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Tiivistelmä  

Krooniseen munuaisten vajaatoimintaan liittyvä ylikuolleisuus selittyy noin 50 %:ssa 
tapauksista sydän- ja verisuonitaudeilla. Perinteiset sydän- ja verisuonitautien riskitekijät 
ovat tavallista yleisempiä munuaispotilailla, mutta krooniseen munuaisten 
vajaatoimintaan liittyy myös epätavallisempia sydän- ja verisuonitautien riskitekijöitä, 
kuten häiriintynyt kalsium-fosforitasapaino. Erityisesti hyperfosfatemia ja sekundaarinen 
hyperparatyreoosi altistavat sekä rakenteellisille että toiminnallisille muutoksille 
verisuonistossa. Hyperfosfatemian ja sekundaarisen hyperparatyreoosin estämiseksi 
tarvitaan usein peroraalisia fosforinsitojia, kuten kalsiumkarbonaattia tai sevelameeria, 
joista molemmilla on havaittu olevan myös muita edullisia vaikutuksia. 

Kokeellisessa, 95 Sprague-Dawley-rottaa käsittäneessä tutkimuksessamme pyrimme 
selvittämään kalsiumkarbonaatti- ja sevelameerihydrokloridihoitointerventioryhmien 
välisiä eroja yleisten munuaisten vajaatoiminnan piirteiden, kalsium-
fosforiaineenvaihdunnan, verenpaineen, sydämen kuorman ja verisuonitoiminnan sekä 
lipidistatuksen suhteen. 51 rotalle tehtiin 5/6-nefrektomia ja 44:lle valeleikkauksena 
munuaiskapselin poisto. Rottien annettiin seurannassa kehittää munuaisten 
vajaatoimintaa 14 viikon ajan, minkä jälkeen sekä sairaat että terveet rotat jaettiin 
kolmeen yhteneväiseen ryhmään verenpaineen, painon, virtsan erityksen ja kreatiniinin 
plasmapitoisuuden perusteella. Ryhmät saivat 8 viikon ajan joko 3 % 
kalsiumkarbonaattia, 3 % sevelameerihydrokloridia tai 0,3 % kalsiumia sisältänyttä 
muonaa. 



 

Kalsiumkarbonaatti toimi tehokkaana fosforinsitojana. Toisaalta se aiheutti merkitsevän 
hyperkalsemian sekä terveille että sairaille rotille, mikä entisestään heikensi 
munuaistoimintaa 5/6-nefrektomiarotilla. Hyperkalsemia ja matalat fosforipitoisuudet 
estivät kuitenkin tehokkaasti sekundaarisen hyperparatyreoosin kehittymisen, ja 
kalsiumkarbonaattihoito alensi verenpainetta, paransi endoteelista riippumatonta 
verisuonten relaksaatiota ja lipidiprofiilia sekä vähensi sydämen kuormaa natriureettisten 
peptidien kammiopitoisuuksista arvioituna. Sevelameerihydrokloridisuola aiheutti 
metabolisen asidoosin sekä terveille että sairaille rotille ja heikensi sairaiden rottien 
munuaistoimintaa entisestään. Mahdollisesti heikentyneestä munuaisfunktiosta johtuen 
sevelameerin fosforipitoisuuksia alentavaa vaikutusta ei tutkimuksessamme ollut 
havaittavissa. Sevelameerista ollaankin siirtymässä myös kliinisessä työssä käyttämään 
asidoosia ehkäisevää karbonaattisuolaa. 

Saamiemme tutkimustulosten valossa sevelameerihydrokloridisuolalla tehdyt 
aikaisemmat tutkimukset, joista useammissa pH-muutoksia ja niiden mahdollisia 
vaikutuksia tutkimustuloksiin ei ole raportoitu, tulisi toistaa uudella 
sevelameerikarbonaattisuolalla. Näin poissuljettaisiin asidoosin aiheuttama harha 
aiemmissa tuloksissa. 
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1 Johdanto 

1.1 Krooninen munuaisten vajaatoiminta 

1.1.1 Määritelmä ja eri vaiheet 

Kroonisella munuaisten vajaatoiminnalla tarkoitetaan etenevää ja peruuttamatonta 

munuaistoiminnan heikkenemistä (Johnson 2003). National Kidney Foundation on 

hoitosuosituksessaan, Kidney Disease Outcomes Quality Initiatives (K/DOQI), 

määritellyt tilan yli kolme kuukautta kestäneeksi munuaisvaurioksi tai alle 60 ml/min 

tasolle heikentyneeksi glomerulusten suodattumisnopeudeksi (Glomerular Filtration Rate, 

GFR). Munuaisvaurio voidaan todeta kuvantamistutkimuksin, biopsialla tai 

laboratoriokokein. Glomerulusten suodattumisnopeuden yleisin kliininen arviointitapa on 

seerumin kreatiniiniarvosta laskettu estimoitu GFR, jonka terveellä ihmisellä tulisi olla 

yli 90 ml/min. (K/DOQI 2002.) 

K/DOQI-hoitosuosituksen mukaan krooninen munuaisten vajaatoiminta voidaan jakaa 

edelleen viiteen vaiheeseen: Vaiheessa yksi potilaalla on munuaisvaurio mutta normaali 

tai lisääntynyt GFR. Toisessa vaiheessa munuaisten toiminta on lievästi heikentynyt, ja 

GFR on 60–89 ml/min. Vaiheen kolme kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa 

sairastavalla potilaalla GFR on 30–59 ml/min, mutta potilas voi usein olla vielä täysin 

oireeton. Vaiheen neljä vaikea-asteisessa munuaisten vajaatoiminnassa GFR on laskenut 

tasolle 15–29 ml/min. Vaiheella viisi tarkoitetaan GFR:n laskemista alle tason 15 ml/min. 

Tällöin potilas tarvitsee säännöllistä dialyysihoitoa tai siirrännäisleikkausta. Tilasta 
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käytetään nimitystä loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta eli ESRD (End Stage Renal 

Disease). (K/DOQI 2002.)  

1.1.2 Etiologia 

Munuaisten kroonisen vajaatoiminnan taustalla on yleensä kuukausia tai vuosia kestänyt 

nefroneja tuhoava tautiprosessi, joka voi paikantua munuaisten verisuonistoon, 

glomeruluksiin, tubuluksiin, välikudokseen, virtsateihin tai niiden läheisyyteen (Guyton 

2006). Kroonisen munuaisten vajaatoiminnan tärkeimmäksi syyksi on noussut 

diabeettinen nefropatia (Suomen Munuaistautirekisteri 2007). Muita tärkeitä syitä ovat 

krooninen glomerulonefriitti, amyloidoosi sekä polykystinen munuaistauti. Mahdollisia 

muita syitä ovat lisäksi hypertension aiheuttama nefroskleroosi, pyelonefriitti, virtsatie-

esteet, toksiset syyt sekä perinnölliset tai synnynnäiset syyt. Osalla potilaista etiologia on 

tuntematon. (Fukumoto & Yamashita 2007, Suomen Munuaistautirekisteri 2007, 

Vauhkonen 2005.) 

1.1.3 Epidemiologia 

Krooninen munuaisten vajaatoiminta on merkittävä kansanterveydellinen ongelma niin 

Suomessa kuin muualla maailmassa. Tähän myötävaikuttaa riskitekijöiden, kuten 

diabeteksen ja hypertension, korkea prevalenssi. Munuaisten vajaatoiminnan 

esiintyvyyden tiedetään kasvavan iän myötä, olevan jonkin verran suurempi miehillä ja 

vaihtelevan hieman eri etnisten ryhmien välillä. Munuaisten kroonisen vajaatoiminnan 

kokonaisesiintyvyydestä ei kuitenkaan ole saatavilla kovin tarkkaa tietoa, sillä taudin 

ensimmäisiä vaiheita potevien, tavallisesti oireettomien potilaiden tunnistaminen 

normaaliväestöstä on hankalaa. (Johnson 2003, Suomen Munuaistautirekisteri 2007.) 

Aiheesta tehdyn norjalaistutkimuksen mukaan K/DOQI-kriteerien perusteella 

määriteltyjen vaiheiden 1–4 prevalenssi Norjassa olisi 1990-luvun lopulla ollut 10,2 % 

(Hallan ym. 2006).  

Sen sijaan loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminnasta on saatavilla tarkkaa 

rekisteritietoa, sillä tämän vaiheen potilaat ovat jo aktiivihoidon piirissä. Suomen 
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munuaistautirekisterin mukaan munuaisten kroonisen vajaatoiminnan aktiivihoidon 

ilmaantuvuus Suomessa kasvoi tasaisesti vuoteen 1999 asti, minkä jälkeen ilmaantuvuus 

on pysynyt tasolla 95 uutta potilasta miljoonaa asukasta kohden. Vuonna 2006 vastaava 

luku pieneni 84:ään. Myös aktiivihoidon vallitsevuus on ollut kasvussa. Vuonna 2006 

aktiivihoidon vallitsevuus miljoonaa asukasta kohden oli 722. Dialyysipotilaiden 

vuotuinen kuolleisuus on Suomessa ollut keskimäärin 20 %:n luokkaa. Noin puolet 

kuolemista selittyy sydän- ja verisuonikomplikaatioilla. (Koivuviita ym. 2006, 

Suomen Munuaistautirekisteri 2007.) Aktiivihoidosta ja kroonisen munuaisten 

vajaatoiminnan aiheuttamista komplikaatioista seuraa inhimillisen kärsimyksen lisäksi 

yhteiskunnalle mittavia kustannuksia. Tämän vuoksi tulisi pyrkiä varhaiseen 

diagnostiikkaan sekä tehokkaisiin hoitotoimenpiteisiin. (Johnson 2003.) 

1.1.4 Patofysiologisia yleispiirteitä 

Munuaisilla on normaalitilassa useita tärkeitä tehtäviä, kuten elimistön neste- ja 

elektrolyyttitasapainon säätely. Ne säätelevät myös elimistön happo-emästasapainoa 

yhdessä keuhkojen kanssa. Munuaisten kautta erittyy suuri osa elimistön 

aineenvaihdunnan lopputuotteista, muita elimistölle haitallisia aineita sekä useita 

lääkeaineita. Lisäksi munuaisilla on keskeinen rooli verenpaineen säätelyssä reniini-

angiotensiini-aldosteronijärjestelmän (RAA) myötä. Munuaiset erittävät luuytimen 

punasolutuotantoa kiihdyttävää erytropoietiinihormonia (EPO) ja ovat keskeisessä 

asemassa kalsium-fosforiaineenvaihdunnan säätelyssä. (Vauhkonen 2005.) 

Hitaasti kehittyneessä kroonisessa munuaisten vajaatoiminnassa sekä systeemiset että itse 

munuaiskudoksessa käynnistyvät kompensatoriset mekanismit pitävät potilaan pitkään 

oireettomana. Kompensatoriset mekanismit heikentävät kuitenkin pitkällä aikavälillä 

munuaisfunktiota entisestään. Lisäksi ureemisten toksiinien kertyminen, hypertensio, 

proteinuria ja metaboliset häiriöt johtavat noidankehämäisesti munuaistoiminnan 

heikkenemiseen. Näin heikentynyt munuaistoiminta johtaa lopulta laaja-alaisiin 

häiriöihin elimistössä. Näihin kuuluvat mm. anemia, hypertensio sekä sydän- ja 

verisuonitaudit, häiriintynyt kalsium-fosforiaineenvaihdunta, sekundaarinen 
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hyperparatyreoosi ja renaalinen osteodystrofia, dyslipidemia, metabolinen asidoosi, 

malnutritio sekä kaventunut elimistön neste- ja elektrolyyttitasapainon säätelykapasiteetti. 

(Johnson 2003.) 

1.2 Kalsium-fosforiaineenvaihdunta normaalitilassa 

1.2.1 Kalsium-fosforiaineenvaihdunnan yleispiirteitä 

Kalsium ja fosfori ovat tärkeitä monissa elimistön toiminnoissa: Lihassupistus, veren 

hyytyminen ja neuraalinen eksitaatio tarvitsevat kaikki kalsiumia. Fosforia tarvitaan 

puolestaan solunsisäisessä viestinnässä sekä kalvolipidien ja DNA:n rakenneosasena. 

Lisäksi luusto koostuu pääasiassa kalsiumin ja fosforin muodostamasta 

hydroksiapatiitista. (Renkema ym. 2008.) 

Elimistön kalsiumista 99 % on luustossa. Loput kalsiumista on jakautunut solunulkoisen 

(0,1 %) ja solunsisäisen (1 %) tilan välille. Solunulkoisesta kalsiumista 45 % on 

sitoutuneena proteiineihin, 45 % vapaassa ionisoituneessa eli biologisesti aktiivisessa 

muodossa ja 10 % yhdistyneenä anioneihin, kuten fosfaattiin, sitraattiin ja sulfaattiin. 

(Guyton 2006, Johnson 2003, Renkema ym. 2008.) 

Fosforista puolestaan 85 % on luustossa, 14 % kudoksissa ja ainoastaan 1 % 

solunulkoisessa tilassa. Fosfori esiintyy solunulkoisessa nesteessä epäorgaanisena 

fosfaattina sekä yhdistyneenä useisiin orgaanisiin yhdisteisiin, kuten sokereihin, 

fosfoproteiineihin ja korkeaenergisiin fosfaattiyhdisteisiin. (Guyton 2006, Johnson 2003, 

Renkema ym. 2008.) 

Ravinnosta saadut kalsium ja fosfori imeytyvät suolesta sekä passiivista, 

konsentraatiogradientin ohjaamaa parasellulaarista reittiä että transsellulaarisesti 

tarkemmin säädeltyjen, energiaa vaativien kuljetusproteiinien avulla. Kalsiumin 

aktiivinen kuljetus tapahtuu duodenumissa kolmivaiheisesti: Kalsium pääsee TRPV6-
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kanavan avulla suolen epiteelisoluun, jossa se kulkeutuu calbindin-nimiseen proteiiniin 

sitoutuneena basaaliselle solukalvolle. Täältä kalsium kuljetetaan aktiivisesti 

verenkiertoon solukalvon Ca-ATPaasin avulla. Fosforin kuljetus tapahtuu pääosin 

ileumissa sekundaarisesti aktiviisen Na-kotransportterin (NaPi-IIb) avulla. (Johnson 

2003, Renkema ym. 2008.) 

Vapaa kalsium ja fosfaatti suodattuvat munuaisten glomeruluksissa alkuvirtsaan. 

Fosfaatin reabsorptio tapahtuu proksimaalisessa tubuluksessa transsellulaarisesti tarkoin 

säädeltyjen Na-kotransporttereiden (NaPi-IIa ja NaPi-IIc) avulla. Kalsium reabsorpoituu 

parasellulaarisesti proksimaalisessa tubuluksessa ja Henlen lingon paksussa nousevassa 

osassa. Pieni osa kalsiumista reabsorpoidaan aktiivisin mekanismein distaalisessa 

tubuluksessa ja kerääjätiehyessä. Nämä mekanismit muistuttavat läheisesti aktiivisia 

absorptiomekanismeja suolistossa, mutta Ca-ATPaasin lisäksi solun basaalipinnalla on 

myös Ca/Na-vaihtaja. (Johnson 2003, Renkema ym. 2008.) 

Luusto toimii elimistön kalsiumvarastona ja puskuroi jatkuvasti solunulkoisen tilan 

kalsium-pitoisuuksia: hydroksiapatiitin ohella pieni osa luuston kalsiumista on nopeasti 

mobilisoitavassa kiteytymättömässä muodossa. Luusto on jatkuvassa dynaamisessa 

tilassa, jossa uutta luuta muodostetaan ja vanhaa hajotetaan. Tässä keskeisessä asemassa 

ovat luuta muodostavat osteoblastit, joista vähitellen muodostuu osteosyyttejä, sekä luuta 

hajottavat osteoklastit. Osteoblastien ja osteoklastien toiminta on tiiviisti säädelty siten, 

että normaalitilassa nuorella aikuisella luuta muodostuu yhtä paljon kuin hajotetaan. 

(Guyton 2006.) 

1.2.2 Kalsium-fosforiaineenvaihduntaa sääteleviä tekijöitä 

PTH 

Lisäkilpirauhasista erittyvä parathormoni (PTH) on keskeinen kalsium-

fosforiaineenvaihdunnan säätelijä. Parathormonin eritys on säädelty erityisen kalsiumia 

aistivan reseptorin (CaSR) kautta siten, että veren alhaiset kalsiumpitoisuudet stimuloivat 
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ja korkeat kalsiumpitoisuudet inhiboivat PTH:n eritystä. Hyperfosfatemia aktivoi 

parathormonin eritystä. Sen sijaan kalsitrioli vähentää PTH:n geeniekspressiota ja estää 

lisäkilpirauhassolujen hyperplasiaa. (Renkema ym. 2008.) 

PTH:lla on kolme keskeistä vaikutuskohtaa kalsium-fosforiaineenvaihdunnassa: PTH 

stimuloi luun aineenvaihduntaa lisäämällä sekä osteoblastien että osteoklastien toimintaa 

(Goodman 2004). Korkeat PTH-pitoisuudet vapauttavat luusta tarvittaessa kalsiumia ja 

fosforia verenkiertoon. PTH lisää kalsiumin ja toisaalta vähentää fosforin aktiivista 

reabsorptiota munuaisissa. Lisäksi PTH aktivoi munuaisten 1α-hydroksylaasia, joka 

tuottaa aktiivista D-vitamiinia. Näin ollen PTH:n nettovaikutus on veren 

kalsiumpitoisuuksia nostava ja fosforipitoisuuksia laskeva. (Renkema ym. 2008.) 

D-vitamiini 

D-vitamiinin esiastetta, kolekalsiferolia (D3-vitamiini), syntyy iholla 7-

dehydrokolesterolista UV-valon vaikutuksesta. Kyseistä esiastetta saadaan myös 

ravinnosta, mutta vain harvat ruokalähteet, kuten kalaöljy, munankeltuainen, maksa ja D-

vitamiinilla rikastetut tuotteet, sisältävät merkittäviä määriä kolekalsiferolia. 

Kolekalsiferoli 25-hydroksyloidaan maksassa kalsidioliksi (25-hydroksivitamiini D3, 

25(OH)D3). (Andress 2006, Brown ym. 1999, DeLuca 2004, Holick 2007.) 

Kalsidioli 1α-hydroksyloidaan edelleen munuaisissa aktiiviseksi D-vitamiiniksi eli 

kalsitrioliksi (1,25-dihydroksivitamiini D3, 1,25(OH)2D3). 1α-hydroksylaasin toimintaa 

aktivoivat aikaisemmin esitellyn PTH:n lisäksi alhaiset kalsium- ja fosforipitoisuudet. 

Sen sijaan fibroblastikasvutekijä-23 (FGF-23) inhiboi 1α-hydroksylaasin synteesiä, ja 

myös asidoosin on osoitettu heikentävän 1α-hydroksylaasin toimintaa joko suorilla 

vaikutusmekanismeilla tai ionisoituneen kalsiumpitoisuuden kasvun myötä. (Andress 

2006, Brown ym. 1999.) 
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Kalsidiolin pitoisuudet kuvaavat parhaiten elimistön D-vitamiinivarastoja, sillä sen 

puoliintumisaika on noin 15 vuorokautta, kun taas kalsitriolin puoliintumisaika on vain 

15 tuntia (Jones 2008). Täysin inaktiivinen varastomuoto kalsidiolikaan ei elimistössä 

ole, mutta aktiivisen D-vitamiinin affiniteetti D-vitamiinireseptoriin (VDR) on noin 

1000-kertainen. Tosin vapaan kalsidiolin pitoisuus elimistössä normaalisti on noin 100-

kertainen kalsitrioliin verrattuna. (Välimäki ym. 2000.) 

Tärkein kalsitriolia ja sen esiasteita inaktivoiva entsyymi on 24-hydroksylaasi, jota on 

kaikissa D-vitamiinin kohdekudoksissa. Kalsitrioli säätelee itse omaa tuotantoaan 

negatiivisen palautejärjestelmän tavoin vähentämällä 1α-hydroksylaasin ja lisäämällä 24-

hydroksylaasin geeniekspressiota. Lisäksi asidoosi ja korkeat fosforipitoisuudet 

aktvioivat 24-hydroksylaasia. (Brown ym. 1999.) 

D-vitamiini on lipidiliukoisena molekyylinä pääosin kantajaproteiiniinsa (vitamin D 

Binding Protein = DBP) sitoutuneessa muodossa plasmassa. D-vitamiinin vaikutukset 

välittyvät solunsisäisen reseptorin (Vitamin D Receptor, VDR) kautta. Aktivoitunut VDR 

säätelee kohdegeenien ilmentymistä sitoutumalla niiden promoottorialueeelle. Myös ei-

genomiset, nopeammat kalsitriolin vaikutukset ovat mahdollisia. (Andress 2006, Brown 

ym. 1999.) 

VDR:n aktivoituminen lisää kalsiumin ja fosforin imeytymistä suolesta sekä 

mahdollisesti myös niiden reabsorptiota munuaisissa. Ilman D-vitamiinia kalsiumista 

imeytyisi suolistossa ainoastaan 15 % ja fosforista 60 %. D-vitamiini nostaa vastaavat 

prosentit 40 ja 80:een. (Holick 2007.) Tarjoamalla luustolle kalsiumia ja fosforia 

kalsitrioli on keskeinen tekijä luun mineralisaatiossa. On myös esitetty, että kalsitriolilla 

olisi suoria luustovaikutuksia. Kalsitrioli estää PTH:n synteesiä ja eritystä sekä 

lisäkilpirauhassolujen kasvua. Lisäksi se stimuloi fibroblastikasvutekijä 23:n (FGF-23) 

eritystä. (Andress 2006, Brown ym. 1999, Liu ym. 2006.) 

Perinteisten kalsium-fosforiaineenvaihduntaa säätelevien kudosten ohella D-

vitamiinireseptoreita ja 1α-hydroksylaasia on löydetty useista muista kudoksista, mikä 
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kuvastaa D-vitamiinin laaja-alaisia vaikutuksia elimistössä. VDR-aktivaatiolla on osuutta 

sekä normaalien että syöpäsolujen differentaation, proliferaation ja apoptoosin säätelyssä, 

immunomodulaattorina ja lisääntymistoiminnoissa. (Andress 2007, Brown ym. 1999, 

Renkema ym. 2008.) Lisäksi VDR-välitteisillä mekanismeilla on osoitettu olevan 

vaikutuksia sydän- ja verisuonielimistön morfologiaan ja toimintaan (Andress 2006).  

Muita säätelijöitä 

Edellä mainittujen keskeisten säätelytekijöiden lisäksi kilpirauhasen 

parafollikulaarisoluista korkeiden kalsiumpitoisuuksien stimuloimana erittyvän 

kalsitoniinin tiedetään ainakin pienentävän seerumin kalsiumpitoisuutta ja estävän luun 

resorptiota. Estrogeeni stimuloi luun mineralisaatiota ja kalsiumin kuljetusproteiininen 

ekspressiota sekä munuaisissa että duodenumissa. Kallikreiini on proteolyyttinen 

entsyymi, joka erittyy munuaisten tubulusten epiteelisoluista ja lisää monimutkaisen 

signaalinvälityskaskadin seurauksena kalsiumkanavien ekspressiota solukalvolla. 

(Renkema ym. 2008.) 

Myös happo-emästasapainon tiedetään vaikuttavan kalsiumaineenvaihduntaan. Asidoosi 

lisää vapaan kalsiumin pitoisuutta veressä syrjäyttämällä sitä proteiineista, jolloin myös 

suurempi osa kalsiumista filtroituu glomeruluksissa alkuvirtsaan (Guyton 2006). Asidoosi 

voi vaikuttaa suoraan TRPV5-kanavien aktiivisuuteen siten, että kalsiumin reabsorptio 

vähenee (Topala ym. 2007). Lisäksi asidoosin on esitetty vähentävän 1α-hydroksylaasin 

ja lisäävän 24-hydroksylaasin toimintaa (Brown ym. 1999). 

1.2.3 FGF-23 ja Klotho 

FGF-23:n esittely 

FGF-23 on hiljattain löydetty fibroblastikasvutekijäperheen jäsen. Toisin kuin suurin osa 

fibroblastikasvutekijöistä, FGF-23 toimii elimistössä hormonin tavoin, ja sillä on 
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osoitettu olevan keskeinen asema fosforitasapainon säätelyssä. (Fukumoto 2008, 

Fukumoto & Yamashita 2007.) FGF-23:n huomattiin alun perin säätelevän 

fosforiaineenvaihduntaa, kun se yhdistettiin useisiin perinnöllisiin tai paraneoplastisiin 

oireyhtymiin, joissa keskeisenä piirteenä on fosforitasapainon järkkyminen. Sittemmin 

FGF-23:n on todettu osallistuvan fosforitasapainon säätelyyn myös terveillä ihmisillä. 

(Liu ym. 2007.) 

Systeemisistä FGF-23-pitoisuuksista vastaavat pääasiassa luun osteoblastit ja osteosyytit, 

mutta FGF-23:n ekspressiota on havaittu myös hampaan odontoblasteissa ja 

sementoblasteissa sekä jonkin verran osteoklasteissa ja kondrosyyteissä. Lisäksi pernassa, 

kateenkorvassa, ohutsuolessa, maksassa, munuaisissa, sydämessä ja aivoissa on havaittu 

vähäisempää FGF-23:n ilmentymistä. Näissä kudoksissa FGF-23:n merkitys on 

toistaiseksi pitkälti tuntematon, ja vaikutusten oletetaan olevan paikallisia. (Mirams ym. 

2004, Stubbs ym. 2007a, Yoshiko ym. 2007.) 

FGF-23:n vaikutukset 

FGF-23 on noin 30 kDa:n kokoinen polypeptidihormoni (Lanske & Razzaque 2007a), 

jonka vaikutukset kohdistuvat pääasiassa munuaisiin: FGF-23 estää NaPi-IIa- ja NaPi-

IIc–kotransporttereiden ekspressiota munuaisten proksimaalisessa tubuluksessa, jolloin 

fosforin reabsorptio vähenee ja erittyminen virtsan mukana lisääntyy. Lisäksi FGF-23 

estää 1α-hydroksylaasin ja lisää 24-hydroksylaasin ekspressiota, jolloin alentuneiden 

kalsitriolipitoisuuksien myötä fosforin ja kalsiumin imeytyminen suolistosta vähenee. 

(Fukagawa ym. 2005, Lanske & Razzaque 2007a, Liu ym. 2007, Schiavi 2006.) 

FGF-23:n on esitetty säätelevän fosforitasapainoa pidemmällä aikavälillä parathormoniin 

verrattuna, sillä sen pitoisuudet reagoivat PTH-pitoisuuksia hitaammin fosforitasapainon 

muutoksiin (Marsell ym. 2008, Schiavi 2006). Koska PTH säätelee fosforipitoisuuksia 

ikään kuin kalsiumpitoisuuksien ohessa, eivät sen vaikutukset ole välttämättä 

hyperfosfatemian taltuttamisen kannalta optimaalisimmat. FGF-23, joka sekä lisää 
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fosforin eritystä munuaisissa että vähentää kalsitriolipitoisuuksien laskun myötä sen 

imeytymistä suolistosta, voi tarvittaessa tehokkaammin alentaa fosforipitoisuuksia. (Liu 

ym. 2007, Schiavi 2006.) 

FGF-23:n erityksen säätely 

FGF-23:n eritystä säätelevät sekä luun paikalliset että systeemiset tekijät. Paikallisia 

FGF-23:n eritystä estäviä tekijöitä ovat endopeptidaasi PHEX sekä mineralisaatiota 

lisäävä DMP1. Sen sijaan FGF-23:n eritystä lisää mineralisaatiota vähentävä MEPE joko 

suorin tai PHEX:n inhibition kautta välittyvin mekanismein. Koska FGF-23:n eritys on 

selvästi yhteydessä luun mineralisaation säätelyyn, sen on ajateltu säätelevän 

fosforiaineenvaihduntaa luun mineralisaatiotarpeiden mukaan: Erään teorian mukaan 

luun muodostuksen vähentyminen johtaisi FGF-23:n lisääntyneisiin pitoisuuksiin, jotka 

puolestaan alentaisivat fosforipitoisuuksia. Sen sijaan kiihtynyt luun muodostus johtaisi 

alentuneisiin FGF-23-pitoisuuksiin, jolloin fosforia jäisi enemmän verenkiertoon 

hyödynnettäväksi edelleen luun mineralisaatiossa. (Liu ym. 2007, Liu & Quarles 2007.) 

Toisaalta FGF-23-pitoisuuksien on myös havaittu olevan positiivisesti yhteydessä 

osteoblastien aktiivisuutta kuvastavien osteokalsiinipitoisuuksien kanssa (Ferrari ym. 

2005). 

Systeemisiä FGF-23:n pitoisuuksia sääteleviä tekijöitä ovat fosfaatti ja kalsitrioli. 

Korkeafosforisen ruokavalion on eläinkokeissa todettu nostavan FGF-23-pitoisuuksia 

sekä terveillä että erityisesti kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla jyrsijöillä. 

(Imel & Econs 2005, Liu ym. 2007.) Ihmiskokeista saadut tulokset ovat ristiriitaisempia, 

mutta suurimmassa osassa tutkimuksista dietaaristen fosforipitoisuuksien muutosten on 

todettu vaikuttavan FGF-23-pitoisuuksiin (Ferrari ym. 2005, Imel & Econs 2005, Ito ym. 

2007, Liu ym. 2007, Nagano ym. 2006, Saito ym. 2005). On esitetty, että 

fosforipitoisuuksien muutokset stimuloisivat nopeammin PTH:n eritystä ja mahdollisesti 

vasta pidemmällä aikavälillä FGF-23-pitoisuuksien nousua (Ito ym. 2007, Larsson ym. 

2003, Marsell ym. 2008, Schiavi 2006). Kroonisen hyperfosfatemian FGF-23-
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pitoisuuksia nostattavista vaikutuksista on kertynyt tutkimustietoa kroonista munuaisten 

vajaatoimintaa (Imel & Econs 2005, Liu ym. 2007) ja hypoparatyreoosia sairastavilta 

potilailta (Gupta ym. 2004, Imel & Econs 2005, Yamashita ym. 2007). Hyperfosfatemian 

FGF-23:n eritystä stimuloivat tarkemmat mekanismit ovat vielä epäselviä, sillä 

tutkimuksissa ei ole yhdenmukaisesti osoitettu fosforin säätelevän suoraan FGF-23:n 

geeniekspressiota (Liu & Quarles 2007, Liu ym. 2006). 

Kalsitriolin on osoitettu lisäävän FGF-23:n geeniekspressiota VDR-reseptorivälitteisesti 

sekä mahdollisesti myös epäsuorasti säätelemällä mineralisaatiotekijöitä (Imel & Econs 

2005, Liu ym. 2007, Liu ym. 2006). Kalsiumin ja PTH:n mahdollisista vaikutuksista 

FGF-23:n eritykseen ei ole vielä tietoa, mutta niillä ei ole osoitettu olevan vaikutuksia 

ainakaan FGF-23:n geeniekspressioon (Liu ym. 2006). Luuston aineenvaihdunnan 

säätelyn ja kalsitriolipitoisuuksien nostamisen myötä voisi PTH:lla olla ainakin epäsuoria 

vaikutuksia FGF-23:n eritykseen (Kawata ym. 2007).  

FGF-23:n geeniekspression säätelyn lisäksi sen posttranslationaalinen proteolyyttinen 

pilkkominen voi olla tärkeää aktiivisuuden säätelyssä, sillä sekä amino- että 

karboksiterminaaliset fragmentit ovat nykytitietämyksen mukaan biologisesti inaktiivisia. 

Proproteiinikonvertaasin tarkempaa säätelyä ei vielä tunneta, ja lisäksi parhaillaan 

tutkitaan FGF-23:n glykosylaatioasteen vaikutuksia hormonin aktiivisuuden säätelyssä. 

(Fukumoto 2005, Fukumoto & Yamashita 2007, Liu & Quarles 2007.) 

FGF-23:een liittyvät taudit ja koe-eläinmallit 

Ihmisillä tavattavista perinnöllisistä taudeista liiallisiin FGF-23-pitoisuuksiin johtavat 

autosomaalinen dominantti hypofosfateminen riisitauti, X-kromosomiin liittyvä 

hypofosfatemia sekä autosomaalinen resessiivinen hypofosfateminen riisitauti. Keskeisiä 

patofysiologisia piirteitä näillä potilailla ovat alhaiset fosfori- ja D-vitamiinipitoisuudet 

sekä heikentynyt luun mineralisaatio. Lisäksi kasvainsolut voivat erittää FGF-23:a ja 

aiheuttaa paraneoplastisen oireoyhtymän, jossa on edellisen kaltaisia häiriöitä. Sen sijaan 
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FGF-23:n perinnöllisen, liian vähäisen vaikutuksen myötä syntyy familiaalinen 

tumoraalinen kalsinoosi, johon liittyy hyperfosfatemia, korkeat kalsitriolipitoisuudet sekä 

pehmytkudoskasifikaatiot. (Fukumoto & Yamashita 2007.) 

Myös koe-eläinmallit todistavat FGF-23:n keskeistä roolia fosforitasapainon säätelyssä. 

Hiirillä, joilla on FGF-23:n deletoiva mutaatio, todetaan hyperfosfatemia lisääntyneen 

fosforin reabsorption seurauksena. Lisäksi kalsitriolipitoisuudet ovat kohonneet, ja tästä 

seurauksena hiirillä on entistä pahempi hyperfosfatemia sekä hyperkalsemia ja alentunut 

PTH-eritys. (Liu & Quarles 2007, Shimada ym. 2004, Stubbs ym. 2007b.) Näille hiirille 

kehittyy ennenaikaisesti monia ikääntymiseen liittyviä piirteitä, kuten 

pehmytkudoskalsifikaatioita, lihas- ja ihoatrofiaa, luun mineralisaation häiriintymistä 

sekä hypoaktiivisuutta. Myös hiirten elinaika on huomattavasti lyhentynyt. (Lanske & 

Razzaque 2007a, Liu & Quarles 2007, Stubbs ym. 2007b.) 

Ikääntymiseen liittyvien piirteiden pääasialliseksi syylliseksi on ehdotettu kalsitriolia, 

sillä 1α-hydroksylaasin ja VDR:n inaktivoivat mutaatiot ovat korjanneet näitä 

epäedullisia muutoksia FGF-23-puutteisella hiirellä (Kuro-o 2006, Lanske & Razzaque 

2007a, Torres ym. 2007). Toisaalta D-vitamiinipitoisuuksien alentuminen on korjannut 

myös hyperfosfatemiaa, ja näiden tekijöiden itsenäisiä vaikutuksia selvittäneessä 

tutkimuksessa on huomattu hyperfosfatemian olevan D-vitamiinia merkittävämpi 

kalsifikaatioille altistava tekijä. Näin ollen hyperfosfatemia vaikuttaisi olevan 

pääsyyllinen ikääntymistä muistuttavissa piirteissä, ja hypervitaminoosi D 

hyperfosfatemisessa ympäristössä voisi myös olla haitallinen. (Lanske & Razzaque 

2007a, Stubbs ym. 2007b.) 

Koe-eläinmallissa, jossa hiiret yliekspressoivat FGF-23:a, esiintyy lisääntyneen 

munuaiserityksen vuoksi hypofosfatemiaa sekä 1α-hydroksylaasin estosta johtuvia 

matalia kalsitriolipitoisuuksia, jotka alentavat fosforipitoisuuksia entisestään 

heikentyneen suolistoimeytymisen myötä. Lisäksi hiirillä havaitaan riisitautia tai 

osteomalasiaa seurauksena alentuneista D-vitamiini- ja fosforipitoisuuksista. Hiirten 

hyperparatyreoosi johtunee alentuneista kalsitriolipitoisuuksista. (Liu & Quarles 2007.) 
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Myös hiirillä, joilla on klotho-geenin deletoiva mutaatio, on FGF-23-puutteisia hiiriä 

vastaavia piirteitä ja biokemiallisia löydöksiä. Sen sijaan hiirillä, jotka yliekspressoivat 

klothoa, on jonkin verran pidentynyt elinaika. (Kuro-O 2006, Lanske & Razzaque 

2007a.) Koska koe-eläinmallit ovat patofysiologisilta piirteiltään lähes täysin yhtenevät, 

on alettu epäillä, että klothon ja FGF-23:n vaikutukset olisivat läheisessä yhteydessä 

toisiinsa (Lanske & Razzaque 2007a, Torres ym. 2007). Koska klotho-puutteisilla hiirillä 

on lisäksi korkeat FGF-23-pitoisuudet, on lopulta päädytty siihen, että näiden hiirten 

patofysiologiset piirteet johtuvat mitä todennäköisimmin kohde-elinresistenssistä FGF-

23:n vaikutuksia kohtaan (Lanske & Razzaque 2007b). 

Klothon vaikutukset ja erityksen säätely 

Klotho on kalvoproteiini, jonka biologisesti aktiivinen osa sijaitsee solukalvon 

ulkopuolella. Tämä solunulkoinen osa voi vaikuttaa sekä paikallisesti että erittyä virtsaan, 

verenkiertoon tai aivoselkäydinnesteeseen. (Kuro-o 2006, Lanske & Razzaque 2007a, 

Torres ym. 2007.) Ikääntymistä muistuttavien piirteiden säätelyn perusteella klotho on 

alun perin saanut nimensä ja asemansa hormonina, joka toimii ikääntymistä vastaan. 

Klotholle onkin esitetty useita itsenäisiä ikääntymisen säätelyyn läheisesti liittyviä 

vaikutuskohteita, kuten oksidatiivisen stressin ja insuliinin vaikutusten säätely, endoteelin 

dysfunktiolta suojeleminen sekä antiapoptoottinen ja renoprotektiivinen vaikutus. 

(Razzaque & Lanske 2006, Torres ym. 2007.) Klothon geenin polymorfismi on myös 

ihmisillä yhdistetty lyhyen eliniän, osteoporoosin, aivohalvauksen ja sepelvaltimotaudin 

alttiuteen (Torres ym. 2007). Edellä esitetyt ehdotukset klothon vaikutuksista kaipaavat 

kuitenkin lisätutkimuksia, ja nykytietämyksen valossa klothon tärkein tehtävä on 

mineraalitasapainon säätely, jonka kautta sen ikääntymiseen liittyvät vaikutuksetkin 

pääosin välittynevät (Lanske & Razzaque 2007b). 

Sekä kalvoproteiini että erittyvä klotho toimivat kofaktoreina FGF-23:n ja FGF-

reseptoreiden (FGFR) interaktiossa, joten myös klotholla on keskeinen asema 

fosforitasapainon säätelyssä (Kurosu ym. 2006). Lisäksi klothon entsymaattinen 
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aktiivisuus säätelee TRPV5-kanavien glykosylaatioastetta ja parantaa näin kanavien 

pysyvyyttä solukalvolla, jolloin kalsiumin reabsorptio tehostuu (Kuro-O 2006, Topala 

ym. 2007, Torres ym. 2007). 

Useiden tekijöiden on ehdotettu osallistuvan klothon ekpsression säätelyyn, mutta monin 

paikoin kaivataan vielä tarkempia selityksiä. Korkeat D-vitamiinipitoisuudet nostavat 

klothon ekspressiota. Lisäksi matalafosforisen ruokavalion on todettu lisäävän ja 

runsasfosforisen ruokavalion vähentävän klothon ilmentymistä mahdollisesti D-

vitamiinipitoisuuksien kautta välittyvin mekanismein. Kalsiumin ja fosforin pitoisuuksien 

nousun yhteisvaikuksesta klothon ekspression on puolestaan huomattu lisääntyvän 

huomattavasti. Lisäksi angiotensiini II:n on osoitettu vähentävän klothon ekspressiota 

AT1-reseptorivälitteisesti, ja klothon ilmentyminen on vähentynyt munuaisten 

oksidatiivisen stressin ja kroonisen vajaatoiminnan seurauksena. Myös iän myötä klothon 

ekspressio vähenee. (Torres ym. 2007.) 

Klotho-FGFR-interaktio 

FGF-perheen vaikutukset välittyvät FGF-reseptoreiden kautta. FGFR:t ovat 

tyrosiinikinaasireseptoreita, ja niiden geenejä on tunnistettu yhteensä neljä (FGFR1-4). 

Näiden geenien erilainen käsittely johtaa edelleen eri alatyyppeihin (FGFR1a-c, 

FGFR2b-c, FGFR3b-c, FGFR4). (Fukumoto & Yamashita 2007, Imel & Econs 2005, 

Lanske & Razzaque 2007a.) 

Vaikka FGF-reseptoreita esiintyy laajalti ihmiselimistössä, FGF-23:n vaikutukset 

kohdistuvat nykytietämyksen mukaan vain harvoihin valikoituneisiin kudoksiin (Lanske 

& Razzaque 2007a). FGF-23:n sitoutuminen FGF-reseptoreihin on heikkoa, ja riittävän 

vahvan interaktion syntymiseksi vaaditaan usein kofaktoreita, joista tärkein on klotho 

(Kurosu ym. 2006): Klotho ikään kuin muuttaa tavallisen FGFR:n spesifiseksi FGF-23:n 

reseptoriksi (Lanske & Razzaque 2007a, Urakawa ym. 2006). Koska klothon on todettu 

sitoutuvan voimakkaimmin FGFR1c-, 3c- ja 4-reseptorialamuotoihin, on näiden katsottu 
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välittävän FGF-23:n vaikutukset (Kurosu ym. 2006, Lanske & Razzaque 2007a). FGF-23 

näyttäisikin sitoutuvan reseptoriinsa riittävän vahvasti ainoastaan klothon läsnäollessa. 

Näin ollen ainoastaan kudokset, joissa on sekä klothoa että sopivia FGF-reseptoreita, 

voisivat toimia FGF-23:n vaikutusten kohteina. Tällä selittyisi myös FGF-23:n 

kudosspesifisyys. (Lanske & Razzaque 2007a., Liu ym. 2007, Liu & Quarles 2007) 

Toisaalta, koska klothon solunulkoista osaa erittyy virtsaan, verenkiertoon ja 

aivoselkäydinnesteeseen, se voi todennäköisesti toimia myös parakriinisena tekijänä tai 

hormonin tavoin (Kuro-o 2006, Torres ym. 2007). 

Klothon mRNA:n ilmentymisen perusteella mahdollisia kohdekudoksia ovat munuaiset, 

aivot, lisääntymiselimet, aivolisäke, lisäkilpirauhanen, virtsarakko, poikkijuovainen lihas, 

istukka, kilpirauhanen ja paksusuoli (Torres ym. 2007). Lisäksi klothoa on löydetty myös 

sydämen sinoatriaalisista soluista (Razzaque & Lanske 2006). Munuaisvaikutuksia 

lukuun ottamatta klothon ja FGF-23:n vaikutukset muissa mahdollisissa kohdekudoksissa 

ovat vielä pääosin tuntemattomat. FGF-23:n on ehdotettu sekä stimuloivan (Stubbs ym. 

2007a) että inhiboivan (Ben-Dov ym. 2007) lisäkilpirauhasen toimintaa, ja FGF-23:n on 

osoitettu lisäävän tarkemmin määrittelemätöntä mRNA-synteesiä lisäkilpirauhasessa 

(Ben-Dov ym. 2007, Stubbs ym. 2007a). Korkeat FGF-23-pitoisuudet on yhdistetty 

pienikasvuisuuteen, mikä saattaisi selittyä osittain suorilla aivolisäkkeen 

kasvuhormonieritykseen kohdistuvilla vaikutuksilla (Liu ym. 2007).  

Myös munuaisvaikutuksissa on mielenkiintoinen tutkimuksen alla oleva epäselvyys: 

Suurin osa FGFR-klotho-komplekseista ilmenee distaalisessa tubuluksessa. Kuitenkin 

FGF-23:n päävaikutusten, 1α-hydroksylaasin eston ja fosforireabsorption vähentämisen, 

tiedetään paikantuvan proksimaaliseen tubulukseen. Näin ollen todennäköisimmin jokin 

parakriininen tekijä, mahdollisesti klothon erittyvä osa, välittää FGF-23:n vaikutuksia 

edelleen munuaiskudoksessa. (Lanske & Razzaque 2007a, Torres ym. 2007.) 
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1.3 Kalsium-fosforiaineenvaihdunta kroonisessa 
munuaisten vajaatoiminnassa 

1.3.1 Sekundaarinen hyperparatyreoosi 

Patogeneesi 

Kroonisessa munuaisten vajaatoiminnassa kalsium-fosforiaineenvaihdunta häiriintyy 

monin tavoin, mikä johtaa vähitellen sekundaarisen hyperparatyreoosin kehittymiseen. 

Koska kalsitriolipitoisuuden on havaittu laskevan aiemmin, kuin hyperfosfatemia ja 

hypokalsemia kehittyvät, on tätä pidetty primaarisena stimuluksena lisäkilpirauhaselle. 

Kalsitriolipitoisuuksien laskun on puolestaan katsottu johtuvan munuaismassan 

pienenemisestä, GFR:n laskusta, substraatin puutteesta (25(OH)D3) ja myöhemmin myös 

hyperfosfatemian inhibitorisesta vaikutuksesta. (Gutierrez ym. 2005.) Jo suhteellisen 

varhaisissa vajaatoiminnan vaiheissa kalsitriolipitoisuudet voivat olla alentuneet, ja 

keskivaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa tästä seurauksena PTH-pitoisuudet alkavat 

olla selvästi viitealuetta korkeampia. Munuaisten vajaatoiminnan edetessä fosforin 

erityksen heikkeneminen johtaa kohonneisiin veren fosforipitoisuuksiin, jotka inhiboivat 

entisestään 1α-hydroksylaasin toimintaa ja stimuloivat parathormonin eritystä. Lisäksi 

solunulkoisen nesteen korkeat fosforipitoisuudet sitovat kalsiumia, ja alhaiset D-

vitamiinipitoisuudet heikentävät kalsiumin imeytymistä suolistosta. Näin ollen potilaalle 

kehittyy myös hypokalsemia, joka sekin stimuloi osaltaan PTH:n eritystä. D-vitamiinin ja 

kalsiumin PTH-eritystä estävät vaikutukset ovat lisäksi heikentyneet, sillä niiden 

reseptoreiden määrä kohdekudoksessa on vähentynyt. (Andress 2006, Elder 2002, Levin 

ym. 2007.) 
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FGF-23:n ja klothon osuus patogeneesissa 

FGF-23-pitoisuudet nousevat vähitellen munuaisten kroonisessa vajaatoiminnassa ja ovat 

munuaispotilailla huomattavan korkeat, erityisesti dialyysivaiheessa (Fukagawa ym. 

2005, Larsson ym. 2003). Osa tutkimuksista on osoittanut FGF-23-pitoisuuksien nousun 

tapahtuvan jo vajaatoiminnan varhaisemmissa vaiheissa (Schiavi 2006), kun taas toisten 

tutkimusten mukaan pitoisuus on noussut merkitsevästi vasta vaikeassa munuaisten 

vajaatoiminnassa (Westerberg ym. 2007). FGF-23-pitoisuuksien nousun on ehdotettu 

johtuvan FGF-23-proteiinin heikentyneestä erittymisestä munuaisissa, hyperfosfatemiasta 

ja D-vitamiinihoidosta. Vielä ei ole tarkkaa tietoa siitä, onko FGF-23 munuaisten 

vajaatoiminnassa hyödyllinen vai jopa haitallinen. FGF-23 osallistuu todennäköisesti 

varhaisiin kompensatorisiin mekanismeihin lisäämällä fosforin eritystä munuaisissa. 

Lisääntyneen PTH- ja FGF-23-erityksen ansiosta normofosfatemia ja normokalsemia 

säilytetäänkin munuaisten vajaatoiminnan myöhäisemmille vaiheille asti. (Lanske & 

Razzaque 2007a.) 

FGF-23:n vaikutukset kroonisessa munuaisten vajaatoiminnassa ovat todennäköisesti 

alussa hyödyllisiä, mutta johtavat muiden kompensatoristen mekanismien tavoin lopulta 

lisääntyneisiin ongelmiin (Lanske & Razzaque 2007a). Munuaisten vajaatoiminnassa 

toimivien nefronien lukumäärä vähenee, jolloin korkeista FGF-23-pitoisuuksista 

huolimatta fosforieritys ei lisäänny riittävästi ja fosforipitoisuudet säilyvät korkeina. 

Tällöin FGF-23-pitoisuudet nousevat entisestään, ja FGF-23:n 1α-hydroksylaasiin 

kohdistuva inhiboiva vaikutus alentaa kalsitriolipitoisuuksia. (Fukagawa ym. 2005.) FGF-

23-pitoisuuden nousun onkin havaittu joissakin tutkimuksissa edeltävän D-

vitamiinipitoisuuksien laskua kroonisessa munuaisten vajaatoiminnassa (Fukagawa ym. 

2005) ja olevan näissä olosuhteissa jopa voimakkain 1α-hydroksylaasin toimintaa 

itsenäisesti estävä tekijä (Gutierrez ym. 2005). 
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Myös klothon ekspression uskotaan olevan alentunut munuaisten kroonisessa 

vajaatoiminnassa, mikä edesauttaa FGF-23:n kohde-elinvaikutusten heikentymistä ja 

FGF-23-pitoisuuksien nousua entisestään. Koska klotho- ja FGF-23-geenien deletoivat 

mutaatiot aiheuttavat koe-eläimillä paljolti munuaispotilaiden kaltaisia oireita, klothon ja 

FGF-23:n on ehdotettu olevan aikaisemmin luultua keskeisemmässä asemassa kroonisen 

munuaisten vajaatoiminnan patofysiologiassa. (Stubbs ym. 2007a, Torres ym. 2007.) 

1.3.2 Renaalinen osteodystrofia 

Munuaisten kroonisessa vajaatoiminnassa häiriintynyt kalsium-fosforitasapaino johtaa 

luuston aineenvaihdunnan häiriintymiseen ja renaalisen osteodystrofian syntyyn: 

jonkinasteisia luustomuutoksia voidaan havaita jopa 75-100 %:lla keskivaikeaa (vaihe 

kolme) kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavista. Kahtena 

luustokomplikaatioiden syntymekanismien ääripäänä voidaan pitää kiihtynyttä ja 

hidastunutta luuston aineenvaihduntaa. (Elder 2002, Hruska ym. 2007.) 

Kiihtynyt luuston aineenvaihdunta johtuu liiallisista PTH-pitoisuuksista. Toisaalta on 

huomattu, että hieman fysiologista suuremmat PTH-pitoisuudet ovat munuaisten 

vajaatoiminnassa jopa hyödyllisiä, sillä PTH:n luustovaikutukset ovat usein vaimentuneet 

munuaispotilailla. Näin ollen PTH-pitoisuudet tulisi säilyttää jonkin verran normaalia 

korkeampina, jotta vältettäisiin luustokomplikaatioiden toinen ääripää: liian 

aggressiivinen sekundaarisen hyperparatyreoosin hoito johtaa adynaamiseen luutautiin, 

jossa luuston aineenvaihdunta on puolestaan hidastunut. (Elder 2002, Hruska ym. 2007.) 

Molemmat luustokomplikaatioiden ääripäät johtavat lopulta negatiiviseen tasapainoon 

luun muodostuksen ja hajotuksen välillä. Tämä johtaa edelleen alentuneeseen luun 

massaan sekä lisääntyneeseen murtumariskiin. Lisäksi molemmissa tiloissa vapautuu 

luustosta suuria määriä fosforia, joka lisää verisuonten kalsifikaatioita. Näin ollen 

renaalinen osteodystrofia on tiiviisti yhteydessä sydän- ja verisuonitauteihin. (Elder 2002, 

Hruska ym. 2007.) 
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1.3.3 Sydän- ja verisuonitaudit 

Yleistä 

Sydän- ja verisuonitaudit ovat munuaispotilailla yleisiä jo vajaatoiminnan 

varhaisemmissakin vaiheissa. Ne selittävät noin puolet kroonista munuaisten 

vajaatoimintaa sairastavien potilaiden kuolleisuudesta. (Koivuviita ym. 2006, Luke 

1998.) Perinteiset sydän- ja verisuonitautien riskitekijät, kuten hypertensio, dyslipidemia 

ja diabetes, ovat munuaispotilailla tavallista yleisempiä. Tämä ei kuitenkaan riitä 

selittämään munuaispotilaiden 20-kertaista sydän- ja verisuonitautien riskiä 

normaaliväestöön verrattuna. (Annuk ym. 2003.) Krooniseen munuaisten vajaatoimintaan 

liittyykin joukko epätavallisia sydän- ja verisuonitautien riskitekijöitä, kuten anemia, 

jatkuva inflammaatio, oksidatiivinen stressi ja häiriintynyt kalsium-

fosforiaineenvaihdunta (Koivuviita ym. 2006, Luke 1998). Häiriintyneen kalsium-

fosforiaineenvaihdunnan katsotaan olevan yksi tärkeimmistä sydän- ja verisuonitautien 

riskiä lisäävistä tekijöistä munuaispotilailla. Yhdessä sekä perinteiset riskitekijät että 

edellä mainitut epätavallisemmat riskitekijät aiheuttavat sydän- ja verenkiertoelimistössä 

epäedullisia rakenteellisia ja toiminnallisia muutoksia. (Andress 2006, Guerin ym. 2008a, 

Guerin ym. 2008b.) 

Kalsifikaatiot ja muut rakenteelliset muutokset verisuonten seinämässä 

Tunica intiman eli verisuonen sisäkerroksen ateroskleroosiplakkien lisääntyneen 

kalsifikaation ohella erityisen ominaista krooniselle munuaisten vajaatoiminnalle on 

tunica median eli verisuonten sileästä lihaksesta muodostuneen keskikerroksen 

kalkkiutuminen. Lisääntynyt kalkkiutuminen on jo itsessään yhdistetty kohonneeseen 

kuolleisuuteen kroonisessa munuaisten vajaatoiminnassa. Kalkkiutumisen ohella 

verisuonten seinämässä tapahtuu myös muunlaisia rakenteellisia muutoksia, kuten 

sileälihassolujen proliferaatiota, elastisten säikeiden korvaantumista kollageenisäikeillä 

sekä intima- ja mediakerrosten paksuuntumista. Nämä muutokset yhdessä johtavat 
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verisuonen seinämän elastisen myötäävyyden heikkenemiseen, jonka erityisesti aortan 

osalta on todettu lisäävän kuolleisuutta sekä normaaliväestössä että munuaispotilailla. 

(McIntyre 2007.) 

Verisuonten kalsifikaation on havaittu olevan luun mineralisaatiota vastaava, aktiivisesti 

säädelty prosessi, jossa systeemisten ja paikallisten kalsifikaatioita säätelevien tekijöiden 

tasapaino on häiriintynyt. Verisuonten sileälihassolut muuntautuvat vähitellen 

osteoblastin kaltaisiksi soluiksi, jotka tuottavat verisuonten seinämään luuainesta. 

(Toussaint & Kerr 2007, Zoccali ym. 2004.) 

Häiriintynyt mineraaliaineenvaihdunta, erityisesti kontrolloimaton hyperfosfatemia, on 

yhdistetty lisääntyneisiin kalsifikaatioihin, ja munuaispotilaiden korkeat 

fosforipitoisuudet on liitetty useissa tutkimuksissa suurempaan kokonais- ja 

kardiovaskulaarikuolleisuuteen (Kestenbaum 2007, Qunibi 2004, Zoccali ym. 2004). 

Vaikka korkeat kalsiumpitoisuudet erityisesti korkeafosforisessa ympäristössä on myös 

yhdistetty lisääntyneeseen kalsifikaatioriskiin, on kalsiumlisän todettu toisaalta 

vähentävän aortan ja munuaisten kalsifikaatioita kokeellisessa munuaisten 

vajaatoiminnassa. Tämä voi johtua osin kalsiumin fosforipitoisuuksia alentavista 

vaikutuksista, mutta myös suorat CaSR-välitteiset vaikutukset ovat mahdollisia. 

(Cozzolino ym. 2002, Pörsti ym. 2004.) Lisäksi ravinnon kalsiumin on todettu 

vaikuttavan useaan kohtaan munuaisten RAA-järjestelmässä erityisesti munuaiskudoksen 

angiotensiinikorvertaasin (ACE) määrää vähentävästi ja vaikuttavan näin edullisesti 

munuaisten toimintaan ja morfologiaan. On mahdollista, että kalsiumlisän edulliset 

verisuonivaikutukset voisivat välittyä osin samoin mekanismein. (Pörsti ym. 2004.) 

Verisuonikalsifikaatiot ovat tiiviisti yhteydessä renaaliseen osteodystrofiaan, ja myös 

normaaliväestössä on todettu käänteinen yhteys luuntiheyden ja 

verisuonikalsifikaatioiden välillä (Cozzolino ym. 2005, Toussaint & Kerr 2007). Sekä 

korkeat että matalat PTH-pitoisuudet altistavat kalsifikaatioille, mikä selittynee ainakin 

osin edellä esitetyistä luustovaikutuksista ja luustokomplikaatioiden kahden ääripään 

yhteydessä lisääntyneestä fosforin vapautumisesta. Tämän lisäksi PTH:lla voi olla myös 
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suoria haitallisia verisuonivaikutuksia. (Goodman 2004.) Vähentyneen VDR-aktivaation 

on ajateltu lisäävän sydän- ja verisuonitautien riskiä, sillä VDR-aktivaatiolla on osoitettu 

olevan useita edullisia sydämeen ja verisuonistoon kohdistuvia vaikutuksia, kuten 

inflammaation esto, antitromboottinen ja antiproliferatiivinen vaikutus, vasemman 

kammion hypertrofian ehkäisy (Achinger & Ayus 2005, Torres ym. 2007, Wang ym. 

2008) sekä reniini-angiotensiinialdosteronijärjestelmän inhibointi ja hypertension ehkäisy 

(Andress 2006, Forman ym. 2007, Levin & Li 2005, Torres ym. 2007). 

Normaaliväestössä sekä alhaiset (Wolisi & Moe 2005) että liian korkeat (Razzaque & 

Lanske 2006, Razzaque ym. 2005) D-vitamiinipitoisuudet on ydistetty verisuonten 

kalsifikaatioihin.  

Normaalisti aortan elastisen seinämän tarkoituksena on vastaanottaa systolessa 

vasemman kammion sinne työntävä veri pehmeästi. Samalla elastinen seinämä varastoi 

osan energiasta diastoleen tasoittaen systolisen ja diastolisen paineen välistä eroa eli 

pulssipainetta. Pulssipainetta tasaa myös pulssiaallon heijastuminen takaisin periferiasta 

tavallisesti diastolen aikana. Seinämän jäykistyessä pulssipaine kasvaa systolisen paineen 

noustessa ja diastolisen paineen laskiessa. Seinämän jäykistyminen johtaa myös 

nopeampaan pulssiaallon etenemisnopeuteen ja näin ollen myös sen aikaisempaan 

heijastumiseen loppusystolen aikana. Myös tämä kasvattaa pulssipainetta. Pulssiaallon 

etenemisnopeuden kiihtyminen on todettu itsenäiseksi sydän- ja verisuonikuolleisuutta 

ennustavaksi tekijäksi niin munuaispotilailla kuin normaaliväestössä. Kohonnut 

systolinen paine kuormittaa sydämen vasenta kammiota, mikä puolestaan altistaa 

vasemman kammion hypertrofialle. Hypertrofinen kammio on alttiimpi iskemialle, ja 

tälle altistaa myös alentunut diastolinen paine ja sen myötä heikentynyt sydänlihaksen 

perfuusiopaine. (Guerin ym. 2008b, Toussaint & Kerr 2007.) 



22 22

 

Endoteelin dysfunktio 

Toinen kroonisessa munuaisten vajaatoiminnassa normaaliväestöä yleisempi, sydän- ja 

verisuonitaudeille altistava verisuonistossa tapahtuva muutos on endoteelin dysfunktio. 

Normaalisti endoteelin erittämät säätelytekijät vaikuttavat suonen seinämän tonukseen ja 

veren hyytymiseen sekä estävät seinämän ateroskleroosia. Endoteelin dysfunktiossa 

näiden säätelytekijöiden tasapaino järkkyy. Keskeinen piirre endoteelin dysfunktiossa on 

heikentynyt endoteelivälittenen vasodilataatio, joka johtuu endoteelin tuottamien, 

verisuonia laajentavien tekijöiden, typpioksidin (NO), endoteeliperäisen 

hyperpolarisoivan tekijän (EDHF) ja prostasykliinien, häiriintyneestä tuotannosta. 

(Passauer ym. 2005.) Sen sijaan verisuonia supistavan endoteliinin tuotanto on 

lisääntynyt (Luke 1998). Heikentynyt vastussuonten vasorelaksaatio altistaa puolestaan 

kohonneelle verenpaineelle perifeerisen vastuksen säätelyn kautta, ja endoteelin 

dysfunktion katsotaan olevan varhainen vaihe ateroskleroosin patogeneesissä (Passauer 

ym. 2005, Zoccali ym. 2004). 

Ryhmämme kokeellisissa tutkimuksissa on havaittu krooniseen munuaisten 

vajaatoimintaan liittyvän heikentynyt endoteelivälitteinen verisuonten relaksaatio. 

Tarkemmissa selvityksissä tämän on todettu johtuvan sekä heikentyneestä typpioksidi- 

että erityisesti hyperpolarisaatiovälitteisestä relaksaatiosta. (Jolma ym. 2003b, Kööbi ym. 

2006.) Kroonista munuaisten vajaatoimintaa poteville rotille annettu fosforilisä ja tästä 

seurannut PTH-pitoisuuksien nousu ovat heikentäneet entisestään endoteelivälitteistä 

verisuonitoimintaa (Kööbi ym. 2006). Myös primaariseen hyperparatyreoosiin on kuvattu 

liittyvän korkeita verenpainearvoja ja endoteelin dysfunktiota, jotka ovat korjaantuneet 

paratyreoidektomian jälkeen. PTH:lla saattaakin olla useita suoria vaikutuksia 

verisuonten sileälihassolujen toimintaan muun muassa solunsisäisen kalsiumpitoisuuden 

ja ionikanavien aktiivisuuden välityksellä. (Nilsson ym. 1999.) 
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Sen sijaan ravinnon kalsiumlisä on ryhmämme tutkimuksissa alentanut tehokkaasti 

fosfori- ja PTH-pitoisuuksia ja parantanut vasorelaksaatiot terveitä rottia vastaavalle 

tasolle. Kalsiumlisän on todettu toistetusti alentavan verenpainetta sekä eläin- että 

ihmiskokeissa. Tämä saattaa olla sekä syy että seuraus parantuneille verisuonivasteille, 

sillä endoteelin dysfuntio ja hypertensio liittyvät noidankehämäisesti toisiinsa. (Kööbi 

ym. 2006.) Toisaalta ryhmämme tutkimuksissa on myös todettu endoteelin toiminnan 

parantuvan verenpainearvoista riippumattomasti (Jolma ym. 2003b). Kalsiumin edulliset 

verisuonivaikutukset voivat välittyä joko suoraan CaSR-välitteisesti tai epäsuorasti PTH- 

ja fosforipitoisuuksien laskun myötä. Lisäksi yksi mahdollinen mekanismi on kalsiumin 

edulliset vaikutukset lipidiprofiiliin, sillä myös kohonneet kolesteroliarvot altistavat 

endoteelin dysfunktiolle (Jolma ym. 2003a). Lisäksi munuaisten paikallisen RAA-

järjestelmän säätelyn tavoin (Pörsti ym. 2004) kalsiumlisällä saattaisi olla vastaavia 

vaikutuksia verisuonistossa. Myös VDR-aktivaatiolla on osoitettu olevan inhiboivia 

vaikutuksia ainakin munuaisten paikalliseen RAA-järjestelmään, ja kalsiumin tavoin se 

laskee verenpainetta normaaliväestössä (Levin & Li 2005, Pörsti 2008). 

1.3.4 Hoitomuodot 

Kohonneita plasman fosfori- ja PTH-pitoisuuksia voidaan pyrkiä alentamaan ravinnon 

fosforirajoituksin, mutta usein tarvitaan lisäksi fosfaatin sitojia. Näitä ovat kalsiumsuolat 

(kalsiumasetaatti, kalsiumkarbonaatti) sekä ruoansulatuskanavasta imeytymätön, 

fosfaattia sitova polyallyyliamiinihydrokloridipolymeeri sevelameeri. Kalsiumsuoloja 

voidaan käyttää sekä aterian yhteydessä tehokkaina fosforinsitojina että aterioiden 

välissä, jolloin niiden tarkoituksena on korjata mahdollista munuaispotilaan 

hypokalsemiaa. Kalsiumsuolojen käytössä mahdollinen ongelma on liiallinen veren 

kalsiumpitoisuuden nousu, joka saattaa johtaa lisääntyneeseen kalsifikaatioriskiin. 

(Reichel 2006.) 

Vaikka sevelameeri on kalsiumia sisältämätön fosforinsitoja (Reichel 2006), on senkin 

joissakin tutkimuksissa todettu vaikuttavan kalsiumpitoisuuksiin. Tämän on ehdotettu 
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johtuvan kalsiumin tehostuneesta imeytymisestä suolistosta sevelameerin sitoessa 

kalsiumin imeytymistä estävän fosforin (Nagano ym. 2006). 

Sevelameerihydrokloridisuolan on osoitettu aiheuttavan asidoosia, joka sekin osaltaan 

voisi vaikuttaa kalsiumpitoisuuksia nostavasti (Brezina ym. 2004, Oka ym. 2008). 

Metaboliseen asidoosiin voi liittyä munuaisten vajaatoiminnan nopeampi eteneminen 

(Wesson 2009), minkä pelossa sevelameerista on kehitetty myös hiljattain Euroopassa 

myyntiluvan saanut karbonaattisuola. 

Hyperfosfatemian ja sekundaarisen hyperparatyreoosin hoidon lisäksi sekä kalsiumilla 

että sevelameerilla on havaittu olevan muita hyödyllisiä vaikutuksia. Sevelameerin on 

osoitettu parantavan lipidistatusta ja vähentävän kalsifikaatioita (Cozzolino ym. 2002, 

Reichel 2006). Lisäksi sevelameerin on todettu vähentävän endoteelin dysfunktiota 

(Caglar ym. 2008). Kalsiumkarbonaatilla toteutetulla hoidolla on kokeellisissa töissä 

osoitettu olevan yhteyttä parempaan munuaisten morfologiaan, natriumeritykseen ja 

vasorelaksaatioon, alentuneeseen verenpaineeseen, vähentyneeseen albuminuriaan ja 

ACE:n ekspressioon munuaiskudoksessa (Jolma ym. 2003b, Pörsti ym. 2004). Lisäksi 

kalsiumhoidon on osoitettu parantavan lipidistatusta munuaisten vajaatoiminnassa (Jolma 

ym. 2003a). 

Fosforinsitojien lisäksi sekundaarisen hyperparatyreoosin hoidossa voidaan käyttää 

kalsimimeettejä, kuten sinakalseettia. Kalsimimeetit vähentävät PTH:n eritystä 

herkistämällä kalsiumreseptoreita (CaSR) kalsiumin vaikutuksille. (Reichel 2006, Urena 

& Frazao 2003.) 

Pulsseittain annetulla kalsitriolihoidolla voidaan alentaa veren PTH-pitosuuksia. Vaarana 

tässä hoidossa ovat PTH-pitoisuuksien liiallinen lasku ja tästä seurauksena kehittyvä 

adynaaminen luutauti. Kalsitriolihoito voi myös aiheuttaa potilaalle hyperfosfatemiaa ja 

hyperkalsemiaa, jolloin vaarana on pehmytkudoskalsifikaatioiden lisääntyminen. Tämän 

vuoksi on kehitetty selektiivisempiä D-vitamiinianalogeja, kuten parikalsitoli, jolla on 

kalsitriolia vähäisemmät vaikutukset kalsium- ja fosforipitoisuuksiin. (Reichel 2006.)  
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D-vitamiini- tai sen analogihoidon puolesta puhuvat D-vitamiinin edulliset vaikutukset 

moniin elimistön toimintoihin. D-vitamiinisupplementaatiolla onkin todettu vähentävä 

vaikutus kokonaiskuolleisuuteen jopa normaalipopulaatiossa (Autier & Gandini 2007). 

Parikalsitolilla on vähäisempien mineraaliaineenvaihduntaan kohdistuvien 

sivuvaikutustensa vuoksi havaittu kalsitriolia parempi vaikutus dialyysipotilaiden 

kuolleisuuteen (Teng ym. 2003). Toisaalta myös parikalsitolihoitoon on liitetty ainakin 

lisääntynyt sydämen perivaskulaarinen fibroosi, joka saattaisi johtua joko lääkkeen 

suorista kudosvaikutuksista tai epäsuorista vaikutuksista alentuneen kalsitriolipitoisuuden 

kautta. Näin ollen on esitetty, että voisi olla optimaalisinta hoitaa dialyysipotilaita 

kalsitriolin ja parikalsitolin yhdistelmällä. (Repo ym. 2007.) 
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2 Tutkimuksen tavoitteet 

Tutkimuksen tavoitteena oli verrata sevelameerihydrokloridi- ja 

kalsiumkarbonaattihoidon vaikutuksia kokeellisessa kroonisessa munuaisten 

vajaatoiminnassa. Koska molemmilla hoitointerventioilla on todettu 

fosforinsitojaominaisuuksien ohella useita muita hyödyllisiä vaikutuksia, tarkastelimme 

laajalti hoitointerventioryhmien välisiä eroja yleisten munuaisten vajaatoiminnan 

piirteiden, kalsium-fosforiaineenvaihdunnan, verenpaineen, sydämen kuorman ja 

verisuonitoiminnan sekä lipidistatuksen suhteen.  
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3 Aineisto ja menetelmät 

3.1 Koe-eläimet ja tutkimusasetelma 

Vuonna 2004 tehdyssä kokeellisessa tutkimuksessa oli yhteensä 95 Srague-Dawley-

rottaa, joista 51:lle suoritettiin 5/6 nefrektomia (NX) ja 44:lle valeleikkauksena (Sham) 

molempien munuaiskapseleiden poisto. Leikkauksen aikana rotat olivat yleisanestesiassa, 

ja 5/6 nefrektomia suoritettiin siten, että toinen munuainen poistettiin kokonaan ja 

toisesta 2/3. Rotille annettiin postoperatiivinen antibioottiprofylaksi (metronidatsoli 60 

mg/kg, kefuroksiimi 225 mg/kg) ja kipua lievitettiin buprenorfiinilla (0,2 mg/kg, kolme 

kertaa päivässä, kolmen päivän ajan).  

Rottien annettiin seurannassa kehittää munuaisten vajaatoimintaa 14 viikkoa, jolloin 

rottien perusmuona sisälsi 0,9 % kalsiumia, 0,8 % fosfaattia ja 0,27 % natriumia 

(Lactamin R34, AnalyCen Lindköping, Ruotsi). Tämän jälkeen sekä valeleikatut että 

vajaatoimintaiset rotat jaettiin kolmeen toisiaan vastaavaan ryhmään verenpaineen, 

painon, virtsan erityksen ja kreatiniinipitoisuuden perusteella. Ryhmät saivat joko 3 % 

kalsiumkarbonaattia, 3 % sevelameerihydrokloridia tai vähäkalsiumista (0,3 %) 

kontrollimuonaa taulukon 1 osoittamalla tavalla. Runsas- ja matalakalsiumiset pelletit 

sisälsivät lisäksi 1,0 % natriumia ja 0,5 % fosfaattia (Lactamin R34, AnalyCen, 

Lindköping, Ruotsi). Sevelameerihydrokloridi leivottiin matalakalsiumiseen muonaan. 

Hoitointervention kesto oli 8 viikkoa. Rottia pidettiin standardisoiduissa laboratorio-

olosuhteissa Tampereen yliopiston koe-eläinlaboratorion tiloissa siten, että kussakin 

häkissä oli kolme tai neljä rottaa. Ruokaa ja juomaa ei ollut säännöstelty. Laboratorion 

lämpötila oli 22°C, ja valaistus oli päällä päivittäin klo 06.00-18.00.  
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Rotilta mitattiin kreatiniinipitoisuus ja verenpaine sekä ennen hoitointerventiota että sen 

jälkeen. Verenpaineen mittauksessa käytettiin hännän ympärille laitettavaa mansettia ja 

pulssisignaalin fotoelektristä detektointia (verenpainemittari, malli 129, IITC Inc., 

Woodland Hills, Kalifornia, USA). Rottien vuorokausivirtsan määrä ja juodun nesteen 

määrä mitattiin metaboliahäkissä tutkimusviikoilla 14 ja 22. Mahdollisia muutoksia 

rottien painossa seurattiin viikoittain. Verinäytteet otettiin uretaanilla nukutetuilta rotilta 

kanyloidusta karotisvaltimosta, ja tutkimusviikolla 22 verinäytteiden oton jälkeen rotilta 

otettiin myös sydän- ja verisuoninäytteet. Sydän punnittiin, ja kaikki näytteet säilöttiin 

myöhempää analysointia varten -70°C:ssa.  

Tutkimukselle oli myönnetty Länsi-Suomen lääninhallituksen koe-eläinlautakunnan lupa. 

Suhteettoman koe-eläimille aiheutuvan kärsimyksen välttämiseksi tutkimuksessa oli 

ennaltamääritellyt kriteerit koe-eläinten lopettamisesta kesken tutkimuksen: tällaisia 

kriteereitä olivat mm. painon suuri lasku (-2,5 SD munuaisten vajaatoimintaa sairastavien 

rottien keskipainosta tai painon lasku yli 100 g viikossa) sekä käytöksessä tai ulkonäössä 

havaittavat, huonovointisuudesta viestivät muutokset (turpoaminen, hengenahdistus). 

Tutkimuksessa katoa syntyi rottien ennenaikaisesta spontaanista kuolemasta tai 

lopettamisesta huonovointisuuden vuoksi. Näin ollen lopulliseksi aineistoksi jäi 77 rottaa, 

jotka jakautuivat hoitointerventioiden välille taulukon 1 osoittamalla tavalla.  

Taulukko 1. Rottien alkuperäiset ja suluissa lopulliset lukumäärät eri 

hoitointerventioissa.  

 Kontrollimuona Kalsium 3% Sevelameeri 3% Yhteensä 

Vajaatoiminta 20 (12) 16 (11) 15 (10) 51 (33) 

Valeleikattu 14 (14) 15 (15) 15 (15) 44 (44) 

Yhteensä 34 (26) 31 (26) 30 (25) 95 (77) 
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3.2 Biokemialliset määritykset 

Plasman natrium- ja kaliumpitoisuudet määritettiin potentiometrialla. Fosfori-, urea- ja 

kreatiniinipitoisuudet määritettiin kolorimetrialla ja kreatiniinipuhdistuma laskettiin 

kaavalla (virtsan kreatiniinipitoisuus x virtsan tilavuus)/plasman kreatiniinipitoisuus. 

Kalsiumpitoisuus ja pH mitattiin ioniselektiivisellä elektrodilla. PTH-, kalsidioli- ja 

kalsitriolipitoisuudet määritettiin radioimmunologisin menetelmin. Myös ANP:n ja 

BNP:n mRNA-pitoisuudet määritettiin sydännäytteistä eristetystä RNA:sta 

radioimmunologisin menetelmin. Plasman intaktin FGF-23:n pitoisuus määritettiin 

antigeeni-vasta-ainereaktioon perustuvalla ELISA-menetelmällä. Hemoglobiini mitattiin 

fotometrialla. Paastoarvot triglyseridi-, kokonaiskolesteroli- ja HDL-pitoisuuksille 

määritettiin automaattisella laitteistolla (Cobas Integra 700, Hoffman-La-Roche, Basel, 

Switzerland), ja muut kolesteroliarvot laskettiin näistä asianmukaisin kaavoin.  

3.3 Verisuonten supistumis- ja relaksaatiovasteet in 
vitro 

Tässä tutkimuksessa keskityimme suurten suonten supistus- ja relaksaatiovasteisiin eri 

interventioryhmissä. Kunkin rotan ylemmän suolilievevaltimon päärungosta (a. 

mesenterica superior) otettiin 1-4 verisuonirengasnäytettä. Verisuonirenkaita pidettiin 

hapetetussa fysiologisessa suolaliuoksessa (pH 7,4, koostumus (mmol/l): NaCl 119,0, 

NaHCO3 25,0, glukoosi 11,1, CaCl2 1,6, KCl 4,7, KH2PO4 1,2 ja MgSO4 1,2.) kahden 

koukun välille jännittyneenä siten, että verisuoniin kohdistui 3,7 mN/mm:n veto. 

Verisuonten supistusvasteita tutkittiin noradrenaliinilla ja angiotensiini II:lla. 

Relaksaatiovasteita tutkittaessa verisuonia supistettiin ensin noradrenaliinilla, minkä 

jälkeen endoteelivälitteisiä relaksaatiovasteita tutkittiin asetyylikoliinin ja endoteelista 

riippumatonta relaksaatiota eksogeenisen typpioksidin luovuttajan, nitroprussidin, avulla. 
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3.4 Tulosten analysointi 

Koe-eläinryhmien perustiedot ja laboratoriolöydökset analysoitiin yksisuuntaisella 

varianssianalyysillä (ANOVA) ja LSD-testillä, mikäli muuttujat olivat normaalisti 

jakautuneet. Vinoille jakaumille käytettiin mediaaneihin perustuvia Kruskal-Wallis- ja 

Mann-Whitney-U-testejä. Tulokset ilmoitettiin keskiarvoina ± keskiarvon keskivirhe 

(SEM), ja tilastollisen merkitsevyyden rajana pidettiin p<0,05. Tunnuslukujen 

laskemiseen ja kuvaajien piirtämiseen käytettiin Excel-ohjelmaa. Merkitsevyydet 

kuvaajiin täydennettiin Corel-ohjelmalla. Aineiston analyysiin käytettiin SPSS-ohjelmaa. 
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4 Tulokset 

4.1 Yleispiirteitä, verenpaine ja sydämen kuorma 

Rottien painot eivät eronneet ryhmien välillä tutkimuksen aikana. Tutkimusviikolla 14, 

ennen hoitointerventioiden aloitusta, rottien verenpaineet ja syketaajuudet eivät 

poikenneet merkitsevästi eri interventioryhmien välillä. Sen sijaan tutkimusviikolla 22 

munuaisten vajaatoimintaa sairastavien rottien systoliset verenpaineet olivat merkitsevästi 

korkeammat kuin Sham-ryhmässä. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla rotilla 

kalsiumkarbonaattihoito alensi systolista verenpainetta NX- ja Seve-NX-ryhmiin 

verrattuna. Ca-NX-ryhmällä oli harvempi syketaajuus Sham-ryhmään verrattuna, kun 

taas Seve-NX-ryhmässä syketaajuus oli merkitsevästi NX- ja Ca-NX-ryhmiä suurempi. 

(Taulukko 2.) 

A- ja B-tyypin natriureettisten peptidien (ANP ja BNP) mRNA:n ekspressio oli 

merkitsevästi lisääntynyt 5/6-nefrektomiarottien vasemmassa kammiossa. Seve-NX-

ryhmässä ANP:n ekspressio oli merkitsevästi runsaampaa kuin Ca-NX-ryhmässä. (Kuvat 

1A ja 1B.) Sydämen paino suhteutettuna ruumiin painoon oli merkitsevästi suurempi NX- 

ja Seve-NX-ryhmällä Sham-ryhmään verrattuna. Sen sijaan Ca-NX-ryhmä ei poikennut 

tässä Sham-ryhmästä. Lisäksi Seve-NX-ryhmän suhteelinen sydämen paino oli 

merkitsevästi Ca-NX-ryhmää suurempi. (Taulukko 2.) 

Vuorokausivirtsan volyymi oli vajaatoimintaryhmissä lisääntynyt Sham-ryhmään 

verrattuna. Erityisesti Seve-NX-ryhmässä virtsan eritys oli runsasta ja poikkesi 

tilastollisesti merkitsevästi myös Ca-NX- ja NX-ryhmästä. Myös Seve-Sham-ryhmässä 

virtsan eritys oli jonkin verran mutta ei tilastollisesti merkitsevästi suurempaa kuin Sham-
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ryhmässä (p = 0,21). Juodun nesteen määrä oli hieman suurempi vajaatoimintaryhmissä, 

mutta tässäkään ei tilastollisesti merkitseviä eroja syntynyt. Tosin Seve-NX-ryhmässä ero 

oli tilastollisen merkitsevyyden rajoilla (p = 0,070). Tulosta tulkittaessa on otettava 

huomioon se, että juodun nesteen määrään ei ollut lisätty sevelameeria saaneiden rottien 

muonan sisältämää nestettä, kun taas muiden ryhmien rotat nauttivat kuivaa 

pellettimuonaa. Samaisesta syystä Seve-Sham-ryhmän rottien juodun nesteen kulutus oli 

näennäisesti merkitsevästi vähäisempää kuin Sham-ryhmällä. (Taulukko 2.) 

4.2 Laboratoriolöydöksiä 

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla rotilla (NX) kreatiniinipuhdistuma oli 

huomattavasti Sham-ryhmää alhaisempi, ja kalsiumkarbonaatti- ja sevelameerihoito 

hieman laskivat kreatiniinipuhdistumaa entisestään hoitamattomaan NX-ryhmään nähden. 

Kalsiumkarbonaatti- ja sevelameerihoidolla ei ollut vaikutusta terveiden rottien 

kreatiniinipuhdistumaan. (Kuva 1C.) Plasman kreatiniinipitoisuudet sekä ureapitoisuudet 

olivat munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla rotilla selvästi kohonneet terveisiin rottiin 

verrattuna. Ca-NX- ja Seve-NX-ryhmän korkeampi kreatiniinipitoisuus poikkesi 

merkitsevästi myös NX-ryhmästä. Seve-NX-ryhmällä myös ureapitoisuus oli 

merkitsevästi NX-ryhmää suurempi. Myös vuorokausivirtsan proteiinieritys oli 

merkitsevästi lisääntynyt 5/6-nefrektomiarotilla Sham-rottiin nähden. (Taulukko 3.) 

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla rotilla oli merkitsevästi alhaisemmat 

hemoglobiinipitoisuudet. Erityisesti Seve-NX-ryhmällä hemoglobiinipitoisuudet olivat 

myös Ca-NX- ja NX-ryhmiä merkitsevästi alhaisemmat. Myös kaliumpitoisuudet olivat 

5/6-nefrektomiaryhmissä nousseet merkitsevästi Sham-ryhmään verrattuna. Seve-NX-

ryhmän rotilla kaliumpitoisuudet olivat merkitsevästi suuremmat NX-ryhmään 

verrattuna. Natriumarvot olivat merkitsevästi suuremmat ainoastaan Seve-NX-ryhmässä 

Sham-ryhmään verrattuna. (Taulukko 3.) 
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4.3 Kalsium-fosforiaineenvaihdunta 

Kalsiumkarbonaattihoito aiheutti merkitsevän hyperkalsemian munuaisten vajaatoimintaa 

sairastavilla rotilla Seve-NX- ja NX-ryhmään sekä Sham-ryhmään verrattuna. Myös 

terveillä rotilla kalsiumkarbonaattihoito aiheutti merkitsevän kalsiumpitoisuuksien 

nousun verrattuna Seve-Sham- ja Sham-ryhmään. (Kuva 2B.) Vuorokausivirtsan 

kalsiumeritys oli kalsiumkarbonaattiohoitoa saaneilla sekä terveillä että sairailla rotilla 

NX- ja Sham-ryhmää runsaampaa (Kuva 2A). Sevelameerihydrokloridi aiheutti sekä 

terveillä että munuaisten vajaatoimintaa sairastaneilla rotilla merkitsevän asidoosin (Kuva 

1D). Seve-NX-ryhmässä myös veren ja virtsan kalsiumpitoisuudet olivat korkeammat 

kuin NX- ja Sham-ryhmässä (Kuvat 2A ja 2B). 

Plasman fosforipitoisuudet olivat merkitsevästi kohonneet Seve-NX- ja NX-ryhmissä 

Sham-ryhmään verrattuna. Sen sijaan Ca-NX-ryhmän fosforipitoisuudet olivat 

merkitsevästi pienemmät kuin Seve-NX-, NX- ja Sham-ryhmässä. Myös terveillä rotilla 

oli havaittavissa kalsiumkarbonaattihoidon fosforipitoisuuksia alentava vaikutus Sham- ja 

Seve-Sham-ryhmiin verrattuna. (Kuva 2C.) 

Kalsium-fosfaattitulo oli Seve-NX- ja NX-ryhmissä merkitsevästi Sham-ryhmää 

korkeampi. Seve-NX-ryhmässä kalsium-fosfaattitulo oli jopa NX-ryhmää korkeampi. Sen 

sijaan kalsiumkarbonaattihoito alensi kalsium-fosfaattituloa merkitsevästi Seve-NX ja 

NX-ryhmään verrattuna, ja Ca-NX-ryhmän kalsium-fosfaattitulo oli Sham-ryhmän 

luokkaa. Vastaavat vaikutukset oli havaittavissa myös terveillä kalsiumkarbonaatilla 

hoidetuilla rotilla, joilla kalsium-fosfaattitulo oli Seve-Sham- ja Sham-ryhmää 

matalampi. (Kuva 2D.) 

Kalsidiolipitoisuus oli madaltunut munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla rotilla Sham-

ryhmään verrattuna, ja kalsiumkarbonaatti- ja sevelameerihoito alensivat 

kalsidiolipitoisuuksia entisestään NX-rottiin nähden. Lisäksi Seve-Sham-ryhmässä oli 

merkitsevästi Sham-ryhmää alhaisemmat kalsidiolipitoisuudet. (Kuva 3A.) Myös 

kalsitriolipitoisuudet olivat alentuneet munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla rotilla 



34 34

Sham-ryhmään verrattuna, ja sevelameerihoito laski kalsitriolin plasmapitoisuutta 

entisestään NX-ryhmään verrattuna. Terveillä kalsiumkarbonaatti- ja sevelameerihoito 

alensivat kalsitriolipitoisuuksia Sham-ryhmään verrattuna, ja sevelameeriryhmässä 

kalsitriolipitoisuudet olivat myös merkitsevästi Ca-Sham-ryhmää alhaisemmat. (Kuva 

3B.) 

FGF-23-pitoisuudet olivat NX- ja Seve-NX-ryhmissä moninkertaiset Sham-ryhmään 

verrattuna. Sen sijaan Ca-NX-ryhmän FGF-23-pitoisuudet olivat terveiden rottien tasolla 

ja poikkesivat näin ollen merkitsevästi Seve-NX- ja NX-ryhmän arvoista. Terveillä Ca-

Sham-ryhmän FGF-23-pitoisuus oli hieman mutta ei vielä tilastollisesti merkitsevästi 

Sham- ja Seve-Sham-ryhmää alhaisempi (p = 0,60). (Kuva 3C.) Seve-NX- ja NX-

ryhmien PTH-pitoisuudet olivat kohonneet merkitsevästi Sham-ryhmään nähden. Sen 

sijaan Ca-NX-ryhmän PTH-pitoisuudet olivat merkitsevästi Seve-NX-, NX- ja Sham-

ryhmiä alhaisemmat. Myös terveillä Ca-Sham-ryhmän rotilla PTH-pitoisuudet olivat 

huomattavasti muita hoitointerventioryhmiä alhaisemmat. (Kuva 3D.) 

4.4 Lipidistatus 

Rottien lipidistatus poikkesi paljolti eri interventioryhmien välillä: Kokonaiskolesteroli 

oli munuaisten vajaatoimintaa sairastavien rottien ryhmissä merkitsevästi korkeampi kuin 

Sham-ryhmässä. Seve-NX-ryhmän kokonaiskolesteroli oli myös merkitsevästi suurempi 

kuin NX-ryhmässä. Toisaalta myös HDL-pitoisuus oli munuaisten vajaatoimintaa 

sairastavien rottien ryhmissä Sham-ryhmää korkeampi, ja Ca-NX-ryhmässä HDL-

kolesteroliarvo oli myös NX-ryhmää merkitsevästi suurempi. HDL/kokonaiskolesteroli-

suhde oli Sham-ryhmään nähden merkitsevästi parempi Ca-NX-ryhmässä ja huonompi 

Seve-Sham-ryhmässä. Lisäksi HDL/kokonaiskolesteroli-suhde oli sekä terveillä että 

sairailla kalsiumkarbonaattiryhmässä merkitsevästi parempi kuin sevelameeriryhmässä. 

(Taulukko 3.) 

Triglyseridipitoisuus oli Sham-ryhmään verrattuna merkitsevästi suurempi Ca-NX- ja 

Seve-NX-ryhmässä. Terveillä Seve-Sham-ryhmän triglyseridiarvot olivat Ca-Sham-
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ryhmään verrattuna merkitsevästi suuremmat. NonHDL-kolesteroli oli munuaisten 

vajaatoimintaa sairastavien rottien ryhmissä merkitsevästi korkeampi kuin Sham-rotilla. 

Seve-NX-rottien korkeat nonHDL-kolesteroliarvot poikkesivat tilastollisesti 

merkitsevästi myös Ca-NX- ja NX-ryhmästä. Myös Seve-Sham-ryhmän nonHDL-

kolesteroliarvot olivat merkitsevästi Ca-Sham- ja Sham-ryhmää korkeammat. Sen sijaan 

Ca-Sham-ryhmän nonHDL-kolesteroliarvot olivat muita terveitä rottia matalammat. 

LDL-pitoisuus oli Sham-ryhmää merkitsevästi suurempi ainoastaan Seve-NX- ja NX-

ryhmällä. Seve-NX-ryhmän LDL-pitoisuus poikkesi merkitsevästi myös Ca-NX-rottien 

alhaisemmista pitoisuuksista. Terveillä rotilla Ca-Sham ryhmän LDL-pitoisuus oli muita 

ryhmiä alhaisempi. (Taulukko 3.) 

4.5 Verisuonten supistus- ja relaksaatiovasteet 

Noradrenaliinivälitteiset supistusvasteet eivät poikenneet merkitsevästi eri 

interventioryhmien välillä (Kuva 4A). Supistusvasteet angiotensiini II:lle olivat Seve-

NX- ja NX-ryhmillä merkitsevästi voimistuneet Sham-ryhmään nähden. Myös Ca-NX-

ryhmän vastaava käyrä kulki NX- ja Seve-NX-ryhmien tasolla, mutta jäi hieman 

tilastollisen merkitsevyyden rajojen ulkopuolelle (p = 0,060) Sham-ryhmään verrattaessa. 

Seve-Sham-ryhmällä supistusvasteet angiotensiini II:lle olivat huomattavasti 

heikentyneet ja poikkesivat merkitsevästi sekä Sham- että Ca-Sham-ryhmästä. (Kuva 

4B.) 

Asetyylikoliinilla tutkittu endoteelivälitteinen verisuonten relaksaatio oli 

hoitointerventiosta riippumatta merkitsevästi heikentynyt munuaisten vajaatoimintaa 

sairastavilla rotilla Sham-ryhmään verrattuna (Kuva 4D). Myös endoteelista riippumaton, 

nitroprussidilla aikaansaatu verisuonten relaksaatio oli merkitsevästi heikentynyt 

munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla rotilla Sham-ryhmään verrattuna. Seve-NX- ja 

Ca-NX-ryhmillä endoteelista riippumaton relaksaatio oli kuitenkin merkitsevästi parempi 

kuin NX-ryhmällä. Seve-Sham-ryhmässä nitroprussidivälitteinen relaksaatio oli 

tilastollisesti merkitsevästi heikentynyt Sham-ryhmään verrattuna. (Kuva 4C.)
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Taulukko 2. Perustietoja koe-eläinryhmistä.  

*p<0.05 vs. Sham, †p<0.05 vs. NX, ‡p<0.05 Ca-NX vs. Seve-NX, #p<0.05 Ca-Sham vs. Seve-Sham 

 

Sham  

(n = 14) 

Ca-Sham  

(n = 15) 

Seve-Sham 

(n = 15) 

NX  

(n = 12) 

Ca-NX  

(n = 11) 

Seve-NX  

(n = 10) 

Paino tutkimusviikolla 14 (g) 454 ± 11 452 ± 8 452 ± 7 438 ± 7 447 ± 11 442 ± 16 

Paino tutkimusviikolla 22 (g) 495 ± 13 474 ± 8 504 ± 12 476 ± 11 467 ± 16 459 ± 17 

Systolinen verenpaine tutkimusviikolla 14 (mmHg) 125 ± 10 123 ± 9 118 ± 5 127 ± 6 133 ± 7 132 ± 5 

Systolinen verenpaine tutkimusviikolla 22 (mmHg) 135 ± 4 136 ± 4 144 ± 7 169 ± 4 * 151 ±  5 *† 167 ± 9 *‡ 

Sydämen paino/ruumiin paino (g/kg) 3,48 ± 0,07 3,4 ± 0,06 3,92 ± 0,44 4,53 ± 0,48 * 4,26 ± 0,23 5,45 ± 0,51 *‡ 

Syketaajuus tutkimusviikolla 14 (1/min) 463 ± 23 433 ± 31 425 ± 42 458 ± 18 481 ± 16 428 ± 24 

Syketaajuus tutkimusviikolla 22 (1/min) 472 ± 22 456 ± 30 488 ± 29 406 ± 12 380 ± 28 * 514 ± 40 †‡ 

Juodun nesteen määrä (ml/24h) 41,2 ± 3,5 36,5 ± 1,3 24,8 ± 1,9 * 52,6 ± 6,7 49,5 ± 8,3 55,1 ± 4,4 

Virtsan määrä (ml/24h) 20,6 ± 1,9 20,4 ± 0,8 26,9 ± 1,9 39,1 ± 3,8 * 39,0 ± 6,1 * 59,8 ± 4,5 *†‡ 
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Kuva 1. Sydämen kuormitus vasemman kammion natriureettisten peptidien 

ekspression avulla evaluoituna, munuaisfunktio ja veren pH. 

*p<0.05 vs. Sham, †p<0.05 vs. NX, ‡p<0.05 Ca-NX vs. Seve-NX, #p<0.05 Ca-Sham vs. 

Seve-Sham
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Taulukko 3. Laboratoriolöydöksiä. 

  

Sham  

(n = 14) 

Ca-Sham  

(n = 15) 

Seve-Sham  

(n = 15) 

NX  

(n = 12) 

Ca-NX  

(n = 11) 

Seve-NX  

(n = 10) 

Veri- ja plasmakokeet tutkimusviikolla 22       

Kreatiniini (μmol/l) 49,6 ± 2,6 52,5 ± 1,9 53,2 ± 2,5 84,5 ± 7,6 * 128,8 ± 25,7 *† 161,7 ± 33,2 *† 

Urea (mmol/l) 6,74 ± 0,28 7,27 ± 0,21 6,95 ± 0,25 13,84 ± 2,40 * 20,12 ± 5,95 * 30,61 ± 6,36 *† 

Hemoglobiini (g/l) 177,3 ± 2,1 175,0 ± 2,2 182,0 ± 1,3 158,3 ± 4,6 * 157,3 ± 3,9 * 143,9 ± 8,8 *†‡ 

Kalium (mmol/l) 3,92 ± 0,09 3,79 ± 0,21 3,90 ± 0,07 4,49 ± 0,15 * 4,88 ± 0,24 * 5,12 ± 0,23 *† 

Natrium (mmol/l) 136,0 ± 0,5 135,7 ± 0,3 136,1 ± 0,5 136,7 ± 0,5 135,4 ± 0,6 138,2 ± 1,2 *‡ 

Kokonaiskolesteroli (mmol/l) 2,53 ± 0,12 2,26 ± 0,10 2,72 ± 0,19 4,98 ± 0,54 * 5,83 ± 0,56 * 6,20 ± 0,59 *† 

HDL (mmol/l) 1,80 ± 0,08 1,70 ± 0,06 1,66 ± 0,07 3,66 ± 0,46 * 4,55 ± 0,45 *† 4,37 ± 0,51 * 

Triglyseridit (mmol/l) 0,96 ± 0,08 0,91 ± 0,07 1,44 ± 0,11 # 1,36 ± 0,20 1,56 ± 0,25 * 1,82 ± 0,41 * 

HDL / Kokonaiskolesteroli 0,71 ± 0,01 0,76 ± 0,01 0,62 ± 0,02 *# 0,72 ± 0,02 0,78 ± 0,03 * 0,70 ± 0,05 ‡ 

NonHDL-kolesteroli (mmol/l) 0,74 ± 0,05 0,56 ± 0,05* 1,07 ± 0,13 *# 1,32 ± 0,14 * 1,28 ± 0,18 * 1,83 ± 0,31 *†‡ 

LDL (mmol/l) 0,31 ± 0,06 0,15 ± 0,04 * 0,42 ± 0,10 # 0,70 ± 0,12 * 0,58 ± 0,16 1,01 ± 0,14 *‡ 

Virtsakokeet tutkimusviikolla 22       

Proteiini (mg/vrk) 70,8 ± 8,0 74,2 ± 10,0 111,2 ± 26,8 242,3 ± 31,6 * 260,5 ± 46,4 * 285,2 ± 38,8 * 

*p<0.05 vs. Sham, †p<0.05 vs. NX, ‡p<0.05 Ca-NX vs. Seve-NX, #p<0.05 Ca-Sham vs. Seve-Sham
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Kuva 2. Rottien vuorokautinen kalsiumin eritys virtsaan ja plasman kalsium- ja 

fosforipitoisuudet sekä kalsium-fosfori-tulo plasmassa. 

*p<0.05 vs. Sham, †p<0.05 vs. NX, ‡p<0.05 Ca-NX vs. Seve-NX, #p<0.05 Ca-Sham vs. 

Seve-Sham 

 



38 38

 

 

 
 

Kuva 3. Rottien kalsium-fosforiaineenvaihdunnan säätelijöiden pitoisuuksia. 

*p<0.05 vs. Sham, †p<0.05 vs. NX, ‡p<0.05 Ca-NX vs. Seve-NX, #p<0.05 Ca-Sham vs. 

Seve-Sham 
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Kuva 4. Rottien suolilievevaltimon päärungon supistus- ja relaksaatiovasteet in 

vitro. 

*p<0.05 vs. Sham, †p<0.05 vs. NX, ‡p<0.05 Ca-NX vs. Seve-NX, #p<0.05 Ca-Sham vs. 

Seve-Sham
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5 Pohdinta 

Tutkimuksessamme verrattiin kahta fosforinsitojaa, joista molemmilla on fosfori- ja 

PTH-pitoisuuksien alentamisen ohella todettu useita edullisia vaikutuksia. Kohtasimme 

kuitenkin molempien hoitovaihtoehtojen edullisia vaikutuksia rajoittavia ongelmia: 3 % 

kalsiumkarbonaattia saaneiden rottien kalsiumannos oli liian suuri, sillä se aiheutti 

merkitsevän hyperkalsemian sekä terveillä että sairailla rotilla. 5/6-nefrektomiarotilla 

alentunut munuaisfunktio heikensi niiden kalsiumerityskapasiteettia terveisiin rottiin 

nähden, ja veren kalsiumpitoisuudet olivat näin ollen Ca-NX-ryhmällä Ca-Sham-rottia 

korkeammat. Sevelameerihydrokloridi aiheutti puolestaan selkeän asidoosin sekä 

terveille että sairaille rotille. Sevelameerihydrokloridisuolan on myös muissa 

tutkimuksissa raportoitu aiheuttavan koe-eläimille lisääntyneestä suolahappokuormasta 

johtuvaa asidoosia, ja myös ihmisillä tämä haitallinen sivuvaikutus on mahdollinen 

(Brezina ym. 2004, Oka ym. 2008). Tästä syystä sevelameerista on kehitelty myös 

karbonaattiyhdiste. Sevelameerihydrokloridin aiheuttama asidoosi johti todennäköisesti 

tutkimuksessamme munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla rotilla edelleen korkeampiin 

kalsiumpitoisuuksiin, sillä asidoosissa vetyionit syrjäyttävät proteiineihin sitoutunutta 

kalsiumia. Myös virtsan kalsiumeritys oli ilmeisesti tästä syystä Seve-NX-rotilla 

lisääntynyt. 

5/6-nefrektomiamalli näyttäisi toimineen tässä tutkimuksessa hyvin, sillä munuaisten 

vajaatoimintaa sairastavilla rotilla kreatiniinipuhdistuma oli huomattavasti Sham-ryhmää 

alhaisempi. Myös kreatiniinipitoisuudet sellaisenaan sekä ureapitoisuus viestivät mallin 

onnistumisesta, sillä munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla rotilla ne olivat selvästi 

kohonneet. Kalsiumkarbonaatti- ja sevelameerihoito eivät parantaneet 5/6-

nefrektomiarottien munuaistoimintaa vaan pikemminkin heikensivät sitä edellä 

mainittujen muuttujien perusteella. Tätä selittänee sevelameerin hydrokloridisuolan 

aiheuttama metabolinen asidoosi, sillä metaboliseen asidoosiin on yhdistetty munuaisten 
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vajaatoiminnan nopeampi eteneminen (Wesson 2009). Munuaisvauriosta kertoo lisäksi 

5/6-nefrektomiaryhmien Sham-rottiin nähden merkitsevästi lisääntynyt vuorokausivirtsan 

proteiinipitoisuus. Myös kaliumpitoisuudet olivat munuaisten vajaatoiminnalle 

ominaisesti Sham-ryhmää korkeammat. Rottien painot eivät eronneet ryhmien välillä 

tutkimuksen aikana, mikä lisää tulosten luotettavuutta. 

Tutkimuksessamme 5/6-nefrektomia sai aikaan niin sanotun polyurisen mallin, sillä 

munuaisten vajaatoimintaa sairastavien rottien vuorokausivirtsan eritys oli lisääntynyt 

Sham-ryhmään verrattuna. Sevelameeri lisäsi virtsan eritystä huomattavasti munuaisten 

vajaatoimintaa sairastavilla ja jonkin verran myös terveillä rotilla. Myös tämä havainto 

johtunee sevelameerin aiheuttamasta kroonisesta metabolisesta asidoosista ja tästä 

seuranneesta haitallisesta vaikutuksesta munuaistoimintaan. 

Munuaisten vajaatoiminnan ja kohonneen verenpaineen sydämelle aiheuttamasta 

kuormasta kertovat ANP:n ja BNP:n lisääntynyt ekspressio sydämen vasemmassa 

kammiossa sekä kohonnut suhde sydämen painon ja ruumiin painon välillä. Näiden 

muuttujien suhteen Ca-NX-ryhmän sydämelle aiheutunut kuorma oli hieman muita 5/6-

nefrektomiaryhmiä vähäisempää. Tämä selittyy todennäköisesti sillä, että 

tutkimuksessamme kalsiumkarbonaattihoito alensi verenpainetta ja sydämen sykettä 5/6-

nefrektomiarotilla. Vaikka tässä tutkimuksessa emme vastaavaa vaikutusta terveillä 

rotilla havainneet, on kalsiumin verenpainetta alentavista vaikutuksissa raportoitu 

tuloksia myös terveillä koe-eläimillä. Tämän on katsottu selittyvän usealla eri 

mekanismilla, kuten lisääntyneellä natriureesilla ja parantuneilla vasorelaksaatiovasteilla. 

(Kööbi ym. 2006, Pörsti ym. 2004.) 

Sevelameeria saaneiden 5/6-nefrektomiarottien syketaajuus oli huomattavasti muita 

munuaisten vajaatoimintaa sairastavia rottia tiheämpi. Tämän voisi ajatella olevan 

seurausta asidoottisten Seve-NX-rottien vaikea-asteisemmasta munuaisten 

vajaatoiminnasta, heikommasta yleistilasta ja alhaisemmista hemoglobiiniarvoista. 

Anemia lisää sydän- ja verenkiertoelimistön kuormitusta munuaisten vajaatoiminnassa, ja 
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myös tässä tutkimuksessamme 5/6-nefrektomiarotille kehittyi selvä anemia. Erityisesti 

sevelameerin aiheuttama asidoosi alensi hemoglobiinipitoisuuksia entisestään.  

Verisuonten noradrenaliinivälitteinen supistusvaste ei eronnut merkitsevästi eri 

interventioryhmien välillä, mikä lisää noradrenaliinilla esisupistettujen verisuonten 

relaksaatiotutkimusten luotettavuutta. Munuaisten vajaatoiminta herkisti verisuonia 

angiotensiini II:n supistusvaikutuksille. Myös ryhmämme aikaisemmassa tutkimuksessa 

verisuonten reaktiivisuuden angiotensiini II:lle on todettu lisääntyvän munuaisten 

vajaatoiminnassa, ja aortan angiotensiinia konvertoivan entsyymin (ACE) määrän on 

huomattu lisääntyvän, mikä kuvastaa verisuonten paikallisen RAA-järjestelmän 

lisääntynyttä aktiivisuutta (Kööbi ym. 2003). Sen sijaan terveille rotille annettuna 

sevelameeri heikensi supistusvasteita angiotensiini II:lle huomattavasti. Suurten suonten 

endoteelivälitteinen relaksaatio oli 5/6-nefrektomiarotilla heikentynyt Sham-ryhmään 

verrattuna, eikä tämä muutos korjaantunut merkitsevästi kalsium- tai 

sevelameerihoidolla. Ihmisillä sevelameerihoidon on tosin hiljattain osoitettu parantavan 

endoteelivälitteistä relaksaatiota (Caglar ym. 2008), ja oman tutkimusryhmämme 

kokeellisissa tutkimuksissa ravinnon kalsiumlisä on parantanut ainakin pienten suonten 

relaksaatiovasteita (Jolma ym. 2003b, Kööbi ym. 2006). Toisaalta tässä tutkimuksessa 

sevelameeri- ja kalsiumhoito johtivat merkitsevästi vaikea-asteisempaan munuaisten 

vajaatoimintaan, minkä olisi voinut olettaa johtavan edelleen NX-ryhmää vaikeampaan 

endoteelin dysfunktioon. Näin ei kuitenkaan käynyt. 

Myös endoteelista riippumaton verisuonten relaksaatio oli munuaisten vajaatoimintaa 

sairastavilla rotilla heikentynyt muihin ryhmiin nähden, mutta tässä sevelameeri- ja 

kalsiumhoito lisäsivät 5/6-nefrektomiarotilla hieman vasteita nitroprussidille. Myös 

aikaisemmissa ryhmämme tutkimuksissa on havaittu kalsiumin parantavan endoteelista 

riippumattomia vasorelaksaatiovasteita. Tämä positiivinen vaikutus voisi johtua 

kalsiumin verenpainetta alentavista vaikutuksista tai sen suorista vaikutuksista 

sileälihassolujen ionikanavien toimintaan. (Jolma ym. 2000.) Myös Seve-NX-ryhmässä 

kalsiumpitoisuudet olivat siis NX-ryhmää korkeammat, mikä saattaisi osin selittää tämän 

ryhmän parantuneita vasteita. Toki sevelameerilla saattaa olla myös itsenäisiä vaikutuksia 
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sileälihassolujen toimintaan. Toisaalta parantuneet endoteelista riippumattomat 

verisuonivasteet saattoivat johtua kompensatorisesta herkistymisestä typpioksidin 

vaikutuksille endogeenisen typpioksidin synteesin heikennyttyä näissä 

interventioryhmissä. 

Kalsiumkarbonaatin tehokkaasta fosforinsitojaominaisuudesta viestivät sekä terveillä että 

sairailla rotilla alentuneet fosforipitoisuudet. Hoidon aiheuttamasta hyperkalsemiasta 

huolimatta kalsiumkarbonaattia saaneilla rotilla myös kalsium-fosforitulo oli sekä 

terveillä että sairailla rotilla alentunut muihin hoitointerventioryhmiin nähden. Sen sijaan 

sevelameeri ei tutkimuksessamme onnistunut alentamaan fosforipitoisuuksia, vaan 

sairailla sevelameeria saaneilla rotilla fosforipitoisuudet ja kalsium-fosforitulo olivat 

erityisesti kalsiumilla hoidettuihin rottiin nähden huomattavan korkeat. Kirjallisuuden 

perusteella sevelameeri toimii tehokkaana fosforinsitojana, mutta tutkimuksessamme 

tämä ominaisuus peittyi asidoosin haitallisen munuaisvaikutuksen ja tämän seurauksena 

vähentyneen fosforin erityksen myötä. 

Munuaisten vajaatoiminnassa kehittyvästä sekundaarisesta hyperparatyreoosista viestii 

NX-ryhmän huomattavan korkeat PTH-pitoisuudet. Sen sijaan sekä terveillä että sairailla 

kalsiumkarbonaattihoitoa saaneilla rotilla PTH-pitoisuudet olivat hyvin matalat. Tämä 

johtunee kalsiumkarbonaattihoitoa saaneiden rottien hyperkalsemiasta sekä matalista 

fosforipitoisuuksista, jotka molemmat vähentävät PTH-eritystä. Myös Seve-NX-

ryhmässä PTH-pitoisuudet olivat jonkin verran NX-ryhmää alhaisemmat, joskin suurista 

hajonnoista johtuen tulokset eivät vielä eronneet NX-ryhmästä tilastollisesti merkitsevästi 

(p = 0,08). Sevelameerin suotuisat vaikutukset 5/6-nefrektomiarottien sekundaariseen 

hyperparatyreoosiin selittynevät tutkimuksessamme sekä lääkkeen 

fosforinsitojaominaisuudella että asidoosin aiheuttaman hyperkalsemian PTH-eritystä 

estävällä vaikutuksella.  

FGF-23-pitoisuudet nousivat odotetusti moninkertaisiksi munuaisten vajaatoimintaa 

sairastavilla rotilla, mutta kalsiumkarbonaattihoito laski FGF-23-pitoisuudet Sham-rottien 

tasolle. Tämä voisi johtua Ca-NX-rottien alhaisten fosfori- ja kasitriolipitoisuuksien 
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yhteisvaikutuksesta, sillä sekä fosforin että kalsitriolin on osoitettu lisäävän FGF-23:n 

eritystä (Liu ym. 2007, Liu & Quarles 2007). Terveillä kalsiumkarbonaattia saaneilla 

rotilla samaiset FGF-23:n erityksen säätelijät olivat merkitsevästi Sham-rottia 

alhaisemmat ja myös FGF-23-pitoisuudet olivat hieman madaltuneet (tosin eivät 

tilastollisesti merkitsevästi). Seve-NX-rottien FGF-23-pitoisuudet olivat NX-rottien 

luokkaa, vaikkakin sevelameeria saaneiden rottien kalsitriolipitoisuudet olivat 

merkitsevästi NX-ryhmää alhaisemmat. Tämä johtunee siitä, että Seve-NX-ryhmässä 

fosforipitoisuudet olivat puolestaan huomattavan korkeat, jopa hieman NX-ryhmää 

korkeammat.  

Kalsitriolipitoisuudet olivat krooniselle munuaisten vajaatoiminnalle ominaisesti 

alentuneet Sham-ryhmään verrattuna. Seve-NX-ryhmän kalsitriolipitoisuus oli edelleen 

alentunut NX-ryhmään nähden. Tätä selittäviä tekijöitä on useita: asidoosi ja sen 

seurauksena kehittynyt hyperkalsemia, hyperfosfatemia, alhaiset PTH-pitoisuudet, 

korkeat FGF-23-pitoisuudet, vaikeampiasteinen munuaisten vajaatoiminta sekä 

alhaisempi kalsidiolipitoisuus. Myös terveillä sevelameeria saaneilla rotilla 

kalsitriolipitoisuudet olivat merkitsevästi Ca-Sham- ja Sham-ryhmää alhaisemmat: itse 

asiassa sevelameerihoito laski terveiden rottien kalsitriolipitoisuudet NX-ryhmän tasolle. 

Myös kalsiumkarbonaattihoito alensi jonkin verran terveiden rottien 

kalsitriolipitoisuuksia mitä todennäköisimmin hyperkalsemian ja alhaisten PTH-

pitoisuuksien kautta välittyvin mekanismein. Niin ikään kalsidiolipitoisuudet olivat 

munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla rotilla Sham-ryhmää alhaisemmat. Tälle 

krooniselle munuaisten vajaatoiminnalle yleiselle (LaClair ym. 2005) mutta 

tutkimuksissa heikommin raportoidulle piirteelle on esitetty useita selittäviä tekijöitä: 

Ihon kolekalsiferolituotanto (LaClair ym. 2005) ja ruuan sisältävän esiasteen saanti 

(Taskapan ym. 2006) voivat munuaispotilailla olla alentuneet. PTH- ja 

kalsidiolipitoisuuksien välillä on havaittu käänteinen yhteys, ja paratyreoidektomian on 

todettu nostattavan kalsidiolipitoisuuksia (Bouchard ym. 2008). Krooniseen munuaisten 

vajaatoimintaan ja ureemisten toksiinien kertymiseen, erityisesti korkeisiin PTH-

pitoisuuksiin, on liitetty keskeisen maksametaboliaentsyymin, sytokromi P450:n, 

alentunut ekspressio. Useiden sytokromi P450 -isoentsyymien on todettu kykenevän 
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tuottamaan kalsidiolia maksassa, joten ainakin tätä kautta PTH voisi inhiboida kalsidiolin 

tuotantoa. (Michaud ym. 2006.) On myös ehdotettu, että kalsidioli-DBP-kompleksia 

erittyisi munuaisten vajaatoiminnassa enemmän virtsaan lisääntyneen proteinurian myötä 

(Saha 1994, Taskapan ym. 2006). Toisaalta myös proksimaalisen tubuluksen 

endosytoosimekanismin häiriintyminen voi lisätä kalsidioli-DBP-kompleksien erittymistä 

virtsaan (Negri 2006). Koska tutkimuksessamme Ca-NX- ja Seve-NX-ryhmän 

kalsidiolipitoisuudet olivat NX-ryhmää alhaisemmat, voisi kalsidiolin synteesiä ajatella 

jarruttaneen lähinnä hyperkalsemia ja asidoosi, PTH-pitoisuudethan olivat sen sijaan Ca-

NX- ja Seve-NX-ryhmissä alhaiset. Terveillä rotilla asidoosi näyttäisi olleen keskeinen 

kalsidiolia alentanut tekijä, sillä Seve-Sham-ryhmän asidoosista huolimatta 

kalsiumpitoisuudet olivat Sham-ryhmän luokkaa ja toisaalta kalsidiolipitoisuudet olivat 

alentuneet aina NX-ryhmän tasolle asti. Myös proteinuria voisi osin selittää Seve-Sham- 

ja vajaatoimintaryhmien alentuneita kalsidiolipitoisuuksia, tosin Seve-Sham-ryhmässä 

proteinuria ei ollut tilastollisesti merkitsevästi lisääntynyt (p = 0,36). 

Krooniseen munuaisten vajaatoimintaan liittyy myös monia lipidiaineenvaihdunnan 

häiriöitä. Omassa tutkimuksessamme krooniseen munuaisten vajaatoimintaan liittyviä 

epäsuotuisia muutoksia olivat kokonaiskolesterolin, triglyseridipitoisuuksien, nonHDL-

kolesterolipitoisuuksien sekä LDL-pitoisuuksien suureneminen. 

Sevelameerihydrokloridilla ja sen aiheuttamalla asidoosilla näyttäisi olevan edelleen 

jonkin asteisia epäsuotuisia vaikutuksia kaikkiin edellä mainittuihin. Sen sijaan 

kalsiumkarbonaattihoitoon liittyi enemmän positiivisia lipidiprofiilin muutoksia, kuten 

nonHDL-kolesterolin ja LDL-pitoisuuksien aleneminen erityisesti terveillä rotilla. 

Munuaisten vajaatoimintaan liittyi toisaalta myös HDL-pitoisuuksien nousu, mikä 

sinällään on edullinen muutos. Näin ollen HDL/kokonaiskolesterolisuhde ei kroonisen 

munuaisten vajaatoiminnan vaikutuksesta juurikaan muuttunut. Sevelameerihoidolla ja 

sen aiheuttamalla asidoosilla oli HDL/kokonaiskolesterolisuhdetta laskeva vaikutus, kun 

taas kalsiumkarbonaattihoidon vaikutukset olivat HDL-pitoisuuksiin ja 

HDL/kokonaiskolesterolisuhteeseen suotuisat. Edellä esitetyt muissakin tutkimuksissa 

osoitetut kalsiumin edulliset lipidivaikutukset voivat ainakin osittain selittyä sillä, että 

kalsium sitoo sappi- ja rasvahappoja suolistossa ja estää näin ollen niiden imeytymistä. 



46 46

Kalsiumsuolojen edulliset lipidiaineenvaihduntavaikutukset voivat selittää myös osin 

ravinnon kalsiumlisän edullisia verisuonivaikutuksia  (Jolma ym. 2003a). 

Yhteenvetona voidaan todeta, että kalsiumkarbonaatti toimi tutkimuksessamme 

tehokkaana fosforinsitojana mutta aiheutti samanaikaisesti merkitsevän hyperkalsemian 

sekä terveillä että munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla rotilla. Hyperkalsemia ja 

matalat fosforipitoisuudet estivät tehokkaasti sekundaarisen hyperparatyreoosin 

kehittymisen. Muita tutkimuksessamme havaittuja kalsiumkarbonaattihoidon edullisia 

vaikutuksia kokeellisessa munuaisten vajaatoiminnassa olivat verenpainetta alentava 

vaikutus, endoteelista riippumattoman verisuonten relaksaation parantaminen sekä 

sydämen kuorman väheneminen. Myös lipidiprofiilissa oli havaittavissa edullisia 

muutoksia kalsiumkarbonaattihoitoa saaneilla rotilla. Toisaalta kalsiumkarbonaattihoito 

heikensi tutkimuksessamme 5/6-nefrektomiarottien munuaistoimintaa entisestään. 

Sevelameerihoito ei puolestaan toiminut tutkimuksessamme loppuvaiheessa mitattuja 

plasman fosforipitoisuuksia alentavasti. Kirjallisuuden perusteella on selvää, että 

sevelameeri toimii tehokkaana fosforinsitojana. Tutkimuksessamme tämä ominaisuus 

peittyi sevelameerihydrokloridisuolan aiheuttaman metabolisen asidoosin ja siitä 

seuranneen entisestään heikentyneen munuaistoiminnan myötä. Sevelameerista ollaankin 

siirtymässä myös kliinisessä työssä käyttämään asidoosia ehkäisevää karbonaattisuolaa. 

Saamiemme tutkimustulosten valossa sevelameerihydrokloridisuolalla tehdyt 

aikaisemmat tutkimukset, joista useammissa pH-muutoksia ja niiden mahdollisia 

vaikutuksia tutkimustuloksiin ei ole raportoitu, tulisi kaikki toistaa uudella 

sevelameerikarbonaattisuolalla. Näin poissuljettaisiin asidoosin aiheuttama harha 

esimerkiksi tutkittaessa sevelameerin vaikutusta PTH-pitoisuuksien laskuun. 
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