
`` Tieteen suurena haasteena tulee 
olemaan tajuisuuden neurologisten 
ja solutason ilmiöiden selvittäminen. 
Tiedelehti Science listasi vuonna 
2005 125 tieteen suurinta haas-
tetta tulevan vuosisadan aikana. 
Tajuisuuden ymmärtämisen ongelma 
oli listalla toisena. (1,2) Anestesia-
aineilla voidaan aiheuttaa palautuva 
tajuttomuuden tila ja sitä kautta ne 
tarjoavat keinon tutkia tajuisuuden 
mekanismeja. (3–5) 

Anestesia-aineet vaikuttavat 
pääasiassa kahdella eri taval-
la. Ne joko lisäävät inhiboivan 
gamma-aminovoihapon (GABA) 
vaikutusta tai vähentävät kiihdyt-
tävän N-metyyli-D-aspartaatti 
(NMDA) reseptorien aktiivisuutta. 
Yleisimmin käytetyt anestesia-aineet, 
propofoli ja sevofluraani, vaikutta-
vat pääasiassa GABAA reseptorien 
kautta. (6–8) Ketamiini ja ksenon ovat 
aineita, jotka aiheuttavat anestesian 
NMDA inhibiition välityksellä. (9,10) 
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Sedaatiota ja kivunlievitystä voi 
aiheuttaa selektiivinen α2- reseptorin 
agonisti deksmedetomidiini. (11,12)

Aivoissa anestesia-aineet 
vaikuttavat useammalla tavalla. Ne 
aiheuttavat muutosta sähköisessä 
toiminnassa, verenvirtauksessa 
ja metaboliassa. (13,14) Sähköisen 
toiminnan muutoksia voidaan 
mitata aivosähkökäyrän (EEG) avulla. 
Kliinisessä anestesiatyössä käytetään 
EEG:n pohjautuvia anestesiansyvyys-
mittareita, jotta voitaisiin optimoida 
anestesia-aineiden käyttö. Aivojen 
alueellisen verenvirtauksen ja meta-
bolian mittaamiseen voidaan käyttää 
positroni emissiotomokrafiaa (PET). 

Väitöskirjatyössä tutkittiin 
deksmedetomidiinin, propofolin, 
sevofluraanin ja ksenonin vaikutuksia 
EEG:an sekä kahden kaupallisen 
anestesiasyvyysmittarin, Bispectral 
Index (BIS) ja Entropy käyttäytymistä. 
Hitaasti nostettuja lääkepitoisuuksia 
käytettiin deksmedetomidiinilla, 
propofolilla ja sevofluraanilla. EEG:n 
reaktiivisuutta tutkittiin kliinisesti 
samankaltaiseksi määritetyillä 
tajunnan tasoilla sekä arvioitiin BIS:n 
ja Entropian kykyä erottaa tajuisuus 
tajuttomuudesta. PET-kuvauksilla >>
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tutkittiin muutoksia aivojen aktii-
visuudessa tajuisuuden palatessa 
deksmedetomidiinin ja propofolin 
aiheuttaman tajunnanmenetyksen 
jälkeen. Lisäksi tutkittiin normaali-
paineisen hyperoksian, jota tarvittiin 
typen poistamiseen elimistöstä 
ennen ksenon-anestesian induktiota, 
vaikutuksia EEG:an.

Aineisto ja menetelmät
Kaikki tutkimukset tehtiin terveillä 
vapaaehtoisilla miehillä yhteensä 57 
koehenkilöä. Deksmedetomidiinia, 
propofolia ja sevofluraania an-
nosteltiin pieninä pitoisuuksina ja 
pitoisuutta nostettiin 10 minuutin 
välein kunnes koehenkilö ei reagoi-
nut pyyntöön avata silmät. Tajuntaa 
testattiin viiden minuutin välein. 
Samalla rekisteröitiin EEG:tä, BIS:ä ja 
Entropiaa. PET tutkimuksessa samat 
koehenkilöt jotka olivat deksmede-
tomidiini ja propofoli ryhmissä saivat 
samaa lääkettä uudelleen. Tällä 
kerralla annostelu aloitettiin 50 % siitä 
pitoisuudesta, jolla tajunta edelli-
sellä kerralla oli mennyt. Annosta 
nostettiin 25 % 12 minuutin välein 
kunnes tajunta menetettiin. Tajuntaa 
testattiin kerran jokaisella annospor-
taalla. Aivojen alueellista verenvir-
tausta mitattiin jokaisella pitoisuus-
tasolla käyttäen PET kuvantamista ja 
merkkiaineena O15 leimattua vettä. 
Ksenon anestesiassa (1 MAC), 17 
koehenkilöltä mitattiin BIS ja Entropia 
arvoja ja kahdeksalta EEG:a. Normaa-
lipaineisen korkean happipitoisuuden 
EEG:tä mitattiin tunnin ajan, jolloin 
koehenkilöt hengittivät 100 % happea 
5 cmH20 CPAP maskilla.

Tulokset
Tajunnan menetykseen tarvittu keski-
määräinen (SD) deksmedetomidiini 
pitoisuus oli 1,93 ng/ml (0,37) ensim-
mäisessä osassa ja PET-tutkimuk-
sessa 2,1 (0,6). Propofolilla vastaavat 
pitoisuudet olivat 2,2 μg/ml (0,56) 

ja 2,19 μg/ml (0,61). Sevofluraanilla 
loppuhengityksen pitoisuus oli keski-
määrin 0,93 % (0,26).

Deksmedetomidiini ja propofoli 
aiheuttivat nousua matalataajuisten 
ja korkea-amplitudisten (delta 0,5–4 
Hz ja theeta 4,1–8 Hz) EEG kaistojen 
tehoissa portaittain nostetuilla 
lääkepitoisuuksilla, kun hereilläoloa 
verrattiin tajunnanmenetykseen. 
Sevofluraanilla nousua havaittiin 
delta-kaistalla ja alfa-hidas beta 
(8,1–15 Hz) kaistan tehon lisäys 
havaittiin sekä propofolilla että 
sevofluraanilla. EEG:n reaktiivisuus 
sanalliseen pyyntöön tajuttomassa 
tilassa säilyi parhaiten propofolilla 
ja hävisi lähes täysin sevofluraanilla. 
BIS- ja Entropiamonitoreiden kyky 
erottaa tajuisuus tajuttomuudesta 
osoittautui varsin huonoksi. Tajunnan 
palatessa deksmedetomidiinin ja 
propofolin aiheuttaman tajunnanme-
netyksen jälkeen aktivoituivat aivojen 
syvät lajinkehityksellisesti vanhat 
osat; aivorunko, talamus, hypotala-
mus ja etummainen pihtipoimu, ei 
kuorikerros. Ksenon-anestesiassa ak-
tiivisuus lisääntyi EEG:n delta, theta ja 
alfa (8–12 Hz) taajuuksilla. Tasaisessa 
ksenon-anestesiassa BIS- ja Entropia-
arvot olivat matalia ja nämä mittarit 
näyttivät toimivan hyvin. Normaali-
paineinen korkea happipitoisuus 
itsessään ei aiheuttanut muutoksia 
EEG:an.

Johtopäätökset
EEG:n reaktiivisuus säilyy parhaiten 
propofolilla ja sevofluraanilla se 
katoaa lähes kokonaan. BIS- ja Entro-
piamonitorit eivät pysty luotettavasti 
erottelemaan tajuissaan olevaa tilaa 
tajuttomasta. Ksenon anestesiassa 
EEG:n hitaissa taajuuksissa tapahtuu 
lisääntymistä. BIS- ja Entropiamonito-
rit näyttävät toimivan luotettavasti, 
kun käytetään ksenon anestesiaa. 
Normaalipaineinen korkea happipi-
toisuus ei vaikuta EEG:n. 
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