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Tavoitteet: Obesiteettiin liittyvan hypertension hoito on ongelmallisempaa essentielliin
verenpainetautiin verrattuna. Tassa tutkimuksessa tavoitteena oli selvittad, mitka mekanismit
selittavat ylipainoon liittyvaa verenpaineen nousua ja verrata tuloksia aikaisemmin vallalla olevaan
késitykseen.

Tutkittavat: Tutkimusaineistoon kuului DYNAMIC-tutkimukseen osallistunutta 541 ihmisté.
Joukossa oli seké& normo- ettd hypertensiivisid ihmisié. Aineistosta rajattiin pois sydan- ja
verenkiertoelimistoon vaikuttavia ladkkeitd kéyttavat. Aineisto vakioitiin idn ja sukupuolen suhteen
ja jaettiin neljaan kvartiiliin vyotaronympérys/pituus-suhteen perusteella. Kvartiilissa 1 suhde oli
pienin ja kvartiilissa 4 suurin.

Menetelmat: Tutkittavilta mitattiin hematokriitti, natrium, kalium, kalsium, glukoosi,
kokonaiskolesteroli, triglyseridit, LDL, HDL ja kreatiniini, josta laskettiin estimoitu GFR. Lis&ksi
rekisterditiin 12-kytkentdinen EKG. Hemodynaamisten muuttujien mittaamiseen kaytettiin
impedanssikardiografiaa (CircMon®), pulssiaaltoanalyysia (SphygmoCor®) seké
sormipainemittaria (Finapres®).

Tulokset: Obeeseilla tutkittavilla aareisvastusindeksi on merkittavasti kasvanut ja suurten suonten
jaykkyytta osoittava pulssiaallon etenemisnopeus oli lisdéntynyt. Lisaksi aorttan komplianssi oli
merkittavasti laskenut. Reniini-aldosteroni —profiilissa, elimistoon kertyneen nesteen méaréssa tai
autonomisessa hermoston aktiivisuudessa sykevaihtelumittauksen avulla evaluoituna ei havaittu
merkitsevia eroja kvartiilien valilla. Namé 16ydokset viittaisivat siihen, ettd kasvanut &éreisvastus ja
valtimojaykkyys olisivat obesiteettiin liittyvan hypertension taustalla.

Yhteenveto: Valtimojaykkyys ja kasvanut aareisvastus vaikuttaisivat olevan tarkeimmat
obesiteettiin liittyvan hypertension selittavat tekijat, minka vuoksi se muistuttaa siis luonteeltaan
primaaria eli essentiellid hypertensiota. Kyseessa ei vaikuta olevan sekundaarinen
volyymiretentioon, lisdéntyneeseen sympatikusaktiivisuuteen, tai reniini-angiotensiini-
aldosteroni -jarjestelman aktivoitumiseen liittyvé ilmid, toisin kuin aikaisesmmin on ajateltu.
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1. Johdanto

1.1 Obesiteetti maailmanlaajuisena ongelmana

Obesiteetti ja sen rinnakkaissairaudet ovat kasvava kansanterveydellinen taakka. Vuonna 2014
ylipainoisia arvioitiin olevan 1,9 miljardia, naistd 600 miljoonaa obeesia. N&in ollen maailman
vaestostd 18 vuotta tayttaneistd 39 % oli ylipainoisia ja 13 % obeeseja. Tdma tarkoittaa, ettd vuoden
1980 jalkeen obesiteetin prevalenssi on yli kaksinkertaistunut. Ylipaino on alkanut olla myds
kehittyvien maiden ongelma, erityisesti kaupunkialueilla. Obesiteettia tavataan myos yha useammin
nuoremmissa ikaryhmissé, ja vuonna 2013 maailmassa arvioitiinkin olevan jo 42 miljoonaa
ylipainoista tai lihavaa alle 5-vuotiasta lasta. Miesten ja naisten vélilla ylipaino jakautuu melko
tasan (38 % vs 40 %).!

Suomessa tilanne on hyvin samankaltainen kuin muissakin lansimaissa. FINRISKI 2012 -
tutkimuksen mukaan suomalaisista miehista 66 % ja naisista 46 % on ylipainoisia. Yksi viidesosa
suomalaisista on obeeseja. Samassa tutkimuksessa todettiin, ettd painoindeksi nousee ian myoté,
paakaupunkiseudulla asuvat ovat laihempia kuin muualla Suomessa asuvat ja etta ylipaino on

yleisempaa vahiten koulutetuilla.?

Sydan- ja verisuonisairaudet ovat merkittavimpia kuolemaan johtavia syita Suomessa®. Naiden
sairauksien tarkeimmat riskitekijat ovat tupakointi, heikentynyt sokerinsietokyky, obesiteetti,
kohonnut verenpaine seka dyslipidemia. Naista nelja jalkimmaisté yhdessa keskivartalolihavuuden
kanssa ovat osatekijoitd metaboliselle oireyhtymalle. Keskeisin naistd on kohonnut verenpaine,

koska se on maailmanlaajuisesti tarkein terveité elinvuosia vahentava sairaus”.

Ylipainon maaritelma tayttyy, kun BMI (paino kg/(pituus m)>?) on valilld 25-30, obesiteetin valilla
30-35, vaikean obesiteetin 3540 ja sairaalloisen obesiteetin >40. BMI:n on todettu korreloivan
erittdin hyvin kehon rasvakoostumuksen kanssa ja helpottavan ylipainosta aiheutuvan riskin
arviointia, mutta virhelahteitakin 16ytyy®. Isot lihakset ja nestekertymét lisaavat painoa nostamatta
rasvakudoksen maaraa ja vaaristavat painoindeksia suuremmaksi. Obesiteetin ja sen vaikutusten
arviointiin onkin hyva kayttaa lisaksi vyotaronymparysté ja joissain tapauksissa rasvaprosenttia.
Vyo6taronymparys on hyddyllinen mittari, koska juurikin keskivartalolle kertyvé rasvakudos on

eniten sairauksia aiheuttavaa ja siksi tarkeé ottaa huomioon. 1k&, sukupuoli ja rotu vaikuttavat myos



kehonkoostumukseen® ja tima vaikutus on pyritty huomiomaan muiden mittareiden, kuten BAl:n

(body adiposity index) kehityksessa’, mutta ne eivat ole viela saavuttaneet laajaa kayttoa.

1.2 Primaarinen ja sekundaarinen verenpainetauti

Kohonneen verenpaineen alarajana pidetaan 140 mmHg systolista painetta ja 90 mmHg diastolista
painetta. Primaarinen eli essentielli verenpainetauti tarkoittaa tavanomaista ja yleisinta
verenpainetaudin muotoa, joka aiheutuu tyypillisesti suurentuneesta &areisvastuksesta ja jaykista
suurista valtimoista. Primaarisen verenpainetaudin suurimpia elintavoista johtuvia riskitekijoité ovat
litallinen natriumin eli suolan saanti ravinnosta, runsas alkoholin kaytto, vahainen fyysinen

aktiivisuus ja ylipaino.?

Sekundaarinen hypertensio on huomattavasti harvinaisempi. Kaikista hypertensiopotilaista sita on
vain noin 1-5 %:lla. Sen taustalla on tavallisimmin renaalinen, renovaskulaarinen tai endokriininen
tautitila. Hypertensiota aiheuttavia munuaissairauksia ovat muun muassa diabeettinen nefropatia ja
krooninen glomerulonefriitti. Renovaskulaarisessa taudissa, kuten munuaisvaltimoiden
ateroskleroosissa, munuaisten huonontunut suodatusfunktio johtuu suoraan heikentyneesta
verenkierrosta nefroneissa. Hyperaldosteronismi ja Cushingin oireyhtyma ovat esimerkkeja
verenpainetta nostavista endokriinisista sairauksista. Muita mahdollisia sekundaarisen hypertension
aiheuttajia ovat uniapnea, aortan koarktaatio, lakritsiuute ja eraat laakkeet kuten ehkaisypillerit.?

1.3 Obesiteetin vaikutus verenpaineeseen

Obesiteetin ajatellaan tavallisesti olevan vain ilmentyma sydéan- ja verisuonisairauksien
riskitekijoiden kumuloitumisesta. Obesiteettia tulisi kuitenkin ké&sitell& itsendisend ja ensisijaisena
riskitekijana verenpainetaudin patofysiologiassa.® Obesiteetin verenpainetta nostavia vaikutuksia on

viime aikoina tutkittu laajasti ja selitykseksi on tarjottu useita eri mekanismeja.

Lisdantynyt viskeraalirasva lisda vatsaontelon painetta ja nostaa verenpainetta komprimoimalla
munuaisia. Munuaisten sisaan ja ymparille kertynyt rasva nostaa munuaisten siséista painetta ja
heikent&4 paineellista natriureesia. Namé painetta lisddvat mekanismit painavat kasaan munuaisten
verisuonistoa, imusuonistoa, virtsanjohtimia sekd munuaisparenkyymia. Naista aiheutunut

heikentynyt natriureesi nostaa verenpainetta.'®



Munuaiskapselin rasva saa munuaisissa aikaan inflammatorisen tilan, joka heikentdd munuaisten
toimintaa. Kroonisena tila voi johtaa niin sanotun rasvamunuaisen kehittymiseen, joka on itsenéinen
riskitekija verenpaineelle'. Lisaksi tima voi aiheuttaa pysyvia vaurioita munuaisissa ja johtaa

krooniseen munuaisten vajaatoimintaan*2.

Aikuistyypin diabeteksen ja hypertension on arvioitu aiheuttavan yli 70 % munuaisten kroonisesta
vajaatoiminnoista. Ndma ovat obesiteetin tyypillisid rinnakkaissairauksia, mutta obesiteetin on
todettu olevan itsendinen riskitekija krooniselle munuaisten vajaatoiminnan kehittymiselle.
Nefronien tuhoutuminen altistaa potilasta suolan verenpainetta nostavalle vaikutukselle ja

vaikeuttaa nain hypertension hoitoa.™

Verenpaineeseen ja nestetasapainoon vaikuttava reniini-angiotensiini-aldosteroni (RAA)
—jarjestelméan on kuvattu obesiteetissa olevan yliaktiivinen. RAA-jarjestelmén aktivaatio saa aikaan
natriumin ja sitd kautta veden retention munuaisissa, joka nostaa verenpainetta. Normaalisti
natriumretentio, nestetilavuuden kasvu ja verenpaine hillitsevét reniinin ja angiotensiini Il
muodostusta, mutta obesiteetissa tdma regulaatio on vaimentunut. RAA-jérjestelmén aktivaatioon
vaikuttavat muun muassa rasvakudoksen aiheuttama kompressio munuaisiin ja sympaattisen

hermoston aktivoituminen.*®

Edelld mainittujen mekanismien vuoksi RAA-jérjestelmé&é salpaavilla l1adkityksilla on hyva vaste
natriumretentioon, nestetilavuuden kasvuun ja hypertension hoitoon obeeseilla henkiloilla™. Talla
laékityksella on todettu myds olevan suotuisa vaikutus munuaisten vajaatoiminnan etenemiseen
obeeseilla, aikuistyypin diabetesta sairastavilla potilailla, joilla kroonisen munuaisten

vajaatoiminnan kehittyminen vaikeuttaisi entisestaan hypertension hoitoa.™®

Yhden keskeisimmaén verenpainetta nostavan vaikutuksen ajatellaan tulevan rasvakudoksen

aiheuttamista muutoksista autonomisen hermoston toiminnassa. Sympaattisen hermoston

aktiivisuus nostaa sydamen syketta ja supistumisvoimaa vapauttamalla adrenaliinia ja

noradrenaliinia. Parasympaattinen aktiivisuus painvastoin laskee néité asetyylikoliinin

vapautumisen myo6ta. Viskeraalirasvan kertyminen nostaa sympaattista aktiivisuutta suhteessa
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parasympaattiseen aktiivisuuteen ja tdman on osoitettu johtavan suoraan sykkeen ja verenpaineen
nousuun, sykevaihtelun vahenemiseen seka barorefleksin heikentymiseen.'”*® Nama muutokset
tapahtuvat suuremmaksi osin vahentyneesta parasympaattisesta aktiivisuudesta kuin suurentuneesta

sympaattisesta aktiivisuudesta.'®

Sympaattinen aktiviteetti tyypillisesti vahentdd monien kudosten verenkiertoa, mutta obesiteetissa
tilanne on toinen. Painonnousu saa aikaan ekstrasellulaarinesteen tilavuuden kasvun, joka liséa
laskimopaluuta ja sydamen iskutilavuutta.® Munuaisissa, syddmessa, ruuansulatuskanavassa ja
lihaksissa verenkierto lisd&ntyy, mutta munuaisissa ilmeneva sympaattinen aktiviteetti kuitenkin
lisad reniinin tuottoa ja natriumin takaisinottoa, jotka yllapitavét osaltaan obesiteetin aikaista

hypertensiota.'**

Siséelimien ympadrille kertyneen rasvan ajatellaan olevan haitallisempaa kuin ihonalaisen rasvan.
Tama johtuu muun muassa viskeraalirasvan erityksellisesté aktiivisuudesta. Rasvakudoksen
erittdman leptiinin tiedetddn nostavan sympaattista aktiivisuutta ruskeassa rasvakudoksessa,
lisamunuaisissa, lihaksistossa ja munuaisissa ainakin koe-elaimill4.?* Obesiteetissa vallitsevan
kroonisen hyperleptinemian on todettu aikaansaavan vastaavia vaikutuksia ihmisilla ainakin
lihaskudoksessa.?® Lyhyessa annostelussa leptiinin vaikutus verenpaineeseen ei kuitenkaan ole ollut
nostava, mika johtuu ilmeisimmin samaan aikaan vapautuvasta typpioksidista (NO), jolla on

valtimoita rentouttava vaikutus.?*

Autonomisen hermoston
muutokset
¢ Sympaattisen aktiivisuuden

nousu parasympaattiseen
nahden

RAA-jarjestelman * Nostaa suoraan syketta ja
aktivoituminen verenpainetta

Krooninen munuaisten
vajaatoiminta

* Rasvan aiheuttama munuaisten
inflammatorinen tila pahentaa

¢ Nefronien tuho altistaa ja
yllapitda verenpainetautia

¢ Obesiteetissa regulaatio
heikentynyt

* Munuaisten kompression ja
sympaattisen hermoston
aktivaation aiheuttamaa

Rasvakudoksen erittamat
sytokiinit

Munuaisten kompressio

. sgif::nnut munuaisten sisdinen O B ES ITE ETI N

e AIHEUTTAMA
et HYPERTENSIO

¢ Hyperleptinemia
¢ Tulehdusvalittdjaaineet

Kaavio 1. Obesiteetin aiheuttamaan hypertensioon vaikuttavat tekijat.
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2. Menetelmat

2.1 Koehenkil6t

Aineisto koostui DYNAMIC -tutkimukseen osallistuneista 541 tutkittavasta. Tutkittavia haettiin
neljan pirkanmaalaisen terveyspalveluja tarjoavan yksikon kautta, joissa ladkareitd ja hoitajia
informoitiin tarkastuksessa kdyneiden potilaiden mahdollisuudesta osallistua hemodynamiikan
tutkimukseen. Liséksi Tampereen yliopiston ja Tampereen yliopistollisen sairaalan henkilokunnasta
ja opiskelijoista rekrytoitiin ihmisi& informaatiokirjeen avulla. Sanomalehdessa julkaistiin kaksi
ilmoitusta koehenkildiden etsimiseksi. Tutkittavia rekrytoitiin myds Varalan urheiluopiston

maratonkoulusta tiedotuksen kautta. Osallistujat otettiin mukaan ilmoittautumisjarjestyksessa.

Tutkimuksesta poissuljettiin henkil6t, joilla oli kdytéssa sydan- ja verenkiertoelimistoon
vaikuttavaa laakitysta tai henkil6t, joilla oli todettu diabetes, sepelvaltimotauti, sydaninfarkti,
sydédmen vajaatoiminta, sydamen lappavika tai sekundaarinen verenpainetauti. llman la&kitysta
olevat hypertensiiviset henkil6t otettiin mukaan tutkimukseen.

2.2 Laakarintutkimukset ja taustakartoitus

Tutkittavilta kartoitettiin aluksi ika, sukupuoli, tupakointi, BMI, vyotaronympérys seka
sairaushistoriaa. Taméan jalkeen ladkarin vastaanotolla selvitettiin vield alkoholinkéytto,
liikuntatottumukset, elintavat, laakitys, sairaushistoria erityisesti sydan- ja verisuonitautien osalta
seké naiden riskitekijat. La&kari mittasi myos verenpaineen istuen Euroopan verenpainejarjeston

ohjeiden mukaisesti.

2.3 Laboratoriokokeet

Tutkittavilta mitattiin hematokriitti, natrium, kalium, kalsium, glukoosi, kokonaiskolesteroli,
triglyseridit, LDL, HDL kayttamall4 Cobas Integra 700/800 tai Cobas 6000 moduuli c501
menetelmaa (F. Hoffman-LaRoche Ltd, Basel, Sveitsi) ja verisolujen laskentaan ADVIA 120 tai
2120 (Bayer Health Care, Tarrytown, NY, USA). Kreatiniinimittauksesta maaritettiin eGFR
kayttamalla Chronic Kidney Disease - Improved Prediction Equations (CKD-EPI) -kaavaa. Veri- ja
virtsakokeet otettiin 12 tunnin paaston jalkeen, ja 12-kytkentéinen elektrokardiogrammi (EKG)

rekisterditiin.



2.4 Hemodynaamiset tutkimukset

Tutkimushoitaja suoritti mittaukset hiljaisessa, lampétilavalvotussa tutkimuslaboratoriossa.
Tutkittavia ohjeistettiin véalttdmaan kofeiinipitoisia juomia, tupakointia ja raskasta ruokailua
véahintadn nelja tuntia ennen tutkimuksia. Alkoholia tutkittavien tuli vélttaa vahintadn vuorokauden

ajan.

Hemodynaamisten muuttujien rekisteréimiseen kéytettiin impedanssikardiografia (CircMon®, JR
Medical Ltd, Tallinn, Estonia), pulssiaaltoanalyysid (SphygmoCor® PWMx, AtCor Medical,
Australia, Colin BP-508T, Colin Medical Instruments Corp., USA) sekéd sormipainemittaria
(Finapres® Medical Systems, Amsterdam, Hollanti). Impedanssikardiografin elektrodit asetettiin
iholle molempiin ranteisiin ja nilkkoihin siten, ettd jokaisessa raajassa oli kaksi elektrodia. Rytmista
tunnistettiin normaali R-R-vali, ja mikali se poikkesi keskimé&éaraisesta tasosta yli 20%, tdma
tulkittiin ektooppiseksi lisélyonniksi. Pulssiaallon analyysin tonometri asetettiin varttindvaltimon
paalle vasempaan ranteeseen ja verenpainemittauksen olkavarsimansetti oikealle olkavarteen.
Vasen kasi oli tutkimustelineelld 90° kulmassa vartaloon nédhden, syddamen tasolla ja levossa.
Tukittavat lepasivat aluksi makuuasennossa viisi minuuttia, jonka aikana heilta rekisterditiin
sentraalista ja perifeerista verenpainetta, sydamen pumppaustehoa, pulssiaallon etenemisnopeutta,
augmentaatioindeksid, valtimoiden jaykkyysastetta, aareisvastuksen séatelyé ja vasemman
kammion tydindeksia. Taméan jalkeen tutkimusteline nostettiin pystyasentoon ja hemodynaamista
vastetta arvioitiin viiden minuutin ajan. Lopuksi tutkimusalusta laskettiin takaisin makuuasentoon

viideksi minuutiksi.

2.5 Tilastolliset menetelmat

Aineisto jaettiin kvartiileihin siten, ettd sukupuolen sisélla tutkittavat jaettiin 10 vuoden ikaryhmiin
ja tdman jalkeen jokaisen ryhman sisélld annettiin vyotaronymparys/pituus —suhteen perusteella
arvo 1-4. Kvartiileille laskettiin keskiarvot, keskiarvon keskivirheet ja standardideviaatiot
hemodynaamisista muuttujista. Systolisesta ja diastolisesta verenpaineesta suoritettiin lineaarinen
regressioanalyysi, jossa asteittain poistettiin malleista I-111 verenpaine-eroja vahiten selittavia
muuttujia. Lineaariregressioanalyysi suoritettiin myos pulssiaallon nopeudelle ja aortan

komplianssille. Tuloksista on ndin muodostettu kolme eri mallia, jotka ovat esitettyna taulukossa.



3. Tulokset

Tutkimusaineistossa havaittiin merkittavat erot kaikkien kvartiilien valilla BMI:ss4,
insuliiniherkkyytta kuvaavassa Quicki-indeksissé (quantitative insulin sensitivity check index) seka
vyotaronympérys/pituus-suhteessa, jonka perusteella kvartiilit siis jaettiin. Neljas kvartiili erosi
selvasti muista CRP:n, virtsahapon, extrasellulaarisen nestetilavuuden, kolesteroliarvojen ja
paastoglukoosin suhteen. Elektrolyyttitasapaino oli kaikilla kvartiileilla samaa luokkaa. Reniini- ja

aldosteronipitoisuuksissa ei havaittu eroja kvartiilien vélilla. (Taulukko 1)

Radialiksesta mitatussa verenpaineessa ensimmainen kvartiili erottui merkitsevésti neljannesta
kvartiilista seka systolisen ettd diastolisen verenpaineen osalta. Vastaavalla tavalla merkitseva ero
oli myos kvartiilien Q2 ja Q4 vélilla. Aorttapaineissa oli havaittavissa hyvin samankaltainen kasvu
kvartiilien valilla kuin radialispaineissakin. Ero systolisessa aorttapaineessa oli kvartiilien Q1 ja Q4

valilla merkitsevé kuten myds diastolisessa. (Kuva 1)

Lineaariregressioanalyysilla haettiin systoliseen ja diastoliseen verenpaine-eroon selvimmin
vaikuttavia muuttujia eri mallien avulla. Lahes kaikissa malleissa selittévié tekijoita olivat ikd ja
sukupuoli, joilla aineisto siis vakioitiin. Taméan liséksi jokaisessa mallissa huomattavan suurella
beta-arvolla oli vyotarénymparys/pituus-suhde, joka siis vahvasti selittad verenpainetason nousua.
Sekaé systolisen etté diastolisen verenpaineen malli 111:ssa selittavaksi tekijaksi nousi myds suurissa

verisuonissa etenevan pulssiaallon nopeus. (Taulukko 2)

Aortan pulssipaineessa kaksi ensimmaista kvartiilia erottuivat selvésti viimeisestd, ja niiden valilla
oli merkitsevé ero. Samanlainen notkahdus todettiin etenevan aallon amplitudissa kvartiilin Q2
kohdalla, jonka ero kvartiiliin Q4 oli merkittdva. Aineiston selkeimpid eroja kvartiilien vélille
muodostui aorttakomplianssia verrattaessa. Siiné kvartiililla Q1 oli merkittava ero kaikkiin muihin
ryhmiin verrattaessa. My0ds Q2 erosi merkittavésti kvartiilista Q4. Pulssiaallon etenemisnopeudessa
oli selva ero kvartiililla Q1 verrattaessa kvartiileihin Q3 ja Q4, mutta myds kvartiili Q2 erosi
merkittavasti kvartiilista Q4. Augmentaatioindeksin arvoissa ei kvartiilien valilla havaittu

merkittavaé eroa. (Kuva 2)
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Taulukko 1. Kliiniset perustiedot ja laboratoriotulokset.

Q1 Q2 Q3 Q4

Mies 68 71 71 68
Nainen 64 66 67 66
Iké (vuosina) 44.7 (1.1) 45.4 (1.0 45.8 (0.9) 45.4 (1.0)
Vyotard/pituus -suhde 0.46 (<0.01) 0.51(<0.01)* 0.55(<0.0D)*t  0.62 (<0.01)*1%
Painoindeksi, BMI (kg/m?) 22.84 (0.22)  25.08 (0.21)*  27.35(0.22)*f  31.86 (0.32)*71
Quicki -indeksi 0.380 (<0.01) 0.366 (<0.01)* 0.354 (<0.01)* 0.338 (<0.01)*1%
Tupakoijat (%) 12 10 15 13
Alkoholinkayttd (annosta/viikko) 3 4 5 5
Kalium (mmol/l) 3.82(0.03) 3.75 (0.02) 3.83(0.02) 3.85(0.03)F
Natrium (mmol/l) 140.65 (0.18)  140.19(0.18)  140.25 (0.16) 140.27 (0.16)
Hemoglobiini (g/l) 142.06 (1.04) 144.18(1.02)  145.50 (0.98) 145.06 (1.03)
C-reaktiivinen proteiini (mg/l) 1.23(0.22) 1.18 (0.12) 1.45 (0.13) 2.62 (0.39)*11
Virtsahappo (umol/1) 276.5 (6.4) 286.6 (6.1) 312.5 (6.5)*F 328.3 (6.7)*T
Reniiniaktiivisuus (ng Ang I/ml/h) ~ 1.31 (0.11) 0.92 (0.06) 0.96 (0.07) 0.91 (0.08)
Aldosteroni (pmol/l) 582.6 (54.3) 485.4 (20.8) 501.5 (20.0) 465.1 (19.5)
Estimoitu GFR (ml/min/1.73m?) 99.53 (1.30) 99.74 (1.31) 96.90 (1.17) 98.28 (1.20)
Extrasellularinen vesitilavuus (1) 12.65 (0.15) 12.83 (0.16) 12.81 (0.16) 13.52 (0.17)*1%
Extrasellulaarinesteen balanssi 1.00 (0.01) 0.98 (0.01) 0.96 (0.01)* 0.97 (0.01)*
(vrt Q1)
Paastoarvot

Kokonaiskolesteroli (mmol/l) 4.93 (0.08) 4.92 (0.08) 5.32 (0.09)*f 5.38 (0.09)*+

Triglyseridit (mmol/l) 0.96 (0.05) 1.10 (0.05) 1.39 (0.12)* 1.53 (0.07)*t

HDL (mmol/l) 1.76 (0.04) 1.59 (0.03)* 1.51 (0.04)* 1.43 (0.03)*t

LDL (mmol/l) 2.75 (0.08) 2.81 (0.07) 3.24 (0.08)*t 3.32 (0.08)*t

Glukoosi (mmol/l) 5.25 (0.04) 5.36 (0.04) 5.46 (0.04)* 5.69 (0.07)*t%

Tulokset ilmoitettu keskiarvoina (keskiarvon keskivirheend); GFR munuaisfiltraatio (CKD-EPI);
*P<0.05 vs. Q1; 1P<0.05 vs. Q2; £P<0.05 vs. Q3. Quicki -indeksi kuvaa insuliiniherkkyytta
(<0.30 merkitsee insuliiniresistenssié).
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Kuva 1. Arteria radialiksen ja aortan diastolinen seké systolinen verenpaine kuvattuna eri

kvartiileissa.

Sydamen sykkeessa oli todettavissa nouseva suunta kvartiilien valilla, mutta vain kvartiili Q4

erottui muista merkitsevasti. Iskutilavuudesta kehon pinta-alalla jakamalla saatavassa

iskutilavuusindeksissé oli kvartiilien Q1 ja Q4 valilla selva merkitseva ero, ja Q4 erosi myds muista

kvartiileista merkitsevasti. Erot kvartiilien valilla sydamen minuuttitilavuusindeksin suuruuksissa

eivat asettuneet selvain jarjestykseen, mutta ero adripailla oli merkitseva. Aareisvastuksen kohdalla

suunta oli kvartiilien valilla selvésti kasvava, ja kvartiilien Q1 ja Q4 vélilla ero oli erittdin

merkitseva. (Kuva 3).
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Kuva 2. Aortaalinen pulssipaine, etenevan allon amplitudi, aorttakomplianssi, pulssiaallon
etenemisnopeus ja augmentaatioindeksi kuvattuna eri kvartiileissa.

Aareisvastusindeksin ja aorttakomplianssi kohdalla lineaariregressioanalyysissa iké ja sukupuoli
olivat jalleen voimakkaasti eroihin vaikuttavia tekijoita. Edellisen taulukon tapaan
vyotaronympérys/pituus-suhde selitti seka dareisverenkierron vastusta ettd aortan komplianssia

merkittévissa maarin itsendisena tekijand. (Taulukko 3)
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Pulssiaallon etenemisnopeuden eroja selittavaksi tekijaksi nousi ian, sukupuolen ja

vyotaronympérys/pituus-suhteen liséksi triglyseridipitoisuus. Tdmén beta-arvo oli malleissa Il ja Il1

jopa suurempi kuin sukupuolella ja vyotaronymparys/pituus-suhteella. (Taulukko 4)
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Kuva 3. Syke, iskutilavuusindeksi, minuuttitilavuusindeksi ja dareisvastus kuvattuna eri

kvartiileissa.
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Taulukko 2. Systolisen ja diastolisen verenpaineen lineaariregressioanalyysi.

Systolinen verenpaine (mmHg) B Beta P Diastolinen verenpaine (mmHg) B Beta P
Malli | (R*=0.244) Malli | (R*=0.228)
(vakio) 72.552 (vakio) 38.151
Ika 0.410 0.239 <0.001 Ika 0.307 0.263 <0.001
Sukupuoli (mies) 7.890 0.199 <0.001 Sukupuoli (mies) 4.604 0.171 <0.001
Vy0taro:pituus-suhde 73.792 0.270 <0.001 | Vyotaro:pituus-suhde 45.508 0.246 <0.001
Malli Il (R?=0.279) Malli Il (R?=0.272)
(vakio) 102.633 (vakio) 57.269
Ika 0.358 0.209 <0.001 Ika 0.266 0.228 <0.001
Sukupuoli (mies) 6.309 0.159 <0.001 Sukupuoli (mies) 3.565 0.132 0.001
Vyotaro:pituus-suhde 42.400 0.156 0.001 Vyotaro:pituus-suhde 24.448 0.132 0.005
Quicki-indeksi -59.450  -0.130 0.002 Quicki-indeksi -38.469 -0.123 0.003
LDL 3.707 0.177 <0.001 LDL 2.763 0.194 <0.001
Malli 111 (R*=0.357) Malli 111 (R’=0.348)
(vakio) 130.119 (vakio) 83.039
Sukupuoli (mies) 3.508 0.089 0.018 Triglyseridit -1.304 -0.064 0.128
Vyotaro:pituus-suhde 29.035 0.107 0.017 Vyotaro:pituus-suhde 16.819 0.091 0.044
Quicki-indeksi -56.458  -0.123 0.002 Quicki-indeksi -35.218 -0.113 0.004
LDL 2.606 0.125 0.004 LDL 2.131 0.150 0.001
eGFR -0.226  -0.233  <0.001 eGFR -0.202 -0.306 <0.001
Pulssiaallon nopeus 2.621 0.266 <0.001 Pulssiaallon nopeus 1.439 0.214 <0.001

eGFR; estimated glomerular filtration rate, estimoitu munuaiskerassuodos.
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Taulukko 3. Aareisvastusindeksin (SVRI) ja aorttakomplianssin lineaariregressioanalyysi.

SVRI B Beta P Aorttakomplianssi B Beta P
Malli I (R°=0.191) Malli I (R°=0.335)
(vakio) 832.033 (vakio) 2.352
Ika 10.986 0.213 <0.001 Ika -0.009 -0.326 <0.001
Sukupuoli (mies) 73.594 0.062 0.119 Sukupuoli (mies) 0.087 0.139 <0.001
Vyotaro:pituus-suhde 2384.007 0.292 <0.001 Vyotaro:pituus-suhde -1.594 -0.370 <0.001
Malli 11 (R?*=0.210) Malli 11 (R?*=0.354)
(vakio) 790.736 (vakio) 1.951
Ika 9.214 0.179 <0.001 Ika -0.009 -0.334 <0.001
Vyotaro:pituus-suhde 2255.052  0.276 <0.001 Sukupuoli (mies) 0.123 0.196 <0.001
C-reaktiivinen proteiini -22.346  -0.072 0.070 Vy0taro:pituus-suhde -1.231 -0.286 <0.001
LDL 87.280 0.139 0.002 HDL 0.060 0.083 0.056
Malli 111 (R*=0.233) Malli 111 (R°=0.350)
(vakio) 1539.749 (vakio) 1.949
Ika 7.151 0.138 0.002 Ika -0.009 -0.332 <0.001
Vyotaro:pituus-suhde 2034.180 0.248 <0.001 Sukupuoli (mies) 0.122 0.195 <0.001
LDL 60.961 0.097 0.033 Vyotaro:pituus-suhde -1.231 -0.286 <0.001
eGFR -5.172 -0.177  <0.001 HDL 0.060 0.083 0.058
C-reaktiivinen proteiini -25.989  -0.084 0.033 LDL -0.025 -0.074 0.076

eGFR; estimated glomerular filtration rate, estimoitu munuaiskerassuodos.
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Taulukko 4. Pulssiaallon etenemisnopeuden lineaariregressioanalyysi.

Pulssiaallon etenemisnopeus B Beta P
Malli 1 (R?=0.432)
(vakio) 1.052
Ika 0.088 0.510 <0.001
Sukupuoli (mies) 0.665 0.165 <0.001
Vyotaro:pituus-suhde 5.719 0.208 <0.001
Malli 11 (R?=0.462)
(vakio) 2.345
Ika 0.087 0.506 <0.001
Sukupuoli (mies) 0.375 0.094 0.011
Vyotaro:pituus-suhde 2.758 0.100 0.012
Triglyseridit 0.384 0.126 0.002
HDL -0.342 -0.075 0.075
LDL 0.183 0.086 0.028
Malli 111 (R*=0.466)
(vakio) 3.208
Ika 0.085 0.491 <0.001
Sukupuoli (mies) 0.315 0.079 0.037
Vyotaro:pituus-suhde 2.509 0.091 0.024
Triglyseridit 0.386 0.126 0.001
HDL -0.347 -0.076 0.070
LDL 0.160 0.076 0.058
eGFR -0.006 -0.062 0.099

eGFR; estimated glomerular filtration rate, estimoitu munuaiskerassuodos.
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Autonomisen hermoston aktiivisuutta mittaava sykevaihteluanalyysi ei osoittanut kvartiilien vélilla
merkitsevid eroja matala- tai korkeataajuksisen vaihtelun suhteen. Matalataajuuksinen vaihtelu
kuvastaa padasiassa sympaattista aktiivisuutta, mutta hieman myods parasympaattista.
Korkeataajuuksinen vaihtelu taas yhdistetaan ainoastaan parasympaattiseen aktiivisuuteen.?® Naiden

kahden arvon keskendisessékadn suhteessa ei todettu merkitsevia eroja kvartiilien vélilla. (Kuva 4)
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Kuva 4. Matala- ja korkeataajuuksinen sykevaihtelu sekd naiden suhde kuvattuna eri kvartiileissa.
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4. Pohdinta

Taman hetken selvasti hyvaksytty késitys on, ettd obesiteetilla on verenpainetta nostava vaikutus.
Obesiteettiin liittyvan hypertension on aikaisemmissa katsausartikkeleissa®® arvioitu selittyvén
padosin munuaisten ja munuaisvaltimoiden kompressiolla seka endokriinisilla vaikutuksilla reniini-
angiotensiini-aldosteroni (RAA) -jarjestelman kautta, jotka maaritelmallisesti luetaan sekundaarisen
hypertension aiheuttajiksi. Hyvin keskeisena on pidetty myds autonomisessa hermostossa
tapahtuvaa muutosta, jossa monien kudosten sympaattinen aktiivisuus nousee parasympaattiseen
nahden.”® Obesiteettiin liittyvan hypertension hoitoa saattaa lisaksi vaikeuttaa munuaisten
krooninen vajaatoiminta.’® Alentunut munuaisfiltraatio heikentaa kehon verenpaineen

saatelymekanismeja, jolloin néihin vaikuttavat verenpainelaakityksetkin jadvat teholtaan huonoksi.

Tassa tutkimuksessa haluttiin selvittdd, mitka tekijat selittavat parhaiten obesiteetiin liittyvaa
hypertensiota ja verrata tata aikaisempien tutkimusten antamiin tuloksiin.
Lineaariregressioanalyysin perusteella vakioiviksi muuttujiksi kaikissa malleissa valittiin
vyotaronympérys/pituus—suhteen ohella iké ja sukupuoli, koska nédiden korrelaatio
hemodynaamisten muutujien kanssa oli hyvin vahva. Kaikissa malleissa, jotka
lineaariregressioanalyysissé eri muutujille suoritettiin, vyotaronymparys/pituus—suhde séilyi
merkitsevana, joten sit4 voidaan pitda itsendisend muutoksia selittavané tekijana (Taulukot 2-4).
Tutkimuksessa kaytettiin nimen omaan tata suhdetta BMI:n sijaan, koska se paremmin kuvaa
obesiteetissa kertyvaa haitallista abdominaalisen rasvakudoksen mééaraa eika esimerkiksi

turvotuksista aiheutuvaa yleista painonnousua’.

Taulukon 1 perusteella kvartiilit eivéat eronneet merkittavasti toisistaan reniinin aktiivisuuden,
aldosteronin, elektrolyyttien, nestetilavuuksien tai munuaisfiltraation suhteen. N&in ollen aikaisempi
kasitys, jossa RAA-jarjestelmén aktivoituminen aiheuttaisi osaltaan obesiteettihypertensiota, on
ristiriidassa tdmén tutkimuksen I6ydosten kanssa. Eroavaisuutta saattaa selittdd esimerkiksi
suomalainen tautiperima verrattuna amerikkalaisiin, koska tiedetdan, ettd muun muassa rotu

vaikuttaa kehon koostumukseen ja siten hemodynamiikkaan®.
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Sydamen sympaattisen aktiivisuuden suhteellista nousua parasympaattiseen nahden selvitettiin
sykevaihteluanalyysilla. Yllattden kvartiilien vélilla ei havaittu merkittavaé eroa matala- tai
korkeataajuuksisen vaihtelun kohdalla, eik&d mydsk&an naiden vélisessé suhteessa.
Matalataajuuksisen vaihtelun suhteellinen nousu viittaisi sympaattiseen aktiivisuuteen, mutta
tulosten valossa obesiteetti ei aiheuta sympatovagaalisen balanssin muutoksia ainakaan syddmen

sykkeen saatelyssé. (Kuva 4)

Valtimojaykkyytta kuvaavien muutujien kohdalla havaittiin kuitenkin selvia eroja. Aortan
joustavuutta kuvaavassa komplianssissa oli selvat erot kvartiilien valill4. Sydamen systolen
painekuormasta kertovaa etenevan aallon amplitudia pidetaan hyvané aorttajaykkyydesté kertovana
suureena ja se olikin neljannessa kvartiilissa selvésti korkein muihin verrattuna. Myos
valtimopuustossa etenevén paineaallon nopeus oli selvasti suurentunut suuremman
vyotaronympérys/pituus—suhteen omaavilla. Tama viittaisi vahvasti obesiteettiin liittyvan
hypertension aiheutvan ainakin osittain valtimoiden jaykistymisesta. Takaisinheijastuvan
paineaallon vaikutus huomioitiin augmentaatioindeksin méaaritykselld, jossa ei havaittu kvartiilien

valisia eroja. (Kuva 2)

Adreisvastusta ja syddmen sitd vastaan tekemaa tyota vertailtiin kvartiilien valilla. Sydamen
sykkeen voitiin todeta nousevan suuremman vyotarénymparys/pituus—suhteen my6té, mutta
minuuttitilavuusindeksi pikemminkin laski. N&in ollen obesiteetissa ei vaikuttaisi vallitsevan
hyperdynaamista tilannetta verenkiertoelimistdssa. Y lipainoisten lisaantynyt rasvakudos ei ole
verenkierrollisesti yhtd aktiivista kuin muut kudokset, joten tdmé voi osaltaan selittda [0ydoksia.
Adreisvastus kuitenkin selvasti kasvoi kvartiilien valilla ja tima siis selittdd myos verenpaineen

nousua. (Kuva 3)

Aikaisemmissa tieteellisissa julkaisuissa obesiteettiin liittyvén hypertension on siis ajateltu olevan
sekundaarista ja autonomisen hermoston muutosten suureksi osaksi aiheuttamaa. Tassé
tutkimuksessa edelld kuvattujen menetelmien avulla ndmé ehdotetut hypertension aiheuttajat
pystyttiin kuitenkin mittaamaan ja poissulkemaan verenpainetta nostavina tekijoina.
Valtimojaykkyys ja kohonnut adreisvastus jaévét verenpainetta selittaviksi tekijoiksi ja ndiden
tulosten perusteella obesiteettiin liittyva hypertensio muistuttaakin enemmaén primaaria

hypertensiota.
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Tutkimuksen perusteella obeeseilla verenpainetautia sairastavilla henkil6ill& hoidon tulisi noudattaa
normaaleja primaarin verenpainetaudin hoitosuosituksia. L&akehoitona tehokkaimpia ovat
angiotensiinia konvertoivan entsyymin (ACE) estgjat sek& angiotensiini Il reseptorin (ATR)
antagonistit. Elintapamuutokset obeeseilla potilailla ovat ensisijaisen tarkeitd. Muutosten tulisi
tdhdata painonpudotukseen energiansaannin vahentdmisella ja litkunnan lisdédmiselld seka

verenpainetta nostavien tekijoiden, kuten suola ja tupakka, vahentamiseen.®
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