ja 
IL-6:n plasmapitoisuuksien ole-
van yhteydessä ensimmäisenä 
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tehohoitopäivänä annettuun neste-
määrään. Havaittiin myös, että kor-
keammat sTM-pitoisuudet plasmassa 
olivat yhteydessä AKIn kehittymiseen 
ja korkeammat Ang-2, sTM ja SDC-1 
pitoisuudet plasmassa yhdistyivät 
korkeampaan kuolleisuuteen 90 päi-
vän kohdalla. 

Osatyössä II soveltuvuuspisteiden 
osalta täsmättyjen potilaiden osalta 
huomattiin AKI-potilaiden saavan 
enemmän nesteitä kuin potilaiden, 
joilla ei ollut AKIa, huolimatta pienem-
mästä poistuneen nesteen määrästä. 
Tämän huomattiin olevan yhteydes-
sä korkeampaan nestetasapainoon 
AKI-potilailla kolmannen tehohoito-
vuorokauden kohdalla. Lisäksi kaik-
kien 824 AKI-potilaan osalta havaittiin, 
että pienempi annettu nestemäärä ja 
suurempi nestepoistuma olivat yhtey-
dessä parempaan toipumiseen AKIsta.

Osatyössä IV todettiin diureesin 
lisääntyvän harvemmin seuranta-
ryhmän potilailla kuin nesteboluksen 
saaneilla potilailla. Nesteboluksen 
vaikutuksen diureesiin havaittiin 
kuitenkin olevan melko pieni ja lyhyt-
kestoinen. Lisäksi huomattiin, että 
seurantaryhmän potilaiden nestetasa-
paino tutkimuspäivänä oli matalampi.

Osatyössä V seurantaryhmän po-
tilailla ei havaittu endoteelin ja glyko-
kalyksin vauriosta kertovien biomark-
keripitoisuuksien nousua plasmassa. 
Sen sijaan nesteboluksen saaneilla 

potilailla HA:n plasmapitoisuudet 
nousivat, ja tämä nousu tapahtui 
huolimatta endoteelin ja glykokalyksin 
vauriosta tutkimusjakson alussa.

Johtopäätökset   
Seurantaryhmän potilailla diureesi 
lisääntyi harvemmin kuin nesteboluk-
sen saaneilla potilailla, mutta vaikutus 
oli pieni ja lyhytkestoinen. Lisäksi 
seurantaryhmän potilailla nestetasa-
paino tutkimuspäivänä oli matalampi 
kuin nesteboluksen saaneilla potilail-
la. Tämän tutkimuksen perusteella 
diureesia ei hyödytä yrittää vauhdittaa 
suonensisäisellä nesteboluksella 
hemodynaamisesti vakailla teho-
potilailla. Erityisesti AKI-potilaiden 
ollessa kyseessä tulisi suonensisäisen 
nesteen annostelussa käyttää tarkkaa 
harkintaa. AKI-potilaat ovat herkem-
piä suonensisäisen nesteytyksen 
aiheuttamille haitoille kuin potilaat, 
joilla AKIa ei ole.

Tutkittujen biomarkkerien 
plasmapitoisuudet eivät muuttuneet 
seurantaryhmän potilailla, mutta 
nestebolusryhmän potilailla HA:n 
plasmapitoisuudet nousivat seuranta
jakson aikana. HA:n plasmapitoi-
suuden nousu tapahtui riippumatta 
endoteelin/glykokalyksin vauriosta 
tutkimusjakson alkuhetkellä, mikä 
voisi viitata siihen, että tämä tapah-
tui riippumatta sairauden vaikeus
asteesta. Korkeammat Ang-2, sTM ja 
SDC-1-pitoisuudet plasmassa olivat 
yhteydessä haittatapahtumiin septisil-
lä tehopotilailla. 
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