Anestesian mysteeri

Harry Scheinin

Tietomme anestesialidkkeiden vaikutusmeka-
nismeista ovat himmastyttivan vahaiset. 160
vuotta anestesialidkkeiden kayttoonoton jal-
keen emme edelleenkdin tieda mika on se pri-
maari neurofysiologinen tai neurokemiallinen
tapahtuma aivoissa, joka selittid niiden aiheut-
taman tajuttomuuden. Molekyyli- ja solutason
vaikutusmekanismien selvittimisesti on vie-
la pitka matka ymmartaa tai selittad anestesia-
ladkkeiden aiheuttaman tajunnanmenetyksen
neuraalista perustaa. Ehka tirkein kliinisen
anestesiologian heikkouksista on liittynyt
vaikeuteen mitata anestesian syvyytta riitta-
vin luotettavasti.

Kreikkalaisperdinen sana anestesia tarkoittaa il-
man tuntoa ja se ymmarretdan tilaksi, jossa po-
tilas ei tunne tai tiedosta leikkauksen tai muun
kivuliaan toimenpiteen aiheuttamaa traumaa.
Anestesia voidaan aikaansaada puudutuksella
tai yleisanestesialla. Jalkimmaiselld tarkoitetaan
tilaa, jossa potilaan tietoisuus on lamattu kes-
kushermostoon (aivoihin) vaikuttavalla lddkeai-
neella mahdollistaen siten kirurgisen tai muun
kivuliaan toimenpiteen potilaan siitd tietamatta.
Kéytdnnossa yleisanestesiaan kuuluu tiedot-
tomuuden (tajunnanmenetyksen) lisdksi kipu-
aistimusten esto (analgesia) sekd lihastoiminnan
lamaus (lihasrelaksaatio), jotka aikaansaadaan
yleensd omilla spesifisilla ladkkeilldan. Riittdvan
syvd uni takaa my0s sen, ettd toimenpiteestd ei
jaa potilaalle muistikuvia (amnesia). Kirurgisen
trauman aiheuttaman ja autonomisen hermoston
valittdimén stressivasteen lamaamista pidetdan
my0s tarkednd ja potilaan hyvinvointia lisddva-
nd osana modernia (yleis)anestesiaa.
Ensimmadisen onnistuneen yleisanestesian
ajankohta ei ole kiistaton, mutta W.T.G. Mor-
tonin Bostonissa 16.10.1846 antamaa eetteri-
anestesiademonstraatiota pidetdéan yleisesti ns.
ensimmadisend anestesiana, jonka yhteydessa toi-
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menpiteen tehnyt kirurgi lausui lddketieteen his-
torian kuolemattomat sanat “"Hyvat herrat, tima
ei ole humpuukia”.

On hdammadstyttavad, ettd jo muutamassa kuu-
kaudessa eetterianestesian kaytto levisi lahes
kaikkiin Lansi-Euroopan maihin; myds Suomeen,
jossa helmikuussa 1847 tiettdvasti suoritettiin en-
simmadinen leikkaus eetterianestesiassa. Kloro-
formi syrjdytti pian eetterin, mutta 1890-luvulla
siirryttiin takaisin turvallisempaan eetteriin, jota
kéytettiin maassamme péaivystysanestesioissa ai-
na 1960-luvun loppuun saakka. Voimakkaan ha-
jun, limakalvoarsytyksen ja leikkauksen jdlkeen
usein esiintyvan pahoinvoinnin takia avonaa-
marille annettua eetterianestesiaa ei parhaalla-
kaan tahdolla voinut pitdaa kovin miellyttavana
potilaalle.

Nykyisin yleisanestesian toteuttamiseen
meilld on kdytettdvissa ladkkeitd, joilla kyetdan
kohdennetusti aikaansaamaan ja yllapitimaan
uni/tajunnanmenetys, poistamaan kipua, lamaa-
maan tahdonalainen lihastoiminta sekd estimaan
tai vaimentamaan autonomisen hermoston stres-
sivasteita. Tyypillisessd yleisanestesiassa kéyte-
tadankin useita eri lddkeaineita samanaikaisesti
(Kuwa 1) tavoitteena tila, jossa potilaalle voidaan
suorittaa kirurginen toimenpide turvallisesti ja
miellyttavasti ja samalla tarjota toimenpiteen
suorittajalle hyvit leikkausolosuhteet.

Yleisanestesian unikomponenttiin (tiedotto-
muuden aiheuttamiseen) on kéytettdvissa las-
kimoon injektiona tai jatkuvana infuusiona
annettavia ladkkeita (esim. tiopentaali, propofoli,
ketamiini) ja hengitysilman mukana annostelta-
via anestesiakaasuja (esim. isofluraani, sevoflu-
raani, desfluraani). Typpioksiduulia eli ilokaasua
kdytetddn yleisesti osana yleisanestesiaa, mutta
se ei kuitenkaan yksin ole riittdvan voimakas.
My6s jalokaasu ksenon on anesteettinen, mut-
ta sen kdyttod rajoittaa aineen vaikea saatavuus
ja korkea hinta.
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Kuwa 1. Esimerkki vuonna 2007 tavallisesta yleisan-
estesiasta, jossa kiytetiin tyypillisesti yli 10 eri liike-
ainetta. Anestesian induktio tarkoittaa anestesian
aloittamista, intubaatio hengitysputken asentamista
henkitorveen ja ekstubaatio putken poisottamista ope-
raation jilkeen. Taimidn vilisen ajan potilas on yleensi
kytkettynd hengityskoneeseen, koska lihastoiminta on
liikkeellisesti lamattu.

Miten anestesialidkkeet aiheuttavat
tajunnanmenetyksen?

Tietomme anestesialddkkeiden vaikutusmeka-
nismeista ovat himmastyttavan vahaiset. 160
vuotta anestesialddkkeiden kidyttoonoton jialkeen
emme edelleenkddn tiedd mikd on se primaari
neurofysiologinen tai neurokemiallinen tapah-
tuma aivoissa, joka selittdd niiden aiheuttaman
tajuttomuuden.

Pitkéaan luultiin, ettd anestesialddkkeiden paa-
asiallinen vaikutus kohdistuisi soluseindman
lipidimembraaniin estden hermoimpulssin s&h-
koisen etenemisen hermosolun pinnalla. Eri nu-
kutusaineiden vaikutuksen voimakkuuden ja
rasvaliukoisuuden vilista hyvaa korrelaatiota
pidettiin timan teorian tarkedna todistuksena.
Talld hetkelld nukutuslddkkeiden vaikutusmeka-
nismin tiedetddn kuitenkin liittyvan enemman
hermosolujen vélisen kemiallisen viestinndn mo-
dulaatioon kuin niiden fysikaalisiin ominaisuuk-
siin. Eli ne vaikuttavat — kuten valtaosa muistakin
keskushermostoldékkeistd —hermoviélittdjdainei-
den toimintaan hermosolujen vélisissa liitoskoh-
dissa eli synapseissa.

Hermovilittdjaaineiksi (neurotransmittereik-
si) kutsutaan yhdisteitd, joita hermosolut tuot-
tavat ja vapauttavat hermopéétteista ja joilla on
spesifisten sitoutumiskohtien (reseptorien) va-
littdma vaikutus synapsin jdlkeisen hermosolun
toimintaan. Erilaisia vélittdjaaineita tunnetaan

kymmenia ja reseptoreja satoja. Nukutuslaak-
keet vaikuttavat nimenomaan solujen pinnalla
olevien valkuaisaineiden, reseptorien, kautta.

Erityisesti aminohapporakenteiset vélittdjdai-
neet ovat anestesiologisesti tarkeitd ja ne voidaan
jakaa kiihottaviin eli eksitoiviin (esim. glutamaat-
ti) ja inhiboiviin (esim. gamma-aminovoihappo
eli GABA ja glysiini). Hieman yksinkertaistaen,
keskushermoston lamaaminen yleisanestesias-
sa voi tapahtua kahdella periaatteellisella taval-
la: estamalld vireyttd yllapitavid ja/tai nostavia
(eksitoivia) hermostojérjestelmia tai voimista-
malla vireytta laskevia (inhiboivia) jarjestelmia
(Kuwa 2). Edellisistd ovat esimerkkejd glutamaa-
tin NMDA-reseptorien salpaajat (esim. ketamii-
ni, ilokaasu, ksenon) ja jalkimmaisistd puolestaan
GABA ,-reseptorin toimintaa tehostavat lddke-
aineet (esim. tiopentaali, propofoli ja haihtuvat
anestesiakaasut).

Molekyylibiologian ja reseptorifarmakologian
nopea kehitys on mullistanut kdsityksemme nu-
kutusladkkeiden molekyylitason mekanismeista.
Anestesialadkkeiden vaikutusmekanismien sel-
vittdminen luo perustan entistd spesifisempien
uusien anestesia-aineiden ja anestesiamuotojen
kehittdmiselle. Tietyn reseptorialatyypin aktivaa-
tioon perustuva mekanismi mahdollistaisi my&s
spesifisten vastalddkkeiden — heréttdjaaineiden —
kehittdmisen.

Molekyyli- ja solutason vaikutusmekanis-
mien selvittdmisestd on vield pitkd matka ym-
maértda tai selittdd anestesialddkkeiden aiheut-
taman tajunnanmenetyksen neuraalista perus-
taa. Tajuisuus edellyttda hairiottomasti toimivaa
aivokuorta.

Mutta onko olemassa jokin kriittinen aivojen
osa tai rakenne tai eri rakenteiden vélinen yh-
teys, jossa tapahtuva muutos selittdisi tajunnan-
menetyksen? Milld tavalla anestesialddkkeiden
aiheuttama tajunnanmenetys eroaa tavallisesta
unesta? Onko eri vélittdjdainejarjestelmiin vai-
kuttaville nukutuslddkkeille osoitettavissa jokin
yhteinen mekanismi aivoissa vai voidaanko sa-
mankaltainen “kliininen” anestesiatila aikaan-
saada eri tavoin? Vastauksia ndihin kysymyksiin
taytyy hakea makrotasolla (tutkimalla koko ih-
mistd) mm. lddketieteellisen kuvantamisen me-
netelmilla.

Voiko anestesiasyoyytti mitata?
Ehkaé tarkein kliinisen anestesiologian heikkouk-
sista on liittynyt vaikeuteen mitata anestesian (tai

oikeammin yleisanestesian unikomponentin)
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Kuwa 2. Keskushermoston lamaaminen yleisanes-
tesiassa (nukuttaminen) voi tapahtua kahdella
periaatteellisella tavalla: Estamdlld vireyttd yl-
lipitavid ja/tai nostavia (eksitoivia) hermosto-
jdrjestelmid (kuva 2b) tai voimistamalla vireytti
laskevia (inhiboivia) jirjestelmidi (kuva 2c). Ku-
vassa 2a on esitetty normaali valvetila, jossa
on tasapaino em. jirjestelmien vililld. Hyper-
polarisaatiossa hermosolun pinnan jinnite-ero
solun sisdosaan kasvaa, jolloin hermoimpulssin
syntyminen tai eteneminen vaikeutuu. Depo-
larisaatio tarkoittaa vastaavasti jinnite-eron pie-
nenemistd. Tietyn kynnysarvon ylittyessi syn-
tyy hermoimpulssi. Suurin osa nykyisin kiytdssi
olevista yleisanestesia-aineistamme vaikuttaa
kuvan 2c tavalla voimistaen aivojen tirkeimmin
inhibitorisen vilittdjiaineen eli gamma-amino-
hapon (GABAn) vaikutuksia. GABA hyperpo-
larisoi synapsin jilkeisen hermosolun pintaa.
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syvyyttd riittdvan luotettavasti.

Yksilollinen vaste lddkkeille vaihtelee voi-
makkaasti. Perinteisid kliinisid anestesiasyvyy-
den mittareita kdyttamaélld (mm. verenpaine,
pulssi, kyynelehtiminen, liikkuminen, ihon va-
ri, hikoilu) véistamattd osa potilasta nukutetaan
tarpeettoman syvaan anestesiaan (jolloin heraa-
minen pitkittyy) kun taas osa nukutetaan liian
kevyesti. Jalkimmadiseen liittyy anestesian aikai-
sen hereilld olon vaara. Epidemiologisten selvi-
tysten mukaan jopa 0,2-1,5 %:1la potilaista on
muistikuvia nukutuksen ajalta. Tama voi olla po-
tilaalle 4drimmaéisen traumaattinen ja invalidi-
soiva kokemus.

Monet kirurgiset toimenpiteet edellyttavat
lihasrelaksaation kdyttamistd osana anestesiaa,
miké voi vaikeuttaa anestesiatason riittdvyyden
arviointia. Relaksoitu potilas ei pysty lilkkkumaan
tai muuten ilmaisemaan kokevansa kipua ja/tai
olevansa hereilld! Toisaalta riittimattoman kipu-
laakityksen takia liikkuva tai kyynelehtid potilas
ei yleensa tarkoita, ettd hédn olisi hereilla. Liik-
kuminen kivuliaalle drsykkeelle voi olla selka-
ydintason heijaste, joka ei edellyta normaalisti
toimivaa aivokuorta ja tajuisuutta. Vastaavasti
verenpainetta ja syddmen sykettd sdatelee pitkal-
ti autonominen (tiedostamaton) hermostomme,
ja niissd tapahtuvat muutokset kertovat erittdin
huonosti “nukkuvatko” aivomme.

Anestesian unikomponentin mittaamiseen on
viimeisen kymmenen vuoden aikana tullut usei-
ta kaupallisia laitteita ja ohjelmia, jotka perus-
tuvat padn iholta mitattavan aivosdhkokayran
(elektroenkefalografian eli EEG:n) reaaliaikai-
seen analysointiin.

Nukutuslddkkeiden EEG-vaikutukset ovat
varsin moninaiset, mutta laitteiden valmistajat
ovat onnistuneet kehittdmaéan erilaisia lasken-
ta-algoritmeja, jotka toimivat useimmilla nuku-
tusladkkeilld jo varsin tyydyttavasti, mutta eivét
kuitenkaan viela taydellisesti. Anestesiasyvyys-
mittareiden, leikkisasti “horroskooppien”, avulla
voidaan vdhentdd anestesialddkkeiden kulutus-
ta (eli valttaa tarpeettoman suuria annoksia) ja
siten nopeuttaa herdtystd, mutta myds pienen-
tad leikkauksen aikaisen hereilld olon riskid (eli
valttad liian pienid annoksia).

Nyt suuren mielenkiinnon kohteena ovat uu-
det laitteet ja menetelmat, joilla voitaisiin erikseen
mitata yleisanestesian unikomponentin ja anal-
gesian riittavyyttd. Yleisanestesian kolmannen
klassisen peruskomponentin, lihasrelaksaation,
astetta on jo vuosikymmenia rutiininomaisesti
mitattu kyyndrhermoa sahkoisesti drsyttamalla
ja peukalon liikevastetta seuraten.



Miten tajunnanmenetyksen mekanismeja
voisi tutkia?

Positroniemissiotomografia (PET) tarjoaa ainut-
laatuisen mahdollisuuden tutkia anestesia-ainei-
den keskushermostovaikutuksia ja tietoisuuden
neuraalista perustaa, mutta my6s molekyylitason
vaikutusmekanismeja ihmisaivoissa. Lyhytikéi-
sid positroni-isotooppeja sisaltavillda merkkiai-
neilla voidaan tutkia mm. aivojen paikallista
verenvirtausta ja energiankulutusta. Niissa ta-
pahtuvat muutokset kuvaavat tietyin rajoituk-
sin muutoksia aivojen sdhkoisessd toiminnassa.
PET-menetelmédn avulla voitaisiin siten identi-
fioida ne neuroanatomiset rakenteet, jotka ovat
kriittisid anestesiavaikutuksen kannalta.

My®6s spesifisten vélittdjdainejarjestelmien
tutkiminen on mahdollista selektiivisilld resep-
torimerkkiaineilla. Tuoreiden amerikkalaisten

Kuwa 3. Valokuva Valtakunnallisessa PET-keskukses-

sa Turussa tehdysti tutkimuksesta, jossa selvitimme
ksenonkaasun vaikutuksia aivojen verenvirtaukseen ja
metaboliaan sekii GABA-jirjestelmin toimintaan.

tutkimusten perustella aistiratojen véliasema-
na viliaivoissa toimiva suuri tumake, talamus,
saattaa olla tiarked — ehkd jopa ensisijainen — vai-
kutuskohta ainakin erédille nukutuslaakkeille. T&-
man seurauksena tapahtuvat muutokset tietyissa
talamuksesta aivokuorelle ldhtevissd (talamo-
kortikaalisissa) ja eri aivokuoren osien vilisis-
séd (kortikokortikaalisissa) radoissa ndyttédisivat
liittyvén tajunnanmenetykseen.

Aiomme Valtakunnallisessa PET-keskukses-
sa Turussa toteuttaa sarjan PET- ja EEG-kokeita
terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6illd (Kuva 3).
Tavoitteena on selvittdd tajunnan hermostollisia
vastineita eri mekanismeilla vaikuttavien anes-
tesia-aineiden aiheuttaman tajunnanmenetyksen
aikana ja nimenomaan tutkia aivojen eri osien yh-
teyksien (konnektiivisuuden) muutoksia aneste-
sian aikana.

Tama Suomen Akatemian rahoittama tutki-
musprojekti voi johtaa uusien ja aikaisempia
parempien anestesiasyvyysmittareiden kehitta-
miseen sekd anestesia-aineiden aiheuttaman ta-
junnanmenetyksen neuraalisten mekanismien
sekd viime kddessd (yleis)anesteettien vaiku-
tusmekanismin ymmartdmiseen.

Anestesian mysteeri odottaa vield ratkai-
suaan.
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