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etamiini? Sehin aiheuttaa niiti painajai-

sia? Vieldko tuota vanhaa lddkettd joku viit-

ii tutkia? Ja aivovammoissahan siti ei pidid
kiyttdi. .. Eri alojen kollegojen paillimmaiiset miet-
teet tutkimusaiheestani pakottivat tasaisin viliajoin
pohtimaan timin prosessin perimmiisti tarkoitus-
ta tutkimusvuosina 2001-2005. Onko ketamiinista
puristettavissa endd mitidn uutta? Tai ehkid parem-
min... onko ketamiinilla endi mitiin annettavaa?

Oppikirjoissa ketamiini kuvataan anesteetik-
si, jolla on verenkiertoelimistéd tukeva sekd kipua
lievittavd vaikutus. Lisiksi ketamiini lamaa hengi-
tystd ja hengitysteiden suojaavia refleksejd vain vi-
hin. Niiden potentiaalisesti suotuisten vaikutusten-
sa vuoksi ketamiinia onkin pidetty erityisen sopiva-
na anesteettina huonokuntoisten potilaiden hoitoon
seki olosuhteisiin, joissa nykykriteeriston mukainen
riittdvi potilaan valvonta ei ole toteutettavissa. Til-
laisiksi tilanteiksi voidaan nykyiin ajatella vaikka-
pa sota tai suuronnettomuudet, joissa hoidettavien
miiri ylicedd hoitohenkilskunnan tai saatavilla ole-
van valvontalaitteiston kapasiteetin.

Kriittisissi oloissa ketamiinin aiheuttamilla hallu-
sinaatioilla (esim. herddmiseen liittyvit painajaiset)
on vihiinen merkitys. Tdmi ominaisuus on kuiten-
kin selvisti vaikuttanut sen suosioon elektiivisessd
anestesiologiassa. Lisiksi klassiset tapausselostukset
ketamiinin kallonsisiistid painetta nostavasta vaiku-
tuksesta'? ovat voimakkaasti rajoittaneet ketamiinin

362

kiyteod. Ymmirrettdvisti timd huoli koskee erityi-
sesti neurokirurgisia potilaita, joilla vihdinenkin kal-
losisiisen paineen nousu saattaa heikentii ennustet-
ta. Yllimainittujen tapausselostusten lisiksi tiedos-
sani ei ole tutkimuksia, joissa pelkkii ketamiinia oli-
si annettu neurokirurgisille potilaille. Kahdessa 90-
luvulla tehdyssi tutkimuksessa ketamiinin todettiin
kuitenkin laskevan kallonsisiistd painetta hoidetta-
essa aivokasvain-® ja aivovammapotilaita?, kun si-
td annettiin isofluraani/typpioksiduulianestesian® ja
propofoli-infuusion* aikana.

Sen lisiksi, ettd tutkimukset ketamiinin vaiku-
tuksesta kallonsisdiseen paineeseen ovat tuottaneet
ristiriitaisia tuloksia, sama tuntuu pitevin myds
tutkimuksiin ketamiinin vaikutuksista aivojen ve-
renvirtaukseen ja aineenvaihduntaan®>”. Tietimys
ketamiinin vaikutuksista perustuu pidosin eldin-
kokeisiin, silli monien tutkimusmenetelmien inva-
siivisuus rajoittaa niiden kiyttod ihmisilld. Lisiksi
valitettavan usein tutkimuksissa on kiytetty myos
muita anesteetteja ketamiinin lisaksi.

Timin viitoskirjatydn tarkoituksena oli selvittid
raseemisen ketamiinin ja sen toisen optisen enantio-
meerin, S-ketamiinin, vaikutuksia aivojen alueelli-
seen verenvirtaukseen, metaboliaan ja veritilavuu-
teen terveissd ihmisaivoissa kiyttden parasta saata-
villa olevaa kuvantamismetodologiaa. Pyrkimykse-
nid oli luoda selventivi kisitys ketamiinin aivovaiku-
tuksista tilanteissa, joissa sitd annostellaan ainoana
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anesteettina. Koska ketamiinin, ja erityisesti S-ke-
tamiinin, on havaittu eldinkokeissa suojaavan aivo-
ja iskemisen tai traumaattisen aivovamman jilkeen,
halusimme terveissi aivoissa havaittavien muutosten
perusteella arvioida ketamiinin soveltuvuutta neuro-
kirurgiselle potilaalle.

Tyokalut

Positroniemissiotomografiaa (PET) on piiosin so-
vellettu reseptoritutkimuksessa seki kliiniseni tyo-
kaluna sy6vin diagnostiikassa ettd sen hoidon seu-
rannassa. Viimeisen vuosikymmenen aikana PET:a
on kuitenkin lisidntyvissd mairin kiytetty myos
(neuro)anestesiologisessa tutkimuksessa, silld se
mahdollistaa aivojen alueellisen verenvirtauksen,
sokerin- ja hapenkulutuksen sekd veritilavuuden
tarkan, ei-invasiivisen, mittaamisen absoluuttisina
yksikoind. Ensimmiisissd anestesiologisiksi miel-
lettivissi PET-tutkimuksissa selvitettiin erilaisilla
anesteeteilla aiheutetun narkoosin vaikutuksia ai-
vojen sokerinkulutukseen ja verenvirtaukseen®'%.
Kiytinnossi tillaisissa tutkimuksissa PET-kuvaus
tehdiin samoilla kochenkil6illi ensin hereilld ja
sen jilkeen, tarkoitukseen soveltuvan radioaktii-
visen merkkiaineen puoliintumisajan méiriimin
ajan kuluttua, tutkimusliikkeen antamisen aika-
na. Aivojen verenvirtauksen, hapenkulutuksen ja
veritilavuuden mittaamiseen kiytetddn vastaavi-
na merkkiaineina 150-leimattua vettd, happikaa-
sua ja hiilimonoksidia. Happi-15-isotoopin lyhy-
en puoliintumisajan (2 min) ansiosta nimi tutki-
mukset voidaan suorittaa toistetusti noin 10 min
vilein. Sokerinkulutuksen mittaamiseen kiytetti-
vin fluori-18-leimatun glukoosianalogin, fluoro-
deoksiglukoosin  ([18F]FDG), puoliintumisaika
on huomattavasti pitempi (111 min), jonka vuok-
si toistetut tutkimukset suoritetaan yleensi erillisi-
ni piivini.

Tdmin viitoskirjatyon tulosten analysointiin
kiytettiin kahta menetelmii. Perinteisesti kiytetty
analysointimenetelmi on ns. mielenkiintoalueiden
analyysi (Region-of-interest, ROI), jossa valitut ai-
voalueet ensin tunnistetaan ja rajataan koehenkil®i-
den magneettikuvista ja miritettyjen ROL:ien avul-
la lasketaan funktionaalisista PET-kuvista valittujen
aivoalueiden absoluuttinen verenvirtaus, hapenku-
lutus, sokerinkulutus tai veritilavuus.

Toisena analysointimenetelmini myds anestesio-
logisessa PET-tutkimuksessa on yleistynyt ns. vokse-
lianalyysin kiyttd, jossa kahden tilan (esim. hereilld
vs. anestesia) vililld tapahtuvaa muutosta testataan
tilastollisesti erikseen jokaisessa 2x2x2 mm® kokoi-
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sessa tilavuusyksikossi eli vokselissa. Vokselianalyysi

ei edellytd mielenkiintoalueiden miirittimistd, mi-
ki nopeuttaa analysointia.

Alussa... osatyo |

Liittyessini professori Harry Scheininin johtamaan
tutkimusryhmiin Turun valtakunnallisessa PET-
keskuksessa tutkimus sevofluraanin ja propofolin
vaikutuksista aivojen verenvirtaukseen, hapenkulu-
tukseen ja veritilavuuteen yksin ja yhdessi typpiok-
siduuliin kanssa oli analysointi- ja kirjoitusvaihees-
sa ja mahdollisti tutustumisen kiytettdviin tutki-
musmetodologiaan sekd neuroanestesiologiseen ter-
minologiaan. Eris keskeisimmistd kisitteistd on ai-
vojen verenvirtauksen ja aineenvaihdunnan vilinen
kytkenti eli coupling.

Aivojen verenvirtauksen ajatellaan sddtyvin meta-
bolian muutoksen mukaan. Usein nikee todettavan,
ettd anestesian aikainen coupling siilyy, kun aivojen
verenvirtaus muuttuu samassa suhteessa metabolian
(hapen- tai sokerinkulutus) kanssa. Vastaavasti taas
on totuttu ajattelemaan, ettd timi kytkenti hiiriin-
tyy (joskus puhutaan myos uncouplingista), jos ve-
renvirtauksen muutos onkin suuruudeltaan jotain
muuta kuin aineenvaihdunnassa havaittava muu-
tos. Tdmi ilmio todettiin sevofluraanianestesian ai-
kana, kun aivojen hapenkulutus laski kaikilla kah-
deksalla maiiritetylld aivoalueella, mutta verenvir-
taus ainoastaan okkipitaalilohkossa, kaudatuksessa,
talamuksessa sekd pikkuaivoissa, ja kun hapenku-
lutuksen lasku niilld aivoalueilla oli prosentuaali-
sesti suurempi kuin verenvirtauksen lasku. Ilmiétid
voidaan arvioida myds laskemalla hapenkulutuksen
ja verenvirtauksen suhteesta hapen ekstraktiofrak-
tio (oxygen extraction fraction, OEF), joka pieneni
otsa- ja okkipitaalilohkossa seki pikkuaivoissa sevo-
fluraanianestesian aikana ja lisiksi parietaali- ja ohi-
molohkossa, kun sevofluraaniin yhdistettiin ilokaa-
su. Ilokaasun lisiiminen sevofluraanianestesiaan ai-
heutti verenvirtauksen laaja-alaisen paluun lihtota-
solle. Propofolianestesiassa vastaavaa ei havaittu. Ve-
renvirtaus ja hapenkulutus laskivat tasaisesti samassa
suhteessa silloinkin kun propofoliin yhdistettiin ilo-
kaasu.

Kyseisessd osatydssd' aivojen aineenvaihdunnan
mittarina kiytettiin pelkistdin hapenkulutusta, kos-
ka perinteisesti on totuttu ajattelemaan, ettd nor-
maalioloissa kaikki aivojen kiyttimi sokeri hapet-
tuu tdydellisesti eikd anaerobista glykolyysia tapah-
du. Tillaisessa tilanteessa hapenkulutuksen muutos
olisi terveissi aivoissa samansuuruinen sokerinkulu-
tuksessa nihtivin muutoksen kanssa.
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Raseeminen ketamiini: osatyot Il ja 11

Ensimmiisen osatyén metodologiaa soveltaen tut-
kittiin subanesteettisen raseemisen ketamiinin vai-
kutuksia aivojen verenvirtaukseen, hapenkulutuk-
seen sekid veritilavuuteen yhdeksilld terveelld koe-
henkilsllid. Ketamiini annosteltiin tavoiteohjattu-
na infuusiona pyrkien porrastaen konsentraatioihin
30, 100 ja 300 ng/ml. Hieman yllittden emme ha-
vainneet kuin pienen (4 %) otsalohkoon painottu-
van aivojen veritilavuuden lisiintymisen korkeim-
malla ketamiinikonsentraatiotasolla. Sen sijaan su-
banesteettinen raseeminen ketamiini atheutti kai-
killa aivoalueilla konsentraation mukana nousevan
verenvirtauksen lisdintymisen, mutta ei vaikutta-
nut lainkaan aivojen hapenkulutukseen". Perintei-
sen ajattelutavan mukainen johtopditos olisi, ettd
subanesteettinen raseeminen ketamiini aiheuttaa ai-
vojen verenvirtauksen ja aineenvaihdunnan kytken-
nin hdiriintymisen. Asiaa kuitenkin mutkistaa aikai-
semmassa PET-tutkimuksessa tehty havainto, jonka
mukaan subanesteettinen raseeminen ketamiini li-
sid ihmisaivojen sokerinkulutusta’. Niinpd pai-
timme tutkia samoissa olosuhteissa (erikseen rekry-
toiduilla yhdeksilld koehenkil$lld) subanesteettisen
raseemisen ketamiinin (300 ng/ml) vaikutuksia ai-
vojen sokerinkulutukseen, ja totesimme, ettd aivo-
jen sokerinkulutus lisddntyi useimmilla (8/12) tut-
kituista aivoalueista™. T4mi havainto vahvistaa Vol-
lenweiderin ja yhteistyskumppaneiden aikaisemmin
tekemii tutkimustuloksia ja siis ratkaisevasti kyseen-
alaistaa metabolian kahden komponentin saman-
suuntaisen muuttumisen terveissi aivoissa kaikissa
tapauksissa. Lisiksi horjuu myos kisitys, jonka mu-
kaan terveissd aivoissa ei tapahtuisi anaerobista gly-
kolyysia; lisidntyihin aivojen sokerinkulutus vaikka
sama pitoisuus ei vaikuttanut aivojen hapenkulutuk-
seen. Viimeisen kahden vuosikymmenen aikana ke-
ridntynyt tutkimusndyttd puoltaakin vahvasti kisi-
tystd, jonka mukaan anaerobinen glukoosimetabolia
ja laktaatin muodostus ovat tirked osa aivojen nor-
maalia toimintaa'é"7,

Miksi veritilavuus ei sitten aivoverenvirtauksen
tavoin selvisti kasvanut subanesteettisen ketamiini-
infuusion aikana osatyossi 112 Ohmin ja Poiseuillen
lakien mukaan virtaus (esim. veren) on suoraan ver-
rannollinen putken (suonen) poikkileikkauksen si-
teen neljinteen potenssiin. Titen pienikin vasodila-
taatio saattaa johtaa huomattavaan verenvirtauksen
lisasntymiseen. Lisiksi ketamiinipitoisuuden mu-
kana annosriippuvaisesti noussut keskiverenpaine
(MAP) todennikéisesti edesauttoi aivoverenvirtauk-
sen lisddntymisessi osatyossi 11, eikd vasodilataatio-
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ta tarvittu vastaamaan lisddntyneen glukoosinkulu-
tuksen aiheuttamaan tarpeeseen. Vaikka hapenku-
lutus ei siis subanesteettisen ketamiini-infuusion ai-
kana noussut, tulkitsimme glukoosinkulutuksen ja
verenvirtauksen lihes yhdenmukaisen lisidntymisen
merkitsevin couplingin siilymisti. Aikaisemmin si-
oilla tehdyn tutkimuksen perusteella' autoregulaa-
tion hiiriintymiselld ei niyttiisi olevan osuutta ha-

vaittuihin ketamiinin aiheuttamiin muutoksiin.

S-ketamiini: osatyo IV

Koska raseeminen ketamiini on kahden optisen
enantiomeerin, S- ja R-ketamiinin, 1:1 seos, ja kos-
ka S-ketamiinin on todettu omaavan nelinkertaiset
anesteettiset ja analgeettiset ominaisuudet R-keta-
miiniin verrattuna, halusimme tutkia subanesteet-
tisen ja anesteettisen S-ketamiinin vaikutuksia aivo-
jen alueelliseen verenvirtaukseen ja hapenkulutuk-
seen sekid S-ketamiinianestesian vaikutuksia aivojen
sokerinkulutukseen kahdeksalla nuorella miespuoli-
sella koehenkilolld. Tilld kertaa sekid hapen- ettd so-
kerinkulutus tutkittiin samoilta koehenkil6iltd, mi-
ki mahdollisti nididen kahden metabolian kompo-
nentin suoran vertailun. TAmi ei ollut mahdollista
aikaisemmissa osatoissi.

Tavoiteohjatusti  annosteltu  subanesteettinen
(150 ng/ml) S-ketamiini-infuusio aiheutti saman-
suuntaiset muutokset kuin ekvipotentti annos rasee-
mista ketamiinia: Aivojen verenvirtauksessa havait-
tiin nousu lihes kaikilla aivoalueilla, mutta hapen-
kulutus ei muuttunut. Vaikka emme voineet (radio-
aktiivisen annoksen vuoksi) mitata aivojen alueellis-
ta veritilavuutta tissd neljinnessi osatydssi, oli sen
arviointi koko aivojen tasolla mahdollista hapen-
kulutustutkimuksista matemaattisen mallinnuksen
avulla. Subanesteettisella S-ketamiinilla ei ollut vai-
kutusta koko aivojen veritilavuuteen.

Anesteettinen S-ketamiini (tavoitekonsentraatio
1500-2000 ng/ml) aiheutti 36,4 % (P=0,000) li-
sdntymisen koko aivojen verenvirtauksessa, mut-
ta ei muutosta koko aivojen hapen- eiki sokerin-
kulutuksessa. Alueellisesti suurin verenvirtauksen
kasvu todettiin aivosaarissa eli insulassa (86,5 %,
P <0,001). Verenvirtaus ei vihentynyt milldin aivo-
alueella. Hapenkulutus lisdintyi ainoastaan otsaloh-
kossa 15,7 % (P=0,007) ja sokerinkulutus ainoas-
taan talamuksessa 11,7 % (P=0,010). Koko aivojen
veritilavuus lisidntyi 51,9 % (P=0,011).

Vaikka metabolian kaksi komponenttia tuntuivat
ROI-analyysin perusteella lisddntyvin eri aivoalueil-
la S-ketamiinianestesian aikana, vokselianalyysi pal-

jasti sekd hapen- ettd glukoosikulutuksen lisddnty-
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neen otsalohkossa, insulassa ja talamuksessa. Johto-
pddtoksend voidaan kuitenkin todeta, etti S-keta-
miinianestesia lisdsi aivojen verenvirtausta selvisti
yli metabolian tarpeen ja niinpd 2004 Operatiivis-
ten piivien abstraktissani esitinkin S-ketamiinianes-
tesian aiheuttavan aivojen verenvirtauksen ja meta-
bolian kytkennin hiiriintymistd. Toisaalta, aivove-
renkierron autoregulaation hiiriotikiin ei voi ti-
min tutkimuksen perusteella poissulkea, nousihan
MAP S-ketamiinikonsentraation kasvaessa annos-
riippuvaisesti myds tissd neljinnessi osatydssi.

Viitoskirjani jinnittdvin kidinne tapahtui kuiten-
kin kun neljinnen osatyén tulokset esiteltiin eril-
le korkeatasoiselle yhdysvaltalaiselle anestesiologi-
an alan lehdelle. Refereiden mielesti en tutkimus-
tulosteni perusteella voinutkaan paitelli mitdin ai-
voverenvirtauksen ja metabolian kytkennistid, kos-
ka coupling kuvaa verenvirtauksen vastetta aivojen
aktivoitumisen seurauksena syntyville metabolian
muutokselle. Jos siis halutaan tutkia anestesian vai-
kutusta couplingiin, olisi anestesian aikana aiheutet-
tava aivojen aktivoituminen ja mitattava aivojen ve-
renvirtausta sekd aineenvaihduntaa aiheutetun akti-
vaation aikana. Tdmi couplingin kriittisempi mii-
ritelmi aiheuttaakin sen, ettd varsinaisen couplingin
sdilymisen tutkiminen anestesiassa on hyvin vaike-
aa tai jopa mahdotonta, koska jo anestesian aikai-
nen aivojen aktivoiminen on ongelmallista. Yleen-
si piddytidnkin mairittimiin aivojen verenvirta-
uksen ja metabolian tasot hereilld seki anestesiassa
ja tekemiin havaittujen muutosten perusteella pii-
telmid anesteetin ominaisuuksista seki mahdollises-
ta soveltuvuudesta esimerkiksi aivovammapotilaalle.
Niin meneteltiin my6s timin viitoskirjan osatdis-
si. Koska coupling-termistd tuntuu olevan hieman
erilaisia kisityksii, sitd ei endd kiytetty timin vii-
toskirjan neljinnessi osatyossi'. Kaiken kaikkiaan
refereiden ja piitoimittajan kommentit neljinnesti
osatydsti olivat erittdin suopeita ja yllitykseksemme
lehti halusi artikkelin koeasetelmakuvan saman (elo-
kuun) numeron kanteen; todella mukava kiitos yli
neljin vuoden aherruksesta.

Paitelmat

Ideaalinen anesteetti laskisi aivojen metaboliaa ja ve-
renvirtausta samassa suhteessa eli yhti paljon, ei vai-
kuttaisi aivojen normaaleihin siitelymekanismeihin
(hiilidioksidireaktiivisuus, coupling, autoregulaatio)
sekd olisi suoraan neuroprotektiivinen. Subanesteet-
tinen raseeminen ketamiini aiheutti terveissi aivois-
sa laaja-alaisen verenvirtauksen ja sokerinkulutuksen
lisdintymisen, mutta ei vaikuttanut aivojen hapen-
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kulutukseen. S-ketamiinianestesia taas lisisi aivojen
verenvirtausta selvisti yli metabolian tarpeen seki li-
sisi selvisti koko aivojen veritilavuutta. Vaikka keta-
miinilla on osoitettu olevan neuroprotektiivisia omi-
naisuuksia, nimi terveissi aivoissa havaitut muutok-
set olisivat todennikéisesti haitallisia aivovammapo-
tilaalle. Niin ollen timin viitdskirjatyén tulokset
tukevat aikaisempaa kisitystd, jonka mukaan rasee-
minen ketamiini tai sen S-enantiomeeri eivit yksin
kiytettyind sovellu aivovammapotilaan hoitoon. O3
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