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TIVISTELMA

Verenpainetauti ja siihen liittyvét syddn- ja verenkiertoelinkomplikaatiot ovat lénsi-
maissa merkittavid terveitd elinvuosia viahentivid tekijoitd. Monissa tutkimuksissa on ha-
vaittu seerumin kokonaiskalsiumpitoisuuden olevan yhteydessd verenpainetasoon sekéa
sepelvaltimotaudin ilmaantuvuuteen. Tamén tutkimuksen tavoitteena on selvittdd, onko
kohonneen verenpaineen taustalla jokin hemodynamiikan osamuuttuja, joka selittdisi yh-
teyttd seeruminen kokonaiskalsiumpitoisuuden seké verenpaineen valilla.

Tutkimusaineisto koostui DYNAMIC-tutkimukseen osallistuneista 583 henkil6stéd. Tut-
kimusaineistossa oli sekd normotensiivisid sekd hypertensiivisid henkilditi, joilla ei ollut
muita merkittdvid kardiovaskulaarisairauksia tai hemodynamiikkaan vaikuttavia 144ki-
tyksid. Lepohemodynamiikkaa tutkittiin kdyttden pulssiaaltoanalyysid sekéd koko kehon
impedanssikardiografiaa. Tilastoanalyysid varten tutkimusaineisto jaettiin tertiileihin see-
ruminen kokonaiskalsiumpitoisuuden perusteella.

Seerumin kokonaiskalsiumpitoisuudessa havaittiin positiivinen korrelaatio verenpainee-
seen. Tilastollisesti merkittidvid eroja havaittiin vertailtaessa kalsiumtertiilejd sekd systo-
lisen ettd diastolisen verenpaineen suhteen. Tilastoanalyysien perusteella yksittdiset he-
modynamiikan osamuuttujat eivit selittdneet itsendisesti kohonnutta kalsiumpitoisuutta,
mutta systeemisessd verenkierron vastusindeksissd havaittiin kalsiumtasoon verrattaessa
positiivinen korrelaatio.

Verenkierron kokonaiskalsiumpitoisuus on yhteydessé systoliseen ja diastoliseen veren-
paineeseen. Hemodynamiikan osamuuttujat eivit itsendisesti selitd havaittua yhteyttd, jo-
ten 1lmio selittynee hemodynaamisten osamuuttujien yhteisvaikutuksella.
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LYHENTEET
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1 JOHDANTO

Kohonnut verenpaine on maailmanlaajuisesti merkittdvin elinvuosia vihentdva riskitekija
ja toimii riskitekijini erityisesti sydin- ja verenkiertosairauksille 2. Suomessa siti sai-
rastaa aikuisviiestdsti jopa kaksi miljoonaa ihmisti 2. Kohonneen verenpaineen taustalla
on useita altistavia tekijoitd, mutta syy yleisimmaille muodolle, essentiaaliselle verenpai-
netaudille, on edelleen epéselvé. Valtimoverenpaineeseen vaikuttavat syddmen minuutti-
tilavuus seki verisuonten virtausvastus. Ikddntymisen myoti hypertension fenotyyppiin
liittyy muutoksia verenpaineen siitelyjirjestelmissd sekd suonten virtausvastuksen li-
sdfintymisti muun muassa suonten jdykistymisen kautta . Virtausvastuksen voimak-

kuutta voidaan arvioida méérittdmailla systeeminen verenkierron vastusindeksi (SVRI).

Useissa tutkimuksissa on todettu yhteys kohonneen verenpaineen sekd kohonneen seeru-
min kokonaiskalsiumpitoisuuden vililli *°. Taustamekanismeina on arveltu olevan muun
muassa suonten jaykistyminen (verisuonten keskikerroksen kalsifikaatio) sekd verisuon-
ten siledn lihaksen lisddntynyt supistuvuusaste, mutta perimméiinen syy on toistaiseksi
episelvi ¢, Aikaisemmissa tutkimuksissa ei ole toistaiseksi selvinnyt, onko kohonneen
verenpaineen taustalla jokin hemodynamiikan osamuuttuja, joka voisi selittdd yhteytta
seerumin kalsiumtasojen ja verenpaineen valilla. Téssd tutkimuksessa on tavoitteena tut-
kia hemodynaamisia mekanismeja, joilla veren kokonaiskalsiumpitoisuus on mahdolli-
sesti yhteydessd verenpaineeseen. Tutkimus tehtiin jatkoanalyysind Tampereen yliopis-

ton hemodynamiikan tutkimusryhmén DYNAMIC-tutkimukselle.



2 TEORIA

Tutkimuksen taustateorian osalta kisitellddn seuraavaksi verenpainetta ja sen séételyé,
kalsiumionien merkitystd ihmisen fysiologiassa seké kalsiumionien merkitystd kardio-

vaskulaaritautien patologiassa.

2.1 Verenpaine

Elimiston toiminnan ylldpitdmisessd verelld ja verenkierrolla on useita tarkeitd tehtévia.
Verenkierron mukana kuljetetaan kudoksiin ravintoaineita sekd happea, kudoksista kul-
jetetaan pois kuona-aineita, lisiksi verenkierron mukana kuljetetaan hormoneja. Veren-
kierrolla on tdrked rooli elimiston homeostaasin ylldpitimisessd. Optimaalisilla veren-

kierron paineolosuhteilla on tirked rooli kohde-elinten verenkierron turvaamisessa. ’

21.1 Virtausdynamiikan perusteista

Valtimoverenpainetta mallinnetaan perinteisesti fysiologisten suureiden avulla virtausdy-
namiikan lakeja hyddyntden. Ohmin lakia voidaan soveltaa verenpaineeseen P seuraa-

vasti:
AP = FXR, (1)

missi 4P kuvaa paine-eroa kahden pisteen vilill4, F tilavuusvirtaa ja R virtausvastusta *
10 V.rt k k . . .. -k .. . . k..

. Virtausvastukseen yksittiisessd suonessa vaikuttavat suonen side ja pituus seké veren
viskositeetti suonessa *!'!. Kokonaistilavuusvirtaa ihmisen verenkierrossa kuvataan sydi-

men minuuttitilavuudella CO:
F = C0O = HRXSV, (2)

missd HR on syke ja SV sydidmen iskutilavuus ®. Minuuttitilavuuteen vaikuttaa perifeeri-
sen virtausvastuksen lisdksi muun muassa syddmen loppudiastolinen tilavuus (esi-
kuorma), sydinlihaksen supistuvuusherkkyys seki syketaajuus *'2. Sydimen tehoa arvi-
oidaan myos minuuttitilavuusindeksilld (engl. cardiac index, CI), jossa minuuttitilavuus

on jaettu estimoidulla kehon pinta-alalla °.



Verisuonten seindmén kimmoisuudella (engl. compliance) on tirkead rooli tasaisen veren-
paineen ylldpitdmisessd syddmen syklisen pumppaustoiminnan aikana. Aorttaan ja sen
haarojen seindmiin absorboituu huomattava osa syddmen systolen synnyttiman paineaal-
lon energiasta. Timén energian vapautuminen diastolen aikana yllépitdd verenpainetta,
vaikka syddn onkin hetkellisesti lepotilassa. Osa etenevistd paineaallosta heijastuu takai-
sin aortan haarautumiskohdista seké vastussuonista. Takaisinheijastuva aalto ajoittuu nor-
maalisti pddosin syddmen lepovaiheeseen kohottaen diastolista verenpainetta. Keskimaa-
rdinen valtimoverenpaine (engl. mean arterial pressure, MAP) on suurimmillaan aortassa

(aikuisella noin 95 mmHg) ja laskee progressiivisesti kuljettacssa kauemmas sydédmesta.
9,11,13,14

Suomessa normaalina verenpainetasona on pidetty alle 120-129/80-84 mmHg arvoja.
Verenpaineen ollessa yli 140-159/90-99 mmHg puhutaan véhintdédnkin lievisti koholla

olevasta verenpaineesta. >

2.1.2 Verenpaineen saatelyyn vaikuttavat tekijat

Verenpainetasoa voidaan sdddelld vaikuttamalla sen osatekijoihin: verenkierron virtaus-
vastukseen (verisuonten supistustilaan) sekd syddmen minuuttitilavuuteen (syketaajuu-
teen, syddnlihaksen supistuvuusherkkyyteen sekd syddmen loppudiastoliseen tilavuu-

teen). '2

Perifeeriseen virtausvastukseen vaikuttaa eniten vastussuonten (pienet arteriat ja arte-
riolit) seindmaén siledn lihaskudoksen supistustila, joka vaihtelee tarpeen mukaan ulkois-
ten ja sisdisten sddtelyjdrjestelmien ohjailemana. Verisuonia laajentavien ja supistavien
sadtelyjarjestelmien nettovaikutus mairittad kulloisenkin hetken vastussuonten kokonais-
supistuvuusasteen ja siten perifeerisen verenkierron virtausvastuksen. Sisdisiin eli paikal-
lisiin sdatelyjarjestelmiin kuuluvat muun muassa kudosmetaboliitit, paikalliset hormonit,
siledn lihaksen myogeeninen séétely sekéd endoteelin sddtelytekijéit. Ulkoiset sdételyjar-
jestelmit jaotellaan neuraalisiin (autonominen hermosto) ja humoraalisiin (verenkierron

mukana kiertdvét hormonit). 7-*'?

Autonomisen hermoston vaikutukset verenpaineeseen vilittyvdt sympaattisen ja pa-
rasympaattisen hermoston vastakkaisten vaikutusten kautta. Parasympaattisen hermoston

vaikutukset vilittyvit syddmeen 10. aivohermon mukana ja aiheuttavat syddmessé syk-



keen hidastumista (sinoatriaali (SA)-solmukkeen tahdistuksen hidastuminen, negatiivi-
nen kronotropia), vidhentivit eteisten supistuvuutta (negatiivinen inotropia) seki johtu-
misen hidastumista AV-solmukkeessa (negatiivinen dromotropia). Parasympaattisella
hermostolla on tiettyjen kohde-elinten verisuonissa vasodilatoiva vaikutus. Parasympaat-
tisen hermoston edelld mainitut vaikutukset vélittyvét vilittdjdaine asetyylikoliinin sitou-
tuessa (M>-,) muskariinireseptoreihin. Sympaattisen hermoston sydén- ja verisuonivaiku-
tukset ovat edellisiin verrattuna pdinvastaiset. Syddmessa sympaattinen hermoaktivaatio
atheuttaa positiivisen inotropian, dromotropian sekd kronotropian valittdjdaine norad-
renaliinin sitoutuessa myokardiaalisiin Bi-adrenergisiin reseptoreihin. Verisuoniin vaso-

konstriktiiviset vaikutukset vilittyvét vastaavasti aj-adrenergisten reseptoreiden kautta.
9,12

Verenpaineen lyhyen aikavélin sditely vilittyy pddosin autonomisen hermoston kautta.
Autonomisen hermoston sditelyyn osallistuvat laajat aivoalueet saavat tietoa perifeeri-
siltd baroreseptoreilta seké vidhiisissd médrin gluko- ja termosensitiivisiltd reseptoreilta.
Baroreseptoreita on aortankaaressa ja kaulan valtimoiden haarautumiskohdissa (korkea-
painebaroreseptorit) sekd syddmen eteisissd ja kammioissa (matalapainebaroreseptorit).
Paineeseen reagoivat reseptorit toimivat padasiallisesti negatiivisen takaisinkytkennén
kautta: verenpaineen kasvu ldhettdd aivoihin inhibitorisia viestejd, joilla pyritdén alenta-
maan sympaattista hermotonusta. Tdmén seurauksena verisuonten virtausvastus, syketaa-
juus sekd myokardiaalinen ionotropia laskevat verenpainetta alentaen. Verenpaineen
lasku vdhentdd aivoihin ldhetettdvien inhibitoristen viestien mairéa, jolloin sympaattinen
hermosto aktivoituu ja verenpainetta nostavat jirjestelmit aktivoituvat. 7->!%13 Verenpai-
neeseen vaikuttavat edellisten reseptoreiden ohella myds perifeeriset (karotispoukaman)
ja sentraaliset (ydinjatkoksen) kemoreseptorit. Ndiden péddasiallisena tehtdviand on mitata
veren happi- ja hiilidioksidiosapaineita sekd pH:ta ja sdddelld niiden perusteella muun
muassa hengityssyklid. Kemoreseptorit vaikuttavat verenpaineeseen vilillisesti sympaat-

tista hermostoa aktivoivien mekanismiensa kautta. ’°

Verenpaineen sddtelyyn osallistuvat myds monet verenkierron mukana kiertdvat hormo-
nit, peptidit sekd ionit. Lisdmunuaisytimen vapauttamat katekoliamiinit stimuloivat sy-

dénlihasta Bi-adrenergisten reseptoreiden kautta ja niilld on verisuonissa sekd vasokon-



striktoivia (a- ja op-reseptorit) ettd vasodilatoivia (P2-reseptorit) vaikutuksia niiden kon-
sentraatiosta riippuen. Arginiini vasopressiini (AVP) on voimakas vasokonstriktori ja li-

sdd myds veden reabsorptiota munuaistubuluksissa. %13

Edellisten jdrjestelmien lisdksi verenpaineen pitkdaikaissddtelyssd vaikuttaa munuaisten
reniini-angiotensiini-aldosteroni (RAA) -jérjestelma, jolla on merkittdvé vaikutus veren-
paineeseen sekd neste- ja elektrolyyttitasapainon ylldpitdmiseen. Jarjestelmin aktivaation
lopputuotteena on angiotensiini II:n muodostuminen. Angiotensiini II:1la on useita veren-
painetta nostavia vaikutusmekanismeja, joista tirkeimpid ovat muun muassa sympaatti-
sen hermoston aktivoituminen, vastussuonten vasokonstriktio, aldosteronin vapautumi-

sen stimulointi ja siten natriumin seké veden reabsorption tehostuminen munuaisissa. '3

2.2 Kalsiumaineenvaihdunta

Kalsium on elimistdssa runsaasti esiintyva kationi, jolla on useita tirkeiti rooleja fysio-
logisissa prosesseissa aina luumetaboliasta elimiston viestinvélitykseen. Kalsiumaineen-

vaihdunnan siitelyyn vaikuttaa useiden humoraalisten tekijoiden yhteisvaikutus. ’

2.21 Kalsiumaineenvaihdunnan yleispiirteet

Kalsiumilla on tirked rooli monissa fysiologisissa prosesseissa: lihassolujen supistumi-
sessa, hermoimpulssien vilittymisessd, veren hyytymisessd sekd hormonien ja entsyy-
mien toiminnassa. Solunsisdisen nesteen Ca’'-konsentraatio on tavallisesti noin 1000-
10000 kertaa pienempi verrattuna solunulkoiseen nesteeseen. Huomattavaa konsentraa-
tiogradienttia hyddynnetddn solunsisdisessd viestinvilityksessd sekd aktiopotentiaalin
synnyssd muun muassa verisuonten siledn lthaksen soluissa. Stimuloituneissa soluissa ta-
pahtuu kalsiumin sisééin virtausta sytosoliin, jossa Ca**:lla on merkittivi rooli solun-
sisdisten signaalikaskadien aktivoinnissa. Prosessi pdittyy, kun solukalvon Ca®" -pumput
siirtdvat kalsiumionit takaisin solunulkoiseen tilaan tai solunsisdisiin varastoihin palaut-

taen normaalin konsentraatiogradientin. 7!>16

Suurin osa (noin 99 %) elimiston kalsiumista on varastoituneena luustoon. Loppuosa kal-
siumista jakautuu solunsisdiseen (0,054 %) ja solunulkoisen nesteeseen (0,036 %). Plas-
massa kalsium esiintyy kolmessa muodossa: noin puolet fysiologisesti aktiivisessa ioni-

soituneessa muodossa, 40 % sitoutuneena plasman proteiineihin (pddasiassa albumiiniin)



ja loput 10 % sitoutuneena erilaisiin anioniyhdisteisiin (sitraatti- ja oksalaattiyhdisteet).

Kokonaiskonsentraatio plasmassa on normaalisti 2.15-2.51 mmol/1. 73131718

Luusto toimii elimiston merkittdvimpéana kalsiumvarastona. Luustoon kalsiumia on va-
rastoitu rakennemateriaalina (hydroksiapatiitti, Caio(PO4)s(OH)2), mutta luustolla on
my0s tarked tehtdva elimiston kalsiumtasapainon sdételyssd. Luuston rakennetta uudiste-
taan jatkuvasti siten ettd vanhan, hajotettavan luuaineksen tilalle muodostetaan yhté pal-
jon uutta luuta. Tdimé metabolinen aktiivisuus mahdollistaa sulonulkoisen nesteen kal-

siumkonsentraation puskuroinnin elimiston tarpeiden mukaisesti. "'’

2.2.2 Kalsiumin imeytyminen ja eritys

Kalsiumin imeytyminen perustuu pédasiallisesti diffuusioon ohutsuolesta parasellulaa-
rista reittid Na":n ja veden aktiivisen imeytymisen muodostaman konsentraatiogradientin
ohjaamana. Aktiivinen Ca?":n imeytyminen tapahtuu pohjukaissuolen alueella. Piivittii-
sen ravinnon mukana tulevasta kalsiumista noin 90 % poistuu ulosteiden mukana véhai-

sen imeytymisen sek suolistoon tapahtuvan erityksen seurauksena. ’-'®

Suurin osa kalsiumin erityksesté tapahtuu ulosteiden kautta. Virtsan mukana poistuu noin
10 % paivittiisestd ravinnon mukana tulevasta kalsiumista. Munuaisissa kalsiumin takai-
sinimeytyminen on tehokasta — 99 % alkuvirtsaan filtroituneesta kalsiumista reabsorboi-
tuu munuaistubuluksissa. Suurin osa (>90 %) reabsorptiosta tapahtuu proksimaalisissa
tubuluksissa, Henlen lingon sekéd distaalisten tubulusten alkuosien alueella. Loput reab-
sorptiosta tapahtuu distaalisten tubulusten loppuosissa sekéd kokoojaputkissa ja on enem-

mén riippuvaista veren kalsiumpitoisuuden vaihteluista. 718

2.2.3 Kalsiumaineenvaihduntaan vaikuttavat tekijat

Solunulkoisen nesteen kalsiumpitoisuutta séddelldén normaalioloissa hyvin tarkasti. Ly-
hyella aikavalilld veren kalsiumkonsentraatiota sdddelldan luuston kautta. Luustossa ole-
vat kalsium-fosfaattiyhdisteet (esimerkiksi CaHPOs) puskuroivat tehokkaasti pienemmét
konsentraation muutokset, mutta suuremmat muutokset vaativat humoraalista sdételya.
Humoraalisten mekanismien kautta kalsiumin imeytymiseen, eritykseen sekd varastoitu-
miseen voidaan vaikuttaa sopivalla tavalla siten ettd elimiston kalsiumhomeostaasi yllé-
pidetddn. Tarkeimmat pitkdaikaiseen sdételyyn osallistuvat humoraaliset tekijit ovat D-

vitamiinin fysiologisesti aktiivinen muoto, kalsitrioli (1,25-dihydroksikokalsiferoli, 1,25-



D3), lisékilpirauhashormoni (parathormoni, PTH) seka kilpirauhasen parafollikulaaristen

solujen erittimi kalsitoniini. 7!

D-vitamiini

Elimiston kannalta aktiivinen D-vitamiinin muoto, kalsitrioli (1,25-D3), muodostuu
inaktiivisesta D-vitamiinista maksassa sekd munuaisissa. D-vitamiini tehostaa merkitti-
visti kalsiumin imeytymistd ruoansulatuskanavasta lisidimalla kalsiumia sitovien proteii-
nien synteesid. Luustossa D-vitamiini lisdd kalsiumin mobilisointia vélillisesti lisdamalla
PTH:n vaikutuksia. On my0s arvioitu, ettd D-vitamiini tehostaisi munuaisissa tapahtuvaa
kalsiumin reabsorptiota, mutta vaikutus on ilmeisesti heikko. D-vitamiinin puute heiken-
tad merkittdvisti kalsiumin imeytymisti suolistossa sekéd vaikuttaa luuston uudistumi-
seen. Lapsilla seurauksena ilmenee riisitautia ja aikuisilla osteomalasiaa. Liialliset D-vi-

tamiinipitoisuudet aiheuttavat hyperkalsemiaa ja hyperkalsiuriaa. !>

Lisdkilpirauhashormoni
Lisdkilpirauhashormonin vaikutukset pyrkivdt nostamaan solunulkoisen nesteen kal-

stumpitoisuuksia. Solunulkoisen kalsiumin pitoisuus sddtelee PTH:n eritystd negatiivisen
takaisinkytkennén kautta siten, ettd alentunut kalsiumkonsentraatio saa aikaan PTH:n eri-
tyksen lisddntymisen ja pédinvastoin. PTH:n vaikutuksesta luustosta mobilisoidaan kal-
siumia ja munuaisissa kalsiumin reabsorptio lisdantyy. PTH lisdd myds D-vitamiinin kon-
versiota biologisesti aktiiviseen muotoon munuaisissa ja titd kautta tehostaa kalsiumin
imeytymistd suolistossa. PTH:n puute aiheuttaa hypokalsemiaa ja ylimdéra puolestaan

pitkdaikaisena ilmidni luiden liiallista kataboliaa ja hyperkalsemiaa. "'

Muut sddtelytekijdt

Kalsiumpitoisuuksien sditelyyn osallistuu elimistdssd myds muita hormoneja, mutta néi-
den merkitys on D-vitamiiniin ja PTH:iin verrattuna pienempi. Kalsitoniini on kilpirau-
hasen erittdma peptidihormoni, jolla on PTH:iin ndhden pdinvastainen vaikutustavoite —
kalsiumpitoisuuden alentaminen. Verrattuna PTH:n metabolisiin vaikutuksiin, kalsitonii-
nin merkitys on melko védhéinen. Kalsitoniini lisdd kalsiumin varastointia luuhun ja vé-
hentdi luuta hajottavien osteoklastisolujen muodostusta sekd toimintaa. Kalsitoniinin vai-
kutuksesta kalsiumin reabsorptio munuaisissa vihenee. Estrogeenilla on luun minerali-
saatiota lisddvé vaikutus. Estrogeeni lisdd myds kalsiumin kuljettajaproteiinien maarad
suolistossa ja munuaisissa. Kallikreiinilli on myds Ca**-kuljetusproteiinien méir4d li-

sidvi vaikutus munuaisissa. "'%1?



2.3 Kalsiumin yhteys sydan- ja verenkiertoelinsairauksiin

Elimistdssd runsaasti esiintyvélld kalsiumilla on havaittu lukuisissa tutkimuksissa yh-
teyksid syddn- ja verenkiertoelinsairauksien ilmaantuvuuteen sekd patofysiologiaan.
Kaikkia taustalla olevia mekanismeja, joilla kalsium vaikuttaa ndiden sairauksien patofy-

siologiaan, ei toistaiseksi ole kyetty selvittimé&én.

2.3.1 Kalsiumin ja kohonneen verenpaineen valinen yhteys

Kohonnut verenpaine, hypertensio, on merkittava riskitekija sydén- ja verenkiertosai-
rauksille, jotka ovat tirkeimpii kuolinsyiti maailmanlaajuisesti !. Kohonneen verenpai-
neen riskitekijoitd on useita, mutta toistaiseksi on edelleen epaselvid, mika aiheuttaa ylei-
sintd muotoa, essentiaalista verenpainetautia ®. Seerumin kokonaiskalsiumkonsentraation
ja verenpainetaudin vélinen yhteys ei ole toistaiseksi tdysin yksiselitteinen useista tutki-
muksista huolimatta. Useimmissa tutkimuksissa on havaittu verenpaineen ja seerumin

kokonaiskalsiumpitoisuuden vililld positiivinen korrelaatio 4%20-23

, mutta osassa myos
kédnteinen korrelaatio '°. Suurentuneen kokonaiskalsiumtason sekd hypertension vilisti
patofysiologista yhteyden selittimiseksi on esitetty useita teorioita **°. Kohonneen solun-
sisdinen kalsiumtason on arvioitu voivan vaikuttaa vasoaktiivisten hormonien (muun mu-
assa katekoliamiinit sekd angiotensiini II) eritykseen sekd toimintaan verenpainetasoja
kohottavasti ®?*. Kohonnut kalsiumtaso vaikuttaa verisuonten seinimin lihassolujen su-
pistuvuuteen ja siten perifeerisen virtausvastuksen kautta verenpaineeseen 2°. Lisiksi
taustalla vaikuttaa renaalisten verenkiertomuutosten (poikkeava siledlihastoiminta veri-
suonissa, vasokonstriktio ja alentunut renaalinen verenkierto) aiheuttama tavallisesta
poikkeava munuaisfunktio “¢. Suurentuneella veren kokonaiskalsiumpitoisuudella on yh-
teys valtimoiden seindmien kalsifikaation. Kalsifikaatio johtaa normaalin elastisiteetin

vihenemisti suonen seindmissi ja muuttaa virtausominaisuuksia suonen sisilla vaikut-

taen verenpaineeseen &’

Normaalin, kohtuullisen kalsiumin saannin on osoitettu olevan yhteydessa suotuisampaan

2527 seki pienentivin riskid ylipainolle 2®. Aiemman tutkimustiedon

verenpaineprofiiliin
mukaan ravinnon kalsiumin suotuisa verenpainevaikutus vilittyy mahdollisesti aktiivisen
D-vitamiinin (1,25-D3) kautta. D-vitamiinin vilitykselld solunsisdinen kalsiumpitoisuus
kasvaa verisuonten siledssd lihaksessa ja saa aikaan perifeerisen verenkierron vastuksen

sekd verenpaineen kohoamisen. Ravinnosta saatava kalsium inhiboi titd D-vitamiinin



vaikutusta ja sen seurauksena olevia verenpainevaikutuksia. 26 On kuitenkin arvioitu, etti
hyvin runsaasti kalsiumia sisdltdva ruokavalio voi myos aiheuttaa kalsitriolin vaikutusten
suppressoitumista ja tdmdn seurauksena johtaa RAA-jirjestelmén herkistymisen kautta
verenpainetasojen kohoamiseen . Kalsiumlisdravinteiden kiytolli on osoitettu olevan
suotuisa vaikutus raskauden aikaisien verenpainekomplikaatioiden ilmaantuvuuteen seki
my6hemmin lapsuusajan verenpainetaudin ilmaantuvuuteen 2°. On kuitenkin huomattava,
ettd merkittdvésti normaalista poikkeava kalsiumin saanti ravinnon tai lisdravinteiden
kautta voi ohittaa normaalin homeostaattisen sddtelyn ja johtaa epédedullisiin terveysvai-

kutuksiin muun muassa poikkeavan verenpaineen siitelyn kautta 20,

2.3.2 Kalsiumin ja sepelvaltimotaudin valinen yhteys

Tuoreissa tutkimuksissa on osoitettu kohonneen veren kalsiumtason olevan huonomman
ennusteen merkki sepelvaltimotautia sekd kroonisia munuaistauteja sairastavilla henki-
161114 seké terveilld post-menopausaalisilla naisilla ***!. Kohonnut veren kokonaiskal-

siumtaso on yhteydessi kohonneeseen riskiin sairastua metaboliseen oireyhtymiin 32

seki sydin- ja verenkiertoelinsairauksiin 2°.

Veren kalsiumin on todettu olevan yhteydessé sydén- ja verisuonisairauksiin useiden me-
kanismien kautta. Néitd ovat muun muassa veren kolesteroliprofiili, insuliinin eritys sekd
herkkyys, verisuonten vasodilataatio, erilaiset tulehdukselliset tilat, veren hyytymisjar-
jestelm, lihavuus, metabolinen oireyhtymi seké suonten kalsifikaatio '°>%8, Lisiksi ko-
honneen kalsiumtason sekd samanaikaisesti alentuneen magnesiumtason on arvioitu joh-
tavan autonomisen hermoston toimintamuutoksiin (sympaattisen hermoston yliaktiivi-
suus ja parasympaattisen hermoston aliaktiivisuus), jotka nostavat riskid sydén- ja veren-

kiertosairauksille mukaan lukien sydénperiisen dkkikuoleman 2%,

Useissa tutkimuksissa on tutkittu ravinnon kautta saatavan sekd lisdravinteiden kautta
saatavan kalsiumin yhteyttd syddn- ja verenkiertoelinsairauksiin. Kalsiumin saannilla on
todettu olevan yhteys sydén- ja verenkiertoelinsairauksiin, mutta yhteys ei ole tiysin suo-
raviivainen. Normaalin ravinnosta saatavan kalsiumin seké sepelvaltimotautikuolleisuu-
den vililld on havaittu kaddnteinen korrelaatio. Dietddrisen kalsiuminsaannin on havaittu
olevan kiintden verrannollinen verenpainetaudin, diabeteksen sekd ylipainon riskille.

Kalsium lisdravinteiden kayttdon liittyy puolestaan riski kuolleisuuden kasvuun seki sy-
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dén- ettd aivoinfarkteihin. Tuoreessa meta-analyysissd kalsiumin saannin ja kardiovasku-
laarikuolleisuuden yhteyttd kuvattiin U-kdyrédni, jossa noin 800 mg vuorokausiannoksella
saavutettiin suotuisin kardiovaskulaaririskien profiili **. Tdméin vuoksi kalsiumia sisélti-
vien lisdravinteiden kayttoad tulee arvioida tapauskohtaisesti. Kalsiumliséravinteisiin liit-
tyvéa sepelvaltimotautiriskin kasvun ajatellaan johtuvan muun muassa seerumin kalsium-
tason nousun aiheuttamista akuuteista muutoksista verenkiertojérjestelmassd. Runsas kal-
siuminsaanti mahdollisesti kohottaa seerumin FGF23-tasoja (engl. fibroblast growth fac-
tor 23), jonka on todettu olevan yhteydessd kohonneeseen kardiovaskulaaritapahtumien

ilmaantuvuuteen seki kokonaiskuolleisuuteen. '2:23:2%-33
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3 TUTKIMUKSEN TAVOITTEET

Tutkimuksessa selvitimme, onko seerumin kokonaiskalsiumpitoisuudella yhteyttd veren-
paineeseen sekd lepohemodynamiikan osamuuttujiin. Hemodynamiikkaa arvioidaan mit-
taamalla tutkimuspotilaiden radiaaliset verenpainetasot sekd maarittimalld syddmen mi-
nuuttitilavuusindeksi, systeemisen verenkierron vastusindeksi (SVRI), pulssiaallon ete-
nemisnopeus seké ekstrasellulaarisen nesteen maara. Mikali kalsiumtasojen ja verenpai-
neen vililld havaitaan yhteys, verrataan kalsiumtasoja lepohemodynamiikan osamuuttu-

jiin ja pyritddn 10ytdméén mahdolliset selittivit tekijét havaitulle yhteydelle.
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4 AINEISTO JA MENETELMAT

4.1 Tutkimusaineisto

Tutkimusaineisto koostui 583 potilaasta, jotka osallistuivat meneilldédn olevaan hemody-
namiikan tutkimukseen (DYNAMIC-tutkimus, kliinisen tutkimuksen rekisterdintinu-
mero NCT01742702). Potilaat rekrytoitiin Tampereen seudun perusterveyden yksikoista,
Tampereen yliopistollisesta sairaalasta, Tampereen yliopistosta sekd Varalan urheiluopis-
tosta. Varsinaiset tutkimuspotilaat seulottiin 830:n vapaaehtoisen joukosta. Potilaille jér-
jestettiin haastattelu, kliininen tutkimus seké fysiologiset mittaukset ennen tutkimukseen
hyvéksymistd. Liséksi elintavat, kardiovaskulaaristen sekd muiden sairauksien taustat
selvitettiin. Tutkimuksen poissulkukriteereind olivat hermodynamiikkaan vaikuttavien
ladkkeiden kéytto, diabetes, kliinisesti osoitettavissa oleva munuaissairaus (eGFR <60
mL/min/1.73 m? tai proteinuria), laboratoriodiagnostisesti osoitettu sekundaarinen hyper-

tensio seki sydin- ja verisuonisairaus. 33

4.2 Laboratoriotutkimukset

Veri- ja virtsandytteet otettiin aamulla 12 tunnin paaston jilkeen. Verisolujen laskentaan
sekd hematokriitin madrittimiseen kaytettiin ADVIA 120 tai 2120 -menetelméé (Bayer
Health Care, Tarrytown, NY, USA) ja muiden laboratorioarvojen osalta kdytdssd oli Co-
bas Integra 700/800 (F. Hoffmann-LaRoche Ltd., Basel, Sveitsi). Lisédksi rekisterditiin
standardi 12-kytkentiinen elektrokardiogrammi (EKG). 43¢

4.3 Hemodynaamiset tutkimukset

Hemodynaamisia mittauksia edeltévisti potilaita neuvottiin olemaan tupakoimatta, syo-
mattd raskaasti sekd valttimain kofeiinia neljdn tunnin ajan sekd vilttdiméadn alkoholia
vuorokauden ajan. Hemodynaamisia mittauksia edeltdvéasti anturit kiinnitettiin samalla,
kun potilas lepdsi makuuasennossa 10 minuutin ajan. Hemodynaamiset suureet mitattiin
makuuasennossa 5 minuutin aikana, keskiarvot mittaussuureista laskettiin viimeisen kol-

men minuutin jaksosta. 3

Arteria radialiksen verenpaine sekd pulssiaallon muoto mitattiin ranteesta automatisoi-

dulla tonometrisella sensorilla (Colin BP-508T; Colin Medical Instruments Corp, San
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Antonio, TX, USA) ja analysoitiin seké tallennettiin SphygmoCor PWMXx -jdrjestelmalla
(AtCor Medical, West Ryde, Australia). Radiaalinen verenpainemittaus kalibroitiin 2-4

minuutin vilein vastakkaisen olkavarren verenpaineesta. >>3

Koko kehon impedanssikardiografiaa varten kdytettiin CircMon -laitetta (JR Medical Ltd,
Tallinna, Viro). Jarjestelmélld mitattiin syke (HR), iskutilavuusindeksi (stroke index, sy-
dédmen iskutilavuus/kehon pinta-ala), minuuttitilavuusindeksi (cardiac index, sydimen
minuuttitilavuus/kehon pinta-ala), systeemisen verenkierron vastusindeksi (SVRI), puls-
siaallon nopeus (PWV) seké ekstrasellulaarisen nesteen tilavuus. Hemodynaamisten suu-

reiden mittaustapojen toistettavuus ja jiljennettivyys on todettu hyviksi. 3>

4.4 Tilastolliset menetelmat

GFR:n laskemiseen on kéytetty CKD-EPI kreatiniini kystatiini C -kaavaa. Potilasaineisto
jaettiin kalsiumtasojen suhteen kolmeen ryhméién (<2,25; 2,25-2,34; >2,34 mmol/l). Mo-
nimuuttuja-analyysissé (engl. stepwise linear regression analysis) pyrittiin I0ytdmaan he-
modynaamisia suureita (systolinen ja diastolinen verenpaine, SVRI, PVW, CI, solunul-
koisen nesteen tilavuus) itsendisesti selittdvia tekijoitd. Tétd varten hemodynaamiset suu-
reet vakioitiin seuraavien muuttujien suhteen: ikd, BMI, sukupuoli, eGFR, alkoholin kayt-

tomaéra, kalsium, fosfaatti, 25-hydroksivitamiini D, LDL-kolesteroli, triglyseridit.

Aineiston tilastolliseen kisittelyyn kéytettiin SPSS -ohjelmistoa (versio 17.0, SPSS Inc.,
USA). Tulokset esitetddn muodossa keskiarvo (£keskihajonta) tai 95 %:n luottamusvili.

Tilastollisesti merkittdvén tuloksen rajana kdytettiin p-arvoa alle 0,05.
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5 TULOKSET

Tutkimusaineiston (n=583) kliiniset taustatiedot seki laboratoriotutkimusten tulokset on
esitetty taulukossa 1. Keskimairdinen ika oli 45 vuotta ja miehid 294/583 (50,4 %). Mies-
ten ja naisten vililld havaittiin useissa kliinisissa piirteissi tai laboratorioarvoissa tilastol-
lisesti merkittiviéd eroavaisuuksia (BMI, alkoholin kdyttomaara, verenpaine (systolinen ja
diastolinen), paastoverensokeri, Na*, K*, Krea, Ca*", Pi, kystatiini-C, aldosteroni, virtsan
vuorokausimittauksen Na ja K, HDL- ja LDL-kolesteroli seki triglyseridit), mutta vain
osa eroista on kliinisesti merkittdvid. Laboratoriotutkimusten mukaan keskimaéréiset see-

rumin kalsiumtasot (2,304 mmol/l) olivat viitesuositusten mukaiset.

Verenpainetasot olivat laboratoriossa mitattuina alhaisempia kuin vastaanotolla
(p<0.001) kummallakin sukupuolella (taulukko 2), mika on yhtenevé aiempien havainto-
jen kanssa *¢. Sukupuolten vililld havaittiin minuuttitilavuusindeksii lukuun ottamatta
tilastollisesti merkitseva ero jokaisessa mitatussa hemodynaamisessa suureessa. Miehilti
mitattiin korkeampi systolinen ja diastolinen verenpaine sekd SVRI, mutta syke, pulssi-

aallon etenemisnopeus seké solunulkoinen nestetilavuus olivat suurempia naisilla.

Systolisen ja diastolisen verenpaineen osalta havaittiin nouseva trendi kalsiumtertiileihin
jaetussa tutkimusaineistossa (kuva 1). Tilastollisesti merkittdvit erot ennen vakiointia ha-
vaittiin systolisessa verenpaineessa verrattaessa alinta tertiilid keskimmaiseen seké ylim-
péédn tertiiliin. Diastolisessa paineessa 10ydos oli vastaava: tilastollisesti merkittdvé ero
havaittiin alimman tertiilin suhteessa keskimmaiseen tai ylimpaén tertiiliin, mutta eroa ei
havaittu keskimmadisen ja ylimmén tertiilin vélilld. Vakioitaessa verenpainearvot edelld
aiemmin kuvailtujen sekoittavien tekijoiden suhteen erot kalsiumtertiilien valilld sdilyivit

systolisen ja diastolisen verenpaineen osalta.
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Kuva 1. Systolinen (A) ja diastolinen verenpaine (BP) (B) jaettuna kalsiumtertiilien suh-
teen. Keskiarvo (pallo) ja 95 %:n luottamusvili (viikset). p-arvot esitetty vakioimatto-

mina sekd vakioituina sekoittavien tekijoiden suhteen.

Kalsiumtertiilien vertailu hemodynamiikan osamuuttujien (SVRI, CI, PWV, ECW) osalta
on esitetty kuvassa 2. Kalsiumtertiilien vililld ei vakioimattomissa analyyseissi havaittu
tilastollisesti merkittivdad eroa minuuttitilavuusindekseissé, pulssiaallon etenemisnopeu-
dessa eikd solunulkoisen nesteen tilavuudessa. SVRI:ssd havaittiin kasvava trendi kal-
stumtertiilien vélilld ja alimman ja ylimmén tertiilin vélilld todettiin myos tilastollisesti
merkittava ero (p=~0.018). Vakioitaessa hemodynamiikan osamuuttujat sekoittavien teki-
joiden suhteen, havaittu ero SVRI:ssd katoaa (p=0,128). Solunulkoisen nesteen tilavuu-
dessa havaittiin vakioinnin jilkeen raja-arvoinen ero alimman ja ylimmaén tertiilin valilla
(p=0.050). Muissa muuttujissa ei havaittu vakioinnin jilkeen tilastollisesti merkittdvid

eroavaisuuksia kalsiumtertiilejd vertailtaessa.

Monimuuttuja-analyysissd analysoitiin koko tutkimuspopulaatiota yhtiaikaisesti. Systo-
lisen verenpaineen osalta (taulukko 3) itsendisind selittdvind tekijoind olivat ikd, BMI,
miessukupuoli, LDL-kolesteroli, kalsium sekd eGFR. Diastolisen paineen osalta selitté-
vind tekijoind olivat edellisten lisdksi alkoholin kayttoméaérd, mutta LDL-kolesteroli ja
D-vitamiini (D-25) eivit olleet tilastollisesti merkittdvid itsendisid muuttujia. Kalsium ei

toiminut monimuuttuja-analyysin mukaan itsendisend selittdvina tekijdnd verenpaineen
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osamuuttujille (SVRI, PVW, ECW, CI) (taulukko 4). Monimuuttuja-analyysin lopulliset

tulokset hemodynaamisille osamuuttujille on esitelty taulukossa 4.
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Kuva 2. Minuuttitilavuusindeksi (CI) (A), systeemisen verenkierron vastusindeksi

(SVRI) (B), pulssiaallon etenemisnopeus (PWV) (C) seki solunulkoisen nesteen tilavuus

(ECW) (D) jaettuna kalsiumtertiilien suhteen. Keskiarvo (pallo) ja 95 %:n luottamusvaili

(viikset). p-arvot esitetty vakioimattomina seké vakioituina sekoittavien tekijoiden suh-

teen.
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Taulukko 1. Tutkimuspopulaation taustatiedot ja laboratoriotulokset, keskiarvo (keskiha-

jonta).

Kaikki (n= 583)

Miehet (n=294)

Naiset (n=289)

Iké (vuotta)
BMI ! (kg/m?)
Alkoholin kaytto

(alkoholiannosta viikossa)

Tupakoitsijat (%)
Insuliiniherkkyysindeksi
(QUICKI)

Verenpaine (mmHg)
Systolinen
Diastolinen

Kreatiniini (umol/1)

Natrium (mmol/l)

Kalium (mmol/1)

Kalsium (mmol/I)

Fosfaatti (mmol/l)

eGFR ? (ml/min/1.73m?)

Aldosteroni (pmol/I)

Reniini (ng/ml/h)

U-Natrium (mmol/24h)

U-Kalium (mmol/24h)

D-Vitamiini
D-25 (nmol/1)
D-1,25 (pmol/l)

Plasman (paasto, mmol/1)
Kokonaiskolesteroli
HDL-kolesteroli
LDL-kolesteroli
Triglyseridit
Glukoosi

45 (12)
26,8 (4,4)

4(6)
13

0,36 (0,04)

141 (21)
89 (13)

74 (14)

140 (2)

3,8 (0,3)
2,304 (0,109)
0,96 (0,16)
98 (15)

510 (380)
0,98 (0,95)
154 (63)

84 (28)

71 (36)
109 (34)

5.2 (1,1)
1,6 (0,4)
3,0 (1,0)
1,3 (1,0)
5,4 (0,6)

46 (12)
27,4 (4,0)

6 (7)
14

0,35 (0,05)

146 (21)
92 (12)

82 (12)
141 (2)
3,9 (0,3)
2,320 (0,104)
0,93 (0,17)
98 (15)
460 (220)
0,97 (0,96)
175 (62)
92 (28)

72 (37)
103 (32)

5,2 (1,1)
1,4 (0,4)
3,3 (1,0)
1,5 (1,2)
5,6 (0,6)

44 (12)
26,1* (4,8)

3% (4)
12

0,36 (0,04)

135* (20)
86* (12)
66* (10)
140* (2)
3,8% (0,3)
2,287* (0,111)
0,99* (0,16)
99 (14)
570* (480)
0,99 (0,95)
134* (57)
77% (26)

71 (35)
116* (36)

5,1 (1,0)
1,8% (0,4)
2,8% (0,9)
1,1* (0,6)
5,3% (0,6)

! BMI, painoindeksi. > eGFR (glomerular filtration rate) laskettuna CKD-EPI kreatiniini kys-

tatiini-C -kaavalla. *p<0.05 naiset vs. miehet.
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Taulukko 2. Hemodynamiikan suureet, keskiarvo (keskihajonta).

Kaikki (n= 583)

Miehet (n=294)

Naiset (n=289)

Systolinen verenpaine
(mmHg)

Diastolinen verenpaine
(mmHg)

Syke (iskua/min)

CI'! (I/min/m?)

SVRI % (dyn x s/cm’® / m?)
PWV 3 (m/s)

Extracellular volume balance

136 (21)

79 (14)

64 (9)

2,92 (0,50)
2651 (605)
8,46 (2,00)
1,09 (0,10)

140 (19)

82 (13)

63 (10)

2,96 (0,52)
2716 (584)
8,89 (2,10)
1,07 (0,09)

131* (21)

77* (15)

65* (9)
2,88 (0,49)
2584* (620)
8,03* (1,79)
1,11% (0,11)

! CI (cardiac index), iskutilavuusindeksi. 2 SVRI (systemic vascular resistance index), déreis-

verenkierron vastusindeksi.

*p<0.05 naiset vs. miehet.

3 PWV (pulse wave velocity), pulssiaallon etenemisnopeus.
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Taulukko 3. Merkittivat selittdvit muuttujat systoliselle ja diastoliselle verenpaineelle

lineaariregressioanalyysissa.

Kaikki (R = 0,32)

Systolinen verenpaine B Beta P-arvo
Vakio 27,1

Ika 0,28 0,16 0,001
BMI 1,04 0,23 < 0,001
Miessukupuoli 6,31 0,16 <0,001
LDL-kolesteroli 2,43 0,12 0,008
Ca** 31,40 0,17 <0,001
eGFR -0,16 -0,12 0,013

Kaikki (R = 0,33)

Diastolinen verenpaine B Beta P-arvo
Vakio 37,3

Ika 0,133 0,11 0,020
BMI 0,46 0,15 <0,001
Miessukupuoli 0,13 0,11 0,020
Alkoholin kdyttomaara 0,16 0,069 0,009
LDL-kolesteroli 1,97 0,14 0,077
Pi -10,44 -0,13 0,002
Ca®* 17,18 0,14 <0,001
25-D3 0,026 0,071 0,059
eGFR -0,17 -0,18 <0,001

eGFR, GFR:n estimaatti kdyttien CKD-EPI kreatiniini-kystatiini C -kaavaa; BMI, painoin-
deksi; Pi, fosfaatti; 25-D3, 25-hydroksivitamiini D.
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Taulukko 4. Merkittdvat selittdvat muuttujat Cl:lle, SVRI:lle, PWV:lle ja ECW:lle

lineaariregressioanalyysissa.

Kaikki (R? = 0,045)

Cl B Beta P-arvo
Vakio 3,45

BMI -0,022 -0,19 <0,001
Alkoholin kayttomaara 0,011 0,12 0,006

Kaikki (R? = 0,23)

SVRI B Beta P-arvo
Vakio 856

Ika 7,38 0,14 0,005
BMI 35,87 0,26 <0,001
LDL-kolesteroli 54,42 0,087 0,057
Ca** 399,66 0,072 0,072
eGFR -6,28 -0,15 0,002

Kaikki (R? = 0,45)

PWV B Beta P-arvo
Vakio 1,99

Ika 0,086 0,50 <0,001
BMI 0,055 0,12 0,002
Miessukupuoli 0,52 0,13 <0,001
Triglyseridit 0,23 0,08 0,037
LDL-kolesteroli 0,25 0,12 0,002
25-D3 -0,003 -0,058 0,084

Kaikki (R2=0,11)

ECW (BAL) B Beta P-arvo
Vakio 1,12

Miessukupuoli -0,035 -0,17 <0,001
LDL-kolesteroli -0,015 -0,14 0,001
Pi 0,076 0,12 0,130
Ca* -0,069 -0,072 0,100
25-D3 0,000 0,093 0,028

BMI, painoindeksi; eGFR, GFR:n estimaatti CKD-EPI kreatiniini-kystatiini C -kaavalla;
25-D3, 25-hydroksivitamiini D; Pi, fosfaatti.
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6 POHDINTA

Tassd tutkimuksessa haluttiin selvittdd, onko veren kokonaiskalsiumpitoisuuden ja veren-
paineen ja tdmén osamuuttujien vélilld yhteyttd. Laajan tutkimusaineiston (n=583) katta-
vassa aineistossa havaittiin, ettd veren kokonaiskalsiumpitoisuudella oli positiivinen kor-
relaatio systoliseen ja diastoliseen verenpaineeseen. Tilastollisesti merkittédvét erot veren-
paineessa havaittiin verrattaessa alinta kalsiumtertiilid keskimmadiseen ja ylimpaén tertii-
liin. Jatkoanalyyseissé ei kuitenkaan havaittu yhti selkedd yhteyttd verenpaineen osateki-
joiden ja veren kokonaiskalsiumpitoisuuden vililld. Systeemisessd verenkierron vastus-
indeksissd havaittiin kasvava trendi kalsiumtertiilien vélilld ja ero alimman ja ylimmén
tertiilin vililld oli tilastollisesti merkittdva ennen vakiointia. Vakioitaessa analyysi sekoit-

tavien tekijoiden osalta, SVRI:ssd havaittu tulos ei ollut endd merkittéva.

Tutkimuksessa havaittu positiivinen korrelaatio veren kalsiumpitoisuuden ja verenpai-
neen vililli on yhtenevi aiempien tutkimusten tulosten kanssa 4223, Sabanayagam et
al. havaitsi kokonaiskalsiumin ja kohonneen verenpaineen vélilla positiivisen yhteyden
laajassa tutkimusaineistossa (n=12400) vakioinnin jilkeen *. Jorde et al. kertoi 90-luvun
lopulla tehdyssd laajassa norjalaisessa poikkileikkaustutkimuksessa (n=27000) vastaa-
vasta tuloksesta °. Kesteloot ez al. (n=8000) raportoi Belgiassa tehdysti tutkimuksesta,
ettd seerumin kokonaiskalsiumpitoisuudella oli positiivinen korrelaatio miesten verenpai-

neeseen (systolinen ja diastolinen) ja naisten diastoliseen verenpaineeseen 2!,

Tamin tutkimuksen tavoitteena oli tutkia, 10ytyyko veren kalsiumtasojen ja verenpaineen
vélilld tunnettuun yhteyteen selittavad tekijdd hemodynamiikan osamuuttujista (veren-
kierron ddreisvastus ja syddmen minuuttitilavuus). Tydssd ei pystytty osoittamaan itse-
ndistd selittdvid tekijad, joka olisi verenpaineen nousun takana. Aiemmista tutkimuksista
tiedetddn, ettd verenpaineen sddtely on monimutkainen kokonaisuus ja saatu tulos antaa
viitettd siitd, ettei verenpaineen taustalla vaikuttavien tekijoiden vaikutusta tule arvioida
osamuuttujien summana vaan erddnlaisena tulona. On lisdksi huomattava, etti verenpaine
el muodostu minuuttitilavuuden ja déreisverenkierron vastuksen summasta vaan ndiden

muuttujien tulosta 8. Tdméin vuoksi dreisverenkierron vastuksen tilastollisesti merkitse-
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méitdn yhteys (p=0,072) veren kalsiumpitoisuuteen on todennikdisesti kuitenkin kliini-
sesti merkitseva ja selittdd todennédkoisesti kalsiumpitoisuuden ja verenpainetason yhtey-

den.

Veren kalsiumpitoisuuksien ja verenpaineen vélistd yhteytta ei ole laajalti tutkittu hemo-
dynaamisten osamuuttujien osalta. Schutte ef al. tutki afrikkalaisessa tutkimuspopulaati-
ossa kalsiumpitoisuuden ja verenpaineen yhteyttd vuonna 2010. Nuorten miesten ryh-
massd (n=50) havaittiin veren kokonaiskalsiumpitoisuudella positiivinen yhteys veren-
paineeseen seki verisuonten perifeerisen vastuksen reaktiviteettiin (engl. total peripheral
resistance reactivity). Kalsiumin ja verenpaineen vilisen yhteyden arvellaan johtuvan af-
rikkalaisessa miespopulaatiossa ilmeneviastd voimakkaammasta o-adrenergisesti reakti-
viteetistd, joka herkistdd verisuonten sileén lihaksen soluja kalsiumille ja nostaa perifee-
risté virtausvastusta 3’. Tulos ei valitettavasti ole suoraan yleistettivissi suomalaiseen po-
tilasaineistoon, koska suomalaisessa ja afrikkalaisessa populaatiossa on tutkimusten mu-
kaan erilainen vaste o-adrenergiselle vasokonstriktiolle 37, Tutkimuksessamme kuitenkin
havaittiin samansuuntaisia tuloksia perifeerisessi virtausvastuksessa kalsiumtertiilien vé-
lilld: korkeampi kalsiumtaso oli ennen vakiointia yhteydessd korkeampaan perifeeriseen
virtausvastusindeksiin, mutta tulos ei sdilynyt tilastollisesti merkittdvina vakioinnin jal-

keen.

Tutkimuksen vahvuuksina voidaan pitdd suurehkoa otoskokoa (n=583). Tutkimuspopu-
laatiossa sukupuolijakauma oli tasainen ja ikdhaitari melko laaja (keskiarvo 45, keskiha-
jonta 12), joten populaatiota voidaan pitdd edustavana verrattuna normaaliin suomalai-
seen aikuisvadestoon. Tutkimuksesta suljettiin pois henkil6t, joilla oli hemodynamiikkaan
merkittdvidsti vaikuttavia sairauksia tai ladkityksid. Mahdollisia sekoittavien tekijdiden
aiheuttamia virheldhteitd pyrittiin hallitsemaan aineistoa vakioimalla. On kuitenkin huo-
mattava, ettd poikkileikkaustutkimuksesta virheldhteitd ei voida tiysin hallita, eikd kau-
saliteettia asioiden vililld voida luotettavasti osoittaa. Lisdksi tutkimusvéestdssé saattaa
esiintyd valikoitumisharhaa, koska tutkimukseen valitut henkil6t valittiin mukaan vapaa-
ehtoisen yhteydenoton perusteella. DYNAMIC-tutkimukseen liittyvid teknisid mittaus-
virhelihteitd on kisitelty vuonna 2014 julkaistussa artikkelissa *> — niitd ovat muun mu-
assa: yksittéisiin verenpaineen mittauksiin liittyvd valkotakkihypertension tai piilevin

hypertension riski, koko kehon impedanssikardiografiaan liittyvit mittaustekniset virhe-

23



lahteet sekd solunulkoisen tilavuuden mittaukseen liittyvit tekniset virheldhteet. Tutki-
musprotokollan toistettavuus ja jiljennettivyys on osoitettu hyviksi >, Tutkimuksen
hemodynaamisissa mittauksissa sekéd laboratoriotutkimuksissa mahdollisesti syntyvia

mittausteknisid virheldhteitd on pyritty minimoimaan yhtendiselld mittausprotokollalla.

Tutkimuksessa tutkittiin normotensiivisten, prehypertensiivisten seki tuoreiden tuoreel-
taan diagnosoitujen hypertensiivisten potilaiden ryhmaa, joilla ei ollut muita sydan- tai
verenkiertosairauksia. Veren kokonaiskalsiumpitoisuuden todettiin olevan yhteydessa
verenpaineeseen, mutta yksikdin verenpaineen osamuuttujista ei itsendisesti selittdnyt ve-
renpaineen nousua. Verenpaineen ja veren kokonaiskalsiumin vélilld havaitun yhteyden

selittdvit mekanismit ovat toistaiseksi epdselvit ja vaativat jatkossa lisdtutkimuksia.
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