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YKL-40 on ollut viimeisen vuosikymmenen ajan kiivaan tutkimuksen kohteena, erityisesti glykoproteiinin
merkitys tulehdusbiomarkkerina ja sen kayttdmahdollisuudet kliinisessa tydssa ovat herattaneet kiinnostusta.
YKL-40 on glykoproteiini, joka on eristetty ensimmaisen kerran rustosoluista. Sittemmin sen on havaittu
ilmenevan myods useissa muissa kudoksissa, kuten verisuonen seinaman solukosta ja immuunipuolustuksen
monosyyttilinjan soluista. YKL-40:n merkitysta tulehdusvalittdjaaineena on tutkittu, ja se nayttaisi aktivoivan
luonnollista vastustuskykya tulehdussignaloinnin kautta. Lisdksi sen on havaittu toimivan migraatio- ja
kasvutekijana osassa kudoksista.

Seerumin YKL-40-pitoisuuksien on havaittu nousevan monissa sairaustiloissa, kuten sydan- ja
verisuonisairauksissa, sokeritaudissa, sydvissd seka tulehduksellisissa sairauksissa. Verenkiertoelimiston
sairauksista etenkin sepelvaltimotaudissa ja muissa valtimokovettumataudin muodoissa glykoproteiinin
pitoisuus seerumissa vaikuttaisi kohoavan merkittdvasti. Olemme aikaisemmin havainneet kokeellisessa
sydamen vajaatoiminnassa korkeat YKL-40-geenimuutokset. Tarkoituksenamme oli nyt selvittda YKL-40-
glykoproteiinin esiintyvyytta proteiinitasolla kokeellisesti sydamen vajaatoimintamallissa.

Tutkimusaineistoksi kerasimme elainmallilla tuotettuja sydamen vajaatoimintaleikkeita, ja tutkimme niissa
ilmenevia YKL-40-positiivisia soluja verrattuna leikkeen sydamenseindman sisaisten valtimoiden maaraan.
Vajaatoimintaleikkeiden vajaatoiminnan kesto jaettiin 1, 3 ja 7 vuorokauden ryhmiin. Selvitimme YKL-40-
proteiinin iimentymisen eroja vajaatoimintaleikkeissa verrattuna terveisiin kontrollileikkeisiin. Tilastollisia
vertailuja tehtiin seka eri pituisten vajaatoimintajaksojen etta kaikkien vajaatoiminta- ja verrokkinaytteiden
valilla.

Tutkimuksessa eri vajaatoimintaryhmien ja kontrolliryhman valilla ei ilmennyt tilastollisesti merkitsevia eroja.
Myoskaan vajaatoimintaryhman sisalla erot eivat olleet tilastollisesti merkitsevia. Vajaatoimintanaytteissa ei
ollut kontrollileikkeitd enempaa YKL-40-glykoproteiinikertymaa, eikd vajaatoiminnan kesto vaikuttanut
glykoproteiinin kertymaan. YKL-40 saattaa olla varhainen ja nopeavaikutteinen valittdjamolekyyli sydamen
oikeanpuoleisen vajaatoiminnan kehittymisessd, mutta glykoproteiinin ilmeneminen vaikuttaisi sailyvan
muuttumattomana tutkimusasetelman mukaisissa olosuhteissa.

Avainsanat: biomarkkeri, YKL-40, CHI3LI, HCgp39, sydamen vajaatoiminta, sydamen oikeanpuoleinen

vajaatoiminta, iskemia, koe-elainmalli, sydankirurgia
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1 JOHDANTO

Sydén- ja verisuonisairauksia sekd niiden aiheuttamia myohdiskomplikaatioita pyritddn
ennakoimaan kartoittamalla riskitekijoitd ja mittaamalla kudoksista merkkiaineita, joita kutsutaan
biomarkkereiksi. Syddmen ja verisuonten sairauksia, joita pyritdédn ennakoimaan, ovat esimerkiksi
sepelvaltimotauti ja valtimokovettumatauti sekd vakavampana akuuttina sairaskohtauksena
sydéninfarkti. Tunnettuja riskitekijoitd niille sairauksille ovat esimerkiksi korkeat seerumin
lipidiarvot, verenpainetauti ja tupakoiminen, joita arvioimalla voidaan tunnistaa riskiryhmiin
kuuluvia henkil6ité. (1,2) Riskitekijdt ennustavat yksilon alttiutta sairastua tiettyihin tauteihin, ja
niitd voidaan hyodyntda diagnostiikassa. Riskitekijoiden avulla ei kuitenkaan voida arvioida
kudosten ajankohtaista tilaa, eikd seurata esimerkiksi sydén- ja verisuonitautien kulkua (2).
Kudosprosessien seurannassa biomarkkerit ovat usein kiyttokelpoisimpia, koska ne ilmentéavit
tarkasti esimerkiksi kudoksen rasitusta ja inflammaatiota tutkimushetkelld. Lisdksi monet
biomarkkerit ovat tyypillisid tietyille kudoksille. Néisté syistd biomarkkereita kdytetdén sydén- ja
verisuonisairauksien kulun ja vakavien komplikaatioiden, kuten sydéninfarktin tai dkkikuoleman
ennustamisessa ja diagnosoimisessa. Uusia biomerkkiaineita etsitddn jatkuvasti, ja erityisesti
paikalliset tulehdusvalittdjdaineet ja signalointimolekyylit ovat olleet tutkimuskohteina. YKL-40 on
biomarkkeri, jonka merkitystd on tutkittu viime vuosina ja se on osoittautunut hyvéksi

biomarkkeriksi muun muassa joidenkin sydin- ja verisuonisairauksien seurannassa. (1,3-5)

YKL-40-tasojen vaihtelua on tutkittu syddmen vajaatoiminnassa, ja tasot ndyttdisivit nousevan
erityisesti molemmin- ja vasemmanpuoleisessa vajaatoiminnassa. Biomarkkerin 1dhde on episelva,
koska se ei vaikuta korreloivan muiden valtimoendoteelin toimintahdiriémarkkereiden kanssa. (6)
Sydianlihaskudoksen hapenpuutteen laajuus on osassa tutkimuksista korreloinut selkeésti YKL-40-
tasojen kanssa (7). YKL-40-tasoja nostaa tutkimusten mukaan etenevé oikeanpuoleinen
vajaatoiminta ja hemodynamiikan heikkeneminen, joiden taustalla on hapenpuute ja rasitus (8).
YKL-40-tasoja mitataan useimmiten seerumista tai plasmasta. Tampereella kehitetyssé édkillisen

syddmen oikeanpuoleisen vajaatoiminnan mallissa on havaittu YKL-40-geenin korkeat pitoisuudet.

Téssd syventdvien opintojen kirjallisessa tyossi tutkitaan YKL-40-glykoproteiinia kiyttiden edelld
mainittua kokeellista koe-eldinmallia. Kirjalliseen tyohon kuuluu kirjallisuuskatsaus sekéa

tutkimusryhmén oikeanpuoleisen vajaatoiminnan eldinmalliaineistosta koottu osa-analyysi, jossa



selvitetddn immunohistokemiallisia menetelmid hyodyntden YKL-40:n ilmenemistd

kudosleikkeissa.

1.1 YKL-40-glykoproteiinin ominaisuudet ja ilmeneminen

YKL-40 on noin 40 kDa:n suuruinen, hepariinia ja kitiinid sitova glykoproteiini. Siitd kiytetdén
useita eri nimityksid johtuen sen useista tehtdvisti ja ilmenemiskudoksista: human cartilage
glycoprotein 39 (HCgp39) eristettyni rustosta, 38-kDa heparin binding glycoprotein ja chitinase-3-
like protein 1 (CHI3L1). Lyhenne YKL-40 muodostuu glykoproteiinin kolmesta ensimmaéisesté N-

terminaalisesta aminohaposta ja molekyylipainosta. (9)

YKL-40-glykoproteiinia erittyy in vitro lukuisista erilaisista soluista, ja se ndyttdisi aktivoivan
erityisesti luonnollista immuniteettia seké vaikuttavan solunulkoisen viliaineen
uudismuokkauksessa (10). Luonnollisen immuniteetin puolella YKL-40 kypsyttid monsyytteja
makrofageiksi, ja sité erittyy ainakin mydhéisen vaiheen makrofageista (11). YKL-40 aktivoi myds
tyypin 2 auttaja-T-lymfosyytteja ja lisda siten IL-13-vilitteistd kudosinflammaatiota ja fibroosia
(12). YKL-40 toimii adheesio- ja migraatiotekijédni verisuonten seindmissd, joissa sité erittavat
pidasiassa seindmaén sileédlihassolut. YKL-40 ilmentyy makrofageissa ja suonenseinimain
siledlihassoluissa erityisesti inflammaatioalueilla, kuten kovettuneissa sepelvaltimoissa. (10,13)
Kudosten uudismuokkaamisessa YKL-40 vaikuttaa kasvutekijdné erilaisissa sidekudossoluissa ja se
toimii osin synergistisesti IGF-1 kanssa. Kasvua lisddvd mitogeeninen aktiivisuus vélittyy ERK1/2-
sekd AKT-fosforylaatiolla MAPK- ja PI3K-signalointireittejd pitkin. Signalointi kithdyttaa
sidekudoksen solunjakautumista ja kasvua. (14) On my®os viitteitd, ettd YKL-40:n
tulehdusvilittdjavaikutus hillitsisi tulehdusta joissain tilanteissa. YKL-40 heikentdd TNF-alfan ja
IL-1:n vastetta fibroblasteissa ja kondrosyyteissd, joka johtaa vihentyneeseen sidekudoksen

hajottamiseen. (15)

Nopean aineenvaihdunnan solut ja jakaantuvat solut ilmentévit erityisen suuria YKL-40-
pitoisuuksia (16). Seerumin YKL-40-tasot ovat normaalisti hyvin stabiilit, eivitkd ne muutu
vuorokaudenajan, fyysisen aktiivisuuden tai pitkdn seurannan aikana (17). Biomarkkerille on
hyodyllistd vakaa perustaso, joka ei vaihtele merkittavéasti yksilotasolla. YKL-40-pitoisuudet
korreloivat monissa tilanteissa hyvin tunnetun ja laajalti kiytetyn biomarkkeri hsCRP:n kanssa,

kuten esimerkiksi sepelvaltimo- ja valtimokovettumataudissa. (7) HsCRP ei ole kudosspesifi, silld



sitd eritetddn maksasta, ja siten se ilmentdd koko elimiston inflammaatiokuormaa (2). YKL-40
eritetddn paikallisesti esimerkiksi sepelvaltimoiden sileélihassolukerroksesta (13). Sen vuoksi se

voisi toimia paremmin kudosspesifind biomarkkerina kuin hsCRP.

1.2 YKL-40:n ilmeneminen ja merkitys sydéin- ja verisuonisairauksissa

1.2.1 Sepelvaltimotauti ja sydininfarkti

Sepelvaltimotauti on krooninen tulehduksellinen sairausprosessi, jossa useat tulehdukselliset solut
ja vilittdjdaineet vaikuttavat valtimokovettumataudin kehittymiseen. Taudissa verisuonten
endoteelin toiminta héiriintyy, joka mahdollistaa rasvakertymin muodostumisen suonenseiniméaéan.
Rasvan héiriintynyt poistuminen ja paikallinen tulehdusreaktio muodostavat valtimokovettumalle
tyypillisen rasvaplakin. (18) YKL-40:n ajatellaan olevan yhteydessé erityisesti endoteelin
hiiriintyneeseen toimintaan, ja sitd ilmentdvat makrofagit, siledlihas- sekd endoteelisolut (9).
Kirjallisuudessa YKL-40:n yhteyttd valtimokovettumaan ja sepelvaltimotautiin on tutkittu

kattavasti.

Kohonneiden YKL-40-tasojen on huomattu olevan yhteydessa stabiiliin sepelvaltimotautiin (7,19-
21). Valtimokovettumataudin plakeissa makrofagit ilmentavét selkedsti korkeampia YKL-40-
pitoisuuksia kuin muualla elimistdssé (22). Tutkimuksissa on pystytty arvioimaan
valtimokovettumaplakkien vakautta YKL-40:n avulla, koska labiilit plakit nostavat sen tasoja
seerumissa (7,21). Kohonneet YKL-40-tasot ennustavat lukuisia sydan- ja verisuonitapahtumia: ST-
nousu- ja aivoinfarkteja sekd sydénperaisid dkkikuolemia (7,19,22,23). Kohonneet YKL-40-tasot
ennustavat aivoinfarkteja ja sepelvaltimotautia jopa hsCRP:td luotettavammin. Suurten verisuonten
toimintaa YKL-40 kuvaa melko hyvin, mutta tutkimusten perusteella pienien verisuonien

vaurioiden ja YKL-40-tasojen vililld ei ole merkitsevad yhteyttd (24).

Kohonneiden YKL-40-pitoisuuksien ja syddn- ja verisuonitautien yhteys ilmenee populaatio- ja
yksilotasolla hyvin, mutta pitoisuudet korreloivat vaihtelevasti sairauksien vakavuuden kanssa,
esimerkkind ahtautuneiden suonten maird tai tuhoutunut kudosalue. Kuitenkin osassa tutkimuksista
iskeemisen alueen laajuus ja ahtautuneiden suonien mairé ovat korreloineet YKL-40-tasojen

kanssa. (7,21,25,26) YKL-40-tasot saattavat sdilyd koholla melko pitkdén sydéntapahtuman jélkeen,



mika johtunee sydédnlihaksen uudismuodostusprosessista (19). Kohonneet YKL-40-pitoisuudet

saattavat myos ennustaa sydéninfarktin huonompaa toipumista (26).

YKL-40 korreloi my06s sydan- ja verisuonisairauksien riskitekijoiden kanssa. Selked yhteys tasoilla
on korkeaan ikddn, miessukupuoleen, tupakoimiseen ja plasman triglyseridiarvoihin (22,23).
Lisdksi YKL-40 korreloi sydén- ja verisuonisairauksin seurannassa vakiintuneiden

biomarkkereiden, hsCRP ja proBNP, kanssa (23).

YKL-40 on yhteydessa valtimokovettumatautiin, mutta se ei todennédkdisesti ole osallinen taudin
kehittymisprosessissa, vaan se ilmenee yhti aikaa riippumattomana tekijani (20). YKL-40-
geeneissi esiintyy polymorfismia. Osa geneettisistd varianteista nostaa ja osa laskee sen perustasoa
seerumissa. Tutkituista varianteista vain yhden todettiin korreloivan hieman korkeampaan
sydéninfarktiriskiin, ja muuten ei ole todettu merkittivid eroja sydin- ja verisuonisairauksissa.
Perinnoéllisesti korkeammat YKIL-40-tasot eivit ndyttéisi itsendisesti vaikuttavan sairastavuuteen tai

elinajanodotteeseen. (23)

1.2.2 Sydidmen vajaatoiminta

Syddmen vajaatoiminnassa epdtarkoituksenmukainen verenkierron sditely sekd neurohumoraaliset
ja aineenvaihdunnalliset mekanismit johtavat verenkierron tasapainon jarkkymiseen, mika
vaikeimmillaan kulminoituu syddmen &killiseen dekompensaatioon. Tulehdusjirjestelmét
aktivoituvat, erityisesti taudin kroonistuessa, ja tutkimuksissa on todettu tulehdusmarkkereiden
nousevan syddmen vajaatoiminnan yhteydessa. (27) Tulehdusmarkkereita erittavét erityisesti
immuunipuolustuksen solut, fibroblastit ja endoteelisolut (9). Témén vuoksi syddmen
vajaatoiminnassa on tutkittu my0s vajaatoiminnan kulkua ja lopputulemia ennustavia

biomarkkereita.

YKL-40-tasojen on huomattu korreloivan hyvin syddmen vajaatoiminnan NYHA-
vaikeustasoluokituksen kanssa, eritoten kroonisessa taudinkuvassa. Kaikukuvantamisldydoksen ja
YKL-40-tasojen vililld ei puolestaan ole todettu merkittdvada yhteyttd. Vajaatoimintapotilaiden
kohdalla valtimokovettumatauti korreloi etiologisena tekijdnd hieman vaihtelevasti YKL-40-tasojen
kanssa. (6,28,29) YKL-40:n yhteys vajaatoimintaan ei riippunut muiden tutkittujen

vajaatoimintamarkkereiden pitoisuuksista plasmassa eikd potilaan diabeteksesta. Korkea verenpaine



tosin nosti YKL-40-tasoja vajaatoimintapotilailla. (28) Vajaatoiminnan aikana matalat YKL-40-

tasot ennustavat hyvai hoitovastetta statiineille (29).

Idiopaattisessa keuhkohypertensiossa YKL-40-pitoisuuksien on havaittu ennustavan taudin
kliinisen tilan huononemista. Biomarkkerin ennustearvo oli ldhes kaikkia vertailtuja
tutkimusmenetelmié parempi, laajaa 12 kohdan kliinistda REVEAL-analyysid lukuun ottamatta.
Erityisesti YKL-40-tasoja nostivat hemodynamiikan heikkeneminen ja etenevi oikeanpuoleinen
vajaatoiminta. Tutkimuksessa epdiltiin kohonneiden YKL-40-tasojen olevan yhteydessd syddmen

vajaatoiminnan aiheuttamaan sydénlihasrasitukseen ja syddmen hapenpuutteeseen. (8)

1.2.3 Rytmihiiriot

YKL-40-glykoproteiinin tasojen on havaittu olevan koholla eteisvirindpotilailla, erityisesti
kroonisessa taudinkuvassa. (30,31) Eteisvirinén ajatellaan olevan osin tulehduksellinen ja kudoksen
uudelleen muovautumisesta johtuva sairaus, joten YKL-40 voisi kuvastaa hyvin kudoksen tilaa
(9,30). Tata ajatusta tukevat havainnot tasaisesti nousevista YKL-40-tasoista itsendisessi
eteisvarindssd, jossa eteisiin on muodostunut sidekudoslisdd. Sidekudoslisdn méardd pystyttiin jopa
arvioimaan YKIL-40-tasojen perusteella. (32) Populaatiotasolla kohonneet YKIL-40-tasot ennustavat
eteisvirindn puhkeamista ja sen uusiutumisriskid (30). YKL-40 voisi olla hyddyllinen elektiivisten
hoitojen kohdentamisessa, koska joissain tutkimusasetelmissa on todettu my0s yhteys tasojen ja
ablaatiohoitotulosten vilill4. Vastaavia yhteyksié ei ole ainakaan vield havaittu muissa

rytmihéiridtyypeissa. (31)

1.2.4 Sydaéansiirteet

Sydansiirteiden kohdalla kohonneet YKL-40-tasot ennustavat pitkdlld aikavililld munuaisvauriota
ja munuaisten vajaatoimintaa, ja tasot kohoavat suhteessa munuaisvaurion laajuuteen.
Munuaisvaurio arvioitiin tutkimuksissa seerumin kreatiniinista lasketulla eGFR-arvolla.
Mahdollisena mekanismina on sydénsiirteisiin liittyvd matala-asteinen inflammaatio.
Sydénsiirrepotilailla YKL-40 vertautui melko hyvin muihin biomarkkereihin, kuten vWF ja hsCRP.
(33) Perioperatiivisessa vaiheessa YKL-40-tasojen avulla ei voida ennustaa akuutin munuaisvaurion

kehittymista (34).



1.3 YKL-40:n yhteys muihin sairauksiin

1.3.1 Diabetes

Diabetespotilailla korkeampi YKL-40-pitoisuus korreloi selkeésti vaikeamman taudinkuvan kanssa.
Seka tyypin 1 ettd tyypin 2 diabetesta sairastavilla on todettu olevan keskimédrin korkeammat
YKL-40-tasot verrattuna terveisiin verrokkeihin (9,35). YKL-40-tasot korreloivat merkitsevésti
diabeettisten kohde-elinvaurioiden ilmaantumisen kanssa. Selkein yhteys on havaittu
albuminuriassa ja dyslipidemiassa, mutta korkeammat YKL-40-tasot néyttdisivét korreloivan myos
diabeteksen verisuonikomplikaatioiden kanssa. Taustalla saattaa olla diabetekseen liittyva
verisuonten seindmén toimintahdirio ja pienten suonten vauriot. Toinen mahdollinen mekanismi on
insuliiniresistenssi, jossa merkittdvind vaikuttajina ovat endoteelidysfunktio ja makrofagien
toiminta. (5,36) Diabetespotilailla YKL-40-tasot laskevat merkittavésti statiinihoidolla (35).
Diabetespotilailla on selkeidsti verrokkeja enemmain valtimokovettumatautia, jolla saattaa olla

sekoittava vaikutus tutkittavien YKL-40-tasoihin (5,37).

YKL-40 kertoo hyvin diabetespotilaiden ennusteesta. Haitallisia lopputulemia, kuten
syddnkohtauksia, dkkikuolemia ja déreisvaltimotautia, ilmenee selkedsti enemmén korkeilla YKL-
40-tasoilla. 2-tyypin diabetespotilailla kohonnut seerumin YKL-40 ennustaa 10-vuotiskuolleisuutta
itsendisend ennustetekijand. Ennustearvo on kuolemansyysti riippumaton, mutta selkein yhteys on
sydén- ja verisuonisairauksiin. (37,38) Diabetespotilailla on liséksi todettu YKL-40-tasojen yhteys

verrokkeja nopeampaan pulssiaaltoon, joka kertoo suurten valtimorunkojen jaykkyydesté (37).

1.3.2 Syépi

Korkeat YKL-40-tasot lisddvat maha-suolikanavan syovén riskid ja heikentdvit ennustetta kaikkien
tutkittujen syopddiagnoosien yhteydessid. Muiden sydpien kohdalla ei ole havaittu selkedd
korrelaatiota sydvén ilmaantuvuuden ja YKL-40-tasojen vélilld. Seerumin YKL-40-péistojen
ajatellaan olevan perdisin nimenomaan syopéasoluista, mutta vankka tutkimusndytto teorialta
puuttuu. My6s krooninen inflammaatio ja syovén tukisolukko ovat mahdollisia ldhteitd. YKL-40:n
merkitys syovin synnyssé ja taudin kulussa tunnetaan huonosti. YKL-40:n vaikutus MAPK-ERK-

signaloinnissa on mahdollinen selittdva tekijd korkeiden tasojen ja syOpétapausten vililld. (39)



1.3.3 Tulehdukselliset sairaudet

YKL-40-pitoisuuksia on tutkittu useissa tulehduksellisissa taudeissa. Tutkimuksen kohteena ovat
olleet astma ja keuhkoahtaumatauti, infektiot, reumaattiset sairaudet, tulehdukselliset
suolistosairaudet sekd sairaudet, joiden taudinkuvaan liittyy merkittdvédéd sidekudoksen muodostusta
ja fibroosia. Niissi kaikissa YKL-40-tasojen on osoitettu kohoavan aktiivisissa tautiprosesseissa.

(7,10)

1.4 Sydéamen oikeanpuoleinen vajaatoiminta sairautena

Sydédmen vajaatoiminta on vaikea ja vakava sairaus, joka aitheuttaa inhimillistd kdrsimystd ja
merkittdvid sairaanhoidon kuluja. Useimmiten syddmen vajaatoiminnalla tarkoitetaan syddmen
vasemman puolen vajaatoimintaa tai molemminpuolista vajaatoimintaa. Oikeanpuoleinen
vajaatoiminta on kuitenkin erillinen kokonaisuus, jota seuraa usein vaikeat komplikaatiot ja

lopputulemat. Syddmen vajaatoiminta on loppuvaiheen seuraus useille kroonisille syddnsairauksille.

1.4.1 Syyt

Syddmen oikeanpuoleinen vajaatoiminta johtuu usein keuhkovaltimopaineen noususta.
Keuhkoverenkierron lisddntynyt vastus nostaa oikean kammion ty0omaéaréa ja altistaa sen siten
hapenpuutteelle ja eteneville vajaatoiminnalle. Oikeanpuoleista vajaatoimintaa voivat pahentaa
my0s syddnperdiset mekanismit, jotka vaikuttavat usein haitallisesti oikean kammion

supistumiseen. (40)

Yleisin oikean puolen vajaatoiminnan syy on vasemman puolen vajaatoiminta, koska se on paljon
yleisempi. Vasemmanpuoleinen vajaatoiminta aiheuttaa liiallista keuhkoverentungosta, joka johtaa
oikean puolen rasittumiseen. (41,42) Keuhkoperiisid syitd on useita, joista tunnetuimpia ovat
keuhkoveritulpan jélkitilat, krooninen keuhkoahtaumatauti (COPD), primaari
keuhkoverenpainetauti ja vaikeasti sairaiden potilaiden kriittinen hengitysvaje. Tavallisesti
keuhkoveritulpassa verihyytymét kulkeutuvat alaraajojen laskimoista keuhkovaltimoihin, joiden
tukkeutuminen johtaa oikean kammion jélkikuorman kasvuun ja lopulta vajaatoimintaan.
Veritulppa voi olla yksi suuri tukos tai joukko pienempii tukoksia. COPD:ssa kaasujen vaihto

vidhenee keuhkorakkuloiden tuhoutumisen ja sidekudoskertymén vuoksi. Ventilaatio-



perfuusiosuhde heikkenee keuhkoissa kauttaaltaan, miké johtaa keuhkovaltimoiden supistumiseen.
COPD-potilaista noin 1/2000 sairastuu oikeanpuoleiseen vajaatoimintaan. Kriittinen hengitysvaje
aiheuttaa syddmen rasitusta samalla mekanismilla kuin COPD. Primaarissa
keuhkoverenpainetaudissa keuhkovaltimot supistuvat ilman selkedd syytd. Sen ilmaantuvuus on

noin 1/3 000 000 vuodessa. (40-42)

Muita kuin keuhkoperiisid tekijoitd ovat laajentava sydinlihasrappeuma, sepsis, trikuspidaalilédpén
vuoto, vasemman puolen vajaatoiminta, infarktit ja syddmen toimenpiteet (40,41). Laajentavassa
sydénlihasrappeumassa sydéanlihaskudos kasvaa liian suureksi perinndllisten tekijéiden ohjaamana.
Tédma aiheuttaa oikean puolen vajaatoimintaa suorasti heikentdmaélld oikean puolen lihasfunktiota ja
epésuorasti vasemman puolen vajaatoiminnan kautta. Septinen tila voi aiheuttaa oikean kammion
toiminnan hiiridn aiheuttamalla solujen hapenpuutetta seké suoraan toksisella vaikutuksella. (40)
Trikuspidaalildpin vuoto on harvinainen vajaatoiminnan syy (41). Sepelvaltimotautikohtauksessa
hyytymat voivat tukkia sepelvaltimot, jolloin syddnlihaksen hapensaanti heikkenee tai loppuu
kokonaan. Useimmissa tapauksissa infarktialue kisittdd vasemman kammion lihasmassaa, mutta
my0s oikea kammio voi infarktoitua. Molemmissa tapauksissa uhka oikean puolen vajaatoiminnalle
on merkittivd. Syddmen toimenpiteissd, kuten esimerkiksi sydénsiirteiden yhteydessi, oikean

kammion vajaatoiminta lisdd kuolleisuutta ja sairastavuutta merkitsevasti. (40,42)

1.4.2 Cor pulmonale

Keuhkoperiistd itsendistd oikeanpuoleista vajaatoimintaa kutsutaan usein termilld cor pulmonale.
Diagnostisesti syiden ja 10ydosten tulee olla linjassa oikeanpuoleisen vajaatoiminnan kanssa.
Yleisesti cor pulmonalen kriteerit ovat RUBIN 2018 mukaan (1) keuhkoperéinen syy tai aiheuttaja,
(2) syddmen laajenemisen rajoittuminen oikealle puolelle, (3) korkea keuhkoverenpaine seké (4)
taustalla ei ole vasemman puolen vajaatoimintaa. Cor pulmonale késittdd myos kroonisen

oikeanpuoleisen keuhkoperdisen rasituksen, joka ei ole vield aiheuttanut vajaatoimintaa. (43)

1.4.3 Mekanismit

Oikean kammion tilavuuden ja loppusystolen paineen kasvaessa oikea kammio pyrkii
kompensoimaan muutosta kalsiumriippuvaisen itsesdételyn, Frank-Sterling-mekanismin ja
katekoliamiinivasteen avulla. Oikean kammion ajautuessa vajaatoimintaan vasemman kammion

esitdyttd ja syddmen minuuttitilavuus pienenevit. Vasemman kammion toiminta heikkenee myos
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oikean kammion koon kasvaessa, koska kammioiden véliseind kasvaa ja siten vasemman kammion
tilavuus pienenee. Normaalissa tilanteessa hapekas valtimoveri kiertdd syddmen oikeanpuoleisissa
sepelvaltimoissa seki systolen ettd diastolen aikana. Oikean kammion paineen noustessa
sepelvaltimokierto toimii vain diastolen aikana. Talloin oikea kammio altistuu hapenpuutteelle ja
stressille. Pitkittynyt hapenpuute johtaa sidekudoksen muodostumiseen, ja syddnlihas jaykistyy.
(40,42,43) Jaykka ja vasynyt syddnlihas on erityisen altis nopealle vajaatoiminnan kehittymiselle.

Oikea kammio on ohutseindisempi ja titen vasenta kammiota herkempi virtausvastuksen
muutoksille. Juuri jilkikuorman kasvu johtaa oikean kammion vajaatoimintaan hyvin tehokkaasti.
Jalkikuorman noustessa oikean kammion toimintah&irion seurauksena syddmen minuuttitilavuus
saattaa romahtaa. Suurentunut oikea kammio komprimoi sydénpussissa koko syddmen. Kroonisessa

vajaatoiminnassa oikea kammio hypertrofioituu, ja sen lihasmassa kasvaa noin 45-90 %. (44)

Solutasolla oikean kammion rasitus johtaa syddnlihassolujen kuolioon ja rasvakertymiin, mutta
pitkittyessadn myos sydénlihassolujen koon kasvuun. Liséksi stressi heikentdd sydénlihaksen
energia-aineenvaihduntaa. Rakenteellisia muutoksia aiheuttavat juuri metabolinen ja hapenpuutteen
aiheuttama stressi sekd liiallinen adrenerginen stimulaatio ja proteaasien toimintahiriot. Akillinen
paineen nousu oikeassa kammiossa indusoi myos eteispeptidi B:n, sytokiinien ja kasvutekijoiden

ilmentymistd. Niiden merkitys patologisissa muutoksissa on vield epéselva. (40,43)

1.4.4 Ilmeneminen

Oikean kammion sopeutumiskeinojen hiipuessa elimiston laskimopaine kohoaa. Veri pakkautuu
laskimoihin, koska oikea kammio ei kykene siirtimaén sitd keuhkoverenkiertoon. Laskimopaineen
nousu aiheuttaa vajaatoiminnan kliinisid merkkejé: kaulalaskimon sykkiminen, perifeeriset
turvotukset, pleuranesteily sekd laajentunut, aristava ja sykkivd maksa. Vajaatoiminnan
diagnostiikassa laskimopaineen seka oikean eteisen ja kammion paineen arviointi ovat oleellisia
oikean diagnoosin kannalta. Téarkein merkki itsendisestd oikeanpuoleisesta vajaatoiminnasta ovat
turvotukset ilman korostunutta keuhkoverekkyyttd. Molempien puolien vajaatoiminnassa
systeemiset turvotukset ja kohonnut laskimopaine ovat seurausta oikean puolen vajaatoiminnasta.
Muutoin systeemiset oireet ovat epédspesifejd ja peilailevat pikemminkin vajaatoiminnan aiheuttajaa.

(40-42)



Sydamessa tapahtuvat muutokset riippuvat vajaatoimintaa aiheuttaneista syisti ja tilan kestosta.
Térkein yksittdinen 16ydds on oikean kammion laajentuminen. Oikean puolen vajaatoiminta voi
lopulta ajautua nopeasti huononevaan tilaan eli kardiogeeniseen sokkiin. Tdmén taustalla on

viimeisienkin kompensaatiokeinojen hupeneminen ja vajaatoiminnan eteneva luonne. (40,42)

Sekundaaristen ldppivikojen parantaminen ei auta merkittavésti taudin hoidossa. Turvotusten
yhteydessa aloitetaan aina nesteenpoistolddkitys, tavallisesti furosemidi, mutta nestekuorman nopea

poistaminen voi hankaloittaa vajaatoiminnan diagnostiikkaa. (41)

1.4.5 Hoito

Vajaatoiminnan syyn selvittdminen ja hoitaminen ovat tirkeysjérjestyksessd ensimmaéisind (41,43) .
Tama voidaan tehdd esimerkiksi oikean puolen katetrisaatiolla, jolloin pystytddn arvioimaan
esimerkiksi mitraalivuodon vaikeusastetta, kohonnutta keuhkoverenpainetta ja arvioimaan oikean
puolen toimintaa (41,44). Toisaalta syddmen ultraddnikuvauksella saadaan tirkeéi tietoa oikean
kammion toiminnasta (44). Muita hoitomenetelmidkin on tutkittu. Keuhkovaltimoiden
vasodilataatiosta on ndytt6d, mutta siind piilee merkittidva oikovirtauksen riski. (40) Energia-
aineenvaihduntaa parantavat hoidot ovat tutkitusti toimivia, mutta eivét ole vield yleistd kdytantoa
(43). Laskimopaluun lisdé@minen voi toimia oikean kammion paineen ollessa alle 14 mmHg.
Kammion supistuvuutta voidaan lisiti esimerkiksi dobutamiinin avulla (40). Oikean puolen
vajaatoiminnan hoidosta ei ole selkeitd suomalaisia hoitolinjoja, koska tila on itsendisend sairautena
melko harvinainen. Oletettavasti hoidon toteutus tapahtuu kuitenkin soveltuvin osin Syddmen

vajaatoiminnan kansallisia Kédypa hoito -linjauksia mukaillen. (41)

Eritoten oikean kammion &killisen vajaatoiminnan hoidossa on oleellista optimoida kiertdvén
verivolyymin miiri, ja tarpeen mukaan on lisdttdva sydénlihaksen supistusvireyttd. Verivolyymia
lisddmaélla on useimmiten varaa nostaa esitdyttdd, varsinkin jos saadaan laskettua
keuhkoverenkierron vastusta esimerkiksi adenosiinilla tai milrinonilla. Inotroopeista dopamiini on
ensisijainen, mutta voidaan hyddyntidd myos dobutamiinia ja adrenaliinia. Kaikissa tapauksissa on
kuitenkin muistettava, ettd akuutti hoito vaihtelee aiheuttajan mukaan, koska vaéra ldhestymistapa

voi jopa vahingoittaa potilaan hoitoa ja toipumista. (44)
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Oikean kammion hoidon tavoitteet mukaillen SPALDING 2001 -artikkelia:
1. Jalkikuorman vihentdminen

2. Esitdyton optimointi

3. Supistuvuuden parantaminen inotroopeilla

4. Sydanlihaksen hapetuksen parantaminen

2 AINEISTO JA MENETELMAT

Téssé tutkimuksessa selvitettiin YKL-40-glykoproteiinin ilmenemistd immunohistologisissa
sydannéytteissi eldinmallissa, jossa rotille oli aiheutettu syddmen oikeanpuoleinen
volyymiriippuvainen vajaatoiminta. Eldimié seurattiin timén jilkeen yhden, kolmen tai seitsemén
pdivén ajan. Tdmaén jélkeen arvioitiin eri pituisten vajaatoimintajaksojen vaikutusta YKL-40-

glykoproteiinin ilmenemiseen sydénlihaskudoksessa.

Eldinmallissa kéytettiin Fischer 344 -merkkisid rottia, joille avattiin kirurgisesti aortakavaalinen
fisteli. Aortan ja alaonttolaskimon vilinen paine-ero aiheuttaa verentulvan alaonttolaskimon kautta
syddmen oikealle puolelle, ja sitd kautta aiheuttaa syddmen &killisen vajaatoiminnan. Rotat
lopetettiin ndytesarjasta riippuen joko yhden, kolmen tai seitsemén vuorokauden kuluttua
leikkauksesta. Syddmet otettiin talteen, ja niisté tehtiin histologiset leikesarjat immunohistologista

tutkimusta varten. Kontrolliryhmé koostui operoimattomista eldimista.

Sydéanniytteistd valettiin parafiinileikkeet, jotka viarjittiin immunohistokemiallisesti YKL-40-vasta-
aineella. YKL-40-glykoproteiinin aktiivisuutta arvioitiin syddmenseindmén valtimoiden
viélittoméssi ldheisyydessd, ja aktiivisuutta verrattiin kontrollindytteiden seka &killisten syddmen
vajaatoimintandytteiden vélilla. Leikkeet nimikoitiin koodien avulla, jonka jilkeen ne analysoitiin

sokkoutetusti.
Aineiston osa-analyysiin soveltuvia ndytteitd oli yhteensé 43 kappaletta. Vajaatoimintaleikkeité

kertyi kaikkiaan 27 ja kontrollileikkeitd 16 kappaletta. Vajaatoimintaleikkeitd oli kolme ryhméa

vajaatoiminnan keston mukaan: 1 péivin (n=7), 3 péivan (n=10) ja 7 pdivdn (n=10) vajaatoiminta.
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Tutkimuksessa oli my0s negatiivisia virjaddmattomid kontrollindytteitd, joissa ei ndkynyt

aktiivisuutta. Varjadaméattomia naytteita ei siséllytetty analyyseihin.

Tutkittaessa syddmen oikeanpuoleisessa vajaatoiminnassa ilmenevdd YKL-40-glykoproteiinin
aktiivisuutta analysoitiin aineistoa kahdella eri tavalla. Ensimmaisessd analyysissa arvioitiin
erimittaisten vajaatoimintajaksojen vaikutusta aktiivisuuteen ja jokaista ryhmaa vertailtiin erikseen
kontrolliryhméén. Jalkimmaiisessd analyysissd koko vajaatoimintaryhmai vertailtiin
kontrolliryhméddn. Vertailumuuttujana kdytettiin YKL-40-aktiivisten solujen méaéraa jaettuna

sydénleikkeen seindmén sisdisten valtimoiden (intramural artery, IMA) lukuméaaralla.

Tilastoanalyysit suoritettiin IBM SPSS Statistics -ohjelmalla. Analyysissé tilastollisina menetelmina
kéytettiin Kurskall-Wallis ja Mann-Whitney U -testejd. p-arvoa < 0,05 pidettiin tilastollisesti

merkitsevana.

3 TULOKSET

Ensimmaisessa analyysissd arvioitiin vajaatoiminnan keston vaikutusta YKL-40-glykoproteiinin
ilmenemiseen syddnkudosleikkeissd. Yhden pdivan vajaatoimintaryhméssid YKL-40/IMA-suhteen
mediaani oli 0,60 (vaihteluvéli 0-1,17). Vastaavasti kolmen pdivén ryhméssi mediaani oli 0,41 (VV
0,18-0,89) ja seitsemédn pdivan ryhmédssd mediaani oli 0,71 (VV 0-1,20). Kontrolliryhméssé
mediaani oli 0,44 (VV 0-1,20). Ensimmaéisesséd analyysissd ryhmien vililld ei havaittu tilastollisesti

merkitsevid eroja (p = 0,819) YKL-40-aktiivisuuden suhteen.

Toisessa analyysissi kaikista vajaatoimintaleikkeistd muodostettiin yksi ryhmé ja verrattiin tuota
kontrolliryhméén. Yhdistetyn vajaatoimintaryhmén mediaani oli 0,60 (VV 0-1,20). Toisessa
analyysissé ei havaittu merkitsevad eroa (p = 0,580) vajaatoimintaryhmén ja vertailuryhmén YKL-

40-aktiivisuuksien valilla.
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Kuva 1. Vajaatoiminnan ja kontrolliryhman YKL-40/IMA-suhteet vertailtuna vajaatoiminnan keston mukaan.
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Kuva 2. Vajaatoiminta- ja kontrolliryhmén YKL-40/IMA-suhteet vertailtuna koko ryhmien mukaan.
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4 POHDINTA

Tutkimuksen eldinmallindytteilld ei havaittu tilastollisesti merkitsevié eroja tutkittujen ryhmien
vililld. YKL-40-glykoproteiini on paikallinen inflammaatiotekija, joka ei vilttdmattd kaikissa
stressitilanteissa aktivoidu. Aikaisemmissa tutkimuksissa on saatu viitteitd etenevissd oikean
puolen vajaatoiminnassa kohonneista YKL-40-glykoproteiinin arvoista sekd seerumissa etti
plasmassa (8). YKL-40:n ldhdettd syddmen vajaatoiminnassa ei vield tunneta, eikd se ole
tutkimuksissa korreloinut merkitsevisti muiden valtimoendoteelin toimintahdiridmarkkereiden
kanssa (6). Vaikuttaisi siltd, ettd YKL-40 ei vélttdmattd erity valtimoiden endoteelista tai sen
laheisyydesti. Systemaattisessa kirjallisuushaussa ei 10ytynyt vastaavia syddmen vajaatoiminnassa
YKL-40-glykoproteiinin ilmentymistd selvittdvid immunohistologisia tutkimuksia, tai muita YKL-
40:n etiologisia selvityksid. Valtimokovettumataudin yhteydessd vastaavia tutkimuksia on tehty

aiemmin (9).

Tutkimuksessa osassa naytteistd vérjaytyi verisuonten ympérilld paikallisesti selkeitd sytoplasmisia
eritysrakkuloita sisdltdvid makrofageja. Tdmai korreloi hyvin aiemmin tutkittuun tietoon, jonka
mukaan monosyyttilinjan my6héisen vaiheen makrofagit erittdvat YKL-40-vilittdjdainetta ja
indusoivat siten monosyyttien kypsymistd (10,11). Edelld mainittujen selkeiden 16yddsten lisdksi
seindmansisdisten valtimoiden endoteelissa nékyi hentoa vérjdytymistd, jonka merkitysti on vaikea
arvioida. Aikaisemmissa tutkimuksissa siledlihas- ja endoteelikudos ovat ilmenténeet YKL-40:td
migraatiotekijand (10,13). Tutkimuksen histologiset 16ydokset ovat melko varmasti linjassa
alemman tutkitun tiedon kanssa, koska néytteissd YKL-40-glykoproteiini ilmentyi aikaisempiin
tutkimuksiin verrattavissa solulinjoissa. Osassa néytteistd ndkyma oli epaselvé: ndytteissd oli
positiivista ruskeaa ndytevirid laajalti koko néytteessi ja verisuonten ymparilld oli vaikeasti
tulkittavia merkkivérikertymid. Ndytteiden vaihteleva laatu ja osin hyvin heikosti onnistuneet

varjdykset saattoivat vaikuttaa tutkimustuloksiin.

Kaiken kaikkiaan tutkimuksemme otoskoko oli kohtalainen. Aikaisemmissa kliinisissa
tutkimuksissa YKL-40-glykoproteiinin tasojen on havaittu korreloivan sekd oikeanpuoleisen ettd
molemminpuolisen syddmen vajaatoiminnan kanssa (6,8,28,29). Aiemmissa kliinisissi
tutkimuksissa aineistot ovat koostuneet padosin kroonisesti sairaista potilaista, jolloin

vajaatoiminnan kesto on ollut huomattavan pitka ja yhtdjaksoinen. Talloin YKL-40:n merkitys
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sidekudoksen kasvu- ja migraatiotekijdna saattaa ilmentya eri tavoin. Tutkimuksessamme sen sijaan
kéytettiin vain pisimmilldan 7 vuorokauden vajaatoimintandytteitd, joten vajaatoiminnan kesto
saattoi olla verrattain lyhyt, eikd YKL-40-glykoproteiinia ilmaantunut vield merkittdvissd méérin.
Ajatusta tukee se, ettd aikaisemmissa tutkimuksissamme lisddntynyt YKL-40-geenin ilmaantuvuus
sen sijaan korreloi oikeanpuoleisen vajaatoiminnan kanssa jo yhden ja kolmen péivian kohdalla

(45,46).

Tutkimuksen vahvuutena oli ndytteiden sokkoutettu mikroskopointi ja analyysi. YKL-40-
glykoproteiinia ei tutkimuksen mukaan juuri ilmaannu syddmen alkuvaiheen vajaatoiminnassa

sydénlihaksessa tai syddnlihaksen valtimosuonissa.

Jatkossa olisi hyvé tutkia tarkemmin, misté eri sairaustiloissa YKL-40-merkkiainepééstot tulevat.
Talla hetkelld YKL-40:td ilmentévit solut ja glykoproteiinin vapautuminen seerumiin sairaustiloissa
on todettu eri tutkimuksissa, joten niiden korreloiminen toistensa kanssa ei ole varmaa. Tutkittaessa

eldinmalleilla voitaisiin paremmin arvioida YKL-40:n merkitystd kudostason biomarkkerina.

Téssd syventdvien opintojen tyOssd opin tarkastelemaan tutkimustuloksia kriittisesti ja tekemdin
seki laajamittaista kirjallisuushakua ettd suppeaa kirjallisuuskatsausta. Varsinaisena suorituksena
analysoin immunohistologisia ndytelaseja valomikroskoopilla. Tyo6ta tehdesséd pyrin myos
aktiivisesti arvioimaan kdyttdméni tieteellisen tiedon laatua ja merkitystd. Tiedon arvioiminen ja
tutkimusten kriittinen analyysi olikin syventivien vaikein osuus, mutta koen sen olleen erittdin
hyodyllistid. Laajempien tiedonkdsittelyllisten ja tieteellisen tiedon tuottamiseen liittyvien taitojen
lisdksi koen, ettd syventdvien tiedollinen sisdlto oli minulle hyddyllistd. Syddmen vajaatoiminta on
tarked kokonaisuus, ja sen riittdvé teoreettinen osaaminen on minulle tirked taito jatkossa.
Biomarkkereiden kaytto kliinisessd tydssd on tulevaisuudessa yhd suuremmassa roolissa, joten

nithin tutustuminen oli my0s varmasti tirkeda aloittelevalle kliinikolle.
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