Katsaus
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Miten anestesia vaikuttaa aivoihin?

Anestesia-aineet vaikuttavat yleensd joko tehostaen estivan GABA-vilittajdainejarjestel-
man toimintaa tai lamaten kiihottavan glutamaattijarjestelman toimintaa aivoissa. Silti
vielakdan ei ole tunnistettu niitd fysiologisia tapahtumia, jotka selittdisivit anestesia-
aineiden aikaansaaman tajuttomuuden mekanismin. Nykyisen tutkimustiedon perusteella
anestesia-aineiden vaikutukset valittyvat mahdollisesti kahdella eri mekanismilla. Ne joko
vaimentavat suoraan aivokuoren hermosolujen aktiivisuutta tai aiheuttavat tajuttomuu-
den vaikuttamalla talamuksen, nucleus reticulariksen ja aivokuoren vilisten hermoratojen
toimintaan. Tajunnan hermostollisia vastineita voidaan tutkia esimerkiksi aivosahkotoi-
minnan rekisterinnilld (EEG) ja positroniemissiotomografialla (PET). Niiden avulla on
mahdollista selvittaa eri mekanismeilla vaikuttavien anestesia-aineiden aiheuttaman tajut-
tomuuden aikana tapahtuvia paikallisia muutoksia hermosolujen aktivaatiossa, aivojen

verenvirtauksessa, energiankulutuksessa ja vilittdjaainejarjestelmissa.

ajunnan mekanismien selvittiminen on
noussut ajankohtaiseksi tutkimusaiheeksi
molekyylitason tutkimustyokalujen ja toi-
minnallisten kuvantamismenetelmien kehitty-
essd ja eri tieteenalojen kuten filosofian, laake-
tieteen ja kognitiivisen neurotieteen yhdistdessd
voimansa ja menetelminsd saman kysymyksen
tutkimiseen. Tajunnan ja tajuttomuuden vilisen
siirtymdn mekanismien selvittimisessd aneste-
siologinen tutkimus on saavuttanut merkittavan
aseman. Anestesialdakkeilld aikaansaatu tajutto-
muus toimii myos mielenkiintoisena mallina ta-
junnan neuraalisten mekanismien tutkimisessa.
Hermosolujen glukoosin- ja hapenkulutukses-
sa, sdhkoisessd toiminnassa sekd vilittdjaainei-
den vapautumisessa tapahtuu muutoksia yleis-
anestesia-aineiden pitoisuuden kasvaessa ja ih-
misen vaipuessa tajuttomuuteen. Silti vielikaan
ei ole varsinaisesti pystytty osoittamaan, mitka
aivoalueet tai aivojen hermoradat ovat ratkai-
sevassa asemassa tajuttomuuden aikaansaami-
sessa. Aivojen fysiologisia muuttujia kuten ve-
renvirtausta ja energiankulutusta tutkimalla on
kuitenkin mahdollista paikantaa ne aivojen ra-
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kenteet, joiden toimintaan lidkeaineet vaikutta-
vat. Tatd kautta voimme lahestyad tajuntaa sda-
televien mekanismien mysteeria.

Yleisesti hyviksytyn maaritelmidn mukaan
yleisanestesian osatekijat ovat kivuttomuus, uni,
autonomisen hermoston refleksien vaimentumi-
nen tai puuttuminen ja liikkumattomuus (An-
tognini ja Carstens 2002). Yleisanestesian uni-
komponenttiin (tiedottomuuden aiheuttamiseen)
on kaytettdvissa laskimoon ruiskeena tai jatku-
vana infuusiona annettavia laakkeitd (esim. tio-
pentaali, propofoli, ketamiini) ja hengitysilman
mukana annettavia anestesiakaasuja (esim. iso-
fluraani, sevofluraani, desfluraani). Kisittelemme
yleisanestesian osatekijoistd ldhinnd unta, silld
muiden anestesian osatekijoiden saavuttamiseen
tarvitaan ryhma ladkeaineita, joiden vaikutukset
kohdistuvat padosin selkaytimen hermosoluihin
tai hermo-lihasliitokseen. Lisdksi tarkastelemme
anestesian aikana aivojen fysiologiassa tapahtu-
via muutoksia. Tajunnan ja tajuttomuuden me-
kanismeista 16ytyy yksityiskohtaista tietoa esi-
merkiksi Kandelin ym. (2000) teoksesta.
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Anesteettien vaikutusmekanismit

Aiemmin luultiin, ettd anestesialaidkkeiden pda-
asiallinen vaikutus kohdistuisi soluseinimin li-
pidikalvoon ja estdisi hermoimpulssin etenemis-
td hermosolun pinnalla. Tamin teorian todis-
tuksena pidettiin eri nukutusaineiden vaikutuk-
sen voimakkuuden ja rasvaliukoisuuden valista
vahvaa korrelaatiota. Tutkimukset ovat kuiten-
kin osoittaneet, ettid anesteetit vaikuttavat her-
mosolujen toimintaan solujen pinnalla olevien
reseptorien kautta (taulukko). Monimutkaista
asiaa hieman yksinkertaistaen anestesia-aineet
vaikuttavat yleensa joko aivojen estdvdda hermo-
vilittdjdainejirjestelmdd voimistamalla tai sitten
lamaamalla aivojen kiihottavaa hermovalittdja-
ainejarjestelmaa.

Aivojen tirkein estava vilittdjdaine on gam-
ma-aminovoihappo (GABA). Nukutusldikkeis-
ta propofoli, tiopentaali ja haihtuvat anesteetit
kohdistavat vaikutuksensa GABA,-reseptoriin
ja voimistavat GABAergista neurotransmissio-
ta, jolloin neuronit hyperpolarisoituvat ja nii-
den vaste ulkopuoliseen drsykkeeseen vaime-
nee. Tarkein kiihottava valittajaaine aivoissa
on glutamaatti, ja esimerkiksi ketamiinin, kse-
nonin ja typpioksiduulin vaikutukset perustuvat
glutamaattijarjestelmin NMDA-reseptoreiden
salpaukseen. Haihtuvat anesteetit estiviat myos
aivojen nikotiinireseptoreiden aktivoitumista
(Rada ym. 2003), ja tehohoitopotilaiden sedaa-
tioon kdytettdvin deksmedetomidiinin vaiku-
tukset puolestaan vilittyvit adrenergisen alfa, -
reseptorin kautta. Osansa anesteettien vaikutuk-
sesta voi olla myos Na*-kanavien salpauksella ja
K*-kanavien aktivaatiolla (Franks ja Lieb 1997,
Hemmings ym. 2005). Molekyyli- ja solutason
vaikutusmekanismien selvittimisestd on kuiten-
kin vield pitkd matka anestesialdikkeiden aiheut-
taman tajuttomuuden neuraalisen perustan ym-
martimiseen.

Aivojen verenvirtauksen ja energian-
kulutuksen muutokset

Ravintoaineet ja happi kulkeutuvat aivojen eri
osiin veren kuljettamana, ja neuronien aktivaa-
tiosta aiheutuva lisddntynyt energian ja hapen
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TAULUKKO. Yleisimmat anestesia-aineet ja niiden paaasialliset
reseptoritason vaikutusmekanismit yksinkertaistaen esitettyina.
Monilla aineilla on todettu myés muita reseptorivaikutuksia, joi-
ta on kasitelty lyhyesti tekstissa.

Anestesia-aine Kohdereseptori
Laskimoanesteetit

Tiopentaali GABA,
Propofoli GABA,
Ketamiini NMDA
Deksmedetomidiini Alfa,
Haihtuvat anesteetit

Isofluraani GABA,
Sevofluraani GABA,
Desfluraani GABA,
Kaasut

Typpioksiduuli NMDA
Ksenon NMDA

tarve lisaavit verenvirtausta aktivoituneilla alu-
eilla (Vafaee ja Gjedde 2004). Koska anestesia-
aineet yleensd viahentdvit hermosolujen aktiivi-
suutta, anestesian aiheuttamia alueellisia muu-
toksia aivojen verenvirtauksessa voidaan pitda
neuroanatomisina osoituksina niistd alueellisen
aktiivisuuden muutoksista, joita anestesia saa ai-
kaan aivoissa. Kuvantamistutkimuksilla, kuten
positroniemissiotomografialla (PET), voidaan
paikantaa paitsi verenvirtauksen my0s energian-
kulutuksen muutokset ihmisaivoissa anestesian
aikana sekd tunnistaa anestesian kannalta rat-
kaisevassa roolissa olevat aivorakenteet (Alkire
ym. 1995 ja 1999).

Eri aivoalueiden osuutta anestesiaan liittyvin
tajuttomuuden syntyyn on tutkittu aivojen ve-
renvirtaustutkimusten avulla (Kaisti ym. 2002 ja
2003, Prielipp ym. 2002). PET:lla tehtava aivo-
jen alueellisen verenvirtauksen tutkimus sovel-
tuu erityisen hyvin anesteettien aivovaikutusten
selvittimiseen, silli verenvirtaustutkimuksien
paikanerottelukyky on riittdvan tarkka ja niis-
sa kdytetyn O-isotoopin lyhyt puoliintumisai-
ka (kaksi minuuttia) mahdollistaa usean perat-
taisen tutkimuksen tekemisen lyhyin viliajoin
(kuva 1).

Propofoli on seki anestesian induktioon ettd
yllapitoon soveltuva, yleisesti kdytossi oleva
laskimoanesteetti, jonka vaikutukset valittyvat
ensisijaisesti GABA-vilittdjaainejirjestelman
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KUVA 1. Anestesiologinen PET-tutkimus Turun PET-keskuksessa. Keskelld kuvaa on GE Advance -PET-kamera. Koehenkilé makaa
nukutettuna ja paa aseteltuna muovisten paatukien avulla kameran sisdan. Kameran vasemmalla puolella on anestesiakaasua annos-
televa ventilaattori ja oikealla puolella anestesiamonitori koehenkilon elintoimintojen seuraamista varten seka kannettava tietokone
jatkuvaa datankeraysta varten.

kautta (Alkire ja Haier 2001, Salmi ym. 2004).
Koko aivojen verenvirtauksen on osoitettu vahe-
nevin jopa yli 50 % propofolianestesian aikana,
mika ilmentdd varsin laaja-alaista vaimenemista
aivokuoren neuroniaktiivisuudessa (Kaisti ym.
2002). Propofolianestesian aiheuttamaa aivo-
jen alueellisen verenvirtauksen vihenemistd on
havaittu voimakkampana kuin muualla mediaa-
lisessa talamuksessa, cuneuksessa, precuneuk-
sessa, pihtipoimun (gyrus cinguli) takaosassa
sekd parietotemporaalisessa ja frontaalikortek-
sissa. Verenvirtauksen viheneminen on siis sel-
vemmin havaittavissa alueilla, jotka osallistuvat
tarkkaavuuden ohjaamiseen, emotionaalisiin ja
assosiatiivisiin toimintoihin, autonomisen her-
moston saitelyyn sekd kivun aistimiseen (Fiset
ym. 1999, Kaisti ym. 2002).

Miten anestesia vaikuttaa aivoihin?

Yleisimmailld Suomessa kidytossd olevalla
kaasumaisella anesteetilla sevofluraanilla saa-
daan aikaan nopea anestesian alku, joten sitd
voidaan kidyttad sekd induktio- ettd ylldpito-
laakkeend. My0s sevofluraani vaikuttaa ensi-
sijaisesti GABA-vilittdjdainejirjestelmin kautta
(Hirota ja Roth 1997, Salmi ym. 2004). Pie-
nind, subanesteettisina pitoisuuksina sevoflu-
raani jopa hiukan lisda aivojen verenvirtausta
(Kolbitsch ym. 2001). Anesteettisena annokse-
na sevofluraanin on todettu vahentdvin pait-
si koko aivojen verenvirtausta myos alueellista
verenvirtausta, eniten cuneuksen, precuneuksen,
posteriorisen limbuksen ja talamuksen alueella
(Kaisti ym. 2002). Glukoosinkulutus vihenee
seka propofoli- ettd sevofluraanianestesian aika-
na alueilla, jotka liittyvit sensorisiin tai motori-
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40-50 % anesteettien

siin toimintoihin. Lisaksi sevofluraani vaikuttaa
propofolia enemman taka-aivojen ja talamuksen
glukoosinkulutukseen, mika viittaa siihen, ettd
ndiden aineiden vaikutus vilittyy ainakin osit-
tain eri mekanismien kautta (Jeong ym. 2006).
Mutta ovatko nama aivojen verenvirtauksen ja
energiankulutuksen paikalliset muutokset seu-
rausta tajunnan menetyksestd vai syy siithen?

Anestesian aiheuttama tajuttomuus

Aivokuoren metabolian on todettu vihenevin
jopa 40-50 % anesteettien vaikutuksesta (Alki-
re 1998, Alkire ym. 1999). Mutta se, minkalai-
set neuronaaliset mekanismit aiheuttavat timan
kuorikerroksessa tapahtuvan vaimenemisen, on
edelleen kiistelty aihe
ja intensiivisen tutki-
muksen kohde. Esiin
on noussut kaksi teo-

Aivokuoren meta-
bolia vahenee jopa

riaa: ensimmaisen mu-
kaan anesteetit vaikut-
tavat subkortikaalisiin,
unta ja vireystilaa sditeleviin seka sensorista in-
formaatiota vilittdviin rakenteisiin, jotka puo-
lestaan vaimentavat kortikaalisten neuronien
toimintaa (Fiset ym. 1999, Alkire ym. 2000).
Toinen teoria esittdd anesteettien vaikuttavan
suoraan kortikaalisiin kohteisiin ja niin vihen-
tdvan aivokuoren aktiivisuutta. Tatd teoriaa
puoltavat kokeet, joissa anesteettien on todettu
hyvinkin pienini pitoisuuksina vaimentavan hii-
ren tai rotan aivoleikkeen kortikaalisten neuro-
nien aktiivisuutta (Antkowiak 2002, Hentschke
ym. 2005).

John ja Prichep kuvasivat vuonna 2005
»anestesiakaskadin», joka esittdid anesteettien
vaikutuksesta aiheutuvan tajunnanmenetyksen
kuusiportaisena tapahtumana. Tdmain teorian
mukaan aivoverkoston (nouseva retikulaarinen
aktivaatiojarjestelma) aktiivisuuden vihene-
minen vaimentaa talamukseen ja aivokuoreen
kohdistuvaa aktivaatiota ja johtaa edelleen ta-
lamuksen nucleus reticulariksen GABAergisten
solujen hyperpolarisaatioon. Tamad puolestaan
salpaa talamokortikaaliset yhteydet ja aiheuttaa
parietofrontaalisen aivokuoren toiminnallisen ir-
tikytkeytymisen ja kognition hdiriintymisen. Lo-

vaikutuksesta
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puksi kaskadi johtaa tajunnan heikkenemiseen
sekd frontaalisen delta- ja theeta-aktiivisuuden
lisidntymiseen. Taman teorian toimivuus on
kuitenkin kyseenalaista esimerkiksi ketamiinia
kaytettdessd, silli timan aineen vaikutuskoh-
dat ja EEG-vaikutukset poikkeavat olennaisesti
GABAergisen jirjestelmidn kautta vaikuttavien
anesteettien ominaisuuksista.

Hentschke ym. (20085) selvittivdt tutkimuk-
sessaan kaasumaisten anesteettien vaikutuksia
rotan somatosensorisen kuorikerroksen her-
mosoluihin. In vivo -koeasetelmassa todettiin
isofluraanin ja enfluraanin aiheuttavan noin
50 %:n vihenemisen solujen spontaanissa ak-
tiopotentiaalitoiminnassa jo subanesteettisilla
pitoisuuksilla. Tutkimuksen in vitro -osassa vil-
jeltyjen kortikaalisten neuronien aktiivisuus va-
heni vastaavasti, ja koska anesteettien neuroni-
toimintaa lamaava vaikutus oli samanlainen il-
man subkortikaalisten rakenteiden osallisuutta,
tutkijat pdittelivit, ettd kaasumaisten anesteet-
tien aiheuttama sedaatio vilittyy pddosin neo-
korteksin GABA ,-reseptorien kautta (Hentschke
ym. 2005). On myos mahdollista, ettd anestesia-
aineet aiheuttavat unenkaltaisen tilan vaikutta-
malla samanaikaisesti sekd subkortikaalisiin ra-
kenteisiin ettd aivokuoren solujen aktiivisuuteen
eri mekanismeilla (Antkowiak 2002).

Alkire ym. esittivat vuonna 2000 haihtuvilla
anesteeteilla suoritettujen tutkimusten perus-
teella teorian, jonka mukaan erilaiset anesteetit
voisivat aiheuttaa tajuttomuuden yhteisen me-
kanismin kautta. PET-menetelmilld suoritettu
toiminnallinen kuvantaminen osoitti, etti seka
isofluraani ettd halotaani vihensivit aivojen glu-
koosinkulutusta eniten talamuksessa, keskiaivo-
jen formatio reticulariksessa, etuaivojen basaali-
alueella ja aivokuoren takaraivo-osassa. Havain-
non perusteella paateltiin, ettd anestesia-aineet
hiiritsevit tai vaimentavat talamuksesta aivo-
kuoreen ja takaisin talamukseen suuntautuvien
hermoratojen toimintaa, mika johtaa talamo-
kortikaalisten neuronien hyperpolarisaatioon ja
tajunnan menetykseen. Naitd PET-tuloksia hyo-
dynnettiin myohemmin aivojen eri osien vilisid
yhteyksia kartoittavassa tutkimuksessa, jossa to-
dettiin talamuksen ja aivokuoren toiminnallinen
irtikytkeytyminen anestesia-aineilla aiheutetun
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tajuttomuuden aikana (White ja Alkire 2003).

Talamuksen ja aivokuoren vilisten yhteyksien
lisdksi anestesia-aineet estdvit aivokuoren eri
osien sekd muiden keskendin kommunikoivien
aivoalueiden toiminnallisia yhteyksia (funktio-
naalinen konnektiivisuus). Neuronien vuorovai-
kutus aivokuoren eri alueiden vililld on tarkedd
eri aistimusten yhdistamisessd yhdeksi havainto-
kokonaisuudeksi, ja funktionaalinen konnektii-
visuus kuvaa sitd, miten kahden tai useamman,
toisistaan erillddn sijaitsevan aivoalueen toimin-
ta on yhteydessa toisiinsa. Toiminnallisella mag-
neettikuvauksella on osoitettu, ettd subanesteet-
tinen sevofluraanipitoisuus vahentdd motoristen
neuroniverkostojen interaktiivisuutta ja saa ai-
kaan aivopuoliskojen toiminnallisen eriytymi-
sen. Anesteettinen sevofluraanipitoisuus puo-
lestaan lamaa kokonaan aivokuoren motoristen
neuroniverkostojen vuorovaikutuksen (Peltier
ym. 2005). Nykytiedon mukaan tajunnan me-
netys liittyy ennemminkin tajuntaa ylldpitavien
kognitiivisten prosessien ja neuroniverkostojen
yhteistoiminnan hairiintymiseen kuin niiden
toiminnan tdydelliseen lakkaamiseen (Mashour
2006). Onkin odotettavissa, ettd tajunnan me-
kanismien tutkimus keskittyy tulevaisuudessa
alempaa enemman niihin muutoksiin, joita ta-
pahtuu aivojen eri osien yhteyksissa tajunnan
heikentyessa.

koon (aivoverkostoon), jolloin aivokuoressa
syntyy hidasta, synkronista delta- ja theeta-aktii-
visuutta (Gugino ym. 2001, Dahaba 2005). Kay-
tettdessd esimerkiksi kasvavina annoksina pro-
pofolia, desfluraania ja isofluraania seuraa tajut-
tomuus, jonka yhteydessi on havaittu kaytetysta
ladkeaineesta riippumaton yleinen lisddntyminen
EEG:n tehossa 1,5-25 Hz:n taajuusalueella, tata
seuraava hitaan delta- ja theeta-aaltotoiminnan
lisddntyminen eniten etualueilla ja suurtaajuisen
gammatoiminnan viheneminen anestesian ylli-
pidon aikana (John ym. 2001).

Syvemmaissd unessa EEG-toiminta vaime-
nee edelleen, ja useimpia — etenkin GABAergi-
sen vilittdjdainejarjestelman kautta vaikuttavia
— anesteetteja suurina pitoisuuksina kaytettdes-
sd voidaan saavuttaa purskevaimentuma ja lo-
pulta inaktiivinen EEG (Rampil 1998). Etenkin
GABA-jirjestelmdn kautta vaikuttavien anes-
teettien deltatoimintaa lisidvin ominaisuuden
vuoksi on ajateltu, ettd anestesia-aineiden ai-
kaansaama tajuttomuus ja fysiologinen uni valit-
tyvat mahdollisesti samojen mekanismien kaut-
ta. Non-REM-unen aikana talamuksen neuronit
tahdistavat ja synkronoivat kortikaalisia neuro-
neja ja saavat aikaan nk. deltaunen (McCormick
ja Bal 1997). Tahan ajatukseen tukeutuen on
ehdotettu, ettid deltatoimintaa aiheuttavat anes-

Anesteettien vaikutukset ai-
vojen sdhkoiseen toimintaan

Anestesia-aineiden aiheutta- >
ma tajunnan heikkeneminen
aiheuttaa yleisimmin hitaan,
suuriamplitudisen EEG-aktii-
visuuden (delta ja theeta) li-
saantymisen ja samanaikaisen

YDINASIAT

Useimpien yleisanesteettien vaikutus valittyy joko
4~ tai NMDA-reseptorien kautta.

ABA . . - S -
> ?alamus ja aivoverkosto seka niiden ja aivokuoren vali-
nen vuorovaikutus ovat avainasemassa anestesialaakkeil-
Id aikaansaadussa tajuttomuudessa.

nopean, pieniamplitudisen alfa- » Anesteetit vaikuttavat ilmeisesti useiden molekyylimeka-

ja beetatoiminnan vihentymi-
sen (Gugino ym. 2001). Tama
yleinen hidastuminen EEG-toi-
minnassa johtuu anesteettien
aiheuttamasta talamokortikaa-
listen (kolinergisten) ratojen irti
kytkeytymisesta ja tahdistuksen

nismien ja neuroniverkkojen kautta ja hairitsevat tajun-
taa yllapitavien hermojérjestelmien toimintaa.

» Tajunnan hermostollisia vastineita voidaan selvittaa
tutkimalla tajuttomuuden aikana tapahtuvia muutok-
sia aivojen alueellisessa verenvirtauksessa, energian-
kulutuksessa ja sahkdisessa toiminnassa.

siirtymisestd alemmas aivorun-

Miten anestesia vaikuttaa aivoihin?

515



salpaavan ominaisuu-
tensa vuoksi ketaamii-
nin on ajateltu suojaa-

teetit kohdistaisivat vaikutuksensa suoraan tai
epasuorasti talamuksen neuroneihin.

Aivot ja anestesiaindeksit

EEG-signaalista on erilaisten laskenta-algorit-
mien perusteella muodostettu indekseja, jotka
kuvaisivat yksinkertaisesti anesteettien aivovai-
kutuksia. Bispektraali-indeksi (BIS) perustuu te-
hospektrin analysoimiseen ja EEG:n synkroniaan
eri aivoalueilla, ja sen on todettu korreloivan
hyvin unen syvyyteen
seka lddkeainepitoi-
suuteen tavallisimpia
anesteetteja kaytetta-
essd. BIS-indeksin kay-
ton avulla on pyritty
vihentimain hereilld
olon mahdollisuutta ja
optimoimaan anesteettien annoksia turvallisen
anestesian ja nopean toipumisen saavuttamisek-
si (Gan ym. 1997, Myles ym. 2004).
Samankaltainen anestesian syvyyden seuran-
talaite on Suomessa kehitetty entropiamonitori
(Viertio-Oja ym. 2004). Entropia kuvaa epdjar-
jestyksen maaraa sulkeisessa jdrjestelmassd, ja
EEG:n entropia tarkoittaa EEG-signaalin epa-
jarjestystd ja sattumanvaraisuutta. Anesteettien
on todettu aiheuttavan EEG-signaalin saannol-
listymistd ja tehon painottumista hitaille taa-
juuskaistoille, ja timin perusteella entropia-
monitori maarittdd unen syvyyttd laskemalla
EEG:n tehospektristd nk. spektraalisen entro-
pian. Seka BIS- ettd entropiamonitori rekisteroi-
vit EEG- ja EMG-signaalia otsalta. BIS- ja ent-
ropiamonitorin on havaittu toimivan epaluotet-
tavasti NMDA-reseptorien kautta vaikuttavia
anesteetteja kaytettdessd. S-ketamiinin aiheut-
tamien EEG-muutoksien perusteella ajatellaan,
ettd syynd monitorien virheelliseen toimintaan
ovat S-ketamiinin ja todennikoisesti myos ra-
seemisen ketamiinin aiheuttama suurtaajuinen
EEG-aktiivisuus (gammatoiminta) seka vihiiset
EEG:n delta-taajuuskaistalle (noin 1-3,5 Hz) si-
joittuvan tehon eli deltatehon muutokset, jotka
nama monitorit virheellisesti tulkitsevat liittyvan
hereilld oloon (Maksimow ym. 2006).
EEG-rekisterointiin perustuvien aivomoni-

NMDA-reseptoreja

van hermosoluja
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torien tehtivd on mitata kortikaalista laake-
ainevaikutusta ja tuottaa tiivistetty ja helposti
tulkittava indeksi anestesian aivovaikutuksista
(unen syvyydesta). Naitd monitoreja kaytetties-
si on kuitenkin muistettava, etti ne tuottavat
kliinikon tueksi tietoa potilaan EEG-toiminnas-
ta hyvin pelkistetyssi muodossa (ja vain toises-
ta aivopuoliskosta) mutta eivit tarjoa kattavaa
neurofysiologista arviota aivojen sidhkoisesta
toiminnasta tai esimerkiksi epileptiformisesta
aktiivisuudesta.

Vaikka monia yleisanestesia-aineita voidaan
kayttdd epileptisen kohtauksen hoitoon, saatta-
vat nama samat ladkeaineet aiheuttaa epileptista
kohtaustoimintaa osalla potilaista. Esimerkiksi
sevofluraanilla on todettu olevan epileptogeeni-
sia ominaisuuksia; epileptiformista EEG-aktii-
visuutta on todettu seka epilepsiapotilailla etta
terveilld koehenkil6illd (Yli-Hankala ym. 1999,
Jdaskeldinen ym. 2003, Constant ym. 2005).
Epileptiformista EEG-aktiivisuutta voidaan ha-
vaita sevofluraanianestesian induktiovaihees-
sa kaasun pitoisuuden suurentuessa nopeasti,
mutta myOs tasapainotilan aikana voi esiintya
kohtaustoimintaa (Kaisti ym. 1999). Lisaksi hy-
pokapnia voi altistaa epileptiselle purkauksel-
le sevofluraanianestesian aikana (Vakkuri ym.
2000).

Anestesia ja neuroprotektio

Aiemmin neuroprotektiivisuuden katsottiin pe-
rustuvan pelkistddn anesteetin kykyyn vaimen-
taa hermosolujen metabolista ja sahkoistd aktii-
visuutta. Nykyisin merkittavind tekijoina pide-
tdan glutamaattijarjestelmdn NMDA-reseptori-
en salpaamista ja solunsisdisen signaalikaskadin
aktivoitumista siten, ettd solujen suojaamiseen
osallistuvien geenien ilmentyminen muuttuu
anesteetin vaikutuksesta (Koerner ja Brambrink
2006). NMDA-reseptoreja salpaavan ominai-
suutensa vuoksi ketamiinin on ajateltu suojaa-
van hermosoluja, silla aivokudoksen vaurioitu-
essa esimerkiksi iskemian johdosta glutamaatin
vapautuminen lisdadntyy huomattavasti, mikd
johtaa neuronien ylistimulaatioon, solunsisdisen
kalsiumpitoisuuden kasvuun ja solukuolemaan.
Eldinmalleissa S-ketamiinin neuroprotektiivinen
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KUVA 2. PET-kuva, jossa merkkiaineena on kaytetty "'C:lla leimattua flumatseniilia. Kuvassa erottuvat vérillisina ne aivoalueet joissa
GABA -reseptoriagonistin flumatseniilin sitoutuminen on merkitsevasti lisadntynyt propofolianestesian aikana hereilla oloon verrat-
tuna. Varin intensiteetti kuvaa merkitsevyyden tasoa: merkitsevimmat 16ydokset erottuvat keltaisina. Flumatseniilin sitoutumisen
lisadntyminen ilmentad GABAergisen valittajaainejarjestelman toiminnan tehostumista propofolianestesian aikana laajoilla alueilla
otsa-, ohimo- ja paalakilohkojen kuorikerroksessa.

ominaisuus on osoitettu (Proescholdt ym. 2001),
mutta vakuuttavaa ndyttéad ihmisten osalta ei ole
vield esitetty. Lisdksi S-ketamiini lisid anesteet-
tisena annoksena huomattavasti koko aivojen
verenvirtausta ja aivojen veritilavuutta jopa yli
50 % (Langsjo ym. 2005). Tadmi voi toisaalta
vaikuttaa haitallisesti nostaen aivopainetta.
Myos jalokaasu ksenon salpaa NMDA-resep-
toreja ja suojaa neuronituholta vaimentamalla
glutamaatin eksitotoksisia vaikutuksia (Schmidt
ym. 2005). Ksenonin neuroneja suojaava vaiku-
tus perustunee osin myos TREK-1 K*-kanavan
avautumiseen (Franks ja Honoré 2004). Tuorei-
den tutkimusten valossa ksenon saattaa olla tu-
levaisuudessa ihanteellinen neuroanesteetti, silla
neuroprotektiivisten ominaisuuksien lisiksi se
vahentaa aivojen alueellista glukoosinkulutus-

Miten anestesia vaikuttaa aivoihin?

ta ja verenvirtausta sdilyttden samalla ndiden
vilisen tasapainon (Laitio ym. julkaisematon
havainto). Ksenonanestesian aikana glukoosin-
kulutus vihenee talamuksessa ja aivokuoren eri
osissa, mika vahvistaa oletusta niiden raken-
teiden merkityksestd tajunnan sdatelyssa (Rex
ym. 2006, Laitio ym. julkaisematon havainto).
Toistaiseksi ksenonkaasun kayttoa anesteettina
kuitenkin rajoittavat korkea hinta ja annosten
laitteille asettamat erityisvaatimukset.

Lopuksi

Anestesiologinen tutkimus on tirkedd tajunnan
ja sen mekanismien selvittimisessd. EEG-rekis-
terdinnin avulla voidaan havaita kortikaalisten
neuronien aktiivisuuteen kohdistuvat anesteet-
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tien vaikutukset. PET-menetelma taas mahdollis-
taa lddkeainevaikutuksien anatomisen paikallis-
tamisen my0s syvissa aivorakenteissa (Heinke ja
Schwarzbauer 2002). Nimi kaksi menetelmia
yhdistimalld voidaan saada aiempaa tarkempaa
tietoa tajuttomuutta vilittdvistd hermostollisista
vastineista. Viela merkittavimpid tuloksia voi-
daan saavuttaa yhdistamailla toiminnalliseen ku-
vantamiseen ja sdhkofysiologisiin menetelmiin
valittdjdainejarjestelmien kuvantaminen PET-
menetelmalla selektiivisid reseptorimerkkiaineita
kayttden. Turun PET-keskuksessa toimiva tutki-
musryhmdamme on mm. tutkinut eri anesteettien
vaikutusta aivojen GABAergiseen vilittdjdaine-
jarjestelmadn kayttdmalli PET-merkkiaineena
GABA -reseptoriin spesifisesti sitoutuvaa flu-
matseniilia (kuva 2) (Salmi ym. 2004 ja 2005).
Flumatseniili on GABA,-reseptoriantagonisti,
joka kuvaa epdsuorasti GABAergisen jarjestel-
man aktivoitumista. Flumatseniilin sitoutuminen
lisidntyy, kun GABA,-reseptorit aktivoituvat
esimerkiksi anesteetin vaikutuksesta.
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