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Johdanto

Hereilliolon insidenssi anestesian aikana on 0.2—
2% (Seppo Ranta, viitoskirja 2002). Tajuttomuus
on vain yksi osa anestesiaa, mutta potilaalle se on
ehki tirkein osa. Se on “kaikki-tai-ei-mitdin” ilmi6
eli potilas joko on tai ei ole tajuton anestesian ai-
kana. Anestesian aikana voi syntyi joko implisiitti-
sid (= tiedostamattomia) tai eksplisiittisid (= tietoi-
sia) muistikuvia. Implisiittiset saa esiin tietyilld tes-
teilld. Tajuttomuuden mittaaminen anestesian aika-
na on vaikeaa ja sitd sekoittaa mm. se, etti joissakin
tutkimuksissa on todettu, ettd potilas voi noudattaa
kehoituksia anestesian aikana muistamatta siiti mi-
tddn. Lisiksi anestesian aikana voi nihdi unia ja ne
voidaan sekoittaa implisiittiseen muistiin. Aneste-
siaa pidetidin yleensi jatkumona, jossa riittivi anes-
tesia johtaa tiydelliseen tajuttomuuteen, kevyempi
anestesia johtaa implisiittisiin muistikuviin ja edel-
leen kevyempi anestesia eksplisiittisiin muistiku-
viin.

EEG:ti on kiytetty anestesian syvyyden mittauk-
sessa jo yli 50 vuotta, mutta kovin hyvid korrelaa-
tioita anestesian syvyyteen silli ei ole saatu muuten
kuin laboratorio-olosuhteissa. Viimeaikainen tekni-
nen kehitys on tuonut uusia mittareita kuten esim.
BIS, Entropia ja AEP. Nimid mittaavat anesteettien
vaikutusta aivokuorella ja tietyilli arvoilla potilaat
ovat yleensi tajuttomia. Jo nyt tiedimme, etti vaik-
ka ndm3 mittarit toimivat keskimidirin loogisesti ja
suhteellisen hyvin, niin epitarkkuuksia esiintyy kiy-
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tetyistd anesteeteista ja yksil6llisistd variaatioista joh-
tuen. Vaikka mittarit ndyttiisivit, ettd potilas on ta-
juton, niin hinelld saattaa heritessdin olla implisiit-
tisid tai eksplisiittisid muistikuvia. On kuitenkin tul-
lut ndytt6d, ettd nimi mittarit vihentivit anesteet-
tien kulutusta, nopeuttavat herdimisti ja vihentivit
hereilliolon riskid anestesian aikana. Niin ollen ne
ovat hyvi lisi anestesiavalvonnassa.

Liikereaktiota kivulle on pidetty tirkeini riit-
tivin anestesiatason kliiniseni mittarina (esim.
MAC). Kuitenkin se mittaa reaktiota selkiydin-
tasolla ja refleksin puuttuminen ei takaa tajutto-
muutta — vaikka useimmiten niin onkin — toisaal-
ta tdydellinen refleksien puuttuminen vaatii tarpeet-
toman syvin anestesian. Arvioimme edelleen useim-
miten anestesian riittdvyyttd kliinisilli mittareilla
kuten luomiheijaste, pupillin valoheijaste seki liike-
vaste puheelle tai kivulle, vaikka ei ole osoitettu sel-
vid korrelaatiota eri autonomisten tai somaattisten
heijasteiden ja anestesian syvyyden vililla.

Tissd viitoskirjatutkimuksessa vertailtiin laski-
moanesteettien — propofolin, tiopentaalin ja keta-
miinin (koe-eldinty3) = eroja ja annoksia tajutto-
muuden, kivuttomuuden ja EEG:n purskevaimen-
tuman aikaansaamisessa. Tajuttomuuden kliinisind
mittareina kiytettiin luomiheijastetta, pupillin va-
loreaktiota, spontaania laskemisen loppumista ja k-
denpuristuksen loppumista pyynnélle. Kipuirsyk-
keind olivat tetaaninen sihkostimulus, laryngosko-
pia, intubaatio ja laryngomikroskoopin paikalleen
asettaminen. EEG:n purskevaimentuma oli syvin
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tajuttomuustason mittarina. Tutkimus koostui vii-
desti osatydstd. Tutkimukseen osallistui 143 vapaa-
ehtoista yleisanestesiassa suoritettavaan leikkaukseen
tulevaa potilasta ja koe-eldintyshon 9 kania. Kaikki
yleisanestesiat olivat infuusioanestesioita paitsi osa-
tyossd 111 oli bolusryhmit kontrolleina. Kiytin ni-
mikettd “piidtepiste” (engl. “end-point”) tajutto-
muuden, kivuttomuuden ja EEG:n muutosten saa-
vuttamiseen tarvittavista annoksista ja/tai pitoisuuk-
sista.

Osatyot

OsaTY0 I: kaneilla selvitettiin propofolin, tiopen-
taalin ja ketamiinin annokset ja plasmapitoisuu-
det kolmessa piitepisteessd: tajuttomuus, liikevas-
teen hiviiminen hajustimulukselle ja kipustimu-
lukselle. Tajuttomuuden mittarina kiytettiin “righ-
ting” refleksin hividmisti, sentraalisena stimulukse-
na ammoniakkihdyryn aiheuttamaa hajustimulusta
ja perifeeriseni kipustimuluksena hinnin nipistys-
tdi. Mikiin kiytetyistd nukutusaineista ei ollut hy-
vi yksiniin poistamaan kipureaktiota kaneilla. Paras
nukutusaine herdimisen kannalta oli propofoli, kos-
ka herddminen oli nopeaa ja ongelmatonta. Seki tio-
pentaali- ettd ketamiininukutuksen jilkeen herdimi-
nen oli hidasta. Ketamiini poisti huonosti kipureak-
tion kaneilta, vaikka on hyvi kipuliike ihmisilli ja
joillakin muilla eldinlajeilla. Tamai oli tiettdvisti en-
simmiinen kerta, kun kaniineilla mairitettiin syste-
maattisesti annokset ja plasmapitoisuudet propofo-
lille, tiopentaalille ja ketamiinille ndissd pdidtepisteis-
si. Kaneja kiytetddn paljon koe-eldintutkimuksissa
ja timd tutkimus antaa suuntaviivoja kanien laski-
moanestesioille.

OsaTy0 II: 24 lanryngomikroskopiaan tulevaa poti-
lasta nukutettiin randomisoidusti (12 + 12) joko pro-
pofolilla (bolus 2.0 mg/kg+infuusiol2 mg/kg/t) tai
tiopentaalilla (bolus 5 mg/kg+infuusiol8 mg/kg/t).
Potilaiden ventilaatiossa kiytettiin 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 pg/kg poisti
tehokkaasti intubaation aiheuttaman katekolamii-
ni- ja verenkiertovasteen. Mutta se ei poistanut endi
8 min myShemmin leikkausmikroskoopin paikal-
leen laiton aiheuttamaa katekolamiini- ja verenkier-
tovastetta. Tiopentaaliryhmissi systolinen verenpai-
ne ja plasman adrenaliinipitoisuus nousivat enem-
min kuin propofoliryhmissi. Muissa parametreissa
merkittivid eroja ei havaittu.
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Osatyod III: 60 elektiiviseen leikkaukseen tulevaa
potilasta randomisoitiin neljiin 15 potilaan ryh-
miin: propofolibolus (2.5 mg/kg) tai -infuusio-
ryhmi (30 mg/kg/t) seki tiopentaalibolus (5.0 mg/
kg) tai -infuusioryhmi (75 mg/kg/t). Bolusryhmis-
si kliiniseni tajuttomuuden piitepisteeni kiytettiin
luomiheijasteen ja pupillin valoreaktion hiviimisti
(molempien heijasteiden tiytyi olla hdvinnyt 1 min
boluksen jilkeen tai muuten annettiin lisibolus jo-
ko 0.5 mg/kg propofolia tai 1.0 mg/kg tiopentaalia).
Infuusioryhmissi péitepiste oli EEG:n purskevai-
mentuma ja intubaatio suoritettiin vasta sen ilmaan-
nuttua Neuropak 8 monitorille. Lihasrelaksanttina
kiytettiin rokuronia 0.6 mg/kg. Tarkoituksenamme
oli selvittdd viheneekd yksiloiden ja ryhmien vilinen
variaatio katekolamiini- ja verenkiertovasteissa, kun
unensyvyys varmennetaan objektiivisemmin havait-
tavalla purskevaimentumalla verrattuna yleisem-
min kiytettyihin kliinisiin mittareihin. Infuusioryh-
mien varianssit eivit kuitenkaan eronneet tilastolli-
sesti merkittivisti bolusryhmien variansseista. Sensi-
jaan sekd katekolamiini- ettd verenkiertovasteet vai-
menivat huomattavasti paremmin infuusioryhmis-
si. Katekolamiinivaste intubaatiolle hivisi kokonaan
propofoli-infuusioryhmissi mutta ei tiopentaali-
infuusioryhmissi. My6s bolusryhmissi propofoli
vaimensi katekolamiinivasteet tiopentaalia parem-
min. Infuusioryhmien vililld ei ollut tilastollisesti
merkitsevid eroa hemodynaamisissa vasteissa intu-
baatiolle, kun taas boluryhmien vililli oli propofo-
lin eduksi. Purskevaimentuman arteriellit plasmapi-
toisuudet propofolille ja tiopentaalille mairitettiin.
Tulokset osoittavat mielestimme, etti intubaatiovas-
teista eri anesteeteilla saadaan tarkempaa tietoa, kun
kiytetian EEG:n monitorointia hyviksi, esimerkiksi
purskevaimentumaa. Tutkimuksellisesti tilld voi ol-
la kdyttod, kun uusia anesteetteja verrataan jo kiy-
tossd oleviin.

Osatyd IV: timin tutkimuksen tarkoituksena oli
selvittdd remifentaniilin vaikutuksia propofolin an-
noksiin ja BIS-arvoihin infuusioanestesiassa. Kysees-
sd oli randomisoitu kaksoissokkotutkimus. 45 elek-
tiiviseen leikkaukseen tulevaa potilasta jaettiin kol-
meen 15 potilaan ryhmiin: lumeryhmi, matala-an-
nos remifentaniiliryhmi ja korkea-annos remifen-
taniiliryhmi. Infuusionopeus oli kaikissa ryhmissi
sama 1.5 ml/kg/t ja remifentaniilin konsentraatiot
olivat 5 pg/ml ja 20 pg/ml. Lumeryhmissi infusoi-
tava neste oli keittosuolaa. Lihasrelaksanttina kiy-
tettiin rokuronia 0.6 mg/kg. Propofolin infuusiono-
peus oli 30 mg/kg/t. Vertailussa kiytettiin neljid
piditepistettd: 1. spontaani laskemisen loppumi-
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nen, 2. kidenpuristusvasteen hiviiminen pyynnél-
le, 3. litkevasteen hiviiminen tetaaniselle sihkosti-
mulukselle ja 4. EEG:n purskevaimentuma. Remi-
fentaniili nopeutti kaikkien p#itepisteiden saavut-
tamista propofoli-infuusioanestesiassa. Odotetusti
remifentaniili vaikutti eniten kipuvasteisiin. Tdmi
tutkimus osoitti my®ds, ettd tajuttomuuden mittaa-
misessa kiddenpuristusvaste kuvaa syvempid tajut-
tomuutta kuin spontaani laskemisen loppuminen,
koska kaikki paitsi yksi potilas reagoivat kidenpu-
ristuspyynt6on laskemisen loputtua. Mittasimme
my6s laskimosta plasmapitoisuudet ja simuloimme
aivopitoisuudet (effect-site) eri paitepisteissi. Remi-
fentaniili laski propofolin plasmapitoisuuksia kaikis-
sa muissa pddtepisteissd paitsi purskevaimentuma-
paitepisteessi ryhmien vililld ei ollut merkitsevid
eroa. BIS-arvoihin remifentaniililla oli merkittivi
vaikutus kipu- ja purskevaimentuma-piitepisteissi.
Niiden tulosten perustella remifentaniililla on far-
makokineettisia yhteisvaikutuksia propofolin kanssa
ja yhdistimailld ne saavutetaan tajuttomuus- ja kipu-
piitepisteet huomattavasti nopeammin ja pienem-
milld propofoliannoksilla.

OsaTyd 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 siitelemil-
l4 infuusionopeutta. EEG dataa saatiin molempiin
ryhmiin 80 minuuttia. Lihasrelaksanttina kiytet-
tiin rokuronia. Tutkimuksen tarkoituksena oli sel-
vittdd propofolin ja tiopentaalin purskevaimentu-
mien eroja sekd kehittdd automaattinen purskevai-
metuman tunnistamismenetelmi. Téssd tutkimuk-
sessa kiytetyt matemaattiset ja signaalinkisittelyme-
netemit eivit kuuluneet timin viitoskirjan piiriin.
Propofoli- ja tiopentaalipurskevaimentumilla on joi-
takin yhtildisyyksid, mutta eroja on etenkin purs-
keen loppupiissi. Propofolin purskevaimetumal-
le tyypillisid ovat 13—15 Hz oskillaatiot, joita esiin-
tyy seki purskeiden ettid vaimentumien aikana. Ke-
hitetty automaattinen purskevaimentuman tunnis-
tamismenetelmi toimi hyvin. Silld voisi olla kiyttoid
tutkimustyossi, kun eri anesteettejd verrataan purs-
kevaimentumatasolla tai kun purskevaimentuma-
tasoista anestesiaa tarvitaan esimerkiksi status epi-
lepticuksen hoidossa.

Yhteenveto

Viitoskirjatydssi  kisitelldin keskesid anestesiolo-
giaan liittyvid aiheita kuten katekolamiini- ja veren-
kiertovasteita ja niiden hallintaa anestesian aikana,
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vasteiden estoon tarvittavia anesteettiannoksia seki
nukutuksen syvyytti ja sen arvioimista. Tavallisim-
pien laskimoanesteettien propofolin ja tiopentaa-
lin annokset ja plasmapitoisuudet EEG:n purske-
vaimentuman aikana miiritettiin. Lisiksi selvitet-
tiin remifentaniilin vaikutuksia profofolin nukah-
tamisannoksiin, kipuvasteen hiviimisannoksiin se-
ki purskevaimentuma-annoksiin.

Viitoskirjatyd osoitti miten vaikeaa on edelleen
mitata unensyvyyttd ja tutkimuksia kannattaa vie-
di eteenpiin, jotta saataisiin lisid tietoa eri mit-
tausmahdollisuuksista, niiden luotettavuudesta ja
suhteesta toisiinsa. Tutkimuksissa saatiin lisdd tie-
toa miten tavallisimmat laskimoanesteetit propofo-
li ja tiopentaali estdvit intubaation aiheuttamia ka-
tekolamiini- ja verenkiertovasteita kliinisilli anes-
tesiasyvyyden mittareilla sekd purskevaimentuman
aikana. Katekolamiinivasteet vaimenivat merkitti-
visti paremmin propofolilla kuin tiopentaalilla se-
ki kliinisilli mittareilla ettd purskevaimentuman
aikana, mutta verenkiertovasteissa ei ollut tilastol-
lisesti merkitsevid eroa purskevaimentuman aika-
na. Remifentaniili vihensi merkittivisti propofo-
lin nukahtamis-, kipuvaste- ja purskevaimentuma-
annoksia seki plasmapitoisuuksia niissi paitepis-
teissd. Automaattinen purskevaimentuman tunnis-
tava signaalinkisittelymenetelmi kehitettiin. Vaik-
ka purskevaimentuma on liian syvi kliinisessi anes-
tesiassa, niin tulevissa tutkimuksissa voidaan purske-
vaimentumaa kiyttdd hyviksi 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 kiyt-
tidd hyviksi timin piimiirin saavuttamiseksi.

Lopuksi

Viitoskirjan teko osoittautui hyddylliseksi monel-
la tapaa normaalin tyon ohessa. Ensinnikin se toi
vaihtelua piivittdiseen rutiiniin ja osoitti, ettd vii-
toskirjan voi tehdd “kauko-ohjauksessa® keskus-
sairaalatasolla. Eteli-Karjalan keskussairaalan leik-
kaussalihenkilokunta kuten myés potilaat suhtau-
tuivat erittdin myénteisesti tutkimuksiin. Saatavilla
oleva tieto propofolista, tiopentaalista, ketamiinis-
ta, alfentaniilista ja remifentaniilista tuli paivitet-
tyd. Perusasioita tuli kerrattua: verenkierto- ja ka-
tekolamiinivasteet anestesian aikana, niiden siite-
ly sekd anestesia-aineiden vaikutus niihin. Yleisim-
miit kliiniset unensyvyysmittarit tuli perusmekanis-
meineen kerrattua seki niiden suhde toisiinsa: mm.
pupillin valoreaktio, korneaheijaste, luomiheijas-
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te, kehoitusten noudattaminen jne. seki niiden hi-
vidminen suhteessa anesteettiannoksiin. Nidmi ovat
sellaista perustietoa, jota tarvitsee aina. Nyt ne ovat
helposti kerrattavissa tisti viitoskirjasta. Térkeintid
oli ehki oivaltaa miten vaikeaa unensyvyyden mit-
taus on ja ettd eri mittarit voivat antaa hyvin eri-
laisia tuloksia. Toisaalta potilaan kliininen seuranta
on edelleen ensiarvoisen tirkedd, emme voi vain tui-
jottaa mittareitamme. My®os se seikka, ettd inhalaa-
tioanesteeteilla aikaansaatu 1 MAC ja laskimoanes-
teeteilla aikaansaatu kipuheijasteen hiviiminen ovat
oikeastaan eri asia, oli huomionarvoinen asia. Ne ei-
vit kuvaa samaa unensyvyyttd, vaikka kuvaavatkin
samaa selkiydinheijastetta. Onhan tunnettua, et-
tid propofoli ja tiopentaali vaikuttavat erilailla selki-
ydinheijasteisiin kuin inhalaatioanesteetit. Jos puhu-
taan pelkistiin “unen syvyydesti” niin sitd pitdi mi-
tata aivoista eikd selkdytimestd. Esimerkiksi EEG:n
purskevaimentuma saavutetaan inhalaatioanestee-
teilla noin 1.5 MAC pitoisuudella, kun taas pro-
pofolilla se saavutetaan lihes samalla tai matalam-
malla pitoisuudella kuin kipureaktion hiviiminen.
Meiddn tiytyy siis ymmartdd mitd milloinkin mit-
taamme ja vasta sitten tehdd johtopditokset. OJ

Timo Salomaki
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