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Tapaturmainen aivovamma on monimuotoinen sairaus, joka aiheutuu ulkoisen voiman vaikutuksesta.
Aivovammaan voi johtaa isku padhén tai pddhin kohdistuva kiihtyvyys tai hidastuvuus. Aivovamma
on tyypillinen syy hakeutua péivystyshoitoon. Aivovamman akuutissa vaiheessa arvioidaan vamman
vaikeusaste, joka voi olla vaikea, keskivaikea tai lievd. Suurin osa aivovammoista, mukaan lukien
aivotdrahdys, on lievid aivovammoja. Vaikeisiin aivovammoihin liittyy korkea kuolleisuus ja
merkittdva riski pitkdaikaiselle vammautumiselle. My0s lievd aivovamma voi johtaa merkittaviin
pitkéaikaisiin oireisiin. Aivovamman diagnoosi on pééosin kliininen, anamneesin ja neurologiseen
statuksen avulla asetettava. Neurologisen statuksen ohelle on kehitetty objektiivisia asteikoita, kuten
Glasgow Coma Scale ja FOUR score -asteikko, joilla arvioidaan potilaan aivotoimintaa. Diagnostiikan
tukena kdytetddn kuvantamistutkimuksia, joista ensisijainen akuuttivaiheessa on pain
tietokonetomografia. Koska suuri osa aivovamman patologiasta on solutasolla tapahtuvaa,
kuvantamistutkimuksilla ei aina padsta riittdvén tarkkaan diagnoosiin. Diagnostiikkaa pyritdin
kehittdmain perifeerisesta verestd mitattavien aivovammabiomarkkerien avulla, jotta havaittaisiin
solutason vaurioita ja pystytdisiin arvioimaan kuvantamistarvetta paremmin. Tall4 hetkelld
aivovammadiagnostiikka on muihin yleisiin sairauksiin verrattuna jiljessd, ja tarve diagnostiikan
kehittdmiselle on ilmeinen.

Aivovammasta toipuminen riippuu paitsi vamman vaikeusasteesta ja kliinisestd kuvasta, myos yksilon
sisdisistd ominaisuuksista kuten aiemmista somaattisista ja psyykkisistd sairauksista. Aivovammasta
seuraa monenlaisia aivokudoksen patologisia prosesseja ja havaittavissa voi olla myds
makroskooppisia 10ydoksid, kuten erilaiset kallon sisélla sijaitsevat verenvuodot esimerkiksi
subaraknoidaalivuoto, epiduraalivuoto tai aivokudoksen sisdinen verenvuoto. Aivovammat ja niiden
jélkitilat ovat merkittdva tyokykya ja itsendistd selviytymistd ja eldménlaatua uhkaavia sairauksia.
Aivovammat ovat jokaista ikdluokkaa koskeva sairausryhmé, mutta aivovamman esiintyvyys on 15—
24-vuotiaiden sekd yli 65-vuotiaiden ikdluokissa muita korkeampi. Miesten aivovammat ovat naisten
aivovammoja yleisempia ja tietyt ryhmat, esimerkiksi urheilijat ja asevoimissa toimivat ovat alttiimpia
aivovammoille. Aivovammat altistavat myds muille aivosairauksille, kuten epilepsialle, krooniselle
traumaattiselle enkefalopatialle ja dementialle.

Tassé kirjallisuuskatsauksessa késittelen aivovammojen epidemiologiaa, nykyisté
aivovammadiagnostiikkaa, aivovammojen patologiaa ja tilla hetkelld tutkimuksen kohteena olevia
potentiaalisia aivovammabiomarkkereita. Lisédksi esittelen Turun yliopistollisessa keskussairaalassa
toteutettavan tutkimuksen, jonka tarkoituksena on selvittdd biomarkkeripohjaisen sylkindytetestin
kaytettavyyttd akuuttidiagnostiikassa ennustamaan paén tietokonetomografiassa todettavia patologisia
16ydoksid.

Avainsanat: aivovamma, biomarkkerit, aivovammadiagnostiikka, S100B, UCH-L1, GFAP, NSE, tau,
NF-L, tietokonetomografia, sylkindyte
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1 Johdanto

Aivovamma on monimuotoinen aivojen toiminnan muutos, joka ilmentyy eri tavoin eri yksiloilla.
Aivovamma aiheutuu ulkoisen voiman vaikutuksesta esimerkiksi iskusta pa&hén, kithtymisesta,
hidastumisesta tai kallon penetroivasta vammasta. Myds rdjahdystéd seuraava paineaalto voi johtaa
aivovammaan. (1) Aivovamman seuraukset ovat moninaiset, koska aivojen rakenne on
monimutkainen ja useat tekijét vaikuttavat aivovamman vakavuuteen. Yksilon ominaisuuksilla, kuten
terveyshistorialla ja eldméntavoilla, on lopullisen toipumisen tason kannalta merkitystd. Aivovamman
mekanismi vaikuttaa vamman seuraamuksiin esimerkiksi, mihin kohtaan kalloa isku osuu tai kuinka

kauan ulkoinen aivoja vahingoittava voima kestéa. (2)

Aivovamma on merkittdva sairaus, jonka tarkka diagnosointi on haastavaa. Erityisesti lieva
aivovamma on diagnostinen haaste, silla 10ydokset voivat akuuttivaiheessa olla viahaiset, mutta
lievdkin aivovamma voi johtaa vakaviin pitkdaikaishaittoihin. Vuosittain aivovamman saa noin 15 000
—20 000 suomalaista ja pitkdaikaishaittoja on ainakin 100 000 henkildlla (3). Maailmanlaajuisesti
aivovammaan sairastuu arviolta 50 miljoonaa ihmisti vuodessa ja mahdollisesti jopa puolet maailman
viestOstd saa aivovamman ainakin kerran elamissédén. Aivovamma on merkittdva kuolinsyy nuoressa
viestOssd ja invalidisoiva sairaus kaikissa maissa ja ikdluokissa. (4) Aivovamma on siis suuri globaali

terveyshaaste, jonka diagnosointia ja hoitoa tulee kehittéa.

Tassé kirjallisuuskatsauksessa tarkastelen aivovammojen akuuttivaiheen diagnostiikkaa ja sen
haasteita. Liséksi tarkastelen aivoista vamman yhteydessa verenkiertoon vapautuvien biomarkkereiden
mahdollisuuksia diagnostiikan kehittdmisessé. Esittelen myos Turun yliopistollisessa
keskussairaalassa toteutettavan tutkimuksen, jossa tutkimme biomarkkereja mittaavan sylkindytteen
potentiaalia akuuttidiagnostiikan apuvélineend erityisesti kuvantamisindikaatioiden tarkentamisen

tukena.



2 Kirjallisuuskatsaus

2.1 Aivovamman epidemiologiaa

Aivovamma ei ole ikdsidonnainen sairaus, vaan se voi tapahtua kaikissa ikdluokissa. Aivovamman
esiintyvyys on kuitenkin 15-24-vuotiaiden seké yli 65-vuotiaiden ryhmissé muita ik&luokkia
korkeampi ja miesten aivovammat ovat naisten aivovammoja yleisempié (5,6). Euroopassa yleisin
aivovamman syy on kaatuminen ja toiseksi yleisin syy on liikenneonnettomuus. Erityisesti
vanhemmalla viest6ll4 kaatuminen on huomattava aivovamman aiheuttaja. (7) Urheilussa tapahtunut
tapaturma on tyypillinen syy aivotdrdhdykselle erityisesti nuoressa vaestossa (5). Lisdksi aivotardhdys
on tyypillinen vamma asevoimissa (6). Merkittdva osuus aivovammapotilaista on alkoholin
vaikutuksen alaisena vamman tapahtuessa ja paihteidenkdyton yhteydessad aivovammat ovat
yleisimmin perdisin liikenneonnettomuuksista ja pahoinpitelyistd. Pdihteiden vaikutuksen alaisena

oleminen vammahetkelld heikentdd ennustetta lisddméalla vamman jilkeisid komplikaatioita. (8)

Aivovammat luokitellaan lieviin, keskivaikeisiin ja vaikeisiin. Aivotérdhdys kuuluu lieviin
aivovammoihin, ja luokitellaan tavanomaisesti erittdin lievéiksi aivovammaksi. Valtaosa (70-90 %)
aivovammoista on lievid (4). Vaikeiden aivovammojen esiintyvyys on kehittyneissé valtioissa laskenut
ehkdisevien toimenpiteiden, esimerkiksi turvavyon ja kypéarin kéyton ansiosta, lisdksi riskialttiissa
tyopaikoissa on lain médraamié turvallisuussdddoksia (9). Vaikeaan aivovammaan liittyy korkea
kuolleisuus, joka on jopa 39 % (10). Kuolleisuuden lisdksi kaikilla aivovammoilla voi olla vakavia
pitkdaikaisseuraamuksia, jotka aiheuttavat yhteiskunnalle korkeita kustannuksia (4,11). Aivovamma
on merkittdva ulkoinen riskitekijé degeneroiville aivosairauksille kuten krooniselle traumaattiselle
enkefalopatialle (chronic traumatic encephalopathy, CTE), epilepsialle ja Alzheimerin taudin
kaltaiselle dementialle (12,13). CTE on progressiivinen neurodegeneratiivinen sairaus, jossa tau-

proteiinia kertyy aivokudokseen aksonivaurion vuoksi toistuvien lievien aivovammojen seurauksena.

(14)
2.2 Aivovamman akuuttidiagnostiikka
2.2.1 Aivovamman maaritelma ja patogeneesi

Aivovamma on ulkoisen voiman aiheuttama aivojen vaurio. Aivovammaan sopivia 10ydoksid ovat
aivokudoksen sisdiset ja aivokudoksen ulkopuoliset vauriot kallon alueella. Aivokudosvaurioita ovat
aivoruhje eli kontuusio, diffuusi aksonivaurio (DAI) ja aivokudoksen sisdinen verenvuoto eli

intraserebraaliverenvuoto. Aivokudoksen ulkopuolisia vaurioita ovat epiduraali- ja



subduraaliverenvuodot seké traumaattinen subaraknoidaaliverenvuoto. Makroskooppisia vaurioita
ovat kallonmurtumat, hematoomat ja verenvuodot (5). Mikroskooppiset vauriot ovat solutason

vaurioita, jotka eivit ole kuvantaen todettavissa.

Tarkemmin solutasolla isku aiheuttaa mekaanisen sellulaarisen hdirion aksoneihin venyttamalla
solukalvoa, jolloin natriumia otetaan epitarkoituksenmukaisesti solun sisédn, kaliumia vuotaa ulos
solusta ja kalsiumin pitoisuus kasvaa. Muutoksia tapahtuu my6s aksonin energia-aineenvaihdunnassa.
Lopputuloksena on aksonaalinen soluvaurio, josta seuraa proteiinien kerdéntyminen ja aksonin laaja
toimintahdirio sekd degeneraatio. Tétd kutsutaan diffuusiksi aksonivaurioksi. Ulkoinen voima
vaikuttaa my0s gliasoluihin, endoteelisoluihin ja veriaivoesteeseen. Veriaivoesteen lépdisevyys
lisdéntyy ja suuria molekyylejé péédsee verenkiertoon ja tima prosessi voi jatkua useita pdivid vamman
jéilkeen. Solutasolla my6s tulehdusreaktio on tirked aivovamman mekanismi erityisesti paikallisten
ruhjeiden ja verenvuotojen alueella. Tulehdusreaktio perustuu sytokiinien vapautumiseen
mikrogliasoluista, astrosyyteistd ja polymorfonukleaarisista soluista, ja sytokiinien vapautuminen
kaynnistdd komplementtivalitteisen solukuoleman, jonka lopputuloksena on apoptoosi eli aivosolujen
ohjelmoitu kuolema. Solut voivat kuolla myds nekroottisesti. Kallonsisdinen paine voi reaktioiden ja

makroskooppisten vaurioiden vuoksi kasvaa ja pahimmillaan johtaa aivojen herniaatioon. (1,6—8)

2.2.2 Aivovamman kliininen arviointi

Lievéssd aivovammassa tyypillisimmat somaattiset oireet akuuttivaiheessa ovat paansarky,
pahoinvointi, huimaus, unen hairiét, visymys, valo- ja d4aniherkkyys. Kognitiivisia oireita ovat
keskittymisvaikeus, muistin ongelmat ja vaikeus suorittaa tehtdvid kuten ennen. Potilaat voivat kokea
my0s affektiivisia oireita kuten drsyyntymisherkkyyttd, tunteiden vaihtelua, ahdistuneisuutta ja
masennusta. Keskivaikeissa ja vaikeissa aivovammoissa oireet ovat vield vakavampia, kuten

tajunnantason lasku tai tajuttomuus seké neurologiset puutosoireet. (9,10)

Aivojen toiminnan muutosta arvioidaan kliinisesti. Kliininen tutkimus aloitetaan vitaalielintoimintojen
eli hengityksen ja verenkierron arviolla. Hypoksia ja hypotensio voivat johtaa systeemiseen ja
sekundaariseen aivokudosvaurioon, joten ndiden hoito ensisijaista. (1) On tarkeéé tutkia potilaan
ulkoiset vammat merkit, esimerkiksi ruhjeet vartalolla ja paédn alueella sek& mahdollinen likvor- tai
verenvuoto nendstd ja korvista. Kliiniseen statukseen kuuluu my6s suun tarkastaminen
hammasvammojen varalta. Huolellinen neurologinen status kuuluu aivovammapotilaan kliiniseen
tutkimiseen. Neurologisesti tutkitaan potilaan aivohermojen toiminta esimerkiksi pupillireaktiot,
silmien liikkeet ja kasvojen tunto. Potilaalta tutkitaan muistin toiminta, orientaatio aikaan ja paikkaan,
puheen tuotto ja puheen ymmaértdminen. Motorisesti tutkitaan kédvely, tasapaino ja ylé- ja alaraajojen

puolioireet voiman, lihastonuksen, koordinaation, sensoriikan seké refleksien osalta. Neurologista



tutkimusta sovelletaan potilaan tilanteen mukaan, esimerkiksi jos on mahdollista, ettéd potilaalla on

kaularankavamma, potilasta ei saa kdvelyttdd ennen tdiméan poissulkua. (5)

Aivovammassa on vihintddn yksi seuraavista hairidistd: tajunnan menetys tai tajunnan tason muutos,
muistiaukko joko ennen tapahtumaa tai tapahtuman jélkeen, neurologinen poikkeavuus esimerkiksi
heikkous, tasapainovaikeus, ndkohdirio tai puheen tuoton vaikeus, miké vain muutos psyykkisessa
tilassa esimerkiksi desorientaatio tai hidastuneisuus. Muistiaukon pituus maéritelldin niin, ettd
muistiaukko paittyy siihen, kun potilas kykenee muodostamaan yhtendisié ja jatkuvia muistikuvia
tapahtuvista asioista. Muistiaukon arviointia vaikeuttaa akuuttivaiheessa potilaalle annettu ladkitys
esimerkiksi vahvat kipulddkkeet tai rauhoittava ladkitys, mahdollinen pdihtymystila, stressireaktio
tapahtuneesta ja mahdolliset operaatiot sekd niihin liittyvé anestesia. My0s psyykkisen tilan muutokset
voivat johtua posttraumaattisesta sokista, kivusta, ladkityksesta tai pdihtymystilasta, mikd vaikeuttaa
erityisesti lievdn aivovamman diagnostiikkaa. Liséksi aivovamma voidaan diagnosoida, mikéli on
todettavissa aivojen radiologinen 16ydos tai poikkeava laboratoriokoetulos, joka osoittaa aivovaurion.
Péén tietokonetomografiakuvauksella (TT-kuvaus) ja magneettikuvauksella (MRI) ei voida kuitenkaan

poissulkea aivovammaa. (5,11)

Aivovamman vaikeusastetta akuuttivaiheessa arvioidaan Glasgow Coma Scale:n (GCS) avulla (ks.
taulukko 1). GCS-pisteet lasketaan arvioimalla potilaan reagointia kolmella osa-alueella, jotka ovat
silmien avaaminen, puhevaste ja liikevaste. Matalin pisteméard on 3, jolloin potilas ei avaa silmidan, ei
tuota dénté lainkaan eikd tuota liikevastetta aiheutettaessa kipua esimerkiksi supraorbitaalisesti
painamalla tai nipistimalla kdsivarren ihoa. Maksimipistemadrd on 15, jolloin potilas avaa spontaanisti
silminsa, tuottaa orientoitunutta puhetta ja noudattaa liikekehotuksia, esimerkiksi vetda jalat koukkuun
pyynnosta. (5,12) Lievissd aivovammoissa GCS on 13—15 30 minuutin kuluttua vammasta eika laske
seuranta-aikana, keskivaikeissa GCS on 9-12 30 minuuttia vammasta tai missi vaan vaiheessa
seurannan aikana, vaikeissa GCS on enintéén 8 puolen tunnin kuluttua vammasta tai seuranta-aikana.
Liséksi vaikeusasteeseen vaikuttaa tajuttomuuden kesto, muistiaukon pituus ja mahdollinen 16ydos

kuvantamistutkimuksessa seki radiologinen arvio 16ydoksen vakavuudesta. (5,13)

GCS:n rinnalle on kehitetty FOUR score -asteikko (full outline of unresponsiveness), jolla arvioidaan
silmien liikettd, motorista vastetta, aivorunkorefleksejé ja hengitysté (ks. taulukko 2). Maksimipisteet
asteikolla ovat 16 ja minimipisteet 0. Tdma asteikko soveltuu paremmin tajuttomille ja intuboiduille
potilaille, silld GCS:ssa ei huomioida hengitysté tai aivorunkoreflekseja ja intubaatio tekee
puhevasteen testaamisen mahdottomaksi. Silmien liikkeessd silmien avaaminen ja esimerkiksi sormen
seuraaminen katseella tai rapayttdminen pyynndsta tuottaa eniten pisteitd, kun taas silmien kiinni
pitdminen kipurefleksii testattaessa tarkoittaa nollaa pistettd. Motorinen vaste testataan kéden

liikkeelld: nyrkin, peukalon tai kahden sormen nayttdminen tuottaa nelja pistettd. Kivulle motorisesti



reagoimaton potilas saa nolla pistettd. Aivorunkoreflekseissd testataan pupilla- ja kornearefleksit ja jos

nima puuttuvat, testataan my0s yskiarefleksi. Hengitysté arvioidaan intubaation tarpeella ja jos potilas

ei ole intuboitu, onko hengitys tavanomaista vai esimerkiksi Cheyne—Stokes-hengitysti, joka on syvai

ja voimakasta, ja siiné saattaa olla sekuntien tai jopa minuuttien pituisia katkoksia. Jos potilas on

respiraattorissa, arvioidaan potilaan omaa hengitysti respiraattoritasoon verrattuna. Jos potilaalla on

taydellinen apnea, respiraattori tekee hengityksen potilaan puolesta tdysin ja tdsté potilaalle arvioidaan

nolla pistettd. FOUR score -asteikkoa ei kiytannossa kéytetd lievien aivovammojen arvioinnissa, vaan

GCS on ensisijainen tyokalu, mutta FOUR score -asteikko on hyddyllinen tehohoitoa vaativilla

potilailla. (13)

Taulukko 1. Glasgow Coma Scale

Kliininen arvio

Potilaan reaktio

Pisteet

Silmien avaaminen

Spontaanisti

Puhuteltaessa

Aiheutettaessa kipua

Ei avaa silmiaan lainkaan

Puhevaste

Orientoitunutta puhetta

Sekavaa puhetta

Irrallisia sanoja

Aantelya

Ei tuota lainkaan puhetta

Liikevaste

Noudattaa liikkekehoituksia

Paikallistaa kivun

Vaistaa kipua

Fleksio kivulle

Ekstensio kivulle

Ei liikevastetta
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Pisteet sijoittuvat valille 3—15

Taulukko 2. FOUR score -asteikko

Kliininen arvio

Potilaan reaktio

Pisteet

Silmien
avaaminen

Silmat auki ja potilas seuraa katseella tai rapayttaa silmia
pyynnosta

4

Silmat auki, mutta potilas ei seuraa katseella

Silmat kiinni, mutta potilas avaa silmat aanelle

Silmat kiinni, mutta potilas avaa silmat kivulle

Potilas ei avaa silmiaan

Liikevaste

Potilas nayttaa peukaloa, nyrkkia tai kahta sormea

Lokalisaatio kivulle

Fleksio kivulle

Ekstensio kivulle

Ei vastetta tai yleistynyt myoklonus
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Aivorunkorefleksit | Pupilli- ja kornearefleksit todettavissa

Toinen pupilli laajentunut ja fiksoitunut

Joko pupilli- tai kornearefleksit puuttuu

Pupilli- seka kornearefleksi puuttuu

Ei pupilli-, kornea- tai yskanrefleksia

Hengitys Ei intubaatiota, tavanomainen hengitys

Ei intubaatiota, Cheyne—Stokes-hengitys

Ei intubaatiota, epatasainen hengitys
Hengitysfrekvenssi respiraattoritasoa korkeampi
Hengitysfrekvenssi respiraattoritasolla tai apnea
Pisteet sijoittuvat valille 0-16
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2.2.3 Aivovamman kuvantaminen

Ensisijainen kuvantamistutkimus akuutissa aivovammassa on pain tietokonetomografiakuvaus.
Kuvaus toteutetaan natiivina eli ilman varjoainetta. Pddn paivystyksellisen TT-kuvauksen indikaatiot
tayttyvat, kun yksi seuraavista kriteereistd todetaan: GCS on alle 13 ensimmdisend arviokertana, GCS
on alle 15 kaksi tuntia vamman jilkeen, on epdily kallonmurtumasta tai todettavissa oleva
kallonmurtuma, vamman jélkeen potilas on kouristanut, potilaalla on paikallinen neurologinen
puutosoire, tai potilas on oksentanut vamman jalkeen useammin kuin kerran. (5) Pdan TT-kuvaus on
nopea kuvantamismenetelma ja siitd on tunnistettavissa kallonmurtumat ja kallonsisdiset verenvuodot

hyvalla tarkkuudella. (14)

Péén MRI on tdsméllisempi kuvantamismenetelma4, silld siind ndhdéddn aivokudoksen rakenne
tarkemmin. Erdén yhdysvaltalaisen tutkimuksen mukaan pdan MRI sensitiivisyys kokonaisvaltaisesti
akuutissa aivovammassa on jopa 96 % ja pién tietokonetomografian 63 %. Toisaalta paén TT-kuvaus
on pain MRI:td parempi tunnistamaan kallonmurtumia. Pinnallisen pehmytkudosvaurion
sensitiivisyys oli tutkimuksen mukaan yhti hyvd molemmilla kuvantamismenetelmilld. (15) Pienet
fokaaliset leesiot ja diffuusi aksonivaurio voidaan todeta padn magneettikuvauksella paan TT-kuvausta
luotettavammin, mutta magneettikuvaus vaatii enemmén aikaa ja potilaan on pysyttéva paikallaan
koko kuvauksen ajan. Kuvaus kestdd yleensd noin 30 minuuttia, kun taas paan TT-kuvaus kestaa
muutamia minuutteja. Sekavan tai kivuliaan potilaan voi olla vaikea ko-operoida magneettikuvauksen
ajan. Ahtaanpaikankammo vaikuttaa myds MRI-kuvantamisen mahdollisuuteen, silli MRI-laite on
ahdas putki, jossa pad fiksoidaan paikalleen. Pdan MRI-kuvaus on my6s paan TT-kuvausta kalliimpi
ja heikommin saatavilla oleva tutkimus. Naista syistd padn TT-kuvaus on ensisijainen tutkimus
aivojen makroskooppisten vaurioiden 16ytdmisessd akuuttivaiheessa. (14) Arviolta 29 %:lla
aivovammapotilaista, joilla on 16ydoksetdn paén TT-kuvaus, pddn magneettiresonanssikuvauksessa on

radiologisesti todettavissa olevia vaurioita (16).
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Diffuusiotensorikuvaus (DTI) on magneettiresonanssikuvauksen sovellettu menetelmd, jolla voidaan
kuvantaa hermoverkkoa ja sen kulkuratoja aivojen valkeassa aineessa vesimolekyylien
lampoliikkeeseen perustuen. DTL:n avulla pystytddn havaitsemaan valkean aineen mikroskooppiset
vauriot, jotka eivit ole tavanomaisella magneettikuvauksella ndhtdvissd. Diffuusiotensoritraktografia
(DTT) on DTIL:n kuvantamisloydoksen pohjalta koostettu kolmiulotteinen hermoratojen
neuroanatominen piirros. DTI on herkempi havaitsemaan aivokudosvauriota, kun klassisen
magneettikuvauksen tarkkuus ei riitd osoittamaan vauriota. Talla hetkelld DTI ja DTT toimivat
tdydentdvind tutkimuksina muiden kuvantamisten, kliinisen ja neuropsykologisen tutkimuksen ohella
valikoiduissa tapauksissa. DT:n tulkinta vaatii runsasta perehtyneisyyttd. DTI ei ole akuuttivaiheen
tutkimus ja sen hyddyntdminen tulee kyseeseen kroonisissa aivovammaongelmatapauksissa

harkinnanvaraisesti vain tdydentdvani tutkimuksena. (17-19)
2.3 Aivovamman akuuttidiagnostiikan haasteet

Aivovamman heterogeenisen ja monimutkaisen luonteen vuoksi tarkka diagnostiikka ja ennusteen
arvioiminen on haastavaa. Nykyiset diagnostiset tyokalut aivovamman vakavuusasteen ja ennusteen
arvioimisessa ovat esimerkiksi kardiovaskulaarisairauksiin verrattuna jiljessa, silld
kardiovaskulaarisairauksien patofysiologia on paremmin ymmarretty. Hoito on reaktiivista, karkeisiin
fysiologisiin mittareihin perustuvaa ja keskittyy usein epéspesifeihin oireisiin, kun vamma on jo
aiheuttanut patologisia muutoksia aivokudoksessa. Aivovamman patologiseen prosessiin
vaikuttaminen hoidossa olisi potentiaalisesti ennustetta merkittdvasti parantava seikka, mutta

toistaiseksi tdima ei ole ollut mahdollista. (20)

Anamneesiin perustuva tapaturma-arvio voi olla epéluotettava, silld potilas voi olla jarkyttynyt
tapahtuneesta. Télloin silminnékijoiltd saadusta tapaturmakuvauksesta voi olla hyotyd esimerkiksi
vammaenergian arvioinnissa. Pdihteiden tai keskushermostoon vaikuttavien lddkkeiden vaikutus voi
peittdd aivovamman oireita. Lisdksi suurienergisessd onnettomuudessa olleiden potilaiden
aivovamma-arvio voi jdddid muiden vammojen vuoksi huomiotta. Kouristaneen tai
tajuttomuuskohtauksen saaneen potilaan arvioinnissa tulee myds muistaa aivovamman mahdollisuus,
silld potilas on voinut kolhia paétdan kohtauksen yhteydessé. Toisaalta vaikea aivovaurio voi myds
provosoida epileptisen kohtauksen, joten mahdollisuuksien mukaan on hyvé selvittad tapahtumien

jarjestys.

Aivovamman vaikeusasteen alkuarviossa GCS on melko karkea tyokalu. Se ei pysty luotettavasti
ennustamaan aivovamman vakavuutta eikd se ota huomioon vammamekanismia. (2) GCS ei ole
luotettava tyokalu intuboidulla tai sedatoidulla potilaalla. (12,13) TRACK-TBI-tutkimuksessa

todettiin, ettd lievistd aivovammapotilaista (GCS 13-15) 87 %:lla oli normaalia toimintaa rajoittavia
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oireita kahden viikon kuluttua tapahtuneesta ja 12 kuukauden kuluttua merkittavia rajoittavia oireita
oli edelleen 53 %:1la samassa potilasryhmissé (1154 tutkittavaa aivovammapotilasta). Tdma osoittaa,

ettd korkeista GCS-pisteistd huolimatta suuri osa aivovammapotilaista voi kérsié oireista pitkdén. (21)

Pédédn TT-kuvauksella voidaan makroskooppisen 16ydoksen avulla diagnosoida aivovamma, mutta
aivovammaa ei voida varmuudella poissulkea paan TT-kuvauksella. Tutkimuksissa on osoitettu, etti
osalla potilaista, joilla pdan TT-kuvaus on ollut 16ydokseton, on ollut aivovammaan sopivia oireita
vield 3—6 kuukauden kuluttua tapaturmasta. (22) TRACK-TBI-tutkimuksessa 61% potilaista, joilla oli
pain TT-tutkimuksella havaittavissa olevia 16ydoksid akuuttivaiheessa, raportoi eldméé haittaavia
oireita 12 kuukautta tapaturmasta. Ero aivovammapotilaisiin, joilla ei ollut 10ydoksid TT-kuvauksessa,
oli melko pieni, silld 49 % téstd ryhméstd raportoi myos elaméi rajoittavia oireita 12 kuukauden
kuluttua. (21) Nama tutkimukset osoittavat, ettd vaikka padn TT-kuvaus on herkki tunnistamaan
makroskooppisia vaurioita akuuttivaiheessa, lievissd aivovammoissa TT-kuvaus ei juuri kerro

toipumisennusteesta.

Suomessa aivovammadiagnostiikassa ei tilla hetkelld kéyteta spesifeja laboratoriokokeita. Suositeltuja
laboratoriokokeita aivovammapotilaalta on aina alkoholipitoisuus veresti tai hengitysilmasta seka
tarvittaessa verenkuva, verihiutaleet, veriryhma ja ristikoe leikkauksen tai verensiirron varalta ja
harkinnan mukaan hyytymistutkimukset, veren glukoosi ja elektrolyytit. (5) Aivovammaspesifi
laboratoriodiagnostiikka auttaisi tunnistamaan potilaat, joilla pdidn TT-kuvauksessa on kallonsiséisid

vaurioita.

Aivovammaa arvioidaan ajallisesti tapahtumahetkeen liittyvien 16yddsten ja oireiden perusteella. On
kuitenkin mahdollista, ettd aivovammasta aiheutuvat oireet alkavat viiveelld. Erityisesti
neuropsykiatriset oireet voivat ilmentyd my6hemmin. (11) Toipuminen aivovammasta voi kestai
kauan ja lopputulosta voidaan arvioida vasta kuukausien kuluttua vammasta. Nykyisen tiedon mukaan
85 % aivovamman paranemisesta tapahtuu kuuden kuukauden kuluessa. (1) Yleensé lievan
aivovamman saaneet potilaat toipuvat kolmen kuukauden kuluessa, jopa viikoissa. Kuitenkin osa
lievén aivovamman saaneista potilaista kérsii haitoista huomattavasti pidempéén. (10) Vakavissa
aivovammoissa toipumista saattaa tapahtua kahden vuoden ajan vamman jélkeen. (12)
Péivystyksellinen arvio aivovammasta ja sen vaikeusasteesta tai kuvantamistulokset eivit siis kerro

koko totuutta.
2.4 Biomarkkerit aivovamman akuuttidiagnostiikassa

Aivovamma, erityisesti aivotiardhdys, on erittdin yleinen paivystyspotilaan diagnoosi. Kuitenkaan

laboratoriokokeet eivit vield ole osa aivovammojen akuuttidiagnostiikkaa. Useissa paivystyksellistd
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hoitoa vaativissa sairauksissa on luotettavia tai jopa tiysin spesifejé laboratoriokokeita, joiden
perusteella voi asettaa diagnoosin ja aloittaa hoidon nopeasti. Esimerkiksi diabeettinen ketoasidoosi on
yksinkertaista diagnosoida ketoainemittauksen ja glukoosimittauksen avulla. Laboratoriodiagnostiikka
on usein ensisijainen tutkimustapa kliinisen tutkimisen jélkeen ensiavussa ja timéa
aivovammadiagnostiikan tyOkaluista toistaiseksi puuttuu. Aivovammapotilaan laboratoriokokeet
keskittyvit muihin asioihin kuin itse aivovammaan, esimerkiksi veren alkoholipitoisuuteen.
Alkoholipitoisuuden avulla voidaan arvioida, johtuvatko mahdolliset tajunnan tason tai orientaation
hiiriot paihtymystilasta vai vammasta, mutta se ei kuvaa vammaa tarkemmin tai kerro sen ennusteesta.

Laboratoriodiagnostiikalle olisi siis tarvetta aivovamman diagnosoinnissa ja hoidossa.

Biomarkkereita eli biologisia molekyyleji, jotka ovat objektiivisesti mitattavissa kehon nesteisti ja
joilla on kyky ennustaa sairauden kulkua tai vaikuttaa sen lopputulokseen, tutkitaan nyt
aivovammoissa runsaasti (23). Biomarkkerit erittyvit potilaan omista kudoksista, ja aivokudoksesta on
loydetty mitattavissa olevia biomarkkereita. Aivokudos koostuu neuroneista ja gliasoluista.
Neuronissa on useita osia: sooma eli runko-osa, dendriitit eli tuojahaarakkeet ja aksoni eli
viejahaarake. Neuronit liittyvét toisiinsa synapsien vélitykselld. Neuronit vastaanottavat ja valittavat
tietoa aivokudoksessa sdhkdimpulssein. Gliasolut jactaan karkeasti astrogliasoluihin ja
oligodendrosyytteihin. Gliasolujen tehtiviin kuuluvat aivokudoksen metaboliset ja homeostaattiset

tehtévit ja ne tukevat neuronien toimintaa. (24,25)

Aivokudoksessa on runsaasti pienikokoisia verisuonia. Aivoverenkierron ja systeemiverenkierron
valilla on rakenteellinen ja toiminnallinen este, jota kutsutaan veri-aivoesteeksi (blood-brain barrier,
BBB). Veri-aivoeste koostuu erilaistuneista tiiviisti toisiinsa liittyneistd endoteelisoluista ja
perisyyteistd. Veri-aivoesteen permeabiliteetti vaihtelee, silld sen ja systeemiverenkierron vililld on
tiiviistd rakenteesta huolimatta kuljetusmekanismeja. Veri-aivoesteen tehtdvané on suojata aivoja
haitallisilta aineilta ja se myds normaalitilanteessa estdd aivoille spesifisten suurten proteiinien kulun
systeemiverenkiertoon. (26,27) Aivokudoksessa ei ole imusuonia, mutta aivokudoksella on oma
verisuonista irrallinen puhdistusjérjestelmé, glymfaattinen jarjestelma eli glianestekierto.
Tutkimuksissa on havaittu, ettd syvén unen ja anestesian aikana aivo-selkdydinneste virtaa aivojen
kudosvilitilaan huuhtomaan aineenvaihduntatuotteita. (28—30) Aivojen rakenne, toiminta ja metabolia
ovat siis monimutkaisempia, kuin mité karkea kudostason jaottelu antaa ymmaértaa, ja solutasolla
reagointi vaurioon on eri solujen ja solujen osien vililld hyvin erilaista. Tdmén takia biomarkkerien
kehittdminen aivokudosvaurion arviointiin kliinisesti on ollut haastavaa. Aivoista havaitut
biomarkkerit ovat kuitenkin osoittaneet mahdollisen potentiaalinsa diagnostiikan, seurannan ja

ennusteen tukena tulevaisuudessa. (20,31)
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Biomarkkerien kliinisen kdyton haasteena on télld hetkelld oikeanlainen ja oikea-aikainen tekniikka
ndytteen analysointiin. Silld biomarkkerit ovat elimiston omia proteiineja, niithin vaikuttavat monet
biologiset muuttujat kuten analysoitavan potilaan ik4, veri-aivoesteen lapdisevyys, maksan ja
munuaisten toiminta seké useat muut tekijat. Myos aivobiomarkkereiden pddtyminen
systeemiverenkiertoon ja muihin kehon nesteisiin on paljon monimutkaisempi prosessi kuin muilla

elimilld johtuen veriaivoesteestd ja glymfaattisesta jarjestelmasta. (20,32,33)
2.5 Eniten tutkittuja biomarkkereita aivovamman akuuttidiagnostiikassa

Biomarkkeritutkimusta toteutetaan télld hetkelld paljon, mutta biomarkkerien kliininen merkittavyys
on vield epéselvd. On todennékoisti, ettd biomarkkerien yhdistelmit ovat yksittdistd biomarkkeria
parempia ennustamaan intrakraniaalisia 16ydoksid. Tutkitusti aivovauriossa erittyvid biomarkkereita
on muun muassa glial fibrillary acidic protein, neurofilament light, ubiquitin C-terminal hydrolase,
tau, neuron-specific enolase ja S100 calcium-binding protein B, ja néilld on myds potentiaalia edetd

kliiniseen kayttoon lahitulevaisuudessa. (34,35)

Glial fibrillary acidic protein (GFAP) on noin kahdeksan nanometrin kokoinen vilikokoinen
filamentti, joka ilmentyy keskushermoston astrosyyteissd, perifeerisen hermoston ei-myelinoiduissa
Schwannin soluissa ja suoliston gliasoluissa. Astrosyytti on aivokudoksen runsaslukuisin solutyyppi ja
GFAP on tirked osa astrosyytin solun sisdistd tukirankaa. Se vaikuttaa astrosyytin motiliteettiin ja
mekaaniseen vahvuuteen ja lisdksi silld on muita viereisid rakenteita tukevia tehtévid. Astrosyytit
reagoivat aivokudosvaurioon reaktiivisella astroglioosilla eli kasvamalla kokoa ja proliferoitumalla.
Téamaé aiheuttaa nousun mitattavissa GFAP-tasoissa. GFAP-tasot siis nousevat aivoverenvuodossa,
aivoinfarktissa ja aivovammoissa. (36—38) Vuonna 2017 tehdyssa systemaattisessa katsauksessa
todettiin, ettd GFAP:illa verestd mitattuna on positiivinen assosiaatio intrakraniaalisiin leesioihin
akuutissa aivovammassa. 27 analysoidusta tutkimuksesta 24 osoittivat, ettd GFAP-tasot olivat koholla
perifeerisessé veressé potilailla, joilla oli radiologisesti todettavissa oleva vammaloydds paén TT-
kuvauksessa. Vaikka GFAP:illa on todettu selvi assosiaatio makroskooppisiin tietokonetomografiassa
havaittaviin vaurioihin, sen kdytosti kliinisesti ei ole vield riittévésti ndyttoad. Liséksi osa tutkimuksista
viittaa, ettd GFAP-taso saattaa nousta huippuunsa 20—24 h vamman jélkeen, mika tulisi ottaa

huomioon diagnostista testié kehitettéessé. (39)

Neurofilament light (NF-L) on noin 10 nanometrin kokoinen halkaisijaltaan ja se kuuluu myos
vélikokoisiin filamentteihin. NF-L on osa neuronien aksonirakennetta. Sen tarkka tehtdva on vield
epaselvd, mutta nykykasityksen mukaan se on tiarked tekija aksonin kasvun ja vakauden kannalta.
Koska NF-L ilmentyy vain neuroneissa, se osoittaa tarkasti neurodegeneratiiviset, vaskulaariset,

tulehdukselliset ja traumasta johtuvat neuronivauriot mitattaessa aivo-selkdydinnesteestd ja veresta.
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Yhteys NF-L-tasojen nousuun on todettu muun muassa multippeliskleroosissa, dementiasairauksissa,
amyotrofisessa lateraaliskleroosissa ja aivovammassa. (40) NF-L:n on todettu nousevan enemméan
1akkailla mahdollisesti neurologista sairautta sairastavan aivovamman saaneilla kuin nuoremmilla,
joilla ei ole ennestdén neurologista sairautta. NF-L:n metabolia ja kinetiikka ovat hitaampia kuin
muilla veresté tutkituilla aivobiomarkkereilla, joten NF-L ei ole yhti hyddyllinen aivovamman
akuuttivaiheessa. NF-L saattaa olla hyddyllinen biomarkkeri ennustettaessa toipumista yli viikon
jilkeen vammasta. On myo0s todettu, ettd aivovammasta seuraavaa aksonaalisen vaurion vaikeusastetta

voidaan mahdollisesti mitata NF-L:n avulla. (41,42)

Ubiquitin C-terminal hydrolase L1 (UCH-L1) on yksi runsaslukuisimmista aivojen proteiineista ja se
ilmentyy vain neuroneissa, joissa silld on entsymaattisia tehtdvia. (43) UCH-L1:n korkeat pitoisuudet
viittaavat neuronivaurioon, joka voi johtua esimerkiksi Alzheimerin taudista tai aivovammasta. UCH-
L1 siirtyy aivoista perifeeriseen verenkiertoon veri-aivoesteen eheyden pettidessd. UCH-L1:n korkea
konsentraatio voi ennustaa keskivaikeaa tai vaikeaa aivovammaa ja titen tunnistaa potilaat, joilla on

pain TT-kuvantamisessa 10ydoksia. (44,45)

Tau on mikrotubulaarinen proteiini, jonka tehtdviin kuuluu solun tukirangan tukeminen ja
aksonaalinen kuljetus. Tau fosforyloituu ennen normaalia toimintaansa ja poikkeava fosforylaatio
johtaa véérinlaisen taun, hyperfosforyloituneen taun (ptau), aggregoitumiseen. Tdmé on tyypillinen
ongelma monissa neurodegeneratiivisissa sairauksissa kuten Alzheimerin taudissa, kroonisessa
traumaattisessa enkefalopatiassa ja frontotemporaalidementiassa. Aivovammojen tiedetddn olevan
riskitekiji aivosairauksille, joissa tau-proteiinia kertyy epatarkoituksenmukaisesti. Tau-proteiinin
aggregaatio lisddntyy myds yksittdisen keskivaikean tai vaikean aivovamman jalkeen ja sen mitattava

huippupitoisuus on noin 6 tuntia vammasta. (46)

Neuron-specific enolase (NSE) on monitoiminen entsyymi, joka ilmentyy ldhinné neuroneissa ja
neuroendokriinisissd soluissa. Sen tehtavit liittyvét glykolyysiin ja homeostaasin ylldpitoon (44).
NSE-:td kdytetdén tuumoribiomarkkerina muun muassa pienisoluisessa keuhkosydvéssé ja muissa
neuroendokriinisissa kasvaimissa. Sen on todettu kvantitatiivisesti osoittavan aivovauriota
aivovamman, aivoinfarktin ja aivoverenvuodon yhteydessa. (47,48) Toisaalta NSE kohoaa myos
muissa kuin pddhén liittyvissd traumoissa ja tima rajoittaa sen kdyttod aivovammassa spesifind
markkerina. NSE:n tasot saavuttavat huippunsa 12 tuntia aivovammasta. Vaikeissa aivovammoissa

tapahtuu my0s usein sekundaarinen NSE-tasojen nousu myohemmin. (44,49)

S100 calcium-binding protein B (S100B) on yksi pisimpdén tutkituista aivovamman biomarkkereista.
Se ilmentyy astrosyyttien solulimassa ja tumassa ja sen tehtaviin kuuluu kalsiumtasapainon saitely,

solun proliferaatio ja fosforylaatio sekd proteiinien hajottaminen. Lisdksi S100B:t4 on havaittu
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kehittyvissa oligodendrosyyteissi ja myos keskushermoston ulkopuolella adiposyyteissé,
kondrosyyteissé ja Langerhansin soluissa. (44,50) S100B toimii my0s tuumorimarkkerina
melanooman seurannassa. (51) S100B on atomimassaltaan 21-kDa, joten se ei padse passiivisesti veri-
aivoesteen lépi, silld veri-aivoesteen ldpdisemiseen kykenevit korkeintaan 600 Da:n kokoiset
molekyylit. Veri-aivoesteen permeabiliteetin tulee siis olla heikentynyt, jotta S100B-tasot nousevat
perifeerisestd verestd mitattuna. (52,53) Vuonna 2014 tehdyn systemaattisen katsauksen perusteella
S100B:114 on lyhyt puoliintumisaika ja paras aika sen mittaukselle on 30 minuuttia vammasta. Lisdksi
todettiin, ettd S100B:n pitoisuuden ylittdessd 0.1 pg/l, aivovamma on todennédkdinen ja jos pitoisuus
on yli 2.5 pg/l, riski vammautumiselle on korkea. Lisdksi S100B eliminoituu munuaisten kautta, joten
munuaisten vajaatoiminta aiheuttaa korkeampia S100B-pitoisuuksia perifeerisessa veressd pidempaén.
(53) Scandinavian neurotrauma committee (SNC) suosittaa lievien aivovammojen yhteydessé
S100B:n verimittausta kiytettdvin seulontatydkaluna pdan TT-kuvauksen tarpeelle potilailla, joiden
GCS on 14 tai 15 sekd on esiintynyt tajuttomuuskohtaus tai toistuvaa oksentelua. Potilailla ei saa olla
riskitekijoitd esimerkiksi antikoagulaatiohoitoa tai viitteitd kallonmurtumasta. S100B tulee mitata alle
kuusi tuntia traumasta ja jos sen pitoisuus on alle 0,10 pg/l, ei ole tarvetta padn TT-kuvaukselle. Tadmé

suositus ei ole ainakaan toistaiseksi Suomessa kaytossa. (54)

Vuonna 2020 tehdyssa pilottitutkimuksessa todettiin, ettd S100B-tasot syljestd mitattuna olivat
korkeammat kuin seerumissa ja diagnostiset ominaisuudet S100B:n sylkitestilld olivat samankaltaisia
kuin seerumista tehdylld mittauksella. Sylkimittauksen tekniikka on toisaalta vield rajoittunutta, eika
tutkimuksessa kaytettdvaa teknologiaa voi suoraan siirtdd kliiniseen kayttoon, joten laitekehitysta
tarvitaan vield sylkitestin mahdollistamiseksi. Toistaiseksi ei vield tdysin ymmarretd, miten
biomarkkerit siirtyvit veresta sylkeen. (55) S100B siis osoittaa potentiaalia aivovammadiagnostiikassa

myos syljestd ja on tirked jatkotutkimuskohde.

ALERT-TBI-tutkimuksessa todettiin, etti GFAP:in ja UCH-L1:n mittaaminen yhdessé veresti oli
erittdin herkka (97,6 %) poissulkemaan intrakraniaaliset padn TT-16ydokset aivovamman yhteydessa
ja on titen potentiaalinen seulontatesti paan TT-kuvausta edeltivisti. (56) CENTER-TBI-
tutkimuksessa GFAP oli tarkin biomarkkeri ennustamaan péan TT-10ydoksid GCS:n ollessa 15, mutta
tissd tutkimuksessa ei todettu merkittdvad eroa muiden biomarkkerien kombinoimisessa GFAP:iin.
Tutkijat eivit kuitenkaan usko, ettd S100B:n korvaaminen GFAP:illa seulontatestiné olisi timén
tutkimuksen perusteella ajankohtaista. Téssi tutkimuksessa todettiin myds, ettd GFAP:in lisdksi
muiden tutkituiden biomarkkerien (UCH-L1, S100B, NSE, t-tau ja NFL) konsentraatiot korreloivat

vamman vakavuuteen ja piddn TT-16ydosten todennédkdisyyteen. (57)

Vuonna 2019 toteutetussa suomalaistutkimuksessa todettiin, ettd usean biomarkkerin yhdistdminen

paneeliksi ennusti paremmin padn TT-kuvantamisen 10ydoksid kuin yksittdiset biomarkkerit.
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GFAP+H-FABP+IL-10-biomarkkeripaneelilla saavutettiin korkein spesifiteetti (38.5 %) sensitiviteetin
ollessa 100 % kaikilla aivovamman vaikeusasteilla. Lievin aivovamman yhteydessé H-
FABP+S100B+tau-biomarkkeripaneelilla oli korkein spesifiteetti (66.7 %) sensitiivisyyden ollessa
100 %. Nama tulokset puoltavat sitd, ettd diagnostisia testeja kehitettdessd on kannattavaa tehda

monen biomarkkerin yhdistivéa tutkimusta. (34)
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3 Tutkimusasetelma

3.1 Tutkimussuunnitelma lyhyesti

Tutkimusryhmdmme toteuttaa Turun yliopistollisessa keskussairaalassa tutkimusta, jonka tavoitteena
on mitata seké sylki- ettd verindytteestd aivovamman yhteydessd vapautuvia biomarkkereita. Erityinen
huomio keskittyy runsaasti tutkittuun S100B -proteiiniin. Muita tutkittavia biomarkkereja ovat UCH-
L1, GFAP ja NF-L. Kerittivéa kliinista tietoa tutkimusta varten on esimerkiksi potilaan ihonvéri, silld
se korreloi potilaan S100B-pitoisuuteen, tapaturmatiedot esimerkiksi tapaturma-aika, tapaturman
mekanismi, potilaan akuutin aivovamman luokittelu ja hoito, pdian TT-16ydokset ja kuvantamis- sekd
niytteenkerdys- ja pakastusajat. Tutkimuksen kaksi tavoitetta ovat verrata seerumin ja syljen
biomarkkeritasoja ja niistd erityisesti S100B:n ilmentymistd péivystykseen tulevilla
aivovammapotilailla ja kontrolliryhméilld ELISA-metodilla. Tavoitteena on rekrytoida 50—-100
aivovamman saanutta tutkittavaa ja 50 kontrollia. Néytteet analysoidaan yhteistyossd Case Western

Reserve University:n (Cleveland, Ohio) kanssa ja data-analyysissd hyodynnetdén biostatistikon apua.

Inkluusiokriteerit tutkittavalle ovat kirjallinen suostumus tutkimukseen, lievd aivovamma (GCS 13-15)
sairaalaantulovaiheessa, indikaatio pdan TT-kuvaukselle ja timén toteutus seka sylki- ja verindytteiden
otto alle kuuden tunnin kuluttua tapaturmasta. Ikérajoitusta ei ole. Ekskluusiokriteereihin kuuluu
kontraindikaatio padn TT-kuvaukselle, aivosairaus, aivokasvain tai tuore (< 3 kk) aivotapahtuma
esimerkiksi aivoinfarkti. Dementia ei ole este tutkimukseen osallistumiselle, jos potilas on vield

kotikuntoinen ja arjessa suhteellisen hyvin pérjaava.

Tutkimuksen tarkoituksena on selvittdd, voiko seerumin, syljen ja veren biomarkkeritasoilla ennustaa
mahdollisia pdén TT-kuvauksen 16ydoksid ja néin tarkentaa kuvantamiskriteerejd. Pdan TT-kuvauksen
efektiivinen séteilyannos on noin 1,2 mSv, joka vastaa 4,5 kuukauden taustaséteilya eli se on
verrattain pieni (58). Syopariski on kuitenkin olemassa ja turhia tutkimuksia tulisi pyrkié valttimaan
tarkentamalla muuta diagnostiikkaa. Liséksi osa aivovammapotilaista saa eldménsi aikana toistuvia
aivovammoja esimerkiksi pdihteiden kdyton altistamana ja titen efektiivinen séteilyannos voi kasvaa
merkittdvaksi toistuvien pdaan TT-kuvausten vuoksi. Toisaalta on myds tirkedd 16ytda potilaat, joilla

on pain TT-16ydoksié ja jotka voivat tarvita pikaista neurokirurgista hoitoa.

Aivovamman pitkéaikaisia haittoja tulisi my0s pystyéd ennustamaan nykyistd paremmin, jotta
tarvittavat kuntouttavat toimenpiteet voidaan aloittaa mahdollisimman varhaisessa vaiheessa ja ndin
parantaa toipumisennustetta. Biomarkkerien liittiminen aivovamman diagnostiikkaan ja hoidon

seurantaan on mahdollinen vdyld monipuolistaa ja yksil6llistdd aivovammapotilaan hoitoa ja



18

seurantaa. Lisd4 tutkimusta aivobiomarkkerien metaboliasta tarvitaan, jotta voidaan kehittidd sopivia

testejd akuuttivaiheen lisdksi myds aivovamman jélkitilaan.
3.2 Sylkinaytetestin edut ja rajoitukset

Biomarkkerien mitattavuus verestd on jo osoitettu. Sylkindyte on edullinen ja noninvasiivinen
tutkimustapa. Verindytteenottoon verrattuna sylkindyte on turvallisempi seki potilaalle ettd ndytteen
ottajalle. Siind ei ole riskid neulatapaturmille tai veren vélityksella tarttuville sairauksille ja se on
potilaalle vdhemmain kivulias ja epdmukava tutkimus kuin verindytteen otto. Sylkindytteen otto kestda
muutamia minuutteja eiké se vaadi ndyteputken ja suussa pidettdvin pumpulin lisdksi muita vilineita.
Potentiaalisesti sylkindytetesti voisi olla jo ensihoidon kdytdssa, jotta saadaan nopea arvio
kuvantamistarpeesta jo sairaalaan saavuttaessa. Lisdksi ensihoidon kdyttdmina sylkindytteen alustava
vastaus aivovaurion vaikeusasteesta voisi auttaa potilaan hoidon kiireellisyyden arvioinnissa, jotta
ensiavun ladkérit ja sairaanhoitajat pystyvét paremmin toteuttamaan ensiavussa voimassa olevaa

periaatetta; potilaat hoidetaan kiireellisyysasteen mukaan eikéd saapumisjarjestyksessa.

Haasteena ndytteenotossa voi olla suun kuivuus, jolloin sylked voi erittyd vain vahan. Lisdksi
niytteenotto edellyttid ko-operaatiota potilaalta, silld potilaan tiytyy pyoritelld sylkindytepumpulia
suussaan ja sylked pumpuli takaisin ndyteputkeen eikd ndytteenoton aikana ei saa nielld. Suunniteltu
sylkindytetekniikka ei siis sovellu tajuttomalle potilaalle vaan soveltuu ldhinni lievien aivovammojen

alkuarvioon.

Biomarkkereja mittaavat sylki- sekd verindytteet vaativat vield kehitysta erityisesti ndytteen
analysoinnin ja aikaikkunoiden suhteen. Néytteen analyysissd on huomioitava biomarkkerin
puoliintumisaika ja yksilon biologiset tekijét, jotka vaikuttavat niytteen pitoisuuksiin. Tarvittavaa

teknologiaa on siis vield kehitettdva, vaikka potentiaalisia biomarkkereita on jo tunnistettu.
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4 Pohdinta

Aivovamma on monimuotoinen diagnoosi eika ole kahta tdysin samanlaista aivovammaa.
Aivovamman vaikeusaste korreloi kuolleisuuteen mutta se ei valttdmattd ennusta toipumisen tasoa.
Lievankin aivovamman saanut potilas voi kérsid merkittiavisti oireista pitkdan. Aivovammasta
toipuminen riippuu vammamekanismista, vamman vaikeusasteesta ja yksilostd kuten elintavoista,

aiemmista orgaanisista ja psyykkisistd sairauksista.

Aivovamma on maailmanlaajuisesti merkittdvé sairaus. Aivovammoja pyritddn ehkdisemain
tehokkaasti esimerkiksi kyparin kéytollé ja kulkuneuvojen turvamekanismeilla. Aivovammadiagnoosi
voi kuitenkin osua kenen tahansa kohdalle eiké sitéd voi tidysin ehkéisti, silld aivovamma
tyypillisimmin aiheutuu liikenneonnettomuudesta tai kaatumisesta. Tiettyjen lajien urheilijat ja
asevoimissa toimivat altistuvat usein tilanteille, jotka voivat johtaa aivovammaan. Naissi
ymparistoissd on tirkedd osata epiilld aivovammaa ja tunnistaa aivovammaan sopivat oireet.
Paihtymystila lisdd aivovammariskid heikentdmalld potilaan koordinaatiokykya ja lisidmalla
riskialtista kdyttaytymistd. Potilas, joka saa toistuvia aivovammoja paihtymystilan takia, tulee

huomioida kokonaisuutena ja pyrkid myos auttamaan hénti piihteiden kdyton vihentdmisessé.

Aivovamma ja sen jélkitila ovat merkittdvia tyokykyd uhkaavia sairauksia ja titen aiheuttavat
yhteiskunnalle taloudellista taakkaa. Vammautuminen on myds yksilolle ja hdnen liheisilleen vaikea
asia ja se lisdd my0s psyykkisté sairastavuutta. Tydikéisten lisdksi myos vanhemmassa viestossi
aivovamma on merkittdva sairaus, silld se voi johtaa aiemmin omatoimisen potilaan toimintakyvyn
menetykseen. Ikddntyneiden aivovammat ovat lisdéntyneet, silld viestd eldd aiempaa pidempéin ja
asuu itsendisesti mahdollisimman pitkén aikaa. Liséksi ikdéntyneilld on kaatumiselle altistavia
riskitekijoitd kuten ortostaattista hypotensiota ja lihaskatoa. My6s muiden sairauksien kuten
aivoinfarktien pohjalta tasapaino voi olla heikentynyt. Ikdéntyneilld on myds nuorempia ihmisid
useammin sairauksia, jotka edellyttidvit verta ohentavaa ladkitystd esimerkiksi eteisvarindin
tarvittavaa antikoagulaatiohoitoa ja tdma johtaa herkemmin kallon alueen verenvuotoon vamman
yhteydessa. Tatd ihmisryhmdd on my0s pyrittdva hoitamaan mahdollisimman tehokkaasti mielekkdan

jéljelld olevan eldmén takaamiseksi.

Aivovammadiagnostiikassa noudatetaan tutkimusten pohjalta luotuja suosituksia, mutta diagnostiikka
ei ole aukotonta. Aivovamman diagnoosi on pddosin kliininen, anamneesiin ja neurologiseen
tutkimukseen perustuva. Kliininen diagnoosi jéttéa varaa tulkinnalle ja inhimillisille virheille.
Kliinisen tutkimuksen tueksi on kehitetty asteikoita, kuten Glasgow Coma Scale ja FOUR score, jotka
pyrkivét olemaan mahdollisimman objektiivisia. Niiden pohjalta tehddin kliinisid paatoksid, mutta ne
eivét riittdvén tarkasti ennusta potilaan toipumista. Akuuttivaiheessa voidaan seurata potilaan vointia

oireiden ja asteikoiden pisteiden kehityksen avulla.
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Yksittdinenkin aivovamma voi vaikuttaa koko potilaan eldméén, joten olisi todenndkoisesti
kustannustehokkaampaa hoitaa aivovammaa mahdollisimman hyvin varhaisessa vaiheessa, jotta
potilas voi kuntoutua takaisin tavalliseen eldmédén ilman rajoituksia ja ilman pitkdén kestivid
kuntoutustoimenpiteitd. Varhaisvaiheessa tarkempi arvio ennusteesta parantaisi potilaalle suunnattua
kuntoutusta ja hoitoa niin, ettd aivovammasta aiheutuvat haitat epatodennikoisemmin kroonistuisivat

ja jaisivat pysyviksi.

Pédén TT tunnistaa makroskooppiset 10ydokset hyvin, mutta aivokudoksessa tapahtuu vamman
yhteydessa solutason vaurioita, joita voi olla haastavaa todeta kuvantamistutkimuksin. Pdin
magneettiresonanssikuvaus 10ytda osan vaurioista, jotka eivit ole TT-kuvauksella todettavissa. MRI
tulee yleensd kysymykseen vamman jilkeen, jos oireet pitkittyvéat. MRI-sekvenssien pohjalta on
kehitetty sovellutuksia, jotka tarkentavat kuvantamisen pohjalta tehtivaa diagnostiikkaa, mutta nima
eivit ole rutiininomaisesti toteutettavia tutkimuksia. Pdan TT on edelleen standarditutkimus
aivovamman yhteydessa sen nopeuden, saatavuuden ja halvemman hinnan vuoksi. Pdian TT-kuvaus on
usein lievisséd aivovammassa 16ydokseton, mutta timai ei tarkoita, etteiko potilaalla voisi olla pitkdan
jatkuvia aivovamman oireita ja merkittdvad aivojen patologista prosessia. Toisin sanoen, paén TT-
kuvaus on monella potilaalla tulokseton tutkimus ja sen tavoitteena on 1dhinnd poissulkea

neurokirurgisen intervention tarve.

Laboratoriodiagnostiikka aivovammoissa on puutteellista ja sen kehittdiminen voisi johtaa tarkempaan
diagnostiikkaan ja hoitoon. Télld hetkelld osassa maista kdytetddn S100B:hen pohjautuvaa veritestid
seulontatestind paén TT-kuvaukselle. Padn TT-kuvauksen tarkemmat indikaatiot vihentisivét
sairaaloiden kuormitusta ja potilaiden sdderasitusta. Talld hetkelld pyritdan luomaan biomarkkerien
avulla toteutettavaa laboratoriodiagnostiikkaa ja korrelaatio biomarkkerien ja aivovaurion vélilla onkin
osoitettu. Laboratoriodiagnostiikasta pyritdin myos tekemédan mahdollisimman helposti saatavissa

olevaa esimerkiksi kehittaimaélla veritestien ohelle sylkitesteja.

Liséa tutkimusta biomarkkereista tarvitaan ennen kuin niitd voidaan asettaa rutiininomaiseen
kliiniseen kéyttoon, mutta potentiaalisia kayttokohteita on. Liséksi on kehitettdva teknologista
viélineistdd sekd optimoitava biomarkkerien oikea-aikainen mittaus. On my®0s tutkittava biomarkkerien
eri yhdistelmipaneeleja, jotta saadaan mahdollisimman luotettavia testejd kuvantamisindikaatioiden
tueksi. Lahitulevaisuudessa on mahdollista, ettd aivovammojen akuuttidiagnostiikkaan kuuluu
spesifinen laboratoriodiagnostiikka rutiininomaisesti. Ei ole myoskéaén tdysin poissuljettua, etteikd
biomarkkereista voisi 10ytyd hoitoon liittyvid kohteita esimerkiksi suoraan aivovamman patogeneesiin

vaikuttamalla tai mahdollisuuksia parantaa aivovamman jélkitilasta toipumista.
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