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Tiivistelma

Endoteliinit ovat vasoaktiivisia peptidejd, joista tirkein on ET-1. Endoteliineilld on kaksi
kohdereseptoria, endoteliini A —reseptori (ETA) ja endoteliini B —reseptori (ETB). ETA vilittaa
ET-1:n vasokonstriktoivaa vaikutusta, kun taas ETB:n aktivaatio saa aikaan vasodilataation.
Endoteliinejd tuotetaan ldhes jokaisessa elimiston solutyypissd. ET-1 vaikuttaa munuaisissa
veden ja natriumin eritykseen paddasiassa ETB-reseptorien kautta. ET A-aktivaatio taas saa aikaan
pitkdkestoisen vasokonstriktion. ET-1:n mééri ja biologinen aktiivisuus lisdéntyvit
munuaissairauksissa, ja télld on merkitystd munuaisvaurion etenemisessé. Patologisissa tiloissa
ET-1 lisdd munuaisissa vasokonstriktiota, inflammaatiota, solujakautumista ja fibroosia. Tdma
voi kiithdyttéa jo olemassa olevaa munuaissairautta. Kahdessa eri pituisessa kokeellisessa
munuaisten vajaatoiminnan mallissa pyrimme selvittdmdin endoteliinireseptorien ilmentymisti
munuaisten korteksissa ja medullassa urospuolisilla Sprague-Dawley —rotilla. Yhteensd 75
rotalle aiheutettiin munuaisten vajaatoiminta tekemailla 5/6-nefrektomia, kun taas 39 rotalle
suoritettiin valeoperaationa munuaiskapselin poisto. Kaksitoistaviikkoisessa tutkimuksessa rotat
jaettiin kolmen viikon kuluttua leikkauksesta neljdén ryhmaéén: 5/6-nefrektomia, 5/6-nefrektomia
ja oksonihappolisd, verrokit ja valeoperaatio + oksonihappolisd. Tutkimusasetelma ryhmissé
kesti yhdeksén viikkoa. Kaksikymmentéseitseminviikkoisessa tutkimuksessa rotat jaettiin 15
viikon kuluttua leikkauksesta viiteen ryhméén: 5/6-nefrektomia, 5/6-nefrektomia + kalsiumlisa,
5/6-nefrektomia + fosfaattilisa, 5/6-nefrektomia + parikalsitolihoito ja verrokkiryhmé. Ryhmien
mukainen jako kesti 12 viikkoa. Molemmissa malleissa havaittiin korteksin ETA-méirien
lisddntyminen vajaatoimintaryhmilld noin 1,6-kertaiseksi ja medullan ETA-méérien
lisddntyminen noin 1,5-kertaiseksi verrattuna verrokkiryhmiin. ETB-reseptorin méaérissi ei
tapahtunut muutoksia. Molempien reseptorityyppien geeniekspressio lisddntyi
vajaatoimintaryhmissd 27-viikkoisessa mallissa, kun taas 12-viikkoisessa mallissa ne olivat
vajaatoimintaryhmissd matalammat kuin valeoperaatioryhmissd. Tutkimus osoittaa, ettdi ETA-
madré lisdéntyy proteiinitasolla riippumatta vajaatoiminnan asteesta, verenpaineesta, kalsium-,
fosfaatti-, D-vitamiini-, PTH- ja uraattitasoista sekd natrium- ja kaliumtasapainosta.
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1 JOHDANTO

1.1 Endoteliinit

1.1.1 Rakenne ja vaikutukset

Endoteliinit (ET) ovat vasoaktiivisia peptidejd. Endoteliiniperhe koostuu kolmesta 21-
aminohappopeptidistd, ET-1, ET-2 ja ET-3. Naisté tarkein on ET-1, jota tuotetaan 1dhinna
endoteelisoluissa. ET-1-14dhetti-RNA (ET-1-mRNA) koodaa prepropeptidid, joka hajotetaan
ensin big-ET-1-propeptidiksi ja sitten lopulliseksi ET-1-peptidiksi. (Kohan 2009) Endoteliinia
tuotetaan ldhes jokaisessa elimiston solutyypissi ja se pystyy sitoutumaan lihes jokaiseen

elimiston solutyyppiin (Kohan 2010).

ET-1 on elimiston voimakkain ja pitkdaikaisin vasokonstriktori. Sen aiheuttama vasokonstriktio
on noin 100 kertaa voimakkaampi kuin noradrenaliinin vaikutus. (Barton 2010) Verisuonten
supistustilan lisdksi ET-1 vaikuttaa natriumin ja veden eritykseen, solujen kasvuun ja
proliferaation seké ekstrasellulaarimatriksin tuotantoon (Kohan 2010). Se osallistuu myds
immuunijdrjestelmin ja tulehdusreaktioiden sditelyyn, glukoosin metaboliaan, maksa- ja
rasvasolujen metaboliaan ja verisuonten siledn lihaskudoksen proliferaatioon. Endoteliinilld on

merkitystd myds sikionkehityksessé. (Barton 2010)

Endoteliinin vaikutukset vilittyvét kahden G-proteiinivilitteisen reseptorin kautta. Endoteliini A
—reseptori (ETA) vilittdd endoteliinin vasokonstriktoivaa ja kasvua kiihdyttavaa vaikutusta. Sen
sijaan endoteliini B — reseptorin (ETB) aktivaatio aiheuttaa vasodilataatiota ja kasvun inhibitiota
typpioksidin ja prostasykliinin vélitykselld. (Barton 2010, Peltonen ym. 2009) ETA-reseptori
sitoo herkimmin ET-1:4 ja heikoimmin ET-3:a, kun taas ETB-reseptorin affiniteetti kaikkiin
endoteliineihin on samanlainen. On kuvattu myds kolmas endoteliinireseptori, jota ei kuitenkaan

ole nisdkkailld. ETA- ja ETB-reseptorit voivat muodostaa sekd homo- etti heterodimeereji, mika



vaikeuttaa reseptorifunktioiden tutkimista. (Kohan 2009) Endoteliinin vaikutus on 1dhinna

autokriininen tai parakriininen, joten vaikutukset ovat paikallisia (Kohan 2010).

Verisuonissa ETA esiintyy siledssé lihaskudoksessa, missi se aiheuttaa vasokonstriktion. ETB
taas esiintyy endoteelisoluilla, missé sen aktivoituminen aiheuttaa vasodilataation. ETB-
reseptoreita on pienemmassd méédrin myos verisuonten sileissé lihassoluissa, missi ne saavat
ETA-reseptorin tavoin aikaan vasokonstriktion. Erityisen paljon ETB-reseptoreita on
keuhkoverenkierrossa. (Neuhofer ja Pittrow 2009) Muiden vaikutustensa lisdksi ETB-reseptorit
vastaavat ET-1-puhdistumasta. ETB-reseptorin salpaus aiheuttaa plasman ET-1-pitoisuuksien

nousemisen. (Kohan 2010)

1.1.2 Endoteliini munuaisissa

Munuaiskorteksissa ET-1:4 syntetisoidaan pddasiassa intrarenaalisten suonten endoteelissa,
intraglomerulaarisella endoteelilld ja vihdisemméssd méadrin mesangiaalisoluissa ja
podosyyteissd. Tubulusten alueella eniten endoteliinid tuotetaan sisemmassid medullaarisessa
kokoojaputksessa (IMCD). Téll4 alueella on 10 kertaa enemmaén ET-1-tuotantoa kuin muissa
tubuluksen osissa. Medullan ET-1-synteesi on suurempaa kuin missédén muussa elimiston
kudoksessa. (Neuhofer ja Pittrow 2009) My6s ET-1:n sitoutuminen reseptoreihin on medullan
alueella suurempaa kuin korteksissa. Munuaisissa on todettu olevan ainakin kahta endoteliinia

hajottavaa entsyymié. (Kohan 2009)

ETA-reseptoreita on munuaiskorteksissa runsaasti suurten arterioiden sileissa lihassoluissa,
afferenteissa ja efferenteissd arterioissa ja mesangiaalisoluissa. ETB-reseptoreita on
glomerulusten ja verisuonten soluissa. Medullan alueella on endoteliinireseptoreita tthedmmin
kuin missddn muualla kehossa. Néistd 70-90 % on ETB-reseptoreita ja ne sijaitsevat padasiassa
IMCD:ssé. Eldinkokeissa on havaittu, ettd tubulusten epiteelissi ETB/ETA-reseptorisuhde on 5-
10/1. (Neuhofer ja Pittrow 2009)



ET-1 aiheuttaa munuaisissa kortikaalisten ja medullaaristen suonien supistumista,
mesangiaalisolujen kontraktiota ja fibroblastien tuottaman ekstrasellulaarimatriksin mairén
lisddntymistd. Se sdédtelee munuaisten verenvirtausta, glomerulussuodatusta, happo-

emaéstasapainoa sekd natriumin ja veden reabsorptiota. (Neuhofer ja Pittrow 2009)

Munuaisten verisuonisto on herkempi ET-1:n vaikutuksille kuin muut elimiston verisuonistot
(Neuhofer ja Pittrow 2009). Thmisilld munuaisissa tapahtuvan vasokonstriktion aiheuttaa
nykyisen kdsityksen mukaan ETA-reseptori, joka pitdd ylla toonista vasokonstriktiota (Barton

2010).

1.1.2.1 Endoteliini nestetasapainon ja verenpaineen saitelyssi

Medullan ET-systeemi toimii neste- ja elektrolyyttitasapainon séételijand. Endoteliini toimii
vasopressiinin ja angiotensiini II:n vastavaikuttajana. (Kohan 2009, Neuhofer ja Pittrow 2009)
ET-1 vaikuttaa natriumin eritykseen ja sitd kautta verenpaineeseen. Endoteliinin
vaikutusmekanismeihin kuuluvat munuaisen verenvirtauksen, GFR:n ja natriumin kuljetuksen
sadtely. Nama vaikutukset vilittyvit padasiassa ETB-reseptorien kautta kokoojaputkessa. (Kohan

2009)

ETB-reseptoriin sitoutuessaan ET-1 vdhentda natriumin reabsorptiota medullaarisessa paksussa
nousevassa tichyessd (MTAL) ja kortikaalisessa kokoojaputkessa (CCD) seké inhiboi Na/K-
ATPaasin aktiivisuutta IMCD:ssa. Se myds vdhentéd epiteliaalisten natriumkanavien (ENaC)
todennékdisyyttéd olla auki ja inhiboi Na-K-2Cl-kanavia. (Kohan 2009, Neuhofer ja Pittrow
2009) Endoteliini siis poistaa natriumia virtsaan, jolloin verenpaine laskee. ETB-reseptorit ovat
toonisesti aktiivisia MTAL:ssa ja kokoojaputkessa autokriinisen ja parakriinisen stimulaation
vuoksi. ETB-puutos aiheuttaa suolasensitiivisen hypertension ja natriumin retention, johon ei

voida vaikuttaa ETA-antagonisteilla tai ACE-estdjilli. (Neuhofer ja Pittrow 2009)

Myos ETA-reseptoreilla saattaa olla natriureettista vaikutusta, silldi ETA-ETB -poistogeenisille

rotille atheutuu pahempi hypertensio kuin ETB-poistogeenisille rotille (Kohan 2010). Lisdksi



ETB-poistogeenisille rotille on ET-1-infuusiolla saatu aikaan natriureesi, joka on kumoutunut
ETA-reseptorinsalpaajilla. Toisaalta kokoojaputken ETA -poistogeenisilld rotilla on heikompi
vaste vasopresiinille ja lisdéntynyt vedenerityskyky, miké puhuisi ETA-reseptoreiden
antidiureettisen vaikutuksen puolesta. Kokemukset eldinkokeista ja ETA-salpaajista ihmisilla
viittaavat siihen, ettd myos ETA-reseptori vilittdd natriureettisia ja diureettisia vaikutuksia.

(Kohan 2009)

Endoteliinin aiheuttama diureesi ja natriureesi ovat erityisen térkeitd runsaan natriuminsaannin
aikana. Runsas natriuminsaanti kithdyttad medullan ET-1-tuotantoa, jotta natriureesi lisddntyisi.

(Neuhofer ja Pittrow 2009)

1.1.2.2 Endoteliini vesitasapainon ja happo-emaistasapainon saitelyssa

Endoteliinijarjestelméd vaikuttaa my0s veden poistumiseen munuaisista natriumista riippumatta.
ET-1 vihentda vasopressiinin stimuloimaa veden ldpéisevyyttid kokoojaputkessa ETB-
reseptorien vélitykselld (Neuhofer ja Pittrow 2009). Kokoojaputken ET-1 — poistogeenisilla
rotilla on todettu matalat plasman vasopressiinipitoisuudet sekd vikevoitynyt virtsa ja niiden

kyky erittdd lisddntynyt juotu nestemdéra on héiriintynyt (Kohan 2009).

ET-1 lisdd medullan verenvirtausta dilatoimalla laskevaa vasa rectaa ETB-reseptoriaktivaation
kautta. Rotilla ET-1 saa aikaan diureesin ja natriureesin renaalisen verenkierron lisdéntyessa.
Pieni annos ET-1:4 atheuttaa efferentissé arteolissa voimakkaamman vasokonstriktion kuin
afferentissa arteolissa, mutta samalla se supistaa mesangiaalisoluja, jolloin glomerulusten
suodattumisnopeus (GFR) pysyy tasapainossa. Patofysiologisilla pitoisuuksilla ET aiheuttaa
kuitenkin natriureesin sijasta natriumin kerdéntymisen, koska munuaisten verenvirtaus ja GFR

vihenevit. (Neuhofer ja Pittrow 2009)

Metabolinen asidoosi stimuloi munuaisten ET-1-tuotantoa. Endoteliini voi vaikuttaa ETB-

reseptorin kautta virtsan happamoitumiseen. (Kohan 2009)



1.2 Krooninen munuaisten vajaatoiminta

1.2.1 Munuaisten normaalit tehtivit

Munuaisilla on monia tehtdvid. Ne vastaavat vesi- ja elektrolyyttitasapainon sekd happo-
eméstasapainon sddtelysté ja aineenvaihdunnan lopputuotteiden poistosta. Munuaisten kautta
poistuu myds muita elimistdlle haitallisia aineita. Lisdksi munuaisilla on endokriinisié tehtévia.
Reniinin erityksen kautta munuaiset osallistuvat verenpaineen sdételyyn ja erytropoietiinin

(EPO) kautta munuaiset lisddvat luuytimen punasolutuotantoa.

Munuaiset vaikuttavat myos kalsium- ja fosfaattiaineenvaihdunnan sditelyyn. Munuaisissa
tapahtuu D-vitamiinin esiasteen muuttuminen aktiiviseksi D-vitamiiniksi, kalsitrioliksi. D-

vitamiini lisdé kalsiumin ja fosfaatin imeytymisté suolistosta. (Vauhkonen ja Holmstrém 2006)

1.2.2 Epidemiologia

Suomen munuaistautirekisterin vuosiraportin 2010 mukaan vuosien 2006-2010 keskiméérdinen
uusien aktiivihoitopotilaiden ilmaantuvuus oli 469 potilasta vuodessa. Vuonna 2010
ilmaantuvuus oli samaa luokka kuin vuonna 2009, mutta 15 % pienempi kuin vuonna 2000 ja
16 % pienempi kuin vuonna 2005. Vuoden 2010 uusista aktiivihoitopotilaista yli 65 % oli
miehid. Suurin ero sukupuolten vililld oli havaittavissa yli 75-vuotiaiden ryhmaissé, jossa

ilmaantuvuus oli naisilla 73 % pienempi kuin miehilla.

Vaikea-asteisen munuaisten vajaatoiminnan eli uremian ilmaantuvuus kasvoi voimakkaasti
1990-luvulla, mutta 2000-luvulla kasvu pyséhtyi ja viime vuosien aikana ilmaantuvuus nédyttaa
jopa pienentyneen. Samanlainen suuntaus on havaittu myds monessa muussa maassa. Vuonna
2009 aktiivihoidon ilmaantuvuus oli Suomessa Pohjoismaiden pienin. Aktiivihoitopotilaiden
ikdvakioitu kuolleisuus on viime vuosina vihentynyt. Kuolemantapausten mééra on kuitenkin
pysynyt ldhes muuttumattomana, koska véesto ikdéntyy ja potilaat ovat vanhempia.

Aktiivihoidon vallitsevuus kasvaa jatkuvasti, mutta viime vuosina kasvu on hidastunut. Vieston



ikddntyminen tullee kuitenkin lisidmaan aktiivihoitopotilaiden maaraé jatkossa. Yli 75-
vuotiaiden aktiivihoidon vallitsevuus on kaksinkertaistunut vuosien 2000 ja 2010 valilla.
(Munuais- ja maksaliittoliitto ry 2010) Véeston ikérakenteen vanhenemisen liséksi
aktiivihoitopotilaiden méirad nostaa tyypin 2 diabetekseen liittyvén diabeettisen nefropatian

lisdédntyminen (Vauhkonen ja Holmstrom 2006).

Krooninen munuaisten vajaatoiminta on kansantaloudellisesti merkittdvé sairaus. Se lisda
sairastavuutta ja kuolleisuutta seka heikentdd eldménlaatua. Munuaissairauksien
ennaltachkiisylld sekd varhaisella diagnostiikalla ja hoidolla voidaan ehkéistd vajaatoiminnan

kehittymista.

1.2.3 Etiologia

Suomen munuaistautirekisterin vuosiraportin 2010 mukaan Suomessa yleisimmat uremiaan
johtavat sairaudet ovat tyypin 1 ja 2 diabetes, glomerulonefriitti sekd aikuistyypin
rakkulamunuaistauti. Naistd yleisin on tyypin 2 diabetes. 1990-luvulla dialyysihoitoa tarvitsevien
tyypin 2 diabeetikkojen mééra kasvoi voimakkaasti, mutta sittemmin kasvu on pyséhtynyt.
Tyypin 1 diabeteksen aiheuttama uremian aktiivihoidon ilmaantuvuus on pienentynyt viime
vuosina, vaikka taudin vallitsevuus viestossd kasvaa. Muita krooniseen munuaisten
vajatoimintaan johtavia syitd ovat nefroskleroosi, amyloidoosi, krooninen pyelonefriitti sekd
hypertensio, virtsatie-esteet, Alportin oireyhtymé, synnynndiset sairaudet, tubulointerstitiaalinen
nefriitti, syopa ja toksiinit (Vauhkonen ja Holmstrom 2006). Viime vuosina pyelonefriitin

atheuttama krooninen uremia ja dialyysihoitoa vaativa amyloidoosi ovat vihentyneet.

Kaikki munuaissairaudet voivat hoitamattomina johtaa krooniseen munuaisten vajaatoimintaan.
Krooninen munuaisten vajaatoiminta voi edeté silloinkin, kun alkuperdinen munuaistauti on jo
parantunut. Lisdksi monet tekijét, kuten hypertensio ja proteinuria, voivat kiihdyttdd munuaisten
vajaatoiminnan etenemistd, ellei niitd hoideta. (Vauhkonen ja Holmstrom 2006) Krooninen

munuaisten vajaatoiminta voi olla kohonneen verenpaineen syy tai seuraus. Muita



munuaissairautta kiithdyttivia tekijoitd ovat diabetes, hyperinsulinemia, korkea

kolesterolipitoisuus ja ikddntyminen. (Johnson 2003)

1.2.4 Patofysiologia

Munuaisten vajaatoiminnassa glomerulussuodatus viahenee. National Kidney Foundationin
hoitosuosituksen Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) mééritelmén mukaan
krooninen munuaisten vajaatoiminta on yli kolme kuukautta kestdnyt munuaisvaurio, johon
liittyy munuaisten rakenteen tai toiminnan hairid, tai glomerulusten suodattumisnopeuden
(Glomerular Filtration Rate, GFR) lasku alle tason 60 ml/min/1.73 m?. Munuaistaudit voidaan
luokitella GFR:n perusteella viiteen eri luokkaan. Ensimmaisessé vaiheessa potilaalla on
munuaisvaurio, mutta GFR on joko normaali tai lisddntynyt, eli potilaalla ei ole munuaisten
vajaatoimintaa. Toisessa vaiheessa munuaisvaurioon liittyy lievisti alentunut GFR (60-89
ml/min/1.73 m*). Kolmannessa vaiheessa GFR on laskenut tasolle 30-59 ml/min/1.73 m” ja
potilaalla on kohtalainen munuaisten vajaatoiminta. Neljinnessd vaiheessa potilaalla on vaikea-
asteinen munuaisten vajaatoiminta (GFR 15-29 ml/min/1.73 m?). Viidennessé vaiheessa GFR on
laskenut alle tason 15 ml/min/1.73 m%, munuaiset eivit endd kykene suoriutumaan tehtévistiin ja

potilas tarvitsee aktiivihoitoa, dialyysia ja munuaissiirrdnndistad. (National Kidney 2002)

Nefronien méaérin viahentyessa elimiston aineenvaihduntatuotteiden ja toksiinien poisto
elimistostd hidastuu. Kreatiniinin ja urean erittyminen virtsaan ei ole aktiivisesti sdddeltyé, joten
niiden pitoisuus veresséd alkaa suurentua nopeasti nefronikadon edetessd. Uremia eli
virtsamyrkytys tarkoittaa tilaa, jossa munuaisten kyky poistaa kuona-aineita on vaikea-asteisesti
heikentynyt ja verenkiertoon kertyy ureaa. Urean méérd veressd ilmentéda toksisten aineiden

maaraa.

Natriumin, kaliumin, vetyionien ja veden eritys virtsaan on tarkoin séédeltyd, joten niiden
pitoisuudet sédilyvit aluksi normaaleina. Kun sditely ei endd riitd pitiméén elektrolyytteji
tasapainossa, elimistoon alkaa kerddntya vettd ja veren kalium- ja vetyionipitoisuudet suurenevat.
Natriumtaso pysyy usein ldhes normaalina. Kun munuaiset eivit endé pysty poistamaan
yliméairéisid vetyioneja, elimistoon syntyy metabolinen asidoosi.
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Nefronikadon edetessé fosfaatin eritys virtsaan alkaa vdhentyi ja veren fosfaattitaso nousee.
Samalla munuaisten toiminnan heiketessé aktiivisen D-vitamiinin, kalsitriolin, muodostuminen
vdhenee. Télloin kalsiumin imeytyminen suolistosta vihenee ja seerumin kalsiumpitoisuus
pienenee. (Vauhkonen ja Holmstrom 2006) Lisékilpirauhanen pyrkii korjaamaan tilannetta
lisddmalla lisdkilpirauhashormonin (PTH) eritysté, jolloin kehittyy sekundaarinen
hyperparatyreoosi. (Saliba ym. 2009) Normaalitilanteessa aktiivinen D-vitamiini inhiboi PTH:n
synteesid ja sekreetiota seka lisékilpirauhasen litkakasvua, mutta tima vaikutus vihenee

munuaisten vajaatoiminnan mydta. (Vauhkonen ja Holmstrom 2006)

1.2.5 Oireet

Useimmiten kroonisen vajaatoiminnan kehittyminen on pitkdaikainen prosessi, joten elimisto
ehtii sopeutua muutoksiin ja oireita alkaa esiintyé vasta sitten, kun suuri osa nefroneista on
tuhoutunut lopullisesti. Erytropoietiinin tuotanto alkaa heikentyé jo lievdssd munuaisten
vajaatoiminnassa, jolloin luuytimen punasolutuotanto vihenee ja hemoglobiinitaso voi laskea.

Vaikeassa vajaatoiminnassa ilmenee anemiaa.

Nefronikadon myo6ti elimistodn kerddntyy kuona-aineita ja seerumin fosfaattipitoisuudet
suurenevat, miké voi aiheuttaa ihon kutinaa, haurastumista ja kuivumista. Kuona-aineiden
kertyminen elimistoon aiheuttaa visymystd, iho-oireita, pahoinvointia, oksentelua, vatsaoireita,

ripulia ja verenvuotoja. Myo0s tajunnanhdirioitd voi esiintya.

Vajaatoiminnan edetessd uremiaan virtsamaérat alkavat vihentyd. Tama johtaa nesteen
kertymiseen ja turvotusten syntyyn. Liiallinen nesteméérd kuormittaa sydénti ja voi johtaa
hengenahdistukseen ja lopulta keuhkoddeemaan. Myds proteiinien karkaaminen virtsaan

aiheuttaa nesteen siirtymiseen verenkierrosta kudoksiin.



Uremia on katabolinen tila. Télloin proteiineja hajoaa enemmain kuin niitd syntyy, joten ajan
myo6té lihasmassa vihenee ja potilas laihtuu. Uremiaan liittyva asidoosi kiihdyttéd kataboliaa.

(Vauhkonen ja Holmstrém 2006)

1.2.6 Hoidon periaatteet

Olennaisena osana konservatiivista hoitoa on verenpaineen laskeminen ja riskitekijoiden, kuten
kolesterolin, tupakan ja alkoholin, vilttdminen. Anemiaa, asidoosia ja D-vitamiinin puutosta sekd
natrium- ja vesitasapainon hiiriditd hoidetaan sekd pyritdan estimain kaliumin, PTH:n ja
fosfaatin nousu ja kalsiumarvojen laskeminen. Munuaisten lisdvaurioita pyritddn ehkdisemiin

valttdméalld mm. tulehduskipuldédkkeitd ja varjoaineiden kayttoa.

Kroonisen munuaisten vajaatoiminnan aktiivihoitomuotoja ovat hemo- ja peritoneaalidialyysi ja

munuaisensiirto. (Vauhkonen ja Holmstrém 2006)

1.2.7 Kardiovaskulaarikomplikaatiot

Krooniseen munuaisten vajaatoimintaan liittyy lisdéntynyt kuolleisuus
kardiovaskulaarisairauksiin (Stenvinkel 2010). Kardiovaskulaarisairaudet ovat tarkein
munuaispotilaiden kuolleisuutta lisdéva tekija (Barton 2010). Puolet dialyysipotilaista kuolee
ennenaikaisesti kardiovaskulaarisen sairauden takia riippumatta yleisisté riskitekijoistd, kuten

hypertensiosta ja diabeteksesta (Stenvinkel 2010).

Munuaispotilailla kardiovaskulaarisairauksille altistavat anemia, asidoosi, nestekertyma,
hypertensio ja toksiinien kertyminen (Luke 1998, Rostand ja Drueke 1999). Liséksi krooninen
munuaisten vajaatoiminta pahentaa jo olemassa olevia kardiovaskulaarisairauksien riskitekijoitd

kuten dyslipidemiaa ja hypertensiota.

Verisuonten kalsifikaatio on yleinen munuaisten vajaatoiminnan komplikaatio (Mizobuchi ym.

2009). Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on 2-5 kertaa enemmaén



sepelvaltimoiden kalsifikaatiota kuin terveilld saman ikéisilla (Braun ym. 1996). Kalsium-
fosfaattitasapainon héiriot, erityisesti hyperfosfatemia, vaikuttavat munuaisfunktion alenemiseen,
ektooppiseen kalsifikaatioon, kardiovaskulaarikomplikaatioihin ja kuolleisuuden lisdéntymiseen
(Luke 1998, Rostand ja Drueke 1999). Verisuonen seindmén sileélihassolut voivat erilaistua
kondrosyyttien tai osteoblastien kaltaisiksi ja mineralisoida kollageenia ja muita proteiineja.
Kalsifikaation riskié lisddvédt munuaisten ekskreetion heikentyminen, poikkeavasta
luumetaboliasta johtuvat kohonneet kalsium- ja fosforipitoisuudet seké kalsifikaation
inhibiittoreiden vihentyminen. (Moe ja Chen 2004) Verisuonten kalsifikaation eston on todettu
olevan aktiivinen prosessi, ja tdimé suojamekanismi on munuaisten vajaatoiminnassa héiriintynyt

(Jono ym. 2006, Mizobuchi ym. 2009, Nakagami ym. 2011).

1.3 Endoteliinijirjestelmid munuaisten vajaatoiminnassa

1.3.1 Patofysiologian mekanismeja

Endoteliinilld on térked rooli munuaistaudin etenemisessi. Patologisissa tilanteissa munuaisten
endoteliinin méédrd ja biologinen aktiivisuus lisddntyvat. Tdma tapahtuu myds diabeteksen ja
kohonneen verenpaineen yhteydessa. (Barton 2010) ET-1 lisd4 munuaisissa vasokonstriktiota,
inflammaatiota, solujakautumista ja fibroosia, miké puolestaan lisdd hypertensiota,
ateroskleroosia ja munuaisten vajaatoimintaa. Ndin ET-1 aiheuttaa patologisia muutoksia

glomeruluksissa ja tubulussoluissa. (Kohan 2010)

ET:n on todettu lisddvin nefriinikatoa podosyyteistd ja vaurioittavan niiden aktiinisdikeista
muodostuvaa tukirankaa, jolloin vilihilan toiminta héiriintyy (Barton 2010, Kohan 2010). Se saa
aikaan myos glomerulusten tyvikalvon hypertrofiaa podosyyttivaurion kautta (Barton 2008).
ETA-reseptorien kautta vilittyvd vasokonstriktio efferenteissd arterioleissa edistdd
glomerulaarista kapillaarien hypertensiota ja néin lisdd proteinuriaa. Glomerulukseen tuleva
proteiini yhé lisdd ET-1:n vapautumista podosyyteistd, miké aiheuttaa noidankehén kautta uusia

vaurioita. (Neuhofer ja Pittrow 2009)
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Endoteliini lisdd glomeruluksissa kollegeenin ja fibronektiinin tuotantoa ja aiheuttaa
glomeruloskleroosia ja proteinuriaa. Endoteliinijirjestelma lisdd mesangiaalisolujen
proliferaatiota ja myds aktivoi fibrogeenisid aineenvaihduntareittejd mesangiaalisoluissa. (Barton
2008) Mesangiaalisolut ndyttavit vapauttavan suurimman osan ET-1:std patologisissa tilanteissa
ja monet kroonisiin kardiovaskulaarisiin ja renaalisiin hdirioihin liittyvit tekijit voivat lisdtd ET-
1-tuotantoa niissid. Mesangiaalisolujen suuri ET-1-tuotanto seki auto- ja parakriininen toiminta
on merkityksellistd diabetekseen, hypertensioon ja glomerulonefriittiin liittyvin glomerulaarisen
vaurion patogeneesissd. ET-1 voi autokriinisesti edistdd mesangiaalisolujen proliferaatiota ja

ekstrasellulaarimatriksin tuotantoa ETA-reseptorin kautta. (Neuhofer ja Pittrow 2009)

Proksimaalisessa tubuluksessa suuren suodattuneen proteiinimééran reabsorptio saa aikaan ET-
1:n, sytokiinien ja kemokiinien vapautumisen. Téstd aiheutuu tubulointerstitiaalinen
inflammaatio ja fibroosi, joka johtaa arpeutumiseen. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla on havaittu proksimaalisten tubulusten ET-1-synteesin stimuloituminen biopsioissa,

joissa endoteliiniméérdn todettiin korreloivan proteinurian méaéraén. (Neuhofer ja Pittrow 2009)

Endoteliini lisdd angiotensiini II:n muodostusta lisidmallda ACE:n aktiivisuutta (Barton 2008).
ET-1 vaikuttaa ETA:n kautta ja yhdessd angiotensiinin kanssa lisdten vaskulaarisolujen
hypertrofiaa ja hyperplasiaa, tulehdussolujen infiltraatiota ja fibroosia (Kohan 2010). Lisdksi

endoteliini lisdd happiradikaalien muodostusta (Barton 2008).

Munuaisten ET-1-synteesia lisddvat sytokiinit, kasvutekijat, kemokiinit, vasoaktiiviset
vilittdjaaineet, hyperglykemia, suodattuneet proteiinit, hormonit, happiradikaalit ja kolesteroli.
Lisdksi metabolisen asidoosin on todettu lisddvin ET-1-tuotantoa. Ndiden tekijoiden
vaikutuksesta ET-1-tasot voivat kohota ja vaikuttaa munuaissairauden etenemiseen. (Kohan

2010)

ET-1-tuotanto on lisddntynyt kroonisessa munuaisten vajaatoiminnassa niin ihmisillad kuin koe-

eldimillédkin (Kohan 2010). Munuaisten vajaatoiminnassa voidaan todeta huomattavasti
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kohonneet plasman ET-1-tasot ja samalla ET-1:n eritys virtsaan on lisddantynyt moninkertaisesti
terveisiin kontrolleihin verrattuna. Virtsan ET-1:n on todettu olevan ldhes kokonaan
intrarenaalista ja sen mdéra korreloi proteinurian asteeseen. Kokeellisissa rottamalleissa on
havaittu, ettd toimivien nefronien véhentyessd ET-1-ekspressio lisdéntyy ja korreloi proteinurian

ja poistetun munuaiskudoksen mairdén. (Neuhofer ja Pittrow 2009)

Hypertensiivisilla potilailla plasman ET-1-tasot korreloivat munuaisten toimintahdiriodn. Samoin
ne korreloivat seerumin kreatiniiniin ja albuminurian asteeseen diabeettista nefropatiaa

sairastavilla potilailla. (Kohan 2010)

Endoteliinireseptoriantagonistien on todettu vihentdvin munuaisvauriota ja taudin etenemista.
Prekliinisissd tutkimuksissa ETA-reseptorisalpaajat ovat olleet epdselektiivisié reseptorisalpaajia
tehokkaampia. Endoteliiniantagonistit my0ds vihentdvit munuaisten vajaatoimintaan liittyvaa
proteinuriaa. Endoteliinireseptorisalpauksella on saatu aikaan verenpaineen, paastoverensokerin,
glykosyloituneen hemoglobiinin, triglyseridien, lipoproteiini A:n ja virtsahapon tasojen laskua.
Toisaalta ne aiheuttavat nesteen kertymistd, voivat aiheuttaa spermatogeneesin hdirioitd ja ovat

teratogeenisid. (Kohan 2010)

1.3.2 Endoteliini ja munuaisten vajaatoiminnan kardiovaskulaarikomplikaatiot

Endoteliinin tuotto kudoksissa lisddntyy kardiovaskulaarisairauksien yhteydessa ja tilld on
merkitystd verenkierrollisten hdirididen syntyyn kardiovaskulaarisairauksissa (Bohm ja Pernow
2007). Endoteliinin méaran kudoksissa on havaittu lisddntyvén aorttaldpdn ja verisuonten
kalsifikaation yhteydessé (Peltonen ym. 2009, Wu ym. 2003). Liséksi ET-1:n maérdn on todettu
lisddntyneen rottien arterioissa nefrektomian jilkeen (Lariviere ja Lebel 2003) ja sen uskotaan
vaikuttavan verisuonten seindmén paksuuntumiseen munuaisten vajaatoiminnassa (Amann ym.

2003).

Endoteliini vaikuttaa verisuonten muovautumiseen. ETA-aktivaatio ja yhteisvaikutus

angiotensiini II:n kanssa lisdéavit fibroosia, tulehdussolujen infiltraatiota sekd vaskulaaristen
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solujen hypertrofiaa ja hyperplasiaa. Koe-eldimilld ET-reseptorisalpaus véhentdi ateroskleroosia.

(Dhaun ym. 2008, Epstein ja Anderson 2009)

1.4 Kalsium, fosfaatti ja parikalsitoli

Kalsiumsuoloja kdytetdin fosfaatinsitojina munuaisten vajaatoiminnassa. Kokeellisissa
munuaisten vajaatoiminnan malleissa korkea kalsiumin saanti on johtanut lisddntyneeseen
vasorelaksaatioon ja natriureesiin. Sen on todettu myos laskevan verenpainetta ja lisddvén Na-
eksreetiota rotilla, joilla on kohonnut verenpaine. Sitomalla fosfaattia kalsiumsuolat samalla
vihentidvat PTH:n méérdd veressd ja hillitsevit sekundaarista hyperparatyreoosia. (Porsti ym.

2004)

Munuaisten vajaatoiminnassa veren fosfaattipitoisuus lisdéntyy, kun fosfaatin erittyminen
virtsaan viahenee. Hyperfosfatemian on todettu olevan yhteydessd munuaisten vajaatoimintaan
liittyvaan lisddntyneeseen kardiovaskulaarikuolleisuuteen. (Luke 1998, Rostand ja Drueke 1999)
FGF-23 on hormoni, joka lisdd fosforin eritystd virtsaan ja vdhentdi fosforin ja kalsiumin
imeytymisti suolistosta. Sen on ajateltu sdételevin fosfaattitasapainoa pidemmalla aikavalilla,

silld se reagoi fosforitason muutoksiin hitaammin kuin PTH. (Fukagawa ym. 2005)

Parikalsitoli on kalsitriolin synteettinen, biologisesti aktiivinen D-vitamiinireseptorin
aktivaattori. Parikalsitoli aiheuttaa D-vitamiinireseptorin mairén lisdédntymisen selektiivisesti
lisdkilpirauhasessa ilman, ettd reseptorin pitoisuus suolistossa nousee. Se aiheuttaa myos
kalsiumreseptorien lisddntymisen etenkin lisékilpirauhasessa. Néin parikalsitoli pienentdd
lisékilpirauhashormonin (PTH) pitoisuuksia, estié lisdkilpirauhasen liikakasvua ja vahentda
PTH:n synteesid ja erittymistd. Vaikutus luun resorptioon on véhdisempi. Parikalsitoli vaikuttaa

hyvin vidhén seerumin kalsium- ja fosforipitoisuuksiin.

Parikalsitolia kiytetddn sekundaarisen hyperparatyeroosin ehkdisyyn ja hoitoon potilaille, jotka
saavat hemodialyysihoitoa kroonisen munuaisten vajaatoiminnan takia. Yliannostus voi aiheuttaa

hyperkalsemian. (Jokihaara ym. 2006)
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1.5 Oksonihappo

Virtsahappo eli uraatti syntyy elimistdssé puriinien kataboliasta. Se poistetaan elimistosti
munuaisissa. Munuaisten vajaatoimintaan liittyy kohonnut seerumin virtsahappopitoisuus eli

hyperurikemia.

Useimmilla nisdkk4illd urikaasi hajottaa virtsahapon allantoiiniksi. Ihmiselld urikaasigeeni ei
kuitenkaan toimi. Oksonihappo on urikaasin estéj4, jolla voidaan kokeellisissa munuaisten
vajaatoiminnan malleissa esim. rotilla aiheuttaa hyperurikemia. Se saa aikaan uraattitason

nousun, mutta ei vaurioita munuaisia.

In vitro — tutkimuksissa on todettu, ettd virtsahappo stimuloi ET-1-geeniekspressiota sileissa

lihassoluissa ja kardiomyosyyteissd (Kohan 2010).

2 TUTKIMUKSEN TARKOITUS

Tutkimuksen tavoitteena oli selvittdd, miten munuaisten ETA- ja ETB-reseptorien ilmentyminen
muuttuu kokeellisessa munuaisten vajaatoiminnan mallissa 5/6-nefrektomiarotilla. Samoin
pyrittiin selvittdimaan, muuttuuko ETA/ETB-suhde munuaisten vajaatoiminnassa ja mitka tekijat
vaikuttavat reseptorimiériin. Proteiinitason lisdksi selvitettiin kokeellisen munuaisten
vajaatoiminnan vaikutusta geeniekspressioon tutkimalla ETA- ja ETB-reseptorien mRNA-

madria.
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3 AINEISTO JA MENETELMAT

3.1 Koe-elaimet

Aineisto on perdisin kahdesta kokeellisesta tutkimuksesta. Molemmissa tutkimuksissa kdytettiin
urospuolisia Sprague-Dawley -rottia. Kahdeksan viikon ikéisille rotille tehtiin joko 5/6-
nefrektomia (oikean munuaisen poisto ja vasemman munuaisen yla- ja alapoolien poisto) tai
valeoperaatio (sham), jossa munuaiskapseli poistettiin. Anestesiassa kéytettiin ketamiinia (75
mg/kg) ja diatsepaamia (2,5 mg/kg). Leikkauksen jélkeen rotille annettiin antibiootteina
metronidatsolia (60 mg/kg) ja kefuroksiimia (225 mg/kg) seki kivunlievityksend buprenortfiinia
(0,2 mg/kg 3 kertaa péivissd 3 pdivén ajan) (Koobi ym. 2003). Molemmissa tutkimuksissa rotilta
mitattiin vuorokausivirtsan maard sekd veden- ja ravinnonkulutus metaboliahdkissé ennen

lopullisia ndytteenottoja. Systolinen verenpaine mitattiin hintdmansetilla.

Kahdentoista viikon kestoisessa tutkimuksessa rotat (n=48) jaettiin systolisen verenpaineen ja
painon suhteen tasaisesti neljain ryhméan (jokaisessa ryhméssd n=12) kolmen viikon kuluttua
operaatiosta: verrokit (Sham), verrokit + oksonihappolisid (Sham+Oxo), 5/6-nefrektomia (NX)
sekd 5/6-nefrektomia ja oksonihappolisd (NX+Oxo0). Oksonihappolisdi saavien rottien ravinnon
oksonihappopitoisuus oli 2,0 %. Ryhmien mukaiset dieetit kestivit yhdeksén viikon ajan, minka
jélkeen rotat punnittiin, nukutettiin ja niiltd keréttiin veri- ja kudosniytteet. Verindytteitd ei saatu
yhdeltd NX- ja kolmelta Sham-ryhmin rotalta anestesian aiheuttaman syddmenpysidhdyksen
takia. Endoteliinireseptorimédri ei saatu yhdeltd NX+Oxo-ryhmén rotalta ja mRNA-méaérityksia

ei saatu yhdeltd NX-ryhmén rotalta.

Toisessa, 27-vitkkoisessa tutkimuksessa muutettiin rottien kalsiumaineenvaihduntaa. Rotat
(n=66) jaettiin viiteen ryhméin 15 viikkoa leikkauksen jdlkeen: verrokit (Sham, n=15), 5/6-
nefrektomia (NX, n=13), 5/6-nefrektomia + kalsiumlisd (NX+Ca, n=12), 5/6-nefrektomia +
fosfaattilisd (NX+Pi, n=13) ja 5/6-nefrektomia + parikalsitolihoito (NX+Pari, n=13). Jako
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suoritettiin siten, ettd ryhmien véliset systoliset verenpaineet, painot ja plasman kreatiniinitasot
olivat samankaltaiset. Sham-, NX- ja NX+Pari-ryhmien ravinto sisdlsi 0,3 % Ca ja 0,5 % P1i,
NX+Ca-ryhmin ravinto 3,0 % Ca, 0,5 % Pi, ja NX+Pi-ryhmén ravinto 0,3 % Ca, 1,5 % Pi.
NX+Pari-ryhmille annettiin liséksi intraperitoneaalisia parikalsitoli-injektioita 100 ng/rotta
kolmesti viikossa. Tutkimusasetelma ryhmissé kesti 12 viikkoa, minka jilkeen rotat punnittiin ja
nukutettiin. Endoteliinireseptoriméérityksiin otettiin mukaan ryhmittéin edelld olevan
jarjestyksen mukaisesti 5, 7, 7, 7 ja 7 rottaa ja mRNA-méérityksiin ryhmittdin 14, 7, 10, 7,ja 9

rottaa.

Molemmissa malleissa veri- ja kudosnéytteiden oton aikana kdytettiin anestesiana
intraperitoneaalista uretaania (1,3 g/kg). Verindytteet otettiin kanyloiduista kaulavaltimoista.
Antikoagulanttina toimi joko hepariini tai EDTA. Munuaiset poistettiin, punnittiin ja leikattiin
puoliksi. Toinen puolikas fiksoitiin 4 % -formaldehydiin vuorokaudeksi ja upotettiin parafiiniin.

Toisen munuaisen puolikas jéddytettiin -40 °C isopentaanissa ja siilytettiin -80 °C.

Eldinkoelautakunta on myontényt asianmukaiset luvat aineiston kerddmiseen.

3.2 ET-reseptoriméiritykset ja Lihetti-RNA -maiiritykset

ET-reseptoreiden méérityksiin kéytettiin autoradiografiaa. ET-reseptoreihin sitoutuvana
merkkiaineena kdytettiin radioaktiivisella jodilla [1251] leimattua humaani-ET-1:a.
Kryostaatiolla leikattiin 20 pm paksuisia leikkeitd jaddytetystd munuaiskudoksesta ja nima
kiinnitettiin Super Frost Plus -laseille (Menzel-Glaser, Braunschweig, Germany), kuivattiin
desikkaattorissa 4 °C:ssa yon yli ja varastoitiin -80 °C:ssa. Autoradiografia suoritettiin aiemmin
kuvatun menetelmin mukaisesti (Dean ym. 1996). Lahetti-RNA -mééritykset tehtiin kdyttamalla

RT-PCR:a.
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3.3 Tilastoanalyysi

Tilastollisessa kasittelyssd kéytettiin ohjelmaa SPSS17. Menetelmind kéytettiin yksisuuntaista
varianssianalyysia ja ryhmien varianssien ollessa epitasaisesti jakautuneita non-parametrista
Kruskal-Wallis-testid. Post-hoc-analyysit suoritettiin kdyttden Tukeyn testid ja Mann-Whitneyn
U-testid. Tulokset ilmoitettiin keskiarvoina ja hajontalukuina kéytettiin luottamusvileja (CI),
keskihajontaa, (SD) ja keskiarvon keskivirhettd (SE). Tulosten numeerisen vaihtelun ollessa
hyvin suurta suoritettiin log-10-transformaatio ennen tilastollista analyysia (FGF-23 pitoisuudet).
Tuloksissa luottamusvili on 95 % eli eroja pidettiin merkitsevind, kun p<0,05. Tuloksissa on

kiytetty eksaktia merkitsevyyttd.
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4 TULOKSET

4.1 Kaksitoistaviikkoinen kokeellinen munuaisten vajaatoiminnan malli

4.1.1 Rottien ominaisuudet tutkimuksen alussa ja lopussa

Tutkimusasetelman alkaessa rotat painoivat keskimddrin 336 g eivitka ryhmait eronneet
merkitsevisti rottien painon tai verenpaineen suhteen (taulukko 1). Tutkimusasetelman lopussa
NX-ryhmén rottien paino ei ollut muuttunut merkitsevisti verrattuna Sham-ryhmén rottiin, mutta
NX+Oxo-ryhmén rotat painoivat vihemman kuin NX-ryhmén rotat. Viimeisen viikon
verenpainemittauksissa NX+Oxo-ryhmin verenpaineet olivat merkitsevésti korkeammat kuin

Sham+Oxo-ryhmén rottien verenpaineet. Muiden ryhmien vililld ei havaittu merkitsevéé eroa.

Seki urea- ettd kreatiniinipitoisuudet olivat merkitsevésti korkeammat 5/6-nefrektomiaryhmillé
kuin Sham-ryhmilld. Lisdksi Sham-Oxo-ryhmén rotilla ureapitoisuus oli merkitsevasti
korkeampi kuin Sham-ryhmén rotilla. Uraattipitoisuudet olivat merkitsevisti suuremmat

oksonihapporyhmilld kuin Sham- ja NX-ryhmilld. Veren pH ei eronnut ryhmittéin.

Veren natrium- ja kalsiumpitoisuudet eivdt eronneet ryhmittéin. Sen sijaan Sham+Oxo-ryhmén

veren kaliumarvot olivat merkitsevisti matalammat kuin muissa ryhmissé.

Vajaatoiminta lisdsi vuorokausivirtsamaérid, mutta oksonihappolisilla ei ollut vaikutusta
virtsamairiin. Vuorokausivirtsan natrium- ja kaliummaaérat eivit muuttuneet 5/6-nefrektomian
vaikutuksesta, mutta oksonihapporyhmien vuorokausivirtsan natriumméérat olivat matalammat
ja kaliummairat korkeammat kuin Sham-ryhméssé. Lisdksi NX+Oxo-ryhméssi
vuorokausivirtsan kaliummaééra oli suurempi kuin NX-ryhméssa. K:Na-suhde oli korkeampi
oksonihapporyhmissd kuin Sham- ja NX-ryhmissi. Vuorokausivirtsan kalsium ei eronnut

ryhmittéin.
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Taulukko 1.

Sham Sham+Oxo NX NX+Oxo

(n=9-12) (n=12) (n=11-12) (n=11-12)
Alkupaino (g) viikolla | 338+21 337+24 333+26 332423
3
Loppupaino (g) 433429 412437 448+35 411+29°
viikolla 12
Systolinen verenpaine | 120413 121+£16 127£16 125+17
viikolla 3 (mmHg)
Systolinen verenpaine | 134+25 13617 142+19 152+£15
viikolla 12 (mmHg)
Plasmamiiritykset
Urea (mmol/l) 6,62+1,03 8,33+1,46° 13,54+2.89° 14,54+6,93"
Kreatiniini (umol/l) | 40,2+15,2 48,5+10,6 81,9+10,4 83,1+28,1°
Uraatti (umol/l) 36,0+32,1 1173724 62,9+63,1 152,3465,7° 1
pH 7,42+0,09 7,37+0,08 7,34+0,11 7,37+0,07
Na (mmol/l) 136+1,6 137+2.0 137+2.,9 137+1,9
K (mmol/l) 4,12+0,38 3,79+0,28" 4,28+0,65 4,42+0,60
Ca (mmol/]) 2,42+0,06 2,36+0,08 2,43+0,15 2,42+0,08
Vuorokausivirtsaméiritykset
Volyymi (ml) 25,2+45,8 25,8463 53,2+13,2" 492+13,6'
Na (mmol) 8,5+1.4 6,6:0,9" 7,6+0.,8 6,4£22"
K (mmol) 2,8+0,5 4,6+0,7° 2,9+0,3 3,7+0,7
K:Na-suhde (%) 33,7+2,3 69,1+5,1° 38,6+4,1 61,9+13,6
Ca (umol) 28,6+15,5 47,5+18,9 40,0+21,4 34,8+15,2

Laboratorioldydoksié (keskiarvo ja SD).

* = eroaa merkitsevisti (p<0,05) Sham-ryhmaisti
1 = eroaa merkitsevasti (p<0,05) NX-ryhmastd, selkeyden vuoksi taulukkoon on merkitty
ainoastaan ne tapaukset, joissa NX+Oxo-ryhmé eroaa NX-ryhmaésta.

4.1.2 ETA- ja ETB-reseptorien miiri autoradiografian avulla arvioituna

ETA-reseptorien maarit olivat korkeammat nefrektomiaryhmissi kuin Sham-ryhmissa. Sekéd

NX- ettd NX+Oxo-ryhmissd ETA-reseptorimdira oli korkeampi kuin Sham- ja Sham+Oxo-

ryhmissé sekd korteksissa ettd medullassa. Korteksissa nefrektomiaryhmien ETA-reseptoriméara

oli noin 1,6-kertainen ja medullassa noin 1,4-kertainen Sham-ryhmiin verrattuna. Kummankaan

nefrektomiaryhmin vélilld ei ollut merkitsevda eroa, kuten ei Sham-ryhmienkadn vélilla.
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ETB-reseptorien miirissi havaittiin merkitsevéd eroa ainoastaan korteksissa NX- ja NX+Oxo-
ryhmien vilill4, joista NX+Oxo-ryhmén reseptorimadrét olivat korkeampia. Medullassa ryhmien
vililld ei ollut merkitsevéa eroa. Reseptoriméérien keskiarvot suhteutettuna Sham-ryhmén

arvoihin on esitetty kuvassa 1.
ETA/ETB-suhde oli merkitsevisti suurempi molemmissa nefrektomiryhmissad kuin Sham-

ryhmissd. Nefrektomiaryhmien vililld ei ollut merkitsevéé eroa, eikd myoskdédn Sham-ryhmien

vililla.
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Kuva 1. ETA- ja ETB-reseptoreiden méérat luottamusvileineen korteksissa ja medullassa 12-
viikkoisessa kokeellisen munuaisten vajaatoiminnan mallissa. Muiden ryhmien arvot on
suhteutettu Sham-ryhmén arvoon, joka toimii vertailuarvona.

*=eroaa merkitsevésti (p<0,05) Sham-ryhmaésta

1 = eroaa merkitsevasti (p<0,05) NX-ryhmasta

4.1.3 ETA- ja ETB-reseptorien Lihetti-RNA-méirit

ETA-mRNA-mééré oli huomattavasti pienempi nefrektomiaryhmissi kuin Sham-ryhmissé (kuva
2). NX- ja NX+Oxo-ryhmit erosivat sekd Sham-ryhmaésti ettd Sham+Oxo-ryhmasta.

Nefrektomiaryhmit eivit eronneet keskenddn, kuten eivdt Sham-ryhmitkaan.
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ETB-mRNA-méiré oli suurin Sham-ryhmaéssa, kun taas nefrektomiaryhmissd maérat olivat
pienimpid. NX- ja NX+Oxo-ryhmaét erosivat Sham-ryhmésté ja Sham+Oxo-ryhmastd. Liséksi
Sham- ja Sham+Oxo-ryhmien viélilld oli tilastollisesti merkitsevéa eroa siten, etti
oksonihappolisdd saaneiden rottien ETB-mRNA-maiirit olivat pienemmét. Nefrektomiaryhmien

valilld ei ollut eroa.
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Kuva 2. ETA- ja ETB-reseptoreiden mRNA-maarat luottamusvéleineen ryhmittiin 12-
viikkoisessa kokeellisen munuaisten vajaatoiminnan mallissa.
*=eroaa merkitsevésti (p<0,05) Sham-ryhmaésta

4.2 Kaksikymmentiseitseminviikkoinen kokeellinen munuaisten

vajaatoiminnan malli

4.2.1 Rottien ominaisuudet tutkimuksen alussa ja lopussa

Rotat painoivat keskiméérin 484 g viikolla 15, kun jako ryhmiin tapahtui (taulukko 2). Painon
suhteen ryhmien vililla ei ollut tilastollisesti merkitsevéd eroa. Tutkimuksen lopussa NX+Ca- ja
NX+Pi-ryhmien rottien paino oli merkitsevésti pienempi kuin Sham-ryhmén rottien paino.
Muiden ryhmien vélilla ei ollut eroa rottien loppupainoissa. Systolinen verenpaine

tutkimusasetelman alussa oli korkeampi vajaatoimintaryhmissé kuin verrokkiryhmassa.
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Loppuverenpaine oli vajaatoimintaryhmissé korkeampi kuin verrokeilla, eli vajaatoiminta nosti
verenpainetta. Fosfaatti- ja parikalsitolilisit eivit vaikuttaneet verenpaineeseen, mutta fosfaatin
sitominen kalsiumkarbonaatilla laski verenpainetta, silld NX+Ca-ryhmén verenpaineet olivat

merkitsevisti matalammat kuin muissa 5/6-nefrektomiaryhmissa.

Vajaatoimintaryhmissé havaittiin kohonneiden kreatiniini- ja urea-arvojen perusteella selvi
munuaisten vajaatoiminta. NX+Ca- ja NX+Pari-ryhmien vililld oli merkitsevdd eroa ureatasoissa
siten, ettd parikalsitoliryhmissé ureatasot olivat korkeammat kuin kalsiumryhmaissi. Veren pH-
arvo oli NX-ryhméssa merkitsevasti matalampi kuin Sham-ryhméssé, mutta muut

vajaatoimintaryhmét eivét eronneet verrokeista.

Vajaatoiminnalla ei ollut vaikutusta veren natriumpitoisuuteen. Sen sijaan fosfaattiryhmén veren
natriumpitoisuus oli suurempi kuin muissa ryhmissé. Lisdksi NX+Ca-ryhmin veren natriumtasot
olivat merkitsevésti matalammat kuin Sham-ryhmén natriumtasot. Kaliumpitoisuus oli NX- ja
NX+Pari-ryhmissd merkitsevésti korkeampi kuin Sham-ryhmaéssa. Fosfaattilisd sen sijaan laski
kaliumtasoja NX-ryhmédén verrattuna. Lisdksi NX+Pi- ja NX+Pari-ryhmét erosivat merkitsevasti
NX+Ca-ryhmasta siten, ettd fosfaattiryhmén kaliumpitoisuudet olivat matalammat ja

parikalsitoliryhmén pitoisuudet korkeammat kuin kalsiumryhmaéssa.

Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuttanut veren kalsiumpitoisuuksiin. Kuitenkin veren
kalsiumpitoisuus oli muita korkeampi NX+Ca-ryhméssa ja lisdksi NX+Pi-ryhmaéssa
kalsiumpitoisuus oli merkitsevdsti matalampi kuin Sham-ryhméssd. Fosfaattipitoisuus oli
vajaatoimintaryhmissd korkeampi kuin verrokkiryhmaéssa lukuun ottamatta NX+Ca-ryhméa,
jonka pitoisuudet olivat matalimmat. PTH-méaér4 oli vajaatoimintaryhmissd koholla lukuun
ottamatta kalsiumryhmai, jonka PTH-tasot olivat matalammat kuin Sham-ryhmaéssa.
Vajaatoiminta nosti FGF-23-pitoisuuksia. Lisdksi kalsiumlisd laski FGF-23-pitoisuudet Sham-
ryhméé matalammiksi. D-vitamiinin maard (250H-Ds- ja 1,25(OH),-Ds-vitamiini) oli
vajaatoimintaryhmissd matalampi kuin Sham-ryhmassa ja liséksi parikalsitoliryhméssa

merkitsevésti matalampi kuin muissa ryhmissa.
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Vajaatoiminta aiheutti vuorokausivirtsan médran lisdédntymisen. NX+Pi- ja NX+Pari-ryhmissa
virtsamadrit olivat suuremmat kuin NX- ja NX+Ca-ryhmissd. Vajaatoiminnalla ei ollut
vaikutusta vuorokausivirtsan natriumin eiké kaliumin eritykseen. Fosfaattiryhmén
vuorokausivirtsan kaliummaéra oli kuitenkin pienempi kuin verrokkiryhmésséd. Vajaatoiminta
nosti vuorokausivirtsan K:Na-suhdetta, mutta kalsium- ja fosfaattilisat laskivat suhdetta. Matalin
K:Na-suhde oli fosfaattiryhméssi. Vajaatoiminta lisdsi my0s vuorokausivirtsan kalsiumin
eritystd. Lisdksi kalsiumryhmaén erittdmat kalsitummaérat olivat NX-ryhmaa merkitsevisti

korkeampia.
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Taulukko 2.

Sham NX NX+Ca NX+Pi NX-+Pari
(n=13-15) | (n=7-13) (n=11-12) | (n=7-13) (n=8-13)
Paino (g) jaettaessa | 507 =33 479 + 35 483 + 35 486 + 46 482 + 34
ryhmiin (viikko 15)
Loppupaino (g) 564+30 |507+107 |481+49° [431+101° [503+96
(viikko 27)
Systolinen 135+9 154+217 [153+14° |152+16 154+ 12"
verenpaine viikolla
15 (mmHg)
Systolinen 130+ 7 171+15 | 143+147 [ 161+14" 167+16"
verenpaine lopussa
(viikko 25) (mmHg)
Plasmamaéiritykset
Urea (mmol/l) 53+0,6 |233+231 [129+38 |[348+304 |[33,8+293"
Kreatiniini (umol/l) | 66 + 8 170+ 1007 | 116 24" | 178 +82° 209 + 125°
pH 7,40 + 729+0,19" | 7,40+ 0,05 |7,38+0,05 |7,38+0,05
0,06
Na (mmol/l) 138,4 + 138,6+43 [ 136,5+1,4 |1441+3,177]1393 +4.4*
2,5
K (mmol/l) 3504 |45+1,7 [3,6+02 32+04" 39+0477
Ca-ion (mmol/1) 1,35+0,03 | 1,34+0,08 | 1,59+0,12°" | 0,93+0,24" 7 | 1,31+0,16™
Fosfaatti (mmol/l) | 1,22+023 |2,52+1,42° [0,70+0,20"" | 5.47+3,21" | 3,03+1,28"
PTH (pg/ml) 110+66 1173+978" | 427" 3620£675 " | 619+762™
log FGF23 (pg/ml) | 2,32+0,16 |3,3140.81° | 1,88+0,23"" | 4,02+0,55" |4,54+0,91 "
250H-Ds-vitamiini | 32+11 20+11° 1443 16417 1342
(nmol/l)
1,25(0OH),-Ds- 2734100 | 70+61° 106+73" 106+1217 63"
vitamiini (pmol/l)
Vuorokausivirtsaméiritykset
Volyymi (ml) 21,3+£5,5 | 408+11,6 |44,3+159 |63,4+20,1"" |57,9+421,0"
Na (mmol) 55410 [42+20 6,3+2,1 9,5+5,9 6,6 + 2,4
K (mmol) 27+04 [22+0,7 25+04 1,7+0,6" 2,6+0,7
K/Na suhde (%) 42 +4 58 £22° 4187 218" 43+16
Ca (umol) 23+ 18 65+ 30" 563+ 153" [ 48 +23" 143 £ 84°%

Laboratorioloydoksia (keskiarvo + SD).

* = eroaa merkitsevisti (p<0,05) Sham-ryhmaisti

1 = eroaa merkitsevisti (p<0,05) NX-ryhmista

# = eroaa merkitsevésti (p<0,05) NX+Ca-ryhmasta
1 = eroaa merkitsevisti (p<0,05) NX+Pi-ryhmasta
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4.2.2 ETA- ja ETB-reseptorien miiri autoradiografian avulla arvioituna

ETA-reseptorien méérdssé korteksissa ja medullassa oli tilastollisesti merkitsevadd eroa ryhmien
vililld (kuva 3). Korteksin ETA-reseptoriméérit erosivat siten, ettd vajaatoimintaryhmissé
reseptorien méérd oli noin 1,7-kertainen Sham-ryhméén verrattuna. Vajaatoimintaryhmien vililla
el havaittu tilastollisesti merkitsevdd eroa. Myos medullassa ryhmét NX+Ca, NX+Pi ja NX+Pari
erosivat merkitsevésti Sham-ryhmista siten, ettd kyseisissd vajaatoimintaryhmissd reseptorien
maira oli noin 1,5-kertainen. NX- ja Sham-ryhmien vélilld ei havaittu tilastollisesti merkitsevai

eroa eivitkd vajaatoimintaryhmét eronneet toisistaan.

ETB-reseptorin mairé korteksissa ja medullassa ei eronnut ryhmittéin.

ETA/ETB-suhde oli suurin NX- ja NX+Pi-ryhmissi ja matalin Sham-ryhméssd. NX-ryhma4 ja

NX+Pi-ryhmé erosivat Sham-ryhméstd. Muiden ryhmien vililla ei ollut tilastollisesti

merkitsevaa eroa.
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Kuva 3. ETA- ja ETB-reseptorien miirit luottamusvéleineen korteksissa ja medullassa 27-
viikkoisessa kokeellisen munuaisten vajaatoiminnan mallissa. Muiden ryhmien arvot on
suhteutettu Sham-ryhmén arvoon, joka toimii vertailuarvona.

* = eroaa merkitsevisti (p<0,05) Sham-ryhmista

4.2.3 ETA- ja ETB-reseptorien Lihetti-RNA-méairit

Sham-ryhmén ETA-reseptorien mRNA-maéédrit erosivat kaikista muista ryhmisti siten, etti

vajaatoimintaryhmissd mRNA-maéirét olivat koholla Sham-ryhméaén verrattuna (kuva 4).
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Myo6s ETB-reseptorien mRNA-méérit olivat vajaatoimintaryhmissi merkitseviasti suuremmat
kuin verrokkiryhméssa. Lisdksi NX+Ca- ja NX+Pari-ryhmien vililld havaittiin tilastollisesti

merkitseva ero siten, ettd kalsiumryhméssd ETB-mRNA -méérd on suurempi kuin

parikalsitoliryhméssa.
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Kuva 4. ETA- ja ETB-reseptoreiden mRNA-maiirit luottamusvéleineen ryhmittiin pidemmasséa
kokeellisen munuaisten vajaatoiminnan mallissa.
* = eroaa merkitsevisti (p<0,05) Sham-ryhmista
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S POHDINTA

Tutkimuksessa selvitettiin, vaikuttaako kokeellinen munuaisten vajaatoiminta
endoteliinireseptorien mddrdin munuaiskudoksessa. Valmiin proteiinin liséksi mitattiin geenin
ilmentymistd mRNA-maéarien avulla. Tutkimuksessa todettiin, ettd kokeellinen munuaisten
vajaatoiminta nostaa ETA-maarid seki korteksissa ettd medullassa, kun taas ETB-reseptorien
madréssi ei tapahdu merkitsevdd muutosta. Téstd seuraa, ettid vajaatoiminnassa myos ETA/ETB-
suhde voi nousta. Tutkimuksessa muutettiin munuaisten vajaatoiminnassa héiriintyvia asioita eli
kalsium-fosfori-tasapainoa seki veren uraattipitoisuutta, joka edelleen vaikutti K-Na-

tasapainoon, mutta ndma tekijit eivit kuitenkaan selittdneet ETA-méérien lisddntymisti.

Tutkimus késitti kaksi pitkdaikaista munuaisten vajaatoiminnan mallia, joista toinen kesti 12
viikkoa ja toinen 27 viikkoa. Molemmissa malleissa onnistuttiin saamaan aikaan 5/6-
nefrektomiarotille keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, minka osoituksena 5/6-
nefrektomiaryhmissé veren urea- ja kreatiniinipitoisuudet nousivat korkeammiksi kuin
verrokkiryhmissé. Lisdksi 12-viikkoisessa kokeellisen munuaisten vajaatoiminnan mallissa
nihtiin, ettd Sham+Oxo-ryhmaéssa oli korkeampi uraattipitoisuus kuin Sham-ryhméssd, miké

osoittaa oksonihapon nostaneen uraattitasoja.

Lyhyemmassa tutkimusmallissa jako ryhmiin tapahtui 3 viikon kuluttua 5/6-nefrektomia- tai
sham-leikkauksesta. Pidemmaissa tutkimusmallissa rottien jako ryhmiin tapahtui vasta 15 viikon
kuluttua operaatiosta. Tdssd mallissa ensimmaiset verenpainemittaukset on tehty 15 viikkoa
leikkauksesta. Tadssé ajassa 5/6-nefrektomiarottien munuaisten vajaatoiminta on ehtinyt kehittya,
mika ndkyy siind, ettd jo ensimmadiset mitatut verenpaineet erosivat Sham-ryhmén

verenpaineista.

Tutkimuksessa havaittiin, ettd ETA-reseptorin médrd on kokeellisessa munuaisten

vajaatoiminnan mallissa koholla proteiinitasolla seké korteksissa ettd medullassa. Tilastollinen
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ero ei tullut esiin 27-viikkoisen kokeellisen munuaisten vajaatoiminnan mallin NX- ja Sham-
ryhmien viélilld medullassa (p=0,106). Kaksitoistaviikkoisessa mallissa tilastollisesti merkitseva
ero ETA-reseptorimdidrissd NX- ja Sham-ryhmien vililld tuli kuitenkin esiin myos

medullatasolla.

Munuaisten vajaatoiminta ei muuttanut ETB-reseptorien méaardd kummassakaan mallissa.
Ainoastaan 12-viikkoisessa mallissa korteksin ETB-reseptoreiden maird oli NX+Oxo-ryhméssa

suurentunut NX-ryhméén verrattuna.

ETA-reseptorin lahetti-RNA-méérien suhteen saadut tulokset eivit ole tiysin yhtenevié, silla 27-
viikkoisessa vajaatoiminnan mallissa vajaatoimintaryhmien ETA-mRNA-maéérét olivat
suuremmat kuin verrokkiryhméssi, mika viittaisi siihen, ettd ETA-reseptorien méérad on
suurentunut seki proteiini- ettdi mRNA-tasolla. Kuitenkin 12-viikkoisessa tutkimuksessa
havaittiin, etti ETA-mRNA-miira oli vajaatoimintaryhmissd matalampi kuin verrokkiryhmissa.
Tama viittaisi puolestaan siihen, ettd ETA-reseptorin geenin luenta mRNA :ksi ei olisi
vilkastunut, vaan geeniekspressio olisi pikemminkin vdahentynyt. Suurentuneet ET A-tasot voisi
mahdollisesti selittdd valmiiden mRNA-ketjujen koodaamisen lisdéntyminen tai reseptorien

hajoamisnopeuden hidastuminen.

Kaksikymmentiseitseménviikkoisessa vajaatoiminnan mallissa nefrektomiaryhmien ETB-
reseptorin mRNA-tasot olivat verrokkiryhmaa korkeampia, mutta eroa ei havaittu
proteiinitasolla. Tama viittaisi sithen, ettd myos ETB-reseptorin mRNA-tuotto on kasvanut,
mutta sitd ei kdytetd proteiinisynteesiin sen enempéd kuin terveissakain munuaisissa. Kuitenkin
12-viikkoisessa mallissa ETB-reseptorin mRNA-mairé oli suurin verrokkiryhmaéssa ja
nefrektomiaryhmien tasot olivat matalimpia. Proteiinitasolla eroa oli ainoastaan NX- ja
NX+Oxo-ryhmien vililld, joiden vélillé taas ei havaittu mink&énlaista merkitsevdd eroa mRNA-
madrissd. ETB-reseptorin mRNA:n ilmentymisen vdhentyminen 5/6-nefrektomiarotilla on

todettu myds toisessa tutkimuksessa (Shimizu ym. 1999).
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Molemmissa malleissa havaittiin vajaatoiminnan aiheuttama muutos ETB-mRNA-maéirissi,
vaikka proteiinitasolla ETB-maarit eivit muuttuneet. Solun mRNA-médirin muutos ei siis ole
vaikuttanut valmiiden reseptoreiden madrdan. Sekd ETA- ettd ETB-reseptorien mRNA-mairista
saadut tulokset kuvaavat sitd, ettd solun proteiinituotanto on useiden sdételyprosessien alainen,

eikd mRNA:n ja valmiin proteiinin vélinen yhteys ole suoraviivainen.

Tutkimusten heikkoutena ovat pienet otoskoot, joita mortaliteetti ja ndytteenotto-ongelmat ovat
edelleen pienentdneet. Kun aineisto on jaettu ryhmiin, jad yhden ryhmin otoskoko siind maarin
pieneksi ettd se voi haitata tilastollisen késittelyn luotettavuutta. Tuloksista kuitenkin nikyy, etta

ndinkin pienelld aineistolla on saatu selkedsti tilastollisesti merkitsevié tuloksia.

Pienessd aineistossa voimakkaat muutokset yksittdisten rottien metaboliassa vaikuttavat
voimakkaammin koko alaryhmén keskiarvoihin kuin suuremmissa aineistoissa. Tama on
ndhtivissd 27-viikkoisen tutkimuksen parikalsitoliryhméan kohdalla. Ryhmaéssa oli kaksi erittdin
huonovointista rottaa, joiden vajaatoiminnan astetta kuvaavat veriarvot (urea 88,9 mmol/l ja 76,1
mmol/l seké kreatiniini 402 umol/l ja 375 pmol/l) poikkesivat huomattavasti muiden saman
ryhmaén rottien arvoista. Tdma nidkyy suurena keskihajontana. Analyysissa saatiin esille
parikalsitoliryhmén ja kalsiumryhmaén viélille ero urea- ja kreatiniinipitoisuuksissa, mutta jos
kaksi parikalsitoliryhmén sairasta rottaa poistetaan analyysistd, ryhmin ureapitoisuuden
keskiarvo laskee arvosta 33,8 + 29,3 (mmol/l) arvoon 19,8 £10,5 (mmol/l) eika tilastollisesti
merkitsevéd eroa endd ole. Ryhmén kreatiniinin keskiarvo laskee arvosta 209 125 (umol/l)
arvoon 158 £84 (umol/l), kun kaksi sairainta rottaa on suljettu pois. Molemmissa tapauksissa
tilastollinen ero Sham-ryhméén kuitenkin sdilyy. Kun ndma kaksi rottaa jatetdén analyysin
ulkopuolelle, havaitaan ero parikalsitoliryhmén ja kalsiumryhmén vililla rottien loppupainoissa
(parikalsitoliryhmén painot keskiméérin suurempia). Sen sijaan ryhmien vililla ei tule esiin
merkitsevdd eroa virtsan natriumpitoisuuksien suhteen. Témain tutkimuksen varsinaiseen
analyysiin on kuitenkin laskettu mukaan kaikki rotat, joiden tiedot olivat kéytettdvissi, jotta
valtyttdisiin jo valmiiksi pienten alaryhmien liialliselta supistumiselta. Mainittakoon, etté
parikalsitoliryhmin kaksi sairainta rottaa eivét olleet mukana endoteliinireseptorimééarityksissa

tietojen puutteen vuoksi. Lahetti-RNA-méérityksissd kyseiset rotat ovat mukana.
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Munuaisten vajaatoiminnan asteella ja vajaatoiminnan kestolla on merkitysté tulosten kannalta,
mutta molemmissa malleissa ETA-reseptoreiden mairé oli lisddntynyt riippumatta taudin
kestosta tai vajaatoiminnan asteesta. Kaksitoistaviikkoisessa mallissa rotat saivat ryhmien
mukaista ravintoa 9 viikkoa ja 27-viikkoisessa mallissa viimeiset 12 viikkoa toteutettiin ryhmiin
jaettuina. Ravinto vaikuttaa vajaatoiminnan asteeseen, mutta tutkimuksen kaikki 5/6-
nefrektomiarottien endoteliinireseptoriméérét erosivat selvisti Sham-rotista. Tdma viittaa siihen,
ettd muutos endoteliinireseptoreiden ilmentymisessé ei ole riippuvainen kalsium-, fosfaatti-, D-

vitamiini- tai uraattipitoisuuksista.

Tutkimus osoittaa, ettd ETA-reseptoreiden médird munuaiskudoksessa lisddntyy kokeellisessa
keskipitkdssd munuaisten vajaatoiminnan mallissa sekd korteksissa ettd medullassa. Muutos on
ndhtivissd vajaatoiminnan kestosta tai vaikeusasteesta riippumatta. ETB-reseptoreiden maira ei
muutu merkitsevésti korteksissa eikd medullassa. Kokeellisessa keskipitkdssd munuaisten
vajaatoiminnan mallissa ETA-reseptoritasot olivat koholla vihentyneestd geeniekspressiosta
huolimatta, kun taas pidempiaikaisessa vajaatoiminnassa sekd ETA-geeniekspressio ettd valmiin

proteiinin madrét olivat selvisti lisdéntyneet terveeseen kontrolliin verrattuna.

32



6 LAHTEET

Amann K, Tyralla K, Gross ML, Eifert T, Adamczak M ja Ritz E. Special characteristics of
atherosclerosis in chronic renal failure. Clin Nephrol 2003;60:S13-21.

Barton M. Reversal of proteinuric renal disease and the emerging role of endothelin. Nat clin
pract nephrol [verkkolehti] 2008;4:490-501:Sep.

Barton M. Therapeutic potential of endothelin receptor antagonists for chronic proteinuric renal
disease in humans. Biochim Biophys Acta 2010;1802:1203-13.

Bohm F ja Pernow J. The importance of endothelin-1 for vascular dysfunction in cardiovascular
disease. Cardiovasc Res 2007;76:8-18.

Braun J, Oldendorf M, Moshage W, Heidler R, Zeitler E ja Luft FC. Electron beam computed
tomography in the evaluation of cardiac calcification in chronic dialysis patients. Am J Kidney
Dis 1996;27:394-401.

Dean R, Zhuo J, Alcorn D, Casley D ja Mendelsohn FA. Cellular localization of endothelin
receptor subtypes in the rat kidney following in vitro labelling. Clin Exp Pharmacol Physiol
1996;23:524-31.

Dhaun N, Goddard J, Kohan DE, Pollock DM, Schiffrin EL ja Webb DJ. Role of Endothelin-1 in
Clinical Hypertension: 20 Years On. Hypertension 2008;52:452-9.

Epstein BJ ja Anderson S. Endothelin receptor antagonists as antihypertensives: the next frontier.
Expert Review of Cardiovascular Therapy 2009;7:675-87.

Fukagawa M, Nii-Kono T ja Kazama JJ. Role of fibroblast growth factor 23 in health and in
chronic kidney disease. Curr Opin Nephrol Hypertens 2005;14:325-9.

Jokihaara J, Porsti I, Pajamaki I, ym. Paricalcitol [19-nor-1,25-(OH)2D2] in the treatment of
experimental renal bone disease. J] Bone Miner Res 2006;21:745-51.

Jono S, Shioi A, Ikari Y ja Nishizawa Y. Vascular calcification in chronic kidney disease. J Bone
Miner Metab 2006;24:176-81.

Kohan DE. Biology of endothelin receptors in the collecting duct. Kidney Int [verkkolehti]
2009;76:481-6:Sep.

Kohan DE. Endothelin, hypertension and chronic kidney disease: new insights. Curr Opin
Nephrol Hypertens [verkkolehti] 2010;19:134-9:Mar.

Ko66bi P, Kalliovalkama J, Jolma P, ym. AT1 receptor blockade improves vasorelaxation in
experimental renal failure. Hypertension [verkkolehti] 2003;41:1364-71:Jun.
33



Lariviere R ja Lebel M. Endothelin-1 in chronic renal failure and hypertension. Can J Physiol
Pharmacol 2003;81:607-21.

Luke RG. Chronic renal failure--a vasculopathic state. N Engl J] Med 1998;339:841-3.

Mizobuchi M, Towler D ja Slatopolsky E. Vascular calcification: the killer of patients with
chronic kidney disease. ] Am Soc Nephrol [verkkolehti] 2009;20:1453-64:Jul.

Moe SM ja Chen NX. Pathophysiology of vascular calcification in chronic kidney disease. Circ
Res [verkkolehti] 2004;95:560-7:Sep 17.

Nakagami H, Osako MK ja Morishita R. New concept of vascular calcification and metabolism.
Curr Vasc Pharmacol [verkkolehti] 2011;9:124-7:Jan.

Neuhofer W ja Pittrow D. Endothelin receptor selectivity in chronic kidney disease: rationale and
review of recent evidence. Eur J Clin Invest [verkkolehti] 2009;39:50-67:Jun.

Peltonen T, Taskinen P, Napankangas J, ym. Increase in tissue endothelin-1 and ETA receptor
levels in human aortic valve stenosis. Eur Heart J [verkkolehti] 2009;30:242-9:Jan.

Porsti [, Fan M, K6obi P, ym. High calcium diet down-regulates kidney angiotensin-converting
enzyme in experimental renal failure. Kidney Int 2004;66:2155-66.

Rostand SG ja Drueke TB. Parathyroid hormone, vitamin D, and cardiovascular disease in
chronic renal failure. Kidney Int 1999;56:383-92.

Saliba, Wissam E ja Boutros. Secondary Hyperparathyroidism: Pathophysiology and Treatment.
Journal of the American Board of Family Medicine 2009;22:574-81.

Shimizu T, Hata S, Kuroda T, Mihara S ja Fujimoto M. Different roles of two types of
endothelin receptors in partial ablation-induced chronic renal failure in rats. Eur J Pharmacol
1999;381:39-49.

Stenvinkel P. Chronic kidney disease: a public health priority and harbinger of premature
cardiovascular disease. J Intern Med 2010;268:456-67.

Suomen munuaistautirekisterin vuosiraportti 2010. Munuais- ja maksaliitto ry.
http://www.musili.fi/munuais- ja_maksaliitto/munuaistautirekisteri/vanhat vuosiraportit.
Paivitetty 1.6.2012, viitattu 25.1.2013.

Wu SY, Zhang BH, Pan CS, ym. Endothelin-1 is a potent regulator in vivo in vascular

calcification and in vitro in calcification of vascular smooth muscle cells. Peptides
2003;24:1149-56.

34



