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Munuaisten vajaatoiminta on vahaoireinen ja eteneva sairaus, jonka
ehkaiseminen ja varhainen havaitseminen on tarkeaa. Tassa tyossa selvitettiin
sydan- ja verisuonitautien riskitekijoiden, kuten verenpainetaudin, rasva- ja
sokeriaineenvaihdunnan hairididen, ylipainon ja tupakoinnin, vaikutusta
munuaisten vajaatoiminnan kehitykseen ja etenemiseen kirjallisuuskatsauksen
muodossa ja tutkittiin vaestotutkimusaineiston pohjalta naiden riskitekijoiden
esiintyvyytta henkil6illa, joilla oli todettu munuaisten vajaatoiminta.

Aineistona kaytettiin Harmonica Project -vaestotutkimuksessa vuosien 2005 ja
2007 valisena aikana kerattya dataa. Tutkittavien joukko koostui 1747:sta 45—
71-vuotiaasta henkildsta, joilla oli vahintaan yksi sydan- ja verisuonitaudin
riskitekija. Data oli keratty terveystarkastuksen yhteydessa kliinisin mittauksin ja
laboratoriokokein. Tutkittavat jaettiin munuaisfunktion perusteella normaalin ja
alentuneen munuaisfunktion ryhmiin ja ryhmia vertailtiin sydan- ja
verisuonitautien riskitekijoiden suhteen.

Tuloksista ilmeni, ettd munuaisten vajaatoimintaa sairastavat olivat keskimaarin
iakkaampia, useammin naisia ja heilla oli keskimaarin alhaisempi diastolinen
verenpaine. Sydan- ja verisuonitautien riskitekijoista vain metabolinen
oireyhtyma oli yleisempi munuaisten vajaatoimintaa sairastavien ryhmassa.
Muiden kirjallisuudessa mainittujen riskitekijoiden osalta tilastollisesti
merkitsevia eroja ei havaittu.

Aiemmin kirjallisuudessa mainittuja munuaisten vajaatoimintaan liittyvia sydan-
ja verisuonitautien riskitekijoita ei tassa tutkimuksessa tullut esille. Kuitenkin
metabolisen oireyhtyman, jota voidaan pitaa naiden riskitekijoiden
yhdistelmana, havaittiin liittyvan munuaisten vajaatoimintaan. Tuloksesta
voidaan siis paatella, etta munuaisten vajaatoiminnan riskissa ovat erityisesti
henkildt, joilla on useampia sydan- ja verisuonitautien riskitekijoita
samanaikaisesti.

Avainsanat: munuaisten vajaatoiminta, sydan- ja verisuonitaudit
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1 Kirjallisuuskatsaus
1.1  Krooninen munuaistauti

Kansainvalinen hoitosuositus Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO 2012)
maarittelee kroonisen munuaistaudin (chronic kidney disease, CKD) yli kolme kuukautta
kestavaksi munuaisten epanormaaliksi rakenteeksi tai toiminnaksi, jolla on seurauksia
terveydelle. Munuaisvauriolla viitataan moniin kliinisten havaintojen poikkeamiin, jotka
voivat edeltaa munuaisten vajaatoimintaa. Munuaisilla on niin eritys-, hormonaalisia kuin
metabolisiakin tehtavia. Glomerulussuodosnopeutta (glomerular filtration rate, GFR)
pidetaan yleisesti parhaana yksittdisenda munuaisfunktion mittarina, koska se yleensa
laskee laajan rakenteellisen vaurion seurauksena ja useimmat muut munuaisen toiminnot
hairiintyvat munuaisfunktion laskiessa. GFR-arvon perusteella munuaisten toiminta
luokitellaan kuuteen eri luokkaan (taulukko 1). Vajaatoiminnan rajana pidetaan yli kolme
kuukautta jatkunutta alle 60 ml/min/1,73 m?n glomerulusten suodosnopeutta, mika vastaa

hieman alle puolta terveen nuoren arvosta. (KDIGO 2012.)

Taulukko 1. GFR-luokat

GFR-luokka GFR (ml/min/1,73 m?) Nimitys

G1 =290 Normaali munuaisten toiminta

G2 60-89 Lieva munuaisten vajaatoiminta

G3a 45-59 Keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
G3b 30-44 Kohtalainen munuaisten vajaatoiminta
G4 15-29 Vaikea munuaisten vajaatoiminta

G5 <15 Loppuvaiheen munuaisvaurio

GFR = glomerulussuodosnopeus (glomerular filtration rate)

Munuaisfunktion heikkeneminen voi aiheuttaa komplikaatioita, kuten lisaantynytta
laakeaineiden toksisuutta, metabolisia ja endokriinisia haittavaikutuksia, sydan- ja
verisuonitautien kohonneen riskin seka useita muita haittoja, kuten infektioita, heikkoutta ja
kognitiivista heikkenemista. Nama komplikaatiot voivat ilmetd munuaisten vajaatoiminnan
eri vaiheissa ja johtavat yleensa kuolemaan ennen vajaatoiminnan etenemista
loppuvaiheen munuaisvaurioksi. Loppuvaiheen munuaisvaurion raja on GFR < 15

ml/min/1,73 mZ.




Munuaisten vajaatoimintapotilailla GFR:8a ja albuminuriaa tulisi kontrolloida vahintaan
vuosittain ja tarvittaessa useammin, jos munuaisfunktion lasku on nopeaa tai sen
maarittdminen on hoidon kannalta oleellista. Kliinisessa tydssa GFR tavallisesti arvioidaan
maarittamalld seerumin kreatiniini, josta lasketaan ika, sukupuoli ja etnisyys huomioiden
eGFR (estimated glomerular filtration rate, arvioitu glomerulussuodosnopeus). Yleisimmin
kaytossa oleva The Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaborationin (CKD-EPI
2009) kaava soveltuu GFR:n arvioimiseen aikuisvaestossa jokaisessa GFR-luokassa.
eGFR:4a voidaan kayttaa kliinisessa tydssa munuaisten vajaatoiminnan diagnosointiin,
luokitukseen ja seurantaan. Kreatiniiniin perustuvan eGFR-tuloksen arvioinnissa pitaa
kuitenkin ottaa huomioon mahdolliset virhelahteet ja sairauden ennakkotodennakoisyys.
Epailyttava 10ydos voidaan tarvittaessa varmistaa mittaamalla kreatiinin lisaksi toinen
suodosmarkkeri, kuten Kkystatiini C. Seerumin kreatiniinikonsentraatioon vaikuttavat
glomerulusten suodosnopeuden lisaksi mm. lihasten tuottama ja ravinnosta saatu
kreatiniini seka sen poistuminen tubuluksista tai ruoansulatuskanavasta. Muita kreatiniiniin
perustuvan eGFR:n virhelahteitd ovat myos akuutti munuaisvaurio, laskennallinen virhe

korkeilla GFR-tasoilla ja erilaiset hairiot kreatiniinin maarityksessa. (KDIGO 2012.)

Kroonisen munuaisten vajaatoiminnan etenemisnopeus vaihtelee huomattavasti potilaiden
valilla. Etenemista arvioitaessa on huomioitava GFR-tason heilahtelut, joten yksittainen
alhaisempi GFR-tulos ei ole valttamattda merkki vajaatoiminnan pahenemisesta.
Yksittaisten mittausten sijaan on suositeltavaa arvioida progressiota useiden mittausten
perusteella ja huomioida erityisesti GFR-luokan muutokset ja nopea munuaisfunktion lasku
(yli 5 ml/min/1,73m?/vuosi). Taudin ennusteen arvioinnissa on huomioitava taudin
etenemiseen vaikuttavat tekijat, joita ovat muun muassa munuaistaudin syy, GFR-taso,
albuminurian taso, ika, sukupuoli, etnisyys, kohonnut verenpaine, hyperglykemia,
dyslipidemia, tupakointi, lihavuus, sydan- ja verisuonisairaudet seka altistuminen
nefrotoksisille aineille. Koska edelld mainituista moniin voidaan vaikuttaa, tulisi ne
tunnistaa ja hoitaa mahdollisimman hyvin sydan- ja verisuonikomplikaatioiden seka

munuaistaudin pahenemisen estamiseksi ja eldmanlaadun parantamiseksi. (KDIGO 2012.)



Kroonisen munuaistaudin hoito keskittyy taudin etenemisen hidastamiseen ja
komplikaatioiden estamiseen ja hoitamiseen. Tarkeimmat hoitokeinot liittyvat sydan- ja
verisuoniterveyden parantamiseen, mika valillisesti ja suoraan vaikuttaisi kroonisen
munuaistaudin etenemiseen. Naita ovat muun muassa verenpaineen hoito, reniini-
angiotensiini-aldosteronijarjestelman estaminen, verensokerin hallinta seka ruokavalio- ja
elamantapamuutokset, kuten proteiinin ja suolan saannin rajoittaminen, liikunta,
normaalipainoon pyrkiminen seka tupakoinnin lopettaminen. Munuaisten vajaatoiminnasta
aiheutuvat komplikaatiot, kuten anemia, metabolinen luustosairaus ja metabolinen
asidoosi, heijastelevat munuaisten endokriinisen ja eksokriinisen toiminnan laskua.
(KDIGO 2012.)

1.2 Glomerulussuodosnopeuden mittaaminen ja arvionti

Glomerulussuodosnopeus  (GFR)  kuvaa  kaikkien  nefronien  yhteenlaskettua
suodatusnopeutta ja siten toimivien nefronien maaraa. Se voidaan mitata varsin tarkasti
ulkosyntyisten aineiden, kuten inuliinin tai radiomerkkiaineiden, avulla. Nama ovat
kuitenkin lilan hankalia ja kalliita kliiniseen kayttoon, joten munuaisten toimintaa on pyritty
mittaamaan vaihtoehtoisilla menetelmilla. Vuosikymmenten ajan munuaisfunktiota on
arvioitu seerumin kreatiniinikonsentraation perusteella. Se on kuitenkin epatarkka mittari,
silla se alkaa nousta vasta myohadisessa vaiheessa ja nousu on eksponentiaalista
GFR:aan nahden. Siihen myos vaikuttavat esimerkiksi ikd, sukupuoli, lihasmassa ja
lihasten hajoaminen, ruokavalio, rotu, tubulaarinen eritys ja monet laakkeet.
Vaihtoehtoisesti munuaisfunktio voidaan arvioida seerumin kystatiini C -pitoisuudesta,
johon ian, sukupuolen, lihasmassan ja ruokavalion vaikutus on vahaisempi. Tosin myos
siihen vaikuttavat munuaisfunktion lisaksi monet tekijat, kuten ylipaino, kilpirauhastoiminta,

tulehdukset, steroidilaakitys ja HIV-viruskuorma. (Korhonen 2015.)

Kreatiniinimittausten ongelmien takia on kehitetty kaavoja, joilla pystytdan tarkemmin
arvioimaan munuaisfunktiota (estimated GFR, eGFR). Naiden kaavojen avulla voidaan
arvioida endogeenisen kreatiniinin tuotannossa ja erityksessa olevia eroja ottamalla
huomioon niin potilaan ik&, sukupuoli kuin rotukin. Talla hetkella yleisin kliinisessa
kaytdssa oleva kaava on CKD-EPI:n vuonna 2009 julkaisema, joka on aiempia (Cockcroft-
Gault 1974 ja Modification of Diet in Renal Disease [MDRD] 1999) tarkempi ja antaa

paremman arvion munuaisfunktiosta erityisesti alkavassa munuaisten vajaatoiminnassa.



Nama kaavat kuitenkin perustuvat seerumin kreatiniiniin mittaukseen ja virhelahteet ovat

pitkalti samoja kaikissa. (Korhonen 2015.)

CKD-EPI on kehittanyt kreatiniinin lisdksi myos kystatiini-C:hen ja niiden yhdistelmaan
perustuvat kaavat GFR:n arvioimiseksi. Kystatiini-C:n maaritykseen perustuvaa GFR:n
arviota suositellaan kayttamaan, kun kreatiniiniin perustuva eGFR on 45-59
ml/min/1,73m? eikd ole merkkeja munuaissairaudesta. Kystatiini C -maarityksen
kustannukset ja epatarkkuus ikaantyneessa vaestossa rajoittavat kuitenkin sen
jokapaivaista kayttdéa. (KDIGO 2012.)

1.3 Munuaisten vajaatoiminta ja verenpainetauti

Kohonneen verenpaineen maaritelmana voidaan pitaa systolisen ja diastolisen paineen
raja-arvoja 140 ja 90 mmHg tai verenpaineen laakehoitoa. Taman maaritelman perusteella
30 vuotta tayttaneistd suomalaisista noin puolella on FinTerveys 2017 -tutkimuksen
mukaan kohonnut verenpaine, ja tutkimuksessa 28 % yli 30-vuotiaista suomalaisista
iimoitti kayttavansa verenpainelaakkeita. Henkildista, joilla oli kohonnut verenpaine, 46 %
ei kayttanyt verenpainelddkkeitd. Laakehoitoa kayttavistd vain 42 %:lla verenpaineet

alittivat raja-arvot 140/90 mmHg. (Koponen ym. 2017.)

Yun ym. (2019) mukaan verenpainetauti on maailmanlaajuisesti suurin kroonisten
sairauksien riskitekija. Sen vallitsevuus yhdysvaltalaisessa aikuisvaestossa oli 45,6 %.
Verenpainetauti on kroonisen munuaisten vajaatoiminnan etenemisen riskitekija ja
yhteydessa glomerulusten suodosnopeuteen (GFR) myos valtavaestdossa. On kuitenkin
epaselvaa, missa maarin korkea verenpaine laskee GFR:aa ja missa maarin alentunut

GFR nostaa verenpainetta.

Munuaisten vajaatoimintaan liittyvan verenpainetaudin patofysiologia on monitekijainen ja
seurausta muun muassa nefronien maaran laskusta, kohonneesta natriumin retentiosta,
lisdantyneesta nestekuormasta, sympaattisen hermoston liikatoiminnasta, reniini-
angiotensiini-aldosteronijarjestelman  aktivaatiosta ja endoteelin toimintahairidsta.
Munuaisten vajaatoimintapotilailla verenpaineen hoitotavoite on 130/80 mmHg.
Hoitotavoitteeseen  pyritaan  suolarajoituksilla, angiotensiinikonvertaasin  estgjilla,
angiotensiinireseptorin salpaajilla seka diureeteilla. Hoitamattomana verenpainetauti lisaa

kardiovaskulaarisairastavuutta ja -kuolleisuutta, seka johtaa munuaisten toiminnan



laskuun. Verenpaineen tehostettu hoito ei nayta hidastavan munuaistaudin etenemista,

mutta vahentaa kuolleisuutta sydan- ja verisuonitauteihin. (Ku ym. 2019.)
1.3.1 Verenpainetason vaikutus glomerulusten suodosnopeuteen

Kohonneen verenpaineen tiedetaan alentavan glomerulusten suodosnopeutta. Yu ym.
(2019) selvittivat verenpaineen ja verenpainelaakityksen vaikutusta eGFR:n muutokseen
The Atherosclerosis Risk in Communities Study (ARIC)-tutkimuksessa 30 vuoden (1987—
2017) seurantajakson aikana. Tutkimuksen 14854 keski-ikaista osallistujaa kategorisoitiin
verenpainetasonsa mukaan viiteen ryhmaan: "normaali” (systolinen < 120 ja diastolinen
<80 mmHg), "kohonnut verenpaine” (systolinen 120-129 ja diastolinen < 80 mmHg), "tason
1 hypertensio” (systolinen 130-139 tai diastolinen 80-89 mmHg), "tason 2 hypertensio
ilman laakitysta” (systolinen >140 tai diastolinen > 90 mmHgQ) ja "laakehoidossa olevaan
tason 2 hypertensioon”. Tutkimuksen aikana eGFR mitattiin 5 kertaan. Jokaisessa naista
ryhmista havaittiin tasainen eGFR:n lasku ajan myoéta. Verrattaessa normaalipaineisiin
tutkittaviin eGFR:n vuosittainen lasku oli nopeampaa yksil6illa, joiden verenpainetaso oli
korkeampi. Kun tulokset vakioitin muiden riskitekijoiden suhteen, ero eGFR:n
vuosittaisessa laskussa normaalipaineisiin verrattuna oli laakitysta kayttavilla selvasti
pienempi (-0,16 ml/min/1.73 m?), kuin laakkeettomillda (-0,39 ml/min/1.73 m?) ja vastasi
matalampipaineista "tason 1 hypertensio” -ryhmaa (-0,14 ml/min/1.73 m?). Munuaisten
vajaatoiminnan kehittymisen riski 30 vuoden aikana nousi verenpainetason mukaan ja ol
alhaisempi verenpainelaakitysta kayttavassa ryhmassa kuin laakkeita kayttamattomilla
(valkoihoisilla 70,9 % verenpaineldakitysta kayttavila ja 78,1 % l|aakkeita

kayttamattomilla).

Vastaava yhteys kohonneen verenpaineen ja munuaisfunktion aleneman nopeuden valilla
on havaittu myds aiemmin muun muassa Chronic Renal Insufficiency Cohort (CRIC) -
tutkimuksessa (Lash ym. 2009), jossa osallistujilla oli jo lahtdtilanteessa munuaisten

vajaatoiminta.
1.3.2 Verenpainetason muutoksen vaikutus munuaisfunktioon

Verenpainetason muutokset vaikuttavat olennaisesti munuaisten vajaatoiminnan
ennusteeseen. Judson ym. (2017) havaitsivat Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis

(MESA) -tutkimuksessa yhteyden systolisen verenpaineen ja munuaisfunktion laskun



nopeuden valilla. Myds systolisen verenpaineen muutoksella seurantajakson aikana
havaittiin olevan negatiivinen vaikutus munuaistoiminnan alenemisen nopeudessa.
HenkilGilla, joilla systolinen verenpaine nousi viiden vuoden seurantajakson aikana, oli 52
% suurempi todennakodisyys nopeaan GFR:n pudotukseen verrattuna henkilGihin, joilla
systolinen paine pysyi vakaana. Tama siita huolimatta, etta ryhmassa lahtokohtainen
systolisen paineen mediaani oli vain 110 mmHg ja viiden vuoden kohdalla 131 mmHg, eli

alle hypertension laakkeellisen hoidon rajan.
1.3.3 Verenpainetason vaikutus loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminnassa

Vaikka korkean verenpaineen voidaan ennustaa johtavan munuaistoiminnan nopeampaan
heikkenemiseen ja lisdantyneeseen sairastavuuteen ja kuolleisuuteen valtavaestossa,
loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminnassa alhainen verenpaine paradoksaalisesti lisaa
kuolleisuutta merkittavasti. Kovesdy ym. (2006) havaitsivat munuaisten vajaatoiminnan
luokkiin  3-5  keskittyneessa  kohorttitutkimuksessaan  systolisen  verenpaineen
muodostavan U-muotoisen yhteyden kuolleisuuteen naillda potilailla. Kuolleisuus oli
kaikkein suurinta potilailla, joilla systolinen verenpaine oli alle 133 mmHg ja pieninta
systolisen verenpaineen ollessa valilla 133-154 mmHg. Korkeammilla verenpaineilla

kuolleisuus taas oli nousussa.

Myos alhainen diastolinen verenpaine oli yhteydessa suurempaan kuolleisuuteen
keskivaikeassa ja vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa. Tama kuitenkin selittyi
Kovesdyn ym. tutkimuksessa ateroskleroosilla. Henkil6illa, joilla ei ollut todettu
ateroskleroosia, ei vastaava yhteytta alhaisen diastolisen paineen ja kuolleisuuden valilla
todettu.

1.4 Diabetes

1.4.1 Diabeettinen munuaissairaus

Diabeettinen munuaissairaus kehittyy noin 40 %:lle diabeetikoista ja on
maailmanlaajuisesti suurin yksittainen kroonista munuaistautia aiheuttava tekija. Tasta
huolimatta valtaosalla diabeetikoista tauti ei etene loppuvaiheen vajaatoiminnaksi (End
Stage Renal Disease, ESRD). Diabeettisen munuaissairauden luonnollisen kulun vaiheita
ovat glomerulaarinen hyperfiltraatio, eteneva albuminuria, munuaisfunktion lasku ja lopulta

loppuvaiheen vajaatoiminta. Diabeteksen metaboliset muutokset johtavat munuaisissa
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glomerulusten hypertrofiaan, glomeruloskleroosiin, tubulointerstitiaaliseen inflammaatioon

ja fibroosiin. (Alicic ym. 2017.)
1.4.2 Hyperglykemia

The Diabetes Control and Complications Trial (DCCT, 1995) ja The UK Prospective
Diabetes Study (UKPDS, 1998) tutkimuksissa havaittiin, etta seka varhaisen vaiheen
tyypin 1 ettd tyypin 2 diabetespotilaiden intensiiviselld glukoositasapainon hoidolla
saavutettiin  pitkakestoinen positiivinen diabeettiselta munuaissairaudelta suojaava
vaikutus. Albuminurian ilmaantumisen riski laski tehostetussa hoidossa olleilla potilailla 9
vuoden tutkimusjaksojen aikana 34 % tyypin 1 diabeetikoilla ja 56 % tyypin 2 diabeetikoilla
verrattuna tavanomaisen hoidon verrokkiryhmaan. DCCT-tutkimusryhman (2011)
selvityksessa keskimaarin 22 vuoden seurannan jalkeen tehostetun hoidon ryhmassa oli
noin 50 % pienempi riski kohtalaisen munuaisten vajaatoiminnan kehittymiseen (eGFR
<60 ml/min/1.73m?) ja eGFR:n keskim&arainen vuosittainen lasku oli merkittavasti

hitaampaa kuin kontrolliryhmalla (1,56 vs. 1,27 ml/min/1.73m?).
1.4.3 Diabetes ja munuaisten vajaatoiminta

Diabetesta ja hypertensiota pidetdan kroonisen munuaisten vajaatoiminnan tarkeimpina
riskitekijoina. Diabeetikoilla nama usein yhdistyvat, joten naiden molempien hoito on
tarkeaa ja verenpaineen tavoitearvot ovat yleensa alhaisemmat kuin diabeetikoilla.
Korkean verenpaineen tehokas hoito ja sokeriarvojen kontrollointi ja pitdminen hoitotasolla
nayttaisi hidastavan munuaisten vajaatoiminnan kehittymista. Toiseksi munuaisten
vajaatoiminta on otettava huomioon diabeteksen ladkehoidossa. Paaasiassa munuaisten
kautta eliminoituvia laakkeita pitaisi valttaa ja osittain munuaisten kautta eliminoituvien
ladkkeiden kuten metformiinin annostelussa tulisi huomioida munuaisten suodosnopeus.
(Chen ym. 2019.)

Diabetesta sairastavilla potilailla munuaisten vaurioitumisen syy on usein epaselva.
Munuaisten vajaatoiminnan kliininen ilmentyminen diabeetikoilla on muuttunut ajan mittaan
albuminurian sijasta enenevissa maarin eGFR:n alentumaksi. Zelnick ym. (2017) pyrkivat
selvittamaan, kuinka suuri vaikutus yksinomaan diabeteksella on munuaisten
vajaatoimintaan, ja kuinka suurelta osin syy on oheissairastavuudessa ja yhteisissa

riskitekijoissa.  Yhdysvaltalaisvaestdéssa  diabeetikkojen  keskuudessa  krooninen
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munuaistauti (eGFR:n ja/tai virtsan albumiinin ja kreatiniinin suhteen (U-Alb/Krea)
perusteella) oli 25 %:lla, kun taas ei-diabeetikoilla kroonisen munuaistaudin esiintyvyys oli
vain 5,3 %. Arvioitu glomerulusten suodosnopeus (eGFR) oli alle 60 ml/min/1,73m?
diabeetikoista 12 %:lla ja ei-diabeetikoilla 2,5 %:lla.

Vain pieni osa kroonisen munuaisten vajaatoiminnan kohonneesta prevalenssista
diabeetikkojen keskuudessa selittyi muiden riskitekijoiden kuten korkean verenpaineen ja
ian yliedustuksella tadssa vaestoryhmassa. Naiden suhteen vakioituna ero absoluuttisessa
prevalenssissa oli 14,6 % diabeetikkojen ja ei-diabeetikkojen valilla. Suurimmat erot
munuaistaudin ilmentymien absoluuttisessa riskissa oli albuminuriassa (10,6 %) ja eGFR
alle 60 ml/min/1,73m? (6,5 %). Diabeetikoilla 51 % ja koko Yhdysvaltojen vaestolla 24 %
kroonisesta munuaisten vajaatoiminnasta voitiin katsoa diabeteksen aiheuttamaksi. On siis
syytda olettaa, ettd diabeteksen suorat (esim. hyperglykemian aiheuttama
glomerulusvaurio) ja valilliset (esim. metaboliset hairiét ja verisuonivauriot) kausaaliset

vaikutukset vaikuttavat munuaisten vajaatoiminnan kehittymiseen.
1.4.4 Diabeteksen vaikutus glomerulusfiltraatioon

Diabetes ja ylipaino aiheuttavat munuaisiin rakenteellisia ja dynaamisia muutoksia, jotka
saavat aikaan glomerulusten nestepaineen kohoamisen ja glomerulaarisen
hyperfiltraation. Tonneijck ym. (2017) totesivat katsauksessaan, ettd diabeteksen
aikaisessa vaiheessa 10-67 %:lla tyypin 1 ja 6-73 %:lla tyypin 2 diabeetikoista on
havaittavissa suprafysiologinen nousu glomerulusfiltraation nopeudessa, jossa GFR
nousee yli 135 ml/min/1.73m?. Keskimaarin GFR nousee noin 27 % tyypin 1 ja 16 % tyypin
2 diabetespotilailla, joilla diabetes on todettu vastikaan. Vallitsevan hypoteesin mukaan
hyperfiltraatio edeltdd munuaisfunktion laskua ja albuminurian alkua ja altistaa etenevalle
nefronivauriolle kohottamalla glomerulusten sisaista painetta. Lisaksi jaljelle jaavien
nefronien kohonnut glomerulussuodosnopeus ja/tai diabetesfenotyyppi kiihdyttaa

munuaisfunktion laskua pidempikestoisessa diabeteksessa.

Todisteiden valossa hyperfiltraatio nayttaisi kiihdyttavan diabeettisen munuaissairauden
alkua ja etenemistd. On kuitenkin epaselvaa, voidaanko hyperfiltraatioon kohdistetulla

hoidolla parantaa munuaistaudin ennustetta ja hidastaa GFR:n laskua diabeetikoilla.
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Ruggenenti ym. (2012) havaitsi tutkimuksessaan, ettd tyypin 2 diabeetikoilla, joilla
hyperfiltraatio korjaantui puolen vuoden sisalla ensimmaisestd mittauksesta GFR:n
vuosittainen lasku oli seurantajaksolla merkittavasti hitaampaa kuin niilla, joilla
hyperfiltraatio jatkui pidempaan (-1,72 vs -4,19 ml/min/1.73m?). Hyperfiltraation jatkuminen
pidempaan ennusti pitkalla aikavalilla suurempaa GFR-laskua ja mikro- tai
makroalbuminurian nopeampaa kehittymista verrattuna tutkittaviin, joilla hyperfiltraatio

ohittui nopeasti tai sita ei lahtokohtaisesti ollut.

1.5 Dyslipidemia

1.5.1 Lipidit ja munuaisten vajaatoiminta

Hyperilipidemia on yleistd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla, mutta sen vaikutus
munuaistaudin kehitykseen on epaselva. Rahman ym. (2014) totesivat Chronic Renal
Insufficiency Cohort (CRIC) -kohorttitutkimuksen aineiston perusteella, ettd munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla alhaisempi munuaisfunktio assosioitui matalampaan
LDL- (low density lipoprotein) ja HDL (high density lipoprotein) -kolesterolitasoon ja
korkeampaan triglyseriditasoon. Sen sijaan Tonellin ym. (2013) aineistossa henkil6illa,
joilla munuaisfunktio (eGFR) oli yli 90 ml/min/1,73m? oli keskimaarin alhaisempi LDL-

kolesterolitaso kuin lievaa tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla.
1.5.2 Kolesteroliarvon vaikutus munuaistaudin ennusteeseen

Rahman ym. (2014) tutki CRIC-tutkimusaineiston pohjalta lipiditason vaikutusta
munuaissairauden etenemiseen, eikda havainnut tilastollisesti merkittdvaa eroa
munuaissairauden etenemisen riskissa minkaan itsenaisen lipidiarvon suhteen, kun arvot
oli korjattu tunnettujen riskitekijoiden suhteen. Tama vastasi myés mm. edeltavan Study of
Heart and Renal Protection (SHARP, Baigent ym. 2011) tutkimuksen tuloksia, joissa ei
havaittu kolesteroliarvojen vaikuttavan munuaistaudin etenemiseen. Sen sijaan Rahman
ym. havaitsivat, etta potilailla, joilla proteinuria oli vahaista (<0,2 g/vrk), korkeampi LDL- ja
kokonaiskolesteroli olivat yhteydessa alhaisempaan munuaispaatetapahtumien riskiin.

Vastaavaa yhteytta ei havaittu potilailla, joilla proteinuria ylitti arvon 0,2 g/vrk.
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1.5.3 Kolesterolitason vaikutus sydan- ja verisuonisairastavuuteen munuaisten

vajaatoimintapotilailla

Munuaisten vajaatoiminta vaikuttaa kolesterolilaakityksen ennusteelliseen vaikutukseen.
Baigentin ym. (2011) SHARP-tutkimuksen selvityksessa LDL-kolesterolin alentaminen
simvastatiinin ja ezetimibin yhdistelmahoidolla pienensi kuolleisuutta ja merkittavien
kardiovaskulaaritapahtumien riskid kohtalaista ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla placeboon verrattuna. Tutkimuksen perusteella kolesterolia
alentavasta laakkeesta saatava hyoty kuitenkin oli sita pienempi mita alhaisempi
munuaisfunktio oli, ja loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla ei riskisuhteen

lasku ollut merkittava.

Hou ym. (2013) tarkastelivat meta-analyysissaan 31 satunnaistetun kontrolloidun
tutkimuksen tuloksia, jotka vahvistivat aiempia tuloksia kolesterolia alentavan laakityksen
tehokkuudesta munuaisten vajaatoimintapotilailla. Kolesterolilaakityksella saatava 1
mmol/l laskun LDL-kolesterolitasossa havaittiin olevan likimain yhta edullinen munuaisten
vajaatoimintapotilailla kuin muillakin (18 % vs. 20 % alenema kardiovaskulaaritapahtumien
ilmaantuvuudessa 5 vuoden aikana). LDL-kolesterolitason laakkeellisestd hoidosta
saatava hyoty kuitenkin pieneni eGFR:n laskiessa. Vaiheen 3 munuaisten
vajaatoiminnassa havaittin 31 %, vaiheen 4 vajaatoiminnassa 22 % ja vaiheen 5
vajaatoiminnassa enaa 8 % suhteellinen riskin alenema kardiovaskulaaritapahtumien
suhteen. Kuitenkin erot absoluuttisen riskin alenemassa eri asteisten munuaisten
vajaatoiminnan ryhmien valilla olivat vahaisempia, koska kardiovaskulaaritapahtumien riski
on suurempi munuaistoiminnan laskun my6ta. Yhden merkittavan sydan- ja
verisuonitapahtuman ehkaisy edellytti keskivaikeassa—kohtalaisessa munuaisten
vajaatoiminnassa (GFR >30 ml/min/1.73m?) 24:n, vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa
(GFR 15 - 30 ml/min/1.73m?) 36:n ja loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminnassa (GFR

<15 ml/min/1.73m?) 46 potilaan hoitamista.

Degoulet ym (1982) havaitsi, ettéd alhainen kokonaiskolesterolin pitoisuus (<4,5 mmol/l) ei
vahentanyt  kardiovaskulaarikuolleisuutta, vaan painvastoin lisasi  kuolleisuutta
dialyysipotilailla. Myohemmissa tutkimuksissa mm. Liu ym. (2004) tdma on selittynyt
virheravitsemuksen ja tulehdustilojen yleisyydellad dialyysipotilailla. Dialyysipotilailla, joilla

oli tulehduksia ja/tai karsivat virheravitsemuksesta korkeampi kokonaiskolesterolitaso



14

assosioitui alhaisempaan kuolleisuuteen, kun taas dialyysipotilailla ilman naitd korkeaan

kolesterolitasoon liittyi lisaantynytta kuolleisuutta kuten valtavaestossakin.

1.6  Ylipaino

1.6.1 Lihavuus ja munuaistaudin riskitekijat

FinTerveys 2017 raportin (Koponen ym. 2018) mukaan Suomessa on n. 2,5 miljoonaa
ylipainoista aikuista (BMI [Body Mass index, painoindeksi] = 25 kg/m?) ja joka neljas
aikuinen oli lihava (BMI 2 30 kg/m?). Vyo6tarolihavia oli lahes puolet. Lihavuuden yleisyys

on selvassa kasvussa FinTerveys 2011 -raporttiin verrattuna.

Ylipainoon ja lihavuuteen liittyva oheissairastavuus on runsasta. Munuaisten
vajaatoiminnan riskitekijat kuten verenpainetauti, tyypin 2 diabetes ja hyperkolesterolemia
ovat yleisempia ylipainoisilla normaalipainoisiin verrattuna. Ylipaino assosioitui naiden
sairauksien suhteellisesti korkeampaan vallitsevuuteen erityisesti nuoremmassa vaestdssa
(alle 55-vuotiaat). Vanhemmassa vaestdssa suhteelliset erot olivat pienempia. Alle 55-
vuotiailla ylipainoisilla (BMI 25-29,9 kg/m?) tyypin 2 diabeteksen vallitsevuus oli kolmin-
nelinkertainen ja hypertension vallitsevuus lahes kaksinkertainen normaalipainoisiin
verrattuna. Naiden vallitsevuus myos nousi jyrkasti korkeammissa BMI-luokissa. Myds
korkea kolesterolitaso oli ylipainoisilla merkitsevasti yleisempaa normaalipainoisiin
verrokkeihin nahden, mutta vastaavaa kasvua ei ollut painoluokissa ylospain noustessa
(Must ym. 1999).

1.6.2 Painoindeksi itsenaisena riskitekijana munuaisten vajaatoiminnan kehittymiseen.

Jo entuudestaan on tiedetty, etta ylipaino lisda muiden munuaisten vajaatoiminnan
riskitekijoiden kuten verenpainetaudin, diabeteksen ja hyperkolesterolemian riskia, joten
Gelber ym. (2005) tutkivat BMI:n yhteyttd munuaisten vajaatoiminnan kehittymiseen
naennaisesti terveilla miehilla. 14 vuoden seurannassa painoindeksiltaan alimpaan
viidennekseen kuuluviin (BMI < 22,7 kg/m?) verrattuna ylimpaan viidennekseen kuuluviin
(BMI > 26,6 kg/m?) oli 1,26-kertainen riski munuaisten vajaatoiminnan kehittymiseen (GFR
< 60 ml/min/1.73m?), kun tulokset oli korjattu mitattujen riskitekijoiden osalta. Taman
perusteella vaikuttaisi, etta BMI olisi munuaisten vajaatoiminnan kehittymisen riskitekija
muutenkin ~ kuin  vain  hypertension, korkean kolesterolin, diabeteksen tai

kardiovaskulaarisairauksien valittamana.
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Ika nayttaisi vaikuttavan siihen, miten ylipaino vaikuttaa munuaisfunktion kehitykseen. Lu
ym. (2015) selvitti idan ja ylipainon yhteyttd munuaisfunktion laskuun yhdysvaltalaisilla
veteraaneilla seitseman vuoden seurannassa. Aineistossa alle 40-vuotiailla BMI ei
nayttanyt olevan yhteydessa munuaisfunktion nopeaan laskuun (vuosittainen lasku 5
ml/min/1,73m? tai enemman), mutta muissa ikaluokissa havaittiin U-muotoinen yhteys, joka
oli korostuneempi vanhemmissa ikaryhmissa. Alin riski munuaisfunktion laskuun oli BMI-

luokassa 25-30 kg/m?, mutta seka lihavuus etta alhainen paino kohottivat riskia.
1.6.3 Painoindeksi ja loppuvaiheen munuaistaudin riski

Ylipaino on itsenainen, merkittava ja hoidettavissa oleva loppuvaiheen munuaistaudin
riskitekiia. Hsu ym. (2006) selvittivat painoindeksin vaikutusta loppuvaiheen
munuaissairauden kehittymiseen yli 300 000 potilaan aineistolla, joita seurattiin 15-35
vuotta. Tutkimuksessa havaittin vahva progressiivinen yhteys loppuvaiheen
munuaistaudin kehittymisen riskin ja kohonneen BMI:n valilla BMI-tasolta 25 kg/m? lahtien.
Tulosten korjaaminen lahtétason verenpainetason ja diabetesstatuksen mukaan hieman
laski havaittua riippuvuutta, mutta yhteys pysyi silti vahvana. Normaalipainoisiin (BMI 18,5-
24,9 kg/m?) verrattuna korjattu suhteellinen riski (RR) loppuvaiheen munuaisten
vajaatoiminnan kehittymiseen oli 1,72 vylipainoisilla (BMI 25,0-29,9 kg/m?), 2,98
merkittavasti lihavilla (BMI 30,0-34,9 kg/m?), 4,68 vaikeasti lihavilla (BMI 35,0-39,9 kg/m?)
ja 4,99 sairaalloisen lihavilla (BMI >40,0 kg/m?).

Myds Vivante ym. (2012) havaitsi vastaavan yhteyden BMI:n ja loppuvaiheen
munuaistaudin kehittymisen valilla. Tutkimuksessa Israelin armeijan terveystarkastusten
tuloksia verrattiin Israelin ESRD-rekisteriin. Aineistossa ylipainon ja lihavuuden havaittiin
olevan yhteydessa ei-diabeettiseen loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminnan
kehittymiseen (HR 2,17 ja 3,41) ja erityisen vahvasti yhteydessa diabeettiseen

loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminnan kehittymiseen (HR 6,89 ja 19,37).
1.6.4 Laihduttamisen vaikutus munuaisfunktioon

Painonpudotuksen vaikutuksesta munuaisfunktioon on tehty useita pienia tutkimuksia mm.
laihdutusleikkauksiin liittyen. Bilha ym. (2018) analysoivat systemaattisessa katsauksessa
23 kohorttitutkimusta laihdutusleikkausten vaikutuksesta munuaisarvoihin. Tulosten

perusteella laihdutusleikkauksella olisi positiivinen vaikutus munuaisten toimintaan.
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Vahintaan kuuden kuukauden seurannassa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla GFR
nousi tai hyperfiltraatiotapauksissa GFR laski kolmea tutkimusta lukuun ottamatta. Niista
kahdessa tulos oli painvastainen ja yksi ei havainnut merkittavaa muutosta. Katsauksessa
todettiin laihdutusleikkauksella olevan myo6s positiivinen seerumin kreatiniini tasoa ja

proteinuriaa alentava vaikutus.

Schwasinger-Schmidt ym. (2020) havaitsivat retrospektiivisessd tutkimuksessa
elamantapamuutoksiin perustuvan painonpudotusohjelman parantavan munuaisfunktiota

12 viikon seurantajakson aikana.

1.7  Tupakointi

1.7.1 Tupakointi ja munuaistauti

Tupakointi nayttaisi olevan yleisempaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien joukossa.
CRIC-tutkimukseen (Lash ym. 2009) osallistuneiden munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien kohortissa alentunut munuaisfunktio oli yhteydessa tupakointiin. Yhteys oli
nahtavissa seka tamanhetkisten tupakoitsijoiden etta aiemmin tupakoineiden ryhmissa.
Joskus tupakoineiden maara oli suurin alimmassa ja pienin korkeimmassa eGFR-

luokassa.
1.7.2 Munuaisten vajaatoiminnan riski tupakoivilla

Tupakointi lisda riskia sairastua munuaisten vajaatoimintaan. Xian ym. (2017)
systemaattisessa katsauksessa tarkasteltiin tupakoinnin vaikutusta munuaissairauden
kehittymiseen ja etenemiseen. Katsaukseen valituissa tutkimuksissa tulokset oli korjattu
ainakin ian, sukupuolen, verenpaineen ja diabetesstatuksen mukaan. Tutkimusten
perusteella nykyisin tupakoivien tai tupakoinnin lopettaneiden suhteellinen riski (RR)
munuaisten vajaatoiminnan kehittamiseen oli 1,27 kertainen taysin tupakoimattomiin
verrattuna. 11 tutkimusta 15:sta osoitti yhteyden munuaisten vajaatoiminnan kehittymisen
ja tdmanhetkisen tupakoinnin valilla. Nykyisin tupakoivien suhteellinen riski (RR) oli 1,34
tupakoimattomiin verrattuna.  Kaikki kahdeksan tutkimusta, jotka huomioivat myds
aikaisemman tupakoinnin, osoittivat yhteyden kohonneeseen munuaisten vajaatoiminnan
riskiin (RR=1,15). Seitsemassa tutkimuksessa arvioitiin myds loppuvaiheen munuaistaudin
kehittymisen riskia. Tupakoimattomiin verrattuna tupakoineilla oli yhteenlaskettuna 1,51

kertainen riski loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminnan kehittymiseen. Yhteenlasketut
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suhteelliset riskit aiemmin tupakoinneille oli 1.44 ja nykyisin tupakoiville 1.91. Yksilotason

vaihtelu oli kuitenkin suurta.

Staplin ym. (2016) eivat havainneet SHARP-tutkimukseen osallistuneilla munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tupakoinnin vaikuttavan merkittavasti munuaisten
vajaatoiminnan kehittymiseen. Loppuvaiheen munuaistaudin kehittymisen riski oli
tupakoitsijoilla 1,02-kertainen tupakoimattomiin. Myoskaan eGFR:n arvioitu muutosnopeus
ei poikennut merkittavasti tupakoitsijoiden ja tupakoimattomien valilla (-1,77+0,14
ml/min/1,73m? vuodessa; -1,70+0,07 ml/min/1,73m? vuodessa). Tupakoitsijoiden
kuolleisuus  oli  kuitenkin 48 %  korkeampi tupakoimattomiin  verrattuna.
Vaskulaarikuolleisuuden lisaksi erityisesti syopa- ja hengityselimiston sairauskuolleisuus

oli tupakoitsijoilla suurempaa.
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2 Aineisto ja menetelmat

2.1 Tutkittavat

Tutkittavat henkilot valittin  Harmonica Project (Harjavalta Risk Monitoring for
Cardiovascular Health) vaestétutkimuksesta, joka toteutettiin Harjavallassa ja Kokemaella
elokuun 2005 ja syyskuun 2007 valisena aikana. Kuntien 45 - 70-vuotiaille kotonaan
asuville henkildille (n = 6013) lahetettiin postitse kutsu projektiin, sydan- ja verisuonitautien
riskitekijoita kartoittava kyselykaavake, mittanauha vyotaronymparyksen mittaamiseen ja
tyypin 2 diabeteksen riskin arviointi kaavake (FINDRISC, Finnish Diabetes Risk Score).
Harjavallassa diabeetikoita (n=199) ja tiedossa olevia sydan- ja verisuonitautipotilaita

(n=75), jotka olivat entuudestaan terveyskeskuksen seurannassa, ei kutsuttu projektiin.

Riskitekijoiden kyselykaavakkeessa osallistujia pyydettiin  ilmoittamaan  vyotaron
ymparysmitta navan korkeudelta, viimeisin mitattu verenpaine, verenpainelaakkeiden
kayttd, aiemmin sairastettu raskausdiabetes tai -verenpainetauti ja tiedot vanhempien tai
sisarusten sairastamasta sepelvaltimotaudista, sydaninfarktista tai aivohalvauksesta.
Osanottajia pyydettiin lahettamaan kysely postitse terveyskeskukseen, mikali nama
haluaisivat osallistua projektiin. Osallistumisprosentti oli 74 % (n = 4450). Vastanneista ne,
joilla oli edella mainittuja riskitekijoita tai joiden FINDRISC-pisteet olivat vahintaan 12
Harjavallassa ja vahintdan 15 Kokemaella, kutsuttiin laboratoriotutkimuksiin (2 tunnin
sokerirasituskoe ja plasman lipidit) ja hoitajan suorittamaan terveystarkastukseen, jossa
mitattiin vyotaron ymparysmitta, pituus, paino, painoindeksi ja verenpaine. Hoitaja selitti

tulokset ja antoi yksilOllista elamantapaneuvontaa tutkittavalle.

Jos hoitajan tutkimuksissa ilmeni verenpainetauti, diabetes, heikentynyt sokerinsietokyky,
metabolinen oireyhtyma, BMI 230 kg/m? tai Systemic Coronary Risk Estimation (SCORE) -
jarjestelman mukainen kymmenen vuoden sydan- ja verisuonitautiperaisen kuoleman riski
oli 5 % tai suurempi, sovittiin jatkoksi laakarintarkastus 2—4 kuukauden paahan.
Laakarintarkastuksessa plasman lipidit ja paastosokeriarvo mitattin uudestaan, ja
laboratoriotutkimuksilla poissuljettin myos mahdolliset sekundaariset syyt hypertensioon,
dyslipidemiaan tai alentuneeseen sokerinsietokykyyn. Tutkittavien munuaisfunktio arvioitiin
plasman kreatiniinitason ja eGFR avulla. eGFR:n laskemiseen kaytettiin neljan muuttujan
CKD-EPI-kaavaa.
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Jos tutkimuksissa ilmeni, etta SCORE-jarjestelman mukainen kymmenen vuoden riski
sydan- ja verisuonitautiperaiseen kuolemaan oli 5 % tai suurempi, ehkaiseva laakitys,
verenpainelaake, lipideja alentava laake tai matalan annoksen aspiriini aloitettiin. Jos
tutkittavan systolinen verenpaine oli yli 160 mmHg tai diastolinen paine yli 100 mmHg tai
todettin  kohde-elinvaurioita, aloitettin  verenpaineldaakitys SCORE-jarjestelmasta

huolimatta.

2.2  Tutkimusmenetelmat

Tutkittavat kutsuttiin laboratoriotutkimuksiin ja terveystarkastukseen vahintaan 12 tunnin
paaston suorittaneina, ja heita pyydettiin valttamaan erityistd rasitusta edeltavan paivan
aikana ja yovuoroja edeltdvan 48 tunnin aikana. Tutkittavia pyydettin myods olemaan

ottamatta mitaan laakkeita kokeita edeltavasti.

2.2.1 Verenpainemittaus

Koulutettu hoitaja mittasi verenpaineen elohopeaverenpainemittarilla tutkittavan ollessa
istuma-asennossa ja taman levattya vahintaan viisi minuuttia mansetti kasivarteen
kiinnitettyna. Ylipainoisilla tutkittavilla kaytettin suurempaa mansettia. Systolinen ja
diastolinen verenpaine mitattiin Korotkoffin aanien perusteella. Jokaiselta tutkittavalta
mitattiin verenpaine kahdesti vahintaan kahden minuutin valeilla, ja naiden mittausten
keskiarvoa kaytettiin tutkimukseen. Jos tutkittavan systolisen verenpaineen keskiarvo oli
=140 mmHg tai diastolisen verenpaineen keskiarvo 290 mmHg, tutkittavat ohjeistettiin
mittaamaan verenpainetta kotona automaattimittarilla aamulla ja illalla kahdesti viikon ajan.
Naiden tulosten pohjalta laskettiin keskimaarainen kotiverenpaine. Tutkittavilla katsottiin
olevan verenpainetauti, mikali heilla oli kaytossa verenpainelaakitys tai kotimittausten

tuloksena systolinen verenpaine oli 2135 mmHg tai diastolinen verenpaine oli 285 mmHg.

2.2.2 Pituus, paino ja painoindeksi

Pituus ja paino mitattiin pystyasennossa ilman kenkia tai paallysvaatteita. Pituus mitattiin
0,5 senttimetrin ja paino 0,1 kilogramman tarkkuudella. Naiden perusteella laskettiin
painoindeksi (Body Mass index, BMI) kaavalla paino (kilogrammoissa) jaettuna pituuden

nelidlla (metreissa).
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2.2.3 Vyotaron ymparysmitta

Kutsukirjeessa tutkittavia ohjeistettin mittaamaan vyo6taron ymparysmitta navan
korkeudelta. Hoitajat ohjeistettin mittaamaan tutkittavien vyotaron ymparys alimpien
kylkikaaren alaosan ja suoliluun harjanteen puolesta valista 0,1 cm tarkkuudella.
Tutkittavia pyydettiin  hengittamaan ulos kevyesti ja mittanauha pidettiin tiukasti

vaakatasossa.

Kaavio 1. Tutkittavat jaettiin kahden tunnin sokerirasituskokeen ja kapillaaripaastoverensokeri-
arvon perusteella neljaan ryhmaan.

Kahden  tunnin

sokerirasituskoe

(mmol/l)

Diabetes

12,2

89 Normaali

4,0 6,1 7,0 Kapillaaripaastoverensokeri
(mmol/l)
IGT: Heikentynyt sokerinsieto

IFG: Kohonnut paastoverensokeri

2.2.4 Sokerirasituskoe

Sokerirasituskokeessa (oral glucose tolerance test, OGTT) mitattiin tutkittavien plasman
paastoglukoosi ja kahden tunnin plasma glukoosi sen jalkeen, kun tutkittavat olivat
nauttineet 75 grammaa glukoosia veteen liuotettuna. Glukoosiarvot mitattiin
kapillaariverinaytteestda HemoCue® Glucose 201+ jarjestelmalld. Glukoosihairiot
maariteltin WHO:n 1999 laatimien ja vuonna 2006 paivitettyjen maaritelmien mukaisesti.
Kahden tunnin glukoosirasituskokeen tuloksen perusteella tutkittavat jaettiin kolmeen
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ryhmaan. Vasta diagnosoituun diabetekseen, heikentyneeseen sokerinsietoon (IGT,
impaired glucose tolerance) ja normaaliin sokerinsietoon, kun kahden tunnin glukoosiarvo
oli 2 12,2 mmol/l, 8,9—-12,1 mmol/l ja <8,9 mmol/l. Pelkan paastosokeriarvon perusteella
tutkittavat jaettiin vasta diagnosoituihin diabeetikkoihin, kohonneeseen paastosokeriin ja
normaaliin paastosokeriin, paastosokeriarvojen ollessa 27,0 mmol/l, 6,1-6,9 mmol/l ja <6,0
mmol/l (Kaavio 1). Diabetesdiagnoosi varmistettiin kontrolli paastoverensokerimittauksella
toisena paivana, jos sokerirasituskokeessa paastosokeri oli yli 7,0 mmol/l mutta kahden

tunnin sokerirasituksen tulos oli alle 12,2 mmol/l.

2.2.5 Muut laboratoriotutkimukset

Kokonaiskolesteroliarvo, HDL-kolesteroli ja triglyseridit mitattin entsymaattisesti
(Olympus® AU640, Japani), LDL-kolesteroli laskettiin Friedewaldin kaavan mukaisesti.

Plasman kreatiniini mitattiin entsymaattisesti (Olympus® AU640, Japani).

2.2.6 Metabolinen oireyhtyma (MBO)

Metabolinen oireyhtyma diagnosoitiin Kansainvalisen diabetesliiton (International Diabetes

Federation, IDF) 2005 vuoden kriteerien mukaisesti. (Taulukko 2).

Taulukko 2. Metabolisen oireyhtyman diagnostiset kriteerit

MBO diagnostiset kriteerit IDF (2005) Vyoétaronymparys + mitka tahansa kaksi muuta
kriteeria
Vyétarén ymparys 280 cm naisilla

290 cm miehilla

Verenpaine =130/85 mmHg

tai laakehoito

Plasman paastoglukoosi 25,6 mmol/|

tai tyypin 2 diabetes

Triglyseridit =1.7 mmol/l

tai ladkehoito

HDL-kolesteroli <1.29 mmol/l naisilla

<1.03 mmol/l miehilla

tai ladkehoito
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2.2.7 Munuaisfunktio

Munuaisfunktio arvioitiin plasman kreatiniinitason eGFR:n perusteella. eGFR laskettiin

neljan muuttujan CKD-EPI -kaavan mukaisesti.
2.2.8 Tilastollinen analyysi

Tulokset on esitetty keskiarvoina keskihajontojen kanssa tai prosenttilukuina. Tilastolliset
vertailut ryhmien valilld on tehty t-testilla, Chi-Square tai Fischerin testilla sen mukaan
mika on kulloinkin ollut tarkoituksenmukainen. Tutkimusaineisto analysoitiin IBM SPSS-

ohjelmalla.

2.3  Tulokset
2.3.1 Tutkittavien joukko

Laakarin suorittamaan jatkotutkimukseen osallistuneista (n=1747) oli naisia 52,4 % ja
miehia 47,6 %. Tutkittavien ika vaihteli 45—-71 vuoden valilla ja keskiarvo oli 59 vuotta.
Tutkittavat jaettiin munuaisfunktion perusteella kahteen ryhmaan, joista toisessa
munuaisfunktio oli alentunut (eGFR <60 ml/min/1,73m?) ja toisessa normaali eGFR 260
ml/min/1,73m2. Tutkittavien CKD EPI -kaavalla laskettu eGFR vaihteli 31 — 120
ml/min/1,73m?2 valilla ja keskiarvo oli 86 ml/min/1,73m?. Tutkittavista vain 3,6 %:lla (n=63)
eGFR oli <60 ml/min/1,73m?2. Heista 83 % oli naisia ja keski-ika oli 64 vuotta.

2.3.2 Sydan- ja verisuonitautien riskitekijoiden jakautuminen munuaisfunktioryhmissa

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien ryhmaa verrattin  tutkittaviin, joiden

munuaisfunktio oli normaali. Tulokset on esitetty taulukossa 3.
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Taulukko 3. Tutkittavien sijoittuminen normaalin ja alentuneen munuaisfunktion ryhmiin

tarkasteltujen muuttujien suhteen.

eGFR eGFR p-arvo

<60 ml/min/1,73m2 | 260 ml/min/1,73m?

n=63 n=1684
Naisia, n (%) 52 (82,5) 864 (51,3) <0,001
Ika, vuosia, keskiarvo (SD) 64,0 (5,8) 58,7 (6,7) <0,001
Verenpainetauti, n (%) 45 (71,4) 1115 (66,3) 0,40
Systolinen verenpaine mmHg, keskiarvo (SD) 147,8 (16,4) 147,4 (17,9) 0,87
Diastolinen verenpaine, mmHg, keskiarvo (SD) 85,3 (8,7) 87,8 (8,8) 0,022
fP-Gluk, mmol/l, keskiarvo (SD) 6,0 (1,2) 5,8 (1,0) 0.35
sokeriaineenvaihdunnan hairio, n (%) 45 (71,4) 1023 (60,7) 0,31
- normaali 18 (28,6) 661 (39,3)
- IFG 23 (36,5) 566 (33,6)
- IGT 13 (20,6) 293 (17,4)
- T2D 9(14,3) 164 (9,7)
Tupakointi, n (%) 9 (14,5) 298 (17,9) 0,50
Metabolinen oireyhtyma, n (%) 48 (76,2) 1027 (61,4) 0,018
P-Kol, mmol/l, keskiarvo (SD) 5,5(1,0) 5,3 (1,0) 0,15
P-HDL, mmol/l, keskiarvo (SD) 1,5 (0,40) 1,5 (0,42) 0,26
P-LDL, mmol/l, keskiarvo (SD) 3,3 (0,93) 3,2 (0,84) 0,33
P-Trigly, mmol/l, keskiarvo (SD) 1,5 (0,7) 1,4 (0,7) 0,193
BMI, kg/m?, keskiarvo (SD) 29,8 (5,4) 29,6 (4,9) 0,860

eGFR: arvioitu glomerulussuodosnopeus

fP-Gluk: plasman paastoglukoosi

IFG: Kohonnut paastoverensokeri:

IGT: Heikentynyt sokerinsieto

T2D: Tyypin 2 diabetes

P-Kol: Plasman kokonaiskolesteroli

P-LDL: Plasman low density lipoprotein -kolesteroli
P-HDL: Plasman high density lipoprotein -kolesteroli
P-Trigly: Plasman triglyseridipitoisuus

BMI: painoindeksi
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Munuaisten vajaatoimintaa sairastavan joukon keski-ikd (64,0 vuotta) oli odotetusti
korkeampi kuin verrokkiryhmassa (58,7 vuotta) ja heista suurempi osa oli naisia (82,5 % ja
51,3 %). Tilastollisesti merkitsevia eroja havaittin my6s metabolisen oireyhtyman
esiintyvyydessa sekd diastolisessa verenpaineessa. Munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien ryhmassa metabolinen oireyhtyma todettiin 76,2 %:lla, kun verrokkiryhmassa
metabolinen oireyhtyma todettin 61 %:lla (p = 0,018). Munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien ryhmalla oli myos tilastollisesti hieman alhaisempi diastolinen verenpaine
(85,3 ja 87,8 mmHg).

Verenpainetaudin tai sokeriaineenvaihdunnanhairion esiintyvyyden tai tupakoinnin osalta
ei havaittu tilastollisesti merkittavia eroja ryhmien valilla. Myoskaan paastoverensokerin,
systolisen verenpaineen, kolesteroliarvojen, triglyseridien tai BMI:n osalta eivat ryhmat

poikenneet toisistaan tilastollisesti merkittavasti.

2.4 Pohdinta

2.4.1 Tarkeimmat tulokset

Tutkimukseen osallistuneista munuaisten vajaatoiminta todettiin 3,6 %:lla, mika vastaa
kirjallisuudessa mainittua 3—6 %:n esiintyvyyttd samanikaisessa vaestdossa (Bruck ym.
2016).

Niilla tutkittavilla, joilla todettiin munuaisten vajaatoiminta, oli selvasti useammin myos
metabolinen oireyhtyma kuin verrokkiryhmalla. Tulos vastaa aiemmin kirjallisuudessa, mm.
Chenin ym. (2004) tutkimuksessa, todettua yhteyttd metabolisen oireyhtyman ja kroonisen
munuaisten vajaatoiminnan valilla. Metabolisen oireyhtyman osatekijat (IDF 2005),
vyotaronymparys, verenpaine, triglyseridit, verensokeri tai HDL-kolesteroliarvo, eivat
kuitenkaan itsenaisind muuttujina poikenneet ryhmien valilla tilastollisesti merkittavasti.
Useampien riskitekijoiden yhtaaikainen taakka nayttaisi siis lisddvan munuaisten

vajaatoiminnan todennakoisyytta.

Tutkittavilla, joilla havaittin munuaisten vajaatoiminta, oli myds keskimaarin alhaisempi
diastolinen verenpaine. Myos kirjallisuudessa, esim. CRIC-tutkimuksessa (Lash ym. 2009),
on diastolinen verenpaine keskimaarin alhaisempi henkil6illa, joilla munuaisfunktio on

alentunut, vaikka korkea verenpaine on munuaisten vajaatoiminnan riskitekija. Osin
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alhaisempaa diastolista verenpainetta munuaisten vajaatoimintaryhmassa voinee selittaa

mm. sukupuoli ja ikdjakauman erot tutkittavien ryhmien valilla tai verenpainelaakitykset.

Useat aiemmin kirjallisuudessa mainitut munuaisten vajaatoimintaan yhdistetyt riskitekijat,
kuten verenpainetauti, korkea kolesteroli, sokeriaineenvaihdunnan hairiot, tupakointi tai
ylipaino eivat tulleet esiin tassa tarkastelussa. Taman voi ajatella johtuvan otoksen koosta,
mutta myos tutkimusasetelmasta, jossa verrokkiryhmallakin oli vahintaan yksi riskitekija.
Toisaalta tama vastaa laheisesti tilannetta, jossa laakari todennakoisesti seuloisi
munuaisten vajaatoimintaa ja jolloin tulee ajankohtaiseksi riskitekijoiden hoitaminen, jotta

vajaatoimintaa voitaisiin ehkaista.

2.4.2 Heikkoudet ja vahvuudet

Alkuperaisen vaestdpohjaisen tutkimuksen osallistumisprosentti oli varsin korkea 74 % ja
otoksen voi olettaa perusjoukkoa eli 45—70-vuotiasta vaestda edustavaksi. Otos koostui
lahtokohtaisesti terveista 45-70-vuotiaista kuntien asukkaista, joilla hoitajan tutkimuksessa
todettiin verenpainetauti, diabetes, heikentynyt sokerinsietokyky, metabolinen oireyhtyma,
BMI =30 kg/m? tai yli viiden prosentin kymmenen vuoden sydan- ja verisuonitautiperaisen
kuoleman riski. Molemmilla munuaisfunktion mukaan muodostetuilla ryhmilla oli siis
munuaisten vajaatoimintaan assosioituvia riskitekijoitd. Munuaisten vajaatoiminnalle
verrokkina toiminut joukko ei siis vastannut yleisvaestoa, vaan heillakin oli vahintaan yksi
sydan- ja verisuonitaudeille altistava riskitekija. Tama selittanee osin, minka takia
tutkimusjoukkojen valilla ei havaittu tilastollisesti merkitsevia eroja useimpien yksittaisten
riskitekijoiden osalta, vaikka kirjallisuudessa yhteys naiden ja munuaisten vajaatoiminnan
valilla onkin havaittu, kun verrokkirynma on lahemmin vastannut yleisvaestda. Tosin on
huomionarvoista, ettda otos vastaa pitkalti sitd osaa vaestosta, joista
perusterveydenhuollossa toimivan l|aakarin kannattaa seuloa kroonista munuaisten

vajaatoimintaa.

Otoksen koko oli myds pienehkdé ja munuaisten vajaatoiminta suhteellisen harvinaista.
Tutkittavista vain 63:lla todettin munuaisten vajaatoiminta. Taman takia monet
kirjallisuudessa mainitut yhteydet riskitekijoiden ja munuaisten vajaatoiminnan valilla

saattoivat jaada havaitsematta.
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Koska kyseessa on poikittaistutkimus, ei riskitekijoiden ja munuaisten vajaatoiminnan syy-
seuraus-suhteita voida arvioida. Tutkimusdata perustuu paaasiallisesti koulutetun hoitajan
tai laakarin tekemiin mittauksiin, seka laboratoriotutkimuksiin, joten sita voidaan pitaa
varsin luotettavana. Tieto tupakoinnista perustui kuitenkin vain tutkittavan omaan

ilmoitukseen. Muiden tutkimusmenetelmien osalta virheldhteet lienevat vahaisia.

2.5 Johtopaatokset

Sydan- ja verisuonitautien riskitekijat ovat myds munuaisten vajaatoiminnan riskitekijoita ja

niita hoitamalla voidaan ehkaista kroonista munuaisten vajaatoimintaa tehokkaasti.

Tarkastellussa olennaisimpana havaintona oli metabolisen oireyhtyman suurempi
esiintyvyys munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla. Sen erottuminen muista riskitekijoista
selittyy silla, etta metabolinen oireyhtyma on useamman riskitekijan summa. Munuaisten
vajaatoiminnan ehkaisya ja seulontaa suunniteltaessa kannattaakin huomioida erityisena
riskiryhmana ne potilaat, joilla on metabolinen oireyhtyma tai useampia muita riskitekijoita

samanaikaisesti.
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