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1. Johdanto

Opinnaytetydna tehdyssa syventavien opintojen kirjallisessa tydssa kasittelen propofolin ja
inhaloitavien kaasuanesteettien kayttda yleisanestesiassa. Inhaloitavilla kaasuanesteeteilla
tarkoitetaan tassa tyossa desfluraania, isofluraania ja sevofluraania. Typpioksiduulia (NO)

ei kasitella.

Tyon alussa kayn lapi kunkin hypnootin farmakologiaa. Taman jalkeen kuvataan naiden
aineiden kayttoa nykyaikaisessa yleisanestesiassa. Huomioita Kiinnitetddn erityisesti
hypnoottien annostelumenetelmiin ja |adkeaineiden valiseen synergismiin. Seuraavissa
kappaleissa vertaillaan propofolin ja inhaloitavien kaasuanesteettien vaikutusta
postoperatiiviseen  kipuun,  postoperatiiviseen  kognitiiviseen  dysfunktioon ja
postoperatiiviseen pahoinvointiin. Lisaksi tarkastellaan, onko hypnootin valinnalla merkitysta
syovan ennusteeseen onkologisessa kirurgiassa. Ennen yhteenvetoa perehdytaan viela

inhaloitavien kaasuanesteettien ilmastovaikutuksiin.

Laaketieteen opintojeni yhteydessa olen huomannut vaihtelua hypnoottien kaytossa.
Huomioideni mukaan anestesiologeilla on erilaisia perusteita hypnootin valinnassa.

Opinnaytetyossa on tarkoitus saada kasitys eri hypnoottien hyddyista ja haitoista.

2. Hypnoottien farmakologiaa

2.1 Propofoli

Propofolia eli 2,6-di-isopropyylifenolia kaytetaan laskimoanesteettina yleisanestesian
aloitukseen ja yllapitoon seka tilapaisiin sedaatioihin. Propofoli on huoneenlammdssa
Oliymaista ja siksi laskimoon annettava valmiste on sekoitettu 10-prosettiseen

rasvaemulsioon. [1]

Propofolin vaikutusmekanismi valittyy GABAa-reseptorikompleksin kautta. Propofolilla on

myoOs vaikutusta endokannabinoidijarjestelmaan. Tarkkaa sitoutumispaikkaa ei ole kyetty



selvittamaan. Joissain tutkimuksissa on havaittu myds, etta propofoli saattaa estéad GABAa-

reseptorin toimintaa. [1], [2] Propofolin analgeettinen teho on huono [2].

Kerta-annoksen jalkeen vaikutuksen alku ja loppu maaraytyvat jakautumisen perusteella,
sila propofoli uudelleenjakautuu nopeasti. Nain ollen pitoisuus plasmassa laskee nopeasti
ja kerta-annoksen jalkeen potilas herdaa 5-10 minuutissa. Propofolin puhdistuma
kokoveresta on 22-30 ml/min/kg. Suuren puhdistuman vuoksi merkittdva osa propofolista
metaboloituu jo distribuutiovaiheessa, joten terminaalisella puoliintumisajalla ei juuri ole
merkitysta. Rasvasta hitaasti vapautuvalla propofolilla ei kerta-annoksen jalkeen ole

myoskaan kliinista merkitysta. [2]

Propofoli  metaboloituu  maksassa paaasiassa inaktiivisiksi  glukuronidi- ja
sulfaattikonjugaateiksi. Koska puhdistuma on suurempi kuin maksan verenvirtaus,

eliminaatiota tapahtunee myos maksan ulkopuolella. [3]

2.2 Kaasuanesteetit

Nykyiset hoyrystettavat inhalaatioanestesia-aineet ovat fluoriatomeja sisaltavia pienia
hiilivetymolekyyleja [2]. Inhalaatioanesteettien tarkkaa vaikutuspaikkaa keskushermostossa
ei ole selvitetty. Kuitenkin talamuksen alueen hermosoluilla vaikuttaaa olevan suuri merkitys
inhalaatioanesteettien sedatiivisille ominaisuuksille. Reseptoritasolla inhalaatioanesteeteilla
nayttda olevan vaikutuksia ligandisaatoisiin ionikanaviin. [3] Ne voimistavat pre- ja
postsynaptisilla mekanismeilla sellaisten ionikanavien toimintaa, joiden valittajaaineina ovat
gamma-aminovoihappo (GABA) tai glysiini. Lisaksi ne vahentavat eksitatoristen,
glutamaattia valittdjaaineena kayttavien synapsien toimintaa vaikuttamalla glutamaatin
vapautumiseen seka inhiboimalla suoraan postsynaptisen kalvon reseptoreita, kuten

NMDA-reseptoreita. [1] Aksonien johtumiseen kaasuanesteeteilla ei ole vaikutusta [2].

Inhalaatioanesteetin siityminen keuhkoista verenkiertoon riippuu aineen veriliukoisuudesta.
Veri-kaasujakautumisvakio kuvastaa, missa suhteessa aine jakautuu vereen ja kaasutilaan.
Mitd suurempi on veri-kaasujakautumisvakio, sitd hitaampi on alveolaarisen pitoisuuden

kasvu yhta suureksi kuin sisdan hengitetyn kaasun pitoisuus. Esimerkiksi desfluraanin (veri-



kaasujakautumisvakio 0,42) pitoisuus alveoleissa suurenee nopeammin kuin isofluraanilla

(veri-kaasujakautumisvakio 1,4). [2]

Inhalaatioanesteetin otto kudoksiin on nopeaa ensimmaisen 10—15 minuutin aikana. Tall6in
anesteettia kulkeutuu runsaasti suonitettuihin elimiin, kuten aivoihin, munuaisiin, suolistoon
ja endokriinisiin rauhasiin. Naihin elimiin ohjautuu noin 75 % sydamen minuuttitilavuudesta.
10-15 minuutin kuluttua anesteetin osapaine verta em. elimiin tuovissa ja verta niista
vievissa suonissa on sama eli on saavutettu tasapainotila. Kun runsaasti suonitettujen
elinten anestesia-aineen otto taman seurauksena lakkaa, on sisdan hengitetyn anestesia-
aineen pitoisuutta pienennettava, jotta alveolaarinen pitoisuus pysyy vakiona eika lahde
nousemaan. Anestesia-aineen otto vahenee edelleen, kun niukemmin suonitetut elimet

(lihakset ja rasva) saavuttavat tasapinon. Tama vie kuitenkin useamman tunnin. [1], [2]

Samat periaatteet patevat alveolaarisen anestesia-ainepitoisuuden muutoksiin seka
anestesian lopetuksessa etta induktiossa, mutta jarjestys on painvastainen. Eroavaisuutena
se, etta alveolaaripitoisuuteen ei voida vaikuttaa poistumista nopeuttavasti (pitoisuus ei voi
olla alle 0). Toisena erona se, etta anestesiaa lopetettaessa eri kudoksien anestesia-aineen

osapaineet eroavat tosistaan, kun taas induktiossa ne ovat kaikki aluksi 0. [2]

Inhalaatioanesteettien yhteydessa kaytetaan MAC-kasitettda (inhalaatioanestesia-aineen
alveolaarinen vahimmaispitoisuus, minimal alveolar conscentration) kuvaamaan anesteetin
annoksesta riippuvaa tehoa populaatiotasolla. Talla alveolipitoisuudella aikaansaadaan
sellainen anestesia, ettd 50 % potilaista ei reagoi ihoviiltoon tai muuhun vakioituun

kipuarsykkeeseen. [3]

Isofluraani (1-kloori-2,2,2-trifluorietyylidifluorimetyylieetteri) on syttymatén hoyrystyva neste.
Anesteetti metaboloituu hyvin vahan, vain 0,2 %. Kaasu on pistavan hajuista, joten se
soveltuu huonosti naamarin kautta aloitettavaan yleisanestesiaan. [1]
Isofluraanianestesiasta herdaminen on hieman hitaampaa kuin sevofluraani- tai

desfluraanianestesiasta. [4]

Myds sevofluraani (fluorimetyyli-1,1,1,3,3,3-heksafluori-2-propyylieetteri) on syttymaton
hoyrystyva neste. Sevofluraani metaboloituu isofuraania enemman, kuitenkin vain noin 2 %.

Virtsaan erittyvat paametaboliitit ovat heksafluori-isopropanoli ja epaorgaaninen fluoridi.



Fluoridi voi aiheuttaa ohimenevaa munuaisten toiminnan vajausta, esimerkiksi jos potilaalla
on munuaisten toimintaa heikentava laakitys. Isofluraanista ja desfluraanista poiketen
sevofluraani on miellyttdvan hajuista, joten sitd voidaan kayttdd myos yleisnestesian

induktiossa etenkin lapsilla. [1], [2]

Desfluraani (1-fluori-2,2,2-trifluorietyylidifluorimetyylieetteri) on uusin kliiniseen kayttéon
tullut inhalaatioanestesia-aine [1]. Se on kaytdssa olevista hoyrystettavista
inhalaatioanesteeteista lyhyt- ja nopeavaikutteisin [3]. Desfluraanin metabolia on hyvin

vahaista, eika se kaytanndssa metaboloidu ollenkaan (< 0,1 %) [1], [3].

3. Nykyaikainen yleisanestesia

3.1 Hypnoottien synergismi

Synergismilla tarkoitetaan, ettd kahden laakeaineen vaikutus on samansuuntainen (vrt.
antagonistinen, jolloin kahden l&dakeaineen vaikutus on vastakkainen). Additiivinen vaikutus
on kyseessa, jos kokonaisvaikutus voidaan ennustaa osa-annosten summan perusteella (1
+ 1 =2). Potensoiva (supra-additiivinen) synergismi taas on kyseessa, kun kokonaisvaikutus
on suurempi kuin osa-annosten summan perusteella voisi olettaa (1 + 1 > 2). Termien
kaytossa on kirjallisuudessa vaihtelua. [3] Synergismi ja erityisesti potensoiva vaikutus
mahdollistavat sen, etta yksittaisten laakkeiden annoksia voidaan pienentaa ja nain myos

laakkeiden ei-toivottuja sivuvaikutuksia voidaan valttaa [5].

Isofluraanilla on supra-additiivinen vaikutus fentanyylin, alfentaniilin, sufentaniilin ja
remifentaniilin kanssa. Opioideista fentanyylilla on todettu supra-additiivinen vaikutus myoés
sevofluraanin ja desfluraanin kanssa. Em. yhdistelmia kaytettdessa inhalaatioanesteetin
MAC-arvo on pienempi kuin pelkkda anesteettia kaytettdessa. [5] Inhalaatioanesteetit

voimistavat myos lihasrelaksanttien vaikutusta [2].

Propofolilla ja midatsolaamilla on yhdessa annosteltuna supra-additiivinen hypnoottinen
vaikutus. Immobilisoiva vaikutus nailld kahdella on niin ikdan supra-additiivinen. Myos

opioidit (fentanyyli, alfentaniili ja remifentaniili) tehostavat propofolin hypnoottista vaikutusta,



joten vyhteisvaikutus on supra-additivinen. Kaytannon Kkliinisessa tyossa havaintoa
hyédynnetdan annostelemalla remifentaniilia yleisanestesian induktiosta alkaen, koska
propofolin tarve pienenee. [5], [6] Jalkimmaisessa tutkimuksessa havaittiin propofolin
tarpeen vahenevan, kun se kombinoitiin remifentaniiliin, mutta propofolin yleisesti tunnettu

haitta, verenpaineen lasku, ei vahentynyt nailla potilailla remifentaniilia kaytettaessa [6].

3.2 Propofoli

Kun anestesian induktioon ja yllapitoon kaytetdan ainoastaan laskimon kautta annettavia
l&ddkeaineita, puhutaan laskimoanestesiasta (total intravenous anaesthesia, TIVA). TallGin
potilas saa naamarin kautta vain ilmahappi-seosta. Propofolin rinnalle tarvitaan aina
analgeetti, joka leikkaussalianestesiassa on kaytanndssa aina opioidi-ryhmaan kuuluva
vahva opioidi. Opioidin valintaan vaikuttaa esimerkiksi tehtava kirurgia. Opioidia annetaan
koko anestesian ajan boluksina tai tasaisena infuusiona. Propofoli relaksoi lihaksia vain
vahan, joten edellisten laakkeiden lisaksi tarvitaan myds lihasrelaksantti. Myos tata voidaan

annostella boluksina tai jatkuvana infuusiona. [2]

Anestesian  yllapidossa kaytetdan jatkuvaa propofoli-infuusiota. Tavanomainen
infuusionopeus on 4-8 mg/kg/h, mutta yksildllista vaihtelua esiintyy paljon. Joillakin potilailla

rittavan tiedottomuuden takaamiseksi tarvitaan jopa infuusionopeus 15 mg/kg/h. [2]

Nykyaikaisin menetelma infuusion toteuttamiseksi on ruiskupumppujen hyoédyntaminen.
Ruiskupumppuun on ohjelmoitu tutkimusten avulla selvitetyt propofolin farmakodynaamiset
ja farmakokineettiset ominaisuudet. Lisaksi laitteeseen sydtetddn potilaan sukupuoli, ika,
paino ja pituus. [2] Laite voi huomioida tavoitepitoisuutta laskiessaan myoOs joitakin
sairauksia, esimerkiksi munuaisten vajaatoiminnan [7]. Naiden parametrien avulla laitteen
on mahdollista annostella propofoli yksilollisemmin siten, ettd laskennallinen pitoisuus
plasmassa tai kohde-elimessa (aivot) pysyy vakiona. Laite laskee myo6s induktiossa

tarvittavan boluksen suuruuden. [2]

Ruiskupumppuun ei siis aseteta infuusionopeutta, vaan haluttu propofolipitoisuus

plasmassa tai aivoissa. Tallaista annostelumuotoa kutsutaan tavoiteohjatuksi infuusioksi



(target controlled infusion eli TCI). Anestesian edetessa elimiston kohdekudokset kyllastyvat
propofolilla, joten aivojen vakiopitoisuuden sailyttamiseksi tarvitaan jatkuvasti pienempaa
infuusionopeutta. Laitteeseen ohjelmoitujen laskentakaavojen ja asetettujen parametrien
mukaan infuusionopeus pienenee kullakin potilaalla yksilOllisesti. Pitkassa infuusiossa

yllapitoannos lahenee eliminaationopeutta. [2]

Edella mainittujen parametrien lisaksi ruiskupumpun ohjelmisto voi seurata vastetta
potilaasta, esimerkiksi BIS-indeksia (bispectral index), joka kertoo potilaan tajunnan tasosta.
Talldin kyseessa on ns. closed loop -systeemi. Cotoian tutkimusryhma totesi
satunnaistetussa ja kontrolloidussa tutkimuksessaan, ettd closed-loop -systeemilla BIS-
indeksi pysyi tilastollisesti merkitsevasti pidempaan halutulla alueella (40-60) kuin
manuaalisesti propofolia annostellen (closed loop -systeemilla 78 % ajasta ja manuaalisesti
annosteltuna 39 %, p < 0,001). [8]

Propofolin absoluuttista pitoisuutta plasmassa ei voida nykymenetelmin mitata reaaliajassa.
Pitoisuudesta ei siis ole yhta tarkkaa tietoa kuin kaasuanesteettien tapauksessa. [2] Vaikka
pitoisuus pystyttaisiinkin mittaamaan, sen Kkliinistd merkitysta ei taysin ymmarreta [7].
Tutkimusten mukaan plasmapitoisuudet pysyvat yleensd noin 20 %:n sisalla

laskennallisesta pitoisuudesta. Talla vaihteluvalilla ei ole kliinista merkitysta. [2]

3.3 Kaasuanesteetit

Oleellinen kehitys nykyaikaisen inhalaatioanestesian suuntaan sai alkunsa 1950-luvun
puolivalissa, kun halotaani (1-bromi-1-kloori-2,2,2-trifluorietaani) tuli markkinoille. Se ol

Suomessakin runsaassa kaytdssa 25 vuoden ajan ja sita kaytetdan yha kehitysmaissa. [2]

Jatkokehityksessa tavoitteena oli inhalaatioanestesia-aine, joka olisi eetteripohjainen ja
vahemman rasvaliukoinen kuin halotaani. Nain anestesian alku- ja loppuvaiheita saataisiin
lyhennettya. Haluttin myoOs, etta inhalaatioanestesia-aine metaboloituisi mahdollisimman
vahan ja nain metaboliittien toksisuusriski pienenisi. Kehitystyon tuloksena saatiin enfluraani
ja isofluraani, joista jalkimmainen on edelleen Suomessa kaytossa. Viimeisimmat,

ainoastaan fluoriatomeilla halogenoidut eetterit ovat 1990-luvulla kayttdon otetut desfluraani



ja sevofluraani. Nama kaksi ovat nykyaan isofluraanin ohella suosituimmat

inhalaatioanestesia-aineet. [2]

Inhaloitavan kaasuanesteetin tarve on yleisanestesian alussa suurempi, kuten kappaleessa
2.2 on kuvattu. Nama anestesia-aineen ottoa kuvaavat mallit edellyttavat antomenetelmaa
ilman takaisinhengitysta. Nykyaikaisessa kliinisessa kaytossa on kuitenkin hengityskoneet,
joissa on osittainen takaisinhengitys. Talloin jo keuhkoissa ollutta kaasuseosta ohjataan
uudelleen keuhkoihin. Moderneimmat matalavirtauskoneet eivat hukkaa
inhalaatioanesteettia lainkaan, vaan kiertoon lisattava tuoreen anesteetin maara on sama

kuin potilaaseen alveoleista otettu maara. Tasta on seka taloudellista, etta ekologista etua.

[2]

Inhaloitavien kaasuanesteettien suuri etu propofoliin verrattuna on se, ettd anesteetin
pitoisuus plasmassa tiedetaan tarkasti. Hengityskoneeseen voidaan asettaa suurin sallittu
sisaanhengitysilman anesteettiosapaine, jolloin mydskaan potilaan plasman osapaine ei voi
nousta tatd asetusta suuremmaksi. Lisaksi myoOs potilaan uloshengittdman ilman
anesteettipitoisuutta voidaan mitata, jolloin saadaan hyvin tarkka kuva plasman

anesteettipitoisuudesta. [7]

4. Hypnoottien vaikutukset postoperatiiviseen kipuun

Postoperatiivisella kivulla tarkoitetaan leikkauksesta aiheutuvaa kipua, jonka potilas aistii
leikkauksen jalkeen. Tarkein kivun voimakkuuteen vaikuttava tekija on leikkausviillon
paikka: rintaontelo-, ylavatsa- ja munuaisleikkaukset ovat kivuliaimpia. [2] Esimerkiksi
mediaalinen rintalastan avaus aiheuttaa 27-66 %:lle potilaista intensiivista ja jatkuvaa kipua,

joka voi jatkua yli kolme kuukautta [9].

Vuonna 2016 julkaistussa systemaattisessa katsauksessa ja meta-analyysissa [10]
tarkasteltiin tutkimuksia, jotka vertailivat postoperatiivisen kivun ilmentymista riippuen, oliko
anestesian yllapidossa kaytetty propofolia vai inhaloitavia anesteetteja. Katsauksessa ei
huomioitu eroavaisuuksia muissa yleisanestesiaan liittyvissa laakeaineissa. Esimerkiksi

eroista opioidien kaytdossa ryhmien valilla ei ole mainintaa. Mukaan otettiin tutkimukset,
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joiden tuloksissa tarkasteltiin kipua kahden ja 24 tunnin kuluttua leikkauksesta. Kipua naissa
arvioitiin visual analogue scale (VAS) tai numeric rating scale (NRS) -asteikoilla (0 = ei kipua
lainkaan, 10 = pahin mahdollinen kuviteltavissa oleva kipu). Yhteensa 14 tutkimusta otettiin
mukaan meta-analyysiin. Katsauksessa tarkasteltiin sivutuloksena myos opioidien kulutusta
mofiiniekvivalentteina 24 tunnin kuluessa leikkauksesta. Katsauksessa todettiin, etta
kahden tunnin kohdalla eri ryhmien valilla ei ollut tilastollisesti merkittavaa ero kivussa (p =
0,425), mutta 24 tunnin kohdalla potilaat antoivat pienemmat pisteet VAS- ja NRS-asteikoilla
propofolia saaneessa ryhmassa. Ero oli tilastollisesti merkitseva (p = 0,021). Opioidien
kulutuksessa ei ollut tilastollisesti merkitsevaad eroa ryhmien valilla 24 tunnin jalkeen
leikkauksesta (p = 0,840)

Vuonna 2017 julkaistussa katsauksessa [11] tutkittin yhtend paatuloksena niin ikaan
postoperatiivista kipua 24 tunnin kohdalla leikkauksesta. Tarkasteluun otettin mukaan
satunnaistettuja, kontrolloituja tutkimuksia, joissa vertailtin propofolipohjaista TIVA:aa
inhaloitaviin anesteetteihin (isofluraani, desfluraani tai sevofluraani yhdistettyna opioidiin).
Operaation tuli olla robottiavusteinen vatsaonteloon kohdistuva leikkaus. Lopulliseen
katsaukseen valikoitui 3 tutkimusta, joissa kaikissa tehtava leikkaus oli eturauhasen poisto.
Potilaita oli yhteensa 170 ja kaikki olivat miehia. Naissa tutkimuksissa potilaita pyydettiin
arvioimaan kipua VAS-asteikolla. Propofolin ja inhaloitavien anesteettien valilla ei ollut
kliinisesti merkitsevaa eroa postoperatiivisessa kivussa 24 tunnin kohdalla tassa

katsauksessa (p = 0,61)

Vuonna 2012 julkaistussa korealaistutkimuksessa tarkasteltin anesteetin vaikutusta
postopratiiviseen kipuun kolmen ja kuuden kuukauden kohdalla leikkauksesta. Potilaille
tehtiin rintaontelon avaus joko keuhkojen tai ruokatorven operaatiota varten. Ensimmaisen
ryhman potilaiden anestesia yllapidettiin propofolin ja remifentaniilin avulla, toisen
sevofluraanilla. Potilaat arvioivat kipua NRS-asteikolla. Kaikille potilaille asetettiin
epiduraalikatetri preoperatiivisesti. Kipu oli tilastollisesti merkitsevasti vahaisempaa
propofolia saaneilla potilailla seka kolmen (p = 0,001), ettd kuuden kuukauden (p = 0,002)
kohdalla. [12]

Vuonna 2021 julkaistussa satunnaistetussa, kontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa
tutkimuksessa kiinalaistutkijat taas eivat havainneet tilastollisesti merkitsevaa eroa

postoperatiivisessa kivussa kolmen, kuuden tai kahdentoista kuukauden kuluttua
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leikkauksesta propofolin ja inhaloitavien anesteettien valilla. Potilaat olivat sydankirurgisia

potilaita, joilla tehtiin mediaalinen rintalastan avaus. [9]

Vuonna 2012 tehdyssa satunnaistetussa, kontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa
(luonnollisesti hoitavaa anestesiologia ei ollut mahdollista sokkouttaa) tutkimuksessa tutkijat
vertailivat propofolin ja inhaloitavien anesteettien vaikutusta postoperatiiviseen kipuun
elektiivisissa gynekologisissa laparoskopioissa [13]. Tutkimuksessa 90 naista jaettiin
kolmeen eri ryhmaan. Ensimmaisessa anestesian yllapitoon kaytettiin propofolia ja
remifentaniilia, toisessa sevofluraania ja remifentaniilia ja kolmannessa sevofluraania,
remifentaniilia ja matala-annoksista propofolia (2 mg/kg/h). Kaikkien ryhmien
anestesiainduktiossa kaytettiin lisdksi midatsolaamia, fentanyylia ja propofolia. Tutkittavia
pyydettiin arvioimaan kipuaan levossa NRS-asteikolla puolen tunnin, tunnin ja 24 tunnin
kohdalla leikkauksesta. Kipu oli puolen tunnin kohdalla tilastollisesti merkitsevasti
vahaisempaa propofolia saaneiden ryhmassa kuin sevofluraania saaneiden (p = 0,010) ja
sevofluraania seka propofolia saaneiden ryhmassa (p = 0,008). Sevofluraania saaneiden ja
sevofluraanin ja propofolin yhdistelmaa saaneiden valilla ei ollut tilastollisesti merkitsevaa
eroa puolen tunnin kohdalla (p = 0,997). Kipu oli tilastollisesti merkitsevasti vahaisempaa
myo6s tunnin kohdalla propofoliryhmassa verrattuna sevofluraaniryhmaan (p = 0,046) ja
sevofluraanin ja propofolin yhdistelmaa saaneisiin (p = 0,002). 24 tunnin kohdalla

tilastollisesti merkitsevaa eroa ei ollut kolmen ryhman valilla.

2014 suomalaiset tutkivat propofolin ja inhaloitavien anesteettien eroa postoperatiivisessa
kivussa laparoskooppisten kohdunpoistojen yhteydessa [14]. 168 tutkittavaa naista jaettiin
kahteen ryhmaan, joista ensimmaisessa anestesian yllapitoon kaytettiin propofolia ja
remifentaniilia ja toisessa sevofluraania ja remifentaniilia. Kaikki anestesiat indusoitiin
propofolilla. Tutkimuksessa tutkittiin oksikodonin kulutusta 20 tunnin aikana leikkauksen
jalkeen. Potilailla oli opioidipumppu, josta potilaat saivat annostella boluksia (2 mg) tarpeen
mukaan (patient-controlled analgesia, PCA). Lukitusaika oli 10 minuuttia. Lisaksi potilaita
pyydettiin arviomaan kipuaan NRS-asteikolla levossa ja yskiessa tietyin valiajoin
leikkauksen jalkeen 20 tuntiin asti. Oksikodoniin kulutuksessa ei ollut tilastollisesti
merkitsevaa eroa ryhmien valilla. Myéskaan NRS-pisteissa ei ollut tilastollisesti merkitsevaa

eroa.
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5. Postoperatiivinen pahoinvointi ja oksentelu: hypnoottien vaikutus

Postoperatiiviselle  pahoinvoinnille ja oksentelulle kaytetdan englanninkielisessa
kirjallisuudessa termia postoperative nausea and vomiting eli PONV. Keskimaarin 20-30 %
leikatuista potilaista karsii pahoinvoinnista ja oksentelusta leikkauksen jalkeen.
Oksentelusta ja yokkailysta voi seurata kuivumista, nestetasapainon hairioita, verenvuotoja

tai -purkaumia, haavaompeleiden avautumista, ruokatorven repeamaa ja aspiraatiota. [2]

Oksennusheijaste suojelee elimistdoa haitallisilta ja myrkyllisilta aineilta. Se on elimiston
primitiivisempia heijasteita. Maha-suolikanavaan joutuneet toksiset aineet, kuten
hypertoninen suolaliuos, aiheuttavat serotoniinin vapautumisen suolen seinaman
enterokromaffiinisista soluista. Oksennusta aiheuttavat arsykkeet valittyvat perifeerisesta
hermostosta keskushermoston eri osiin. Tama aiheuttaa monivaiheisen ydinjatkoksen
kautta valittyvan tapahtumasarjan, joka johtaa oksennusrefleksiin. Tapahtumasarjaan
osallistuvat monet eri jarjestelmat (serotonerginen, dopaminerginen, histaminerginen,
kolinerginen ja neurokininerginenkin), minka vuoksi monien eri valittajaaineiden reseptoreja

salpaamalla voidaan pahoinvointia ja oksentelua estaa. [2]

Potilaskohtaisia postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun riskitekijoita ovat
naissukupuoli, tupakoimattomuus, alle 50-vuoden ikad (lapsilla alle 3 vuoden ika),
pahoinvointiherkkyys ja ahdistuneisuus. Perioperatiiviseen kivun hoitoon liittyen tiedetaan,
ettd postoperatiivisesti annetut opioidit lisdavat PONV:n riskia kaksinkertaiseksi. Lisaksi
mita kajoavampi ja pidempi leikkaus, sita suurempi on riski pahoinvoinnille ja oksentelulle

leikkauksen jalkeen. [2]

2017 tehty Cochrane-katsaus ja meta-analyysi [11] tarkasteli PONV:n osalta kahta
tutkimusta ja toinen katsauksen paatuloksista oli PONV:n esiintyminen 24 tunnin sisalla
leikkauksesta. Leikkaukset olivat laparoskooppisia, robottiavusteisia leikkauksia. Tulokset
osoittivat, etta PONV olisi vahaisempaa propofolilla kuin inhaloitavilla anesteeteilla
ensimmaisen kuuden tunnin aikana leikkauksesta (p = 0.0002). Meta-analyysin tekijat pitivat
kuitenkin tulosta epaluotettavana, koska tarkasteltavissa tutkimuksissa oli kaytetty eri

metodeja PONV:n mittaamiseen (toisessa tarkastelut esiintymista ja toisessa esiintymisen
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lisaksi myos voimakkuutta). Tutkimuksissa esiintyi myos useita virhelahteitda. Nain ollen

paatelmia 24 tuntiin asti leikkauksesta ei pystytty tekemaan.

Vuonna 2018 tehdyssa laajassa meta-analyysissa [15] oli tarkasteltavana 229
satunnaistettua ja kontrolloitua tutkimusta. Meta-analyysin yhtena tarkastelukohteena ol
anesteetin vaikutus postoperatiiviseen pahoinvointiin. Tassa tarkastelussa oli mukana 65
tutkimusta, jotka sisalsivat erilaisia leikkauksia. PONV-riski oli propofolilla tilastollisesti
merkitsevasti pienempi kuin inhaloitavilla anesteeteilla (riskisuhde 0.61, 95 %:n
luottamusvali 0.53 — 0.69, p < 0,00001)

6. Postoperatiivinen kognitiivinen dysfunktio

Postoperatiivisella kognitiivisella dysfunktiolla (postoperative cognitive dysfunction, POCD)
tarkoitetaan leikkauksen jalkeista pitkdaikaista (viikkoja — kuukausia) kognitiivisten
toimintojen alenemaa potilaan normaalitasoon verrattuna. Tilalle ei ole maaritelty
diagnostisia kriteereita, mutta sen ajatellaan sisaltdvan muutoksia vuorokausirytmissa,
psykomotorisessa tilassa ja muistin toiminnassa. [16] Vuonna 2018 luotiin yleiset
suositukset POCD:n maarittelyyn. Yleensa POCD:n mittaamiseen kaytetaan
neuropsykologisia testeja, joita tehdaan potilaalle tietyin valiajoin. [17] Postoperatiivisen
kognitiivisen dysfunktion ilmaantuvuus vaihtelee kaytettavan maaritelman mukaan [16].
POCD eroaa postoperatiivisesta deliriumista, joka on akuutti tila ja tyypillisesti iimenee 24 —
72 tunnin kuluessa leikkauksesta. Siind potilaan tietoisuus ymparistdsta on alentunut ja

tarkkaavuus hairiintynyt. [16]

2018 tehdyssa meta-analyysissa [16] tutkittiin anesteetin vaikutusta POCD:n esiintymiseen.
Mukana oli POCD:n osalta 7 satunnaistettua kontrolloitua tutkimusta, jotka vertasivat
propofolin ja inhaloitavien anesteettien vaikutusta POCD:n. Lopputuloksena oli, etta
propofoli saattaa hieman vahentdd POCD:n ilmentymista (OR 0.52, 95% CI 0.31 - 0.87)

2018 tehty satunnaistettu kontrolloitu kiinalaistutkimus [18] vertaili niin ikdan anesteetin
vaikutusta POCD:n esiintymiseen. Tutkimus ei ollut mukana em. meta-analyysissa.
Kognitiivista  funktiota  tutkittin  yhteensd 392:ta 65-90-vuotiaalta potilaalta
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neuropsykologisin testein. Ne tehtiin ennen leikkausta ja viikko leikkauksen jalkeen.
Kontrolliryhma teki testit samalla aikavalilla. Tutkimuksen mukaan viivastynyt
neurokognitiivinen palautuminen oli tilastollisesti merkitsevasti vahaisempaa propofolia

saaneiden ryhmassa verrattuna sevofluraania saaneiden ryhmaan (p = 0,038) [18].

On olemassa myds tutkimuksia, joissa anesteettien valilla ei ole ollut eroa POCD:n
esiintymisessa. Esimerkiksi 2017 tehdyssa japanilaistutkimuksessa [19] ei ollut tilastollisesti
merkitsevaa eroa propofoli- ja sevofluraaniryhmien valilla POCD:n esiintymisessa. Sen
sijaan ika, diabetes ja nousevan aortan valtimonkovettumatauti nayttivat lisdavan rikia
POCD:lle.

Kaytettavan anesteetin lisdksi on ehdotettu, ettd POCD:n esiintymiseen vaikuttaisi
anestesian syvyys. Yleisimmin kaytetty anestesian syvyyden mittari on BIS (kts. kpl 3).
Tulokset tasta ovat osin ristiriitaisia: joissain tutkimuksissa todettiin syvemman anestesian
(alhaisempi BIS-lukema) liittyvan POCD:n lisdantyneeseen esiintymiseen ja joissain

tutkimuksissa eroa ei l16ytynyt. [17]

7. Hypnootit ja syovan ennuste

Monet tekijat vaikuttavat perioperatiivisesti syovan pitkaaikaisennusteeseen. Naita ovat
esimerkiksi tulehdukselliset ja endokrinologiset stressivasteet, joiden on arveltu edistavan
mikrometastaattista prosessia, joka taas johtaa huonompaan sydvan paranemisen
ennusteeseen. [20] SyoOpakirurgia itsessaan lisaa riskia mikrometastasoinnille, kun
kasvainsolut paasevat leikkauksen yhteydessa verenkiertoon [21]. On esitetty, etta
inhaloitavat anesteetit inhiboisivat NK-solujen sytotoksisuutta ja T-auttajasolujen
jakautumista. Talld olisi heikentava vaikutus immuniteettin metastaaseja vastaan.
Propofolilla taas on ehdotettu olevan anti-inflammatorisia vaikutuksia. Se saattaa lisata T-
auttajasolujen aktiivisuutta ja laskea NK-solujen aktiivisuutta vahemman kuin inhaloitavat
anesteetit. [20] Lisaksi on lisdantyvissa maarin nayttéa siita, ettd propofoli voi parantaa
joidenkin kemoterapiassa kaytettavien laakkeiden kasvainta pienentavaa vaikutusta [22].
Anesteetin vaikutuksella voi siis olla vaikutusta kokonaiskuolleisuuteen ja syovan

ennusteeseen. [20]
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Vuonna 2020 tehdyssa systemaattisessa katsauksessa [20] tarkasteltin anesteetin
vaikutusta syovan ennusteeseen. Toinen tarkasteltavista paatuloksista oli
kokonaiskuolleisuus. Yhteensa nelja tutkimusta otettiin kokonaiskuolleisuuden tarkasteluun
ja nama kattoivat laajasti eri syopia eri |aaketieteen erikoisaloilta. Kahdessa tutkimuksessa
propofoliin liittyi pienempi kokonaiskuolleisuus kuin inhaloitaviin anesteetteihin. Yhdessa
tutkimuksessa kokonaiskuolleisuudessa ei ollut eroa, mutta syopa uusiutui keskimaarin
pidemman ajan kuluessa propofolilla kuin inhaloitavilla anesteeteilla. Yhdessa
tutkimuksessa (n = 28) tarkasteltiin vain kuolemien lukumaaria ja prosenttiosuuksia eika
tilastollista analyysia ollut tehty lainkaan. Muihinkin tutkimuksiin liittyi virhelahteita, esim.

ASA-luokan, tuumorin gradeerauksen ja metastaasien maaran raportointiin liittyen. [20]

Vuonna 2021 tehdyssa systemaattisessa katsauksessa ja meta-analyysissa tarkasteltiin
kokonaiselossaoloon liittyen seitsemaatoista tutkimusta ja syodvasta vapaaseen aikaan
littyen kymmenta tutkimusta. Meta-analyysissa verrattiin propofolilla yllapidettyjen
anestesioiden ja inhaloitavilla anesteeteilla yllapidettyjen anestesioiden vaikutusta
kokonaiskuolleisuuteen  sydpaleikkauksissa.  Tutkimukset olivat satunnaistettuja
kontrolloituja tutkimuksia tai seurantatutkimuksia. Propofolilla kokonaiskuolleisuus oli
tilastollisesti merkitsevasti pienempaa kuin inhaloitavilla anesteeteilla (HR = 0.79, ja 95 %
luottamusvali 0.66 - 0.94, p = 0.008). Niin ikaan tarkasteltiin aikaa leikkauksesta sydvan
uusiutumiseen propofolin ja inhaloitavien anesteettien valilla. Tassa ei ollut ryhmien valilla
tilastollisesti merkitsevaa eroa (HR = 0.81, 95 % luottamusvali 0.61 — 1.07, p = 0.137).

8. Kaasuanesteetit ja ilmasto

Kasvihuonekaasu on kaasu, jolla on ilmastoa lammittdva vaikutus. Auringon sateilema
energia heijastuu maapallon pinnasta ja alailmakehan kerroksista osin takaisin kohti
avaruutta. Takaisin heijastunut sateily on paaasiassa infrapunasateilya. Kasvihuonekaasut
absorboivat tata heijastunutta sateilya ilmakehan ylemmissa kerroksissa estaen sita
paasemasta avaruuteen. Lisaantyva kasvihuonekaasujen maara ilmakehassa nostaa

taman lampdtilaa, mika taas johtaa globaaliin ilmaston lampenemiseen. [23]
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GWP100 (global warming potential) kertoo kasvihuonekaasun ilmastoa lammittavasta
vaikutuksesta. Luku sata tarkoittaa, etta ilmastovaikutusta tarkasteltaessa aikahorisontti on
sata vuotta. Aikavali on maaritelmakysymys, mutta yleisemmin GWP:n yhteydessa

kaytetaan juuri sataa vuotta. Hiilidioksidille GWP100-arvo on maaritelty 1:ksi. [23]

Hiilidioksidiekvivalentti (CO2e) on suure, joka kuvaa tietyn kasvihuonekaasun ilmastoa
[ammittavaa vaikutusta. Se kertoo maaran, joka hiilidioksidia tarvitaan samaan
ilmastovaikutukseen kuin kyseessa olevaa kaasua tiettyna aikavalina (GWP100). Suureen

avulla kasvihuonekaasujen ilmastoa lammittavaa vaikutusta voidaan verrata toisiinsa. [23]

Isofluraani, sevofluraani ja desfluraani ovat kaikki merkittavia kasvihuonekaasuja. Ne kaikki
absorboivat infrapunasateilya aallonpituuksilla 7-10 pm. Merkittavaa tama on siksi, etta
maasta avaruuteen suuntautuva lampdsateily on kaikkein tehokkainta juuri nailla
aallonpituuksilla. Esimerkiksi yleisesti tunnetuilla kasvihuonekaasuilla hiilidioksidilla ja

vesihoyrylla absorptiomaksimit osuvat hieman eri aallonpituuksille. [23]

Sevofluraani hajoaa luonnossa em. inhaloitavista anesteeteista nopeimmin, joten silla on
myos pienin  GWP1o0-arvo: 130. Isofluraanin  GWP100-arvo on 510. Lisaksi silla on
otsonikerrosta ohentava vaikutus mutta tama on lahes merkitykseton kaasun lyhyen ian
vuoksi. Desfluraani sailyy luonnossa hajoamattomana pisimpaan, joten sen GWP1g0-arvo
on suurin: 2540. Nain vertailtuna desfluraani on siis noin 2500 kertaa tehokkaampi
kasvihuonekaasu kuin hiilidioksidi. Hiilidioksidiekvivalenttien avulla vertailtuna 240 ml
pullollinen desfluraania hoyrystettyna vastaa 886 kg hiilidioksidia. [23] Sen lisaksi, etta
inhaloitavat kaasuanesteetit ovat kasvihuonekaasuja itsessdan, aiheuttaa niiden

tuottaminen, varastointi ja kuljettaminen osan niiden ilmastovaikutuksista [24].

Inhaloitavilla kaasuanesteeteilla on arvioitu olevan sama ilmastoa lammittava vaikutus kuin
0,01 %:lla hiilidioksidia, joka vapautuu globaalisti vuosittain ilmakehaan fossiilisia
polttoaineita polttamalla. Karkeasti tama vastaa yhden hiilivoimalan vuosittaisia paastoja.
[23]

Anestesiakaasujen vapautumista leikkaussaliin voidaan vahentaa kayttamalla laitteistoja,
jotka perustuvat suljettuun kiertoon. Inhaloitavat anesteetit eivat juuri metaboloidu

elimistdssa, joten suuri osa niistd uloshengitetddn muuttumattomina. Kaasujen
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vapautumista leikkaussaliin voidaan minimoida myoOs pitamalla kaasupiirin katkokset
laitteiston ja potilaan valilla mahdollisimman lyhyina. Kuitenkin kaytannollisesti katsoen
kaikki anestesiakaasu, jota hengityskoneen hoyrystin hoyrystaa, paatyy ilmakehaan. Nain

ollen ylla olevilla keinoilla on melko pieni vaikutus kokonaispaastoon. [23]

Yksi keino vahentaa ymparistoon vapautuvan anestesiakaasun maaraa on kayttaa matalia
tuorekaasun virtauksia. Yleista maaritelmaa ei ole, mutta yleensa talla tarkoitetaan alle 1
I/min tuorekaasuvirtausta. On my0s olemassa laitteistoja, jotka tiivistavat uloshengitetyn

anestesiakaasun takaisin nesteeksi.

9. Yhteenveto

Anesteetin valintaan vaikuttavat monet tekijat. Aiheesta tahan mennessa tehtyjen
perusteella ei voida vetaa absoluuttista johtopaatosta siita, mita anesteettia
yleisanestesiassa tulisi kayttaa. Eri tilanteissa aineilla on erilaisia hyotyja, ja valintaan

vaikuttaa se, mita ominaisuutta halutaan kulloisessakin tilanteessa priorisoida.

Aiheesta on tehty paljon kliinista tutkimusta. Tutkittavien potilaiden maara on usein melko
pieni ja erilaisia koeasetelmia on lukuisia. Eri tutkimuksissa vaihtelevat kirurgian erikoisalat,
leikkaustyypit, tutkimusta varten potilaasta seurattavat parametrit ja niin edelleen. Useissa
tutkimuksissa, joissa propofolia ja inhaloitavia anesteetteja on vertailtu, ei esimerkiksi ole
kuvailta tarkasti muita eroja l|aakityksessa ryhmien valilla (esimerkiksi erot

kipulaakityksessa).

Propofoli saattaa vahentaa postoperatiivisen kivun ilmaantumista ja voimakkuutta. Kaikissa
viime vuosina tehdyissa meta-analyyseissa ei kuitenkaan tilastollisesti merkitsevaa eroa
propofolin ja inhaloitavien anesteettien valille saatu. Propofolilla on myds todistettu etu
postoperatiivisessa pahoinvoinnissa ja oksentelussa inhaloitaviin anesteetteihin nahden.
Erityisen hyva ominaisuus tama on paivakirurgissa toimenpiteissa, joissa potilas siis kotiutuu
jo leikkauspaivana sairaalasta. Oksenteleva ja pahoinvoiva potilas ei voi kotiutua
turvallisesti. Nayttd liittyen postoperatiiviseen kognitiiviseen dysfunktioon on saman
suuntaista; propofolin kayttd saattaa pienentaa riskia tilalle.
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Propofolilla nayttaisi olevan vaikutusta immuunijarjestelmaan. Propofolin eduista
syOpakirurgiassa on saatu viitteita ja aihe on talla hetkella aktiivisen tutkimuksen kohteena.
Propofolilla saattaa olla etu inhaloitaviin anesteetteihin nahden kokonaiskuolleisuudessa ja
ajassa syovan uusiutumiseen. Toki kaikissa katsauksissakaan ei ole tilastollisesti
merkitsevaa eroa saatu propofolin hyvaksi. Jos propofolilla on tassa etu, on se merkittavaa
inhimillisen karsimyksen, kansanterveyden ja -taloudenkin puolesta. Seuraavien vuosien

aikana on valmistumassa useampia prospektiivisia monikeskustutkimuksia aiheesta.

Inhaloitavien anesteettien etuna on se, etta niiden pitoisuus veressa tiedetaan tarkasti.
Tahan ei tarvita minkaanlaisia arvioita tai algoritmeja, toisin kuin propofolin tapauksessa.
Toki ei ole iso ongelma kliinisen tyon kannalta, ettd propofolin taysin tarkkaa pitoisuutta ei
tiedeta [2].
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