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Johdanto

Hereilläolon insidenssi anestesian aikana on 0.2–
2    % (Seppo Ranta, väitöskirja 2002). Tajuttomuus 
on vain yksi osa anestesiaa, mutta potilaalle se on 
ehkä tärkein osa. Se on ”kaikki-tai-ei-mitään” ilmiö 
eli potilas joko on tai ei ole tajuton anestesian ai-
kana. Anestesian aikana voi syntyä joko implisiitti-
siä (= tiedostamattomia) tai eksplisiittisiä (= tietoi-
sia) muistikuvia. Implisiittiset saa esiin tietyillä tes-
teillä. Tajuttomuuden mittaaminen anestesian aika-
na on vaikeaa ja sitä sekoittaa mm. se, että joissakin 
tutkimuksissa on todettu, että potilas voi noudattaa 
kehoituksia anestesian aikana muistamatta siitä mi-
tään. Lisäksi anestesian aikana voi nähdä unia ja ne 
voidaan sekoittaa implisiittiseen muistiin. Aneste-
siaa pidetään yleensä jatkumona, jossa riittävä anes-
tesia johtaa täydelliseen tajuttomuuteen, kevyempi 
anestesia johtaa implisiittisiin muistikuviin ja edel-
leen kevyempi anestesia eksplisiittisiin muistiku-
viin.

EEG:tä on käytetty anestesian syvyyden mittauk-
sessa jo yli 50 vuotta, mutta kovin hyviä korrelaa-
tioita anestesian syvyyteen sillä ei ole saatu muuten 
kuin laboratorio-olosuhteissa. Viimeaikainen tekni-
nen kehitys on tuonut uusia mittareita kuten esim. 
BIS, Entropia ja AEP. Nämä mittaavat anesteettien 
vaikutusta aivokuorella ja tietyillä arvoilla potilaat 
ovat yleensä tajuttomia. Jo nyt tiedämme, että vaik-
ka nämä mittarit toimivat keskimäärin loogisesti ja 
suhteellisen hyvin, niin epätarkkuuksia esiintyy käy-
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tetyistä anesteeteista ja yksilöllisistä variaatioista joh-
tuen. Vaikka mittarit näyttäisivät, että potilas on ta-
juton, niin hänellä saattaa herätessään olla implisiit-
tisiä tai eksplisiittisiä muistikuvia. On kuitenkin tul-
lut näyttöä, että nämä mittarit vähentävät anesteet-
tien kulutusta, nopeuttavat heräämistä ja vähentävät 
hereilläolon riskiä anestesian aikana. Näin ollen ne 
ovat hyvä lisä anestesiavalvonnassa.

Liikereaktiota kivulle on pidetty tärkeänä riit-
tävän anestesiatason kliinisenä mittarina (esim. 
MAC). Kuitenkin se mittaa reaktiota selkäydin-
tasolla ja refleksin puuttuminen ei takaa tajutto-
muutta – vaikka useimmiten näin onkin – toisaal-
ta täydellinen refleksien puuttuminen vaatii tarpeet-
toman syvän anestesian. Arvioimme edelleen useim-
miten anestesian riittävyyttä kliinisillä mittareilla 
kuten luomiheijaste, pupillin valoheijaste sekä liike-
vaste puheelle tai kivulle, vaikka ei ole osoitettu sel-
vää korrelaatiota eri autonomisten tai somaattisten 
heijasteiden ja anestesian syvyyden välillä.

Tässä väitöskirjatutkimuksessa vertailtiin laski-
moanesteettien – propofolin, tiopentaalin ja keta-
miinin (koe-eläintyö) – eroja ja annoksia tajutto-
muuden, kivuttomuuden ja EEG:n purskevaimen-
tuman aikaansaamisessa. Tajuttomuuden kliinisinä 
mittareina käytettiin luomiheijastetta, pupillin va-
loreaktiota, spontaania laskemisen loppumista ja kä-
denpuristuksen loppumista pyynnölle. Kipuärsyk-
keinä olivat tetaaninen sähköstimulus, laryngosko-
pia, intubaatio ja laryngomikroskoopin paikalleen 
asettaminen. EEG:n purskevaimentuma oli syvän 
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tajuttomuustason mittarina. Tutkimus koostui vii-
destä osatyöstä. Tutkimukseen osallistui 143 vapaa-
ehtoista yleisanestesiassa suoritettavaan leikkaukseen 
tulevaa potilasta ja koe-eläintyöhön 9 kania. Kaikki 
yleisanestesiat olivat infuusioanestesioita paitsi osa-
työssä III oli bolusryhmät kontrolleina. Käytän ni-
mikettä ”päätepiste” (engl. ”end-point”) tajutto-
muuden, kivuttomuuden ja EEG:n muutosten saa-
vuttamiseen tarvittavista annoksista ja/tai pitoisuuk-
sista.

Osatyöt

OSATYÖ I: kaneilla selvitettiin propofolin, tiopen-
taalin ja ketamiinin annokset ja plasmapitoisuu-
det kolmessa päätepisteessä: tajuttomuus, liikevas-
teen häviäminen hajustimulukselle ja kipustimu-
lukselle. Tajuttomuuden mittarina käytettiin ”righ-
ting” refleksin häviämistä, sentraalisena stimulukse-
na ammoniakkihöyryn aiheuttamaa hajustimulusta 
ja perifeerisenä kipustimuluksena hännän nipistys-
tä. Mikään käytetyistä nukutusaineista ei ollut hy-
vä yksinään poistamaan kipureaktiota kaneilla. Paras 
nukutusaine heräämisen kannalta oli propofoli, kos-
ka herääminen oli nopeaa ja ongelmatonta. Sekä tio-
pentaali- että ketamiininukutuksen jälkeen heräämi-
nen oli hidasta. Ketamiini poisti huonosti kipureak-
tion kaneilta, vaikka on hyvä kipulääke ihmisillä ja 
joillakin muilla eläinlajeilla. Tämä oli tiettävästi en-
simmäinen kerta, kun kaniineilla määritettiin syste-
maattisesti annokset ja plasmapitoisuudet propofo-
lille, tiopentaalille ja ketamiinille näissä päätepisteis-
sä. Kaneja käytetään paljon koe-eläintutkimuksissa 
ja tämä tutkimus antaa suuntaviivoja kanien laski-
moanestesioille.

OSATYÖ II: 24 lanryngomikroskopiaan tulevaa poti-
lasta nukutettiin randomisoidusti (12  +  12) joko pro-
pofolilla (bolus 2.0 mg/kg  +  infuusio12 mg/kg/t) tai 
tiopentaalilla (bolus 5 mg/kg  +  infuusio18 mg/kg/t). 
Potilaiden ventilaatiossa käytettiin anestesian aika-
na Jet-ventilaattoria. Relaksaatio saatiin aikaan suk-
sinyylikoliini-infuusiolla. Kaksi minuuttia ennen in-
tubaatiota (laryngoskopia + Jet-katetrin laitto tra-
keaan) annettu alfentaniilibolus 17.5 µg/kg poisti 
tehokkaasti intubaation aiheuttaman katekolamii-
ni- ja verenkiertovasteen. Mutta se ei poistanut enää 
8 min myöhemmin leikkausmikroskoopin paikal-
leen laiton aiheuttamaa katekolamiini- ja verenkier-
tovastetta. Tiopentaaliryhmässä systolinen verenpai-
ne ja plasman adrenaliinipitoisuus nousivat enem-
män kuin propofoliryhmässä. Muissa parametreissa 
merkittäviä eroja ei havaittu.

OSATYÖ III: 60 elektiiviseen leikkaukseen tulevaa 
potilasta randomisoitiin neljään 15 potilaan ryh-
mään: propofolibolus (2.5 mg/kg) tai -infuusio-
ryhmä (30 mg/kg/t) sekä tiopentaalibolus (5.0 mg/
kg) tai -infuusioryhmä (75 mg/kg/t). Bolusryhmis-
sä kliinisenä tajuttomuuden päätepisteenä käytettiin 
luomiheijasteen ja pupillin valoreaktion häviämistä 
(molempien heijasteiden täytyi olla hävinnyt 1 min 
boluksen jälkeen tai muuten annettiin lisäbolus jo-
ko 0.5 mg/kg propofolia tai 1.0 mg/kg tiopentaalia). 
Infuusioryhmissä päätepiste oli EEG:n purskevai-
mentuma ja intubaatio suoritettiin vasta sen ilmaan-
nuttua Neuropak 8 monitorille. Lihasrelaksanttina 
käytettiin rokuronia 0.6 mg/kg. Tarkoituksenamme 
oli selvittää väheneekö yksilöiden ja ryhmien välinen 
variaatio katekolamiini- ja verenkiertovasteissa, kun 
unensyvyys varmennetaan objektiivisemmin havait-
tavalla purskevaimentumalla verrattuna yleisem-
min käytettyihin kliinisiin mittareihin. Infuusioryh-
mien varianssit eivät kuitenkaan eronneet tilastolli-
sesti merkittävästi bolusryhmien variansseista. Sensi-
jaan sekä katekolamiini- että verenkiertovasteet vai-
menivat huomattavasti paremmin infuusioryhmis-
sä. Katekolamiinivaste intubaatiolle hävisi kokonaan 
propofoli-infuusioryhmässä mutta ei tiopentaali-
infuusioryhmässä. Myös bolusryhmissä propofoli 
vaimensi katekolamiinivasteet tiopentaalia parem-
min. Infuusioryhmien välillä ei ollut tilastollisesti 
merkitsevää eroa hemodynaamisissa vasteissa intu-
baatiolle, kun taas boluryhmien välillä oli propofo-
lin eduksi. Purskevaimentuman arteriellit plasmapi-
toisuudet propofolille ja tiopentaalille määritettiin. 
Tulokset osoittavat mielestämme, että intubaatiovas-
teista eri anesteeteilla saadaan tarkempaa tietoa, kun 
käytetään EEG:n monitorointia hyväksi, esimerkiksi 
purskevaimentumaa. Tutkimuksellisesti tällä voi ol-
la käyttöä, kun uusia anesteetteja verrataan jo käy-
tössä oleviin.

OSATYÖ IV: tämän tutkimuksen tarkoituksena oli 
selvittää remifentaniilin vaikutuksia propofolin an-
noksiin ja BIS-arvoihin infuusioanestesiassa. Kysees-
sä oli randomisoitu kaksoissokkotutkimus. 45 elek-
tiiviseen leikkaukseen tulevaa potilasta jaettiin kol-
meen 15 potilaan ryhmään: lumeryhmä, matala-an-
nos remifentaniiliryhmä ja korkea-annos remifen-
taniiliryhmä. Infuusionopeus oli kaikissa ryhmissä 
sama 1.5 ml/kg/t ja remifentaniilin konsentraatiot 
olivat 5 µg/ml ja 20 µg/ml. Lumeryhmässä infusoi-
tava neste oli keittosuolaa. Lihasrelaksanttina käy-
tettiin rokuronia 0.6 mg/kg. Propofolin infuusiono-
peus oli 30 mg/kg/t. Vertailussa käytettiin neljää 
päätepistettä: 1. spontaani laskemisen loppumi-
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nen, 2. kädenpuristusvasteen häviäminen pyynnöl-
le, 3. liikevasteen häviäminen tetaaniselle sähkösti-
mulukselle ja 4. EEG:n purskevaimentuma. Remi-
fentaniili nopeutti kaikkien päätepisteiden saavut-
tamista propofoli-infuusioanestesiassa. Odotetusti 
remifentaniili vaikutti eniten kipuvasteisiin. Tämä 
tutkimus osoitti myös, että tajuttomuuden mittaa-
misessa kädenpuristusvaste kuvaa syvempää tajut-
tomuutta kuin spontaani laskemisen loppuminen, 
koska kaikki paitsi yksi potilas reagoivat kädenpu-
ristuspyyntöön laskemisen loputtua. Mittasimme 
myös laskimosta plasmapitoisuudet ja simuloimme 
aivopitoisuudet (effect-site) eri päätepisteissä. Remi-
fentaniili laski propofolin plasmapitoisuuksia kaikis-
sa muissa päätepisteissä paitsi purskevaimentuma-
päätepisteessä ryhmien välillä ei ollut merkitsevää 
eroa. BIS-arvoihin remifentaniililla oli merkittävä 
vaikutus kipu- ja purskevaimentuma-päätepisteissä. 
Näiden tulosten perustella remifentaniililla on far-
makokineettisia yhteisvaikutuksia propofolin kanssa 
ja yhdistämällä ne saavutetaan tajuttomuus- ja kipu-
päätepisteet huomattavasti nopeammin ja pienem-
millä propofoliannoksilla.

OSATYÖ V. 18 potilasta nukutettiin randomisoi-
dusti joko propofoli- (30 mg/kg/t) tai tiopentaa-
li-infuusiolla (75 mg/kg/t) purskevaimentumaan, 
jossa potilaat pidettiin noin 10 min säätelemäl-
lä infuusionopeutta. EEG dataa saatiin molempiin 
ryhmiin 80 minuuttia. Lihasrelaksanttina käytet-
tiin rokuronia. Tutkimuksen tarkoituksena oli sel-
vittää propofolin ja tiopentaalin purskevaimentu-
mien eroja sekä kehittää automaattinen purskevai-
metuman tunnistamismenetelmä. Tässä tutkimuk-
sessa käytetyt matemaattiset ja signaalinkäsittelyme-
netemät eivät kuuluneet tämän väitöskirjan piiriin. 
Propofoli- ja tiopentaalipurskevaimentumilla on joi-
takin yhtäläisyyksiä, mutta eroja on etenkin purs-
keen loppupäässä. Propofolin purskevaimetumal-
le tyypillisiä ovat 13–15 Hz oskillaatiot, joita esiin-
tyy sekä purskeiden että vaimentumien aikana. Ke-
hitetty automaattinen purskevaimentuman tunnis-
tamismenetelmä toimi hyvin. Sillä voisi olla käyttöä 
tutkimustyössä, kun eri anesteettejä verrataan purs-
kevaimentumatasolla tai kun purskevaimentuma-
tasoista anestesiaa tarvitaan esimerkiksi status epi-
lepticuksen hoidossa.

 Yhteenveto

Väitöskirjatyössä käsitellään keskesiä anestesiolo-
giaan liittyviä aiheita kuten katekolamiini- ja veren-
kiertovasteita ja niiden hallintaa anestesian aikana, 

vasteiden estoon tarvittavia anesteettiannoksia sekä 
nukutuksen syvyyttä ja sen arvioimista. Tavallisim-
pien laskimoanesteettien propofolin ja tiopentaa-
lin annokset ja plasmapitoisuudet EEG:n purske-
vaimentuman aikana määritettiin. Lisäksi selvitet-
tiin remifentaniilin vaikutuksia profofolin nukah-
tamisannoksiin, kipuvasteen häviämisannoksiin se-
kä purskevaimentuma-annoksiin.

Väitöskirjatyö osoitti miten vaikeaa on edelleen 
mitata unensyvyyttä ja tutkimuksia kannattaa vie-
dä eteenpäin, jotta saataisiin lisää tietoa eri mit-
tausmahdollisuuksista, niiden luotettavuudesta ja 
suhteesta toisiinsa. Tutkimuksissa saatiin lisää tie-
toa miten tavallisimmat laskimoanesteetit propofo-
li ja tiopentaali estävät intubaation aiheuttamia ka-
tekolamiini- ja verenkiertovasteita kliinisillä anes-
tesiasyvyyden mittareilla sekä purskevaimentuman 
aikana. Katekolamiinivasteet vaimenivat merkittä-
västi paremmin propofolilla kuin tiopentaalilla se-
kä kliinisillä mittareilla että purskevaimentuman 
aikana, mutta verenkiertovasteissa ei ollut tilastol-
lisesti merkitsevää eroa purskevaimentuman aika-
na. Remifentaniili vähensi merkittävästi propofo-
lin nukahtamis-, kipuvaste- ja purskevaimentuma-
annoksia sekä plasmapitoisuuksia näissä päätepis-
teissä. Automaattinen purskevaimentuman tunnis-
tava signaalinkäsittelymenetelmä kehitettiin. Vaik-
ka purskevaimentuma on liian syvä kliinisessä anes-
tesiassa, niin tulevissa tutkimuksissa voidaan purske-
vaimentumaa käyttää hyväksi eri anesteettien vertai-
lussa, koska se on objektiivisempi ja toistettavampi 
mittari kuin kliiniset vasteet. Jos potilas halutaan 
nukuttaa purskevaimentumaan esimerkiksi tehohoi-
dossa, niin automaattista tunnistusta voidaan käyt-
tää hyväksi tämän päämäärän saavuttamiseksi.

Lopuksi

Väitöskirjan teko osoittautui hyödylliseksi monel-
la tapaa normaalin työn ohessa. Ensinnäkin se toi 
vaihtelua päivittäiseen rutiiniin ja osoitti, että väi-
töskirjan voi tehdä ”kauko-ohjauksessa” keskus-
sairaalatasolla. Etelä-Karjalan keskussairaalan leik-
kaussalihenkilökunta kuten myös potilaat suhtau-
tuivat erittäin myönteisesti tutkimuksiin. Saatavilla 
oleva tieto propofolista, tiopentaalista, ketamiinis-
ta, alfentaniilista ja remifentaniilista tuli päivitet-
tyä. Perusasioita tuli kerrattua: verenkierto- ja ka-
tekolamiinivasteet anestesian aikana, niiden sääte-
ly sekä anestesia-aineiden vaikutus niihin. Yleisim-
mät kliiniset unensyvyysmittarit tuli perusmekanis-
meineen kerrattua sekä niiden suhde toisiinsa: mm. 
pupillin valoreaktio, korneaheijaste, luomiheijas-
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te, kehoitusten noudattaminen jne. sekä niiden hä-
viäminen suhteessa anesteettiannoksiin. Nämä ovat 
sellaista perustietoa, jota tarvitsee aina. Nyt ne ovat 
helposti kerrattavissa tästä väitöskirjasta. Tärkeintä 
oli ehkä oivaltaa miten vaikeaa unensyvyyden mit-
taus on ja että eri mittarit voivat antaa hyvin eri-
laisia tuloksia. Toisaalta potilaan kliininen seuranta 
on edelleen ensiarvoisen tärkeää, emme voi vain tui-
jottaa mittareitamme. Myös se seikka, että inhalaa-
tioanesteeteilla aikaansaatu 1 MAC ja laskimoanes-
teeteilla aikaansaatu kipuheijasteen häviäminen ovat 
oikeastaan eri asia, oli huomionarvoinen asia. Ne ei-
vät kuvaa samaa unensyvyyttä, vaikka kuvaavatkin 
samaa selkäydinheijastetta. Onhan tunnettua, et-
tä propofoli ja tiopentaali vaikuttavat erilailla selkä-
ydinheijasteisiin kuin inhalaatioanesteetit. Jos puhu-
taan pelkästään ”unen syvyydestä” niin sitä pitää mi-
tata aivoista eikä selkäytimestä. Esimerkiksi EEG:n 
purskevaimentuma saavutetaan inhalaatioanestee-
teilla noin 1.5 MAC pitoisuudella, kun taas pro-
pofolilla se saavutetaan lähes samalla tai matalam-
malla pitoisuudella kuin kipureaktion häviäminen. 
Meidän täytyy siis ymmärtää mitä milloinkin mit-
taamme ja vasta sitten tehdä johtopäätökset. r
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