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Tiivistelma

Terveyden edistdminen on tarked osa sairaanhoitajan tyota. Terveyden edistémisessa tulee tunnistaa yksilon terveydellisia
uhkia ja osata ehkaista ja hoitaa niita. Terveytta edistddkseen pitdd myds osata etsid ja hyddyntdd nayttéon perustuvaa tie-
toa. Sairaanhoitajan tulee osata jakaa tietoa eteenpdin ja osata toimia tiedon mukaan hoitotydssa.

Sydan- ja verisuonitaudit ovat Suomessa edelleen suurin sairausryhma, ja sepelvaltimotauti on edelleen yleisin kuolinsyy.
Jokainen voi kuitenkin vaikuttaa merkittavasti sairastumisen vaaraan tai hidastaa jo olevan taudin etenemista ravitsemus-
suositusten mukaisilla ruokavalinnoilla. Julkisuudessa ollut keskustelu erityisesti ruokavalion rasvojen laadusta veren kolestero-
liarvojen hoidossa on ollut ristiriitaista ja kansalaisia hdmmentavaa.

Tama opinndytetyd on kirjallinen lisdosa vuonna 2000 valmistuneeseen pro graduun. Pro gradu -tydssa vuonna 2000 tutkittiin
yksittdisen ravintoaineen — arginiini aminohapon — vaikutusta sepelvaltimotaudin ilmaantumiseen. Arginiini on ihmiselle elin-
tarkea aminohappo, jonka on oletettu alentavan sepelvaltimotaudin riskida. Tdma ammattikorkeakoulun opinndytetyd puoles-
taan tarkastelee sepelvaltimotaudin ehkadisya laajemmalla tasolla kirjallisuushaun perusteella. Tarkoituksena on hakea tietoa
viimeisimmista kotimaisista ja kansainvalisista tutkimuksista ja artikkeleista. Ajankohtaisimman tiedon takaamiseksi haut teh-
tiin viimeisimpien viiden vuoden ajalta, vuosilta 2009-2014. Hakuja tehtiin mm. tietokannoista Pubmed, Medic ja Cinahl. Opin-
ndytetyon tavoitteena on lisata tietoa sepelvaltimotaudin ehkaisysta, keskittyen erityisesti ravitsemuksellisiin nakdkohtiin.
Tavoitteena on myds tuoda esille ristiriitaisia tutkimustuloksia ja mahdollisia selityksia niihin.

Johtopaatoksena on, ettd aikaisemmat tutkimustulokset sepelvaltimotaudin ehkaisysta pitdavat suurelta osin edelleen paikkan-
sa. Sepelvaltimotaudin térkeimmat ehkaisykeinot ovat tupakoimattomuus, suurentuneen LDL-kolesterolipitoisuuden pienenta-
minen ja kohonneen verenpaineen alentaminen ruokavalion avulla. Ravitsemuksen monimuotoisuuden vuoksi kaikki tutkimus-
tulokset eivat voi olla yhdensuuntaisia. Tutkimustuloksiin vaikuttavat myds tilastolliset seikat ja tutkimuksen tekotapa.

Avainsanat

Sepelvaltimotauti, ehkaisy, ravitsemus, kolesteroli
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Abstract

Health promotion is an important part of the nurse's work. In health promotion the nurse should recognize an individual’s
health threats and know how to prevent and treat them. In health promotion one must be able to seek and make use of evi-
dence-based information. The nurse must be able to disseminate information and know how to apply the knowledge in nurs-

ing.

Cardiovascular diseases are still Finland 's largest disease group, and coronary heart disease is still the leading cause of death.
Everyone can, however, decrease significantly the risk of disease or slow down the progression of the existing disease with
food choices that are in accordance with the nutritional recommendations. There has been confusing discussion in public
about the quality of dietary fats as a treatment of blood cholesterol levels.

This thesis is an updated version of the Master's thesis completed in the 2000. The purpose of this thesis is to bring the
knowledge about the coronary heart disease prevention to this day, and this work has focused on the literature review. The
Master Thesis in 2000 studied individual nutrients —the amino acid arginine's - impact on the occurrence of the coronary
heart disease. Arginine is an essential amino acid in humans, and it has been assumed to reduce the risk of coronary heart
disease. This thesis in turn, will examine the prevention of the coronary heart disease at a broader level, and focus on the
current studies, particularly in the light of the nutritional aspects. The discussion highlights the contradictory research findings
and possible explanations for them.

The aim of the study is to search the latest information on domestic and especially international studies and articles. To en-
sure the latest information, I have searched information from five years 2009-2014. The research literature was searched
from the PubMed, Medic and Cinahl databases.

Conclusions: Earlier knowledge about prevention of coronary heart disease is still valid to the great extent. The most im-
portant prevention tools for combating the coronary heart disease are not to smoke, to reduce increased LDL-cholesterol as
well as high blood pressure through diet. When considering conflicting research results, occur because of all the findings can
not be consistent due to diversity of nutrition. A part of the different findings may be due to the statistical facts and interpre-
tations.
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JOHDANTO

Sydan- ja verisuonitaudit ovat edelleen Suomessa suurin yksittdinen kuolinsyy ja kolmanneksi térkein ennen-
aikaiselle eldkkeelle joutumisen syista (Uusitupa ja Shwab 2011, 521). Sydansairauksia poteville henkilGille ko-
rostetaan oikeanlaisen ravitsemuksen tarkeytta. Ravitsemussuositusten mukaisilla ruokavalinnoilla jokainen voi
vaikuttaa merkittavasti sairastumisen vaaraan tai hidastaa jo olevan taudin etenemisté (Spring ym. 2014, 10).
Keskustelu syddmen terveytta edistavasta ruokavaliosta on ollut vilkasta, toisinaan jopa kiivasta. Internetin
blogeissa ja keskustelupalstoilla kansalaisten on helppo esittda monenlaisia kannanottoja, eikd toimittajilla
mediassa ole monestikaan syvallista tietamysta ravitsemustieteestd. Nykyisten suositusten tieteellistd pohjaa
on kritisoitu. Osa tutkimuksista ei ole |6ytanyt merkittédvaa yhteytta tyydyttyneen kovan rasvan saannin ja val-
timotaudin valillda (Chowdhury ym. 2014; Siri-Tarino ym. 2010). Tutkimuksista pitaa kuitenkin osata tulkita
tydn heikkouksia ja vahvuuksia.

Tama opinndytetyd on vuonna 2000 valmistuneen pro gradun pdivitetty versio. Aiempi pro gradu on liitteena.
Opinndytetydn tavoitteena on hakea tietoa sepelvaltimotaudin ehkaisysta tieteellisista tutkimuksista ja kirjalli-
suudesta kotimaisista ja ulkomaisista hakukannoista, viimeisimpien viiden vuoden ajalta. Tarkoituksena on
tuoda sepelvaltimotaudin ehkaisyn tieto nykytietdmyksen tasolle, ja tassa opinndytetydssa on keskitytty kirjal-
lisuuskatsauksen paivittamiseen. Pro gradussa vuonna 2000 tutkittiin yksittdaisen ravintoaineen — arginiini ami-
nohapon — vaikutusta sepelvaltimotaudin ilmaantumiseen. Arginiini on ihmiselle elintdrked aminohappo, jonka
on oletettu alentavan sepelvaltimotaudin riskid. Aikaisemmin ravitsemustutkimus keskittyi monesti yksittaisten
ravintoaineiden vaikutusten tarkkailuun. Nykyaan suosituksissa korostetaan ruokavalion kokonaisuutta ruokien
ja ruoka-aineryhmien tasolla. Saannoélliset, jokapaivaiset valinnat ovat merkityksellisia, ja mikaan yksittainen
elintarvike tai ravintoaine ei heikenna tai paranna ruokavalion ravitsemuksellista laatua. (Valtion ravitsemus-
neuvottelukunta 2014, 10-12.) Tama ammattikorkeakoulun opinndytetyd puolestaan tarkastelee sepelvaltimo-
taudin ehkaisya laajemmalla tasolla, ja keskittyy nykytutkimusten valossa erityisesti ravitsemuksellisiin naké-
kohtiin.

SEPELVALTIMOTAUTI

Suomessa tydikdisten kuolleisuus sepelvaltimotautiin on vahentynyt 80 prosenttia viimeisten 30-40 vuoden aika-
na (Uusitupa ja Shwab 2011, 522). Silti sepelvaltimotauti on edelleen yleisimpia sydénsairauksia Suomessa ja
yleisin kuolinsyy, vuosittain siihen kuolee yli 12 000 suomalaista (THL 2013a). Sepelvaltimotauti johtuu valtimon-
kovettumistaudin eli ateroskleroosin aiheuttamasta ahtautumisesta sepelvaltimoissa, jotka ravitsevat sydanta.
Sepelvaltimotaudin merkittavimmat ilmenemismuodot ovat sydaninfarkti, rasitusrintakipu eli angina pectoris ja
sydanperadinen odottamaton dkkikuolema. (THL 2013a.) Valtimotautiin sairastuminen heikentaa yksildn eldman-

laatua ja toimintakykya (Tikkanen, Gylling, Juonala ja Kovanen 2013, 3069).

Véaeston ikadntyessa ja elinidn pidentyessa sepelvaltimotautipotilaiden maaran voidaan olettaa lisddntyvan (THL

2013a). Viimeisin FINRISKI-tutkimus osoitti suomalaisten aikuisten vuosikymmenia jatkuneen kolesterolitasojen
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laskun kaantyneen nousuun. Tallainen muutos lisda tulevaisuudessa sydantautisairastuvuutta. Vaestdn s(,euian-
nat ovat osoittaneet, ettd sepelvaltimotautisairastavuus ja kuolleisuus seuraa kolesteroliarvojen muutosta. Yhden
prosentin muutos kolesterolitasossa johtaa kahden-kolmen prosentin muutokseen sepelvaltimotautikuolleisuu-
dessa. (Vartiainen ym. 2012, 2364, 2366.) Tutkimusten mukaan erityisen huolestuttavaa on suomalaisnuorten
lihavuuden nopea lisdantyminen ja tatd kautta valtimotautien riskitekijéiden esiintymisen kasvu myds nuorem-

missa ikaluokissa (Juonala, Viikari, Simell, Niinikoski ja Raitakari 2012, 1485).

LAPSUUDEN MERKITYS

Valtimotaudin varhaismuutosten on havaittu alkavan jo lapsuudessa. Kehittyvan valtimotaudin varhaisia muutok-
sia kehossa ovat mm. suurentunut kaulavaltimon seinamdpaksuus seka huonontunut valtimoiden joustavuus ja
endoteelitoiminta. Useissa seurantatutkimuksissa, esimerkiksi suomalaisessa Lasten ja nuorten sepelvaltimotau-
din riskitekijat (LASERI) -tutkimuksessa on osoitettu, etta lapsena ja nuoruusiassa todetut tekijat — korkea LDL-
kolesteroli, kohonnut verenpaine, ylipaino ja tupakointi — ennustavat varhaisia ja aikuisian valtimomuutoksia.
LASERI -tutkimuksessa todettiin, etta riskitekijoiden kasautuminen jo lapsuudessa on erityisen haitallista pojille.
Myd6s ruumiinavaustutkimuksissa on l6ydetty yhteys lapsuuden riskitekijoiden ja ateroskleroottisten suonimuutos-
ten valilla. Lasten valtimoterveys on riippuvainen seka geneettisista ettéd ymparistotekijoista. Vanhempien valti-
motautitausta ja riskikdyttaytyminen ennustavat lapsen aikuisuuden lihavuutta ja valtimotaudin riskeja. Lisaksi
lapsen altistuminen kotona tupakansavulle on yhteydessa huonontuneeseen valtimon endoteelitoimintaan seka

lapsuuden aikana, etta vield aikuisuudessa. (Juonala ym. 2012, 1485-1489.)

Valtimotaudin riskitekijoita esiintyy suomalaislapsilla ja -nuorilla aikuisilla. Tupakkaa poltti paivittdin 14-16 vuoti-
aista tytdistad 12 % ja pojista 15% vuonna 2013 (THL 2013b). Mydnteista on, ettd lasten ja nuorten kokonaisko-
lesterolipitoisuus on pienentynyt viimeisten 20-30 vuoden aikana, keskimaarin 9 prosenttia. Tata selittaa lasten
ruokavalioissa tapahtuneet muutokset terveelliseen suuntaan. (Dyslipidemiat 2013, 6.) Kokonaiskolesteroliarvo
oli kuitenkin valilld 5-6 mmol/I 25-34 vuotiaista naisista 29%:lla, ja miehistd 28%:lla vuonna 2012 (Vartiainen,
Borodulin, Sundvall ym. 2012, 2366). Huomiota herattavaa on ollut erityisesti suomalaislasten lihavuuden nopea
lisddntyminen. Esimerkiksi 12 vuotiailla painon lisddntyminen on ollut huomattavaa: tytéilld ylipainoisten osuus
on suurentunut 13 %:sta 19 prosenttiin ja pojilla 13 %:sta 24 prosenttiin. Merkittavin syy ylipainoisuuden lisaan-
tymiseen on todenndkoisesti fyysisen aktiivisuuden véaheneminen. (Dyslipidemiat 2013.) Lapsilla, jotka ovat yli-
painoisia, aikuisian lihavuuden riski on yli kuusinkertainen normaalipainoisiin verrattuna. (Juonala ym. 2012,
1485-1489.)

Viime vuosien tutkimusten mukaan valtimoterveytta lapsuudesta voidaan kuitenkin parantaa. Lapsuuden ylipai-
non laihduttaneilla aikuisikddn mennessa, verisuoniston tila on kohentunut. Valtimotaudin ehkaiseminen tapah-
tuisi tehokkaimmin, jos siihen panostettaisiin jo varhaisen lapsuuden aikana. Varhaislapsuudessa eldméntavat ja
tottumukset vasta muotoutuvat, ja terveiden eldmantapojen jatkaminen on paljon helpompaa kuin elintapojen
muuttaminen toisenlaisiksi aikuisempana. (Juonala ym. 2012, 1489.) Lapsuudenaikaisen ruokavalio-ohjauksen
on todettu olevan vaikuttavaa ja turvallista suomalaisessa STRIP (Sepelvaltimotaudin riskitekijéiden interventio-

projekti) -tutkimuksessa (Simell ym. 2009, 654). Terveydelle parasta kuitenkin olisi, jos esimerkiksi veren kole-
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sterolitaso olisi matala jo lapsuudesta Iahtien. Jos LDL-kolesteroli pysyy matalana koko elinian, riski sairastua sy-

dan- ja verisuonitauteihin on selvasti pienempi kuin tilanteessa, jossa LDL-kolesterolipitoisuutta alennetaan vasta
keski-idssa. (Juonala ym. 2012, 1485-1489.) Valtimoterveyden arvioimisessa on tarkeaa tietda missa vaiheessa
lapsen tai nuoren riskitekijéiden mittauksista on hyoétya. Dyslipidemioiden Kaypa hoito -suosituksen mukaan se-
pelvaltimotaudin biokemiallisia markkereita on tarpeen mitata lapsuusidssd, jos perheenjasenella on todettu var-
hainen sepelvaltimotauti tai periytyva rasva-aineenvaihdunnan hairid. Erityisesti on huomioitava ylipainoiset lap-
set. (Juonala ym. 2012, 1489.)

SEPELVALTIMOTAUDIN EHKAISY

Sepelvaltimotaudin merkittavimmat ehkaisytoimenpiteet ovat tupakoimattomuus, suurentuneen LDL-
kolesterolipitoisuuden pienentdminen ja kohonneen verenpaineen alentaminen ruokavalion avulla (Uusitupa ja
Shwab 2011, 521).

Tupakointi

Tupakoimattomuus on tehokkain tapa vahentda sepelvaltimotaudin riskia. Tupakoinnin lopettaminen pienentaa
ateroskleroottisista sydan- ja verisuonisairauksista johtuvaa kuolemanriskid jopa 36%. Tupakoinnin lopettaminen
vaikuttaa lipidiarvoihin, nostamalla hyvan HDL-kolesterolin pitoisuuksia. (Dyslipidemiat 2013, 18; Kettunen, Le-
pojarvi ja Laine 2012, 721.), ja tupakoimattomuuden edistdminen on tarkeda kaikissa ikaryhmissa. Sepelvaltimo-
tautitapahtumia, jotka ovat aiheutuneet tupakoinnista, on tutkimusten mukaan esiintynyt myés nuorilla 40-49
vuotiailla aikuisilla. Tapahtumat eivat siis esiinny vasta vanhemmissa ikaryhmissa, kuten yleisesti ajatellaan.
(Tolstrup ym. 2014, 99.) Tupakoinnin lopettaminen nuoruusidssa tai nuorena aikuisena on vahentanyt valti-
mosuonten kalkkiintumista (Spring ym. 2014, 15). Vaestdn vanhentuessa on merkittdvaa panostaa myds ikaan-
tyneiden tupakoimattomuuden edistamiseen, se hyddyttda myds heidan terveyttdan. Vuoden 2013 tietojen mu-
kaan elakeikaisten naisten paivittdinen tupakointi on kasvanut vuodesta 2005 lahtien. Tupakointi on kasvanut
kolme prosenttiyksikkdd, kun samaan aikaan elakeikaisten miesten tupakointi on vahentynyt yhden prosentin.
(THL 2014.) Valistusty6 tulee sisdltya terveydenhuollon toimintaan seka perus- etta erikoissairaanhoidossa (Tu-

pakkariippuvuus ja tupakasta vieroitus 2012).

Liikunta

On viitteita siitd, etta vahainen liilkunnallinen aktiivisuus lapsuudessa on yhteydessa varhaisiin epaedullisiin valti-
momuutoksiin. (Juonala ym. 2012, 1485-1486.) Saanndéllisella liikunnalla on sepelvaltimotaudilta suojaava vaiku-
tus veren rasva-aineenvaihduntaan. Liikunta vaikuttaa edullisesti kaikkiin kolesteroliarvoihin. Liikunta alentaa ko-
konais- ja LDL-kolesterolien seka triglyseridien pitoisuuksia ja nostaa HLD-kolesterolin pitoisuutta veressa, mika
ehkaisee arterioskleroosin kehittymista. (Dyslipidemiat 2013, 11.) Liikunnan ansiosta verenvirtaus suonissa kas-
vaa, minka seurauksena valtimoiden toiminta (endoteelifunktio) tehostuu ehkaisten mm. suonensisdisten veri-
hyytymien muodostumista (Kim ym. 2014, 389), ja lisadmalla verihyytymien liukenemista (UKK-instituutti 2011).
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Liikunta auttaa painonhallinnassa, ja ylipainoisella henkildlla laihtuminen korjaa kaikkia veren Iipidipitoisfluk)sia
(Dyslipidemiat 2013, 11). On myds tutkittu, ettd painon lisddntyessa kaulavaltimon paksuus kasvaa, ja vastaa-
vasti laihtuessa valtimon paksuus véhenee (Spring ym. 2014, 15). Liikunta myds laskee verenpainetta. Sepelval-
timotaudin ehkaisyyn suositeltava liikunta vastaa yleistd jokaiselle suositeltavaa terveysliikunnan maaraa ja laa-
tua. Kohtalaisesti kuormittavaa eli reipasta kestavyysliikuntaa suositellaan vahintaan kaksi tuntia 30 minuuttia
viikossa, tai vahintaan tunti ja 15 minuuttia rasittavaa kestavyysliikuntaa viikossa. Lisdksi tulisi harrastaa lihas-
kuntoharjoittelua kohtalaisella kuormittavuudella kahdesti viikossa. Mita enemman liikuntaa harrastaa, sita pa-
remmin se ehkdisee sepelvaltimotautiin sairastumista. Liikunnasta on hyétya myos jo sepelvaltimotautiin sairas-

tuneille, silla liikunta ehkaisee sairauden pahenemista ja parantaa yksilon toimintakykyd. (UKK-instituutti 2011.)

Kolesterolia alentava ruokavalio

Nykysuosituksen mukaisen syddmen terveyttd edistdvan ruokavalion periaatteet ovat l&htdisin jo 1950-luvulta.
Seitsemadn maan tutkimus ja Framinghamin vaestotutkimukset antoivat uutta tietoa sepelvaltimotaudin riskiteki-
joista; veren suurentuneesta kolesterolipitoisuudesta, kohonneesta verenpaineesta ja tupakoinnista. Ancel Keys
(Keys, Andesron ja Grande 1957) ym. jullkaisivat vuonna 1957 tutkimuksen Lancetissa, jonka mukaan kova tyy-
dyttynyt rasva suurentaa veren kolesterolipitoisuutta, kun taas pehmea monityydyttyméton rasva alentaa sita.
Taman jalkeen on tehty lukuisia tutkimuksia, jotka todistavat ravinnon kovan rasvan nostavan veren kokonais- ja
LDL-kolesterolin pitoisuuksia. Sepelvaltimotaudin ehkaisyssa ja hoidossa veren LDL-kolesterolipitoisuuden pie-
nentdminen on edelleen keskeinen tavoite, ja tdma on mahdollista ruokavalion muutoksilla. (Uusitupa ja Shwab
2011, 521.) Vaestotasolla tavoitteena on saada seerumin kokonaiskolesteroli alle 5 mmol/litrassa ja LDL-
kolesteroli alle 3 mmol/litrassa. Suuren riskin potilaiden tavoitteet ovat tiukemmat. (Dyslipidemiat 2013, 5.) Va-
kuuttavinta tutkimusnayttda ruokavaliomuutosten tehosta on saatu pitkakestoisilla satunnaistetuilla dieetti-
interventioilla. Kolesterolipitoisuus alenee ja valtimotautitapahtumat vahenevat merkittavasti kun kova rasva
korvataan monityydyttymattomilld rasvahapoilla. (Mozaffarian, Micha ja Wallace 2010.) Suomen 80 prosentin
kuolleisuuden vahenema sepelvaltimotautiin selittyy suurelta osin veren kolesterolipitoisuuden pienentymisesta
20 prosenttia vaestétasolla. Tama puolestaan johtuu ruokavalion muutoksista hyvéan suuntaan, erityisesti peh-
mean rasvan osuuden lisddntymisesta. Laakkeiden osuus kolesterolipitoisuuden alenemiseen vaestétasolla on ol-
lut tutkimuksissa suhteellisen pieni. (Tikkanen 2013, 3070.)

Vastakkaisiakin tutkimustuloksia on tuotu esille. Kohua on herattdnyt mm. Siri-Tarinon ym. meta-analyysi, jossa
on tehty kooste 21:std etenevasta tutkimuksesta. Analyysissa ei todettu merkitsevaa yhteytta kovan rasvan
saannin ja valtimotaudin valilla. Huomiota kiinnitettiin vain tyydyttyneen rasvan saannin muutoksiin, ei muihin
ravintoaineisiin. (Siri-Tarino ym. 2010.) Viimeisin kevaalla 2014 ilmestynyt meta-analyysi sai samanlaisia tuloksia.
Analyysi koski ravinnon rasvoja ja sepelvaltimotautia, merkittdvaa yhteytta ei myoskaan loytynyt. Sen mukaan
mm. tyydyttyneen kovan rasvan vaikutus on neutraali, rasva ei siis ole terveydelle hyddyllista, mutta ei myos-
kaan haitallista. (Chowdhury ym. 2014.) Amerikkalaisessa katsauksessa puolestaan tarkasteltiin ravinnon ja se-
pelvaltimotaudin yhteyttd 50 vuoden ajalta. Katsauksessa tuotiin esille muun muassa, etta tutkimuksissa osallis-
tujien rasvankaytté on voitu saada merkittavasti terveellisemmaksi, mutta tdllaisen ruokavalion vaikutus veren

kolesteroliin on silti ollut melko vaatimatonta. Vain vahan kovaa rasvaa ja kolesterolia sisdltavat ruokavaliot alen-
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tavat yleensa veren kolesteroliarvoja, mutta ne eivat ole valttamatta vahentaneet valtimotautien esiintymista.
(Dalen ja Devries 2014, 365.)

Harvardin yliopiston ravitsemusepidemiologit ovat kayttaneet tutkimuksissa 1990-luvulta lahtien analyysitapaa,
jossa tyydyttyneiden rasvahappojen saannin muutokset korvautuvat muilla ravintoaineilla (Aro 2010, 18). Kun
ruokavaliosta védhennetaan rasvoja energiaravintoaineina, jotain taytyy myos tuoda tilalle, jotta energiamaara
sdilyy samana. Paras vaihtoehto korvaamaan tyydyttynytta rasvaa ovat olleet pehmedat monityydyttymattémat
rasvahapot. Veren kolesterolipitoisuus pienenee ja sepelvaltimotautitapahtumat vahenevat merkitsevasti, kun
ruokavalion tyydyttynyt rasva korvataan monityydyttymattomilld rasvahapoilla. (Astrup ym. 2014, 684; Mozaffa-
rian ym. 2010.) Suomessa Valtion ravitsemussuosituksissa tavoitteena on tyydyttyneiden rasvahappojen maaral-
le korkeintaan kymmenen prosenttia kokonaisenergiasta (Valtion ravitsemusneuvottelukunta 2014, 25). Kaytan-
nossa tama tarkoittaa suomalaisessa ruokavaliossa rasvaisten maito- ja lihavalmisteiden kaytdn vahentamista ja
vaihtamista vaharasvaisiin vaihtoehtoihin, seka voin ja voipohjaisten levitteiden ja leivonnaisten kaytén valtta-
mistd. Arkikdyttoon tulisi valita pehmea 60-70 prosenttinen kasvidljypohjainen levite ja lisatd muutoinkin kasvidl-
jyjen kayttéa, esimerkiksi ruoanlaitossa ja salaatinkastikkeena. (Uusitupa ja Shwab 2011, 522.) Tyydyttyneen
rasvan korvaaminen kertatyydyttymattdmilla rasvahapoilla ei ole osoittautunut hyvaksi vaihtoehdoksi. Tama
saattaa johtua siitd, ettd nama rasvahapot saadaan monesti maitotaloustuotteista ja lihavalmisteista yhdessa
tyydyttyneen rasvan kanssa. (Aro 2010, 19.) Niin sanotun Vélimeren ruokavalion edulliset vaikutukset terveyteen
on tiedostettu. Perinteinen Valimeren ruokavalio siséltda oliividljya ja runsaasti vihanneksia, hedelmia, kalaa ja
palkokasveja, mutta vain vahan punaista lihaa ja maitotuotteita. Tallaisen ruokavalion rasvan laatu on enimmak-
seen tyydyttamatonta. (Sofi, Cesari, Abbate, Gensini, ja Casini 2008.) Suomalaiseen kulttuuriin on sovellettu
Itédmeren ruokavalio, jossa ruoka-ainekset ovat pohjoismaisia. Tall6in suositaan rypsitljya, kotimaisia kasviksia ja
marjoja, ruista ja kalaa. Alustavat tutkimustulokset Itdmeren ruokavaliosta nayttavat hyvilté (Adamsson ym.
2010, 158).

Tutkimuksia on myds hiilihydraattien osuudesta ruokavaliossa. On tultu tulokseen, etta tyydyttyneiden rasva-
happojen tilalle ei kannata vaihtaa nopeasti imeytyvia hiilihydraatteja, kuten sokeria ja valkoista vehndjauhoa si-
saltdvid vahakuituisia elintarvikkeita. Lisatutkimuksia kuitenkin on hyva tehda jatkossa tyydyttyneen rasvan kor-
vaamisesta matalan glykeemisen indeksin omaavilla kuiturikkailla hiilihydraateilla (Astrup ym. 2014, 685). Kuitu-
pitoinen ruokavalio vaikuttaa terveyteen myonteisesti, alentamalla kokonais- ja LDL-kolesterolin pitoisuuksia 3-
5% (Dyslipidemiat 2013, 14).

Ruokavalio on kuitenkin kokonaisuus, monien eri ravintoaineiden yhdistelma. Yksittdisen elintarvikkeen vaikutuk-
sista terveyteen ei voi suoraan tehda paatelmia vain sen mukaan, miten paljon se sisdltaa tyydyttynytta rasvaa.
Esimerkiksi juuston vaikutusta sepelvaltimotaudin riskiin ei voi suoraan paatella sen rasvapitoisuudesta. Juusto
sisaltda myos proteiinia, kalsiumia ja muita ravintoaineita, jotka tasapainottavat juuston tyydyttyneen rasvan
haitallista vaikutusta terveyteen. Toinen esimerkki on tumma suklaa, joka sisaltaa paljon tyydyttynytta rasvaa
mutta myds hyddyllisia ainesosia. Terveellista ruokavaliota koostettaessa, kannattaa arvioida sen vaikutuksia ko-
konaisvaltaisesti terveyteen, my®s muiden sairauksien riskiin, esimerkiksi sydpiin tai osteoporoosiin. (Astrup ym.
2011, 687.) Viimeisimpina vuosina onkin alettu korostaa ruokavalion kokonaisuutta. Dalen ja Devries'n katsauk-

sen mukaan paras tulos on saatu kun vahennetaan ja lisatdan ruokaryhmia, ei siis keskityta vain yksittaisiin ra-
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vintoaineisiin. Tallainen tapa on onnistunut ehkdisemaan parhaiten sydan- ja verisuonitauteja. Esimerkking voisi

mainita niin sanotun PREDIMED-tutkimuksen, jossa osallistujien veren kolesteroliarvo oli lopussa suurempi kuin
joissakin muissa tutkimuksissa, mutta tulokset valtimotautien ehkaisyssa silti parempia. PREDIMED osoitti, etta
Vélimeren ruokavalio terveellisine ruokaryhmineen suojaa sydantd, vaikka veren kokonais- ja LDL-
kolesteroliarvot eivat laskisikaan. (Dalen ja Devries 2014, 367-368.)

POHDINTA

Kirjallisuuskatsaus menetelmana ja opinndytetydn luotettavuus

Kirjallisuuskatsaus on menetelm3, jolla kootaan tietoa jo olemassa olevasta kirjallisuudesta etukdteen maaritel-
tyihin kysymyksiin. Tutkimuskysymykset auttavat rajaamaan laajaa aineistoa. Tavoitteena kirjallisuuskatsauksella
on arvioida teoriaa ja rakentaa kokonaiskuvaa kohteena olevasta asiasta. Katsauksella pyritdan myds nostamaan
esiin teorian ongelmia ja kehittad tutkimusta. Kirjallisuuskatsaukset voidaan jakaa kolmeen paatyyppiin; kuvaile-
vaan, systemaattiseen tai meta-analyysiin, joiden alla on viela alalajeja. Kuvaileva kirjallisuuskatsaus on naista
yleisimmin kaytetty menetelmd, joka ei vaadi tarkkoja vaiheiden dokumentointeja eika niin tarkkoja tutkimusky-
symyksia kuten systemaattinen katsaus. Kuvailevassa katsauksessa tarkastelun alla oleva aihe tulee kuitenkin
tarkastella laaja-alaisesti. (Salminen 2011, 3, 6.) Luotettavassa katsauksessa tulisi valttaa julkaisemisharhaa.
Tama tarkoittaa, ettd julkaisuharhaiseen katsaukseen valikoituu helpommin sellaiset tutkimukset, joissa on tilas-
tollinen merkitsevyys hoito- ja vertailuryhmien valilla, eli positiivinen tutkimustulos. (Malmivaara ja Komulainen,
2014.)

Taman opinndytetyon luotettavuus toteutuu esimerkiksi kirjallisuushakujen etukateen maarittelylla. Haut maari-
teltiin koskemaan viimeisimpien viiden vuoden (2009-2014) kotimaisia ja ulkomaisia artikkeleita ja analyysikoos-
teita. Poikkeuksellisesti voidaan hyvaksya myo6s vanhempia tarkeita alkuperaisia lahteita, joihin tutkijat yleisesti
viittaavat. Tahdn opinndytetydhdn on sisallytetty Ancel Keysin merkittava alkuperaistutkimus vuodelta 1957, jo-
hon tutkijat ovat mydhemmin usein viitanneet. Haun kohteena olevissa artikkeleissa kielena tuli olla englanti tai
suomi, ja artikkelista piti olla saatavilla koko teksti. Hakusanoina kaytettiin coronary heart disease / sepelvaltimo-
tau* AND prevention / ehkaisy, lisaksi yhdistettiin hakuun nutrition / ravitsem*. Valittujen artikkelien tuli sisal-
tad sanat coronary heart disease ja prevention / sepelvaltimotauti ja ehkaisy. Tama opinndytetyd on kuvaileva
kirjallisuuskatsaus, joten mukaan on hyvaksytty tieteellisten tutkimusten lisaksi my6s muuta kirjallisuutta. Eng-

lanninkieliset artikkelit on pyritty lukemaan tarkasti, jotta vieraskielisyys ei tuottaisi vaarin ymmartamista.

Opinndytetyon julkaisemisharhaa on pyritty valttamaan tuomalla esille seka positiivisia etta negatiivisia tutkimus-
tuloksia. Erilaisten tutkimustulosten syita on tarkasteltu. Luotettavuutta on lisatty huomioimalla tunnetut ja ar-
vostetut tutkijat, esimerkkeina mainittakoon suomalaiset professori Pekka Puska, Suomen Sydantautiliiton pu-
heenjohtaja ravitsemustieteen emeritusprofessori Matti Uusitupa, ravitsemustieteen apulaisprofessori Ursula

Shwab ja kaksi Harwardin professoria W. Willett ja D. Mozaffarian.
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Kirjallisuuden pohdinta

Ravitsemustutkimusta tehdaan paljon, ja kaikki tulokset eivat voi olla samansuuntaisia. Ravinto sisdltda monia
erilaisia yhdisteitd, joten ravinnon yhteys terveyteen on sangen monimutkaista. Osa tutkimustuloksista on neut-
raaleja nollatuloksia, osa positiivisia ja 0sa negatiivisia, eli aiemman tiedon vastaisia tuloksia. Tutkimustuloksiin
vaikuttaa sen tekotapa, esimerkiksi etenevien vaestotutkimusten ja poikkileikkaustutkimusten tulokset ovat mo-
nesti erilaisia. Tutkimuksissa saattaa olla monentyyppisia heikkouksia. Vasta useiden tutkimusten tulokset yhdes-
sa nayttavat suunnan, joka on luotettava. Tieteellisten tutkimusten ymmartamisessa auttavat esimerkiksi alan

asiantuntijoiden tekemat tulkinnat tuloksista.

Sydan- ja verisuonitautien tutkimuksissa tautitapahtumien riski on monesti vahentynyt kun tyydyttynytta kovaa
rasvaa on vahennetty, ja tilalle on tuotu tyydyttymatonta pehmeaa rasvaa. Tama on osoitettu vuosikymmenten
aikana lukuisissa pitkdkestoisissa tutkimuksissa. Korkea kolesterolipitoisuus veressa nostaa valtimosairauksien
riskid, ja matala véahentaa. Negatiivisia tuloksia tuottaneita tutkimuksia tarkemmin katsottaessa, niissa voi olla
heikkouksia. Tutkimus voidaan tehda monella tapaa. Jotta ymmartaa tieteellisia tuloksia, kannattaa seurata asi-

antuntijoiden tekemia tutkimusten tulkintoja.

Koosteessa, jonka Siri-Tarino (2010) on tydtovereineen tehnyt, on huomioitu henkildiden tyydyttyneen rasvan
saanti, eika tarkasteltu muita ravintoaineita. Ruokavaliossa ei voida muuttaa vain yhta ravintotekijaa vaikutta-
matta samalla muidenkin ravintoaineiden saantiin. (Katan, Brouwer, Clarke, Geleijnse ja Mensink 2010, 459.)
Onko esimerkiksi samaan aikaan ruokavaliossa lisatty tyydyttymattémia rasvahappoja, hiilihydraatteja tai prote-
iineja. Siri-Tarinon analyysin omassakin pohdinnassa tuodaan esille seikka, jota ei kunnolla mediassa huomioitu.
Tekstissa sanotaan, ettd monien tutkimusten mukaan tyydyttyneen rasvan vaihto tyydyttymattémiin rasvoihin
alentaa sepelvaltimotaudin riskia. Ei siis riita pelkka kovan rasvan vahentaminen vaan tilalle pitda tuoda jotain
terveydelle edullista. Loppujen lopuksi tuloksena siis olikin entiseen tapaan, etté tyydyttynyt rasva ei ole itsenadi-
nen sepelvaltimotaudin riskia lisdava tekija, mutta kovan rasvan korvaaminen pehmeilla rasvoilla alentaa sepel-
valtimotaudin riskia. Jotta padstaan oikeaan johtopaatdkseen kotimaisista ja kansainvalisista tutkimustuloksista,
tutkimukset pitaa lukea huolella alusta loppuun asti, ne pitda osata tulkita. Tallaista ymmarrysta ei valttamatta

median toimittajilla ja tavallisilla kansalaisilla ole.

Meta-analyyseissa voidaan tutkimusten ravintoaineiden saantia tasapaistaa tilastollisilla tavoilla. Esimerkiksi
Chowdhury (2014) kumppaneineen muutti rasvan saantiluokittelun kolmanneksiin, kun alkuperaisissa tutkimuk-
sissa saantiluokat oli jaettu viidenneksiin, neljanneksiin tai kolmanneksiin. Tallaisella menettelylld poistuu kaik-
kein eniten ja vahiten rasvahappoja saavien osuus vaestostd, eli daripaat rasvan saannin suhteen. Tama puoles-

taan vaikuttaa tuloksiin.

Johtopdatdksena on, ettd yleiset kdytdssa olevat Valtion ravitsemusneuvottelukunnan suositukset ovat patevia.
Ne perustuvat pohjoismaisiin ravitsemussuosituksiin, pitkalla aikavalilla tehtyihin luotettaviksi osoittautuneihin
tutkimustuloksiin. Tulevaisuuden tutkimukset voivat muuttaa suosituksia, mutta vasta pitkan ajan kuluttua ja
useiden samansuuntaisten tulosten vahvistamana. Vaestotasolla sepelvaltimotaudin ehkdisyssa on keskityttava

tupakoinnin ja lihavuuden ehkaisyyn, seka LDL-kolesterolipitoisuutta alantavan ruokavalion neuvontaan. Huonoja
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elamantapoja kannustetaan muuttamaan, silla omaan terveyteen voi vaikuttaa positiivisesti. Asiakkaan m(oti\fointi
terveellisiin eldamantapoihin on olennaisen tarkeaa sepelvaltimotaudin primaari- ja sekundaaripreventiossa, ja
vastuu tasta on kaikilla terveydenhuollon toimijoilla moniammatillisesti. Léakarin vastaanotolla terveellisen ruo-
kavalion merkitys korkeaan kolesterolipitoisuuteen ja yleensakin terveyteen kannattaa ottaa esille. (Tikkanen ym.
2013, 3069.) Tupakoinnin ehkaisy on tarkeda kaikissa ikaryhmissa — my6s lasten passiivisen tupakoinnin ehkai-
sy. Kevaalla 2013 on uudistettu dyslipidemioiden Kaypa hoito -suositus, joka asettaa ensisijaiseksi dyslipidemioi-
den hoidoksi elamantapamuutokset. Mahdollinen |&akitys ei kuitenkaan sulje pois ruokavaliomuutosten tarkeytta.
Uudistettu suositus antaa erinomaisen mahdollisuuden kdyttaa ajantasaista, nayttéon pohjautuvaa tietoa asiak-
kaiden hyvaksi.

Jatkotutkimusaiheet

Ehdotukset jatkotutkimukseen liittyvat kolesteroliarvojen tdsmentamiseen. Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen
dosentti Matti Jauhiainen kertoi LDL- ja HDL kolesteroleista Valtakunnallisilla Kansanterveyspaivilla (Leiviska,
Sundbvall, Jauhiainen ja Laatikainen 2014; Voight ym. 2012). Luennon perusteella jatkossa kannattaa perehtya

lisaa:

LDL kolesterolin mittauksen liséksi LDL-partikkelien koon mittaukseen. LDL arvo voi olla eri henkilGilla sama,
mutta partikkelien koko erilainen. Pienet small dense-LDL hiukkaset ovat ateroskleroosia lisadvia ja niiden maara
on lisdantynyt nykyaan lihavuuden, metabolisen oireyhtyman ja tyypin 2 diabeteksen lisadntyessa. Mittaus ta-
pahtuu maarittdmalla rasvahiukkasten proteiiniosan, apoB-100 (g/l) maara.

On tutkimustuloksia, joiden mukaan korkea HDL-taso ei ole alentanut sydantautiriskid. HDL hiukkasryhmia on
kykyyn toimia suojaavasti. Kokonais HDL-kolesteroli ei kerro tasta juuri mitéan. HLD mittausten liséksi tarvitaan
hiukkasten toiminnallisia kokeita, jotka antavat kuvan suojavaikutuksesta. Lipidomiikan ja proteomiikan kayttd
"hyvien ja huonojen” HDL-hiukkasten selvityksessa on tarkeaa tulevaisuudessa.

Geneettisesti periytyva familiaalinen hyperkolesterolemia (FH) on talla hetkella Suomessa alidiagnosoitu, tédhan

tautiryhmaan pitda paneutua lisaa.

Opinndytetydprosessi ja ammatillinen kasvu

Aiheena sepelvaltimotaudin ehkaisy on sairaanhoitajalle tarkeaa tietoa antava sen yleisyyden vuoksi. Sepelvalti-
motautipotilaita tulee vastaan melkeinpé kaikilla aikuispotilaita hoitavilla osastoilla ja hoitolaitoksissa. Tupakointi-
valistus, terveellinen ruokavalio ja liikunnan lisddminen ovat hyvéksi kaikille ihmisille, joten opinndytetydsta ker-
tynyt tieto on erittdin hyvin hyddyksi terveyden edistémisen alueella. Aihe oli olennainen ja ajankohtainen itsel-
leni, koska keskityn aikuisten ja vanhusten hoitotyéhdn, ja sain kerrata entisia tietojani seka syventya lisaa sy-
dan- ja verisuonitautien hoitoon viimeisimpien tutkimustulosten valossa. Ammatillinen osaamiseni kehittyi lisaa
itsendisessa tiedonhankinnassa, tiedon analysoinnissa, kriittisessa arvioinnissa ja itsendisessa tiedon tuottami-

sessa.
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Opinnaytetydssa on luettu hyvaksi aikaisempi Kuopion yliopistolle tehty pro gradu. Taman vuoksi opinné)ftetzléni
ei liity tyéeldamdan kaytannonlaheisesti. Tilastolliset ajot, tulosten tarkastelut ym. vaiheet olen tehnyt jo aikai-
semmassa tydssa. Ammattikorkeakoululle tehtavassa tuotoksessa on ollut tarkoitus keskittya kirjallisuudesta 16y-
tyvan uuden tiedon tarkasteluun, niin etta aikaisempi pro gradu on tuotu nykypaivaan tiedolliselta tasoltaan.
Alussa, opinndytetydn suunnitteluvaiheessa, hankaluutta tuotti ajatus yhdistaa aikaisempi tuotos uuteen. Haas-
teellista oli myds opinndytetyon alkuvaiheessa sen laajuus ja materiaalin runsaus. Ohjausta saatuani tuotosten
yhdistaminen konkretisoitui, ja rajaus selventyi koskettamaan eniten ravitsemuksellisia nakdkohtia sepelvaltimo-
taudin ehkaisyssa. Opinndytetyohon olennaisen tiedon poimiminen laajasta Idhdemateriaalista hyddyttaa myos
jatkossa sairaanhoitajan tydssa. Ty® on monesti nopeatempoista, ja ajantasaista, asianmukaista tietoa hoitotyds-

ta on osattava etsia itsenaisesti.

Sairaanhoitajan ammatillisissa kompetensseissa eradna tavoitteena on osata toimia asiakaslahtdisessa vuorovai-
kutuksessa. Taman opinndytety®n teko on opettanut jalleen kerran muuttamaan laéketieteellisté ammattisanas-
toa helpommin ymmarrettavdan muotoon. Kansainvalisissa tutkimuksissa on omanlaisensa vakiintunut termino-
logia, jota on helpompi ymmartaa kun siihen on perehtynyt useiden artikkeleiden ja tulkintojen kautta. Taman
opinndytetydprosessin jalkeen ei tunnu vieraalta etsid ulkomaankielista tietoa ja syventya siihen. Vaivattomalta
tuntuu myds toimia omasta alastaan kiinnostuneena asiantuntijana moniammatillisissa verkostoissa. Opinndyte-
tyon innoittamana otin osaa Valtakunnalliseen Kansanterveyspdivaan 6.11.2014, jonka aiheena oli “Mita uutta
valtimotautien ehkaisyssa ja hoidossa?” Esitelmoimassa oli johtavia suomalaisia ravitsemusalan asiantuntijoita ja
tilaisuus oli tarkoitettu kuntien sosiaali- ja terveydenhuollon toimijoille, perusterveydenhuollon lddkareille ja hoi-

tajille, koulutusorganisaation edustajille seka jarjestétoimijoille.

Opinndytetydn tekeminen yksin on ollut seka eduksi ettd haitaksi. Itsendisesti tydskennellessa edistyy juuri silla
tahdilla kuin haluaa, koska ei tarvitse sopia tapaamisia tai pyytdaa kommentteja omiin teksteihin tai ajatuksiin. Voi
myds tyostaa niita vaiheita joihin juuri silla hetkelld haluaa keskittya. Ei mydskaan tarvitse tehda kompromisseja
kenenkaan kanssa, vaan opinnadytetyotsta tulee juuri sellainen kuin itse haluaa sen olevan. Kolikolla on aina myés
kaantopuoli. Haittoja yksin tydskentelyssa on, etta ei ole keskusteluapua opinndytetydn etenemiseen tai suuntien
pohtimiseen liittyen. Ei ole toista henkiléa esittamassa uusia nakdkulmia. Yksin joutuu myds tekemaan kaiken, eli
tybvaiheita ei voi jakaa toisten kanssa. Huojentavaa oli, etten tee opinnadytety6ta kokonaan alusta asti yksin.
Opinndytetydprosessissa oppii tekemaan sinnikkaasti pitkdjanteista tyostamista. Sellaista tyéta on myds ihmisten

hyvaksi tehtava terveyden edistaminen.
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RAVINNON ARGINIININ YHTEYS AKUUTTIEN SEPELVALTIMOTAUTI-
TAPAHTUMIEN ILMAANTUMISEEN KESKI-IKAISILLA SUOMALAISILLA
MIEHILLA

Kokeellisesti on saatu viitteitd siitd, ettd arginiinilisin antaminen saattaa ehkéista
ateroskleroosia, mutta tutkimuksia ravinnon arginiinin vaikutuksista sydén- ja
verisuonitauteihin ei ole.

Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdd suojaako ravinnosta saatava arginiini-
aminohappo keski-ikdisid itd-suomalaisia miehid akuuttien sepelvaltimotauti-
tapahtumien ilmaantumiselta. Lisdksi tutkittiin arginiinin saannin yhteytta
verenpaineeseen, sekd sitd onko kasvi- tai eldinkunnasta periisin olevalla arginiinilla
eroa em. tautitapahtumien suhteen.

Tutkimus tehtiin Kuopion yliopiston kansanterveyden tutkimuslaitoksen
Sepelvaltimotaudin vaaratekijatutkimus -aineistosta (SVVT-kohortti). Alkumittaukset
(mukaan lukien neljan pédivéan ruokapéivikirjanpito) tehtiin vuosina 1984-89 1981 ita-
suomalaiselle 42-60 vuotiaalle miehelle, joilla ei ollut kliinistd sepelvaltimotautia ennen
tutkimuksen alkua. Kohorttia seurattiin vuoden 1997 loppuun saakka, johon mennessi
199 miestéd oli sairastunut akuuttiin sepelvaltimotautiin (mm. sydadninfarkti). Miesten
ravinnon arginiinipitoisuuksien laskentaan Nutrica® -ohjelmalla kéytettiin hyvaksi
Kansanterveyslaitoksen Fineli-tietokantaa. Miehet jaettiin viidenneksiin ravinnon
kokonais-, kasvi- ja eldinperdisen arginiinin saannin perusteella, ja suhteelliset riskit
laskettiin Coxin regressiomallin avulla. Ravinnon arginiinin yhteytti verenpaineeseen
tutkittiin Pearsonin korrelaatiokertoimen avulla.

Tutkittavien keskiméérdinen arginiinin saanti oli 5,0 g/vrk (0,9 — 9,7 g/vrk). Akuutin
sepelvaltimotautitapahtuman saaneiden miesten arginiinin saanti oli keskiméérin
5,1g/vrk, eikd se eronnut merkitsevasti muista. Kokonaisarginiinista 29% oli
kasviperdistd ja 71% eldinperdistd. Miehilld, jotka saivat ruoastaan eniten arginiinia
(ylin viidennes) ikdvakioitu suhteellinen riski saada akuutti sepelvaltimotautitapahtuma
oli 1,33 (95% luottamusvéli 0,88 — 1,99) alimpaan saantiviidennekseen kuuluviin
miehiin verrattuna. Arginiinin saannin jako kymmenyksiin tai kasvi- tai eldinkunnasta
perdisin olevaan arginiiniin tai regressiomallin vakiointi tunnetuilla sydénsairauksien
riskitekijoilld ei vaikuttanut tuloksiin. Arginiinin saannin ja verenpaineen vililld ei
myoskddn todettu yhteytta.



Tadmin tutkimuksen mukaan ravinnon arginiini ei vaikuta akuuttien
sepelvaltimotautitapahtumien riskiin keski-ikdisilld suomalaisilla miehilld. ESTPUHE

Aiemmin typpioksidia (NO) pidettiin vain yhtend vahingollisena kaasuna, joka esiintyy
autojen pakokaasussa, aiheuttaa happosateita, ja tuhoaa ilmakehin otsonikerrosta.
Nykyisin typpioksidiin suhtaudutaan paljon myonteisemmin. Typpioksidin on todettu
olevan verisuoniston vélittdjamolekyyli, joka sddtelee mm. verenpainetta ja veren
hyytymistd. Kaikkien tunteman nitron vaikutustapa on selvinnyt typpioksidin kautta
tapahtuvaksi. Oma roolinsa typpioksidilla on todettu olevan myds

immuunipuolustuksessa.

Arginiini-typpioksidi —metabolia on jo saanut ansaitsemaansa julkisuutta. Typpioksidi
valittiin Science-lehden vuoden 1992 molekyyliksi, ja vuonna 1998 yhdysvaltalaiset RF
Furchgott, LJ Ignarro ja F Murad saivat typpioksiditutkimuksillaan 1d4ketieteen Nobel-

palkinnon.

Opinndytetyoni aiheen sain Kuopion yliopiston kansanterveyden tutkimuslaitokselta, ja
aiheeseen tutustuminen on ollut erittdin mielenkiintoista. Tyoni ohjauksesta lampimét
kiitokset THM Sari Voutilaiselle ja professori Leo Niskaselle, kiitokset erityisesti Sarille

auttavaisesta ja kdrsivillisestd otteesta.

Kiitokset myds ystdvilleni keskusteluhetkistd ja monet kiitokset Jarille teknisestd avusta

ja kannustuksesta tyoni eri vaiheissa.

Kuopiossa 22.6.2000

Birgitta Venho
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1 JOHDANTO

Vaikka suomalaisten sydéin- ja verisuoniterveys on paljon parantunut viime
vuosikymmenind, ndma sairaudet ovat edelleen viestomme suurin kuolleisuuden ja
merkittidva tyokyvyttomyyden aiheuttaja. Ndin ei kuitenkaan tarvitsisi olla, silld
ehkdisykeinoja on tiedossa; sydin- ja verisuonisairauksien keskeiset vaaratekijét
tunnetaan. Suomalaisten tutkimusten mukaan suuren osan sydin- ja
verisuonisairauskuolleisuuden vihenemisesta selittdvit vieston seerumin
kokonaiskolesterolipitoisuuden pieneneminen, verenpainetason aleneminen ja

tupakoinnin vihentyminen. (Sosiaali- ja terveysministerid 1997.)

Vaikka suuri osa sydén- ja verisuonitautien merkittavisté riskitekijoistd jo tunnetaan,
tutkimusta kannattaa edelleen tehdi. Olisiko niin, ettd jonkin ainesosan merkitysta
terveyteen ei ole vield huomattu? Julkisuudessa on ollut varsin virikdstdkin kirjoittelua
arginiinin merkityksestd sydidnsairauksissa: ”Arginiinilla ja sen tuottamalla
typpioksidilla on elimistossémme ratkaiseva rooli. --Nyt jo voi pitdd varmana, ettd

arginiinin puute on tarkein yksittdinen syddnsairauden syy” (Penttinen, 1997).

Tamédn opinnidytetutkielman tarkoituksena oli selvittdd onko ravinnosta saatavalla
arginiini-aminohapolla yhteyttd akuuttien sepelvaltimotautitapahtumien
ilmaantumiseen. Lisdksi tutkittiin onko kasvi- ja eldinkunnan arginiinin saannilla eroa
em. sairauksien suhteen. Tutkimushenkilot kuuluivat Kuopion yliopiston
kansanterveyden tutkimuslaitoksen Sepelvaltimotaudin vaaratekijitutkimukseen
(SVVT), jossa seurataan muun muassa eri ruoka-aineiden saannin ja syddninfarktin

vilisid yhteyksid keski-ikdisilld itd-suomalaisilla miehilla.



Opinndytetutkielma koostuu kahdesta osasta. Alkuosan suomenkielinen
kirjallisuuskatsaus selvittdd teoriataustaa arginiinin yhteydesti sydin- ja
verisuonitauteihin, ja loppuosan englanninkielinen késikirjoitus kisittelee tehtya
tutkimusta arginiinin saannin yhteydesti akuuttien sepelvaltimotautitapahtumien
ilmaantumiseen ja verenpaineeseen keski-ikdisilld itd-suomalaisilla miehilld. Tdmén
tutkielman teko sisilsi seuraavia tyovaiheita: arginiinitiedoston luominen Nutrica-
ravintolaskentaohjelmaan Kansanterveyslaitoksen Fineli-tietokannan pohjalta,
arginiinin saantien laskeminen 4-pdivin ruokapiivékirjoista, tarvittavien tilastollisten
analyysien suorittaminen, tutkimusaihetta koskevaan kirjallisuuteen perehtyminen seké

englanninkielisen késikirjoituksen kirjoittaminen.



2 KIRJALLISUUSKATSAUS

2.1 Arginiini

2.2 Arginiinin rakenne

Aminohapot sisiltdvit sekd amino- (NH2), ettd karboksyylihappo- (COOH) ryhmiit,

jotka ovat kiinnittyneet samaan hiiliatomiin. Aminohapoista arginiini kuuluu
sivuketjunsa perusteella eméksisiin aminohappoihin, jolloin arginiinilla on positiivinen

nettovaraus 7,0 pH:ssa. (Murray ym. 1993.)

7N
'H_:N’}‘f NH,

Kuva 1. Arginiinin rakenne.

2.1.2 Arginiinin muodostuminen ja tarve

Proteiinit eli valkuaisaineet ovat aminohapoista koostuvia elimistdlle elintdrkeita
yhdisteitd. Suuren osan aminohapoista elimistd pystyy valmistamaan itse, mutta
kahdeksaa on saatava ravinnosta, ja niitd kutsutaankin valttdmattomiksi aminohapoiksi.
Arginiinia pidetddn ns. puolivilttamattomand, koska sitd tarvitaan ravinnon kautta

kasvuidssd. Aikuisena arginiinia saadaan sekd sydméstimme ravinnosta ettd kehon



oman tuotannon kautta. Elimistd muodostaa arginiinia sitrulliinista maksassa ja

munuaisissa. (Visek, 1986, Murray ym.1993.)

2.1.3 Arginiinin tehtavat

Elimisto tarvitsee arginiinia mm. kudosproteiinien synteesiin seké kuljettamaan,
varastoimaan ja erittimadn typped elimistossd. Arginiini on mukana maksassa
tapahtuvassa ammoniakin detoksifikaatiossa ureasynteesin kautta. (Visek 1986.)
Eldinkokeissa on todettu, ettd lisddntynyt typenmenetys ja heikentynyt
immuunisysteemi trauman jilkeen korjaantuvat arginiinilisidn avulla (Barbul ym. 1984).
Liséksi terveilld ihmisilld arginiinilisd on parantanut lymfosyyttien immuunivastetta
(Barbul ym. 1981). On esitetty, ettd tavanomaisesta amerikkalaisesta ruokavaliosta ei
saataisi arginiinia tarpeeksi, ainakaan silloin kun kyseessé on fyysinen trauma, infektiot
ja aliravitsemus (Walser 1983, Visek 1986). Arginiinia tarvitaan lisdksi elimiston
kreatiinin synteesissd. Kreatiinista lihaskudos tuottaa ATP:ti energiaa vaativaan

lihastyoskentelyyn. (Visek 1986.)

2.1.4 Arginiinin saanti ja l&hteet



Arginiinin saantia ja l4hteitd on arvioitu aiemmin amerikkalaisesta ruokavaliosta. Kun
henkild saa ravinnostaan keskiméérin 100 g proteiinia pdivdssd, hin saa siitd arginiinia
n. 5.4 g (taulukko 1). Luvut on laskettu ruokien aminohappopitoisuuksien perusteella
(FAO 1970). Jos 70 kg painava henkild kuluttaa 50 g proteiinia piivéssi, hinen
arginiinin saantinsa tiyttad niukasti kreatiinin synteesiin tarvittavan arginiinin maéran.
(Visek 1986.) Suomalaisten arginiinin saannista ei ole olemassa julkaisuja, mutta on
viitteitd, ettd kasviperdisen arginiinin saanti olisi suunnilleen yhden gramman verran
vuorokaudessa (Penttinen 1997). On esitetty, ettd elimistomme ei ehkd pysty kunnolla
kayttdméin eldinproteiinissa olevaa arginiinia hyvékseen (Penttinen 1997), koska
eldinperdisissd valkuaisaineissa on enemmaén lysiinid kuin arginiinia, ja lysiini kilpailee

arginiinin kanssa samasta soluunkuljetusmekanismista (Smulders ym. 1997).



Taulukko 1. Keskiméddrdinen proteiinien ja arginiinin saanti eri ruoka-aineista henkilod
kohden USA:ssa. Luvut perustuvat Visekin vuonna 1986 tekeméén laskelmaan.

Léahde Proteiini g/vrk Arginiini mg/vrk
Liha 30,3 2050

Siipikarja ja kala 12,1 680
Maitotaloustuotteet 22,4 720

Muna 6,3 410

Viljatuotteet 18,4 760

Muut! 10,5 800

Yhteensa 100 5420

'Arginiinin saanti muista ruoista laskettiin olettaen, etti prosenttiosuudet tdssd ryhméssa
jakautuvat seuraavasti: palkokasvit 35%, pdhkinét ja siemenet 35%, peruna 20%,
hedelmit 5% ja vihreit ja keltaiset kasvikset 5%.

2.2 Typpioksidi

2.2.1 Endoteeli, verisuonen sisdkalvo

Verisuonten sisdpintaa peittdd endoteeliksi kutsuttu kalvo. Endoteeli on ldheisessa
vuorovaikutuksessa suonessa virtaavan veren ja allaan olevan verisuonen seinimén
lihassolukerroksen kanssa. Endoteeli ei ole ainoastaan verisuonta suojaava kalvo, vaan
pitkille erikoistunut kudos, joka sdédtelee mm. verenvirtausta, verenvuotoa ja
verenpainetta tuottamiensa verisuoniin vaikuttavien aineiden vélitykselld. (Viinikka

1998.) Endoteelin tuottamista aineista verisuonta laajentavat mm. NO, prostasykliini ja

hyperpolarisoiva tekijd, ja supistavat mm. endoteliini, tromboksaani A2, prostasykliini

Hz2 ja angiotensiini II. Endoteeli pyrkii huolehtimaan riittdvésta verenkierrosta
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kaikkialle kehoon ndiden tuottamiensa aineiden sekd verenkierron muiden aineiden
(trombiini, bradykiniini, histamiini, ADP, ATP, substanssi P) kanssa. (Mékimattila

2000.)

Vuonna 1980 Furchgott tybkumppaneineen osoitti yksinkertaisella verisuonen
sisdkalvon poistolla, ettd se on vilttdmiton elimiston vilittdjdaineen asetyylikoliinin
verisuonia laajentavalle vaikutukselle. Tastd paateltiin, ettd asetyylikoliini vapauttaa
endoteelissa jotain verisuonta laajentavaa ainetta, ja sitd kutsuttiin ensin
endoteeliperdiseksi relaksoivaksi tekijaksi. (Furchgott ja Zawadzki 1980.) Viimein
vuonna 1987 Palmer tydryhmineen tunnisti aineen NO:ksi, ja arginiinin sen

lahtoaineeksi (Palmer ym. 1998).

2.2.2 Arginiinista muodostuu typpioksidia

Typpioksidia muodostuu (kuva 2), kun paikallisesti vaikuttavat ja kiertdvit hormonit
stimuloivat endoteelin pintareseptoreita. Télloin kalsiumin solunsisdinen pitoisuus
kasvaa, jonka seurauksena typpioksidisyntaasi (NOS) -entsyymi aktivoituu.
Typpioksidisyntaasi katalysoi NO:n muodostumista arginiinista, ja sivutuotteena syntyy
sitrulliinia, joka kierrdtetdén takaisin arginiiniksi. Syntynyt NO kulkeutuu endoteelin
alla olevaan siledlihassoluun, missé se stimuloi liukoista guanylaattisyklaasia.
Guanylaattisyklaasi muuttaa guanosiinitrifosfaatin sykliseksi guanosiinimonofosfaatiksi
(cGMP), joka vilittdd NO:n lopulliset vaikutukset. (Paakkari 1992, Murray ym. 1993,
Anggard 1994.) Elimistdsti NO poistuu hapettuen ensin nitriitin kautta nitraatiksi, ja

erittyen sen jilkeen virtsaan (Forte ym. 1997).
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Kuva 2. Typpioksidin muodostuminen.
Lyhenteet: ADP; adenosiinidifosfaatti, Ca; kalsium, eNOS; endoteliaalinen

typpioksidisyntaasi, nNOS; neuraalinen NOS, iNOS; indusoituva typpioksidisyntaasi,
NO; typpioksidi, GTP; guanosiinitrifosfaatti, GMP; guanosiinimonofosfaatti.

2.2.3 Typpioksidisyntaasin eri muodot

Endoteliaalisen typpioksidisyntaasin (eNOS) aktiivisuutta pitdd ylld hormonien
stimulaatio, sekd verenvirtauksen ja paineen endoteeliin kohdistavan leikkausvoiman
rasitus “shear stress”. Nama tekijat vastaavat NO:n jatkuvasta perustuotannosta.
(Paakkari 1992, Cohen 1995.) Selvimmin NO:n perustuotannon olemassaolon osoittaa
se, ettd eNOS:n toiminnan estdminen aiheuttaa verisuonen supistumisen ja verenpaineen
nousun (Rees ym. 1989). Jatkuva NO:n tuotanto onkin ehké térkein vastavaikuttaja
monille verisuonen supistajille (Paakkari 1992). Endoteliaalisen NOS:n lisdksi
elimistdssé esiintyy kaksi muuta syntaasia, neuraalinen (nNOS) ja indusoituva (iNOS)
typpioksidisyntaasi. Neuraalinen NOS muistuttaa toiminnaltaan eNOS:a, ja sitd on

eniten keskus- ja ddreishermoston neuroneissa. Kolmas muoto iNOS esiintyy monissa
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kudoksissa kuten mm. endoteelisoluissa, verisuonten sileélihassoluissa ja
makrofageissa. Se toimii hieman eri tavalla kuin kaksi muuta NOS:a, silld iNOS ei
tarvitse kalsiumia aktivoitumiseensa, ja silld on erilainen bakteerien kiynnistama reitti.
Indusoituva NOS on mukana elimiston vastustuskyvyn muodostumisessa. (Malo-Ranta

1997, Viinikka 1998.)

2.2.4 Typpioksidin kemiaa ja biokemiaa

Typpioksidi on lyhytikdinen, kaasumainen elimiston vélittdjdmolekyyli ja reaktiivinen
vapaa radikaali. Se poikkeaa usealla tavalla elimiston muista vilittdjiaineista.
Ensinnékin se on hyvin lyhytvaikutteinen, tuhoutuen sekunneissa ja siten ehtien
kulkeutua elimistdssd korkeintaan 0,6 millimetrin pddhédn syntypaikastaan. Typpioksidi
on rakenteeltaan yksinkertainen muodostuen vain kahdesta atomista, ja se on
toistaiseksi ainoa verisuonistosta 10 ydetty kaasumainen molekyyli. Lisdksi NO on
omalaatuisella tavalla sekd rasva- ettd vesiliukoinen, minka ansiosta se padsee vaivatta
solukalvojen ldpi muuttamaan kohdesolun toimintaa. Olosuhteiden mukaan NO voi
toimia sekd hapettimena ettd pelkistimend. Osa NO:n muodoista onkin hyddyllisia,
mutta osa muuttuu liian suurina pitoisuuksina toksisiksi ja mutageenisiksi. Typpioksidi
voi esiintyi kolmessa eri hapetus-pelkistysmuodossa: NO", NO*, NO" ja nim eri
muodot mahdollistavat sen, etti erilaisiin biologisiin vasteisiin on tarjolla sopivat

vaihtoehdot. (Malo-Ranta 1997, Viinikka 1998.)

Verenkierrossa suurin osa NO:sta liikkuu luultavimmin hemoglobiiniin sitoutuneena
ennen nitraatiksi (NO®") muuttumista (Anggard 1994), ja kaikki eri NO:n muodot

kompleksoituvat metallien, ennen kaikkea raudan kanssa. Rasvaliukoisuutensa ansiosta
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NO pystyy kulkeutumaan suoraan kohdesolun sisdén ja sitoutuu sielld tioleja tai rautaa
ja rikkid siséltdviin proteiineihin. Typpioksidin solunsisdiset tiedonsiirtomekanismit
eivit kuitenkaan ole vield tiysin selvilld. (Malo-Ranta 1997.) Aiheesta on runsaasti
tieteellistd kirjallisuutta, mutta tietimys NO:n fysiologisista tehtdvista elimistdssi on
vield hajanaista. Yksi syy tiedon vajavaisuuteen on NO tuotannon mittaamisen vaikeus

eldvissi elimistossd in vivo. (Viinikka 1996.)

2.2.5 Typpioksidin vaikutuksia

Verisuonistossa NO:lla on monia vaikutuksia, joiden ansiosta sitd on nimitetty
endogeeniseksi anti-ateroskleroottiseksi tekijdksi. Tunnetuin vaikutuksista on
verisuonien laajeneminen sileén lihaksiston relaksoituessa (Murray ym. 1993).
Typpioksidituotannon estdminen nostaa terveen ihmisen verenpainetta, minka on
ajateltu osoittavan, ettd juuri NO vastaa suonen aktiivisesta laajenemisesta ja
verenpaineen sditelystd (Rees ym. 1989, Dominiczak ja Bohr 1995). Veritilaan
erittyessdédn NO vihentdd verihiutaleiden kokkaroitumista seké verihiutaleiden ja
leukosyyttien kiinnittymisté suonen seindméddn. Ateroskleroosille on tunnusomaista
verisuonten siledn lihaksiston solujen DNA-synteesi ja lisidntyminen, joita NO:n on
todettu vdhentdvin. (Moncada ja Higgs 1993, Murray ym. 1993, Dominiczak ja Bohr
1995.) Typppioksidilla on lisdksi LDL:a (low density lipoprotein) hapettumiselta
suojaavia vaikutuksia, jotka liittyvét ensisijaisesti NO:n kykyyn vihentda

happiradikaalien (02) syntymistd (Malo-Ranta 1997).

Indusoituvan NOS:n vaikutukset elimistdssa liittyvat immuunipuolustukseen.

Indusoituvaa NOS:a syntyy bakteerimyrkkyjen ja tulehdussolujen vaikutuksesta
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voimakkaiden infektioiden yhteydessi, jolloin se valmistaa paljon NO:a bakteerien
tappamista varten. Indusoituva NOS voi kuitenkin tuottaa liikaa NO:a. Typpioksidi voi
happiradikaalin kanssa muodostaa peroksinitriittia (ONOQO"), joka puolestaan tuottaa
reaktiivista hydroksyyliradikaalia (OH*). Ndma radikaalit voivat mm. hapettaa rasvoja
ja vaurioittaa solukalvoja. Liséksi NO voi estdd erdiden mitokondrion entsyymien

toimintaa tai DNA-synteesid. (Aji ym. 1997, Malo-Ranta 1997, Munzel ym. 1997.)

2.3 Arginiini ja typpioksidi ateroskleroosissa

2.3.1Endoteelin toimintahairio

Kaikkiin merkittdvimpiin verisuonitautien riskitekijoihin, jotka edeltdvit kliinisesti
todettavissa olevaa verisuonisairautta, liittyy endoteelin toimintah&irié. Ihmisilla ja
eldimilld tehdyt kokeelliset tutkimukset osoittavat, ettd endoteelin heikentynyt toiminta
on yhteydessd mm. korkeaan kolesterolitasoon, diabetekseen, kohonneeseen
verenpaineeseen ja tupakointiin. (Cohen 1995.) Endoteelin toiminnan on todettu
héiriintyvén jo hyvin aikaisessa vaiheessa verisuonitautiprosessia (Healy 1990,
Celermajer ym. 1992). Endoteelin muuttunut toiminta voidaan osoittaa suonissa
asetyylikoliinin heikkona tai kokonaan puuttuvana laajentumisvasteena, ja joissakin
tapauksissa asetyylikoliini voi saada aikaan jopa suonen supistumisen (Paakkari 1992).
Tadmén endoteelin toimintahdirion katsotaan liittyvin endoteeliperdisen NO:n

vihentyneeseen biologiseen aktiivisuuteen (Boger ym. 1996).



2.3.2 Miten typpioksidin aktiivisuus vdhenee?

Typpioksidin aktiivisuuden vaikutuksesta ateroskleroottisten muutosten

syntytapahtumiin on esitetty seuraavanlaisia teorioita. Hyperkolesteroleemisissa
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verisuonissa happiradikaalien ja hapettuneen LDL:n méara kasvaa. Hapettunut LDL voi

estdd eNOS:n (samoin kuin nNOS:n) aktiivisuutta ja NO:n syntymistd. Toisaalta
happiradikaalit saattavat myos inaktivoida NO:ta muodostamalla peroksinitriittid.
Ateroskleroosin jatkuessa verihiutaleet vapauttavat verisuonen supistustekijoité ja
kasvunedistijid, joita vastaan NO ei endd vaikuta. Kerdédntyvit leukosyytit tuottavat
puolestaan toksisia radikaaleja kuten nitriittid, joka on NO:n tehoton muoto.
Happiradikaalit viahentdvit edelleen NO:n biologista aktiivisuutta, ja lisddviat LDL:n
hapettumista. Leukosyytit vapauttavat verisuonen seindmassi vield kasvutekijoita ja
sytokiinejd, jotka edistdvét solujen lisddntymisté ja ateroskleroottisen plakin

muodostumista. (Boger ym. 1996.)

Argininiini-typpioksidi —metabolian aktiivisuuden heikentymiseen johtavista
mekanismeista ei kuitenkaan olla tiysin selvillad. Taulukkoon 2 on koottu oletuksia
heikentyneen NO:n biologisen aktiivisuuden syistd ja niihin liittyvistd mekanismeista

ateroskleroottisissa verisuonissa (Béger ym. 1996).
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Taulukko 2. Oletuksia heikentyneen typpioksidin (NO) biologisen aktiivisuuden syistd
ja niihin liittyvistd mekanismeista ateroskleroottisissa verisuonissa (Boger ym. 1996).

Hypoteesi Molekyylimekanismi

NO synteesin viheneminen

o | eNOS geeniekspressio eNOS mRNA tasot?
. | L-arginiinin solunsisiinen Heikentynyt L-arginiinin soluunotto?
saatavuus

Solunsisdinen lokeroituminen?
. | eNOS aktiivisuus Endogeenisten NOS-estédjien kerddntyminen?

NO:n hapettuminen kasvaa

o 1 oxLDL maéara OxLDL inaktivoi NO:ta

. 1 O* radikaalien tuotanto NO.n hapettaminen — ONOO~, NO*~
. 1 NO tuotanto INOS mRNA tasot?
ateroskleroottisissa verisuonissa

| reseptoriaktivaatio endoteelin pinnalla M1 asetyylikoliini reseptorivirhe?

| toisioldhettisysteemin aktivointi Guanylaattisyklaasin virhe?

1 endoteelisten supistajien antagonismi TXA2/PGH2? Endoteliini-1?

Lyhenteet: eNOS; endoteliaalinen typpioksidisyntaasi, mRNA; ldhetti-RNA, oxLDL;
hapettunut LDL, ONOO™; peroksinitriitti, iNOS; indusoituva typpioksidisyntaasi,

TXAz2; tromboksaani A2, PGHz2; prostaglandiini Hz2.
2.4 Arginiinilisa

2.4.1Arginiinilisan vaikutukset

Tutkimusten mukaan arginiinin akuutti antaminen suoneen tai pitkdkestoinen antaminen
suun kautta parantaa verisuoniston endoteelin toimintaa, mm. lisddmaélld verisuonen
laajenemiskykyd, ja estdmaélld verihiutaleiden kokkaroitumista, mitkd saattavat hidastaa
ateroskleroosin kehittymisté (taulukko 3) (Creager ym. 1992, Clarkson ym. 1996,
Lerman ym. 1998). Esimerkiksi vuonna 1998 Lerman tydtovereineen tutki 6 kk

kestdvin 3 g pdivittdisen arginiinilisdn vaikutuksia nonobstruktiivista sepelvaltimotautia
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sairastavilla henkil6illd, ja havaitsi sepelvaltimosuonten verenvirtauksen lisdintyvéin
arginiinilisié saavilla lumevalmistetta saaneeseen ryhméén verrattuna. Endoteelin
toiminnan parantuessa potilaiden oireet helpottuivat. Liséksi plasman endoteliinin

pitoisuus laski. (Lerman ym. 1998.)

Arginiini voi my0s estdd NO:n kautta LDL:n hapettumista. Teoriassa NO voi estda
hapettumistapahtumaa monella eri tavalla. Typpioksidi voi mm. inaktivoida metalleja
sisdltdvid yhdisteitd (transitiometalleja), eliminoida erilaisia rasvahapporadikaaleja, ja
poistaa rasvahappohydroperoksideja LDL-molekyylistd. Typpioksidi voi myos tuhota
hapetusprosessin aloittavia radikaaleja (Malo-Ranta 1997), ja estdd hapettumista
edistdvid entsyymejd (Kanner ym. 1992). Endoteelin tuottama NO voi liséksi
tasapainottaa endoteeli- ja siledlihassolujen toimintaa cGMP:n kautta. Typpioksidin
vaikutukset LDL:n hapettumiseen riippuvat NO:n saatavuudesta, ja siitd kuinka paljon
NO:ta jad kéytettdviksi hapettumista edistdvien yhdisteiden tuhoamisen jélkeen. Jos
NO:ta on riittévisti, se kilpailee hapen ja muiden radikaalien kanssa sitoutumisesta
rasvahapporadikaaleihin muodostaen vihemman haitallisia yhdisteitd. (Malo-Ranta

1997.)

2.4.2 Arginiinin vaikutusmekanismeja

Arginiinin saannin arvellaan vaikuttavan endoteelin toimintaan NO:n kautta usealla eri
tavalla. Ensinnédkin arginiini saattaa lisdtd NO:n tuotantoa verisuonen endoteelissa.
Asymmetrisen dimetyyliarginiinin, joka on endogeeninen NO syntaasin estdjd, on
havaittu kertyvin hyperkolesteroleemisten kanien seerumiin, ja vdhentévén arginiinin

solunsisdistd midraa (Bode-Boger ym. 1996). Onkin esitetty, ettd arginiinilisd voisi
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voittaa tdmin NOS estdjan vaikutukset. Arginiini voi parantaa endoteelifunktiota myos
epdsuorasti, muiden verisuoniin vaikuttavien aineiden kautta esim. vihentdmalla

verisuonia supistavan endoteliini-1:n syntymistd. (Lerman ym. 1998.)

Arginiinin saannin vaikutuksista on myds negatiivisia tutkimustuloksia. Esimerkiksi
Adams kumppaneineen antoi terveille tutkittaville 21 g arginiinilisdn 3 pdivén ajan, ja ei
havainnut vaikutusta verisuonten laajenemiseen (Adams ym. 1995). Samassa
tutkimuksessa havaittiin kuitenkin verihiutaleiden kokkaroitumisen vihentyminen.
Negatiivisen tutkimustuloksen syyksi on esitetty liian pientd arginiinimééraa.
Todenndkoisempi selitys on, ettd hyvikuntoinen endoteeli tuottaa NO:a
normaalitilanteessa riittdvasti, eikd arginiinilisd atheuta NO tuotannon kasvamista.
Kuitenkin kohonneista veren rasva-arvoista karsivilld potilailla NO:n aineenvaihdunta
voi olla kiihtynyt, jolloin arginiinilisd parantaa verisuonten laajenemiskykyé. (Adams

ym. 1995.)

2.4.3 Arginiinilisa ja verenpaine

Arginiinilisdn on todettu vihentdvin verenpainetta parantamalla endoteelin
laajenemiskykyéd (Moncada ja Higgs 1993). Nakaki tydtovereineen tutki arginiinin
infuusion merkitystd verenpaineeseen terveilld ja verenpainetautia sairastavilla miehilla.
Arginiinin infuusio aiheutti nopeasti seki systolisen ettd diastolisen paineen laskun
molemmissa ryhmissd. Huolimatta NO:n kyvysté sdddelld verenpainetta, tulokset
julkaistuissa tutkimuksissa ovat olleet ristiriitaisia (taulukko 3). Osassa tutkimuksista
NO:n tuotanto verenpainetaudissa on alentunut (Falloon ja Heagerty 1994), ja

selitykseksi on esitetty, ettd kohonnut valtimopaine kuvastaa NO:n vajausta. Toisissa



tutkimuksissa verenpainetaudissa on taas todettu NO:n liikatuotantoa (Laurent ym.
1990, Cockceroft ym. 1994), jolloin NO:n on tulkittu olevan kompensoiva
laajentajasysteemi vastaamassa verenpaineeseen. Ristiriitaisten tutkimustulosten syyt
eivit ole selvilld, mutta voidaan olettaa olevan erilaisia verenpainetaudin alaryhmis,

joissa endoteelisen NO:n tuotanto vaihtelee. (Dominiczak ja Bohr 1995.)
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Taulukko 3. 1990-luvulla

20

Tutkimus ja vuosi

Aineiston kuvaus

Arginiini

Tulokset

Nakaki ym. 1990

Adams ym. 1995

Otsuji ym. 1995

Clarkson ym. 1996

Adams ym. 1997

Lerman ym. 1998

n=10 miestd,5 tervettd, ikd 24-37 ja

5 hypertensiivistd, ikd 30-65

n=12 tervettd miestd, ikd 27-37

n=21 sepelvaltimotautipotilaita, 12
miestd ja 9 naista, ikd 33-70

n=27 hyperkolesteroleemista, 18
miestd ja 9 naista, ikd 19-40

n=10 sepelvaltimotautista miesta,
ka4l £2

n=26 nonobstruktiivista
sepelvaltimotautia sairastavaa, 13
miestd ja 13 naista, ikd32-68

Infuusio, L-arginiini monokloridi

500 mg/kg

Suun kautta 21 g/vrk, 3 vrk

Infuusio, L-arginiini kloridil6,7
mg/kg

Suun kautta 21 g/vrk, 3 vrk

Suun kautta 21 g/vrkg, 3 vrk

Suun kautta 3g, 6 kk

Positiivinen: systolinen ja
diastolinen verenpaineen lasku
molemmilla ryhmilld

Positiivinen: verihiutaleiden
aggregaatio estyi
Negatiivinen: ei vasodilataatiota

Positiivinen: asetyylikoliinin
atheuttama suonen supistuminen
estyi aikaisessa ateroskleroosissa
Negatiivinen: ei parannusta
edenneessi ateroskleroosissa

Positiivinen: paransi
vasodilataatiota

Positiivinen: paransi
vasodilataatiota ja vihensi
monosyyttien ja endoteelisolujen
kiinnittymista

Positiivinen: paransi endoteelin
toimintaa(oireet helpottivat,
plasman endoteliini-1 maira
laski)
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TIIVISTELMA

Ravinnon arginiinin yhteys akuuttien sepelvaltimotautitapahtumien

ilmaantumiseen Keski-ikiisilld suomalaisilla miehilli

Tausta

Arginiini-aminohapon yhteys sydidn- ja verisuonitauteihin on viime vuosina ollut
kiinnostuksen kohteena monien maiden tutkimuspiireissd. Suomessa sydian- ja
verisuonitaudit kuuluvat kansantauteihin, joten nithin liittyvié asioita on erityisen tarkeéda
tutkia. Vaikka arginiini olisi vain pieni osa sairastumisen syystd, joskus vahidiselldkin
asialla on merkitysta. Tutkittua tietoa etenkin ravinnon arginiinin vaikutuksista sydén- ja

verisuonitauteihin ei ole.

Tavoitteet

Tamén tutkimuksen tavoitteena oli selvittidd, suojaako ravinnosta saatava arginiini-
aminohappo keski-ikdisid itd-suomalaisia miehid akuuttien sepelvaltimotauti-
tapahtumien ilmaantumiselta. Tutkimuksen tavoitteena oli selvittda lisdksi arginiinin
saannin yhteyttd verenpaineeseen, seké sitd onko kasvi- tai eldinkunnasta perdisin
olevalla arginiinilla eroa em. tautitapahtumien suhteen. Tutkimuksesta saatiin tietoa myos

suomalaisten arginiinin saannista ja lahteisté.
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Tutkimusaineisto

Tutkimusaineiston muodostaa Kuopion yliopiston kansanterveyden tutkimuslaitoksen
Sepelvaltimotaudin vaaratekijatutkimus-kohortti. Alkumittaukset, joihin siséltyi 4 pdivin
ruokapdivékirjanpito ja verenpaineen mittaukset, tehtiin vuosina 1984-89 1981 iti-
suomalaiselle miehelle, idltd4n 42, 48, 54 ja 60 vuotta, joilla ei ollut kliinista
sepelvaltimotautia tutkimuksen alussa. Vuoden 1997 loppuun mennessd 199 miesti oli
sairastunut akuuttiin sepelvaltimotautitapahtumaan, joista 104 oli varmaa ja 61

mahdollista syddninfarktia, sekd 34 pitkittynyttéd rintakipujaksoa.

Menetelmit

Alkumittausten yhteydessa tutkittavat ovat tiyttineet 4 paivin ruokapaivékirjan. Miesten
ravinnon arginiinipitoisuuksien laskentaan Nutrica® -ohjelmalla kéytettiin hyvaksi
Kansanterveyslaitoksen Fineli-tietokantaa. Laskentaan otettiin mukaan 308 ruoka-ainetta,
joista arginiinimééarét siirtyivét resepteihin. Kaikki ravintoaineet ovat energiavakioituja

residuaalimenetelmalld (Willett ja Stampfer 1998).

Tilastolliset analyysit tehtiin SPSS-ohjelmalla. Tapausten ja verrokkien keskiméaardiset
erot testattiin varianssi-analyysilld (ANOVA). Miehet jaettiin kokonais-, kasvi- ja
eldinkunnan arginiininsaannin perusteella viidenneksiin, ja arginiinin saantien ja
akuuttien sepelvaltimotautitapahtumien viélistd yhteyttd tutkittiin Coxin regressiomallin
avulla. Suhteelliset riskit laskettiin vertaamalla ravinnostaan eniten arginiinia saavia
(ylin viidennes) alimpaan saantiviidennekseen kuuluviin miehiin. Merkittdvimpien
arginiinin ldhteiden arviointi perustui satunnaisesti valittuihin ruokapéivékirjoihin 10
tapaukselta ja 50 verrokilta. Arginiinin saannin ja verenpaineen vélistd yhteyttd tutkittiin

Pearsonin korrelaatiokertoimen avulla tutkimuksen alussa mitattujen arvojen perusteella.
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Tulokset

Tutkittavien keskimédérdinen arginiinin saanti oli 5,0 g/vrk (0,9 — 9,7 g/vrk). Akuutin
sepelvaltimotautitapahtuman saaneiden miesten arginiinin saanti oli keskiméérin 5,1
g/vrk (p=0,28 erolle saannissa sairastuneiden ja muun kohortin vélill4).
Kokonaisarginiinista 29% oli kasviperdista ja 71% eldinperdistd. Miehill4, jotka saivat
ruoastaan eniten arginiinia (ylin viidennes) ikdvakioitu suhteellinen riski saada akuutti
sepelvaltimotautitapahtuma oli 1,33 (95% luottamusvéli 0,88 — 1,99) alimpaan
saantiviidennekseen kuuluviin miehiin verrattuna. Arginiinin saannin jako
kymmenyksiin, kasvi- tai eldinkunnasta perdisin olevaan arginiiniin tai regressiomallin
vakiointi tunnetuilla syddnsairauksien riskitekijoilld ei vaikuttanut tuloksiin. Arginiinin
saannin ja verenpaineen vililld ei mydskddn todettu yhteyttd: Pearsonin
korrelaatiokerroin kokonaisarginiinin ja systolisen verenpaineen vélilld oli 0,04 (p =

0,066), ja kokonaisarginiinin ja diastolisen verenpaineen valilld 0,03 (p = 0,136).

Johtopéétokset

Tamén tutkimuksen mukaan ravinnon arginiinilla ei ole yhteyttd akuuttien
sepelvaltimotautitapahtumien riskiin, eikd verenpaineeseen keski-ikdisilld suomalaisilla
miehilld. Tdmédn tutkimuksen tulos ei kuitenkaan poissulje sitd mahdollisuutta, etti
suurilla arginiiniannoksilla saattaa olla akuuttien sepelvaltimotautitapahtumien riskia

vahentavid vaikutuksia.
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