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ff Aivovaltimoiden pullistumista joh-
tuvat lukinkalvonalaiset aivoveren-
vuodot (SAV) ovat verrattain yleisiä 
Suomessa, vakioimaton esiintyvyys 
on noin 35/100 000 henkilövuotta yli 
25-vuotiaista koostuvassa väestössä 
(1). SAV onkin merkittävä kuoleman 
ja vammautumisen aiheuttaja myös 
aiemmin terveillä työikäisillä. Taudin 
kuolleisuus ensimmäisen vuoden ai-
kana primaarivuodosta on jopa 50 % 
(2). SAV:n inhimillistä ja yhteiskunnal-
lista taakkaa lisää se, että valtaosa 
primaarivuodosta selvinneistäkin 
vammautuu vakavasti tai kärsii 

hankalista neuropsykologisista jään-
nösoireista (3). Naissukupuoli, suku-
rasite (vähintään yksi ensimmäisen 
asteen sukulainen sairastanut SAV:n) 
ja tietyt geneettiset syndroomat 
lisäävät SAV:n riskiä (4,5). Muokatta-
vista riskitekijöistä verenpainetauti, 
tupakointi, ja sympatomimeettisten 
huumeiden sekä alkoholin väärin-
käyttö on yhdistetty lisääntyneeseen 
SAV:n riskiin (5).

Alkuvaiheen hoidon tärkein 
tavoite on uusintavuodon eh-
käisy ennen mahdollisimman 
pikaista aneurysman invasiivista 
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hoitoa (5). Uusintavuodon riski on 
suurimmillaan ensimmäisen vuoro-
kauden kuluessa primaarivuodosta 
ja tapahtuessaan se on merkittävä 
huonon neurologisen toipumisen ris-
kitekijä (6). Aiemmin SAV:n jälkivauri-
oiden aiheuttajana pidettiin suurelta 
osin proksimaalisten aivovaltimoi-
den vasospasmia, mutta viimeisen 
10–15 vuoden aikana karttunut tut-
kimustieto on osoittanut tämän teo-
rian puutteelliseksi (7,8). On ilmeistä, 
että jälkivaurioiden mekanismit ovat 
monitekijäiset ja toistaiseksi puut-
teellisesti tunnetut. Nykykäsityksen 
mukaan mahdollisen uusintavuodon 
lisäksi merkittävimmät neurologista 
toipumista heikentävät tekijät ovat 
varhainen aivovaurio (early brain 
injury, EBI) sekä myöhäinen aivoiske-
mia (delayed cerebral ischemia, DCI). 
Tyypillisesti EBI määritellään välit-
tömiksi SAV:n jälkeisiksi vauriopro-
sesseiksi, jotka tapahtuvat 72 tunnin 
sisällä SAV:sta, kun taas DCI koskee 
72 tuntia primaarivuodon jälkeen 
ilmeneviä prosesseja. Kyseessä on 
osin samojen, jo primaarivuodon 
yhteydessä alkaneiden vaurioproses-
sien jatkumo (9–12).

Todennäköisinä jälkivauriota 
aiheuttavina tekijöinä pidetään mm. 
aivojen sähköisen toiminnan häiriöi-
tä, mikrotromboositaipumusta, epä-
tarkoituksenmukaista tulehdusvas-
tetta, veriaivoesteen vaurioitumista 
ja sekä proksimaalisten aivoverisuon-
ten että aivojen mikroverenkierron 
spasmeja (9–11). Potilaan neurologi-
sen toipumisen arviointi on taudin 
alkuvaiheessa erittäin haastavaa. 
Ennustearviota SAV:n jälkeen voitai-
siin tarkentaa ja primaarivuodosta 
selvinneiden hoitoa optimoida, 
jos käytettävissä olisi luotettavia 
kehittyvän aivovaurion osoittavia 
biomerkkiaineita. Optimitilantees-
sa käytettävä merkkiaine toimisi 
luotettavana vaurion vaikeusasteen 
surrogaattina tietylle solutyypille tai 
rakenteelle (esimerkiksi neuronaa-
liselle vauriolle tai veriaivoesteen 
vauriolle). Toisaalta tarvetta olisi 
myös merkkiaineille, joilla voitaisiin 
luotettavasti arvioida systeemisiä 
prosesseja (esimerkiksi tulehdus-
vaste), joiden epätarkoituksenmu-
kainen aktivaatio todennäköisesti 
johtaa lisääntyneisiin jälkivaurioihin. 
Lukuisia veren biomerkkiaineita on 

näissä tarkoituksissa tutkittu, mutta 
toistaiseksi luotettavaa merkkiainet-
ta ei ole löydetty (12–14).

Aineisto ja menetelmät
Väitöstutkimus koostui neljästä osa-
työstä, joissa tutkittiin erityyppisten 
perifeerisen veren biomerkkiainei-
den ennustearvoa neurologisessa 
toipumisessa SAV:n jälkeen sekä 
biomerkkiaineiden assosiaatioita 
muihin valittuihin kliinisiin muuttujiin. 
Toteutimme tässä tarkoituksessa 
prospektiivisen havainnoivan tutki-
muksen, johon rekrytoitiin 61 poti-
lasta. Tutkimuksesta poissuljettiin 
potilaat, joiden oireiston alkuaika ei 
ollut tiedossa ja ne potilaat, joiden 
ensimmäisiä tutkimusverinäytteitä ei 
saatu kerättyä vuorokauden sisällä 
oireiston alusta. Rekrytoiduista poti-
laista 47 täytti nämä kriteerit.

Potilaiden neurologinen toipumi-
nen arvioitiin polikliinisesti tai puhe-
linhaastattelulla kuuden kuukauden 
kuluttua primaarivuodosta käyttäen 
mRS-asteikkoa (modified Rankin Sca-
le). Tutkimusta varten valitut muut 
kliiniset muuttujat olivat tulotilan-
teen kliinisen kuvan vakavuusaste, 
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primaarivuodon vaikeusaste tulovai-
heen tietokonetomografiakuvassa, 
antimikrobiaalisen hoidon tarve 
tehohoitojakson aikana ja akuutti 
hydrokefalus (ventrikulostooman 
tarve vuorokauden sisällä SAV:sta). 
Niillä potilailla (22/47), joiden tehohoi-
to jatkui vähintään viisi vuorokautta, 
selvitimme myös oliko heitä hoidettu 
DCI:n takia. DCI:n hoito aloitettiin 
kliinisin perustein. Myös edellä mai-
nittujen kliinisten muuttujien yhteys 
neurologiseen toipumiseen selvitet-
tiin ja niiden assosiaatiot biomerkkiai-
nepitoisuuksien välillä analysoitiin. 

Ensimmäisessä osatyössä tutkit-
tiin ubiquitin carboxy-terminal hyd-
rolase L1 -biomerkkiainetta (UCH-L1), 
toisessa osatyössä interleukin-6- ja 
high mobility group box 1 -biomerkki-
aineita (IL-6 ja HMGB1), kolmannessa 
osatyössä soluble urokinase-type 
plasminogen activator receptor 
-merkkiainetta (suPAR) ja neljännessä 
osatyössä neuron specific  
enolase, S100 calcium-binding pro-
tein B ja matrix metalloproteinase-9 
-biomerkkiaineita (NSE, S100B ja 
MMP-9). Käytettävät biomerkkiaineet 
valittiin siten, että ne edustaisivat 

kallonsisäisen tilan eri solutyyppejä 
sekä kriittisen sairauden systeemi-
vaikutuksia. NSE ja UCH-L1 valittiin 
kuvaamaan neuraalista vauriota, 
S100B valittiin gliasolukon merkki
aineeksi ja MMP-9 kuvastamaan 
veriaivoesteen vauriota. IL-6, HMGB1 
sekä suPAR -biomerkkiaineet valittiin 
kuvastamaan kriittisen sairauden 
aiheuttamaa systeemistä tulehdus-
vastetta ja täten sairauden yleistä 
vaikeusastetta. Tutkimusverinäytteet 
analysoitiin 0, 12 ja 24 tunnin kulut-
tua potilaan tehohoidon alkamisesta 
ja tämän jälkeen vuorokauden välein, 
kunnes potilas siirrettiin teho-osas-
tolta tai viiden vuorokauden 
seuranta-aika täyttyi. Biomerkkiaine-
pitoisuudet määritettiin ELISA-mene-
telmällä. 

Tulokset 
Tutkimuksissa määritetyistä bio-
merkkiaineista ainoastaan UCH-L1 
assosioitui tilastollisesti merkitse-
västi neurologiseen toipumiseen. 
Tulovaiheen jälkeen nouseva UCH-L1 
-pitoisuus oli yhteydessä huonoon 
neurologiseen toipumiseen. Viiden 
vuorokauden tehohoitoseurannan 

lopussa UCH-L1 -pitoisuudet olivat 
neurologisesti huonosti toipuneilla 
potilailla merkittävästi korkeammat 
kuin neurologisesti hyvin toipuneilla.

IL-6 -pitoisuudet olivat korkeat 
potilailla, joiden tulovaiheen kliininen 
taudinkuva oli vaikea-asteinen, 
mutta tulovaiheen IL-6 -pitoisuus ei 
kuitenkaan ollut yhteydessä potilaan 
neurologiseen toipumiseen. HMGB1 
ei ollut yhteydessä valittuihin kliini-
siin muuttujiin. Myöskään suPARilla ei 
ollut ennustevaikutusta neurologisen 
toipumisen suhteen eikä se assosioi-
tunut muihinkaan valittuihin kliinisiin 
muuttujiin.

Alkuvaiheen korkeat S100B-pitoi
suudet yhdistyivät lieväasteisem-
paan kliiniseen sairauskuvaan, mutta 
eivät olleet yhteydessä potilaan 
neurologiseen toipumiseen. NSE ja 
MMP-9 eivät myöskään yhdistyneet 
potilaan neurologiseen toipumiseen.

Johtopäätökset 
SAV:n jälkeen nouseva UCH-L1 
-pitoisuus oletettavasti kuvastaa 
aktiivisesti käynnissä olevaa hermos-
tollista vauriota. Tulovaiheen IL-6 
-pitoisuudet olivat korkeat potilailla, 
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joiden kliininen taudinkuva oli vai-
kea-asteinen. IL-6 -pitoisuusnousu 
ei kuitenkaan yhdistynyt potilaan 
neurologiseen toipumiseen, joten se 
todennäköisesti kuvastaa ainoas-
taan systeemisen tulehdusvasteen 
voimakkuutta, eikä suoranaista 
aivovauriota.

Aiemmissa tutkimuksissa 
S100B:n, NSE:n ja MMP-9:n ennus-
teellinen arvo on ollut lupaava. S100B 
-pitoisuusmäärityksiä on ehdotettu 
jopa ohjaamaan kliinistä päätöksen-
tekoa SAV jälkeen (15). Nyt saadut 
tulokset eivät kuitenkaan tue näiden 
biomerkkiaineiden kliinistä käyttöä 
potilaan tulevaa neurologista toipu-
mista arvioitaessa.

Luotettavat biomerkkiaineet 
voivat tulevaisuudessa ohjata SAV:n 
jälkeistä kliinistä päätöksentekoa 
esimerkiksi helpottamalla hoitojen 
oikea-aikaista kohdentamista. Lisä-
tutkimuksia tällaisten merkkiaineiden 
löytämiseksi tarvitaan. Tämän aineis-
ton perusteella erityisesti UCH-L1:n 
suhteen jatkotutkimukset ovat pe-
rusteltuja. Tietoa biomerkkiaineiden 
pitoisuusmuutoksista tulisi jatkossa 
yhdistää tarkempaan neuroradiolo-
giseen kuvantamiseen sekä multimo-
daaliseen neuromonitorointiin. 
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