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Haluan esittää parhaat kiitokseni dosentti Ville Jäntille työni ohjaamisesta sekä 
PSHP:n tiedesäätiölle saamastani EVO-rahasta, joka on mahdollistanut syven-
tymisen työhöni. 
 
Tiivistelmä: 
 
Propofolianestesia ja fysiologinen uni – eroja ja yhtäläisyyksiä 
 
Tämän työn tarkoituksena on ollut perehtyä fysiologisiin vireystiloihin ja propofo-
lianestesiaan useilla eri tarkastelutasoilla. Näkökulmia aiheeseen ovat olleet 
näissä tiloissa havaittavat fysiologiset ja toiminnalliset muutokset, muutokset 
elektroenkefalografiassa (EEG), tilojen taustalla vaikuttavat hermostolliset me-
kanismit, vireystiloihin liitetyt fysiologiset tehtävät ja propofolianestesian kliiniset 
erityispiirteet. Aiheen laajuuden ja monitasoisuuden vuoksi lähdeaineisto on ra-
jattu uusimpiin korkeatasoisiin katsausartikkeleihin, keskeisimpiin alkuperäistut-
kimuksiin sekä kliinisen neurofysiologian ja anestesiologian erikoistumiskoulu-
tusohjelmissa käytettyihin arvostetuimpiin kotimaisiin ja kansainvälisiin oppi- ja 
käsikirjoihin.  
 
1900-luvun loppupuolella EEG:aan perustuvista menetelmistä on tullut tärkeä 
osa anestesian monitorointia. Tämä on lisännyt tarvetta erilaisten EEG-
ilmiöiden fysiologisten taustojen ymmärtämiselle ja lähentänyt anestesia- ja uni-
tutkimusta. Unen fysiologian perustutkimus on 1900-luvulla selvittänyt eri EEG-
ilmiöitä selittävän talamokortikaalisen järjestelmän toiminnan ja tämän yhteydet 
aivorungon ja väliaivojen vireystilaa sääteleviin hermoverkkoihin. 2000-luvun 
alussa on sekä uusilla kuvantamistutkimuksilla että eläinkokeilla saatu näyttöä 
siitä, että propofolin aiheuttama tajuttomuus selittyisi sen toiminnalla osana tätä 
luonnollista vireystilan säätelyjärjestelmää. Edelleen on kuitenkin selvittämättä, 
voiko propofoli toteuttaa fysiologiseen uneen liitettyjä monia tehtäviä ja tiivistä 
tutkimusyhteistyötä tarvitaan. 
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1 JOHDANTO 
 
 
Yleisanestesian (nukutus) keksiminen 1800-luvulla on mahdollistanut modernin 

kirurgian ja tehohoidon kehittymisen, ja se voidaan näin lukea osaksi lääketie-

teen suuria keksintöjä (Margotta 1971). Edelleenkään ei kuitenkaan tiedetä, mi-

ten nukutusaineet (anesteetit) aiheuttavat tajuttomuuden. Tätä kysymystä tutki-

vaa tieteenalaa nimitetään tässä työssä anestesiatutkimukseksi, erotukseksi 

kliinisestä anestesiologiasta, johon kuuluvat perioperatiivinen hoito, kivunhoito 

sekä teho- ja ensihoito. Anestesiatutkimuksen perustan muodostaa 1800-luvun 

puolivälissä alkanut anesteettien tutkimus, joka on tuottanut paitsi yksityiskoh-

taista tietoa molekyylifarmakologiasta, myös lukemattomia teorioita anestesian 

oletetuista syntymekanismeista (Krasowski 2003). Toisaalta 2000-luvun anes-

tesiatutkimus liittyy kiinteästi alati kasvavaan neurotieteeseen, joka on kehittynyt 

rinnan, mutta paljolti erillään anestesiologiasta (Kelz ym. 2010, Tung ym. 2004). 

Anestesiatutkimuksen menetelmät ja keskeiset teoriat tulevat ymmärrettäviksi, 

kun otetaan huomioon näiden kahden tutkimussuunnan muodostama historialli-

nen viitekehys. Lisäksi on tiedostettava, mitkä tekijät ovat toimineet anes-

tesiatutkimuksen kannustimina. Anestesiologisen farmakologian yhtenä tavoit-

teena on ollut paljastaa anesteettien vaikutusmekanismeja, mikä on mahdollis-

tanut uusien nukutusaineiden kehittämisen. Toisaalta, tarve valvoa anestesian 

riittävyyttä on motivoinut anestesiatilan fysiologian tutkimukseen (Ghoneim 

2000, Jäntti ym. 2004). (Hynynen ym. 2006, Larson 2010, Tammisto 2006.) 

 

1.1 Unitutkimuksen historiasta 
 

Nukkuminen katsottiin pitkään passiiviseksi fysiologiseksi ilmiöksi, mutta 1900-

luvun unitutkimus muutti tämän käsityksen. Ruumiinavauslöydösten perusteella 

kyettiin paikantamaan unikeskus hypotalamuksen etuosasta, ja EEG:n keksimi-

nen 1930-luvulla osoitti, että aivojen sähköistä toimintaa ilmeni myös unen ai-

kana (Berger 1929, Swartz ja Goldensohn 1998, Triarhou 2006, von Economo 

1925). EEG:n yhdistäminen neuroanatomisiin menetelmiin lisäsi edelleen tietoa 

vireystilaa säätelevistä rakenteista, ja keskeiseksi nousi ns. retikulaarisen akti-

vaatiojärjestelmän (RAS) teoria, jonka mukaan aistiärsykkeiden stimuloima ai-
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vorungon harmaan aineen verkosto (lat. formatio reticularis) saisi aikaan aivo-

kuoren havahtumisreaktion (engl. arousal reaction) (kuva 1.1) (Bremer 1935, 

Bremer 1936, Kerkhofs ja Lavie 2000, Moruzzi ja Magoun 1949). REM-unen 

löytyminen 1950-luvulla kuitenkin osoitti, ettei EEG:n aktivoituminen liittynyt yk-

siselitteisesti vireystilan nousuun, ja RAS-teoria asetettiin kyseenalaiseksi 

(Aserinsky ja Kleitman 1953). Vuosisadan jälkipuolella lujittui näkemys unen ja-

kautumisesta kahdeksi erilliseksi vireystilaksi, NREM- ja REM-uneksi, joita sää-

tele- 

 

 
 
Kuva 1.1. 1950-luvun alussa saavutettu käsitys aivokuoren havahtumisreakti-
oon ja EEG:n aktivoitumiseen vaikuttavista rakenteista. T, talamus. Punaiset 
nuolet esittävät yleistyneeseen havahtumisreaktioon (engl. arousal reaction) 
osallistuvia hermoyhteyksiä. Siniset nuolet esittävät kullekin aistimodaliteetille 
spesifistä suoraa hermorataa aistinelimestä aivokuorelle. Kaikki tässä esitetyt 
radat ovat stimuloivia. Suorasta aistiradasta irtautuu aivorungossa sivuhaara 
RAS:ään (Starzl ym. 1951). Samoin spesifisen aistiärsykkeen aiheuttama aivo-
kuoren paikallinen aktivoituminen saa aikaan havahtumisreaktion aivokuorelta 
RAS:ään kulkevan radan avulla (Bremer ja Terzuolo 1954). Kuva Kiloh'n ym. 
(1972) mukaan (muokattu). 
 

vät monimutkaiset hermostolliset rakenteet. Unitutkimusta ei voida kuitenkaan 

pitää valmiina tieteenä, ja sen suurin pioneeri Nathaniel Kleitman ennustikin jo 

1960-luvulla, että kenties valveessa olisi unta enemmän tutkittavaa (Kleitman 

1967b). 2000-luvulla onkin alkanut tajunnan ja tietoisuuden tutkimuksen renes-
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sanssi, joka käyttää hyväkseen unitutkimuksen piirissä syntyneitä menetelmiä. 

(Dement 2005, Finger 1994, Kronholm 1998c, Mathis 1995.) 

 

1.2 Anestesiateoriat 
 

Kemialliselta rakenteeltaan hyvin erilaiset aineet voivat aiheuttaa anestesian, ja 

pitkään ajateltiin, että niillä kaikilla olisi aivoissa yhteinen vaikutusmekanismi. 

Hans Meyer (1853–1939) ja Ernest Overton (1865–1933) havaitsivat 1900-

luvun alussa kaasujen anestesiavoimakkuuden ja rasvaliukoisuuden välisen 

voimakkaan riippuvuuden ja esittivät anestesiavaikutuksen perustuvan her-

mosolujen lipidirakenteisten solukalvojen häiriöihin (Meyer 1899, Overton 1901). 

Vasta 1980-luvulla solukalvojen proteiinit, erityisesti välittäjäaineriippuvaiset io-

nikanavat eli reseptorit, tunnistettiin pääasiallisiksi anestesiavaikutuksen välittä-

jiksi (Franks ja Lieb 2004, Franks ja Lieb 1984, Perouansky ym. 2010). Näin 

anestesiamekanismien yhtenäisteoriat ovat jääneet taka-alalle ja eri aineiden 

aiheuttamat anestesiat ymmärretään kvalitatiivisesti erilaisiksi tiloiksi, jotka pe-

rustuvat hyvinkin erilaisiin hermostollisiin mekanismeihin. (Mashour ym. 2005, 

Rudolph ja Antkowiak 2004.) Vaikka anesteettien molekulaarisista ja anatomi-

sista vaikutusmekanismeista on jo paljon tietoa, tajuttomuuden syntymekanismi 

on edelleen ratkaisematta, ja anestesiatutkimus onkin 2000-luvulla lähentynyt 

tajunnantutkimusta. Näin anestesiatutkimus antaa arvokkaan panoksensa tie-

teen suurimman kysymyksen selvittämiseen, ja saattaa olla, että myös anes-

tesian yhtenäisteoria löytyy hermosoluverkkojen toiminnallista järjestäytymistä 

tutkimalla. (Jäntti 2006, Kelz ym. 2010, Scheinin 2007.) 

 

1.3 Anestesian riittävyyden monitorointi 
 

Anestesiologin tulisi kyetä optimoimaan anesteetin pitoisuus veressä, sillä liian 

suuriin pitoisuuksiin liittyy vakavia sivuvaikutuksia, ja toisaalta pitoisuuksien ol-

lessa liian matalia, saattaa potilas herätä kesken toimenpiteen (Ghoneim 2000). 

Varhaisia menetelmiä anestesian riittävyyden arviointiin olivat autonomisen 

hermoston vasteet ja potilaan liikehdintä. Nämä olivat jokseenkin riittäviä, kun 

anestesia toteutettiin yhdellä anestesiakaasulla, mutta opioidien ja hermo-

lihasliitoksen salpaajien mukaantulo anestesialääkitykseen teki niistä epäluotet-
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tavia mittareita. (Schneider ja Sebel 1997.) 1960-luvulla otettiin käyttöön alve-

olaarisen vähimmäispitoisuuden käsite (engl. minimal alveolar concentration, 

MAC), joka tarkoittaa sitä anestesiakaasun loppu-uloshengityksen pitoisuutta, 

jolla 50 % koehenkilöistä ei tuota liikevastetta vakioidulle kipuärsykkeelle (Eger 

2002). Kaasun riittävä pitoisuus pyrittiin varmistamaan mittaamalla pitoisuus 

anestesialaitteiston ulostuloilmasta, ja tämä menetelmä on edelleen tärkeä osa 

anestesian valvontaa (Salmenperä ja Yli-Hankala 2006). Liikevasteeseen pe-

rustuva MAC ei kuitenkaan kuvaa luotettavasti anestesiaan kuuluvaa tajutto-

muutta, ”anestesian syvyyttä”, vaan lähinnä anesteettien vaikutuksia selkäyti-

meen (Antognini ja Schwartz 1993, Kending 2003, Rampil ym. 1993, Rampil 

1994). Kun hermoston toimintaa on opittu ymmärtämään paremmin, käsitys 

anestesiasta jakamattomana tilana onkin vanhentunut, ja nykytutkimus tarkaste-

lee sitä erilaisten toiminnallisten osatekijöiden, muistittomuuden (amnesia), ta-

juttomuuden (hypnoosi), kivuttomuuden (analgesia) ja liikkumattomuuden (re-

laksaatio) yhteisvaikutuksena. Näistä kunkin taustalla vaikuttavat erilaiset her-

moston rakenteet ja toiminnot ja niiden arviointi yhdellä mittarilla on mahdotonta. 

(Kissin 1993.) 

 

1990-luvulla EEG:aan perustuvista laitteista on tullut keskeisiä anestesian riittä-

vyyden arvioinnissa. Spontaanin EEG:n lisäksi anestesiaa voidaan arvioida tar-

kastelemalla EEG:ssa näkyviä herätevasteita, jotka syntyvät keskushermoston 

reaktioina aistinärsykkeille. Nämä potentiaalivaihtelut katoavat usein normaalis-

sa EEG:ssa taustatoiminnan alle, mutta saadaan esille ärsykettä toistamalla ja 

rekisteröityjä EEG-jaksoja keskiarvoistamalla. Digitaalisella prosessoinnilla voi-

daan EEG-signaalista muodostaa myös tehospektri, josta voidaan edelleen las-

kea erilaisia tilastollisia muuttujia, esimerkiksi mediaanitaajuus ja eri taajuus-

kaistojen suhteita. Näistä mikään ei muutu tasaisesti anestesian syventyessä, 

mutta tiettyjen algoritmien mukaan niistä voidaan yhdistellä indeksejä, jotka ku-

vaavat näytteenä olevan EEG-jakson sijoittumista tunnettujen EEG-muutosten 

sarjalle (kuva 1.3). Suomessa laajimmassa kliinisessä käytössä ovat bispektri-

indeksi (BIS®, Aspect Medical Systems) sekä entropiaindeksi (Entropy®, GE 

Healthcare) (Salmenperä ja Yli-Hankala 2006, Viertio-Oja ym. 2004). Tiiviin ja 

käytännöllisen esitysmuodon hinta on kuitenkin epätarkkuuden lisääntyminen, 

sillä mikään signaaliprosessoinnilla tuotettu numeerinen esitys EEG:sta ei lisää 

sen informaatiosisältöä, vaan sivuuttaa suuren osan alkuperäisen signaalin in-
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formaatiosta. Erityistapauksissa voi olla, ettei numeerinen esitys vastaa enää 

aivokuoren toimintaa. (Jäntti ym. 2004, Rampil 1998.) Anestesiamonitoreiden 

ongelma on, ettei yleisanestesian neurofysiologista olemusta vieläkään täysin 

ymmärretä. Niin kauan, kun vahva teoria mittauksen kohteena olevasta ilmiöstä 

puuttuu, on erilaisiin mittareihin ja malleihin suhtauduttava varauksella. Anes-

tesian neurotieteellinen tutkimus on kuitenkin kehittymässä ja tarkempia monito-

reita voidaan odottaa tulevaisuudessa. (Gelb ym. 2010, Jäntti 2005, Mashour 

ym. 2005.) 

 

 
 
Kuva 1.3. EEG-muutokset syvenevässä isofluraanianestesiassa. 1) Potilas he-
reillä, silmän räpäyksien aiheuttamia artefakteja. 2) Nopea toiminta lisääntyy 
(tässä tiiviisti piirrettynä ei erotu). 3) Rytmi hidastu theetatoiminnaksi, jolloin ta-
juisuus katoaa. 4) Rytmi hidastuu edelleen deltatoiminnaksi. 5) EEG:iin alkaa 
ilmaantua isoelektrisiä vaimentumajaksoja, jotka muuttuvat ns. purskevaimen-
tumaksi (isoelektriset jaksot ja niitä seuraavat lyhyet nopean toiminnan jaksot). 
6) Lopulta seuraa jatkuva vaimentuma. Kuva Hartikaisen (1996) mukaan (muo-
kattu). 
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2 IHMISEN VIREYSTILAT 
 

 

Vaikka uni ja valve ovat käsitettävissä henkilökohtaisen kokemusmaailmamme 

perusteella, vireystiloja ei ole kyetty määrittelemään yksiselitteisesti ja tieteelli-

sesti. Toistaiseksi joudutaan tyytymään kuvaileviin määritelmiin, jotka yhdistävät 

käyttäytymisessä havaittuja piirteitä ja fysiologisia mittauksia. Seuraavissa kap-

paleissa esitellään ihmisen kolme vireystilaa, valve, NREM-uni ja REM-uni, ja 

niiden tuottamiseen osallistuvat hermostolliset mekanismit. Lisäksi käsitellään 

kysymystä unen merkityksestä. 

 

2.1 Ihmisen vireystilojen fysiologiset ja toiminnalliset piirteet 
 

EEG on välttämätön menetelmä ihmisen vireystilojen määrittelyssä, mutta se ei 

yksin riitä kuvaamaan näitä koko elimistöä koskevia tiloja. Kansainvälinen uni-

luokitus edellyttää lisäksi ainakin silmänliikkeiden mittaamista elektro-

okulografialla (EOG) ja lihasjänteyden (lat. tonus) mittaamista elektromyografial-

la (EMG) (Carskadon ja Rechtschaffen 2005). Usein on vielä tarpeen saada 

täydentävää tietoa autonomisen hermoston toiminnasta, hengityksestä ja varta-

lon liikkeistä, jolloin rekisteröintiin voidaan liittää useita muitakin mittareita. Täl-

laista mittausta kutsutaan polysomnografiaksi. Myös videokuvasta on suuri etu, 

sillä polygrafialöydösten merkitys voidaan arvioida vasta, kun tiedetään millai-

sessa toiminnallisessa tilassa ne on rekisteröity. (Broughton ja Mullington 2005, 

Himanen ja Hasan 2006, Kamp ym. 2005.) 

 

2.1.1 Valve 
 

Valveilla ihminen kykenee reagoimaan mielekkäällä tavalla ulkoisiin ja sisäisiin 

ärsykkeisiin. Tajunnan taso eli vireys on korkea ja tajunnan sisältöä voidaan 

säädellä joko säilyttämällä tarkkaavaisuus halutussa kohteessa tai suuntautu-

malla uutta ärsykettä kohti. Ihmisen valvetilan erityinen ominaisuus on lisäksi 

tietoisuus, johon sisältyy mm. käsitys menneisyydestä ja tulevaisuudesta sekä 

ymmärrys itsestä ympäristöstä erilliseksi kokonaisuudeksi eli subjektiksi. Valitet-

tavasti valve (engl. wakefulness), tajunta (engl. awareness), vire (engl. vigilan-
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ce), tarkkaavaisuus (engl. attention) ja tietoisuus (engl. consciousness) ovat kä-

sitteitä, joiden määritelmät ovat kiistanalaiset ja vaihtelevat eri tieteenalojen vä-

lillä. Tämä hankaloittaa myös unen ilmiöiden määrittelyä. (Churchland 2004, 

Lindsberg ja Soinila 2006, Vilkko-Riihelä 2001.) 

 

Polygrafiassa valvetila jaetaan aktiiviseen ja rauhalliseen valvetilaan. Aktiivises-

sa valvetilassa EEG-signaalin amplitudi on matala ja siinä nähdään useita no-

peita rytmejä. Näistä tyypillisin on beetarytmi, jonka taajuus on yli 13 Hz. 

EOG:ssa nähdään nopeita hyppiviä eli sakkadisia silmänliikkeitä ja EMG:ssa 

korkeaa lihasjänteyttä. Kun ihminen rauhoittuu liikkumattomana paikalleen, sul-

kee silmänsä ja antaa ajatustensa vaeltaa vapaasti, korvautuu takaraivolohkon 

näköalueen nopea toiminta alfarytmillä, jonka taajuus on noin 10 Hz. Mikäli ih-

minen tässä rauhallisessa valvetilassa avaa silmänsä, kuulee yllättävän äänen 

tai keskittää ajatuksensa, alfarytmi katoaa ja korvautuu aktiivisen valveen nope-

alla ja matalalla toiminnalla (kuva 2.1.1). Tämä ilmiö on esimerkki havahtumis-

reaktiosta. (Niedermeyer 2005a, Tolonen ja Lehtinen 2006.) 

 

 
 
Kuva 2.1.1. Aivokuoren leporytmejä. Silmien avaamisen jälkeen nähdään okki-
pitaalikytkennöissä (4. ja 8. kanava) ja sentroparietaalikytkennöissä (3. ja 7. ka-
nava) alfatoiminnan vaimeneminen ja korvautuminen aktiivisen valveen beeta-
toiminnalla. Sentrotemporaalikytkennöissä (2. ja 5. kanava) nähdään ns. myy-
rytmin (n. 10 Hz) korvautuminen beetatoiminnalla, kun molemmat kädet nyrkis-
tetään. Myyrytmi on todennäköisesti motoriselle aivokuorelle ominainen alfaryt-
min kaltainen leporytmi. Silmäluomien räpäytykset heijastuvat frontaalikytken-
töihin (1. ja 5. kanava) korkeina negatiivisina (ylöspäin suuntautuvina) artefak-
teina. Kuva Tolosen ja Lehtisen (1994) mukaan (muokattu). 
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2.1.2 NREM-uni 
 

Kevyt torke alkaa, kun takaraivolohkon alfa-rytmi korvautuu matala-

amplitudisella 4–7 Hz:n theetatoiminnalla (engl. alpha dropout) ja EOG:ssa al-

kaa näkyä hitaita asynkronisia silmänliikkeitä (engl. SEM, slow eye movements) 

(kuva 2.1.2.1). Lihasjänteys laskee, mutta raajoissa voidaan nähdä myoklonus, 

lihasten äkillinen ja voimakas supistustila, joka on hyvälaatuinen pakkoliike. Ha-

vahtuminen saattaa aiheuttaa joko beeta- tai alfarytmin palaamisen takaraivolle. 

Jälkimmäistä kutsutaan paradoksaaliseksi alfareaktioksi. Syvässä torkkeessa 

EEG:iin ilmaantuu ns. vertex-aaltoja, jotka ovat todennäköisesti havahtumisre-

aktiota ilmentäviä sekundaarisia herätevasteita (kuva 2.1.2.2) (Kooi ym. 1971). 

Myös unenaikaisia takaraivolohkon positiivisia teräviä purkauksia, POSTS-

aaltoja (engl. positive occipital sharp transients of sleep), alkaa ilmaantua (kuvat 

2.1.2.2 ja 2.1.2.3). Näiden aaltojen on esitetty liittyvän NREM-unen aikaiseen 

unennäköön (Brenner ym. 1978, Niedermeyer ja Lentz 1976, Vignaendra 1974). 

Kansainvälisessä uniluokituksessa torkevaiheita kutsutaan vaiheen 1 NREM-

uneksi eli S1-uneksi, jota pidetään siirtymävaiheena valveen ja unen välillä. 

(Broughton ja Mullington 2005, Carskadon ja Rechtschaffen 2005, Himanen ja 

Hasan 2006, Niedermeyer 2005b.) 

 

 
 
Kuva 2.1.2.1. Rauhallisen valvetilan ja kevyen torkkeen vaihtelua. EEG:ssä siir-
tyminen kevyeen torkkeeseen näkyy alfarytmin korvautumisena matalalla thee-
tatoiminnalla ja EOG:ssa hitaiden silmänliikkeiden (SEM) alkamisena. Siirtymi-
nen vireystilojen välillä on merkitty rekisteröintiin katkoviivoilla. Tästä käy ilmi, 
etteivät muutokset EEG:ssa ja EOG:ssa suinkaan aina ala samanaikaisesti. 
Havahtuminen ilmenee tässä näytteessä paradoksaalisena alfareaktiona. 
EMG:ssa ei tapahdu muutoksia. Kuva Carskadonin ja Dementin (2005) mukaan 
(muokattu). 
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Kuva 2.1.2.2. Siirtyminen syvästä torkkeesta kevyeen uneen. Vertex-aalto on 
merkitty suorakulmiolla ja POSTS-aallot nuolilla. Tausta-aktiivisuus on theeta-
toimintaa. Näytteen lopussa nähtävä suuri jänniteheilahdus on K-kompleksi, jo-
ka on tässä ensimmäinen S2-unen ilmiö. Tämä aaltoryhmä koostuu tyypillisim-
millään terävästä negatiivisesta aallosta ja sitä seuraavasta hitaammasta posi-
tiivisesta aallosta, johon monesti sekoittuu unisukkula. Kuva Tolosen ja Lehtisen 
(1994) mukaan (muokattu). 
 

Unisukkulat (engl. sleep spindles) ja K-kompleksit EEG:ssa ovat merkki siirty-

misestä kevyeen uneen, jota kutsutaan vaiheen 2 NREM-uneksi eli S2-uneksi 

(kuvat 2.1.2.2 ja 2.1.2.3). EEG:n taustatoiminnan amplitudi laskee ja silmien lii-

ke lakkaa. K-kompleksi on vertex-aallon kaltainen herätevaste, ja onkin syytä 

huomatta, että havahtumisreaktiot ilmenevät eri vireystiloissa erilaisina EEG-

ilmiöinä. Näihin ei kuitenkaan suinkaan aina liity tietoista havahtumista. 

(Niiyama ym. 1996.) Hidas 0,5–4 Hz deltatoiminta kasvattaa tasaisesti osuut-

taan EEG:n taajuusspektrissä. Uniluokituksen mukaan se täyttää S2-unessa 

korkeintaan 20 %, syvässä eli S3-unessa 20–50 % ja erittäin syvässä eli S4-

unessa yli 50 % tarkasteltavasta 30 sekunnin rekisteröintijaksosta. S3- ja S4-

vaiheita kutsutaankin hidasaaltouneksi. NREM-unessa sisäelinten toimintaa hal-

litsee parasympaattinen hermosto, mikä näkyy mm. ruumiinlämmön ja valtimo-

verenpaineen laskuna. Kertahengitystilavuus kasvaa hieman, mutta hengitys-

taajuuden lasku johtaa kokonaiskeuhkotuuletuksen pienenemiseen. Elimistö 

kykenee kuitenkin säilyttämään keskeiset fysiologiset muuttujat normaalialueel-

la aktivoimalla tarvittaessa kompensaatiomekanismeja. Tämä on keskeinen ero 
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NREM-unen ja REM-unen fysiologisen säätelyn välillä. (Broughton ja Mullington 

2005, Carskadon ja Rechtschaffen 2005, Himanen ja Hasan 2006, Niedermeyer 

2005b, Parmeggiani 2005.) 

 

 
 

Kuva 2.1.2.3. Kevyt uni. Kuvassa kevyelle unelle tyypillisiä 14 Hz:n unisukkuloi-
ta, jotka painottuvat sentraalisesti. Tyypillistä näille on sukkulamainen muoto, 
jossa aaltojen amplitudi kasvaa keskikohtaa kohden ja madaltuu jälleen loppua 
kohden. Yksi unisukkula on merkitty suorakulmiolla ja kolme POSTS-aaltoa 
nuolilla. Syvemmässä unessa unisukkuloiden taajuus voi laskea jopa 10 Hz ja 
niiden suurin esiintymistiheys siirtyy frontaalialueelle. Kuva Kellawayn (2003) 
mukaan (muokattu). 
 

Syvenevät NREM-unen vaiheet aloittavat yöunen, mutta mikään elektrofysiolo-

ginen ilmiö ei yksinään näytä liittyvän nukahtamisen kokemukseen. Ihminen 

saattaa kokea olevansa valveilla vielä S2-vaiheen unessa (Agnew ja Webb 

1972). Polygrafista nukahtamisajankohdan määritystä on verrattu koehenkilöi-

den suoriutumiseen erilaisista toiminnallisista testeistä ja havaittu yksinkertaisen 

toistoliikkeen jatkuvan vielä useita sekunteja S1-univaiheen ilmiöiden ilmaantu-

misen jälkeen. Ihminen pystyykin esimerkiksi ajamaan autoa suoralla tiellä vielä 

nukahdettuaan. (Carskadon ja Dement 1979.) Reagointi valo- ja ääniärsykkeille 

jää useimmiten pois S1- tai S2-vaiheessa (Bonnet ja Moore 1982, Guilleminault 

ym. 1975, Ogilvie ja Wilkinson 1984), mutta hajuärsykkeelle ihminen reagoi hy-

vin vielä S1-unessa (Carskadon ja Herz 2004). Kuitenkin voimakkaat valo- ja 

ääniärsykkeet kykenevät herättämään ihmisen syvästäkin unesta, toisin kuin 

esimerkiksi huoneistopalosta varoittava uhkaava savunhaju. Nämä esimerkit 

havainnollistavat, että unen ja valveen erottaminen ei ole aina yksiselitteistä. 

(Carskadon ja Dement 2005.) 
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2.1.3 REM-uni 
 

Edellä kuvattujen NREM-unen vaiheiden jälkeen ihminen siirtyy REM-uneen. 

EEG:ssa nähdään matala-amplitudista aktiivisuutta, joka sisältää monia eri taa-

juuksia. Mikään EEG-ilmiö ei kuitenkaan yksin kykene määrittelemään REM-

unta, minkä vuoksi sen erottamiseen onkin käytettävä muita fysiologisia signaa-

leja (kuva 2.1.3). REM-unelle tyypillisiä ilmiöitä ovat vartalon lihasjänteyden hä-

viäminen (lat. atonia), sukuelinten paisuvaiskudoksen laajeneminen ja voimakas 

mustuaisten supistuminen. Näitä ilmiöitä nähdään läpi REM-unen, ja ne määrit-

tävät ns. REM-unen toonisen vaiheen. Toonisten REM-unijaksojen välillä ilme-

nee purkauksittain nopeita hyppiviä silmänliikkeitä ja syke- ja hengitystaajuuden 

epätasaisuutta, mikä kertoo autonomisen hermoston säätelyn epävakaudesta. 

Samalla EEG:ssa voidaan nähdä purkauksittain 2–6 Hz:n sahalaita-aaltoja ot-

sa- ja vertex-kytkennöissä, ja raajojen ääriosissa ja välikorvan pikkulihaksissa 

lyhyitä lihasnykäyksiä (De Gennaro ja Ferrara 2000). Tällaista jaksoa kutsutaan 

REM-unen faasiseksi vaiheeksi. (Broughton ja Mullington 2005, Carskadon ja 

Rechtschaffen 2005, Himanen ja Hasan 2006, Niedermeyer 2005b, Siegel 

2005.) 

 

REM-unessa hypotalamuksen ohjaama elimistön lämmönsäätely lakkaa ja 

ruumiinlämpö alkaa muuttua kohti ympäristön lämpötilaa (Parmeggiani ym. 

1977). REM-unen fysiologisen säätelyn keskeinen piirre onkin spesifisten ho-

meostaattisten kompensaatiomekanismien salpautuminen. Tämä ei kuitenkaan 

sulje pois haitallisten ärsykkeiden aiheuttamaa yleistynyttä havahtumisreaktiota. 

Näin ihminen voikin herätä esimerkiksi hengitystietukkeuman aiheuttamaan val-

timoveren hiilidioksidiosapaineen nousuun, vaikkei kykene automaattisesti li-

säämään keuhkotuuletusta. ( Parmeggiani 2005, Siegel 2005.) 

 

REM-unesta herätetyt koehenkilöt muistavat usein nähneensä vilkkaita ja kum-

mallisia visuaalisia unia, jotka etenevät juonellisen tarinan tapaisesti. Myös 

NREM-unen aikana voidaan nähdä unia, mutta tyypillisesti ne muistuttavat pi-

kemminkin rauhallisen valveen aikaisia katkonaisia ja harhailevia ajatuksia il-

man selkeää juonta. Ne eivät ole visuaalisia, vaan usein sanallisia ja käsitteelli-

siä, ja vähemmän kummallisia kuin REM-unen aikaiset unet. (Domhoff 2005, 

Stickgold 2005.) REM- ja NREM-unen erilaisen unennäön syiksi on esitetty 
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useita teorioita, mutta yleisesti voidaan todeta, että REM-unessa hermoverkko-

jen ärsykelähteet eivät ole ulkoisia kuten valveilla. Ilmeisesti aivokuori tulkitsee 

sisäisiä impulsseja ulkoisten ärsykkeiden tapaan (Hobson ja McCarley 1977), 

mutta REM-unessa vartalolihasten atonia estää ihmistä toimimasta unikuvien 

mukaisesti. On kuitenkin ilmeistä, että nukahtamisen jälkeenkin ulkoisten ais-

tiärsykkeiden käsittely aivoissa jatkuu jollain tavalla, sillä nukkuva ihminen he-

rää herkemmin kuullessaan oman nimensä kuin samalla äänenpaineella tuote-

tun merkityksettömän ärsykkeen (Oswald ym. 1960). Muuttuneen aisti-

informaation käsittelyn lisäksi unen aikaisen aivotoiminnan erityispiirteisiin kuu-

luu anterogradinen amnesia, kyvyttömyys tallentaa tietoisia muistikuvia pitkäai-

kaismuistiin. (Carskadon ja Dement 2005.) Tämä ilmiö kuuluu myös moniin pa-

tologisiin tajuttomuuden tiloihin, mutta toisin kuin esimerkiksi koomasta heräävä 

ihminen, unesta herättyään ihminen muistaa ja tiedostaa nukkuneensa, osaa 

arvioida unessa vietetyn ajan ja on usein orientoitunut ympäristöönsä ja aikaan 

(Benca ym. 2009). 

 

 
 
Kuva 2.1.3. REM-unen faasinen ja tooninen vaihe. ROC, oikean puolen lateraa-
linen silmäkulma; LOC, vasemman puolen lateraalinen silmäkulma. EMG on 
suurimman osan ajasta täysin vaimentunut, mutta joitain lihasnykäyksiä on näh-
tävillä pystysuorien nuolten osoittamissa kohdissa. Vaakasuorat janat osoittavat 
tooniset jaksot, lihasnykäykset ja nopeat silmänliikkeet EOG-kanavilla osoittavat 
faasiset vaiheet. Kuva Carskadonin ja Rechtschaffenin (2005) mukaan (muokat-
tu). 
 

2.1.4 Vireystilojen ajoittuminen 
 
Edellä kuvatut vireystilat seuraavat toisiaan vuorokauden aikana tiettyä sään-

nönmukaisuutta noudattaen. Aikuisen valve ajoittuu pääasiassa päiväaikaan ja 

uni yöaikaan, mikä on osoitus vireystilan vuorokausirytmistä eli sirkadiaanisesta 

säätelystä (kuva 2.1.4.1). Vielä tärkeämpi havainto on, että tämä vuorokausi-

rytmi on riippumaton ulkoisista ärsykkeistä, ja on yhtenevä ruumiinlämmön si-

säsyntyisen vuorokausivaihtelun kanssa (Czeisler ym. 1980a). Nukahtaminen 
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tapahtuu todennäköisimmin ruumiinlämmön laskiessa ja herääminen ruumiin-

lämmön kohotessa (Strogatz ym. 1987). Erityisesti suurin todennäköisyys REM-

unelle näyttää ajoittuvan ruumiinlämmön vuorokausivaihtelun minimin yhteyteen 

(kuvat 2.1.4.1 ja 2.1.4.2) (Czeisler ym. 1980b). Ympäristön valaistus ja äänet 

sekä sosiaalinen ympäristö tahdistavat tämän sisäisen kellon. (Bonnet 2005.) 

 

 
 
Kuva 2.1.4.1. Vireystilan vaihtelun kahden tekijän malli. Kuvan alareunan jana 
kuvaa vuorokaudenaikaa, kuvaajien väliset tummat alueet unta ja vaaleat valve-
tilaa. Homeostaattista unipainetta kuvaava prosessi S kasvaa valveen pitkitty-
essä, kun taas vireystilaa nostavaa vuorokausirytmiä kuvaava prosessi C aaltoi-
lee itsenäisesti. Prosessi C:n minimi on merkitty kuvaajaan pystysuorilla katko-
viivoilla. Nukahtamisen todennäköisyys on sitä suurempi, mitä suurempi on pro-
sessi S:n ja prosessi C:n kuvitteellisten arvojen erotus. Kuva Daanin, Beersman 
ja Borbélyn (1984) mukaan (muokattu). 
 

Vuorokausirytmin lisäksi nukahtamisen todennäköisyyttä lisää edeltävän valve-

jakson kesto eli unenpuute (kuva 2.1.4.1). Pitkittyneen valvomisen aiheuttama 

valikoitumaton unenpuute lisää ensimmäisenä valvomisjakson jälkeisenä yönä 

hidasaaltounen määrää (Bonnet ja Rosa 1987, Carskadon ja Dement 1979), 

mutta mikäli ihmistä valikoiden estetään nukkumasta hidasaaltounta tai REM-

unta, tämän nimenomaisen univaiheen osuus korostuu korvausunessa (Agnew 

ym. 1967, Agnew ja Webb 1972). Korvausunen kesto ei kuitenkaan kasva line-

aarisesti edeltävän valvomisjakson keston mukaan, ja yllättävänkin lyhyt run-

saasti hidasaaltounta sisältävä unijakso näyttäisi riittävän kumoamaan pitkitty-

neen valvejakson tuottaman unipaineen. Pitkittyneen valveen jälkeen unen in-

tensiteetti siis kasvaa, ja juuri tätä unen intensiteettiä hidasaaltounen määrä 

edustaa. Vielä ei ole täyttä varmuutta siitä, onko myös REM-unella samankal-

taista intensiteettiominaisuutta. (Siegel 2005, Tobler 2005.) Nämä perustavan-

laatuiset havainnot osoittavat, että uni on elimistön sisäisen palautesäätelyn eli 

homeostaasin alainen ilmiö. Yhdessä vuorokausirytmin kanssa elimistön sisäi-

nen unentarve määrää unen ajoittumisen (kuva 2.1.4.1) ja yöunen tyypillisen 

rakenteen (kuva 2.1.4.2) (Borbély AA 1982). Näiden kahden tekijän lisäksi uni-
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vaiheiden ajoittumiseen yöunen aikana vaikuttaa keskushermoston NREM-REM 

-rytmi, joka aikuisella on 70–120 minuuttia. Tämä sama ultradiaaninen (useita 

kertoja vuorokaudessa sykkivä) rytmi näkyy paitsi unisyklin pituudessa myös 

tajunnan tason syklisenä vaihteluna valvetilassa (kuva 2.3). (Carskadon ja De-

ment 2005.) 

 

 
 
Kuva 2.1.4.2. Tyypillinen nuoren aikuisen hypnogrammi, josta käy ilmi univai-
heiden jakautuminen. Yöunen alkuvaiheessa nukutaan eniten hidasaaltounta, 
joka vähenee eksponentiaalisesti aamun heräämistä kohti. Tämä ilmentää hi-
dasaaltounen homeostaattista säätelyä. REM-unen esiintymismaksimi ilmaan-
tuu vasta, kun hidasaaltounen osuus alkaa vähentyä, ja ajoittuu lämpötilan vuo-
rokausivaihtelun minimiin (vertaa kuva 2.1.4.1) Unisyklin pitenee hieman yö-
unen edetessä. NREM-unta on aikuisen yöunesta noin 75 % ja REM-unta noin 
25 %. (Carskadon ja Dement 2005.) Kuva Kalesin ja Kalesin (1974) mukaan 
(muokattu). 
 
2.2 Vireystilan vaihtelun hermostollinen säätely 
 

Edellä kuvattujen fysiologisten piirteiden ymmärtämiseksi täytyy tuntea se her-

mostollisen järjestelmä, joka saa aivot ja koko elimistön siirtymään vireystilasta 

toiseen. Tämä edellyttää muutamien hermosoluun ja hermoverkkojen toimin-

taan liittyvien perusilmiöiden tuntemusta. Vaikka melko kattavia mekanistisia 

malleja vireystilan vaihtelusta on esitetty, on huomattava, ettei läheskään kaik-

kia uneen ja valveeseen liittyviä ilmiöitä kyetä selittämään. Mallien suurin arvo 

on siinä, että ne auttavat hahmottamaan fysiologisten ilmiöiden luonnetta. 

 

2.2.1 Hermoverkkojen toiminnan periaatteita 
 

Hermosolujen soluliman ja solunulkoisen nestetilan välisen sähköisen jännitteen 

säätävät solukalvon ionikanavien läpi kulkevat hitaat ionivirrat. Tämä lepopoten-
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tiaali ei ole kuitenkaan jatkuvasti vakaa, vaan muutokset ionivirroissa voivat 

muuttaa sen negatiivisemmaksi (hyperpolarisaatio) tai positiivisemmaksi (depo-

larisaatio). Aina kun lepopotentiaali depolarisoituu tietyn kynnysarvon yli, syntyy 

hermosolun viejähaarakkeen (aksoni) tyvessä aktiopotentiaali, joka etenee ak-

sonin päähän ja johtaa välittäjäaineiden nopeaan vapautumiseen synapsira-

koon. Välittäjäaineet sitoutuvat toisen, postsynaptisen, hermosolun solukalvon 

proteiineihin, reseptoreihin, joista monet ovat ionikanavia. Reseptorit sallivat 

vain tiettyjen ionien kulkemisen niiden läpi, joten niiden vaikutus kalvopotentiaa-

liin on joko hyper- tai depolarisoiva. Edellisessä tapauksessa ne aiheuttavat 

postsynaptiselle kalvolle inhibitorisen postsynaptisen potentiaalin (IPSP) ja jäl-

kimmäisessä eksitatorisen postsynaptisen potentiaalin (EPSP). Yhden synapsin 

aiheuttama EPSP ei yleensä ole riittävä postsynaptisen solun kynnysarvon ylit-

tymiseen, mutta hermosolun tuojahaarakkeiden (dendriittien) satojen synapsien 

EPSP:ien ja IPSP:ien aiheuttama solun lepopotentiaalin kokonaismuutos mah-

dollistaa aktiopotentiaalin syntymisen. Näin hermosolu toimii yhteenlaskuko-

neena, jonka keräämä informaatio määrää, välittyykö uusi aktiopotentiaali 

eteenpäin. Tätä ilmiötä kutsutaan konvergenssiksi ja sitä pidetään aisti-

informaation käsittelyn perustana. (Huttunen ym. 2006, Shepherd 2003, 

Speckmann ja Elger 2005.) 

 

Aktiopotentiaali voi syntyä myös solun lepopotentiaalin sisäsyntyisen värähtelyn 

seurauksena. Tämän värähtelyn mahdollistavat matalakynnyksiset jänniteriip-

puvaiset kalsiumkanavat, jotka aktivoituvat kalvopotentiaalin hyperpolarisoitu-

essa ja depolarisoivat solun. Tätä ilmiötä kutsutaan kimmoke-eksitaatioksi (engl. 

rebound excitation), ja se on hermoston rytmisen toiminnan perusta. Se, millä 

taajuudella kalvopotentiaalin värähtely ja aktiopotentiaalien syntyminen tapah-

tuu, riippuu solun lepopotentiaalin suuruudesta (kuva 2.2.1). Koska hermosolut 

kykenevät muuttamaan toistensa lepopotentiaaleja, ne voivat myös tahdistaa 

toinen toistensa värähtelytaajuuksia vastavuoroisten synaptisten kytkentöjen 

avulla. Tällaista tahdistumista tapahtuu vierekkäisten hermosolujen välillä, esi-

merkiksi talamuksessa tai aivokuorella, mutta keskushermostossa on myös eri-

tyisiä rakenteita, jotka tahdistavat laajempien solujoukkojen värähtelyä. Tätä il-

miötä kutsutaan divergenssiksi eli informaation hajautumiseksi. Divergenssi 

mahdollistaa sen, että pienikin määrä kriittistä aisti-informaatiota voi saada ai-

kaan havahtumisen, ja toisaalta tiettyjen kriittisten keskusten hyperpolarisaatio 
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voi johtaa laajojen alueiden vaimenemiseen. Nämä ilmiöt ovat vireystilan sääte-

lyn perusta. (Huttunen ym. 2006, Shepherd 2003, Speckmann ja Elger 2005.) 

 

 
 
Kuva 2.2.1. Hermosolun lepopotentiaalin vaikutus sen värähtelytaajuuteen. Ak-
tiopotentiaali syntyy, kun jänniteriippuvaisten Na+-kanavien avautuminen tietyn 
kynnysarvon jälkeen aiheuttaa nopean natriumin sisäänvirtauksen. Tämä aihe-
uttaa K+-ionien voimakkaan ulosvirtauksen ja aktiopotentiaalin jälkeisen hyper-
polarisaation. Hyperpolarisaatio puolestaan saa aikaan Ca2+-kanavien aukea-
misen, ja kalsiumin sisäänvirtaus depolarisoi solun taas aktiopotentiaalin kyn-
nysarvoon. Kuva Huttusen ym. (2006) mukaan (muokattu). 
 
2.2.2 Talamokortikaalinen järjestelmä 
 

Valvetilalle ominainen mielekäs toiminta suhteessa ympäristöön edellyttää aisti-

informaation käsittelyä aivokuorella. Aistinelimistä lähtevät aksonit muodostavat 

eksitoivan synapsin talamuksessa ns. talamokortikaalisen välittäjähermosolun 

kanssa. Eri aistimodaliteetteja vastaavat välittäjähermosolut sijaitsevat talamuk-

sessa erillisissä tumakkeissaan ja lähettävät aksoninsa niitä vastaavalla primaa-

risella sensorisella aivokuorialueella sijaitsevaan suureen pyramidisoluun (kuva 

2.2.2). Lisäksi kaikkia talamuksen tumakkeita peittää huopamainen rakenne, 

talamuksen verkkotumake (lat. nucleus reticularis thalami), joka inhiboi välittä-

jähermosoluja (kuva 2.2.2). Aisti-informaation välittyminen aktiopotentiaaleina 

aivokuorelle edellyttää välittäjähermosolun riittävän korkeaa lepopotentiaalia. 

Unen keskeinen ero valvetilaan onkin siinä, että tämä lepopotentiaali laskee ja 

aistirata aivokuorelle salpautuu toiminnallisesti. (Steriade 2005.) 
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Kuva 2.2.2. Talamokortikaalinen järjestelmä. CT, aivokuoren suuri pyramidisolu; 
TC, talamuksen välittäjähermosolu; RE, talamuksen verkkotumakkeen solu; 
LDT, laterodorsaalinen tegmentum; PPT, pedunkulopontinen tegmentum. Pu-
naiset nuolet edustavat eksitoivia synapseja, siniset nuolet inhiboivia. Vihreiden 
solujen välittäjäaine on glutamaatti (tai joissain välittäjähermosoluissa aspar-
taatti), sinisessä gamma-aminovoihappo (GABA) ja keltaisissa asetyylikoliini 
(ACh). Kunkin solun vieressä on näyte sille ominaisesta kalvon värähtelykuvios-
ta. Kuva Steriaden (2005) mukaan (muokattu). 
 

Välittäjähermosolun, pyramidisolun ja verkkotumakkeen hermosolun lepopoten-

tiaalit ovat luonteeltaan sisäsyntyisesti värähteleviä ja niistä jokaisella on oma 

värähtelytaajuus. Välittäjähermosolu värähtelee 1–4 Hz:n taajuudella ja pyrami-

disolu alle 1 Hz:n taajuudella. Talamuksen verkkotumakkeen solu värähtelee 7–

14 Hz:n taajuudella 1–2 sekunnin pituisia jaksoja, jotka puolestaan ilmaantuvat 

0,1–0,3 Hz:n taajuudella. Välittäjähermosolun rytmiä kutsutaan deltarytmiksi, 

pyramidisolun rytmiä hitaaksi rytmiksi ja verkkotumakkeen rytmiä sukkularyt-

miksi (kuva 2.2.2). Nimistään huolimatta nämä solukalvojen rytmit eivät sellaisi-

naan vastaa EEG:ssa nähtävien aaltomuotojen nimityksiä, sillä solujen väliset 

synaptiset yhteydet muuttavat näiden rytmien ilmenemistä kappaleessa 2.2.1 

esitettyjen periaatteiden mukaisesti. (Steriade 2005.) 

 

Valvetilassa aivorungon vireystilaa ylläpitävistä keskuksista saapuvat hermora-

dat depolarisoivat välittäjähermosolua ja hyperpolarisoivat verkkotumakkeen 

soluja (kuva 2.2.2). Tämän stimulaation vaimentuessa verkkotumakkeen her-

mosolut depolarisoituvat ja alkavat lähettää sukkularytmin tahdissa inhiboivia 

signaaleja välittäjähermosoluun, joka hyperpolarisoituu. Kimmoke-eksitaation 
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vuoksi välittäjähermosolussa kuitenkin syntyy samassa rytmissä aktiopotentiaa-

leja, jotka kulkevat aivokuorelle ja aiheuttavat siellä EPSP:eja ja mahdollisesti 

aktiopotentiaalejakin. Tällöin voidaan päänahalta rekisteröidyssä EEG:ssä näh-

dä unisukkuloita. Tällaisessa hyperpolarisaation ja nopeiden aktiopotentiaalien 

vuorottelevassa tilassa olevaa välittäjähermosolua eivät aistiradan tuottamat 

EPSP:t kykene depolarisoimaan. Kokeellisesti on osoitettu, että aivokuoren 

hermosolut kykenevät välittäjähermosolujen hyperpolarisaatiosta huolimatta 

kommunikoimaan toinen toistensa ja välittäjähermosolun kanssa. Tämä on to-

dennäköisesti unennäön perusta. (Timofeev ym. 1996.) Lisäksi välittäjäneuronin 

lähettämät rytmiset aktiopotentiaalit depolarisoivat aivokuoren solujen lepopo-

tentiaaleja ja herkistävät näin koko talamokortikaalista hermoverkkoa (Steriade 

ym. 1998, Timofeev ym. 2002). Tämän herkistymisen on esitetty liittyvän ns. 

synaptiseen skaalaukseen ja deklaratiivisen muistin vahvistumiseen (ks. kappa-

le 2.3), mutta epilepsiasta kärsivällä henkilöillä se voi altistaa myös unenaikaisil-

le epileptisille purkauksille. (Gais ym. 2002, Steriade 2005, Steriade ja Timofeev 

2003, Stickgold ym. 2000.) 

 

Kun välittäjähermosolun lepopotentiaali edelleen laskee, sen värähtely muuttuu 

sille ominaiseksi deltarytmiksi (Steriade ym. 1991). Tärkeä havainto onkin, että 

sama solu ei koskaan tuota sekä delta- että sukkularytmistä toimintaa. Näin on 

helppo ymmärtää, että sukkularytmi liittyy NREM-unen kevyempiin ja deltarytmi 

syvempiin vaiheisiin. EEG:ssä nähtävä deltarytmi ei kuitenkaan ole ainoastaan 

välittäjähermosolun sisäsyntyisen värähtelyn tulosta, sillä aivokuoren hidas ryt-

mi muokkaa verkkotumakkeen ja välittäjähermosolun rytmejä talamukseen pa-

laavan eksitoivan radan avulla (kuva 2.2.2). Hitaan rytmin aiheuttamat muutok-

set talamuksen solujen rytmeissä riippuvat niiden lepopotentiaaleista, jotka puo-

lestaan ovat riippuvaisia aivorungon tumakkeiden tuottaman stimulaation as-

teesta. (Steriade ym. 1993.) Hitaan rytmin muokkaamina talamuksen rytmit vä-

littyvät aivokuoren värähtelyyn ja näin päänahalta rekisteröitävä EEG heijastaa 

koko vireystilaa säätelevän järjestelmän toimintaa. (Huttunen ym. 2006, Ste-

riade 2005, Steriade ym. 1993.) 
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2.2.3 Vireystilaa säätelevien hermoverkkojen toiminta 
  

Valvetila on kehittyneiden eliöiden selviytymiselle välttämätön. Jotta tätä vireys-

tilaa ylläpitävän hermoverkon haavoittuvuus olisi mahdollisimman vähäinen, se 

koostuu useista hajallaan olevista rakenteista ja välittäjäainejärjestelmistä. Eri 

hermovälittäjäaineiden liittäminen tiettyihin vireystiloihin ei lisää ymmärrystä itse 

järjestelmän toiminnasta, sillä kunkin välittäjäaineen toiminta tulee ymmärtää 

osana tiettyä eksitoivaa tai inhiboivaa synapsia. Mikään vireystilan säätelyjärjes-

telmän rakenteistakaan ei yksin ole riittävä eikä välttämätön valvetilan syntymi-

selle, vaan niiden muodostaman monitasoisen verkoston kokonaisuus on rat-

kaiseva. Tämä järjestelmä sisältää ainakin kaksi sisäsyntyistä värähtelevää yk-

sikköä, uni-valve-värähtelijän ja NREM-REM-värähtelijän, jotka määräävät vi-

reystilojen ajoittumisen. (Kelz ym. 2010, Pace-Schott ja Hobson 2002.) 

 

Vuorokausirytmiä säätelee hypotalamuksen etuosassa näköhermoristin päällä 

sijaitseva suprakiasmaattinen tumake (SCN) (kuva 2.2.3.2). Sen soluissa on 

tiettyjä geenejä, jotka aktivoituvat ja inhiboituvat niiden koodaamien proteiinien 

vaikutuksesta noin 24 tunnin jaksoissa (kuva 2.2.3.1). Tämä on ympäristöstä 

riippumattoman vuorokausirytmin solutason perusta. (Ralph ym. 1990, Welsh 

ym. 1995.) Geenien koodaamat proteiinit toimivat solunsisäisinä välittäjäaineina, 

jotka pystyvät säätämään SCN:n lepopotentiaalia ja sitä taajuutta, jolla se lähet-

tää aktiopotentiaaleja (Reppert ja Weaver 2001). Silmän verkkokalvon gang-

liosoluista (RGC) SCN:een kulkeva retinohypotalaaminen rata depolarisoi glu-

tamaatin välityksellä SCN:n kalvopotentiaalia ja hienosäätää näin sisäsyntyisen 

kalvopotentiaalin vaihtelun ympäristön valaistusta vastaavaksi (kuva 2.2.3.2) 

(Gillette ja Tischkau 1999). SCN puolestaan säätelee monien hormonien, esi-

merkiksi melatoniinin, eritystä, ja nämä edelleen vaikuttavat SCN:n kalvopoten-

tiaaliin. (Pace-Schott ja Hobson 2002.) 

 



23 
 

 
 
Kuva 2.2.3.1. Suprakiasmaattisen tumakkeen kellogeenien toiminta. Geenien 
nimet kursiivilla ja niitä vastaavat proteiinit tavallisilla kirjaimilla. Yön aikana so-
lulimaan kertyneet Clock:Bmail1 -proteiinikompleksit alkavat aamulla aktivoida 
Per ja Cry-geenien luentaa ja solulimaan tuotetaan Per- ja Cry-proteiineja. Nä-
mä yhtyvät päivän aikana erilaisiksi proteiinikomplekseiksi, joiden pitoisuus 
saavuttaa huippunsa illalla. Illalla Per1-proteiineja sisältävät kompleksit inhiboi-
vat Bmail1:Clock -kompleksia, mikä vähentää Cry- ja Per-proteiinien tuotantoa. 
Per2-proteiinia sisältävät kompleksit sen sijaan aktivoivat Bmail1-geenin luentaa 
ja Bmail1-proteiinia alkaa kertyä solulimaan uusien Clock:Bmain1-
proteiinikompleksien muodostumista varten. Kuva Pace-Schottin ja Hobsonin 
(2002) mukaan (muokattu). 
 

SCN:n tuottama valvetilaa ylläpitävä vuorokausirytmi välittyy aivojen vireystilaa 

sääteleviin keskuksiin siitä lähtevien inhiboivien gamma-aminovoihappoa 

(GABA) vapauttavien hermoratojen kautta (Wagner ym. 1997). Unitilan synnys-

sä keskeinen rakenne on hypotalamuksen etuosan GABA:a tuottava ventrolate-

raalinen preoptinen tumake (VLPO), jota SCN inhiboi sekä suoraan että muu-

tamien väliasemien kautta (kuva 2.2.3.2). VLPO saa inhiboivia signaaleja myös 

etuaivojen tyviosien GABA:a tuottavista hermosoluista. Nämä hermosolut puo-

lestaan vaimenevat unitilaa välittävien aineenvaihduntatuotteiden, esimerkiksi 

adenosiinin ja prostaglandiini D2:n, vaikutuksesta (Porkka-Heiskanen ym. 2000, 

Strecker ym. 2000) (kuva 2.2.3.2). Uni-valve-rytmin säätelyssä vuorokausirytmi 

ja elimistön sisäinen unipaine yhdistyvät siis useiden peräkkäisten inhiboivien 

yhteyksien kautta VLPO:ssa. (Pace-Schott ja Hobson 2002.) 
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VLPO puolestaan lähettää inhiboivia hermoratoja moniin valvetilaa ylläpitäviin 

keskuksiin, mutta ilmeisesti erityisen tärkeä on sen yhteys hypotalamuksen ta-

kaosan valvetilaa ylläpitävään histamiinia vapauttavaan tuberomamillaariseen 

tumakkeeseen (TMN) (kuva 2.2.3.2). TMN puolestaan inhiboi VLPO:ta GABA:a 

tuottavien välittäjähermosolujen avulla, mikä vakauttaa valvetilaa. (Saper ym. 

2001.) Näiden kahden vastavuoroisesti toisiaan inhiboivan tumakkeen muodos-

tama pari on keskeinen osa uni-valve-värähtelijää, joskin myös monet muut val-

vetilaa ylläpitävät keskukset inhiboivat VLPO:ta. TMN lähettää edelleen stimu-

loivia hermoyhteyksiä aivorungon vireystilaa ylläpitäviin välittäjäainejärjestelmiin. 

Näitä ovat laterodorsaalisesta tegmentumista (LDT) ja pedunkulopontisesta 

tegmentumista (PPT) lähtevä kolinerginen järjestelmä sekä kaksi monoaminer-

gistä järjestelmää, sinertävästä aivotäplästä (locus caeruleus, LC) lähtevä nor-

adrenerginen järjestelmä ja saumatumakkeista (nuclei raphe, RN) lähtevä sero-

tonerginen järjestelmä. Valvetilan vakauttamiseen osallistuvat ilmeisesti myös 

lateraalisen hypotalamuksen oreksiinia vapauttavat hermosolut, joiden rappeu-

tumisen on todettu liittyvän narkolepsialle ominaisiin nopeisiin ja yllättäviin nu-

kahtamiskohtauksiin. (Pace-Schott ja Hobson 2002.) 

 

Kaikista vireystilaa ylläpitävistä aivorungon välittäjäainejärjestelmistä lähtee 

korkeammille aivoalueille kaksi hermorataa. Dorsaaliset radat kulkevat talamuk-

seen ja synapsoivat glutaminergisiin epäspesifisiin talamuksen välittäjäher-

mosoluihin, jotka puolestaan stimuloivat aivokuorta laajalla alueella. Ventraali-

nen rata synapsoi hypotalamuksen takaosaan ja etuaivojen tyven kolinergisiin 

tumakkeisiin, jotka edelleen stimuloivat aivokuorta. Näiden ratojen lisäksi siner-

tävästä aivotäplästä ja saumatumakkeista kulkee stimuloivia aksoneita suoraan 

aivokuorelle. Kolinerginen ja monoaminerginen järjestelmä depolarisoivat tala-

muksen välittäjähermosolujen kalvopotentiaalia ja samalla hyperpolarisoivat 

verkkotumaketta, mikä mahdollistaa valvetilalle ominaisen aisti-informaation kä-

sittelyn aivokuorella (kuva 2.2.3.2). Toisaalta ainakin monoaminergiset järjes-

telmät inhiboivat myös VLPO:ta ja pitävät näin valvetilaa yllä. TMN:n lisäksi ai-

vorungon välittäjäainejärjestelmiä stimuloi keskushermostoon saapuva aisti-

informaatio sekä aivokuorelta laskeutuvat stimuloivat radat (kuva 1.1) (Bremer 

ja Terzuolo 1954, Starzl ym. 1951). Tämä on havahtumisreaktion anatominen 

perusta. (Kelz ym. 2010, Pace-Schott ja Hobson 2002.) 
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Kuva 2.2.3.2. Yksinkertaistettu kaavio uni-valve-värähtelijän toiminnasta. Siniset 
nuolet kuvaavat inhiboivia hermoratoja, punaiset stimuloivia. RCG, verkkokal-
von gangliosolu; SCN, suprakiasmaattinen tumake; DMH, dorsomediaalisen 
hypotalamuksen tumake; SPZ, supraventrikulaarinen alue; VLPO, ventrolate-
raalinen preoptinen tumake; BFB, etuaivojen tyven GABA:a tuottavat solut; 
ORX, lateraalisen hypotalamuksen oreksiinia tuottavat solut; TMN, tuberoma-
millaarinen tumake; int., TMN:n ja VLPO:n välinen GABA:a tuottava välittäjä-
hermosolu; LDT, laterodorsaalinen tegmentum; PPT, pedunkulopontinen teg-
mentum; LC, sinertävä aivotäplä; RN, saumatumakkeet; RE, talamuksen verk-
kotumake; TC, talamuksen välittäjähermosolu; CT, aivokuoren suuri pyrami-
disolu; ST, aistinradan ensimmäinen hermosolu. Kuva Pace-Schottia ja Hobso-
nia (2002) mukaillen. 
 

Uni-valve-värähtelijä on hajautettu laajalle alueelle hypotalamuksen, aivorungon 

ja talamokortikaalisen järjestelmän välillä, mutta NREM-REM-värähtelijä sijait-

see tiiviimmässä anatomisessa rakenteessa aivorungossa. REM-unen synnys-

sä keskeinen tumake on ilmeisesti nucleus pontis oralis (PnO), sillä tämän alu-

een vaurio estää täysin REM-unen. Kolinerginen aktivaatio stimuloi PnO:ta, ja 
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LDT:ssa ja PPT:ssa onkin joukko hermosoluja, joiden toiminta aktivoituu juuri 

ennen kuin REM-unen fysiologiset signaalit voidaan havaita. (Kayama ym. 1992, 

Steriade ym. 1990.) Näitä soluja nimitetään REM-käyntiin-soluiksi. Ventrolate-

raalisen preoptisen jatkeistumakkeen (eVLPO) solut osallistuvat todennäköises-

ti REM-unen käynnistymiseen aktivoimalla REM-käyntiin-soluja. Farmakologiset 

tutkimukset ja paikallisten aivovaurioiden aiheuttamien muutosten tarkkailu ovat 

antaneet aiheen olettaa, että REM-unen syntymiselle välttämätöntä on myös 

sinertävän aivotäplän vaimentuminen. Tämä tumake aktivoituu voimakkaasti 

juuri ennen REM-unen loppumista, joten on esitetty, että se pitäisi sisällään ns. 

REM-kiinni-soluja, jotka yhdessä kolinergisten REM-käyntiin-solujen kanssa 

muodostaisivat vastavuoroisesesti toinen toisiaan inhiboivan värähtelevän sys-

teemin. Näiden tumakkeiden vastavuoroinen noin 90 minuutin sykleissä tapah-

tuva värähtely on yöunessa nähtävän unisyklin perusta. (Kelz ym. 2010, Pace-

Schott ja Hobson 2002.) 

 
2.3 Vireystilan vaihtelun merkitys 
 

2.3.1 Kehitysopillisia näkökulmia 
 

Ihminen nukkuu noin kolmasosan elämästään, muttei edelleenkään tiedetä, 

miksi uni on tarpeellista? Nukkuva eläin on altis ympäristön vaaratekijöille eikä 

se pysty toteuttamaan lajin selviytymiselle oleellisia toimintoja, ravinnon hankin-

taa, poikasten hoitoa tai parittelua. Koska uni ei kuitenkaan ole karsiutunut 

luonnonvalinnassa, sen tuoman hyödyn on oltava sen ilmeisiä haittoja suurempi. 

Evoluutiobiologit ovat ehdottaneet, että uni olisi kehittynyt erityiseksi energian-

säästökeinoksi, ja onkin havaittu, että eläinlajin unimäärä on verrannollinen sen 

perusmetaboliatasoon (Berger 1975, Garby ym. 1987, Goldberg ym. 1988, Ra-

vussin ym. 1986, Shapiro ym. 1984, Siegel 2005, Zepelin ja Rechtschaffen 

1974). Energiansäästö on ilmeinen etu, mutta se ei täysin selitä unen perim-

mäistä tarkoitusta. Esimerkiksi useat merinisäkkäät uivat nukkuessaan ja eräät 

horrostavat jyrsijät joutuvat nostamaan ruumiinlämpönsä normaalille tasolle voi-

dakseen nukkua (Daan ym. 1991, Pilleri 1979, Siegel 2005, Wang 1978). Uni ei 

ole eduksi näiden lajien energiataloudelle vaan palvelee jotain muuta tarkoitusta. 
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(Carskadon ja Rechtschaffen 2005, Kronholm 1998a, Siegel 2005, Zeppelin ym. 

2005.) 

 

Eläinten käyttäytymisen ja ekologisen aseman perusteella unelle on myös eh-

dotettu erilaisia toissijaisia tehtäviä. Vuorokausirytmi voidaan nähdä yksinkertai-

sesti sopeutumana ympäristössä vallitseviin olosuhteisiin: maapallo on rytmi-

sesti muuttuva ympäristö, jossa rytmisesti muuttuva käyttäytyminen on eduksi 

(Bear ym. 2007). Esimerkiksi lajien ekologiset lokerot jakautuvat vuorokau-

denajan suhteen, mikä vähentää keskinäistä kilpailua: toinen etsii ravintonsa 

yöaikaan, toinen päivällä. (Allison ja Cicchetti 1976, Menaker ym. 1997, Refinet-

ti 2008.) Ekologiset teoriat eivät kuitenkaan selitä unen universaalia luonnetta, 

koska ne olettavat unella olevan erilaisia merkityksiä eri lajeille, eivätkä selitä 

homeostaattisen säätelyn merkitystä. Homeostaattista säätelyä on selitetty niin 

sanotuilla elpymisteorioilla. On esitetty, että uusiutumiskyvytön aivokudos tarvit-

sisi unta valveen aikaisessa aineenvaihdunnassa syntyvien happiradikaalien 

eliminoimiseen ja solujen mikrovaurioiden korjaamiseen tai välittäjäaine- ja gly-

kogeenivarastojen täydentämiseen (Benington ja Heller 1995, Campbell ja 

Feinberg 1996). Uskottavan uniteorian tulisikin kyetä selittämään sekä homeo-

staattisen että sirkadiaanisen säätelyn merkitys. (McGinty ja Szymusiak 2005.) 

(Carskadon ja Rechtschaffen 2005, Kronholm 1998a, Siegel 2005, Zeppelin ym. 

2005.) 

 

Uni muuttuu yksilönkehityksen edetessä, mikä on herättänyt ajatuksen unesta 

kehitystä edistävänä tekijänä (kuva 2.3). Tasalämpöisten eläinten poikaset 

säästävät nukkuessaan energiaa kasvuun, jota myös syvän NREM-unen kas-

vuhormonierityksen piikit stimuloivat (Van Cauter 2005). Vastasyntyneen REM-

uniosuus vaihtelee huomattavasti eläinlajien välillä. Korkeampia osuuksia havai-

taan erityisesti ns. altrisiaalisilla lajeilla, joiden poikaset syntyvät kypsymättömi-

nä ja avuttomina. Täysikasvuisen kaltaisina syntyvillä prekokiaalisilla lajeilla 

REM-uniosuus on puolestaan matala läpi elämän. (Jouvet-Mounier ym. 1970.) 

Nämä havainnot on tulkittu osoitukseksi REM-unen merkityksestä oppimiskyvyl-

le. On esitetty, että REM-uni, jonka tyypillisiä piirteitä ovat valvetilaa muistuttava 

aivojen sähköinen toiminta ja vilkkaat visuaaliset unet, tarjoaisi keskushermos-

tolle tarpeellista stimulaatiota niissä kehityksen vaiheissa, joissa lapsi ei vielä 

itse kykene sitä ympäristöstään hankkimaan (Jouvet 1975, Roffwarg ym. 1966). 
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Ilmeisesti tämä ominaisuus liittyy kuitenkin ensisijaisesti juuri yksilönkehityksen 

varhaisvaiheisiin, sillä esimerkiksi masennuslääkkeitä käyttävillä potilailla ei 

yleisesti esiinny muistin tai oppimisen vaikeuksia, vaikka nämä lääkkeet vähen-

tävät voimakkaasti REM-unen määrää (Siegel 2001). Lisäksi, REM-unta esiin-

tyy vain tasalämpöisillä eläimillä, mikä on tulkittu osoitukseksi sen merkityksestä 

energia-aineenvaihdunnalle. On esitetty, että REM-uni toimisi NREM-unen vas-

tavaikuttajana ja estäisi liiallista lämpötilan laskua ja aineenvaihdunnan hidas-

tumista aivorungossa. Tämä on tasalämpöisille nisäkkäille ja linnuille selviyty-

misetu, sillä REM-unesta heräävä eläin on toimintakykyinen ja virkeä, toisin kuin 

esimerkiksi NREM-unesta heräävä matelija, joka on pitkään inaktiivinen unijak-

son jälkeen. (Heller 2005, Wehr 1992.) (Jenni ja Dahl 2008, Kleitman 1967a, 

Kronholm 1998b.) 

 

 
 
Kuva 2.3. Ihmisen vireystilan vaihtelun kehitys. Tummat alueet kuvaavat unta ja 
vaaleat alueet valvetilaa. Mitä korkeammalle kuvaaja nousee, sitä herkemmin 
yksilö kykenee reagoimaan ympäristön ärsykkeisiin. Vireyden aste siis vaihtelee 
niin unen kuin valveenkin aikana. Kuvaajasta nähdään vireystilan vaihtelun pe-
russyklin pidentyminen, unijakson siirtyminen yöaikaan sekä uni-valve -suhteen 
pieneneminen vastasyntyneen suhteesta 2:1 aikuisen suhteeseen 1:2. Kuva 
Kleitmanin (1967a) mukaan (muokattu). 
 

2.3.2 Unenpuutteen vaikutuksia 
 

Kehitysopillista lähestymistapaa suoraviivaisemmin unen merkitystä voidaan 

lähestyä unenriistokokeilla. Univajeen kertyessä ruumiinlämpö alkaa nousta vä-

hitellen useita asteita, ja vaikka eläin alkaa syödä jatkuvasti enemmän, se laih-
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tuu. Eläinkokeissa unenpuute on voitu viedä äärimmilleen, ja sen on todettu joh-

tavan lopulta eläimen menehtymiseen: rotta kuolee muutamassa viikossa septi-

seen infektioon. (Rechtschaffen ja Bergmann 2002.) Kokeissa havaitut reaktiot 

viittaavat siihen, että unella olisi merkitystä energia-aineenvaihdunnan lisäksi 

myös immuunijärjestelmän säätelyssä, ja monet immuunipuolustuksen välittäjä-

aineet liittyvätkin unen homeostaattiseen säätelyyn (Krueger ja Majde 2005, 

Pappenheimer 1983). Ihmisten unenriistokokeissa havaitaan varsin vähäisiä 

fyysisiä oireita, mutta psyykkinen suorituskyky kärsii. Motivaatio ja mieliala heik-

kenevät, mikä johtaa keskittymiskyvyn laskuun, ja edelleen henkisen suoritus-

kyvyn, esimerkiksi oppimis- ja mieleenpalauttamiskyvyn, heikkenemiseen. Myös 

alttius psykoosiin ja epileptiselle aktiivisuudelle lisääntyy (Johnson ym. 1965, 

Patrick ja Gilbert 1896, Pratt ym. 1968). Unenriistokokeet ovat osoittaneet, että 

uni on ainakin ihmisellä ensisijaisesti keskushermostoa palveleva prosessi: 

pelkkä kahdeksan tunnin rauhallinen makaaminen ei virkistäisi, ellemme vaipui-

si uneen. (Bonnet 2005.) 

 

2.3.3 Tajuttomuuden merkitys 
 

Edellä esitetyn funktionaalisen tarkastelun perusteella unella vaikuttaisi olevan 

useita erillisiä, selviytymiselle tärkeitä tehtäviä. Ratkaisematta kuitenkin jää, 

miksi näiden tehtävien toteutumiseen tarvitaan tajuttomuutta, joka sinänsä hei-

kentää eläimen selviytymismahdollisuuksia? Tämä kysymys pakottaa meidät 

pohtimaan unen määrittelyä, ja joudumme toteamaan, että perinteisen unitutki-

muksen kuvaileva määritelmä ei ole riittävä työkalu unen ymmärtämiselle koko 

eläinkunnassa ja kaikissa erityistilanteissa. Esimerkiksi äärimmäisen väsynyt 

ihminen, vaikkakin valvetilassa, ei kykene reagoimaan kriittisesti ympäristön är-

sykkeisiin. Toisaalta unissakävelijä kykenee toimimaan mielekkäästi, esimerkik-

si väistelemään esteitä, olematta kuitenkaan valveilla (Mahowald ja Bornemann 

2005). Ymmärtääksemme näiden esimerkkien sisältämät näennäiset ristiriidat 

toimintakyvyn ja vireystilan välillä, meidän tulee hylätä ajatus unesta koko yksi-

löä koskevana yksiselitteisenä toiminnallisena tilana ja ymmärtää vireyden suh-

teellinen luonne. (Krueger ym. 2008, Vassalli ja Dijk 2009.) 

 

Vireyden suhteellisuus selittyy sillä, että tietyt keskushermoston osat voivat olla 

unessa toisien ollessa aktiivisia eli valveilla. Unitilaa ilmentävä perusyksikkö ei 
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siis olekaan yksilö, vaan jokin pienempi toiminnallinen kokonaisuus. Herätepo-

tentiaalimenetelmällä onkin voitu osoittaa, että aivokuoren solupylväät voivat 

olla itsenäisesti joko unen kaltaisessa tilassa tai valveilla riippumatta yksilön vi-

reystilan kokonaisuudesta (Rector ym. 2005). Lisäksi jo varhain osoitettiin, että 

NREM-unelle tyypillinen hidas sähköinen värähtely on aivokuoren itsenäinen 

ominaisuus eikä riippuvainen aivorungon vireystilaa säätelevistä keskuksista 

(Kristiansen ja Courtois 1949). Solupylvään edeltävä aktiivisuus määrää, miten 

todennäköisesti se siirtyy unitilaan. Esimerkiksi adenosiini, proinflammatoriset 

sytokiinit, prostaglandiini D2, somatoliberiini ja typpioksidi ovat välittäjäaineita, 

jotka yhdistävät unen solutason mekanismit hermoverkon aineenvaihduntaan 

(Porkka-Heiskanen ym. 2002). Yksittäisen solupylvään uni on siis homeostaatti-

sesti säädeltyä, mikä on edellytys mallin uskottavuudelle (Rector ym. 2005). 

(Kronholm 1998a, Krueger ym. 2008.)  

 

Jos uni on hermoverkon paikallinen ominaisuus, meidän tulee olettaa sille myös 

tällä tarkastelutasolla merkitys ja tätä merkitystä välittävä mekanismi. Valveti-

lassa ympäristön ärsykkeet ja yksilön mielekäs reagointi niihin johtavat näihin 

reaktioihin osallistuvien hermoverkkojen aktiivisuuden lisääntymiseen. Tämä 

johtaa siihen, että hermoverkossa tietyt, eniten käytössä olevat ja mielekästä 

reagointia edesauttavat, synapsit tulevat toisia voimakkaammiksi. Tämä ns. 

Hebbin plastisiteetti on oppimisen solutason perusta. (Hebb 1949.) Tällainen 

hermoverkkojen muovaus palvelee yksilön tarkoituksenmukaista toimintaa ja voi 

siksi tapahtua samanaikaisesti yksilön toimiessa suhteessa ympäristöönsä. 

Hebbin plastisiteetti johtaa myös siihen, että sellaiset synapsit, jotka eivät ole 

osa tarkoituksenmukaista toimintaa palvelevaa hermoverkkoa, karsiutuvat pois. 

Usein tällainen karsinta on hyödyllistä, mutta hermoverkoissa on myös useita 

sellaisia synapseja, jotka eivät ole jatkuvassa käytössä, mutta joiden säilyttämi-

nen olisi tärkeää. Hermoverkon täytyy aktivoida näitäkin synapseja, jotteivät ne 

karsiutuisi. (Krueger ym. 2008) 

 

Kaikkien vähänkään hyödyllisten synapsien jatkuva ylläpitäminen aiheuttaisi 

kuitenkin kohtuuttoman rasitteen aineenvaihdunnalle. Näin onkin tarkoituksen-

mukaisempaa suhteuttaa kaikkien hermoverkon synapsien aktiivisuus niiden 

aktiivisuuksien keskiarvoon. Aktiivisimpia synapseja hillitään ja vaimeita mutta 

hyödyllisiä aktivoidaan, kuitenkin siten että hermoverkon synapsien keskinäinen 
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aktiivisuusjärjestys pysyy samana. Tätä taipumusta pitää synapsien aktiivisuus 

samassa suuruusluokassa kutsutaan synaptiseksi homeostaasiksi, ja prosessia, 

jolla sen oletetaan tapahtuvan, kutsutaan synaptiseksi skaalaukseksi (engl. sy-

naptic scaling). Synaptisen skaalauksen solutason prosessien esittely on tämän 

kirjoituksen ulkopuolella, mutta on ilmeistä, ettei se voi tapahtua yhtäaikaisesti 

toisten synapsien vahvistumisen, Hebbin plastisiteetin, kanssa. Tämä tekee 

ymmärrettäväksi sen, että hermoston toiminta jakautuu kahdeksi erilaiseksi ti-

laksi. Kun tällaisessa huoltotoimenpiteessä aktivoituvat juuri ne synapsit, joiden 

toiminta olisi valvetilassa epätarkoituksenmukaista, on ymmärrettävää, että 

hermoverkon toimintakin muuttuu yksilön näkökulmasta epätarkoituksenmukai-

seksi. Juuri tämän vuoksi tajuttomuus, joka irtikytkee yksilön ympäristöstä ja es-

tää epätarkoituksenmukaisen toiminnan, on tarpeellinen osa unta. (Krueger ym. 

2008, Tononi ja Cirelli 2006, Vassalli ja Dijk 2009.) 

 

Lopullinen ymmärrys unen merkityksestä koko eläinkunnalle edellyttää kahden 

eri tarkastelutason, solutason ja yksilötason, saumatonta yhdistämistä. Solujen 

liittyminen yhteen monisoluisiksi eliöiksi on palvellut energian säästöön liittyviä 

tehtäviä, mutta samalla mahdollistanut solujen erilaistumisen. Tämä on johtanut 

alkeellisen hermoverkon kehittymiseen. Hermoverkko on mahdollistanut kriitti-

sen reagoinnin ympäristön ärsykkeisiin ja valintapaine on suosinut yhä moni-

muotoisempaa reagointia. Tähän valintapaineeseen on ollut periaatteessa 

mahdollista vastata joko lisäämällä stereotyyppisesti toimivien hermoratojen lu-

kumäärää tai kytkemällä yksittäisiin hermosoluihin yhä useampia tehtäviä. Jäl-

kimmäinen ratkaisu on ollut energiataloudellisesti kannattavampi, mutta her-

moston monien toimintojen pakkaaminen pieneen tilaan on asettanut ennennä-

kemättömät vaatimukset soluverkoston muokattavuudelle. Hebbin plastisiteetti 

on mahdollistanut tämän, mutta lisännyt samalla järjestelmän energiankulutusta. 

Vastavaikuttajaksi kehittyi synaptinen skaalaus, huoltotoimenpide, joka on edel-

lyttänyt koko yksilön irtikytkeytymistä ympäristöstä. Selkärankaisten kehittyneis-

sä aivoissa tietyt hermoverkon osat ovat edelleen erilaistuneet tämän irtikytkey-

tymisen säätelyyn. Tasalämpöisillä hermoston toiminnan jakautuminen kolmeksi 

vireystilaksi, valveeksi, NREM-uneksi ja REM-uneksi, liittyy myös näihin evoluu-

tion viimeisimpiin vaiheisiin. (Kronholm 1998a, Krueger ym. 2008, Vassalli ja 

Dijk 2009.) 
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Vaikka unen alkuperäinen tehtävä selkärankaisilla olisi synaptisen järjestelmän 

ylläpito, tämä ei sulje pois muita tehtäviä, sillä se mitä ymmärrämme ihmisen 

unella, on vain tilannekuva vuosimiljoonien evoluutiosta. Yksittäisen solun ho-

meostaattisesti säädelty lepo on palvellut energian säästöä, sirkadiaaniset ryt-

mit ovat parantaneet sopeutumista ympäristöön ja ihmisellä uni on edelleen 

saanut tehtäväkseen henkisten toimintojen vakauttamisen. Näin ollen unen 

merkityksen ymmärtäminen liittyykin hyvin syvällisellä tavalla koko ihmisaivojen 

toiminnan ymmärtämiseen ja unen merkityksen selvittäminen mahdollistaa 

myös valveen ja lopulta tajunnan ymmärtämisen. (Kronholm 1998a, Krueger ym. 

2008, Vassalli ja Dijk 2009.) 
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3 PROPOFOLIANESTESIA 
 

 

Propofoli (2,6-di-isopropyylifenoli) kuuluu alkyylifenolien ryhmään ja on nykyään 

yleisimmin käytetty laskimoon annosteltava anesteetti (iv-anesteetti) (kuva 3.1). 

Sitä käytetään anestesian aloituksen eli induktion ja ylläpidon lisäksi hallittuun 

tajunnantason laskuun eli sedaatioon niin lyhytaikaisissa toimenpiteissä kuin 

useiden päivien tehohoitojaksojenkin aikana. Propofoli on huoneenlämmössä 

veteen liukenematon öljymäinen aine, josta on kliinisessä käytössä 1 ja 2 %:n 

emulsiot. Se on heikko happo, jonka happovakio on erittäin matala (pKa = 11,0). 

Tästä johtuen fysiologisissa olosuhteissa (pH n. 7,4) yli 99 % siitä on ionisoitu-

mattomassa muodossa, mikä tekee siitä erittäin rasvaliukoisen ja vesipakoisen. 

(Olkkola 2006.) Propofolista on kehitetty myös aihiolääke, fos-propofoli, jolla on 

monia propofolista poikkeavia ominaisuuksia. Tässä kirjoituksessa keskitytään 

kuitenkin tarkastelemaan ainoastaan propofolia. (Reves ym. 2010.) 

 

 
 

Kuva 3.1. Vasemmalla propofolin rakennekaava ja oikealla 20 ml:n ampulli val-
koista 1 %:sta propofoliemulsiota (valmistaja Sandoz). Oikeanpuoleinen kuva 
Schulzin (2010) mukaan. 
 
3.1 Propofolianestesian ominaisuuksia 
 
3.1.1 Propofolin farmakokinetiikka 

 
Propofolin fysikaaliskemialliset ominaisuudet määräävät sen käyttäytymistä eli-

mistössä. Propofoli sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin ja sen voimak-

kaan rasvaliukoisuuden ansiosta vapaaseen plasmatilaankin jäänyt osuus siir-

tyy nopeasti elimistön kalvorakenteiden läpi perifeerisiin kudoksiin (Altmayer ym. 
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1995). Näin ollen propofolin jakautumistilavuus tasapainotilassa on suuri, tutki-

muksista riippuen 2–10 l/kg. Jakautumistilavuudella tarkoitetaan sitä laskennal-

lista tilavuutta, jonka aine täyttäisi, jos sen pitoisuus olisi kaikkialla sama kuin 

plasmassa. Rasvaliukoisuutensa vuoksi propofoli siirtyy helposti myös ve-

riaivoesteen läpi vaikutuspaikkaansa keskushermostoon ja sen vaikutus, tajun-

nan menetys, alkaa varsin nopeasti. Vaikka polarisoitumattomana yhdisteenä 

propofoli takaisinimeytyy munuaistiehyistä eikä näin erity virtsaan, maksan sy-

tokromi-P450-entsyymijärjestelmä konjugoi propofolin erittäin nopeasti vesi-

liukoisiksi glukuronidi- ja sulfaattiyhdisteiksi, jotka erittyvät virtsaan helposti (Si-

mons ym. 1985). Koska propofolin puhdistuma kokoverestä, 20–30 ml/min/kg, 

on suurempi kuin maksan verenvirtaus, myös maksan ulkopuolista metaboliaa 

täytyy tapahtua (Veroli ym. 1992), todennäköisesti ainakin keuhkoissa ja munu-

aisissa (Dawidowicz ym. 2000, Kuipers ym. 1999, Takizawa ym. 2005). (Reves 

ym. 2010, Scheinin ja Valtonen 2006.) 

 

 
 
Kuva 3.1.1.1. Plasman propofolipitoisuuden muutos 2,0 mg/kg suuruisen suo-
nensisäisen kerta-annoksen jälkeen. T1/2, puoliintumisaika. Pitoisuuden nopea 
pieneneminen kerta-annoksen jälkeen johtuu propofolin nopeasta jakautumises-
ta kudoksiin ja nopeasta metaboloitumisesta maksassa. Kuva Revesin ym. 
(2010) mukaan (muokattu). 
 

Kerta-annoksen (injektio) jälkeen propofolin plasmapitoisuus laskee nopeasti, 

koska siitä suuri osa siirtyy kudoksiin tai eliminoituu (kuva 3.1.1.1). Tämän ns. 

nopean jakautumisvaiheen puoliintumisaika plasmassa on tutkimuksista riippu-
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en 1–8 minuuttia (Gepts ym. 1987, Kay ym. 1986, Simons ym. 1985). Propofoli 

ei kuitenkaan siirry kaikkiin kudoksiin yhtä suurella nopeudella ja tiettyjen ku-

dosten ja plasman propofolipitoisuuksien välinen tasapainotila saavutetaan toi-

sia nopeammin. Tällaista käyttäytymistä voidaan mallintaa ns. kolmitilamallilla 

(kuva 3.1.1.2). Nopean jakautumisen vaihetta seuraa hitaan jakautumisen vaihe, 

jossa niistä kudoksista, joissa tasapainotila on saavutettu ensimmäisenä, alkaa  

 

 
 
Kuva 3.1.1.2. Propofolin farmakokineettinen kolmitilamalli. Nuolien paksuudet 
edustavat propofolin virtausnopeutta systeemissä. Tilat 1 ja 2 eivät kuvaa tietty-
jä anatomisia tiloja, vaan edustavat kudosjoukkoja, jotka saavuttavat tasapaino-
tilan propofolin suhteen eri nopeuksilla. Eliminaatio käsittää metabolian ja eri-
tyksen. Kuva Shaferia ym. (2010) mukaillen. 
 

virrata propofolia takaisin plasmaan. Tämä diffuusio pienemmän pitoisuuden 

suuntaan tulee mahdolliseksi, koska eliminaatio laskee koko ajan plasman pro-

pofolipitoisuutta. Takaisinvirtaus kudoksista hidastaa plasman propofolipitoisuu-

den laskua, ja tämän vaiheen puoliintumisajaksi on laskettu eri tutkimuksissa 

30–70 minuuttia (Gepts ym. 1987, Kay ym. 1986). Lopulta saavutetaan tasapai-

notilanne, jossa propofolia on tasaisesti kaikkialla elimistössä ja sitä alkaa virra-

ta kaikista kudoksista plasmaan. Tämän terminaalisen vaiheen puoliintumisajan 

määrittävät eliminaation nopeus ja kudosten verenkierto. Propofolin terminaali-

selle puoliintumisajalle on saatu eri tutkimuksissa huomattavan suuria arvoja, 

4–23,5 tuntia (Gepts ym. 1987, Kay ym. 1986). Tätä propofolin farmakokinetii-

kan erityispiirrettä selittää propofolin suuri taipumus hakeutua rasvakudokseen. 

Rasvakudoksen verenvirtaus on kuitenkin hidasta, joten vaikka propofoli hakeu-
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tuu sinne helposti, se poistuu sieltä plasmaan suhteellisen hitaasti. (Olkkola 

2006, Reves ym. 2010, Shafer ym. 2010.) 

 

Kliinisen anestesiatoiminnan näkökulmasta on syytä tarkastella propofolin far-

makokinetiikkaa myös siinä tilanteessa, kun annostelu on jatkuvaa (infuusio). 

Kun infuusio lopetetaan, toteutuvat edellä kuvatut jakautumisvaiheet ja plasman 

propofolipitoisuus alkaa laskea. Anestesiasta herätään yleensä plasmapitoisuu-

den laskiessa alle 1,5 µg/ml. Vakaassa tilassa (engl. steady state) tavoitepitoi-

suuden ollessa esimerkiksi 3,0 µg/ml tarvitaan tähän noin 50 % pitoisuuslasku. 

Propofolin nopea metaboloituminen aiheuttaa tämän kriittisen pitoisuuslaskun 

pitkänkin infuusion jälkeen ja herääminen tapahtuu nopeasti, koska aivojen ja 

plasman vapaan tilan välinen pitoisuustasapaino saavutetaan rasvaliukoisilla 

yhdisteillä nopeasti. Voidaan sanoa, että propofolin lääkeannostelun kestosta 

riippuva puoliintumisaika (engl. context sensitive half life) on lyhyt (kuva 3.1.1.3). 

Heräämisen jälkeen vapautuu propofolia rasvakudoksesta plasmaan vielä pitkiä 

aikoja, mutta tästä aiheutuvalla pienellä pitoisuudella ei ole kliinistä merkitystä. 

(Reves ym. 2010, Scheinin ja Valtonen 2006.) 

 

 
 
Kuva 3.1.1.3. Tiopentaalin (barbituraatti) ja propofolin lääkeannostelun kestosta 
riippuvaisten puoliintumisaikojen vertailu. Herääminen tapahtuu alle 50 minuu-
tissa jopa kahdeksan tunnin propofoli-infuusion jälkeen. Kuva Revesin ym. 
(2010) mukaan (muokattu). 
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Edellä kuvattuun farmakokinetiikkaan vaikuttavat nukutettavan potilaan suku-

puoli, ruumiinpaino, perussairaudet ja käytössä olevat lääkitykset sekä ikä. Ja-

kautumistilavuus ja puhdistuma ovat naisilla lievästi ja lapsilla huomattavasti ai-

kuisia miehiä suuremmat (Kay ym. 1986, Marsh ym. 1991). Päästessään elimis-

töön propofoli pienentää omaa puhdistumaansa, sillä se pienentää sydämen 

minuuttitilavuutta ja siten maksan verenvirtausta (Kurita ym. 2002, Upton ym. 

1999). Maksasairaudet johtavat jakautumistilavuuden kasvuun ja eliminaation 

puoliintumisajan lievään pitenemiseen, mutta puhdistuma pysyy usein muuttu-

mattomana (Servin ym. 1987). Munuaissairaudet sen sijaan eivät vaikuta propo-

folin farmakokinetiikkaan (Morcos ja Payne 1985).  

 
3.1.2 Propofolianestesian fysiologiset ja toiminnalliset piirteet 

 
Propofolin normaali induktioannos on 1–2,5 mg/kg. Tämä johtaa tajuttomuuteen 

nopeasti, yhden käsi-aivo-verenkiertosyklin aikana, ja huippuvaikutus nähdään 

90–100 sekunnissa. Propofolin ED50-annos tajuttomuudelle (annos, jolla puolet 

potilaista ei reagoi sanalliseen kehotukseen) on 1–1,5 mg/kg ja tajuttomuus 

seuraa plasmapitoisuuden ollessa 2,3–3,5 µg/ml (Forrest ym. 1994). Nukutetta-

van potilaan ikä vaikuttaa tarvittavaan annokseen. Tämä on suurimmillaan, 2,88 

mg/kg, alle kaksivuotiailla lapsilla ja pienenee iän mukana. (Aun ym. 1992, 

Smith ym. 1994.) Propofolianestesian kesto pitenee käytetyn kerta-annoksen 

mukaan ja on noin 5–10 minuuttia, kun induktio toteutetaan annoksella 2–2,5 

mg/kg. (Reves ym. 2010.) Propofoli-induktion yhteydessä, kuten S1-vaiheen 

NREM-unessa, voidaan nähdä myoklonus (ks. kappale 2.1.1) (Mirakhur 1988). 

Valitettavasti tämän tavallisen ilmiön hermostolliset mekanismit tunnetaan tois-

taiseksi huonosti. (Carskadon ja Dement 2005, Dagnino ym. 1966, Kimura ym. 

2000.) Propofoli-induktioon on kuvattu liittyväksi myös opistotonus, selkälihas-

ten voimakas supistustila, jonka aiheuttaa vartalon jäykistymisen kaarelle (Ca-

meron 1987). 

 

Kasvava propofolipitoisuus aiheuttaa EEG-ilmiöitä, joita nähdään myös fysiolo-

gisessa unessa. Aluksi rauhallisen valveen vallitseva alfarytmi korvautuu beeta-

taajuisella toiminnalla. Beetarytmin hallitsema lyhyt siirtymävaihe kestää noin 2 

sekuntia, mitä seuraa otsalohkon alueelle painottuvien delta-aaltojen hallitsema 
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1–2 minuutin jakso. Tämän jälkeen beetatoiminta palaa asteittain ja korvaa del-

ta-aallot noin 5 minuutin kuluessa. Nyt matala-amplitudiseen EEG-signaaliin al-

kaa ilmaantua useilla kanavilla S2-univaiheelle tyypillisiä noin 14 Hz:n unisukku-

loita. Tätä seuraa purskevaimentuma (kuva 3.1.2), jonka aikana edelleen näh-

dään unisukkuloita purkeisiin sulautuneina tai niitä seuraten. EEG:n purske on 

aaltoryhmä, joka koostuu tyypillisimmillään terävästä aallosta ja hitaasta positii-

visesta (alaspäin piirtyvästä) aallosta. Purskeita erottavat toisistaan vaimean 

EEG:n jaksot. Purskeen terävä aalto muistuttaa torkkeen vertex-aaltoa ja purs-

keiden onkin esitetty olevan havahtumisreaktion erityinen ilmentymä anestesian 

aikana. Propofolin aiheuttamat purskeet ovat muihin anesteetteihin verrattuna 

lyhytkestoisia ja matalia amplitudiltaan (Akrawi ym. 1996). Propofolipitoisuuden 

edelleen noustessa seuraa jatkuva vaimentuma, jolle on ominaista EEG:n erit-

täin matala amplitudi. Aivokuori ei ole kuitenkaan täysin inaktiivinen, vaan esi-

merkiksi matala-amplitudista sekatoimintaa ja herätevasteita on nähtävissä. 

(Jäntti 2006, San-juan ym. 2010.) 

 

 
 
Kuva 3.1.2. Purskevaimentuma propofolianestesiassa. Nuolien kohdassa poti-
laalle annettiin kipuärsyke. Kipuärsykettä seuraa terävä N100-aalto, jota seuraa 
suuriamplitudinen purske ja 13 Hz:n unisukkuloita. Propofolianestesiassa 
unisukkuloita nähdään myös vaimentuman aikana. Kuva Jäntin (2006) mukaan. 
 

Tajuttomuus on propofolianestesian ja fysiologisen unen yhteinen piirre, joskin 

keskeinen ero tämän ominaisuuden suhteen on fysiologisen unen nopea palau-

tuminen valvetilaan aistiärsykkeiden vaikutuksesta. Propofolianestesian EEG ei 

ilmennä unelle luonteenomaisia säännöllisiä unisyklejä, joskin NREM-REM        

-värähtelijä toimii todennäköisesti rinnan anestesian vaikutusten kanssa (Jäntti 

2006). Propofoli aiheuttaa anterogradisen amnesian jo ennen tajunnan mene-

tystä, mutta propofolianestesiasta heränneillä potilailla saattaa olla muistikuvia 

anestesian aikaisista unista (Veselis ym. 1992, Zacny ym. 1992). Unennäköä 

on raportoitu propofolianestesian yhteydessä useammin kuin kaasuanesteetteja 

käytettäessä, mikä liittyy todennäköisesti propofolianestesian jälkeiseen nope-

aan heräämiseen ja orientaation palaamiseen. Nopea toipuminen mahdollistaa 
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unien muistamisen. (Leslie ym. 2009.) Ei voida kuitenkaan sanoa varmasti, 

ovatko anestesiasta heräämisen jälkeen raportoidut unet fysiologisen unen kal-

taista unennäköä, muistikuvia anestesianaikaisesta hereilläolosta, vai toipumis-

vaiheeseen liittyvää sekavaa valveajattelua (Ghoneim 2000). 

 

Erityisen mielenkiintoinen näkökulma propofolianestesiaan on sen yhteys fysio-

logisen unen homeostaattiseen säätelyyn. Eläinkokeissa on voitu osoittaa, että 

unenpuute herkistää aivoja propofolin vaikutukselle (Tung ym. 2002), ja toisaal-

ta propofolianestesia poistaa univajeen vaikutukset korvausunen EEG:sta 

(Tung ym. 2002, Tung ym. 2004). Tästä yhteydestä on viitteitä myös obstruktii-

vista uniapneaa sairastavilla potilailla, jotka saattavat saada muita enemmän 

anestesiakomplikaatioita (Ostermeier ym. 1997, VanDercar ym. 1991). Riski 

näihin kuitenkin pienenee, mikäli potilaiden unenlaatua kohennetaan edeltävästi 

ylipainehengityshoidolla (CPAP-hoito), jolloin myös perussairauden aiheuttama 

krooninen univaje lievittyy (Arisaka ym. 2008, Rennotte ym. 1995). Edellisten 

lisäksi tärkeä havainto on myös, että propofolisedaatio ei kerrytä univajetta 

(Tung ym. 2001b). Tällä on kliinistä merkitystä, sillä teho-osastolla sedaatiojak-

sot ovat pitkiä ja univaje saattaisi olla haitallista potilaiden toipumiselle ja lisätä 

esimerkiksi infektioalttiutta. Vaikka on todettu, että propofolisedaatio parantaa 

teho-osastopotilaiden koettua unen laatua (Treggiari-Venzi ym. 1996), ei ole 

vielä varmaa, kykeneekö propofolisedaatio toteuttamaan kaikkia fysiologisen 

unen tehtäviä. (Tung ja Mendelson 2004.) Homeostaattisen säätelyn lisäksi 

useiden anesteettien vaikutus vaihtelee vuorokausirytmin mukaan, mutta propo-

folilla tätä ominaisuutta ei ole osoitettu (Chassard ja Bruguerolle 2004, Munson 

ym. 1970). 

 

Keskushermostovaikutusten lisäksi tapahtuu perifeerisessä fysiologiassa mer-

kittäviä muutoksia. Propofoli vähentää sekä sympaattisen että parasympaatti-

sen hermoston aktiivisuutta siinä missä fysiologisen uni vähentää sympaattisen 

hermoston, mutta lisää parasympaattisen hermoston aktiivisuutta (Kanaya ym. 

2003). Se lamaa hengitystä voimakkaammin kuin muut iv-anesteetit ja hengi-

tyskeskuksen reagointi sekä hiilidioksidipitoisuuden nousuun että hapenpuut-

teelle heikkenee (Goodman ym. 1987, Jonsson ym. 2005, Taylor ym. 1986). 

Systolinen valtimoverenpaine laskee, mikä on ensisijaisesti seurausta perifee-

risten verisuonten ympärysmitan laajenemisesta (vasodilataatio) ja liittyy veren-
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painetta ylläpitävän barorefleksin vaimenemiseen (Ebert ym. 1992). Vasodila-

taation lisäksi verenpaineen laskuun vaikuttaa sydämen supistuvuuden lasku 

(Lejay ym. 1998). Sydämen syketaajuus ei kuitenkaan muutu induktion jälkeen, 

eikä propofoli vaikuta suoraan sydämen johtoratajärjestelmän toimintaan (Shar-

pe ym. 1995). Näiden muutosten vuoksi anestesiahenkilökunnalla täytyy olla 

valmius keuhkotuuletuksen mekaaniseen tukemiseen ja verenpaineen laskun 

hoitoon lääkkeellisesti ja nesteytyksellä. 

 

3.1.3 Propofolianestesian kliinisiä erityispiirteitä 
 
Propofolin keskeinen etu aikaisemmin laajemmassa käytössä olleisiin barbitu-

raatteihin verrattuna on sen vaikutuksen nopea alkaminen ja loppuminen (kuva 

3.1.1.3). Nopea herääminen on myös usein potilaalle miellyttävämpi. Plasman 

vapaan propofoliosuuden ja keskushermoston propofolipitoisuuden välinen no-

pea tasapainotila mahdollistaa sedaation hallitun säätelyn ja näin propofoli sopii 

myös potilaan itsensä kontrolloimaan annosteluun (engl. patient controlled se-

dation) (Rudkin ym. 1992). (Beller ym. 1988, Wilson ym. 1988.) Pitoisuuden 

tarkka säätely mahdollistaa kliinisiä sovelluksia myös sellaisilla pitoisuuksilla, 

joilla tajunnan menetystä ei vielä tapahdu. Tällaisilla erittäin pienillä (subanes-

teettisilla) pitoisuuksilla on saavutettu positiivisia tuloksia anestesian toipumis-

vaiheeseen tai syövän solunsalpaajahoitoihin liittyvän pahoinvoinnin, muuhun 

hoitoon reagoimattoman päänsäryn sekä sappitietukoksen tai selkäydinpuudu-

tuksen aiheuttaman kutinan hoidossa (Gan ym. 1997, Mendes ym. 2002, Saiah 

ym. 1994). (Reves ym. 2010.) 

  

Subanesteettisilla pitoisuuksilla propofoli aiheuttaa subjektiivisen hyvinvoinnin ja 

virkistymisen tunteen, vähentää henkistä jännitystä ja saattaa aiheuttaa harha-

aistimuksia ja herättää seksuaalisia fantasioita (McDonald ym. 1988, Nelson 

1988). Nämä tekijät ovat vaikuttaneet siihen, että propofolia on käytetty myös 

päihteenä (Follette ja Farley 1992). Täyttä varmuutta siitä, johtaako propofolin 

toistuva annostelu toleranssin kehittymiseen, ei kuitenkaan vielä ole (Cohen ym. 

2004, Keidan ym. 2004). Tämä on mielenkiintoinen kysymys, kun pohditaan, 

onko propofolin päihdekäyttöön liittyvä riippuvuus luonteeltaan ensisijaisesti fy-

siologinen vai toiminnallinen? Näillä kysymyksillä on myös periaatteellinen yhte-

ys fysiologisen unen virkistävään ja hyvinvoinnin tunnetta edistävään vaikutuk-
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seen. Unentarve on vahva fysiologinen riippuvuus, mutta toleranssia unelle ei 

kehity. 

 

Propofolianestesian induktioon liittyvä tavallinen haittavaikutus on injektion yh-

teydessä laskimossa tuntuva kirvely ja kipu. Tätä voidaan lievittää käyttämällä 

mahdollisimman suurta laskimoa ja annostelemalla edeltävästi suoneen pieni 

annos lidokaiinia puudutteeksi. (Reves ym. 2010.) Propofolilla itsellään ei ole 

kipua lievittävää vaikutusta eikä se lamaa raajalihasten toimintaa. Propofolin 

EC50-arvo kirurgiselle kipuärsykkeelle (pitoisuus, jolla puolet potilaista ei reagoi 

ihoviiltoon) onkin tajuttomuuteen tarvittavia pitoisuuksia huomattavasti korke-

ampi, jopa 16 µg/ml (Forrest ym. 1994). Tämän vuoksi opioidikipulääkityksen 

käyttäminen propofolianestesian yhteydessä on usein tarpeen. (Scheinin ja Val-

tonen 2006.) Vaikka kirurgisen operaation vaatima lihasrelaksaatio joudutaan 

toteuttamaan erillisellä lääkityksellä, mahdollistaa motoristen toimintojen säily-

minen esimerkiksi aivojen sähköstimulaation aiheuttamien liikevasteiden mit-

taamisen osana leikkauksen aikaista selkäytimen toiminnan monitorointia 

(Jääskeläinen ym. 2006). Propofoli on erinomainen esimerkki siitä, kuinka yleis-

anestesian eri osatekijät eivät liity aina yhteen tajuttomuuden kanssa (ks. kap-

pale 1.3). 

 

Suurin osa propofolin haittavaikutuksista on riippuvaisia sen plasmapitoisuudes-

ta, joten ne tulevat voimakkaimmin esiin induktiossa ja vaimenevat matalammil-

la ylläpitoannoksilla. Myös pitkäkestoiseen matalan pitoisuuden annosteluun 

liittyy kuitenkin riskejä. Propofoli-infuusio-oireyhtymä (PRIS) on harvinainen, 

mutta usein kuolemaan johtava tila, jota on kuvattu propofoli-infuusion jatkuessa 

yli 48 tuntia annoksella 4 mg/kg/h. Sen riskitekijöitä ovat septinen infektio, kallo-

vamma, huono happeutuminen sekä katekoliamiini- tai kortisonihoito, ja sitä on 

kuvattu useimmin lapsilla. Oireyhtymään liittyy äkillisesti kehittyvä hoitoon rea-

goimaton bradykardia, joka johtaa sydämen vajaatoimintaan ja lopulta sydän-

pysähdykseen. Muita oireita ovat vaikea metabolinen asidoosi, munuaisten va-

jaatoiminta ja rabdomyolyysi, veren kalium- ja rasva-arvojen kohoaminen sekä 

sydän- ja luurankolihasten soluvaurio. Oireyhtymän syyksi on esitetty mitokond-

rioiden toiminnan ja muiden aineenvaihduntamekanismien pettämistä, johon liit-

tyisi koko elimistön energiantarpeen ja -tarjonnan välinen epätasapaino ja yleis-

tynyt solutuho. (Kam ja Cardone 2007.) Propofoli-infuusioon saattaa liittyä myös 
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septisen infektion riski, sillä rasvaemulsio on erinomainen kasvualusta baktee-

reille, ja propofolilla on immuunipuolustusta heikentäviä ominaisuuksia (Bennett 

ym. 1995, Krumholz ym. 1994, Skoutelis ym. 1994). (Reves ym. 2010, Scheinin 

ja Valtonen 2006.) 

 

Tulokset propofolin hermokudosta suojaavista (neuroprotektiivisista) vaikutuk-

sista ovat kiistanalaiset (Bhardwaj ym. 2001, Kochs ym. 1992, Lanigan ym. 

1992). On mielenkiintoista, että joissain tutkimuksissa propofolin mahdolliset 

neuroprotektiiviset ominaisuudet on liitetty sen antioksidatiiviseen vaikutukseen 

(Ergün ym. 2002, Kaptanoglu ym. 2002, Murphy ym. 1992). Tämän vaikutuksen 

on esitetty olevan myös fysiologisen unen yksi tehtävä (ks. kappale 2.3.1). Pro-

pofoli laskee kallonsisäistä painetta, mutta tästä huolimatta aiheuttaa myös 

voimakkaan laskun aivojen perfuusiopaineessa (Vandesteene ym. 1988). Tä-

män vuoksi sen käyttö kallovammapotilailla tulisi rajoittaa sedaatioon (Steiner 

ym. 2003). Propofoli säilyttää aivoverisuonten kyvyn reagoida hiilidioksidille ja 

ne vasodilatoituvat vähemmän kuin anestesiakaasuja käytettäessä (Enns ym. 

1992). Propofolin kouristuskynnystä nostava vaikutus on kuvattu useissa eläin-

malleissa ja propofolilla voidaan hoitaa esimerkiksi pitkittyneitä epileptisiä koh-

tauksia laskemalla aivokuoren aktiivisuus EEG:n purskevaimentumatasolle (Al-

Hader ym. 1992, Chilvers ja Laurie 1990, Heavner ym. 1993, Jäntti 2006, Käl-

viäinen ym. 2011). Antiepileptisestä vaikutuksesta voi kuitenkin olla myös hait-

taa, kun propofolisedaatiota käytetään psykiatrisessa sähköhoidossa. Tällöin 

terapeuttinen epileptinen aivosähkötoiminta voi jäädä kestoltaan haluttua lyhy-

emmäksi. (Simpson ym. 1988.) Toisaalta myös kliinisiä kouristuskohtauksia on 

kuvattu propofolianestesian induktioon ja heräämisvaiheeseen liittyen (Hodkin-

son ym. 1987). Ristiriita antiepileptisten ja epileptisten ominaisuuksien välillä 

voidaan ymmärtää propofolin aiheuttaman unisukkula-aktiivisuuden ja talamo-

kortikaalisen järjestelmän herkistymisen kautta (ks. kappale 2.2.2) (Steriade 

2005). 

 

Mikään nykyään käytössä olevista anesteeteista ei ole ongelmaton, vaan niihin 

kaikkiin liittyy hyödyllisiä ja haitallisia ominaisuuksia. Lisäksi on huomattava, et-

tä jotkin ominaisuudet ovat hyödyllisiä tai haitallisia kliinisestä tilanteesta riippu-

en. Tämän vuoksi yleispäteviä ohjeita myöskään propofolin käytöstä ei voida 

antaa, vaan anestesiologi arvioi sen soveltuvuuden huomioiden potilaan tervey-
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dentilan asettamat rajoitteet sekä kliinisen tilanteen vaatimukset. Tämän haas-

tavan päätöksen tekeminen edellyttää propofolin ja muiden käytössä olevien 

anesteettien vaikutusten hyvää tuntemusta. (Reves ym. 2010.) 

 

3.2 Propofolianestesian hermostolliset mekanismit 
 

Keskushermostoon vaikuttavien aineiden toimintaa voidaan tarkastella kahdella 

tasolla. Ensiksi tulee hahmottaa niiden vaikutus molekyylitasolla, erityisesti vai-

kutus hermosolun kalvopotentiaaliin ja synapsien toimintaan. Toisaalta mole-

kyylitason muutokset tulee suhteuttaa anatomisiin vaikutuspaikkoihin ja hermo-

verkon toiminnan kokonaisuuteen, joka lopulta määrää aineiden aiheuttamat 

toiminnalliset ja fysiologiset muutokset. 

 

3.2.1 Propofolin farmakodynamiikka 
 

Propofolin aikaansaamat tajuttomuus ja sedaatio selittyvät pääasiassa sen si-

toutumisella A-tyypin gamma-aminovoihapporeseptoreihin (GABAA-reseptorit) 

(kuva 3.2.1). Tämä käy ilmi mm. siinä, että spesifinen GABAA-reseptorin salpaa-

ja, gabasiini, kasvattaa sedaatioon tarvittavaa propofoliannosta (Nelson ym. 

2002). GABAA-reseptorit ovat välittäjäaineriippuvaisia kloridikanavia, jotka akti-

voituessaan aiheuttavat negatiivisesti varautuneiden kloridi-ionien sisäänvirta-

uksen ja solun hyperpolarisaation. Ne koostuvat viidestä alayksiköstä, joita on 

tähän mennessä löydetty 16 erilaista. Näin GABAA-reseptoreita voisi periaat-

teessa olla satoja erilaisia, mutta todellisuudessa vaihtelu ei ole näin suurta. 

Reseptorien esiintyminen hermosolujen pinnoilla on geneettisesti koodattua, 

joten erilaisia reseptoreita löytyy eri puolilla keskushermostoa vain tarkasti mää-

rätyistä synapseista. Näin on ymmärrettävää, että vaikka propofoli jakautuu ve-

renkierron mukana kaikkialle keskushermostossa, sen vaikutus tietyissä, hyvin-

kin rajatuissa anatomisissa rakenteissa, voi olla toisia merkittävämpi. (Scheinin 

ja Valtonen 2006, Shafer ym. 2010.)  
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Kuva 3.2.1. GABAA-reseptori. Näkyvissä kloridivirran suunta, kolme viidestä 
alayksiköstä sekä luonnollisen GABA:n sitoutumiskohdat reseptorin yläosassa. 
Kuva Leen (2005) mukaan (muokattu). 
 

Propofolin on osoitettu sitoutuvan erityisesti GABAA-reseptorin β-alayksiköihin, 

joista β1-, β2- ja β3-alayksiköt ovat erityisen merkittäviä propofolin aiheuttaman 

tajuttomuuden synnyssä (Jurd ym. 2003, Krasowski ym. 2001). Myös erilaiset α- 

ja γ2-alayksiköt GABAA-reseptorissa vaikuttavat propofolin aiheuttaman kloridi-

virtauksen suuruuteen (Lam ja Reynolds 1998). Keskeinen ero keskushermos-

ton luonnollisena välittäjäaineena toimivan GABA:n ja propofolin välillä on se, 

että siinä missä GABA aiheuttaa maksimaalisen kloridivirtauksen 10 sekunnissa, 

propofoli pidentää GABAA-reseptorin aukioloaikaa ja aiheuttaa voimakkaan klo-

ridivirtauksen ja hyperpolarisaation aina 5 minuuttiin saakka (Lam ja Reynolds 

1998). Tämä ero johtuu aineiden erilaisista sitoutumiskohdista reseptorin pinnal-

la ja mahdollisesti propofolin aiheuttamasta GABAA-reseptorin kiinnittymisestä 

solunsisäiseen aktiiniverkkoon (Björnström ja Eintrei 2003).  

 

Vaikka propofolin vaikutus perustuu sen sitoutumiseen GABAA-reseptoreihin, se 

aiheuttaa näiden reseptorien kautta muutoksia muiden välittäjäainejärjestelmien 

toiminnassa. Propofoli esimerkiksi salpaa serotoniinia tuottavien solujen toimin-

taa, mikä mahdollisesti selittää sen pahoinvointia vähentävän vaikutuksen 

(Cechetto ym. 2001). Hippokampuksen ja prefrontaalisen aivokuoren soluissa 

propofolin puolestaan aiheuttama hyperpolarisaatio johtaa asetyylikoliinin eri-
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tyksen vähenemiseen, mikä saattaa selittää propofolin aiheuttamaa muistamat-

tomuutta (Kikuchi ym. 1998). Toisaalta todennäköisesti monet muut välittäjäai-

nejärjestelmät vaikuttavat propofolin tehokkuuteen aiheuttaa tajuttomuus. On 

havaittu, että α2-adenoreseptoreiden salpaajat lyhentävät propofoliannoksen 

aiheuttaman unen kestoa, kun taa saman reseptorin tehostajat pidentävät sitä 

(Kushikata ym. 2002). Nämä havainnot osoittavat, ettei propofolin aiheuttama 

tajuttomuus ole riippumaton keskushermoston sisäisen vireystilaa säätelevän 

hermoverkon toiminnasta. 

 

3.2.2 Propofolin vaikutus vireystilaa säätelevän hermoverkon toimintaan 
 

Propofolin vaikutuksia hermoverkkoon voidaan tutkia monien eri menetelmien 

avulla. Funktionaaliset kuvantamistekniikat ovat osoittaneet aivojen verenkier-

ron ja glukoosiaineenvaihdunnan voimakasta vähenemistä propofolianestesian 

yhteydessä, mutta tietyt alueet vaimenevat toisia voimakkaammin. Positro-

niemissiotomografiatutkimuksessa erityisesti talamuksen keskiosat, takaraivo-

lohkon aivokiila (lat. cuneus), päälakilohkon etukiila (lat. precuneus), pihti-

poimun (lat. cingulum) takaosat, orbitofrontaalinen aivokuori ja oikean aivopuo-

liskon kulmapoimu (lat. gyrus angularis) vaimenevat. Talamuksen ja aivorungon 

harmaan aineen verkoston yläosan aktiivisuus laskee samassa suhteessa, mikä 

osoittaa näiden alueiden toiminnallista riippuvuutta ja propofolin spesifistä vai-

kutusta vireystilaa säätelevään järjestelmään. (Fiset ym. 1999.) Magneettireso-

nanssispektroskopialla on voitu osoittaa propofolin vähentävän asetyylikoliinin 

ja glutamaatin pitoisuuksia ja samalla kasvattavan GABA:n pitoisuutta. Nämä 

muutokset ovat osittain selitettävissä vireystilaa säätelevän hermoverkon toi-

minnalla, jossa GABA:a tuottavat hermosolut inhiboivat aktivoivien välittäjäaine-

järjestelmien asetyylikoliinia ja glutamaattia tuottavia soluja. Aktivoivien alueiden 

vaimeneminen johtaa puolestaan GABA:a tuottavien hermosolujen vapautumi-

seen inhibitiosta, jolloin GABA:n pitoisuudet nousevat. (Alkire ym. 1995, Zhang 

ym. 2009.) 

  

Mittaamalla hermosolujen aktiivisuutta kuvaavan c-Fos-proteiinin pitoisuuksia 

propofolilla nukutettujen koe-eläinten aivoleikkeistä on voitu tutkia propofolin 

vaikutusta unta säätelevien väliaivojen tumakkeiden toimintaan. Näissä tutki-

muksissa propofolin on osoitettu vähentävän hypotalamuksen takaosan hista-
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miinia vapauttavan tuberomamillaarisen tumakkeen (TMN) aktiivisuutta ja lisää-

vän hypotalamuksen etuosan ventrolateraalisen preoptisen tumakkeen (VLPO) 

aktiivisuutta. Tämä on vahva osoitus siitä, että propofolin vaikutus välittyy aina-

kin osittain hypotalamuksen uni-valve-värähtelijän kautta. Propofolin paikallinen  

TMN:een ei kuitenkaan aiheuta näitä muutoksia, mikä on osoitus siitä, että, ai-

nakaan sedaatiossa käytettävillä pitoisuuksilla, propofoli ei yksin avaa GABAA-

reseptoria, vaan tehostaa luonnollisen välittäjäaineen toimintaa hermoverkossa. 

Paikallisesti TMN:een injektoitu gabasiini puolestaan estää propofolin vaikutuk-

sen, mikä edelleen tukee tätä tulkintaa. (Nelson ym. 2002.) Propofolin paikalli-

nen annostelu hypotalamuksen mediaaliselle preoptiselle alueelle lähelle 

VLPO:ta aiheuttaa myös sedaation (Tung ym. 2001a). 
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4 POHDINTA 
 
 

Propofolin käyttöönotto 1970-luvulla on ollut modernin anestesiologian suurim-

pia edistysaskeleita. Propofoli on nykyään yleisimmin käytetty laskimonsisäises-

ti annosteltava anesteetti ja se on noussut intensiivisen tutkimuksen kohteeksi. 

Se toteuttaa kirurgisen yleisanestesian tavoitteista vain kaksi, muistamattomuu-

den ja tajuttomuuden, mikä on herättänyt ajatuksen siitä, että sillä saattaisi olla 

jokin spesifinen vaikutuskohde keskushermostossa, mahdollisesti fysiologises-

sa vireystilan säätelyjärjestelmässä. Näin propofoli on ohjannut anestesiatutki-

musta kääntymään yhtenäisteorioista kohti reseptorien ja hermoverkkojen tut-

kimista. Tämä on lähentänyt uni- ja anestesiatutkimusta toisiinsa. 

 

Propofolianestesia ja fysiologinen uni jakavat lukuisia yhteisiä ominaisuuksia. 

Tajuttomuus ja muistamattomuus ovat kirurgisen yleisanestesian välttämättömiä 

osatekijöitä, mutta propofolin univajetta lievittävä, virkistävä vaikutus ja anes-

tesian aikainen unennäkö antavat olettaa, että propofolin aiheuttama tajutto-

muus on lähempänä luonnollista unta kuin esimerkiksi aivovaurion aiheuttamaa 

vegetatiivista tilaa. EEG:ssä nähtävät tyypilliset uni-ilmiöt, unisukkulat ja delta-

toiminta, viittaavat siihen, että propofolin aiheuttama tajuttomuus perustuisi sa-

moihin mekanismeihin, joilla luonnollinen vireystilaa säätelevä hermoverkko hal-

litsee talamokortikaalisen järjestelmän toimintaa. Uudemmat funktionaaliset ku-

vantamismenetelmät ja eläinkokeissa saadut tulokset tukevat tätä käsitystä. 

Propofolianestesian ja fysiologisen unen yhteisten piirteiden ja mekanismien 

tuntemuksen merkitys on korostunut, sillä EEG:aan perustuvista monitorointilait-

teista on tullut keskeinen osa nykyaikaista anestesian valvontaa. Unitutkimuk-

sen selvittämä tieto eri aaltomuotojen syntymekanismeista auttaa ymmärtä-

mään anestesian aikana rekisteröidyn EEG:n yhteyden tajunnan tasoa säätele-

viin aivojen rakenteisiin. Tämä luo perustan turvalliselle monitoroinnille, sillä 

myös anestesiologin täytyy ymmärtää ja osata arvioida EEG-signaalista lasket-

tujen tajunnan tasoa kuvaavien indeksien virhelähteitä.  

 

Kenties kliinisiä sovelluksia vielä suurempi merkitys on uni- ja anestesiatutki-

muksen antama panos tajunnan ja tietoisuudentutkimukselle. EEG:aan perus-

tuvilla menetelmillä on pystytty osoittamaan, että aiheuttaessaan tajuttomuuden 



48 
 
anesteetit estävät aivokuoren primaaristen sensoristen alueiden toiminnan kes-

kinäistä synkronisoitumista. Tämän ilmiön on oletettu olevan vastakohta ns. tie-

toisuuden yhteensitoutumiselle (engl. cognitive binding) ), jolla viitataan aivojen 

kykyyn muodostaa ehyitä havaintokokonaisuuksia kohteen erillisistä ominai-

suuksista, kuten väri, muoto, koko ja liike (John ym. 2001, Mashour 2004, 

Mashour ym. 2005). Ihminen hahmottaa luonnonilmiöitä usein vastakohtien 

avulla, joten tajuttomuutta aiheuttavien tilojen, kuten unen ja anestesian, tutki-

muksella voi olla korvaamaton merkitys tieteen suurimman arvoituksen, tajun-

nan ja tietoisuuden ongelman, ratkaisemisessa. 
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