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Voiko anestesiologia auttaa
ihmisen tietoisuuden neuraalisten
mekanismien selvittamisessa?

Edelleen on mysteeri, miten subjektiivinen tajunnan eldmys itsesta
ja ympdristostd voi syntyd materiaalisessa aivokudoksessa.
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hmisen tietoisuuden synty on yksi suurimmista
tieteen ja filosofian ratkaisemattomista kysy-
myksistd. Kun tiedelehti Science vuonna 2005
listasi tulevien vuosikymmenten 125 tirkeintd
tutkimuskohdetta, ihmisen tietoisuus oli listalla
toisena (1). Neurotieteiden huima kehitys viimeis-
ten vuosikymmenten aikana on tuonut aivotut-
kijat filosofien rinnalle pohtimaan tietoisuutta ja
synnyttinyt kokonaan uuden tieteenalan, neuro-
filosofian. Edelleen on kuitenkin mysteeri, miten
subjektiivinen tajunnan elimys itsestd ja ympiris-
tOstd voi syntyd materiaalisessa aivokudoksessa.
Tajuttomuus tai tiedottomuus on tila, jossa
henkild on tiysin kykenemiton kokemaan tai tun-
temaan mitddn. Unen ja anestesian aikana kado-
tamme kisityksemme ulkopuolisesta maailmasta
ja vajoamme erddnlaiseen unholaan. Mutta olem-
meko sittenkiin tajuttomia (Kuva 1)? Seki anes-
tesian ettd normaalin unen aikana voimme unek-
sia, mikd on merkki oman sisdisen maailmamme
tajuisesta kokemuksesta. Vaikka ympiriston

drsykkeet voivat joskus vaikuttaa uniemme si-
sdltoon (stimulusinkorporaatio), uneksiessamme
olemme yleensi irtikytkeytyneitd todellisuudesta
(2). Unesta herddmisen ja anestesiasta toipumisen
jilkeen tajuntamme palaa ja kytkeydymme jilleen
ympiristéomme.

Tajuntaa ei kyetd vield objektiivisesti mittaa-
maan. Tistd johtuen esimerkiksi leikkauspotilaan
oletetaan usein olevan tajuton, kun hin nukutus-
ainetta saatuaan kdy reagoimattomaksi. Reagoi-
mattomuus ei kuitenkaan ole tae tajuttomuudesta.
Pahimmillaan reagoimaton potilas voi olla tiysin
tajuissaan ja selvilld ympiristén tapahtumista.
Tahaton hereilliolo yleisanestesian aikana on
edelleen merkittivd kliininen ongelma ja sitd
esiintyy 0,1-1 %:lla leikkauspotilaista. Anestesi-
asyvyysmittareiden kehittiminen ja yleistyminen
onvihentinyt riskid, mutta frontaalisen aivokuo-
ren sihkoisen toiminnan (EEG:n) muutosten
seuraaminen ei kuitenkaan néyti olevan lopulli-
nen ratkaisu ongelmaan (3). Myos leikkaussalien
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Kuva 1. Tajuiseen reagointikykyyn vaikuttavat tekijat. Sensorinen drsyke johtaa mielekkdaseen vasteeseen vain sil-
loin, kun kaikki tajuisen prosessoinnin osatekijat (A, tajuinen tila; B, tietoisuus arsykkeesta seka kyky sen ymmartami-
seen) ja toiminnallinen valmius (C, halu ja aikomus reagoida; D, kyky reagoida) toimivat normaalisti. Nuolet kuvaavat
arsykkeen prosessointia eri tajunnantiloissa: 1, mikdan arsyke ei saavuta tajuntaa (esim. aivokuolema, erittain syva
anestesia); 2, unenndkd normaalin unen tai anestesian aikana, jolloin ympariston arsykkeet voivat (mutta eivat
valttamatta: katkoviiva) vaikuttaa unisisaltdon (stimulusinkorporaatio); 3, haluttomuus reagoida; 4, kyvyttémyys rea-
goida (esim. hereilldolo anestesiassa); 5, drsyke johtaa mielekkadseen reagointiin (normaali valveillaolo). Modifioitu J

Neurosci—lehdesta (17).

ulkopuolella olisi suuri lidketieteellinen tarve
yksinkertaiselle menetelmille mitata tajuntaa
luotettavasti. Esimerkiksi aivovamman tai aivo-
jen verenkiertovajauksen vuoksi aivojen toiminta
hiiriintyy ja tajunta heikkenee. Joskus taas po-
tilaan reagointikyky saattaa hiiriintyd vaikka
kognitiiviset kyvyt ja tietoisuus siilyisivit (ns.
Locked in -tila). Jos potilas ei pysty tuottamaan
tahdonalaisia liikkeitd, puhetta tai minkéénlaista
merkkii tietoisesta tilasta, ulkopuolinen tajun-
nantason arviointi on erittiin haastavaa tai jopa
mahdotonta.

2014; 47 (3)

Moderneja aivokuvantamismenetelmid, esim.
positroniemissiotomografiaa (PET) ja funktio-
naalista magneettikuvausta (fMRI) kiyttden on
mahdollista tutkia reagoimattoman potilaan kog-
nitiivista kykyé (4). Owen ym. havaitsivat, ettd ns.
“vegetatiiviseksi” virheellisesti diagnosoidun po-
tilaan aivotoiminta vastasikin normaalia tervetti
aivotoimintaa aktivoiden spesifisid aivoalueita eri
kuvittelutehtdvien aikana. Toisaalta, kognitiivi-
nen prosessointi ja tietoinen tajunta (“awareness”)
eivit aina kulje kisi kddessd. Potilaalla saattaa
esimerkiksi olla kognitiivista toimintaa (aivojen
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Pahimmillaan reagoimaton
potilas voi olla tdysin
tajuissaan ja selvilla
ympadriston tapahtumista.
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reagointi tuttuun ddneen tai kuvaan), vaikka hin ei
olisi tietoinen itsestddn tai ymparistostidn. Tama
edelleen vaikeuttaa syvisti tajuttoman potilaan
diagnosointia ja tajunnantason arviointia (5).
Kiden tai varpaiden liikuttamista kuvitelta-
essa terve aivo aktivoituu osittain samalla tavalla
kuin varsinaisen motorisen liikkeen
suorittamisen aikana. Timi aktiivi-
suusmuutos on mahdollista havaita
my6s EEG:ll4. Crusen ym. (6) tutki-
muksessa 19 % vegetatiivisiksi diag-
nosoiduista potilaista pystyi EEG:n
perusteella toteuttamaan annetun
kuvittelutehtdvin osoittaen nididen
potilaiden olevan enemmin tajuissaan
kuin diagnoosin perusteella oletettiin. Tosin leh-
dessi kdydyn vilkkaan kirjeenvaihdon perusteella
ei EEG-vasteen tulkinta ehki olekaan niin yksise-
litteistd. Transkraniaalinen magneettistimulaatio
(TMS) yhdistettynd EEG:hen on ehki lupaavin

uusi menetelmd tajunnantilan objektiiviseen

mittaamiseen. Siind on ideana mitata magneet-
tistimulaation aiheuttaman EEG-vasteen mo-
nimuotoisuutta. Mitd alhaisempi tajunnantila,
sitd yksinkertaisempi on EEG-vaste johtuen eri
aivoalueiden vilisen kommunikaation (konnek-
tiivisuuden) vihenemisestid. Casali ym. kehittivit
pulssiaallon leviimisen monimuotoisuuden perus-
teella numeerisen tajuntaindeksin (perturbational
complexity index, PCI), jota testattiin tajuissaan
olevilla, nukkuvilla seki anestesioiduilla koehen-
kilsilld (7). PCI kykeni erottamaan pienemmalld
propofoliannoksella sedatoidut koehenkil6t niist,
jotka saivat suuremman annoksen anesteettia. Li-
siiksi yhdelld nukkuvalla koehenkilolld PCI néytti
kiyttiytyvin unen syvyyden suhteen jirkevisti,
jopa niin ettd indeksi suureni vilkeunivaiheessa
lihelle valveillaoloarvoja ja sopi vilkeunen aikai-
seen aivojen aktivoitumiseen.

Tietoisuus on kisitteend monimuotoinen ja
viittaa henkilén subjektiiviseen kokemusmaa-
ilmaan, jota ulkopuolinen ei kykene suoraan
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Kuva 2. Yksinkertaistettu esitys tietoisuuden kahden peruskomponentin (tason ja sisallén) yhteydesta, joiden valilla
on normaalisti positiivinen korrelaatio. Koomasta ja yleisanestesiasta ihminen ei ole valittémasti heratettavissa (var-
jostettu alue). Unien nakemisessa (REM-uni) tietoisuuden sisaltd > taso, kun taas unissakdvelyssa tai vegetatiivisessa
tilassa tilanne on padinvastainen eli ihminen voi vaikuttaa ulkoisesti olevansa hereilld, vaikka omaehtoinen kayttayty-
minen ja vapaa tahto puuttuvat. Yleisanestesiaa ja siihen liittyvda tajunnanmenetysta voisi ehka parhaiten luonneh-
tia ladkkeilla aiheutetuksi, hallituksi ja palautuvaksi aivojen koomatilaksi. Silld on tiettyja samankaltaisuuksia esim.
aivovamman aiheuttaman kooman, mutta my®s normaalin unen kanssa. MCS = Minimally Conscious State (minimaali-
sen tietoisuuden tila); REM = Rapid Eye Movement (vilke-). Modifioitu TRENDS in Cognitive Sciences —lehdesta (11).



havaitsemaan. Tietoisuus sisiltid lisiksi useita
erilaisia "komponentteja”, jotka tulisi tajunnan-
tutkimuksessa ymmirtid erottaa toisistaan. Tie-
toisuuden osiin pilkkominen ja tutkiminen onkin
monin tavoin haastavaa, mutta viime vuosina
my6s merkittivid tuloksia on saatu. Tulevaisuu-
den nikymiin on jopa ajateltu kuuluvan ajatusten
”lukeminen” aivokuvantamismenetelmid kiyttien

(8).

Miten anestesiologia voisi auttaa?
Anestesia-aineiden aiheuttama tajunnanmenetys
edustaa ainutlaatuista mahdollisuutta tutkia tie-
toisuuden hermostollista perustaa ihmiselli (8,9).
Deksmedetomidiini on erityisen mielenkiintoinen
ty6kalu, koska sen aiheuttama tajuton tila muis-
tuttaa normaalia syvid unta ja on kumottavissa
kevyelld ravistelulla tai kovalla dédnelld ilman
muutosta ldikkeen annostelussa. Tajunnan-
tutkimuksen kannalta tilld ominaisuudella on
kriittinen merkitys, silld lidkkeen oma vaikutus
aivotoimintaan vakioituu eikd padse hiiritsemdin
puhtaasti tajunnanmuutokseen liittyvid ilmi6ita.
Tietoisuuden neuraalisia vastineita voidaan toden-
taa aivoissa tapahtuvia muutoksia kuvantamalla tai
muuten mittaamalla tajunnan hivitessd ja palau-
tuessa standardoiduissa olosuhteissa.

Kirurginen yleisanestesia on syvi tajuttomuu-
den tila, jossa aivorunkorefleksit ja reagointi ki-
puun ovat vaimentuneet tai kokonaan hévinneet,
hengitysti on yllipidettivd keinotekoisesti sekd
verenkiertoa ja limpotasapainoa on usein tuettava.
Yleisanestesian yllipitovaihe onkin syvid koomaa
tai jopa aivokuolemaa muistuttava tila, josta po-
tilas ei ole heritettdvissd tavallisen unen tapaan
ennen kuin liikkeen pitoisuus aivoissa on laskenut
riittdvisti anestesia-aineen annon lopettamisen
jilkeen. My6s herddminen yleisanestesiasta tapah-
tuu asteittain muistuttaen aluksi koomaa, sitten
vegetatiivista tilaa” ja "minimaalisen tietoisuuden
tilaa” (minimally concious state, MCS) ennen tiy-
dellisempid toipumista (Kuva 2).

Tietomme anestesialidikkeiden vaikutusme-
kanismeista ovat edelleen vaillinaiset. Satakuusi-
kymmentiseitsemin vuotta anestesialdikkeiden
kiyttdonoton jilkeen emme edelleenkdin tiedd
miki on se primaari neurofysiologinen tai neu-
rokemiallinen tapahtuma aivoissa, joka selittdd
niiden aiheuttaman tiedottomuuden. Yleisanes-
teetit vaikuttavat — kuten valtaosa muistakin kes-
kushermostoldikkeistd — hermosolujen vilisissd
liitoskohdissa eli synapseissa solujen pinnalla
olevien valkuaisaineiden, reseptorien kautta.
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Erityisesti aminohapporakenteiset vilittdjaaineet
ovat anestesiologisesti tirkeitd ja ne voidaan jakaa
kiihottaviin eli eksitoiviin (esim. glutamaatti) ja
inhiboiviin (esim. gamma-aminovoihappo eli
GABA jaglysiini). Hieman yksinkertaistaen, kes-
kushermoston lamaaminen yleisanestesiassa voi
tapahtua kahdella periaatteellisella tavalla: esti-
milld vireyttd ylldpitivid ja/tai nostavia (eksitoivia)
hermostojirjestelmid tai voimistamalla vireyttd
laskevia (inhiboivia) jirjestelmid (12). Edellisistd
ovat esimerkkeji glutamaatin NMDA-reseptorien
salpaajat (esim. ketamiini, ilokaasu, ksenon) ja
jalkimmiisistd puolestaan GABA ,-rseptorin toi-
mintaa tehostavat lidkeaineet (esim. tiopentaali,
propofoli ja haihtuvat anestesiakaasut). Anestesia-
aineet vaikuttavat useiden muidenkin reseptorei-
den kautta, ja eri anesteeteille ei ole olemassa yhtd
yhteistd vaikutuskohdetta.

Molekyyli- ja solutason vaikutusmekanismien
selvittdmisestd on vield pitkd matka ymmdrtda tai
selittdd anestesialddkkeiden aiheuttaman tajun-
nanmenetyksen neuraalista perustaa. Tajuisuus
ja tietoisuus edellyttavit hiiriéttomasti toimivaa
aivokuorta. Mutta onko olemassa jokin kriittinen
aivojen osa tai rakenne tai eri rakenteiden véilinen
yhteys, jossa tapahtuva muutos selittdisi tajunnan-
menetyksen ja/tai sen palautumisen yleisanestesi-
an jalkeen? Milli tavalla anestesialdikkeiden aihe-
uttama tajunnanmenetys eroaa tavallisesta unesta?
Onko eri vilittdjaainejirjestelmiin vaikuttaville
nukutusldikkeille osoitettavissa jokin yhteinen
mekanismi aivoissa, vai voidaanko samankal-
tainen “kliininen” anestesiatila aikaansaada eri
tavoin? Vastauksia ndihin kysymyksiin tdytyy
hakea makrotasolla (tutkimalla
koko ihmisti) mm. liiketieteelli-
sen kuvantamisen keinoin.

fMRI- ja PET-menetelmilld
on mm. osoitettu, ettd anestesia-
aineiden aiheuttaman tajunnan-
menetykseen liittyy talamokor-
tikaalisen ja kortikokortikaalisen
konnektiivisuuden viheneminen/
hiiriintyminen, ja ettd evoluution
kannalta ylemmin tason korti-
kaaliset assosiaatioalueet ovat her-
kempii tille vaikutukselle kuin alemman tason
sensoriset ja motoriset hermoverkostot (13-15).
Timi johtaa aivojen kuorikerroksen kyvyttomyy-
teen tuottaa ja integroida informaatiota, vaikka
sensorista informaatiota ulkomaailmasta sinidnsi
edelleen vastaanotetaan ja prosessoidaan keskus-
hermostossa. Kuvantamistutkimukset ihmiselld ja
viimeaikaiset eldinkokeet ovat myos osoittaneet,
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ettd tajunnanmenetys ja sen palautuminen eivit
kuitenkaan ole toistensa peilikuvia, vaan ettd
aivoilla on luontainen taipumus vastustaa kayt-
tdytymistilan (tietoisuuden tai tiedotto-
muuden) vaihtumista toiseen. Tietyilld
nousevilla radastoilla, kuten mm. reti-
kulaarisella aktivaatiojirjestelmilld, ja
vilittdjdaineilla (mm. histamiinilla ja
oreksiinilla) ndyttid olevan keskeinen
merkitys, paitsi normaalin uni-valve-
tilan sddtelyssd, niin myGs anestesiasta
heriimisessi (16). Olemme omissa
PET-tutkimuksissamme osoittaneet
aivojen syvien rakenteiden aktivaation
assosioivan tajunnan palautumiseen
varsin samankaltaisesti kahdella eri vaikutusme-
kanismin omaavalla anestesia-aineella (17, 18).
Odotimme "valojen syttyvin” ensiksi aivojen kuo-
rikerroksessa, jonka ajatellaan olevan korkeimpien
aivotoimintojen ja thmisen tietoisuuden tyyssija.
Yllittden ndin ei tapahtunutkaan, vaan lajinke-
hityksellisesti varhaisimpien aivojen ydinosien
toiminta palautui ensimmadiseksi. Havainnon pe-
rusteella nayttddkin siltd, ettd tillainen primitii-
vinen tajunnan palautuminen on edellytys aivojen
kuorikerroksen aktivoitumiselle ja korkeamman
tason tietoisuuden synnylle.

Anestesian unikomponentin mittaamiseen on
viimeisen kymmenen vuoden aikana tullut useita
kaupallisia laitteita ja ohjelmia, jotka perustuvat
pddn iholta mitattavan aivosihkokiyrin (elekt-
roenkefalografian eli EEG:n) reaaliaikaiseen
analysointiin. Nukutusliikkeiden EEG-vaiku-
tukset ovat varsin moninaiset, mutta laitteiden
valmistajat ovat onnistuneet kehittdmiin erilaisia
laskenta-algoritmeja, jotka toimivat useimmilla
nukutusldikkeilld jo varsin tyydyttivisti, mutta
eivit tiydellisesti. Ne kykenevit todentamaan
syvin anestesian varsin hyvin, mutta
eivit vield erota visynyttd potilasta
tiedottomasta riittivin luotettavasti
(19). Anestesiasyvyysmittareiden,
leikkisdsti “horroskooppien”, avulla
voidaan vihentii anestesialiikkeiden
tarvetta ja siten nopeuttaa herﬁtysté
sekd pienentdd leikkauksen aikaisen
hereilli olon riskid. Viimeksi mainittu
hy6ty on kuitenkin osin kiistanalai-
nen, koska huolellisella annosohjauk-
sella on mahdollista padstd yhtd hyviin tuloksiin.
Aivojen konnektiivisuusmuutoksia mittaamalla
voitaisiin tulevaisuudessa ehkd nykyisid menetel-
mid paremmin todentaa potilaan absoluuttinen
tajunnantila. Suuren mielenkiinnon kohteena ovat

my6s menetelmit, joilla voitaisiin mitata yleisa-
nestesian analgesian riittivyytti (20).

Oma tutkimuksemme
Tarkoituksenamme on syventid ymmarrystimme
ihmisen tietoisuudesta ja siitd miten nukutuslddk-
keet kykenevit aiheuttamaan niille ominaisen pa-
lautuvan tajuttomuuden. Tutkimuksen erityisend
tavoitteena on pyrkid erottamaan tajunta reagoin-
tikyvystd seki erottelemaan tdysin tajuttomat koe-
henkil6t niistd, jotka ovat olleet tajuissaan, mutta
irtikytkeytyneitd ympiriststidn (esim. nihneet
unia). Tutkimuksessamme pyrimme selvittimiin
eri tajunnantilojen neuraalisia mekanismeja ver-
taamalla niitd keskenddn. Lisaksi haluamme lisati
tietdimystdmme anestesiamekanismeista mm. ver-
taamalla lddkkeellistd "unta” fysiologiseen uneen.
Tutkimus on osa Tietoinen Mieli (Conscious Mind:
Integrating subjective phenomenology with objective
measurements) -hanketta, jossa kahden tutkimus-
ryhmén muodostaman konsortion voimin pyri-
tddn selvittimidn ihmisen erilaisten tajunnan-
tilojen neurobiologiaa. Hankkeen pidrahoittaja
on Suomen Akatemia ja se on osa Ihmisen mieli
—tutkimusohjelmaa vuosille 2013-2016.
Tutkimukseen rekrytoidaan terveitd, nuoria,
miespuolisia koehenkilditi, joista soveltuvimmat
valitaan varsinaiseen tutkimukseen hereilld teh-
tivin "EEG-seulan” perusteella. Varsinaisessa
tutkimuksessa koehenkildiden tajuntaa mani-
puloidaan joko anestesialiikkeelld (propofoli tai
deksmedetomidiini) tai normaalin unen avulla.
Annettava anesteetti valitaan satunnaistaen,
minki jilkeen samaa anestesia-ainetta annetaan
tutkimuksen aikana samalle koehenkildlle 2—-3
kertaa. Anestesialiike annostellaan tavoiteoh-
jattuna infuusiona pitoisuutta hitaasti portaittain
nostaen kunnes koehenkil ei endd pyynnostd
kykene noudattamaan kehotuksia ja saavutetaan
reagoimattomuus (Loss of Responsiveness, LOR).
Jokaisella anestesiaportaalla otetaan veriniyte
plasman lidkeainepitoisuusmidritysti varten. Kun
reagoimattomuus on saavutettu, koehenkilélle soi-
tetaan kuulokkeista drsykesarja. Tavoitteenamme
on etsid erilaisia herdtevasteita, jotka mahdollisesti
kertoisivat semanttisesta prosessoinnista, eli toisin
sanoen tutkia kykenevitko aivot vastaanottamaan
ja prosessoimaan informaatiota vaikka tajunnan-
taso on alentunut. Lisiksi EEG:std voidaan yrittdd
havaita koehenkilén pyrkimyksid toteuttaa annet-
tu tehtdvi silloinkin, kun motorista vastetta pyyn-
t66n ei endd havaita. Kun drsykesarja on suoritet-
tu, koehenkil6 heritetddn ja saavutetaan "Refurn



of Responsiveness” (ROR). Tamin jilkeen suori-
tetaan haastattelu reagoimattomuuden aikaisten
kokemusten (unet, muistikuvat, hereilliolo) kar-
toittamiseksi. Haastattelun perusteella arvioidaan
onko koehenkilf ollut reagoimattomuuden aikana
tajuissaan (kytkeytyneeni tai irtikytkeytyneend
ympiristostdan) vaiko tajuton.

Koehenkilot nukutetaan toisen kerran samal-
la anestesia-aineella hyddyntden ensimmdisessi
osassa yksilollisesti madritettyjd lidkeainepitoi-
suuksia. Toinen anestesiasessio toteutetaan lihes
samalla tavalla kuin ensimmaiinen, mutta lisiksi
jokaisella tajunnantasolla tehddin PET-tutkimus
aivojen regionaalisen verenvirtauksen mittaami-
seksi. PET perustuu radioaktiivisten, hajotessaan
positroneja muodostavien, isotooppien kiytt66n
ja niilld leimattujen merkkiaineiden (esim. [°O]
H,O eli 15O-leimattu vesimolekyyli) kiyttiy-
tymiseen elimistéssd. Osa tutkimushenkiléistd
nukutetaan vield kolmannen kerran kokeessa,
jossa aivoverenkierron (ja neuroniaktiivisuuden)
muutoksia mitataan funktionaalisella magneetti-
kuvauksella (fMRI). Lisiksi kaikki koehenkilot
valvotetaan yon yli (ns. unideprivaatio), jonka
jilkeen he osallistuvat PET-kokeeseen, jossa ku-
vataan aivoja eri univaiheissa. Mahdollinen unien
nikeminen rekisteroidddn tutkimuksen kaikissa
vaiheissa.

Lopuksi

Tavoitteenamme on anestesiaa ja luonnollista
nukkumista tutkimalla selvittdd mitéd aivoissa ta-
pahtuu, kun tietoisuus menetetdin ja vastaavasti
kun se palautuu. Pyrimme erottamaan tajunnan
ja reagointikyvyn toisistaan, siten ettid oikea ta-
juttomuus (kyvyttomyys aistia mitddn) sekd ym-
piristostd irtikytketty tietoisuus voitaisiin erottaa
ympirist66n kytkeytyneestd tietoisesta, mutta
reagoimattomasta tilasta. Toivomme tutkimuk-
semme lisddvin ymmairrystd miten tietoisuus syn-
tyy ihmisen aivoissa. Tutkimuksessa hankittavan
tiedon avulla on my6s mahdollista yrittdad kehittda
aikaisempia parempia menetelmid anestesiasyvyy-
den ja tajuisuuden objektiiviseksi mittaamiseksi.
Vastaus otsikon kysymykseen on optimistisesti:
kylld voi. m
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