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Viime vuosien aikana perifeerisestd verestd mitattavien biomarkkereiden kayttod aivovammapotilaiden
akuuttidiagnostiikassa ja toipumisennusteen arvioimisessa on tutkittu runsaasti. Useissa tutkimuksissa
on havaittu biomarkkeripitoisuuksien suurenevan aivovamman seurauksena, ja korreloivan vamman
vakavuuden ja péddn tietokonetomografialdydosten kanssa. Nayttdd on paljon siitd, ettd biomarkkereita
voitaisiin  hyodyntdd lievin aivovamman saaneiden potilaiden kuvantamistarpeen seulonnassa.
Erityisesti S100B (S100 calcium-binding protein B) ja GFAP (glial fibrillary acidic protein) vaikuttavat
lupaavilta biomarkkereilta aivovammojen akuuttidiagnostiikassa.

Aivovammalla tarkoitetaan pdéhén kohdistuvan ulkoisen voiman aiheuttamaa aivokudoksen rakenteen
muutosta tai aivotoiminnan hiiriotd. Se luokitellaan Glasgown kooma-asteikon (Glasgow Coma Scale,
GCS) sekd tajuttomuuden ja posttraumaattisen muistiaukon keston perusteella lievdén, keskivaikeaan ja
vaikeaan aivovammaan. Aivovammojen akuuttidiagnostiikka on pitkdén pohjautunut kliinisen kuvan
arviointiin ja pdin tietokonetomografiakuvantamiseen. Toiveena on kuitenkin ollut 16ytda
objektiivisempia keinoja diagnosoida aivovammapotilaita, ja saada parempia tyokaluja vamman
luonteen selvittdmiseen, sekéd potilaan toipumisennusteen arvioimiseen.

Tassd  kuvailevassa  kirjallisuuskatsauksessa  késitellddn  biomarkkereiden  hyodyntdmista
aivovammapotilaiden akuuttidiagnostiikassa ja toipumisennusteen arvioimisessa. Tarkastelun kohteina
ovat S100B, GFAP, UCH-L1, t-tau ja NF-L, jotka ovat eniten tutkittuja aivovammojen biomarkkereita.

Avainsanat: traumaattinen aivovamma, biomarkkerit, S100B, GFAP, UCH-L1, t-Tau, NF-L
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1 Johdanto

Tapaturmainen aivovamma on nuorten ihmisten yleisin kuolleisuuden ja toimintakyvyn laskun
aiheuttaja maailmanlaajuisesti, ja sen ilmaantuvuus on jatkuvasti nousussa (1). Pitkd&n on ajateltu
aivovamman koskettavan 1dhinnd nuoria ihmisii, ja tapahtuvan litkenneonnettomuuksien seurauksena,
mutta viime vuosikymmenind yleisimpid syitd ovat olleet putoamiset ja kaatumiset. Osasyynéd tdhin
muutokseen voivat olla parantunut liikenneturvallisuus ja kypdrdn kéyttd kehittyneissd maissa. (2)
Liséksi vanhusten riski saada aivovamma on kasvanut merkittavésti (3). Alkoholi on yksi tdrkeimmista
aivovamman riskitekijoisté, ja on arvioitu, ettd jopa puolet aivovamman saaneista ovat olleet alkoholin

vaikutuksen alaisena (4).

Aivovamman kliininen kuva on hyvin heterogeeninen, ja se aiheuttaa hyvin monenlaisia oireita
potilaille, joista osa ohittuu muutamassa viikossa, osa ei koskaan. Pddvammapotilaiden
akuuttidiagnostilkka on jo pitkddn nojautunut kliinisen kuvan arvioimisen ja pédéin
tietokonetomografiakuvauksen (pdin TT) varaan. Téll4 hetkelld diagnostiset keinot ovat hyvin rajalliset,
ja pitkddan on toivottu objektiivisempaa tydkalua aivovammojen akuuttidiagnostiikkaan ja
toipumisennusteen méérittdmiseen. Aivovammojen insidenssin kasvu on johtanut lisdéntyneeseen TT-
kuvantamiseen, mika rasittaa terveydenhuoltoa, lisdd yhteiskunnan kuluja, ja aiheuttaa potilaalle turhaa
sdderasitusta (5). Kuitenkin vain noin 10 %:lla potilaista on pddn TT:ssd traumaattinen 16ydos, minkéa

vuoksi toivotaan parempia keinoa seuloa ne potilaat, jotka tarvitsevat paan kuvantamista (6).

Tutkijoiden mielenkiinnon kohteina ovat viime vuosina olleet verestd mitattavat biomarkkerit, jotka
ovat aivovamman yhteydessd aivoista verenkiertoon vapautuvia proteiineja, lipidejd tai pienid
metaboliitteja. Useissa tutkimuksissa on todettu biomarkkereiden pitoisuuksien nousevan seerumissa
aivovamman jdlkeen (2,7). Téissd kirjallisuuskatsauksessa keskitytddn eniten tutkittuihin
biomarkkereihin, joita ovat S1I00B (S100 Calcium-binding protein B), GFAP (Glial Fibrillary acidic
protein), UCH-L1 (Ubiquitin C-terminal hydrolase-L1), NF-L (neurofilament light polypeptide) ja t-tau

(microtubule-associated protein).

Suurin osa lievin aivovamman saaneista toipuu hyvin muutamassa viikossa, mutta osalle jda
pitkdaikaisia oireita, jotka vaikuttavat merkittdvasti potilaan toimintakykyyn. Toipumisennusteen
arvioimiseksi on kehitetty useita laskureita, mutta niiden luotettavuus on etenkin lievien aivovammojen
kohdalla huono. Biomarkkereiden on toivottu tuovan apua myos toipumisennusteen maéérittelyyn.
Etenkin NF-L-biomarkkerin on osoitettu pystyvin erottamaan potilaat, joilla toipuminen aivovammasta

pitkittyy (8-10).



2 Aivovamman maaritelma ja mekanismit

Aivovamma on ulkoisen voiman, esimerkiksi iskun tai voimakkaan kiihtyvyyden tai hidastuvuuden,
aiheuttama aivokudoksen rakenteen muutos tai aivotoiminnan héiri6. Aivotoiminnan héiridé voi ilmeta
esimerkiksi tajuttomuutena, tajunnan alenemana, muistihdirioné, orientaation héirioné tai neurologisina
puutosoireina. Pelkka isku padhén ei tarkoita sité, ettd potilaalla on aivovamma, vaan potilaalla tulee
pddhdn kohdistuneen trauman lisdksi olla ainakin yksi seuraavista: 1) minkd tahansa pituinen
tajunnanmenetys tai tajunnantason lasku, 2) mink4 tahansa pituinen muistin menetys juuri ennen
vammaa tai sen jdlkeen, 3) henkisen toimintakyvyn muutos kuten sekavuus tai desorientaatio, 4)
ohimenevd tai pysyvd neurologinen oire tai 16ydds tai 5) kuvantamistutkimuksella todennettu

aivovaurio. (11)

Neuropatologisesti aivovamma ilmenee primaarina ja sekundaarisena aivovammana. Primaaristi aivot
vaurioituvat, kun pddhdn kohdistuva iskuenergia vilittyy aivoihin, aivot joutuvat &killiseen
heilahdusliikkeeseen voimakkaan hidastuvuuden seurauksena, tai kun aivokudokseen tunkeutuu
vierasesine. Primaarivaurion seurauksena aivoissa tapahtuu minuuttien tai vuorokausien kuluessa
monimutkaisia patofysiologisia mekanismeja, kuten aksonivaurioita ja neuroinflammaatiota, jotka

johtavat sekundaarivaurioiden syntyyn (12).

Primaariset aivovammat voidaan luokitella primaarisiin kudosvaurioihin ja aivokudoksen ulkopuolisiin
vaurioihin. Primaarisia kudosvaurioita ovat diffuusi aksonivaurio, kuorikerron ruhje (kontuusio),
aivokudoksen sisdinen verenvuoto (ICH), kuorikerroksen alainen harmaan aineen vaurio ja
aivorunkokontuusio. Aivokudoksen ulkopuolisia vaurioita ovat kovakalvonalainen verenvuoto
(subduraalihematooma, SDH), kovakalvonulkoinen verenvuoto (epiduraalihematooma, EDH),
traumaattinen lukikalvonalainen verenvuoto (tSAV), kallonmurtumat seké kallon lavistdvit vammat.

Yleisimpid ndistd ovat diffuusi aksonivaurio, kontuusio ja erilaiset kallonsisdiset verenvuodot.

Yksi keskeisimmistd aivovamman mekanismeista on diffuusi aksonivaurio, jota esiintyy léhes kaikissa
aivovammoissa (13). Silld tarkoitetaan eri puolilla aivoja olevien hermosolujen viejédhaarakkeiden
vaurioita, jotka aiheutuvat eri tiheyttd olevien aivoalueiden liikkuessa toisiaan vasten, ja se syntyy
aksonien venyttymisestd voimakkaan kiihtyvyyden tai hidastuvuuden seurauksena (14). Diffuusi
aksonivaurio ei ole vain hetkellinen tapahtuma, vaan peréttéisten rakenteellisten ja biokemiallisten
muutosten sarja, joka johtaa soluyhteyksien katkeamiseen. Muutokset voivat jatkua aivokudoksessa
kuukausien ajan vamman jilkeen, ja oireet voivatkin vamman alkuvaiheessa olla lievit ja pahentua ajan
myo6td. Diffuusi aksonivaurio aiheuttaa mikroskooppisen pienid muutoksia aivoissa, minkd vuoksi

havaitseminen tictokonetomografiakuvantamisella ja magneettikuvauksellakin on vaikeaa.



Aivokuoren ruhje eli kontuusio syntyy aivopoimujen iskeytyessd kalloa vasten. Vaurio syntyy
yleisimmin otsa- ja ohimolohkojen seudulle. Kontuusio on kovakalvonalaisen ja lukinkalvonalaisen
verenvuodon ohella yleisin traumaattinen vammatyyppi pddn TT-kuvantamisessa (15). Kontuusion
ollessa iso tai kun siihen liittyy verenvuotoa, puhutaan aivokudoksen sisdisestd verenvuodosta
(intraserebraalihematooma, ICH). Erdén vuonna 2010 julkaistun tutkimuksen mukaan jopa 45 %:ssa

konservatiivisesti hoidetuista kontuusioista oli merkittdvad kasvua pédn tietokonetomografiakuvassa

(16).

Yleisimpid péddn TT-kuvantamisessa l0ydettyjd vauriotyyppejd péddvammapotilailla ovat
kovakalvonalainen ja lukinkalvonalainen verenvuoto (15). Kovakalvonalainen verenvuoto syntyy
yleenséd kovakalvon alaisen laskimon tai valtimon repeytyessa, tai se liittyy vuotavaan kortikaaliseen
kontuusioon. Vuoto voi olla akuuttia, subakuuttia tai kroonista. Subakuutti vuoto ilmenee vahintdin
kolmen vuorokauden kuluttua vammasta ja krooninen vahintddn kolmen viikon kuluttua vammasta.
Lukinkalvonalainen verenvuoto johtuu lukinkalvonalaisten valtimoiden tai laskimoiden repeytymisesti

ja esiintyy yleensd yhdessd muiden aivovammojen kanssa.

Primaarivaurion seurauksena aivoissa tapahtuu minuuttien tai vuorokausien kuluessa monimutkaisia
patofysiologisia mekanismeja, kuten aksonivaurioita ja neuroinflammaatiota, jotka johtavat
sekundaarivaurioiden syntyyn (12). Sekundaarivauriota aiheuttavat tekijit voidaan jakaa kallonsiséisiin
ja kallonulkoisiin syihin. Yleisimpid kallonsisdisid syitd ovat muun muassa aivoturvotus, iskeemiset
vauriot, verenvuodot seké aivo-selkdydinnesteen kierron hiiriot. Kallonulkoisia syitd ovat muun muassa
hypotensio, hapenpuute ja anemia, jotka voivat vaikeuttaa jo syntynyttd aivovauriota. Primaari
aivovaurio on korjaantumaton ja aivovamman akuuttihoidon tirkein tehtdva on sekundaarivaurioiden
estdminen (1). Sekundaarivaurioiden esiintyminen on merkittivé ennustetta heikentévé tekijé ja niiden
syntymistd tulisi ehkdistd jo tapahtumapaikalla. Sekundaarisia aivovaurioita esiintyy jopa 90 %:lla

aivovammapotilaista (17).



3 Aivovammojen luokittelu vaikeusasteen mukaan

Aivovamman vaikeusasteen méadrittdiminen on tirkeéd, silld sen perusteella voidaan arvioida potilaan
jatkohoitoa, kuntoutustarvetta ja ennustetta. Sen jaottelu on kuitenkin hankalaa, silld kyseessd on
jatkumo, eika tarkkoja rajanvetoja voida siksi tehdi. Jos onnettomuuden tapahtumapaikalla ei ole ollut
silminndkij6itd, on vaikeusasteen méairittdminen entisti hankalampaa, silli aivovamman saanut ei
valttdméttd muista juuri ennen vammaa tai sen jdlkeen tapahtuneita tapahtumia. Maérittdmista
vaikeuttaa my0s samanaikainen pdihteiden, kuten alkoholin kayttd, silli ne voivat peittdd alleen
merkittdvid muutoksia. Aivovammat jaotellaan niiden vaikeusasteen mukaan lieviin, keskivaikeisiin ja
vaikeisiin aivovammoihin. Jaottelu perustuu akuuttivaiheessa Glasgow'n kooma-asteikon (Glasgow
Coma Scale, GCS, taulukko 1) pisteisiin sekd tajuttomuuden ja vamman jélkeisen muistiaukon
(posttraumaattinen amnesia, PTA) kestoon. PTA:n voidaan katsoa péittyneeksi, kun potilaalla on

yhteneviiset ja jatkuvat muistikuvat tapahtuneesta.

GCS on mittari, jolla arvioidaan silmien liikkeiden, puhevasteen ja liikevasteen perusteella
tajuttomuuden syvyyttad (18). Aivovamma luokitellaan lievaksi, mikéli potilaalla on 13—15 GCS-pistetts,
keskivaikeaksi jos pistemédrd on 9—12 ja vaikeaksi jos pisteitd on 8 tai alle (11). GCS:n perusteella

voidaan myos arvioida potilaan toipumisennustetta (19,20).

Taulukko 1 Glasgow Coma Scale (GCS) ((21)

Toiminto Regointi Pisteet
Spontaanisti 4
Silmien avaaminen Puheelle 3
Kivulle 2
Ei vastetta 1
Orientoitunut 5
Sekava 4
Puhevaste Irrallisia sanoja 3
Adintelyi 2
Ei mitddn 1
Noudattaa kehotuksia 6
Paikallistaa kivun 5
Paras liikevaste Viistia kipua 4
Fleksio kivulle 3
Ekstensio kivulle 2
Ei vastetta 1




Lieville aivovammalle ei ole kansainvélisesti yhtendisid luokittelukriteerejd, vaan tieteellisissd
tutkimuksissa on kéytetty useita erilaisia (22). Kéypéd hoito -tydryhmé suosittaa aivovammojen
vaikeusasteen akuuttivaiheessa World Health Organizationin (WHO) vuonna 2005 julkaisemia
kriteereitd (21,23). Taulukosta 2 ilmenee Kéypd hoito -tydryhmin suosittamat WHO:n kriteereihin

pohjautuvat aivovammojen vaikeusasteen luokittelukriteerit.

Taulukko 2 Aivovammojen akuuttivaiheen luokittelu vaikeusasteen mukaan. Taulukko laadittu Kdypd hoito -suosituksen
pohjalta (21).

Aivovamman vaikeusaste Kriteerit

Lieva GCS-pisteitd 13-15 puolen tunnin kuluttua vammasta koko

seurannan ajan ja lisdksi vahintdan yksi seuraavista:

1. Korkeintaan 30 minuutin tajuttomuus
2. Korkeintaan 24 tunnin muistiaukko
3. Padn TT-kuvassa tai magneettikuvauksessa ilmeneva vihéinen

kallonsisdinen 10ydos

Keskivaikea Vamman aiheuttama kallonsisdinen 16ydos paédn TT-kuvassa tai

magneettikuvauksessa ja liséksi vihintddn yksi seuraavista:

1. GCS-pisteitd 9-12 puolen tunnin kuluttua vammasta tai jossain
vaiheessa sen jilkeen
2. Yli 30 minuutin mutta korkeintaan 24 tunnin tajuttomuus

3. Yli 24 tunnin mutta korkeintaan 7 vuorokauden muistiaukko

Vaikea Vamman aiheuttama kallonsisdinen 10ydos pdén TT-kuvassa tai

magneettikuvauksessa ja liséksi vihintddn yksi seuraavista:

1. GCS-pisteitd enintddn 8 puolen tunnin kuluttua vammasta tai
jossain vaiheessa sen jilkeen
2. Yli 24 tunnin tajuttomuus

3. Yli 7 vuorokauden muistiaukko

Aivotdrdhdykselld (concussion) tarkoitetaan hyvin lievdd aivovammaa, joka aiheuttaa ohimenevén
aivotoiminnan héirion, eiké siihen liity tajunnanmenetysté, muistiaukkoa tai kuvantamisloydoksid (24).
Se on ldhinnd puhekielessé kéytetty termi, jota ei ole kirjallisuudessa tarkkaan maééritelty. Tarkkojen

maédrittelykriteerien puuttumisen vuoksi onkin pohdittu olisiko termisté syytd kokonaan luopua (25).



4 Aivovammojen epidemiologia

Aivovamma on yksi yleisimmistd paivystykseen hakeutumisen syistd, ja sen insidenssi on jatkuvasti
nousussa (5). Vuosittain jopa 50 miljoonaa ihmistd saa aivovamman (2). Kyseessd on
maailmanlaajuinen sosioekonominen ja kansanterveydellinen ongelma, joka aiheuttaa kuolleisuuden
liséksi my0s tyokyvyttomyyttd, lisddntynyttd sairastuvuutta ja henkistd kérsimystéd (2). Aivovamma on

alle 45-vuotiaiden yleisin kuolleisuuden ja tydkyvyttdomyyden aiheuttaja kehittyneissd maissa (5,26,27).

Vuonna 2015 julkaistun eurooppalaisen aivovammojen epidemiologiaa tutkivan meta-analyysin
mukaan yleisimpid aivovammojen aiheuttajia ovat liikenneonnettomuudet sekd kaatumis- ja
putoamistapaturmat, ja niiden esiintyvyys on miehilld suurempi kuin naisilla. Sairaalahoitoa vaativien
aivovammojen ilmaantuvuus on 260 /100 000 ihmistd. 80-90 % aivovammoista on lievid, joita ei
yleenséd hoideta sairaalassa, joten niiden kokonaisilmaantuvuus on todennékoisesti paljon suurempi.
Aivovammojen kuolleisuus on kansainvilisesti 1-8/100 000 ihmisti. (6) Lievien aivovammojen ennuste

on erinomainen, mutta vaikean aivovamman kuolleisuus on jopa 30-40 % (2).

Pitkddn on ajateltu, ettd aivovammoja esiintyy ldhinnd nuorilla miehilld liikenneonnettomuuksien
seurauksena. Aivovamman yleisin syy onkin pitkddn ollut liikkenneonnettomuudet, ja ndin on edelleen
kehitysmaissa (5). Vuonna 2021 julkaistun meta-analyysin mukaan kuitenkin kaatuminen on nykyain
aivovamman yleisin aiheuttaja kehittyneissd maissa, erityisesti idkkailld ihmisilld, joiden aivovammojen
madrd on kasvanut (3). Kaatuminen on myds Suomessa yleisin aivovamman aiheuttaja (4). Alkoholin
kayttd on merkittdvd aivovamman riskitekijd, ja on arvioitu, ettd jopa puolet potilaista on alkoholin

vaikutuksen alaisena vammautumishetkella (4).

Aivovammojen on arvioitu olevan neurodegeneratiivisten sairauksien, kuten Alzheimerin taudin ja
Parkinsonin taudin riskitekija (28,29). Aivovamman jilkeen my0s posttraumaattisen epilepsian riski on
olemassa. Lievdn aivovamman ei ole todettu nostavan epilepsiariskid, mutta vakavan aivovamman
jélkeen epilepsiariski voi olla jopa 40-50 % (30). On myds ndyttdd siitéd, ettéd aivovamma olisi itsendinen

riskitekijéd aivoinfarktin kehittymiselle (31).
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5 Aivovammapotilaan akuuttidiagnostiikka

Péddn vamman saaneet potilaat muodostavat suuren osan paivystykseen saapuvista potilaista, ja oirekuva
vaihtelee runsaasti. Ajoittain aivovammadiagnostiikka on kliinikolle hyvin haastavaa, etenkin lievin
aivovamman diagnosoiminen. Osa oireista saattaa ilmaantua heti, osa vasta useamman vuorokauden
kuluttua. Osa toipuu hyvin nopeasti ja osa saa aivovaurion, joka johtaa merkittdvédn toimintakyvyn
alenemaan tai jopa kuolemaan. Akuuttivaiheessa olisi tirkeédd tunnistaa aivovamma, sulkea pois vakavat
kallonsisdiset vammat, sekd oikeanlaisen jatkohoidon ja -seurannan jdrjestiminen. Aivovamman
akuuttidiagnostiikan kulmakivia ovat kliininen kuva seka pain tietokonetomografiatutkimus (paan TT),

jolla my®s arvioidaan tarvittavan hoidon tasoa.
5.1 Esitiedot ja kliininen tutkimus

Aivovammapotilaan alkuvaiheen arviossa on tirkedd saada tarkka kuvaus tapahtumista ja kirjata tiedot
yl6s mahdollisimman yksityiskohtaisesti. Tdm& suo potilaalle paremman oikeusturvan, mikali
vammautumistapahtumaa on tarvetta kuvata jilkeenpdin esimerkiksi vakuutusyhtiolle. Potilas ei
kuitenkaan aina osaa itse luotettavasti kertoa tapahtuneesta tai kuvata oireitaan, ja siksi tietoja tulee
tarvittaessa kysyd myos silminndkijéilta tai ensihoidolta. Vammautumistapahtumasta on tirkeéa tietda
vammaenergian voimakkuus ja suunta, tarkka ajankohta, oliko potilaalla kypéardd tai muuta péaata
suojaavaa tekijda, ja oliko hin paihtynyt. Potilaalta tulee tiedustella aivovamman akuuttivaiheen oireista
kuten pahoinvoinnista, oksentelusta, paansarystd ja kouristelusta. Tiedustellaan myds, onko potilaalla
aikaisempia aivovammoja, neurologisia sairauksia tai veren hyytymiseen vaikuttavia ladkityksid

kaytossa. (21)

Aivovamman vaikeusasteen madrittely perustuu GCS-pisteisiin sekd tajuttomuuden ja muistiaukon
kestoon (taulukko 2). Tajuttomuuden syvyyttd mittaava GCS-pisteytys (taulukko 1) tulee méérittdé heti
tapahtumapaikalla ja toistuvasti hoidon aikana, etenkin silloin kun tajunnantaso muuttuu. Potilaalta
kysytddn arviota tajuttomuuden kestosta, mutta luotettavan tiedon voi saada vain silminnikijoilta (32).
Muistiaukon katsotaan paittyneen, kun potilaalla on jatkuvat ja yhtendiset muistikuvat tapahtuneesta.
Sen arvioimiseksi on kehitetty useita arvioita helpottavia mittareita, kuten Galveston Orientation and
Amnesia test (GOAT), joka on 1970-luvulla kehitetty 16 kysymyksen sarja, jonka tarkoituksena on
arvioida potilaan muistia ja orientaatiota ennen vammaa ja sen jalkeen (33). Kdypé hoidon suosittamassa
Rivermead-protokollassa  potilasta pyydetddn kertomaan muistikuviaan vammautumisesta
aikajérjestyksessd, jotta saadaan kasitys muistiaukon pituudesta (34). On huomioitava, ettd arviointia
saattavat sekoittaa muun muassa keskushermostoon vaikuttavat ladkkeet, kuten opioidit ja

bentsodiatsepiinit, sekd alkoholi ja muut pdihteet.
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Aivovammapotilaan  kliinisessd  tutkimuksessa noudatetaan =~ ABCDE-protokollaa  potilaan
peruselintoimintojen selvittdmiseksi. Tdhdn kuuluvat hengitysteiden avoimuuden varmistaminen,
hengityksen riittdvyyden arviointi pulssioksimetrilld, ja verenkierron arviointi verenpainemittarilla,
pulsseja palpoimalla ja raajojen ldmpdtilaa arvioimalla. Sekundaarinen aivovaurio voi kehittyé jopa jo
minuuttien kuluessa primaarisesta aivovauriosta, joten riittdvd happeutuminen ja verenkierto ovat
erittdin tirkeitd sekundaarivaurion ehkdisemisen kannalta (1). Potilaalta etsistiin mahdollisia ulkoisia
vamman merkkejd, kuten kallon tai kaularangan murtumia ja kasvovammoja. Neurologisessa
tutkimuksessa tarkastetaan aivohermojen toiminta, etsitddn neurologisia puolioireita, sekd arvioidaan

kévely, tasapaino ja puheentuotto.

5.2 Kuvantamistutkimukset

Aivovammojen akuuttidiagnostiikan kultainen standardi on paén tietokonetomografia eli padn TT, silla
se on nopea, edullinen ja yleensi melko hyvin saatavilla. Sen avulla voidaan todeta monet
aivovauriotyypit, kuten kallonsisdiset verenvuodot, kallonmurtumat, herniaatiot, likvorikierron héiriot
ja kookkaammat kuorikerroksen kontuusiot. Paén TT-kuvaus ei kuitenkaan poissulje aivovammaa, silld
se ei ole sensitiivinen rakenteellisille leesioille, esimerkiksi mikrovuodoille, eikd sen avulla voida
diagnosoida diffuuseja aksonivaurioita (35,36). Osa vammamuutoksista kehittyy viiveelld ja osa katoaa
melko nopeasti, eikd niiden huomaaminen pain TT-kuvasta ole aina helppoa. Vuonna 2009 julkaistun
suomalaisen tutkimuksen mukaan pédivystéiviltd radiologeilta jai jopa 70 % kontuusioista huomaamatta

(37).

Kaikilta pddvamman saaneilta potilailta ei automaattisesti oteta pidén TT-kuvausta, vaan paitdksentuen
avuksi on kehitetty erilaisia suosituksia, joiden avulla voidaan seuloa potilaita, joilla paan TT-kuvassa
on todenndkoisesti 10ydos (38—40). Aivovammojen Kdypa hoito -suosituksessa padn TT-kuvantamisen
kriteerit pohjautuvat vuonna 2014 pdivitettyihin Englannin kansallisen terveysviraston (National
Institute for Health and Clinical Excellence, NICE) kriteereihin (41). Suosituksen mukaan
paivystyksellinen paan TT-kuvantaminen taytyy tehda jos yksikin seuraavista kohdista tayttyy: GCS on
alle 13 ensihoidon mittaamana, GCS on alle 15 kahden tunnin kuluttua vammasta, potilaalla on viitteita
kallonmurtumasta, potilas on kouristanut vamman jalkeen, potilaalla on jokin neurologinen puutosoire,
tai potilas on oksentanut véhintdan kaksi kertaa (41). Skandinaavisen neurotraumakomitean suositukset
ovat hyvin samankaltaisia NICE-kriteereiden kanssa, mutta siind TT-kuvantamista suositellaan myos,
mikéli potilaalla on veren hyytymiseen vaikuttava ladkitys tai sairaus, tai minkd tahansa pituinen
tajunnan menetys vamman jélkeen (40). Muita kdytossd levia suosituksia ovat the New Orleans

Criteria (NOC), the Canadian CT head rule (CCHR) ja the CT in head injury rule (CHIP) (38,39,42).
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Vuonna 2019 julkaistussa CENTER-TBI-tutkimuksessa 30 %:1la niistd, joilla pddn TT-kuva oli
l6ydokseton, todettiin alle kolme viikkoa vammasta otetussa pddn magneettikuvauksessa (MRI)
aivovaurio, tyypillisesti aksonivaurio tai kontuusio. Sen sijaan 18 %:lla niisté, joilla paddn TT-kuvassa
oli 16ydos, tyypillisesti subaraknoidaalivuoto tai epiduraalihematooma, pdan MRI oli 16ydokseton. TT-
kuvantamisella voidaan siis todeta tietyt vauriot, kuten kallonmurtumat, subaraknoidaalivuodot ja
epiduraalihematoomat paremmin kuin MRI-kuvauksessa. MRI:n avulla voidaan kuitenkin 16ytdd monia
aivovammaldydoksid, kuten aksonivaurioita, mikrovuotoja ja pienid kontuusioita, joita pddn TT-
kuvassa ei ndy. (43) Liséksi monet sekundaarivauriot, kuten aivoturvotus ja hapen puutteen aiheuttamat

vauriot kuvautuvat selkeammin MRI:ssd kuin TT-kuvassa.

MRI:n avulla ei pystytd poissulkemaan diffuusia aksonivauriota, vaan l0ydds voi olla tdysin normaali,
vaikka potilaalla olisikin vaikea diffuusi aksonivaurio. Diffuusiotensorikuvaus (diffusion tensor
imaging, DTI) on magneettikuvaukseen pohjautuva kuvausmenetelma, jonka avulla voidaan kuvantaa
valkean aineen ratojen rakennetta. Sen on todettu osoittavan magneettikuvausta tarkemmin diffuuseja

aksonivaurioita, mutta lisdtutkimuksia sen kdytdsta tarvitaan (44).

MRI:n kayttdd rajoittavat pitkd kuvausaika, huono saatavuus etenkin pdivystysaikaan, ja kallis hinta,
minkd vuoksi se ei ole yleensd kiytossd akuuttidiagnostiikassa (2). Sitd voidaan hyodyntdad ei-
paivystyksellisesti tilanteessa, jossa pddn TT on normaali, mutta potilaan oireet kliinisesti sopivat
aivovammaan. Kaiypd hoito suosittelee kiireellistd pdidn MRI-kuvausta 2-3 viikon kuluttua
aivovammasta, mikéli pddn TT-kuva on ollut normaali ja potilaalla on ollut usean minuutin tajuttomuus
tai useamman tunnin kestévi muistiaukko, potilaan oireet ja pdan TT-kuva ovat ristiriidassa, tapaturman
vammaenergia on ollut suuri ja potilas on saanut monia vammoja, tai jos potilaan tilanne on vaatinut

vilitontd osastohoitoa ja aivovamman diagnosointi on ollut vaikeaa tai epdvarmaa kliinisin kriteerein

1).
5.3 Aivovammojen akuuttidiagnostiikan ongelmat

Aivovammojen diagnostiikka on haasteellista sen monimuotoisen kliinisen kuvan ja etenevin luonteen
vuoksi. Osa vammamuutoksista ilmaantuu heti vamman tapahduttua, osa vasta kuukausia mydhemmin.
Vaikeaan aivovammaan ei liity aina tajuttomuutta, jolloin GCS-pisteiden perusteella voidaan arvioida
kyseessd olevan vain lievd aivovamma (45). Diagnosointi perustuu kliinisen kuvan ohella padn TT-
tutkimukseen, joka on kuitenkin suurimmalla osalla pddvammapotilaista 10ydokseton (46). Potilaalla
voi silti olla aivovamma, joka aiheuttaa merkittdvda toimintakyvyn laskua seki fyysisié, psyykkisié ja
kognitiivisia oireita. Haasteita aiheuttavat myds diagnostiikkaa sekoittavat tekijét, kuten pdihteet ja
keskushermostoon vaikuttavat lddkkeet, joiden vuoksi ei voida olla varmoja johtuuko tajuttomuus tai

muistiaukko ndistéd vai aivovammasta. Monivammapotilailla on usein monia henkeé uhkaavia vammoja,
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joiden hoito on ensisijaista. Téllaisissa tilanteissa ei ehkd muisteta pohtia aivovamman mahdollisuuta

huomion kiinnittyessd muihin vammoihin.

Aivovammojen alati kasvavan insidenssin myo6td myds pddvammapotilaiden pddn TT-kuvien maira
lisddntyy, miké kasvattaa myds terveydenhuollon kuluja (5). Kuitenkin vain noin 10 %:1la pddvamman
saaneiden potilaiden pddn TT-kuvassa on traumaattinen kallonsisdinen 16ydos (46). Pdan TT-
kuvaukseen liittyy suurentunut ionisoivan séteilyn aiheuttama sydpériski, jonka vuoksi TT-kuvan

tarpeellisuutta pitdd arvioida tarkkaan potilaskohtaisesti, eikd ottaa sitd vain varmuuden vuoksi (47).

Vuonna 2018 julkaistussa hollantilaisessa tutkimuksessa vertailtiin pddn TT-kuvantamisen NOC,
CCHR ja CHIP-kriteerejd lievin pddvamman saaneilla potilailla. Paras spesifisyys tunnistamaan
potilaat, joilla oli traumaattinen 16ydos padan TT kuvassa saatiin NOC-kriteereilld, jonka sensitiivisyys
oli 98,8 %. Sen sijaan NOC-kriteerien spesifisyys oli vain 4,4 %, ja sitd noudattamalla jopa 95,9 %
kaikista padvammapotilaista tulisi kuvata pddn TT, miki johtaisi turhiin TT-kuvantamisiin. NICE-
kriteereilld saavutettiin paras spesifisyys 60,9 %, mutta sensitiivisyys oli matalampi 72,5 %.
Noudattamalla NICE-kriteereitd moni potilas, jolla pddn TT-kuvassa on 16ydos, jdisi kuvaamatta. (48)
Kuvantamiskriteereitd noudattamalla joko joudutaan ottamaan pddn TT-kuva melkein kaikilta
pddvamman saaneilta potilailta, tai jitetdéin kuvaamatta potilaita, jolla TT-kuvassa on 16ydds. Témén
vuoksi tarvitaan parempia ja objektiivisempia keinoja l0ytdd ne potilaat, joilla pddn TT-kuvassa
todennékoisesti on 16ydos, kuitenkaan vaarantamatta potilaiden turvallisuutta (2). Ongelma koskee
lahinni lievén aivovamman saaneita potilaita, joiden pain kuvantamisen tarpeellisuutta tulee tarkastella,

kun taas keskivaikean tai vaikean aivovamman saaneet kuvataan aina automaattisesti.

Aivovammat voivat aiheuttaa hyvin erilaisia patofysiologisia muutoksia aivoissa ja sitd mydta aiheuttaa
erityyppisid haasteita potilaalle. Nykyinen diagnostiikka ei ota tdtd heterogeenisyyttd huomioon, jolloin
potilasta ei kyetd hoitamaan parhaimmalla mahdollisella tavalla. Tarkemman aivovamman luonteen ja
patofysiologian ymmartdminen on tarkedd, jotta potilaille voidaan tarjota yksilokohtaisempaa hoitoa ja

tarkempaa toipumisennusteen arvioimista akuuttivaiheessa. (2)
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6 Biomarkkerit aivovammapotilaiden akuuttidiagnostiikassa

Aivovammojen monimuotoisen kliinisen kuvan ja diagnosoinnin haasteellisuuden vuoksi on ollut tarve
loytdd objektiivisempi tapa diagnosoida pddvamman saaneita potilaita. Tutkijoiden kiinnostuksen
kohteena ovat viime vuosina olleet aivovammamerkkiaineet, joiden toivotaan tuovan helpotusta
padvammapotilaan diagnostiikkaan, ja joiden avulla voitaisiin arvioida aivovamman etenemistd ja
potilaan toipumisennustetta. (2) Aivovammamerkkiaineet eli -biomarkkerit ovat verestd mitattavia
aineita, joita vapautuu aivokudoksesta verenkiertoon aivovamman yhteydessd. Tutkituimpia
biomarkkereita ovat S100B (S100 calcium-binding protein B), GFAP (glial fibrillary acidic protein),
UCH-L1 (Ubiquitin C-terminal hydrolase-L1), NF-L (neurofilament light polypetide) ja Tau

(microtubule-associated protein).

Biomarkkereiden siirtyminen aivoista verenkiertoon on monimutkainen, eikd tdysin ymmérretty
tapahtuma. Aivoja suojaa veri-aivoeste, jonka tehtdvidnd on estdd monien haitallisten aineiden péésy
verenkierrosta aivosoluihin. Aivovamman seurauksena veri-aivoeste voi vaurioitua, jolloin
biomarkkereita padsee siirtymddn verenkiertoon. Erdédt pienimolekyyliset biomarkkerit voivat siirtya
passiivisesti veri-aivoesteen ldpi vaikka se ei ole hajonnut (2). Tutkimustiedon mukaan osa
biomarkkereista voi myds siirtyd verenkiertoon kuona-aineita huuhtelevan aivojen perivaskulaarisen

puhdistusjarjestelmain eli glymfaattisen jarjestelman mukana (49).

Biomarkkereiden toivotaan helpottavan lievdn aivovamman saaneiden potilaiden kuvantamistarpeen
seulontaa, ja olevan uusi tydkalu aivovamman luonteen ja toipumisennusteen arviossa. Tutkimusten
mukaan seerumin biomarkkeripitoisuudet kasvavat aivovamman jilkeen, ja ne korreloivat vamman
vakavuuden ja padn TT-16ydosten kanssa (7,43). Ongelmaksi on kuitenkin muodostunut se, etteivét
biomarkkerit ole tdysin spesifisid aivovammoille, vaan niitd voi vapauttaa muutkin vammatyypit,
erityisesti tuki- ja liitkuntaelimiston vammat. Tdméd aiheuttaa diagnostisen haasteen aivovamman

mahdollisuutta arvioitaessa.

Vuonna 2021 julkaistussa CENTER-TBI-tutkimuksessa yritettiin selvittdd, voidaanko seerumin
biomarkkeripitoisuuksien avulla selvittdd minké tyyppinen aivovamma on kyseessd. Tutkimuksessa
mukana olivat GFAP, NF-L, NSE (Neuron-specific enolase), S100B, t-tau ja UCH-L1. Kaikkien
biomarkkereiden paitsi NF-L:n pitoisuudet seerumissa olivat merkittaviasti suuremmat, mikali potilaalla
oli vaikea diffuusi aivovaurio kuin potilailla, joilla oli paikallinen massavaurio. Biomarkkereiden
seerumipitoisuudet korreloivat kallonsisdisen turvotuksen ja parenkyymiverenvuodon kanssa.
Korrelaatiota biomarkkereiden ja aivokudoksen ulkopuolisten verenvuotojen vélilld ei 10ydetty.
Tutkimustulokset ~viittaavat sithen, ettd aivojen parenkyymivauriot vaikuttavat seerumin

biomarkkeritasoihin kaikkein voimakkaimmin. (50)
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Jotta biomarkkereita voitaisiin luotettavasti kdyttdd aivovammojen akuuttidiagnostiikassa, taytyy tietdd
vaikuttavatko muut tekijit, kuten potilaan iks, sukupuoli, etnisyys tai neurologisen sairauden
olemassaolo biomarkkereiden pitoisuuteen veressd. Erddssd tutkimuksessa havaittiin merkittdva
korrelaatio ién ja seerumin NF-L-pitoisuuksien vélilld potilailla, joilla oli lievd aivovamma (r = 0,80).
Samassa tutkimuksessa havaittiin, ettid lievin aivovamman saaneiden potilaiden seerumin NF-L-tasot
olivat merkittévisti korkeammat, jos heilld oli vammaa edeltévisti todettu neurologinen sairaus, kuin
niilld, joilla neurologista sairautta ei ollut (p < 0,001). (51) On raportoitu, ettd GFAP-tasot nousevat idn
myoOtd, ja sen kyky tunnistaa lievin aivovamman saaneista potilaista ne, joilla paén TT:ssé on 10ydds,
on heikempi idkkddmmilld nuoriin verrattuna (52). Vastaavaa on raportoitu myds seerumin S100B-

pitoisuuksista (53).

Monen biomarkkerin kayttoa rajoittaa télld hetkelld seerumin viiterajojen puuttuminen. S100B:std on
kliinisessd kaytossd viiteraja 0,10 ug/l (40). Jos paddvammapotilaalla on titd raja-arvoa suurempi
seerumin S100B-arvo, tulee hinelle tehda pain TT-kuvaus. Muiden biomarkkereiden viiterajoja ei ole
médritelty. My0s tarkat potilasryhmékohtaiset, esimerkiksi monivamma-, lapsi-, vanhus- ja kroonisia

aivosairauksia sairastavien potilaiden viitearvot uupuvat, miké rajoittaa ndiden kliinisté kaytto4.

Biomarkkereiden kayttokelpoisuuden arviointiperusteena on kéytetty 1&hinnd paén TT-kuvantamisella
tehtyjéd 16ydoksid. On kuitenkin muistettava, ettei pdin TT-kuvauksella voida poissulkea aivovammaa.
Toisin sanoen, mikéli veren biomarkkeripitoisuudet viittaavat aivovamman todennékdisyyteen, ei voida
varmaksi sanoa, etteikod potilaalla ole aivovammaa. Tdmai edelleen hankaloittaa aivovammapotilaiden

akuuttidiagnostiikkaa ja on aihe, jota tulee tutkia lisaa.

Talla hetkelld biomarkkereiden kliininen kdytto on vield melko vihdistd. Vuonna 2013 Skandinaavinen
neurotraumakomitea (the Scandinavian Neurotrauma Committee) hyvédksyi S100B:n kayton lievan
aivovamman akuuttidiagnostiikassa, ja vuonna 2018 Yhdysvaltojen lddkevalvontaviranomainen (FDA)
hyvéksyi UCH-L1-proteiinin ja GFAP:n pitoisuuksia mittaavan testin kdyton aivovammapotilaiden

kuvantamistarpeen seulonnassa.

6.1 S100B

S100B (S100 calcium-binding protein B) on kalsiumia sitova proteiini, jota vapautuu verenkiertoon
aivovamman seurauksena. Sitd muodostuu useissa keskushermoston hermotukisoluissa, kuten
astrosyyteissd ja oligodendrosyyteissd, mutta myds keskushermoston ulkopuolisissa soluissa kuten
adiposyyteissé, kondrosyyteissd ja Langerhansin soluissa (54). Seerumin S100B-tasot nousevat tunnin

sisélld aivovammasta (46) ja sen puoliintumisaika on noin 2—6 tuntia (55).
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6.1.1 S100B:n tieteellinen nayttd

Useiden tutkimusten mukaan seerumin S100B-tasojen avulla voidaan poissulkea aivovammapotilaalta
kallonsisdinen verenvuoto hyvélld negatiivisella ennustearvolla (56—58). Vuonna 2021 julkaistussa
meta-analyysissd ja systemaattisessa kirjallisuuskatsauksessa havaittiin, ettd verestd mitattua S100B-
proteiinia voitaisiin luotettavasti kayttdd apuna lievén aivovamman saaneen potilaan kuvantamistarpeen
arvioimisessa 96 % sensitiivisyydelld ja 31 % spesifisyydelld, mikd voisi vihentdd paan TT-kuvien
maérdd jopa 30 % (59). On kuitenkin néyttoa siitd, ettei S1I00B yksin kéytettynd ole tarpeeksi luotettava
arvioimaan padn kuvantamisen tarpeellisuutta (60), ja sitd tulisikin kdyttdd vain yhdessd kliinisten
16ydosten kanssa (40). S100B:n nopean kinetiikan vuoksi verindyte tulee ottaa 3—6 tunnin kuluessa

vammasta, jotta sitd voitaisiin kdyttda aivovammapotilaan kuvantamistarpeen arvioimisessa (40).

S100B:n kiyton ongelmia ovat sen nopea kinetiikka ja huono spesifisyys kallonsisdisille vammaoille.
Koska S100B:td muodostuu myos aivojen ulkopuolisissa soluissa, sen pitoisuus veressd kasvaa myos
esimerkiksi urheilemisen (61) sekd tuki- ja liikuntaelimiston vammojen jidlkeen (62). Témi on
ongelmallista, silld S100B:n kallonulkoinen tuotanto sekoittaa aivovammadiagnostiikkaa etenkin
potilailla, joilla on my®os ortopedisid vammoja. On raportoitu, ettd S100B:n pitoisuudet seerumissa ovat
merkittdvésti suuremmat lievin aivovamman saaneilla potilailla, joilla on myds kallonulkoisia vammoja

kuin potilailla, joilla on vain kallonsiséisid vammoja (63,64).
6.1.2 S100B:n nykyinen kaytté aivovammojen diagnostiikassa

Vuonna 2013 Skandinaavinen neurotraumakomitea hyvédksyi S100B:n kéyton tietyilld lievdn
aivovamman saaneilla potilailla. Potilaalla, jolla on todettu lievd aivovamma, matala riski
kallonsisdiselle verenvuodolle, ja joka on tutkittu kuuden tunnin sisdlld tapaturmasta, voidaan seerumin
S100B-pitoisuuden perusteella arvioida, tarvitseeko hén padn TT-kuvantamista vai ei. Jos seerumin
S100B on alle 0,10 ug/l, voi potilaan kotiuttaa turvallisesti ilman paan TT-kuvantamista. (40) S100B:n
kliininen kayttoé on vield ollut vahidistd Pohjoismaiden ulkopuolella sen epakdytanndllisyyden vuoksi.
Kuuden tunnin niytteenottoraja saattaa ylittyd herkésti lievdoireisilla potilailla kiireiselld
paivystyspoliklinikalla. ST00B:n kédyttoonoton myota skandinaavisia hoitosuosituksia noudattamalla on
tutkimusten mukaan pystytty 94-96 %:n sensitiivisyydelld erottamaan potilaat, joiden pdén TT-kuvassa
on 10ydds (65,66). Jos skandinaavisia hoitosuosituksia noudatettaisiin tiysin, paddvammapotilaiden paén
TT-kuvien médéré vihenisi 9 % (66), kun taas toisen tutkimuksen mukaan méérén on arvioitu vihenevén
jopa 32 % (65). Vuonna 2016 julkaistussa ruotsalaisessa tutkimuksessa arvioitiin tutkimuksen mukaan
S100B.n lisddminen Skandinaavisiin aivovammapotilaan hoitosuosituksiin vihensi

terveydenhuollonkustannuksia noin 71 euroa/potilas (58).
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6.1.3 Syljen S100B aivovammadiagnostiikassa

Seerumista mitattavien biomarkkereiden kéytolld on muutamia hankaloittavia tekijditd, joiden vuoksi
on herdnnyt ajatus sylkindytetestien kehittdmisestd. Seerumindytteiden ongelmia ovat niiden
analysointiin kuluva pitkd aika, sekd ndytteenoton hankaluus muualla kuin péaivystyspisteilld.
Invasiiviseen néytteenottoon liittyy aina infektioriski ja néytteen késitteleminen on aikaa vievéa, silld
ndytteestd tulee poistaa muut veren komponentit, kuten punasolut, valkosolut ja verihiutaleet. Lisdksi
verindytteenotto vaatii niytteenottotaitoisen henkilon. Tdmi rajoittaa sen kayttod esimerkiksi
urheilutapahtumissa tai armeijaolosuhteissa. Sylkindyte on helppo ja nopea ottaa, eikd se vaadi
ndytteenottotaitoista henkilod. Liséksi sen kayttoon ei liity infektioriskid. Néytteenottoa saattaa

hankaloittaa muun muassa potilaan kuiva suu, jolloin sylkea ei erity riittdvasti niytettd varten. (56)

Vuonna 2020 julkaistiin pilottitutkimus, jossa tutkittiin S100B:n pitoisuutta syljessé potilailta, joilla oli
diagnosoitu lievd aivovamma. Tutkimuksessa yritettiin selvittdd, korreloivatko seerumin ja syljen
S100B-tasot, ja voisiko sylkindytteen perusteella 16ytdd ne potilaat, jotka tarvitsevat padn TT-
tutkimusta. Tutkimuksessa havaittiin, ettd syljen S100B-tasot olivat 3,9 kertaa korkeammat kuin
seerumin, ja etté lievin aivovamman saaneilla potilailla (GCS 14-15) seki syljen ettd seerumin S100B-
tasot olivat merkittidviasti korkeammat kuin terveilld kontrolleilla (p < 0,01). Tutkimuksessa todettiin
myds, ettei iélld, etnisyydelld tai sukupuolella ollut merkittdvaa vaikutusta seerumin tai syljen S100B-
tasoithin. Tamén tutkimuksen perusteella vaikuttaa siltd, ettd syljestd mitattavaa S100B-pitoisuutta

voitaisiin hyodyntéa lievdn aivovamman saaneen potilaan kuvantamistarpeen seulonnassa. (56)
6.2 GFAP

GFAP (glial fibrillary acidic protein) on astrogliaalinen proteiini, jota muodostuu keskushermoston
hermotukisoluissa. Se osallistuu solujen viliseen kommunikaatioon, mitoosiin ja veri-aivoesteen
yhtendisyyden ylldpitoon (67). Toisin kuin S100B:n, jonka heikkouksia ovat lyhyt puoliintumisaika ja
sensitiivisyys kallonulkopuolisille vammoille, GFAP:n puoliintumisaika on pidempi, ja se on spesifimpi
aivokudoksen vammoille, joiden vuoksi se on heréttdnyt erityistd mielenkiintoa tutkijoissa (68). Sen
tasot seerumissa nousevat tuntien kuluessa aivovammasta, huippupitoisuus saavutetaan 20-24 tunnin
kuluttua ja puoliintumisajan on arvioitu olevan 24-48 tuntia (7). GFAP:n tasot seerumissa

normaalistuvat 14-30 péivin kuluessa vammasta (27).

GFAP:n kdytt6d aivovammapotilaan diagnostiikassa on tutkittu paljon, ja on saatu runsaasti niyttod sen
kyvysti erottaa potilaat, joiden pddn TT:ssd on aivovammaan viittaava 10ydds (69—71). Vuonna 2017
julkaistussa systemaattisessa katsauksessa ja meta-analyysisséd havaittiin, ettd pddvammapotilaiden
seerumin GFAP-tasot kohoavat aivovamman jélkeen ja assosioituvat selvdsti aivovammaldyddkseen

padn TT-kuvassa. GFAP-tasot korreloivat vamman vakavuuden kanssa, ja ne olivat suuremmat, jos
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potilaalla oli neurokirurgisesti hoidettava aivovamma. GFAP:n kéyttod toistaiseksi rajoittaa se, ettei
selvid viiterajoja ole vakiintunut. Téhén osin vaikuttaa se, ettd eri tutkimusryhmissé kaytetddn erilaisia

mittauslaitteita, minka takia mitatut GF AP-pitoisuudet vaihtelevat merkittivésti. (69)

Vuonna 2022 julkaistun systemaattisen katsauksen ja meta-analyysin perusteella GFAP:n avulla
voidaan ennustaa potilaan toipumisennustetta ja kuolleisuutta (72,73). Seerumin GFAP-pitoisuus
korreloi paikallisten massavaurioiden seki kallonsisdisen paineen ja aivojen perfuusiopaineen nousun

kanssa (73).

Vuonna 2020 julkaistussa CENTER-TBI-tutkimuksessa tutkittiin SI00B, NSE, GFAP, UCH-L1, NF-L
ja t-tau -biomarkkereiden pitoisuutta seerumissa 24 tunnin kuluessa aivovamman jilkeen, sekd niiden
kykya erottaa potilaat, joilla pdin TT:ssé oli 10ydos. Kaikkein paras erottelukyky oli GFAP:illa (AUC
0,89), ja se oli parempi kuin pelkén kliinisen arvion perusteella tehty pddtds kuvantamisesta.
Tutkimuksen mukaan kaikkien biomarkkereiden pitoisuudella oli selvd assosiaatio vamman
vakavuuteen (GCS:n mukaan) ja pitoisuudet olivat selkedsti korkeammat niilla, joilla pdan TT:ssd oli
aivovammaan viittaava 16ydds. Kaikkien biomarkkereiden yhdistiminen ei parantanut kykyé erottaa
TT-positiiviset potilaat verrattuna pelkdn GFAP:n kayttoon. Ei myoOskddn havaittu selkedd eroa
yhdistdmailla GFAP ja UCH-L1. Huomattiin, ettd seerumin GFAP:n avulla pystyttiin ennustamaan
potilaat, joilla oli 16ydos MRI-kuvassa, vaikka pdan TT-kuva oli negatiivinen. (74)

Néyttd GFAP:n kéytinnéllisyydestd paddvammapotilaan kuvantamistarpeen arviossa on osittain
ristiriitaista. Vuonna 2021 julkaistun meta-analyysin mukaan GFAP:n kdytostd aivovammapotilaan
kuvantamistarpeen arvioimisessa ei ollut riittdvasti ndyttdd (59). Meta-analyysissa oli kuitenkin mukana
tutkimuksia, jotka siséllyttivit myds keskivaikean ja vaikean aivovamman saaneita potilaita, mikd voi
vadristad tuloksia, silld biomarkkereita suunnitellaan kéytettivan vain lievdn aivovamman saaneiden

potilaiden kuvantamistarpeen arvioimisessa.

Jotta GFAP-proteiinia voidaan kiyttdd aivovammapotilaiden akuuttidiagnostiikan apuna, tidytyy
selvittdd tekijat, jotka voivat vaikuttaa niiden pitoisuuteen veressd. Verenkiertohdirion aiheuttama
intraserebraalivuoto, erdit infiltroivat aivokasvaimet sekd demyelinoivat sairaudet kuten MS-tauti,
saattavat suurentaa seerumin GFAP-tasoja (69). Tutkimustietoa on my®0s siitd, ettei GFAP ole tdysin
spesifinen kallonsisdisille vammoille, vaan my0s ortopediset vammat voivat nostaa sen pitoisuuksia
seerumissa (75). GFAP on kuitenkin S100B:t4 herkempi ennustamaan kallonsisdisid vammoja erityisesti

tilanteissa, joissa potilaalla on myds kallonulkoisia vammoja (68).

Vastikéén julkaistussa systemaattisessa katsauksessa ja meta-analyysissi todettiin, ettd seerumin GFAP-

tasojen perusteella voidaan erottaa ne lievén aivovamman saaneet potilaat, joilla pdén TT-kuvassa on
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16ydos. Viiterajalla 100 pg/ml sensitiivisyys oli 83 % ja spesifisyys 42 %. Viiterajan méérittimiseksi

tarvitaan kuitenkin lisdtutkimuksia. (76)

6.3 UCH-L1

UCH-L1 (Ubiquitin C-terminal hydrolase-L1) on entsyymi, jota muodostuu runsaasti hermosoluissa
sekd muun muassa kiveksissd, munasarjoissa ja munuaisissa. Se on hyvin neuronispesifinen eiké reagoi
herkésti kallonulkopuolisiin vammoihin (77). Aivovamman jidlkeen UCH-L1:n méird veressé nousee
noin tunnin kuluttua ja huippupitoisuus saavutetaan kahdeksan tunnin kuluttua (7). Puoliintumisajan on

raportoitu olevan 7—12 tunnin valilla (7).

Useissa tutkimuksissa UCH-L1-entsyymii on tutkittu yhdessd GFAP:n kanssa, ja ndissd on osoitettu,
ettd niiden pitoisuudet veressd nousevat jo tunnin kuluessa aivovammasta. Tamén vuoksi ne soveltuvat
ainakin periaatteessa kéytettdviksi aivovammapotilaiden akuuttidiagnostiikassa. Tutkimuksissa on
raportoitu niiden pystyvén erottelemaan kaikista traumapotilaista ne, joilla on lievd aivovamma. (7,68)
On my0s ndyttoa siitd, ettd seerumin UCH-L1-pitoisuuden avulla voidaan erottaa ne pddvammapotilaat,
joilla pddn TT:ssd on 16ydos, mutta lisdtutkimuksia tarvitaan muun muassa viiterajojen maarittdmiseksi

(59).

Vuonna 2018 julkaistussa ALERT-TBI-tutkimuksessa raportoitiin, ettd seerumin UCH-L1-entsyymin
ja GFAP:m pitoisuuksien perusteella pystyttiin 97,6 % sensitiivisyydelld ennustamaan onko
padvammapotilaalla paidn TT kuvassa kallonsisdinen vamma. Yhdistdmailld UCH-L1 ja GFAP saatiin
hieman parempi erottelukyky kuin vain GFAP-proteiinia kéytettdessd. UCH-L1:n sensitiivisyys yksin
kaytettynd oli vain 70 %. Tdmin tutkimuksen tulos tukee nédiden biomarkkerien kéyttdd kliinisessd
tyOsséd, ja vuonna 2018 Yhdysvaltojen lddkevalvontaviranomainen (FDA) hyvéksyikin UCH-L1-
entsyymin ja GFAP:in pitoisuuksia mittaavan testin kiyton lievdn aivovamman saaneiden potilaiden

kuvantamistarpeen seulonnassa. (77)

6.4 NF-L

NF-L (neurofilament light polypeptide) on keskushermoston pitkissid myelinoiduissa aksoneissa tuotettu
proteiini, jota vapautuu verenkiertoon aivovamman, erityisesti aksonivaurion, yhteydessd (78,79).
Tutkimustietoa siitd tuotetaanko sitd keskushermoston ulkopuolella ei ole, mutta on viitteité siitd, ettd
kallon ulkopuoliset vammat saattavat nostaa sen pitoisuutta seerumissa (63). NF-L:n puoliintumisajasta
ei ole tarkkaa tietoa, mutta hiirimallinnuksin tehdyissé tutkimuksissa sen on arvioitu olevan noin kolme
viikkoa (80). Aivo-selkdydinnesteen ja seerumin NF-L-pitoisuus nousee kahden viikon kuluessa
aivovammasta ja huippupitoisuus saavutetaan 10 pdivian — 6 viikon kuluessa (8,9,79). Sen pitoisuus

seerumissa voi olla koholla jopa vuosia aivovamman jédlkeen, minkd on ajateltu olevan seurausta
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etenevistd aksonivaurioista, jotka voivat aiheuttaa progressiivisen hermosolujen rappeutumisen. Nayttoa
on myo0s siitd, ettd NF-L:n avulla voitaisiin diagnosoida diffuusi aksonivaurio, joka ei kuvaudu TT-

kuvantamisessa ja huonosti MRI:ssd (79).

Huolimatta NF-L:n hitaasta noususta, on ndytto4 siité, ettd seerumin NF-L:n avulla pystydén erottamaan
paivystykseen tulleista paddvammapotilaista ne, joilla pdén TT-kuvassa on traumaattinen 16ydds (63).
Seerumin NF-L-pitoisuuksien on raportoitu olevan korkeammat potilailla, joilla on ennestédén
neurologinen tai neurodegeneratiivinen sairaus kuten MS-tauti (51,81,82). My0s ortopediset vammat ja

korkea ikd niyttavat nostavan seerumin NF-L-tasoja (51).

Useissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd seerumin NF-L-pitoisuuksien perusteella voidaan ennustaa
potilaan toipumisennustetta (8—10). Vuonna 2017 julkaistussa yhdysvaltalaisessa tutkimuksessa
tutkittiin Seerumin NF-L-pitoisuuksia nyrkkeilijoilta ja jadkiekkoilijoilta. Tutkimuksessa havaittiin, ettd
seerumin NF-L tasot olivat merkittdvésti korkeammat nyrkkeilij6illd kuin terveilld kontrolleilla 7-10
vuorokautta nyrkkeilyottelun jalkeen. Tasot laskivat kolmen kuukauden levon jilkeen, mutta pysyivit
silti korkeampana kuin kontrolleilla. Seerumin NF-L-tasojen ja ién vililld ei 16ydetty korrelaatiota.
Tutkimuksessa tutkittiin myds aivotirdhdyksen saaneita jadkiekonpelaajia, joiden seerumin NF-L-tasot
mitattiin 1 tunnin ja 36 tunnin kuluttua aivotirdhdyksestd. NF-L-pitoisuuksien perusteella pystyttiin
erottamaan ne pelaajat, joilla aivovamman jélkeiset oireet pitkittyvit (p < 0,006). Tdma voisi viitata
sithen, ettd NF-L:n avulla voitaisiin arvioida lievdn aivovamman saaneiden potilaiden ennustetta, kun

se on mitattu 1-144 tunnin sisdlld vammasta. (9)
6.5 t-TAU

Tau (microtubule-associated protein) on proteiini, jota tuotetaan hermosolun viejahaarakkeiden
tukirangassa, ja joka osallistuu hermosolujen aksonaaliseen kuljetukseen ja solusignalointiin.
Aivovammassa t-tau-proteiinista (total-tau) muodostuu hajoamistuotteita, niin kutsuttuja c-tau ja p-tau-
proteiineja, joiden madrdd voidaan mitata aivo-selkdydinnesteessd ja veressd. Aivovammojen
tutkimuksissa on kuitenkin eniten tutkittu kokonais-tau:ta eli t-tau:ta. Tau:n on raportoitu pystyvin
erottamaan lievdn aivovamman saaneista potilaista ne, joilla pddn TT:ssd on 16ydds, mutta

tutkimustietoa tarvitaan lisad (63).
6.6 Biomarkkeripaneelit

Tutkijoita on kiinnostanut parantaako useamman biomarkkerin yhdistdiminen biomarkkeripaneeliksi
aivovammapotilaan diagnosoimisen tarkkuutta (2). Vuonna 2019 julkaistussa tutkimuksessa pyrittiin
selvittdmédn, voidaanko aivovamman saaneiden potilaiden seerumin biomarkkeripitoisuuksien avulla

tunnistaa ne potilaat, joilla pddn TT-kuvassa on aivovammaan viittaava 10ydds. Tutkimuksessa myds
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vertailtiin yhden biomarkkerin kdytt6d useamman biomarkkerin kayttoon. Tutkimukseen otettiin
mukaan beta-amyloidien isoformit AB40 ja AB42, GFAP, H-FABP (heart fatty-acid binding protein),
IL-10 (interleukiini 10), NF-L, S100B ja tau. Havaittiin, ettd kaikkien biomarkkereiden paitsi Ab42 ja
S100B:n seerumin pitoisuuksien perusteella pystyttiin tunnistamaan ne aivovammapotilaat, joiden pdan
TT-kuva oli positiivinen (p < 0,001). Lievdn aivovamman saaneilla potilailla merkitsevén eron pystyi
tekemédn tau, GFAP, NF-L ja H-FABP (p < 0,05). Selvimmén eron tekiviat NF-L, GFAP ja tau.
Useamman biomarkkerin yhdistdminen erotteli paremmin potilaat, joilla paén TT:ssé oli 10ydds niisté,
joilla 10ydosté ei ollut. GFAP:in, H-FABP:in ja IL-10:n yhdistelmé oli paras tunnistamaan ne potilaat,
joilla padn TT:ssé oli 10ydos kaikissa aivovamman vakavuusluokissa (sensitiivisyys 100 %, spesifisyys
38,5 %). Lievédn aivovamman saaneilla potilailla taas paras yhdistelmé oli H-FABP, S100B ja tau
(sensitiivisyys 100 %, spesifisyys 46,4 %). (63) Toisen tutkimuksen mukaan GFAP yksinddn pystyi
erottelemaan paremmin TT-positiiviset potilaat TT-negatiivisista potilaista, eikd usean biomarkkerin

yhdistdminen parantanut erottelukykya merkittavisti (74).
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7 Aivovammapotilaan ennuste

Aivovammojen toipumisennusteen madrittdminen on hankalaa, silld ennusteeseen vaikuttavat monet
tekijat, kaikkia tekijoitd ei tiedetd, ja yksilot toipuvat hyvin vaihtelevasti. Osa potilaista toipuu tdysin,
osalle jda kroonisia kognitiivisia, psyykkisid ja fyysisid oireita, ja osa menchtyy aivovamman
seurauksena. Glasgow Outcome Scale Extended (GOSE) on mittari, jonka avulla voidaan arvioida
aivovammapotilaan toimintakykyd vamman jilkeen (83). Sen avulla voidaan kuitenkin arvioida vain
fyysistd toimintakykyd, ja emotionaalinen, kognitiivinen ja sosiaalinen toimintakyky jda tdysin

huomioimatta (2).

Valtaosa lievin aivovamman saaneista toipuu hyvin muutaman viikon kuluessa, mutta 15-25 %:lla
toipuminen pitkittyy kuukausiin (84). Lievdn aivovamman toipumisennusteen méérittdminen on
hankalaa, silld siihen kehitetyt ennustelaskurit toimivat huonosti ja tiedot ennusteeseen vaikuttavista
tekijoistd ovat heikot (85). Haasteena on vaikeus tunnistaa nimaé potilaat, joilla on riski pitkittyneeseen
toipumiseen, jotta heiddt voitaisiin jo alkuvaiheessa ohjata oikeaan jatkohoitopaikkaan, ja jérjestia
riittdva seuranta. Aivotdrdhdyksen jilkeiselld syndroomalla (Postconcussion Syndrome, PCS)
tarkoitetaan pitkittyneitd aivovamman jilkeisid oireita, jotka voivat kestdd jopa vuosien ajan vamman
jalkeen. Tyypillisid oireita ovat muun muassa paansarky, uupumus, keskittymisvaikeudet, muistihdiriot,
ahdistuneisuus ja drsyyntyneisyys. Jopa 15 %:lle lievin aivovamman saaneille potilaille ja4 pitkittyneitd

oireita (86).

Keskivaikeiden ja vaikeiden aivovammojen ennustetta heikentévia tekijoitd on tunnistettu useita, kuten
matala GCS-pistemddrd sairaalaan tullessa, hypoksia, matala verenpaine, pain TT-16ydokset ja
hyytymishdiriét (87). Toipumisennusteen arvioimiseksi on kehitetty erilaisia laskureita, kuten
IMPACT- laskuri (International Mission for Prognosis and Analysis of Clinical trials), jonka avulla
voidaan arvioida potilaan kuuden kuukauden ennustetta (88). Aivovammojen kuolleisuuden on todettu

korreloivan GCS:n perusteella arvioidun vamman vakavuuden ja ién kanssa (87).

Biomarkkereiden kiytostd aivovammapotilaan akuuttidiagnostiikassa on runsaasti niyttdd, mutta on
myds tutkimusndyttod niiden hyddyllisyydesté toipumisennusteen arvioinnissa. (89,90). Vuonna 2019
julkaistussa tutkimuksessa tutkittiin S100B:n, GFAP:N, UCH-L1:n, NSE:n ja NF-L:n kykyé ennustaa
aivovammapotilaan toipumisennustetta yhdistettynd ennustetta arvioivaan IMPACT-laskuriin.
Tutkimuksessa havaittiin, ettd yhdistdmélld ndmé kuusi biomarkkeria IMPACT-laskuriin paransi
potilaan ennusteen arviointia. Néistd biomarkkereista GFAP:1la ja UCH-L1:114 oli paras ennustearvo.
Seerumin GFAP:n ja NF-L:n pitoisuudet 24 tunnin kuluessa vammasta merkitsevasti korreloivat
potilaan ennusteen kanssa. (90) Lisdksi on runsaasti ndyttod siitd, ettd seerumin NF-L-pitoisuuden

perusteella voidaan ennustaa PCS-oireilua lievdn aivovamman saaneilla potilailla (8,9).
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8 Pohdinta

Tamaén kirjallisuuskatsauksen valossa S100B:114 ja GFAP:1la on eniten ndytt6d niiden hyodyllisyydesta
aivovammapotilaiden akuuttidiagnostiikassa. S100B:n on todettu pystyvén erottelemaan lievin
aivovamman saaneista potilaista ne, joilla pddn TT:ssid on 10ydds, mutta sen ongelmana on
vapautuminen kallonulkoisista kudoksista, mikd voi sekoittaa aivovammadiagnostiikkaa runsaasti.
Kéyttod hankaloittaa myds lyhyt puoliintumisaika, jonka seurauksena niyte tulisi ottaa kuuden tunnin
sisdlld vammasta. Useiden systemaattisten katsausten ja meta-analyysien mukaan GFAP:lla néyttdd
olevan paras sensitiivisyys ja spesifisyys erottaa ne paddvamman saaneet potilaat, joilla pddn TT-kuvassa
on 10ydos niisté, jolla 10ydosté ei ole. NF-L:114 sen sijaan on todettu olevan ennusteellista arvoa, mika

helpottaisi potilaan ohjaamista oikeanlaiseen ja oikea-aikaiseen jatkohoitoon.

Biomarkkereiden kliininen kayttd aivovammadiagnostiikassa on vield vdhéistd. Talla hetkelld kidytossa
ovat S100B, joka on otettu osaksi lievin aivovamman Skandinaavisiin hoitosuosituksiin, ja FDA:n
hyviaksyma UCH-L1:t4 ja GFAP:ia mittaava testi. Biomarkkereiden kdytt6a on tutkittu runsaasti viime
vuosien aikana, mutta lisdtutkimuksia edelleen tarvitaan. Jotta biomarkkerit saadaan laajempaan
kayttoon, tarvitaan lisdd tutkimuksia sekoittavien tekijoiden, kuten idn, sukupuolen ja neurologisten
sairauksien vaikutuksesta seerumin biomarkkeripitoisuuksiin. Monissa kliinisissd tutkimuksissa
yldikéraja on 65 vuotta, mutta uusimpien epidemiologisten tutkimusten mukaan idkkdiden aivovammat
ovat alati lisddntymédssid. Toinen ongelma on tarkkojen viiterajojen puuttuminen, eikd nditd voida

kunnolla méérittdd ennen kuin on saatu selvyys sekoittavien tekijoiden vaikutuksesta.

Aivovammojen diagnostiikassa pdidn TT-kuvaus on avainasemassa. Silld ei kuitenkaan voida
diagnosoida useita aivovamman aiheuttamia muutoksia, kuten diffuuseja aksonivaurioita tai
mikroverenvuotoja. Moni aivovamma jdi tdmén takia akuuttivaiheessa diagnosoimatta, eikd potilasta
saada ohjattua ajoissa tarvittavaan jatkohoitopaikkaan. On pohdittu voisiko MRI-kuvantamista
hyodyntééd akuuttivaiheen diagnostiikassa, mutta tilld hetkelld sen kayttod estévit kallis hinta, huono
saatavuus ja pitkd kuvausaika. Erityisesti MRI:n sovellus diffuusiotensorikuvaus (DTI) vaikuttaa
lupaavalta liséltd aivovammapotilaan diagnostiikassa, silld sen avulla ndhddén valkean aineen ratojen

rakennetta ja diffuusien aksonivaurioiden kuvantamiseen saataisiin toivottua selkeytta.

Seerumista mitattava biomarkkeri toisi toivottua objektiivisuutta aivovammojen diagnostiikkaan, mutta
syljestd mitattava ndyte vaikuttaa olevan turvallisempi ja yksinkertaisempi kéyttdé kuin verindyte. Jotta
tulevaisuudessa voitaisiin kdyttdd sylkindytettd kliinisessd tyOssd, tarvitaan lisdd tutkimuksia muun
muassa S100B:n siirtymisestd verenkierrosta sylkeen seki ién, etnisyyden ja sukupuolen tai muiden

tekijoiden mahdollisesta vaikutuksesta syljen S100B-tasoihin.
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