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Lahes kaikki synnyttajat kokevat synnytyskivun kovaksi. Suomalaisista synnyttéjista 80 %
kokee kovaa tai sietdmatonta Kipua synnytyksen aikana, ja puolet kokee kovaa kipua Ki-
vunlievityksesta huolimatta. Synnytyskipu on erilaista synnytyksen eri vaiheissa (avautu-
mis- ja ponnistusvaihe), ja eri Kivunlievitysmenetelmat sopivat eri tavalla naihin vaiheisiin.

Synnytyskipua voidaan lievittaa ladkkeettomilla ja ladkkeellisilla menetelmil-
l&. Puudutuksissa — erityisesti epiduraali-, spinaali- ja ndiden yhdistelmé&puudutuksissa —
kipulddkkeend kaytetadn puudutteen liséksi opioideja, joista fentanyyli on tavallisin. Fen-
tanyyli on nopea- ja lyhytvaikutteinen opioidi, jota voidaan kayttada synnytyskivunlievityk-
sessd paitsi puudutuksissa, myos laskimonsisaisesti, ihon alle, ja kuten tdssé tutkimuksessa,
myos nenan limakalvoille annosteltuna.

Fentanyyli on rasvaliukoinen molekyyli, ja se kulkeutuu nopeasti istukan l&-
pi, mutta fentanyylin ei ole todettu vaikuttavan vastasyntyneen yleistilaa kuvaaviin Apgar-
pisteisiin eikd neurologista tilaa kuvaaviin NACS-pisteisiin (Neurologic and Adaptive Ca-
pacity Score).

Tassa tutkimuksessa selvitettiin, onko synnytyksen aikana nenén limakalvolle
suihkutettavalla fentanyylisuihkeella vaikutusta vastasyntyneeseen. Tété selvitettiin méarit-
tamélla fentanyylipitoisuudet nendsuihkeen saaneilta synnyttéjiltd seka synnytyksen jal-
keen napaverinaytteistd, maarittdmalla vastasyntyneiden Apgar- ja NACS-pisteet, seké
tekemélla aEEG- (amplitudi-integroitu elektroenkefalografia) ja perus-EEG-reksiterointi
(elektroenkefalografia). Vastasyntyneiden tilaa kuvaavat pisteytykset ja EEG-rekisterdinnit
tehtiin niin fentanyyliryhméan (n=15) kuin kontrolliryhmankin (n=34) vastasyntyneille.

EEG-rekisterdinneissé ei havaittu merkittavia eroja fentanyyli- ja kontrolli-
ryhman valilla. Myoskaan Apgar- ja NACS-pisteytyksissa ei ollut merkittavia eroja ryhmi-
en valilla. Fentanyylinendsumutteen ei todettu aiheuttavan vastasyntyneille haittavaikutuk-
sia. Fentanyylinendsumute ndyttaa siis olevan turvallinen menetelmé& synnytyskivun lievi-
tykseen.
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Almost all parturient experience severe pain during labour. Up to 80 % of Finnish parturi-
ent experience severe or unbearable pain during childbirth, and as many as half of the par-
turient may have severe pain even after appropriate analgesic treatment. Labour pain dif-
fers in different stages of delivery (dilatation of cervix and expulsive stage). Different an-
algesic methods may be used in these different stages.

Regional analgesia is a golden standard for labour analgesia. In regional an-
aesthesia, such as epidural and spinal anaesthesia, local anaesthetics and opioids are com-
bined. One of the most commonly used opioid is fentanyl which is rapid- and short-acting
opioid. Fentanyl can be used, also, intravenously, subcutaneously and, as in this study,
onto the nasal mucosa.

Fentanyl is a lipid soluble molecule and it is known to pass readily through
the placenta. However, fentanyl seems not to cause central nervous system deprivation
assessed with the Apgar score (score describing newborns status) or neurologic NACS
score (Neurologic and Adaptive Capacity Score).

The objective of this study was to evaluate the effects of intranasal fentanyl
during labour to newborns. We determined fentanyl concentrations from mothers and new-
borns, and assessed the Apgar scores and NACS scores as well as registered the aEEG
(amplitude-integrated electroencephalography) and conventional EEG (electroencephalog-
raphy) from the newborns in both the fentanyl group and the control group. In the EEG
recordings no significant difference was found between the fentanyl and the control group.
Furthermore, there were no significant differences in the Apgar or the NACS scores be-
tween the two groups. Consequently, it can be concluded that intranasal fentanyl during
childbirth seems to be safe in newborns.
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1. JOHDANTO

Synnytyskipu koetaan tavallisimmin erittdin kovana tai sietdmattoméné jopa kivunlievityk-
sestd huolimatta. Synnytyskivun lievityksessa kaytetaan seka ladkkeettomia ettd laakkeelli-
sid menetelmid. Ladkkeellisistd menetelmistd epiduraalipuudutus on kivunlievityksen kul-
tainen standardi. Epiduraalipuudutuksessa kaytetddn puuduteaineen liséksi opioidia, joka
tavallisesti on fentanyyli. Epiduraalipuudutusta ei kuitenkaan aina pystytd panemaan vasta-
aiheiden, kuten synnyttdjan muiden sairauksien tai laakitysten, vuoksi. Kaikissa sairaalois-
sa ei myodskaan ole resursseja puudutusten laittoon tai potilaan asianmukaiseen valvontaan
kaikkina viikonpéaivind ja ympari vuorokauden. Epiduraalipuudutusta ei mydsk&an aina
ehdit4 laittaa nopeissa synnytyksissg, ja toisaalta hyvin pitkittynyt ja kivulias synnytys on
este puudutukselle. Tallaisia tilanteita varten tarvitaan helposti annosteltava, lyhytvaikut-

teinen ja turvallinen keino hoitaa Kipua.

Fentanyyli on nopea- ja lyhytvaikutteinen voimakas opioidi, jota on jo pitk&d&n kaytetty
synnytyskivun lievityksessa lahinna epiduraali- ja spinaalipuudutuksissa. Aikaisemmissa
tutkimuksissa epiduraalisesti tai laskimonsisdisesti annostellun fentanyylin ei ole todettu
aiheuttavan sikion sykkeen muutoksia eikd vastasyntyneelle asidoosia (liiallinen veren
happamuus) tai kasvanutta tehohoidon tarvetta. Fentanyylin ei ole todettu mydsk&éan aihe-
uttavan alhaisempia vastasyntyneen Apgar-pisteitd (vastasyntyneen yleistilaa kuvaava pis-
teytys) eiké neurologista tilaa kuvaavia NACS-pisteitd (Neurologic and Adaptive Capacity

Score).

Tama tutkielma on osa tutkimusta, jonka tarkoituksena on selvittdd nendn limakalvoille
annostellun fentanyylin tehoa ja turvallisuutta. Tata selvitetddn madrittamalla fentanyylin
pitoisuutta aidin plasmassa synnytyksen aikana sek& arvioimalla vastasyntyneen fentanyy-
lialtistus heti synnytyksen jélkeen mitatuista napalaskimo- ja napavaltimoveren fentanyyli-
pitoisuuksista. Vastasyntyneistd méaaritettiin lisdksi Apgar- ja NACS-pisteytys seka rekiste-
roitiin aEEG (amplitudi-integroitu elektroenkefalografia) ja perus-EEG (elektroenkefalo-
grafia). Fentanyylid saaneiden &itien vastasyntyneiden pisteytyksia ja aEEG- ja perus-
EEG-rekisterdinteja verrattiin kontrolliryhmén vastasyntyneisiin. Omassa tutkielmassani

keskityn aEEG- ja perus-EEG-rekisterdintien tuloksiin.



2. SYNNYTYSKIVUNLIEVITYS

2.1. Synnytyskipu

95 % synnyttéjista kokee synnytyksen kivuliaana, 20 % kokee synnytyksen aikana sieté-
maéatonta Kkipua ja 50 % erittdin kovaa kipua (Sariola ja Tikkanen 2011). Kipu varoittaa
odottavaa aitia lahestyvasta synnytyksesta ja ohjaa tata hakeutumaan hoitoon, mutta mitaan
muuta hyotya ei synnytyskivusta ole osoitettu olevan. L&hinna sill& on haitallisia vaikutuk-
sia, kuten didin hyperventilaatio (voimistunut hengitys), hapenkulutuksen lisd&antyminen,
hiilidioksidipitoisuuden lasku ja alkaloosi (veren liiallinen emaksisyys). Nama puolestaan
voivat johtaa istukan verenkierron heikentymiseen ja sitd kautta sikién hypoksiaan (hapen-
puutteeseen) (Alahuhta 2006).

Synnytyksen eri vaiheissa Kipu on erilaista ja eri tekijoistd johtuvaa. Kohtulihaksen supis-
tuminen aiheuttaa monille synnyttdjille Kipua, ja Kipu lisdantyy yleensa synnytyksen ede-
tessd siirryttdessé synnytysvaiheesta toiseen. Ensimmaéisessa vaiheessa eli avautumisvai-
heessa synnytyskipua aiheuttaa sikion tarjoutuvan osan painautuminen kohdunsuun reu-
noihin ja kohdun alaosiin (Sariola ja Tikkanen 2011). Tamé& avautumisvaiheen kipu on
epamiellyttavaa, tylppda ja sarkevad eli viskeraalista sisaelinperdistd kipua (Alahuhta
2006). Avautumisvaiheessa kipu tuntuu kohdun lisdksi myds muissa lantion kudoksissa,
kuten ristiseldssa, ja se vélittyy selkdytimen Th11-L1- juurten kautta. Kun avautumisvaihe
etenee, Kipu muuttuu voimakkaammaksi ja teravammaksi (Alahuhta 2006). Synnytyksen
toisessa vaiheessa eli ponnistusvaiheessa kipu johtuu valilihan venyttymisesta, ja talldin
kipu valittyy selkdytimen sakraalijuurten kautta. Synnytyskivun lievitys on tarpeen paa-
séantoisesti avautumisvaiheen aikana (Sariola ja Tikkanen 2011). Jokainen nainen kokee ja
hallitsee kivun omalla yksil6llisella tavallaan, ja yleensé henkilokunta arvioi synnyttdjan
kivun lievemmaksi kuin synnyttdja itse. N&in ollen synnyttdjan omia toiveita synnytyski-
vun lievityksestd pidetddn keskeisend kivunlievitysmenetelmé&a valittaessa (Alahuhta
2006).



2.2 Synnytyskivun lievitysmenetelmat

2.2.1 Ladkkeettomat menetelméat

Synnytyskipua voidaan pyrkié lievittdmaan ladkkeettomaésti. Ladkkeettdmiin menetelmiin
kuuluu esimerkiksi asentohoito, jossa pyritadn 16ytaméan vahiten kivuliain asento. Liséksi
lampimassa suihkussa tai ammeessa oleilu, hieronta, akupunktuuri ja vyohyketerapia ovat
mahdollisia ld&kkeettomia menetelmid. Ei-la&kkeellisiin menetelmiin kuuluu myds steriilin
veden eli aqua-rakkuloiden pistaminen ihon sisalle. Veden ruiskuttamisesta seuraa ihon
venyttymistd, miké puolestaan koetaan Kipuna ja tdma vahentaa varsinaisen synnytyskivun
kokemista. Synnytyskivun ladkkeettoménd menetelméné voidaan kayttdd myos transku-
taanista hermostimulaatiota (TENS) eli ihon kautta tapahtuvaa sahkgistd hermorunkojen
arsytysta (Sariola ja Tikkanen 2011).

2.2.2 Laakkeelliset menetelmat

Ladkkeellisista Kivunlievitysmenetelmista typpioksiduulin eli ilokaasun kéytt6d pidetdéan
turvallisena, eika silla ole vaikutusta synnytyksen etenemiseen. llokaasun katsotaan véahen-
tdvan synnytyskipua kohtalaisesti. llokaasuun on lisatty happea ja sitd hengitetddn kas-
vonaamarilla. Kaasun hengittdminen aloitetaan supistuksen alkaessa ja lopetetaan supis-
tuksen heikentyessd. Supistusten valilla synnyttdja hengittdd ilmaa, jolloin typpioksiduuli
poistuu elimistdsta. llokaasun Kipua lievittava vaikutus alkaa noin 20 sekunnissa sen hen-
gittdmisen aloittamisesta ja on maksimissaan 30-60 sekunnin kuluessa (Sariola ja Tikka-
nen 2011).

2.2.3 Ladkkeelliset menetelméat: puudutukset

Epiduraali- ja spinaalipuudutuksia pidetd&n tehokkaimpina synnytyskivun lievitysmene-
telmind. Niiden panosta huolehtii anestesialadkéri. Epiduraalipuudutus pannaan selkaydin-
kanavaan silloin, kun synnytys on kéynnissa avautumisvaiheen alussa (Sariola ja Tikkanen
2011). Puudutteena kaytetadn usein levobupivakaiinia tai ropivakaiinia. Puudutteeseen
yhdistetddn yleensa opiodi, kuten fentanyyli tai sufentaniili (Alahuhta 2006). Opioidin
avulla kivunlievityksesta saadaan tehokkaampi ja pitkdkestoisempi (Sariola ja Tikkanen



2011). Kun alkuannos on annettu, voidaan puudutusta jatkaa joko toistuvin kerta-annoksin,
jatkuvalla infuusiolla tai potilaan itseannostelulaitteella (patient control epidural analge-
sia, PCEA) (Alahuhta 2006). Epiduraalipuudutusta kaytettéessa sikion sykekéyraa on seu-
rattava jatkuvasti, samoin kuin &idin vointia, verenpainetta ja syketta. Riippuen puuduttees-
ta ja lisistd kerta-annoksen vaikutus kestad yleensa kaksi tuntia, ja se voidaan tarvittaessa
uusia. Epiduraalipuudutusta voidaan annostella myds jatkuvana pumpun avulla (Sariola ja
Tikkanen 2011).

Toinen sentraalinen puudutusvaihtoehto on spinaalipuudutus, jossa puuduteaine ja kipu-
la&ke ruiskutetaan suoraan selkdydinnestetilaan. Spinaalipuudutusta kaytettdessé puudute-
aineen maard on pienempi kuin epiduraalipuudutuksessa. Spinaalipuudutus pistetaan
yleensa kertapuudutuksena ja se kestaa lyhyemmaén ajan kuin epiduraalipuudutus. Spinaa-
lipuudutus tehoaa epiduraalipuudutusta nopeammin ja lievittdd my6s ponnistusvaiheen
kipua. Puudutteena kéaytetddn yleensd bupivakaiinia, ja siihen yhdistetddn fentanyyli tai
sufentaniili (Alahuhta 2006).

On myds mahdollista kéyttaa spinaali- ja epiduraalipuudutusten yhdistelmaa, jolloin spi-
naalipuudutusta jatketaan epiduraalikatetrin kautta (Sariola ja Tikkanen 2011). Talla saa-
daan nopeasti alkava ja luotettava kivunlievitys, joka on jatkuva ja jota pystytadan saatele-
maan (Alahuhta 2006).

Sentraalisten puudutusten liséksi synnytyskivunlievityksend voidaan kayttaa parakervikaa-
lipuudutusta (PCB) seké pudendaalipuudutusta (Sariola ja Tikkanen 2011). Namé puudu-
tukset laittaa synnytyslaakari. PCB-puudutuksen kipua lievittdva vaikutus alkaa nopeasti,
joten se sopii erityisesti nopeasti eteneviin synnytyksiin. Se ei myoskaan hidasta synnytyk-
sen etenemistd. PCB-puudutuksen voi pistéa siihen saakka, kunnes kohdunsuun reuna ei
ole palpoitavissa, se on siis avautumisvaiheen kivunlievitysmenetelmd. PCB-
puudutuksessa kaytetddn yleisimmin levobupivakaiinia tai ropivakaiinia, joita injisoidaan
erityisella Kobakin-neulalla limakalvon alle kohdunsuun reunojen lateraalipuolelle eli si-
vufornikseihin. PCB-puudutusta kdytettdessa avautumisvaiheessa monet sentraalisille puu-
dutuksille tyypilliset haittavaikutukset, kuten kutina, postspinaalinen paénsarky ja veren-
paineen lasku, pystytaan vélttdmaan. Se ei kuitenkaan sovi tilanteisiin, joissa sikion asfyk-
sian riski on kohonnut. Asfyksiassa sikion kudosverenkierto on alentunut, mik& johtaa ha-

penpuutteeseen ja hiilidioksidin kertymiseen (Palomaki 2006, Fellman, Luukkainen 2010).



PCB-puudutuksen vaikutus kestad 1-2 tuntia, ja sen kayttd vaatii jatkuvaa sisdista sikion
sykekayran seurantaa (Sariola ja Tikkanen 2011). Puudutus voidaan tarvittaessa toistaa
(Palomaéki 2006).

Pudendaalipuudutus injisoidaan hdpyhermon eli nervus pudendaliksen l&hettyville emétti-
men kautta. Sit4 kéytetadn lahinné ponnistusvaiheen kivunlievityksessd, silla onnistuessaan
se puuduttaa vélilihan seutua (Sariola ja Tikkanen 2011). Pudendaalipuudutuksessa kayte-
tddn yleensd lidokaiinia, jota ruiskutetaan Kobakin-neulalla siind vaiheessa, kun sikion
tarjoutuva osa ei vield paina vélilihaa. Puudutuksen jélkeen seurataan sikion sykekayraa
(Palomaki 2006).
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3. OPIOIDIT SYNNYTYSKIVUN LIEVITYKSESSA

3.1. Yleista opioideista

Ihmisen elimistossé opioidireseptoreja on keskushermostossa mm. mantelitumakkeessa,
raphe magnuksessa, keskiaivoharmaassa, insulassa ja selkdytimen takasarvessa. Nama
keskushermoston osat ovat olennaisia kivun vélityksessé ja saatelyssa. Myos perifeeristen
hermojen pééatteissa on opioidireseptoreja, jotka osallistuvat mm. tulehduskivun séatelyyn.
Opioidireseptoreja tunnetaan tall4 hetkell& nelj&a eri tyyppid: p (myy), x (kappa), & (delta)
ja ORL1 (opioid receptor-like receptor 1). Naistd parhaiten tunnetaan p-reseptorityyppi,
jonka aktivaatio paitsi lievittdd kipua, myos lamaa hengitystd, aiheuttaa riippuvuutta ja
euforiaa. k- ja d-tyyppisten reseptorien Kipua lievittdva vaikutus on véahdisempi kuin p-
tyyppisten opioidireseptorien. ORL1-reseptorit ovat puolestaan voimakkaita selkéytimen
Kipuvasteiden vaimentajina, mutta aivoissa ne saattavat aiheuttaa kipuvasteen lisdantymisté

(Hagelberg ja Pertovaara 2007).

Ihmisen elimistdssa, niin keskus- kuin aareishermostossakin, on endogeenisia eli elimistén
sisasyntyisid peptideja, jotka pystyvét sitoutumaan opioidireseptoreihin ja tata kautta aihe-
uttamaan erilaisia opioidivaikutuksia. Naiden peptidien sitoutuminen ja vaikutukset pysty-
tddn kumoamaan tai estdmadn naloksonilla eli opioidireseptorien antagonistilla (vasta-
aineella). Endogeenisia opioidireseptoreihin sitoutuvia peptidejd ovat mm. enkefaliinit,
endorfiinit, dynorfiinit ja endomorfiinit. Nailla endogeenisillé opioideilla ajatellaan olevan
merkitysta paitsi kivunsaatelyssa myos verenpaineen ja psyykkisten tilojen saatelyssé (Ha-

gelberg ja Pertovaara 2007).

Elimiston omien endogeenisten opioidien lisdksi opioidireseptoreihin sitoutuvat ja opioidi-
vaikutuksia aikaansaavat myds huumaaviin ja laakinnéllisiin tarkoituksiin kaytetyt opiaatit
ja opioidit. Opiaatti-nimitystd kdytetddn oopiumista saatavista aineista ja niiden johdoksis-
ta. Sen sijaan opioidi-nimitystd kéytetddn ladkinnallisissd tarkoituksista kdytetyistd p-

reseptoriagonisteista (Hagelberg ja Pertovaara 2007).

Opioidit aiheuttavat euforiaa eli hyvanolon tunnetta. Ne aiheuttavat myds vasymysta, jota
vaikutusta kohtaan kehittyy kuitenkin varsin nopeasti toleranssi. Opioideilla on my6s pal-
kitsevia vaikutuksia. Opioidien tarkein ja vakavin haittavaikutus on hengityslama, joka
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liittyy erityisesti suurten annosten kayttéon. Opioidit pienentdvat hengityksen Kertatila-
vuutta, harventavat hengitystaajuutta ja vahentavét hengityskeskuksen herkkyytta reagoida
hiilidioksidiosapaineen muutoksiin. Toinen merkittdva opioidien haittavaikutus on umme-
tus, joka johtuu opioidien lisdédmastd ruuansulatuskanavan silednlihaksen tonuksesta eli

janteydestd. Ummetuksen osalta toleranssia ei kehity (Hagelberg ja Pertovaara 2007).

Tassa tutkimuksessa kaytetty fentanyyli kuuluu piperidiini-johdoksiin. Se on synteettinen
p-opioidireseptoriagonisti. Fentanyyli lievittad kipua n. 100 kertaa voimakkaammin kuin
opioidiryhman tyyppilddkeaineena pidetty morfiini. Fentanyyli vaikuttaa nopeasti ja sen
vaikutusaika on lyhyempi kuin morfiinilla. Sitd voidaan annostella limakalvon kautta
imeskelytablettina, transdermaalisesti eli ihon l&pi imeytymalla, laskimonsiséisesti, epidu-
raalisesti ja spinaalisesti (Hagelberg ja Pertovaara 2007). Fentanyylin nopea eliminaatio
johtuu pééasiassa sen jakautumisesta uudelleen elimistdssé. Fentanyylin aineenvaihdunta
tapahtuu maksassa, eikd siitd synny aktiivisia aineenvaihduntatuotteita (Nikkola 2003).
Transdermaalisesti laastarina kaytettyna fentanyylin vaikutus alkaa 12—-24 tunnin kuluessa,
joten laastarimuotoinen fentanyyli ei sovi akuutin kivun hoitoon. Transdermaalinen hoito
tuleekin kyseeseen lahinna vaikean pitkaaikaisen kivun, kuten esimerkiksi syopakivun hoi-
dossa. Sen sijaan fentanyyli-imeskelytabletti sopii esimerkiksi syopépotilaan l&pilyontiki-
pujen hoitoon. (Hagelberg ja Pertovaara 2007). Fentanyylia voidaan annostella myds in-
tranasaalisesti eli nenan limakalvoille suihkutettavana suihkeena. Téllainen annostelutapa
on ollut kaytdssa esim. lasten kivunlievityksessda murtumien hoidon yhteydessa (Graudins
ym. 2013). Liséksi fentanyylid voidaan antaa potilaalle subkutaanisesti eli ihon alle in-
jisoimalla (Fleet ym. 2013). Fentanyylid kédytetddn myds synnytyskivun lievityksessa ja
toimenpiteiden yhteydessa (Hagelberg ja Pertovaara 2007). Fentanyyli ei nayta kertyvén
sikion elimistoon, ja sen uskotaan olevan hyva synnytyskivun lievitykseen kaytettavé yh-
diste, koska silla ei ole aktiivisia aineenvaihduntatuotteita ja sen vaikutus on nopea ja lyhyt
(Nikkola 2003).

3.2. Sikion ja vastasyntyneen opioidijarjestelmat

Vastasyntyneiden kivun aistimiseen liittyvat toiminnot ovat erilaisia verrattuna vanhempiin
lapsiin ja aikuisiin (Marsh ym. 1997). Taman vuoksi on ajateltu, ettd myds kivun-

lievitykseen liittyvat mekanismit ovat vastasyntyneilld omanlaisiaan. Ihmiselimiston kipu-
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jarjestelmaédn keskeisesti kuuluvaa opioidijarjestelma& vastasyntyneilld on tutkittu koe-
elaimilla, lahinnd rotilla. Ihmisten ja rottien keskushermoston kehitysta ei voi suora-
viivaisesti verrata toisiinsa, mutta rottia tutkimalla on saatu viitteitda myods ihmisten kes-
kushermoston ja opioidijarjestelmén kehityksesta. Rotilla tehdyissd tutkimuksissa on ha-
vaittu, etta opioidireseptorit ja endogeeniset opioidit ilmestyvét varhaisessa keskus-
hermoston kehitysvaiheessa. Vastasyntyneell& rotalla opioidireseptoreja on useissa keskus-
hermoston osissa aivoissa ja selkaytimessa. IThmissikiolla enkefaliinin kaltaisia peptidira-
kenteita on havaittu olevan jo 10-viikkoisella. Varsinaisiin kivun saatelyyn osallistuvien
opioidijarjestelmien kehitys tapahtuu rotilla padasiassa syntyman jalkeisind péiving, ja nii-
den toimintakin kaynnistyy varhaisina syntyman jalkeisina pdivind. Eksogeenisten eli
laékkeenda annettujen opioidien vaikutusta vastasyntyneisiin rottiin on myds tutkittu. Naissa
tutkimuksissa on todettu, ettd morfiinin kipua lievittava vaikutus lisdéntyy vastasyntyneen

rotan kasvaessa (Marsh ym. 1997).

Opioidien uskotaan olevan tarkeitd vastasyntyneen hermoston kehityksessa. On todettu,
ettd endogeeniset opioidit vaikuttavat hermoston kehitykseen inhibitorisina eli estavina
kasvutekijoing, mink& arvellaan johtuvan DNA-synteesin estosta. Esimerkiksi, kun vas-
tasyntyneille rotille annettiin joko metenkefaliinia eli opioidireseptorin agonistia tai nalok-
sonia eli opioidireseptorin antagonistia, naloksonia saaneiden rottien DNA-synteesi lisdan-

tyi, kun taas metenkefaliinia saaneiden rottien DNA-synteesi vaheni (Marsh ym. 1997).

3.3. Fentanyyli synnytyskivun lievityksessa ja sen vaikutukset sikioon ja
vastasyntyneeseen

Fentanyylid kdytetadn synnytyskivun lievityksessa padasiassa epiduraali- ja spinaalipuudu-
tuksissa puuduteaineen ((levo)bupivakaiini tai ropivakaiini) kanssa niin katilén antamina
infuusioina kuin potilaan itse annostelemana (patient control epidural analgesia PCEA)
(Alahuhta 2006). Synnytyksissa fentanyylid voidaan antaa myos ihon alle (subkutaanisesti)
(Fleet ym. 2013). Lisaksi fentanyylid voidaan antaa laskimonsiséisesti (Nikkola 2003).

Tassa tutkimuksessa fentanyylid annettiin nendn limakalvolle sumutteena.

Fentanyyli on rasvaliukoinen ja kevyt molekyyli, joten se kulkeutuu istukan Iapi nopeasti

(Nikkola 2003). Se, kuinka nopeasti fentanyyli siirtyy istukan l&pi, riippuu sen pitoisuudes-
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ta aidinpuoleisessa ja sikidpuoleisessa istukkaverenkierrossa seka istukan verenkierrosta.
Fentanyylipitoisuuden tasoittuminen koko sikionpuoleisen istukan alueella on kuitenkin
hitaampi prosessi, joka voi kestda yli 40 minuuttia. Sen sijaan se, kuinka suuri pitoisuus
aidin fentanyylista siirtyy istukan l&pi, riippuu fentanyylin kokonaisannoksesta, antomuo-
dosta ja -nopeudesta sekd sen jakautumisesta, aineenvaihdunnasta ja erittdmisesta. Lisaksi
istukan eri puolten vélisen tasapainoisen jakautumisen merkittdvimmat tekijat seka didin
ettd sikion puolella ovat opioidin sitoutuminen proteiineihin seké veren pH. Opioidien si-
toutuminen proteiineihin on pH:sta riippuvaista eli jos pH laskee, proteiineihin sitoutumi-
nen vahenee. Jos sikid muuttuu asidoottiseksi eli veren pH laskee happamaksi, sitoutumat-
toman opioidin pitoisuus sikidssd kasvaa. Normaalitilanteessa fentanyylin sitoutuminen
proteiineihin on suurin piirtein samanlaista didin ja sikion puolella. Yksin tai yhdessa puu-
duteaineen kanssa annetun opioidin ei ole todettu vaikuttavan napaveren verikaasu- tai
happo—emads-ominaisuuksiin epiduraalisesti, laskimonsisdisesti tai intratekaalisesti (kova-

kalvonalaisesti) annosteltuna (Helbo-Hansen 1995).

Opioidien aiheuttamaa altistusta vastasyntyneelle voidaan méaérittad mittaamalla vastasyn-
tyneen napalaskimo- ja napavaltimoveren sekd didin valtimoveren ladkeainepitoisuuksia.
Erityisen korkeita pitoisuuksia voidaan havaita esimerkiksi laskimonsiséisen fentanyyli-
annon jalkeen keisarileikkauksen yhteydessa. Sen sijaan epiduraalisessa annostelussa pitoi-
suudet ovat pienempid, kuten myds silloin, kun fentanyyli annetaan hitaasti synnytyksen
kuluessa (Helbo-Hansen 1995).

Synnyttajalle laskimonsiséisesti annetun fentanyylin on todettu voivan vahentda sikion
sykevaihtelua, pienentad sikion sykkeen perustaajuutta ja aiheuttaa sikion sykkeen hidas-
tumista (Nikkola 2003). Sikion sykevaihtelun véhenemisen ajatellaan johtuvan fentanyylin
aiheuttamasta suorasta keskushermostovaikutuksesta, ei niink&&n sikion voinnin heikke-
nemisestd. Sen sijaan epiduraalisesti annosteltuna fentanyylin ei ole todettu aiheuttavan
sikion sykkeen muutoksia (Helbo-Hansen 1995). Synnyttdjéalle annetun laskimonsiséisen
fentanyylin ei ole havaittu aiheuttavan vastasyntyneelle asidoosia (veren liiallinen happa-
muus) tai kasvanutta tehohoidon tarvetta. Reaktiokéyttaytymistesteissa fentanyylin kayton
jalkeen alhaisia pistemadria on ollut yhtd paljon kuin muiden opioidien kéayttéon liittyen
(Nikkola 2003).
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Helbo-Hansen (1995) viittaa katsausartikkelissaan synnytykseen liittyvéan fentanyylianal-
gesiaa koskevaan tutkimukseen (Rayburn ym. 1989). Tuossa tutkimuksessa verrattiin vas-
tasyntyneestd maaritettyja Apgar-pisteitd (vastasyntyneen yleistilaa kuvaava pisteytys),
NACS-pisteitd (Neurologic and Adaptive Capacity Score) eli vastasyntyneen neurologisen
tilan arviointiin kaytettavaa pisteytysté ja hengitystaajuutta ensimmaisten synnytyksen jal-
keisten tuntien aikana. Fentanyylid laskimonsiséisesti saaneiden &itien vastasyntyneiden ja
ilman Kivunlievitysta synnyttaneiden ditien vastasyntyneiden vélill4 ei todettu olevan mer-
Kittdvaa eroa. Sen sijaan verrattaessa vastasyntyneitd, joiden aidit olivat saaneet laskimon-
siséisesti joko fentanyylié tai petidiinid, ryhmien valilla ei havaittu eroja Apgar- tai NACS-
pisteiden suhteen. Petidiini& saaneiden aitien vastasyntyneet tarvitsivat kuitenkin merkitse-
vasti enemmaéan naloksonia (opioidien vastavaikuttajaa) kuin fentanyyliryhmaan kuuluvat
vastasyntyneet. Helbo-Hansen (1995) viittaa my6s Meyer-Breitingin ja Leuwerin (1990)
tekemé&an tutkimukseen, jossa vastasyntyneill& havaittiin alhaisia Apgar-pisteitd ensimmaéi-
sen minuutin kohdalla syntymastd, mutta viiden minuutin kohdalla Apgar-pisteet olivat

normaaleja.

Laskimonsiséisesti fentanyylin annon lisaksi myos keisarileikkausten yhteydessé kaytetta-
van epiduraalisen fentanyylin vaikutuksia vastasyntyneeseen on tutkittu. Fentanyylin li-
sdamisen epiduraalipuudutteeseen ei ole havaittu merkittavasti alentavan vastasyntyneen
Apgar-pisteita tai muuttavan ensimmadisten syntyman jalkeisten tuntien aikaista hengitysti-
heyttd. Epiduraalinen fentanyyli ei ole mydsk&an néissa yhteyksissa vaikuttanut vastasyn-
tyneen hengityksen yllapitamiseen eik& kokonais-NACS-pisteisiin. Tutkimuksissa fenta-
nyylin kayttoon ei ole havaittu liittyvan opioideille tavallisia haittavaikutuksia, kuten mata-
lia verenpaineita, lievasti vaimentuneita primaariheijasteita eikda heikkoa tai olematonta
habituaatiota (reaktioon sopeutumista) toistuville arsykkeille. N&din ollen keisarileikkauk-
sen yhteydessé fentanyylin on yleisesti ajateltu olevan turvallinen &ideille ja heidéan terveil-
le taysiaikaisille vastasyntyneilleen (Helbo-Hansen 1995).

Paitsi keisarileikkauksissa, fentanyylia kaytetdan epiduraalisesti myos alatiesynnytyksissa.
Alatiesynnytyksiin liittyvissé tutkimuksissa fentanyylin epiduraalisen kdyton ei ole havait-
tu vaikuttavan vastasyntyneiden Apgar-pisteisiin, NACS-pisteisiin tai hengityksen yllapi-
tdmiseen. Se ei ole myodsk&&n vaikuttanut vastasyntyneen verikaasuihin eikd sydan-
keuhkokéyraan ensimmaisen elintunnin aikana. Myo6skaan intratekaalisella eli kovakal-
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vonalaisella fentanyylin annostuksella ei ole havaittu olevan vaikutusta Apgar-pisteisiin
(Helbo-Hansen 1995).

Fentanyylin farmakokinetiikassa eli imeytymisessd, jakautumisessa, aineenvaihdunnassa ja
erittymisessa on havaittu olevan suuria yksilollisia eroja seka aikuisilla ettd vastasyntyneil-
14, mink& vuoksi sen vaikutuksia on vaikea ennustaa (Nikkola 2003). Helbo-Hansen (1995)
toteaa katsausartikkelissaan kuitenkin, ettd yleisesti kéytetyt annokset epiduraalisessa syn-
nytyskivun lievityksissa vaikuttavat olevan turvallisia. Tamé koskee fentanyylia alkuan-
noksella 50 pg ja sen jalkeiselld jatkuvalla infuusiolla 20 pg/tunti. Hinen mukaansa myds
intratekaalinen fentanyylin anto annoksella 25 pg vaikuttaa turvalliselta niin keisarileikka-
uksissa kuin alatiesynnytyksissakin. Helbo-Hansenin (1995) mukaan fentanyylin laski-
monsisdinen annostelu keisarileikkauksen anestesian kdynnistamisessa voi aiheuttaa vas-
tasyntyneen lapsen voinnin huonontumista ja siten sité pitéisi kdyttaa vain, jos synnyttdjan

vointi sité edellyttaa.
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4. ELEKKTROENKEFALOGRAFIA JA AMPLITUDI-INTEGROITU ELEKTRO-
ENKEFALOGRAFIA

4.1. Elektroenkefalografia eli EEG

Ihmiskehossa on sahkdisia lahteitd, joiden aikaansaama séhkovirta on ionien liikettd. lonit
ovat alkuaineita tai niiden yhdistelmid, joilta joko puuttuu elektroneja tai joilla on ylimaa-
réisia elektroneja. Nain ollen ioneilla on joko positiivinen tai negatiivinen séhkdinen vara-
us. Thmiselimiston tarkein séhkdinen lahde on solukalvo. Solukalvolla on erilainen ionipi-
toisuus kalvon eri puolilla lepotilassa ja aktivaatiossa. lonit, joilla on siis oma sdhkdinen
varauksensa, luovat solukalvolle kalvojannitteen, jonka muutokset saavat aikaan aktivaati-
on. Aktivaatio etenee solukalvolla, ja aktivaation jalkeinen solukalvo palauttaa aktiivisesti
ionitasapainon lepotilanteeseen. Hermosolussa tatd aktivaatiota kutsutaan aktiopotentiaa-
liksi, jonka tehtdvanéd hermosolussa on kuljettaa kaskyja esimerkiksi aivoista lihaksiin (Es-
kola 2006).

Aktiopotentiaali siirtyy hermosolusta toiseen synapsien valityksella. Synapsi koostuu pre-
synaptisesta padtteestd, synapsiraosta ja postsynaptisesta solusta. Presynaptinen solu on siis
se solu, josta aktiopotentiaali siirtyy synapsin jalkeiseen eli postsynaptiseen soluun. Ak-
tiopotentiaalin siirtyminen synapsissa tapahtuu vélittdjaaineiden valityksella. Naita vélitta-
jaaineita on presynaptisessa paatteessa pienissa vesikkeleissa (solurakkula), joista aktiopo-
tentiaalin saapuessa ne vapautuvat synapsirakoon. Sieltd vélittdjaaineet kulkeutuvat post-
synaptisen solun solukalvolle, jossa on kullekin valittajaaineelle sopivat reseptorit. Valitta-
jaaineen kiinnittyessa reseptoriin tapahtuu joko postsynaptisen solun eksitaatio, jolloin
tdma postsynaptinen potentiaali etenee solussa. Postsynaptisessa solussa voi tapahtua myos
inhibitio, jolloin postsynaptinen potentiaali ei l&hde etenemddn hermosolussa. Se, tapah-
tuuko inhibitio vai eksitaatio, riippuu presynaptisesta valittdjdaineesta ja postsynaptisesta
reseptorista (Hari 2006). Elimiston séhkdiset lahteet muodostavat ympérilleen sdhkdken-

tan, jota voidaan mitata ihon pinnalle kiinnitettavalla elektrodilla (Eskola 2006).

Aivoissa aivohermosolut muodostavat ryppaitd, joiden kalvojannitteet muuttuvat samanai-
kaisesti. Isoaivokuoren aivohermosoluryppéiden ja solunulkoisen tilan vélista jannite-eroa

voidaan rekistergidé elektroenkefalografialla eli EEG:11&. Siin& jannite-ero muodostuu ai-
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vohermosoluryppéiden ja yleisimmin paan pinnalle asetettujen elektrodien vélille. EEG:ssa
ei pystytd ndkeméaan yksittdisten solujen aktiopotentiaaleja, koska niiden lyhyt kesto vai-
keuttaa niiden samanaikaista eli synkronista ilmaantumista. Sen sijaan EEG:ssa nédhdaan
ldhinna synkronisia postsynaptisia potentiaaleja, joiden kesto on pidempi kuin yksittaisilla
aktiopotentiaaleilla. EEG:ss& voidaan nahda siis noin viiden nelidsenttimetrin kokoisen
aivokuorialueen samanaikainen aktivaatio (Huttunen ym. 2006).

Elektroenkefalografiassa nahdaéan aivojen spontaania sahkdista toimintaa, joka muodostuu
eritagjuisista janniteheilahduksista. Ndma jaotellaan taajuuskaistoihin: delta-taajuiset vas-
taavat alle 4 Hz:n heilahduksia, theeta 4-8 Hz:n, alfa 8-13 Hz:n, beeta yli 13 Hz:n ja
gamma yli 40 Hz:n heilahduksia. Néista eri taajuuksista syntyy EEG-signaali, joka vaime-
nee kulkiessaan aivoista aivo-selkaydinesteen lapi kallon pinnalle. Aivojen séhkdinen toi-
minta pysyy muuttumattomana varsin pitk&én, vaikka aivojen eri fysiologissa toiminnois-
sa, kuten verenkierrossa, verensokerissa, elektrolyyttitasapainossa tai lampétilassa, tapah-
tuisi muutoksia. Voimakkaat fysiologiset muutokset nédkyvéat myds EEG-signaalissa. Esi-
merkiksi aivoverenkiertoa saatelevien valtimoveren happi- ja hiilidioksidiosapaineen, ai-
neenvaihdunnallisten ja neuraalisten tekijoiden sek& aivojen verisuonten itseséatelykyvyn
muutokset voivat ndkyd EEG-signaalin muutoksina. Paasaantoisesti aivojen sahkdisen
toiminnan hairiot ilmaantuvat vasta, kun aivokuoren verenkierto laskee alle puoleen nor-
maalista. Jos verenkierto pysahtyy kokonaan, EEG haviaa n. 20 sekunnissa. EEG voi kui-
tenkin palata 30 sekunnissa verenkierron palautuessa. Aivojen verenkierron lisaksi myos
kehon lampdtilan lasku alle 29-30 °C:n aiheuttaa EEG-signaaliin vaimenemista, ja EEG
haviaa lampotilan laskiessa alle 18 °C:een. Myo6s hyvin korkeissa lampdtiloissa (42 °C)
EEG vaimenee ja hidastuu. EEG-signaalin hairidita voivat aiheuttaa liséksi aivopaineen
muutokset sekd valittajaainejarjestelmien hairitt, kuten Alzheimerin taudissa kolinergisten

yhteyksien muutokset (Huttunen ym. 2006).

4.2. EEG:n rekisterointimenetelmat

EEG rekister6idaan tavallisimmin kallon pinnalta. Useimmiten kdytetd&n ihon pintaan ase-
tettavia pienid levymadisia tasapintaisia pintaelektrodeja, mutta kdytéssa on myds neula-
elektrodeja, lankamaisia sfenoidaali-, foramen ovale- ja tarykalvoelektrodeja seka syville

aivokudokseen sijoitettavia syvaelektrodeja. Neulaelektrodit asetetaan ihon alle pinnan-
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myotaisesti. Niiden asentaminen on k&tevdmpéaa ja nopeampaa kuin pintaelektrodien, mut-
ta niiden hairiéherkkyys on suurempi elektrodin ja kudoksen valisesta merkittadvdmmasta
impedanssista eli elektrodivastuksesta johtuen. Vahiten hairiota signaaliin tulee pienilla
elektrodi-impedansseilla. Pintaelektrodeja kéaytettdessa ne kiinnitetdén kallon pintaan joko
kumiverkolla tai erityisella verkkomyssyllg, johon elektrodit on kiinnitetty valmiiksi pai-
koilleen. Ennen pintaelektrodien kiinnittamistd iho puhdistetaan kuolleesta ihosolukosta.
Liséksi pintaelektrodin ja ihon véliin laitetaan erityista elektrodipastaa. lhon puhdistus ja
elektrodipastan kayttd vahentavét ihoimpedanssia ja parantavat ionien etenemista kudok-
sesta elektrodiin. Yksi pintaelektrodi rekisterdi aivojen sahkagistd toimintaa alueelta, joka
on halkaisijaltaan noin 2,5 cm ja muutaman millimetrin syvyydeltd aivokuoren pinnasta
(Koivu ym. 2006).

Tavallisimmin EEG-rekisterdinnissé kaytetddn noin 20 kallon pintaan asennettavaa elekt-
rodia. EEG:n liséksi rekisterdidaan yleensd myos sydansédhkokayrada (EKG) ja silmén-
liikekédyraa (EOG). Pintaelektrodin asetetaan kansainvélisen 10-10-jarjestelméan mukaises-
ti, mutta kdytdssa on vielda myos 10-20-jarjestelmad, jossa mitataan valimatka kallon taka-
reunasta alaotsaan ja korvakaytavan etureunasta toiseen. Naiden vélimatkojen 10 %:n ja 20
%:n prosentuaaliset valimatkat maarittavat elektrodien paikat, joten eri henkil6iden rekiste-
roinneista saadaan vertailukelpoisia. Kukin elektrodi on nimetty sijaintipaikan ja aivopuo-
liskon mukaan. Sijaintipaikka merkitéddn kirjaintunnuksella: esim. F tarkoittaa frontaalista
(otsa) elektrodia, T temporaalista (ohimo) O okkipitaalista (takaraivo) ja C koronaalista
(paalaki) elektrodia. Kirjaintunnuksen lisdksi merkitddn myds joko oikeaa aivopuoliskoa
tarkoittava parillinen numero, vasenta aivopuoliskoa tarkoittava pariton numero tai keski-
viivaa tarkoittava tunnus z. Esimerkiksi keskelld frontaalisesti sijaitseva elektrodi on ni-

meltd&n Fz, vasen okkipitaalinen on O1 ja sentraalinen oikea on C4 (Koivu ym. 2006).

EEG-rekisterdinnissa kaytetddn mittauskytkentdja. Nailla mittauskytkenndilld mitataan
elektrodien valisid jannite-eroja. Mittauskytkent6ind on niin bipolaarisia kytkentoja, joissa
jannite-ero mitataan elektrodiparien vélilla, kuin vertailukytkent6j4, joissa aktiivisen elekt-
rodin jannitettd verrataan vertailu- eli referenssielektrodin jannitteeseen. Vertailuelektrodi
pyritadén sijoittamaan sellaiselle paan alueelle, jossa aivojen séhkoista signaalia péésisi sii-
hen mahdollisimman v&han. EEG-signaalia hdiritsevat monet séhkdiset laitteet erityisesti
sairaalatiloissa. Tallaisia laitteita ovat mm. kirurginen diatermia, rontgenkuvauslaitteet,

mutta myos seinilla kulkevat 240 voltin sahkolinjat, séhkdvalaisimet ja jopa hissit. Hairioi-
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den valttdmisessa ja poistamisessa on oleellista ensiksi poistaa hairiladhde, toiseksi suojau-
tua hairiolta ja kolmanneksi kompensoida hairioita. Hairiokentat aiheutuvat yleensa johti-
mien valilla, joten talléin hyva tapa suojautua on kéyttdd mahdollisimman lyhyita johtimia.
Ennen EEG-rekisterdinnin aloitusta EEG-kanavat kalibroidaan eli tarkistetaan, vahvistuu-
ko jokaisesta kanavasta saapuva signaali samalla tavalla. Lisaksi on tarkistettava elektrodi-
impedanssit, joiden tulisi olla jokaisessa kytkennéssa alle 10 kQ (kilo-ohmia) (mielelld&n
alle 5 kQ). EEG-signaali piirtyy eri kytkentdjen valisend kéyrand EEG-laitteen naytolle
siten, ettd y-akselilla on yleensa elektrodipari, jonka valilta EEG:t& rekisterdidaan, ja x-
akselilla on aika, joka on yleensd jaettu 1 sekunnin jaksoihin. Naytolla nikyvien EEG-
kayrien mééara riippuu kaytossé olevien kytkentdjen maarasta (Koivu ym. 2006).

Aikaisemmin EEG rekisterditiin paperille, mutta nykyaan kaytdssa on digitaaliset EEG-
laitteet. Digitaalisilla menetelmilla séhkoisid signaaleja voidaan muokata ja hairioité vai-
mentaa jalkikateen. Né&ihin digitaalisiin jérjestelmiin voidaan liittdd yhtdaikaista digitaali-
videokuvaa potilaasta, mikd onkin vyleisesti kéaytossa EEG-rekisterdinnissd. EEG-
rekisterdinnin aikana kéytetddn usein erilaisia aktivaatiomenetelmid, joilla voidaan saada
lisatietoa aivojen séhkoisesta toiminnasta. Tavallisimpia aktivaatioita ovat silmét kiinni ja
silmat auki -reaktiot sekda hyperventilaatio- ja vilkkuvaloaktivaatiot. Vilkkuvalo-
aktivaatiossa kaytetddn eri nopeuksilla vilkkuvaa kirkasta valoa ja potilasta pyydetaan pi-
tdmaan silmia valilla auki ja valilla kiinni. Tata aktivaatiota kaytetaan lahinna epilepsiaan
viittaavien sahkotoiminnan muutoksien provosoimiseksi. Hyperventilaatioaktivaatiossa
pyritddn saamaan potilas hyperventiloimaan pyytamall& hanté hengittdmaén syvaan tiheésti
muutaman minuutin ajan. Talla pyritdan aikaan saamaan aivojen hypoksiaa, joka aiheuttaa
EEG:n hidastumista. Taman hidastumisen pitdisi olla ohimenevéd, mutta jos hidastuminen
el korjaudu, voi se olla merkki aivotoiminnan hairiostd. Hyperventilaatiota kdytetaan eri-
laisten epileptisten muutosten aikaansaamiseksi. Epileptisid sahkdtoiminnan muutoksia
voidaan saada esille my6s uniaktivaatiolla- tai unideprivaatiolla, jossa tutkittavaa potilasta
on valvotettu tutkimusta edeltdvana yona. Aktivaatioina voidaan kayttdd myos kipuarsyket-
t4 ja voimakkaita &aniarsykkeitd, joiden avulla voidaan provosoida ulkoisia reaktioita, esi-
merkiksi lihasnykayksia. Erilaisten ulkoisten oireiden havaitsemisessa videokuvan ottami-

nen samanaikaisesti onkin tarkeda (Koivu ym. 2006).
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4.3. EEG-rekisterdinnin aiheet

EEG on tarkein tutkimuskeino aivojen toiminnallisten héirididen selvittelyssa. Sen sijaan
rakenteellisten aivosairauksien esimerkiksi aivoinfarktin, aivokasvaimen ja aivoveren-
vuodon diagnostiikassa radiologiset kuvantamismenetelmét, kuten tietokonetomografia ja
magneettikuvaus, ovat ensisijaisia. Monissa tapauksissa tarvitaan kuitenkin sekda EEG-
tutkimusta toiminnallisen ja radiologista kuvantamista rakenteellisen tilanteen selvittami-

seksi (Tolonen ja Partanen 2006).

Potilaalla esiintyvien kohtausoireiden, kuten erityisesti epilepsian, selvittelyssa EEG on
ensisijainen tutkimusmenetelma. Pelkdn EEG:n perusteella ei kuitenkaan tehda epilepsia-
diagnoosia vaan tarkeintd on kliininen 16ydds. EEG-tutkimuksella pyritdan arvioimaan,
l0ytyyké EEG-kayralta epilepsiaan sopiva 16ydds, misté epilepsiatyypista voisi olla kysy-
mys ja sopiiko 10ydds suoraan yleistyvaan vai paikallisalkuiseen epilepsiaan. EEG-
tutkimus auttaa usein 16ytaméaan sopivan laakityksen I6ydettyyn epilepsiatyyppiin, ja jois-
sakin tapauksessa myos ladkevastetta voidaan seurata EEG:Ila. Silld voidaan myds selvit-
tad, onko epilepsian taustalla aivojen paikallista vauriota, joka voitaisiin mahdollisesti Ki-
rurgisesti poistaa. Yksittdisessa EEG-tutkimuksessa ei vélttamatta viel&d nahda epilepsiaan
sopivia muutoksia, vaan usein EEG-tutkimus joudutaan toistamaan tai EEG:n pitk&aikais-
rekisterdintid kéytetddn joko ambulatorisesti eli ilman videomonitorointia tai video-
EEG:né videomonitoroinnin kanssa. EEG on olennainen tutkimusmenetelma myds epailta-
esséd pitkittynytta epileptistd kohtausta eli status epilepticusta. Sitd tarvitaan sek& status
epilepticuksen diagnostiikassa ettd l4d&kevasteen selvittdmisessd. Status epilepticus-
tilanteessa EEG on rekisterditava ja tulkittava paivystyksellisesti (Tolonen ja Partanen
2006).

EEG on tarpeellinen tutkimus epdiltdessé enkefaliittia tai Creutzfeld-Jakobin tautia sek&
silloin, kun selvitelld&n potilaan &dkillisesti alkanutta sekavuutta. EEG on diagnostisena
apuna myos selvitettdessa Creutzfeld-Jakobin taudin lisaksi muita dementoivia sairauksia,
lasten kehityshairioita ja tajuttomuuden syitd ja ennustetta. EEG ei ole tarpeen lasten tyy-
pillisissd kuumekouristuksissa, padnsaryn selvittelyssé tai alkoholin vieroitusoireisiin liit-
tyvissa kouristuksissa (Tolonen ja Partanen 2006). EEG-rekisterdintia voidaan kayttaa
myo0s laé&kityksen aiheuttamien aivotoiminnan muutosten selvittdmiseen (Jennekens 2012).

EEG on téarked tutkimusmenetelmd myos teho-osasto-olosuhteissa, joissa aivotoiminnan
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muutosten monitorointi on keskeista niin hoidon kuin ennusteenkin kannalta. EEG nimit-
tain kuvastaa aivometaboliaa ja verenkierron tilannetta, kuten hapenpuutetta. Silla saadaan
selville hitaitakin aivotoiminnan muutoksia, jotka voivat kertoa joko aivokuoren toipumi-

sesta tai uudesta kehittyvésta vauriosta (Jantti 2006).

4.4. Amplitudi-integroitu elektroenkefalografia eli aEEG

Konventionaalista eli perinteisté laajaa EEG-rekisterdintia (EEG) on kaytetty pitk&an teho-
osastopotilaiden aivotoiminnan seurannassa niin aikuisten, lasten kuin vastasyntyneidenkin
osalta. Laajan EEG:n k&yttdé on ollut tarkeda epileptisten kohtausten, aivojen aineen-
vaihdunnan ja verenkiertotilanteen, aivojen kehitysasteen ja neurologisen ennusteen arvi-
oinnissa. Sen kayttoon liittyy kuitenkin rajoituksia, jotka tekevat sen hyddyntamisen pitka-
aikaisen seurannan valineend hankalaksi. Yleisimmin laajaa EEG:aa rekisterdidaan lyhyis-
s& 45-60 minuutin jaksoissa, jolloin jatkuvan EEG-trendin seuraaminen on mahdotonta.
Lisaksi laajan EEG-rekisterginnin toteuttamiseen tarvitaan hyvin koulutettu hoita-
ja/teknikko, joka osaa elektrodien asennuksen ja laitteiden kayton, seké kliiniseen neurofy-
siologiaan erikois-tunut laékéri, joka osaa tulkita laajan EEG:n (EI-Dib ym. 2009). Laajan
EEG:n ongelmana on myos se, ettd matala-amplitudiset signaalit jadvat herkasti hairidsig-
naalien peittoon, mik& haittaa EEG:n tulkintaa erityisesti vastasyntyneilld. Varsinkin en-
nenaikaisesti syntyneilla vastasyntyneilla aivokuoren séhkdiset signaalit ovat hyvin vai-
meita ja matalataajuisia. Niinpa 1960-luvulla kehitettiin perinteisen laajan EEG:n rinnalle
aivotoiminnan arviointiin nimenomaan teho-osasto-olosuhteisiin  amplitudi-integroitu
elektroenkefalografia eli aEEG (Foreman ja Thorngate 2011). Sitd kaytetaan aikuisten te-
ho-osastoseurannassa, mutta tavallista sen k&yttd on erityisesti vastasyntyneiden teho-
osastolla (Hellstrom-Westas ym. 2008). Tédsséd osuudessa kasitellddn nimenomaan vas-

tasyntyneiden aEEG-monitorointia.

Amplitudi-integroidulla elektroenkefalografialla (aEEG) tarkoitetaan elektroenkefalo-
grafiaa, jossa aivojen sédhkoinen signaali rekister6idaan joko yhdesta tai kahdesta kanavasta
kéyttden kahta symmetrista parietaalista (paalaki) tai neljdd symmetrista frontoparietaalista
(otsa-padlaki) elektrodia (Hellstrom-Westas ym. 2008). aEEG-rekisterdinnissa elektrodit
sijoitetaan 10-20-jarjestelman mukaisesti siten, ettd yksikanavaisessa rekisteréinnisséa

elektrodit ovat kohdissa P3 ja P4, ja kaksikanavaisessa rekisterdinnissa kohdissa P3—P4 ja
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C3-C4. Vertailuelektrodi sijoitetaan tyypillisesti otsalle keskilinjaan. aEEG:ssa elektrodei-
na kaytetadn usein neulaelektrodeja, joiden ei ajatella aiheuttavan merkittdvaa kipua tai
epdmukavuutta tutkittavalle. Niiden kéayttdd suositellaan kuitenkin valtettdvan hauraiden,
hyvin ennenaikaisten vastasyntyneiden kohdalla. Neulaelektrodien hy6tyné on todettu ole-
van vakaa ja vahahairidinen rekisterdinti, mutta niiden kiinnittdminen on varsin hidasta, ja
niiden k&ytostd voi aiheutua ihovaurioita ja jopa ihoinfektioita (Foreman ja Thorngate
2011). Neulaelektrodien liséksi kaytetddn myos pintaelektrodeja seké kertakéyttoisia liima-
elektrodeja. Pintaelektrodien ongelmana on usein sopivan impedanssitason saaminen
(Hellstrom-Westas ym. 2008).

aEEG:n muodostamista varten EEG-signaalia ensin voimistetaan, ja sen jalkeen erilaisten
suodattimien avulla vaimennetaan kaikki alle 2 Hz:n ja yli 15 Hz:n signaalit. Tall& suodat-
tamisella pyritddn vahentdmaan hairiotekijoitd, kuten liikkeiden, hikoilun, syddamen syk-
keen ja elektronisten laitteiden aiheuttamia hairigitd. aEEG- signaali muodostuu aEEG-
laitteen néytolle semilogaritmiseen asteikkoon, jossa 0—10 uV:n amplitudit nékyvat lineaa-
risella asteikolla ja 10-100 pV:n amplitudit logaritmisella asteikolla. Semilogaritmisen
asteikon etuna on, ettd silld voidaan havaita hyvin pieni-amplitudinen (alle 5 pV:n) tausta-
toiminta (Hellstrom-Westas ym. 2008). Nykyaikaisten aEEG-laitteiden, kuten Brainz BMR
3 Monitorin naytolla nahdaan aEEG-signaali mikrovoltteina nopeudella 6 cm tunnissa aina
3 tuntia kerrallaan. Rekisterdinnin aikana tehdadédn merkinnat eri tapahtumista tiettyina
ajankohtina esimerkiksi vastasyntyneen hoivaamisesta, ladkinnallisistd toimenpiteisté ja
la&kkeiden annosta, mink& avulla voidaan tunnistaa ndihin tapahtumiin liittyvat hairiot
aEEG-signaalissa (Foreman ja Thorngate 2011). aEEG:n lisaksi monitorointilaitteet rekis-
terdivat ja usein myds nayttavat elektrodikytkentdjen impedansseja ja halyttavét niiden
noustessa liian korkeiksi (Toet ja Lemmers 2009). aEEG:n lisdksi monitorointilaitteilla
prosessoidaan, tallennetaan ja kuvataan myos perinteistda EEG-signaalia, jolloin todelliset
hairiésignaalit saadaan helpommin poissuljettua ja hyvin lyhyetkin epileptiset tapahtumat
voidaan tunnistaa. My0s varsinaisen rekisterdinnin jalkeinen kontrollointi ja tulkinta ovat

talléin mahdollisia (Hellstrom-Westas ym. 2008).

Amplitudi-integroidun elektroenkefalografian etuina ajatellaan olevan véhdinen elektrodi-
mé&érd, helppo saatavuus ja kétevyys, tulkinnan varsin nopea hallitseminen, valiton tulkinta
potilaan vieressd, matalat kustannukset, jatkuva ja pitk&aikainen rekisterdinti seka tiivistet-

ty tietomaéra. aEEG-rekisterdinti ei hairitse rutiininomaista hoitoa eiké& hoivaamista. Pitka-
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aikaisella aEEG:lla voidaan my0s saada kiinni jaksottaisesti esiintyvdd kohtauksellista
toimintaa ja seurata taustatoiminnan kehittymistd akuutin aivovaurion jalkeen. Seka ter-
veilla ettd neurologisista hairioista karsivilla vastasyntyneilla aEEG korreloi varsin hyvin
laajaan EEG:aan tausta- ja kohtauksellisen toiminnan osalta. aEEG ei ole kuitenkaan tar-
peeksi herkka paikallisten ja hyvin lyhytkestoisten kohtausjaksojen tunnistamisessa. N&in
ollen aEEG ei taysin korvaa perinteisté laajaa perus-EEG:aa vaan tarjoaa sité tdydentdvan

tutkimusmenetelmén (Foreman ja Thorngate 2011).

Perinteisen laajan EEG-rekisterdinnin tulkintaan tarvitaan vuosien harjoittelua ja kokemus-
ta, jotta hairidsignaalien, monimutkaisten aaltomuotojen ja fysiologisen vaihtelun tunnis-
taminen onnistuu. Sen sijaan aEEG tarjoaa kliinikoille yksinkertaistetun menetelmén seu-
rata aivojen toimintaa. aEEG:ssa aivoista perdisin oleva sahkoinen signaali kuvataan lait-
teen ndytolla tummana kdyrana, joka sinusoidaalisesti levenee ja kapenee. Yleisesti ottaen
aEEG:n tulkinta perustuu perustoimintojen tunnistamiseen kayrasta. Yksi perus-kuvio,
joka kayrista pitda tunnistaa, on jatkuvuus (continuity), joka nahdaan kayran tiiviytena;
epéjatkuva (discontinuous) kéyra on puolestaan leveampi ja siind on enemman vaihtelua.
Toisena perusasiana selvitetddn kayran syklisyys (cycling), jolla tarkoitetaan kayrassé ryt-
misen jaksottaisesti toistuvia levidmisten ja kapenemisten sarjoja. Téarked perusasia on
myos kayran amplitudi, joka ilmoitetaan mikrovoltteina. Amplitudista arvioidaan sen mi-
nimi ja maksimi, jotka kuvaavat kayran ala- ja ylareunaa. Liséksi arvioidaan kaistanleveys

eli k&yran kapeimman kohdan ala- ja ylamarginaalien erotus (Foreman ja Thorngate 2011).

Terveilld taysiaikaisilla vastasyntyneilld kdyrén alareuna on yli 5 pV ja yléreuna yli 10 pV.
Jos sek& minimi- ettd maksimiamplitudit (alle 5 pV ja alle 10 pV) laskevat, puhutaan
aEEG-signaalin supressiosta eli vaimenemisesta. Sen sijaan taysin inaktiivinen eli tasainen
kayra (flat trace) kertoo siitd, ettei aivotoimintaa ole. Amplitudien vaimeneminen voi olla
merkki todellisesta aviovauriosta esimerkiksi hypoksis-iskeemisesta enkefalopatiasta. Jos-
kus kyseessa voi kuitenkin olla hairiéinen signaali, joka johtuu esimerkiksi p&én ihon tur-
votuksesta tai verenvuodosta. Kaistaleveyden levidaminen voi olla merkki potilaaseen koh-
distuvasta toimenpiteestd, jolloin yldmarginaali nousee. Se voi olla myds merkki unesta,
jolloin alamarginaali hieman laskee ja yldmarginaali nousee tai todellisesta aivovauriosta,
jossa yleensa ndhdaan epéjatkuvaa aEEG-signaalia. Sen sijaan kaistanleveyden kapenemi-
nen voi olla merkki hairiésta, joka aiheutuu esimerkiksi hengityskoneen kéaytosta tai aidos-

ta kohtauksesta, jossa seka yla- etta alamarginaali kohoavat (EI-Dib ym. 2009).
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Amplitudi-integroitua elektroenkefalografiarekistergintia tulkittaessa selvitetddn, mika on
sen taustatoiminta. Tamé taustatoiminta voidaan jakaa viiteen eri luokkaan (Toet ja Lem-
mers 2009):

1. Jatkuva normaalijdnnitteinen toiminta (continuous normal voltage pattern CNV) on
jatkuvaa kdyrdd 10-25(-50) uV:n jannitteella.

2. Epéjatkuva normaalijénnitteinen toiminta (discontinuous normal voltage pattern
DNV), on epéjatkuvaa kayraa, jossa matalat jannitteet ovat enimmakseen yli 5 pV,
eik& siind ndin ollen ole purskevaimentumaa.

3. Epéjatkuva taustatoiminta (purskevaimentuma eli burst supression BS) on jaksot-
taista toimintaa, jossa matalan ja korkeiden jannitteiden (purskeiden) jaksot vuorot-
televat.

4. Jatkuva, hyvin matalajannitteinen taustatoiminta (continuous background pattern of
very low voltage CLV), jossa jannitteet ovat 5 uV:n tai sen alle.

5. Hyvin matala jannite (flat trace) koostuu l&dhinnd inaktiivisesta kéayréstd, jonka

jénnite on alle 5 pV.

Naiden taustatoimintojen tunnistaminen on olennaista niin vastasyntyneen aivojen kehi-
tysasteen kuin uni-valverytmin selvittdmisessa (EI-Dib ym. 2009). aEEG:n tausta-
toiminta vaihtelee kehityksen mukaan. aEEG-rekisterdinteja tulkittaessa on tiedettéva
vastasyntyneen ik, joka voidaan madritelld eri tavoin. Kéytdssé on varsinainen raskaus-
aika (gestational age, GA) seka syntymaén jélkeinen ik& (postnatal age, PNA), jotka yh-
teenlaskettuna tarkoittavat kuukautisten jalkeistd ikaa (postmenstrual age) (Foreman ja
Thorngate 2011). Ennenaikaisilla vastasyntyneilld nahdaan epdjatkuvaa aEEG-signaalia,
jossa kaistanleveys on varsin leved ja alamarginaali on madaltunut. Hyvin ennenaikaisilla
vastasyntyneilla nahdaén pitkid purskeiden vélisid jaksoja sek& tasainen alamarginaali
(0-6 nV). Ian kasvaessa alamarginaalista tulee vaihtelevampi ja kaistanleveys kapenee.
Sen sijaan uni-valverytmi on selkeésti ndhtdavissé 30. raskausviikolla syntyneill& vauvoil-
la. Tdman uni-valverytmin kehittyminen korreloi kuukautisten jalkeisen iédn kanssa, ja se
kertoo paremmasta ennusteesta ennenaikaisten vastasyntyneiden kohdalla (EI-Dib ym.
2009).
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4.5. Amplitudi-integroidun elektroenkefalografian kayttdaiheita

Perinteinen laaja elektroenkefalografia on aivojen sahkdisen toiminnan monitoroinnin
kultainen standardi niin aikuisilla kuin vastasyntyneilldkin. aEEG on kuitenkin hyva tay-
dentdva tutkimus silloin, kun EEG-laitteistoa ei ole saatavilla, potilaalla on todettu kliini-
nen enkefalopatia tai epéilladn akuuttia aivovauriota, on olemassa kliininen epdily kohta-
uksista, mutta EEG:ta ei ole saatavilla, kun vastasyntynytta ajatellaan uhkaavan akuutti
aivovaurio tai kun vastasyntyneen kehitystd seurataan pitkalla aikavalilla. Mikali vas-
tasyntyneelld todetaan poikkeavia 16ydoksia tai kohtauksia, tulisi laaja EEG tehda mie-
luiten videokuvan kanssa. aEEG:n kéytté on kuitenkin erityisen hyddyllista teho-osasto-
olosuhteissa, silla sitd voidaan tulkita valittdmasti potilaan vieressa, se vaatii vahemman
elektrodeja ja sen tulkinta on yksinkertaisempaa kuin laajan EEG:n. Kliinikot ja hoitajat
voivat opetella tunnistamaan tarkeimmat perustoiminnot ja hairiésignaalit varsin nopeas-
ti. Liséksi se on oiva seulonta- ja seurantavéline vastasyntyneiden aivotoiminnan héairioi-
den tutkimisessa (EI-Dib ym. 2009).

Amplitudi-integroitua elektroenkefalografian monitorointia voidaan kayttda monien eri-
laisten kliinisten tilojen selvittdmisessa ja seurannassa. Tallaisia ovat erityisesti kohtaus-
ten varhainen havaitseminen vastasyntyneelld, jolla on todettu hypoksis-iskeeminen en-
kefalopatia ja kliiniset kohtaukset. My6s hengityslaitteissa olevien potilaiden tilaa voi-
daan seurata aEEG:Ila. Neurologisten ongelmien lisdksi aEEG:sta on apua myds sydan-
ja aineenvaihduntasairauksien seurannassa. aEEG-10yddsten on todettu ennustavan var-
haisen aivovaurion saaneiden ennenaikaisten vastasyntyneiden lyhyen aikavalin ennus-

tetta varsin tarkasti (Foreman ja Thorngate 2011).

Amplitudi-integroitu elektroenkefalografia on yleisesti kéytdssa myds kliinisten tutki-
musten tydvalineend. aEEG-monitoroinnilla voidaan arvioida esimerkiksi ennenaikaisen
vastasyntyneen uni-valverytmida ja toteuttaa hoitotoimenpiteet ja hoivaaminen sen mukai-
sesti. aEEG:lla voidaan saada selville jo hyvin varhain kehittyvid aivotoiminnan hairioi-
t4, ja sill4 voidaan tutkia l&d&kityksen ja muun hoidon vastetta sekd arvioida ympariston

aiheuttamaa stressié (Foreman ja Thorngate 2011).
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4.6. Opioidien ja muiden ladkkeiden vaikutukset aEEG-rekisterdintiin

Epilepsialédékkeet ja rauhoittavat 1a&kkeet muuttavat usein aEEG-signaalia ja vaimenta-
vat aivokuoren séhkdista taustatoimintaa. Tdma vaikeuttaa aivojen todellisen toiminnan
selvittamista. Se, kuinka paljon aivokuoren sahkéinen toiminta vaimenee laékityksen
vaikutuksesta, riippuu ladkkeestd, sen annoksesta ja sen antoajasta suhteessa aEEG:n
rekistergintiin. Vastasyntyneen sairauden vakavuus vaikuttaa myos siihen, miten laakitys
muuttaa EEG-signaalia. Yleensa laakityksen, kuten fenobarbitaalin, fenytoiinin, mor-
fiinin, diatsepaamin tai midatsolaamin vaikutus nédkyy EEG:ssa 1-2 tuntia ladkkeen an-

non jalkeen (Hellstrom-Westas ym. 2008).

Niin pienet annokset kuin jatkuvakin infuusio opioideja, kuten esimerkiksi fentanyylid,
vaikuttaa EEG:aan vain vahan tdysiaikaisilla ja kohtalaisen ennenaikaisilla vastasynty-
neilld. Yleisesti ottaen rauhoittavat ladkkeet, epilepsialdékkeet ja opioidit voivat vaimen-
taa aivokuoren séhkoisté aktiviteettia ja taten tehda siitd aikaisempaa epdjatkuvampaa. 1—
2 tuntia ladkkeen annon jalkeen aEEG:n tai laajan EEG:n tulkinta voi muodostua ongel-
malliseksi ladkevaikutusten vuoksi, mutta talloin aEEG:n pitkaaikaisrekisterdinnista on
hyotya muutosten tulkinnassa. Kohtuulliset annokset rauhoittavia tai kipua lievittavia
ladkkeité eivat yleensa aiheuta pitkakestoisia tai vakavia aEEG:n tai laajan EEG:n tausta-
toiminnan vaimenemisia. Hyvin ennenaikaisilla tai vaikeasti sairailla vastasyntyneilld,
joilla aivojen toiminta on muutenkin hairidistd, taustatoiminnan muutokset voivat olla

vaikeampia ja pidempéén kestavia (Hellstrom-Westas ym. 2008).

Fenobarbitaali ei aiheuta merkittavid muutoksia EEG:ssa eika yleensa vaikeuta sen tul-
Kintaa. Sen sijaan antiepileptisend laédkkeend kaytetty lidokaiini aiheuttaa usein purske-
vaimentumaa, ja sen lopettamisen jalkeen purskevaimentuma muuttuu epéjatkuvaksi.
Surfaktantti, jota kdytetddn ennenaikaisen vastasyntyneen keuhkotoiminnan parantami-
seen ja hengityksen tukemiseen, voi aiheuttaa lyhyen, mutta syvan aivokuoren sédhkdisen
toiminnan vaimenemisen jopa niin, ettd aEEG/EEG voidaan tulkita inaktiiviseksi. Tdmén
reaktion syyté ei tiedet& (Hellstrom-Westas ym. 2008).
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5. VASTASYNTYNEESTA MAARITETTAVAT PISTEYTYKSET: APGAR JA
NACS

Anestesialadkari Virginia Apgar kehitti Apgar-pisteytyksen vuonna 1953 vastasyntyneen
voinnin arvioimista varten (Apgar 1953). Se on ollut rutiinikdytdssa synnytyslaitoksissa
kaikkialla maailmassa jo yli 50 vuoden ajan (Li ym. 2013). Apgar-pisteytys tehdaan vas-
tasyntyneestd 1 ja 5 minuutin iassa. Siind pisteytetddn taulukon 1 mukaisesti vasta-
syntyneen tilasta kertovat toiminnot eli hengitys, artyvyys, vartalon vari, sydamen syke
ja lihasjantevyys (Luukkainen 2011). Maksimipistemaaré on siis 10 ja minimi 0. Pistei-
den ollessa 7 tai yli katsotaan vastasyntyneen tilan olevan hyva tai erinomainen (Li ym.
2013).

Taulukko 1. Apgar-pisteytys. (Luukkainen 2011).

Toiminto 2 pistetta 1 piste 0 pistetta

Hengitys Tasainen, huutaa Epasaannollinen, Ei hengita
kunnolla haukkova

Artyvyys Huutaa, yskii Heikko, kasvojen Ei reaktioita

liikkeet
Vartalon véri Punakka Sininen Kalpea tai har-
maan kalpea

Sydamen syke Yli 100/minuutti Alle 100/minuutti 0

Lihasjantevyys Janteva, liikuttaa Alentunut, ei litku Veltto
raajojaan

Neurologic and Adaptive Capacity Score (NACS) luotiin seulomaan ladkkeiden aiheut-
tamaa keskushermostolamaa ja erottamaan se asfyksiasta ja synnytyksen aiheuttamista
vaurioista. NACS-pisteytyksessa vastasyntyneelta arvioidaan 20 eri toimintoa, jotka voi-
daan jakaa viiteen eri tyyppiin: adaptiiviseen kapasiteettiin, passiiviseen tonukseen, ak-
tiiviseen tonukseen, varhaisheijasteisiin ja yleiseen neurologiseen tilaan. Jokainen 20
toimintoa pisteytetddn sen mukaan, onko toiminto olematon tai vahvasti epadnormaali,
jolloin kyseisestd toiminnosta annetaan 0 pistettd. Kohtalaisesta tai lievasti epdnormaalis-
ta toiminnosta annetaan 1 piste ja normaalista toiminnosta 2 pistettd. Maksimipistemaara
on siis 40 pistettd, normaalin alarajana on 35 pistettd. Mikéli jostakin testattavasta toi-
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minnosta vastasyntynyt saa O tai 1 pistettd, voidaan tdmé testata uudelleen, jolloin koko-
naispisteytykseen lasketaan mukaan parhaimmat saadut pisteet kustakin osiosta.
NACS:ssa pisteytettdvat toiminnot on esitetty NACS-pisteytyslomakkeessa (taulukko 2)
(Amiel-Tison ym. 1982).
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Taulukko 2. NACS-pisteytys. (Kaannds Ulla Sankilampi 2. versio 2011 pohjautuen C.

Amiel-Tisonin alkuperaiseen taulukkoon vuodelta 1984)

Pisteet | 0 1 2
< 1. Vaste dénelle puuttuu heikko voimakas
®©
_% 2. Habituaatio &énelle puuttuu 7-12 stimulukselle <6 stimulukselle
& | 3. Vaste valolle puuttuu heikko reipas rapyttely,
£ Moro
S _| 4. Habituaatio valolle puuttuu 7-12 stimulukselle <6 stimulukselle
S £| 5. Lohdutettavuus puuttuu vaikeasti lohdutettavis- | helposti lohdutet-
<2 sa tavissa
» 6. Scarf sign késivarsi ympé- | kyynarpaa ylittaa kes- kyynérpéa ei ylla
g roi kaulan kilinjan keskilinjaan
= 7. Kyynérnivelen kou- puuttuu hidas, heikko reipas, toistetta-
2 | kistus vissa
.2 | 8. Popliteaalikulma > 110 astetta 91-110 astetta <90 astetta
@ 9. Alaraajojen koukistus puuttuu hidas, heikko reipas, toistetta-
o vissa
10. Kaulan koukistajien puuttuva tai vaikea hyva, paa pysyy
aktiivinen supistus epanormaali vartalon linjassa
11. Kaulan ojentajien puuttuva tai vaikea hyva, paa pysyy
aktiivinen supistus epanormaali vartalon linjassa
» | 12. Tarttuminen kasilla puuttuu heikko vahva, toistettava
z 13. Vaste traktiossa puuttuu kannattaa osan vartalon | kannattaa koko
*E (tutki tarttumisen jal- painosta vartalon painon
o | keen)
= 14. Varaaminen alaraa- puuttuu epéataydellinen, ohime- | vahva, kannattaa
£ | joille neva koko vartalon
< painon
15. Askeltaminen puuttuu vaikea aloittaa taydellinen, tois-
tettava
. 16. Moron heijaste puuttuu heikko, epétéydellinen | taydellinen
S ®
= % 17. Imuheijaste puuttuu heikko taydellinen, synk-
E 5] ronoitu nielemisen
o< kanssa
18. Vireystila tajuton letarginen normaali
19. Itku puuttuu heikko, korkea itkuda- | normaali
g ni, jatkuva itku
S 20. Motorinen aktiivi- puuttuu tai voi- vahentynyt tai lievasti | normaali
S suus makkaasti lisdén- | lisdéntynyt
E tynyt
>

YHTEENSA

Pisteytys 20 osa-alueesta (0-2, maksimi pisteméaéara 40)
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6. TUTKIMUSOSIO

6.1. Yleista

Synnytyskipu on yleensd kovaa: yli 80 % suomalaisista synnyttajistd kokee kovaa tai sie-
tdmatontad kipua. Kaytdssa olevista lukuisista hoitovaihtoehdoista huolimatta, tuoreessa
suomalaisessa aineistossa kivunlievityksen jalkeen puolella synnyttéjistd kovin kipu oli
edelleen 8-10/10 VAS-asteikolla (visual analogue scale, 0-10) mitattuna (Ranta ym.
1995).

Epiduraalipuudutus on kultainen standardi synnytyskivun lievityksessd. Puudutuksia ei
kuitenkaan aina saada pantua. Esimerkiksi synnyttdjadn muut sairaudet tai laakitys, kuten
veren hyytymisté estdva laakitys, voivat toimia puudutuksen esteend. Kaikissa sairaaloissa
ei ole resursseja puudutusten laittoon tai potilaan asianmukaiseen valvontaan ympéri vuo-
rokauden kaikkina viikonpaivind. Nopeissa synnytyksissé puudutusta ei aina ehditd panna
tai ponnistusvaihe, jolloin epiduraalipuudutusta ei voi panna, voi olla pitkittynyt ja kivuli-
as. Naita tilanteita varten tarvitaan helposti annosteltava, lyhytvaikutteinen ja turvallinen
keino hoitaa kipua (Kokki ym. 2012).

Synnyttajien limakalvot ovat turvonneet raskauden ja synnytyksen takia. Synnyttéjien li-
makalvoille annosteltujen ladkkeiden imeytymisestd tiedetdadn véhan, ja sen takia nendn
limakalvolle annosteltavan fentanyylin imeytyminen, pitoisuudet plasmassa, teho ja turval-

lisuus tulisi selvittaa.

Taman tutkimuksen tarkoituksena on (i) selvittdd nendn limakalvoille annostellun fenta-
nyylin tehoa, turvallisuutta sek& pitoisuutta &idin plasmassa synnytyksen aikana; (ii) selvit-
td44 fentanyylin vaikutusta vastasyntyneeseen; (iii) arvioida vastasyntyneen fentanyyli-
altistus heti synnytyksen jalkeen mitatuista napalaskimo- ja napavaltimoveren fentanyyli-

pitoisuuksista.
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6.2 Aineisto ja menetelmat

Tutkimus tehtiin vuosina 2011-2013 Kuopion yliopistollisessa sairaalassa synnytyssalissa
sekd synnytténeiden osastolla. Tutkimusta varten 33 terveeltd odottavalta aidilta kysyttiin
halukkuutta osallistua tutkimukseen ja fentanyylinenasumutteen kayttoon. Naista 33 nai-
sesta 18 kieltaytyi: 9:11a ei ollut erityistd syytd kieltaytymiseen, kuusi naista ei halunnut
ylimé&araisia toimenpiteitd, yksi halusi mieluummin epiduraalipuudutuksen ja yhdella oli
pahoinvointia ja oksentelua alfentaniilin kayton jalkeen. Kolmea synnyttdjaa ei otettu tut-
kimukseen mukaan, koska yhdelld synnytys keskeytyi, yhdella ei ollut kipua ja yhdelle oli
annettu oksikodonia edeltdvan 6 tunnin aikana. Kaiken kaikkiaan tutkimukseen osallistui
15 normaalin raskauden lapikaynyttd tdysiaikaista (38-42) raskausviikolla olevaa, yhté
lasta odottavaa synnyttajaa. Nailta synnyttdjiltd osallistumishalukkuutta kysyttiin synny-
tyksen alkuvaiheessa kipujen ollessa vield heikkoja. Synnyttéjat saivat tiedot tutkimuksesta
seka suullisesti ettd kirjallisesti, ja he allekirjoittivat kirjallisen suostumuksen tutkimukseen

osallistumisesta.

Synnytyksen aikana synnyttdja kuvasi kokemaansa kipua numeerisella asteikolla, jossa 0
oli ei lainkaan kipua, ja 10 oli kovin kipu. Potilaita opastettiin ensin kdyttdmaan fentanyyli-
nendsumutetta, jota he siis annostelivat itse jompaankumpaan sieraimeen tutkijan valvoes-
sa ja ohjatessa suihkeenottoa. Supistuskivun ollessa 5/10 tai enemman potilas otti yhden 50
pg:n annoksen fentanyyli-nenédsumutetta (Instanyl 50 pg/annos, Oy Leiras Takeda Phar-
maceuticals Ab). Mikali 15 minuutin kuluttua ensimmaisestd annoksesta supistuskipu oli
vield 5 tai enemmadn, synnyttdjd otti toisen 50 pg:n annoksen fentanyylinendsumutetta.
Synnyttdja kaytti nendsumutetta korkeintaan 15 minuutin valein, kunnes Kipu lievittyi alle
5 tai maksimaalinen fentanyyliannos eli 250 pg tiyttyi. Fentanyylinendsumuutteen anto
lopetettiin siind vaiheessa, kun synnyttdjan kokema kipu oli lievittynyt kahdella tai use-
ammalla kipupisteell& tai jos synnyttéjalle tai sikitlle ilmaantui haittavaikutuksia, kuten
pahoinvointia, oksentelua, hengitysvajautta tai muutoksia sikion sykekéyrassa. Synnyttdjil-
le annettiin lisakipulddkityksend ilokaasua ja/tai spinaali- tai epiduraalipuudutus ilman fen-

tanyylig, mikali fentanyyli-nendsumute ei tuonut riittdvaa kivunlievitysta.

Synnyttdjille asennettiin kyynértaipeen laskimoon kanyyli verindytteidenottoa varten. En-

simmaéinen verindyte otettiin ennen ensimmaista fentanyylinendsumutteen ottoa. Muut ve-



32

rindytteet otettiin 7,5 minuuttia ensimmaisen annoksen jalkeen, 5 minuuttia toisen annok-
sen jalkeen, 10 minuuttia kolmannen annoksen jalkeen ja 10, 20, 30, 40, 50, 60, 120 ja 180
minuuttia viimeisen fentanyyliannoksen jalkeen. Liséksi verindytteet otettiin vield lapsen
syntymahetkelld aidista seka lapsesta syntyman jalkeen lapsen napavaltimosta ja napalas-
kimosta. Koko synnytyksen ajan sikion sykek&yrad seurattiin kardiotokografialla (KTG)
seka kétiloiden ettd gynekologien toimesta. Tarvittaessa synnytyksestd vastaava synnytys-
la&kari huolehti lisatoimenpiteistd. Synnytyksen jalkeen toinen gynekologi vield tulkitsi
KTG-kayrat.

Synnytyksen jélkeen vastasyntyneistd tehtiin Apgar-pisteytys katilon toimesta 1 ja 5 mi-
nuutin kohdalla syntymaéstd. Apgar-pisteiden maaritys kuuluu Kuopion yliopistollisen sai-
raalan synnytysyksikon rutiineihin, ja se tehdaan kaikista vastasyntyneistd. Lisaksi vas-
tasyntyneistd tehtiin NACS-pisteytys 2 tunnin sisélla syntymastd. NACS-pisteytys ei ole
Kuopion yliopistollisen sairaalan rutiinikaytossad, vaan se otettiin tahan tutkimukseen tar-
kemmaksi vastasyntyneen neurologisen statuksen arviointimenetelméksi. NACS-
pisteytyksen jalkeen vastasyntyneet kapaloitiin hyvin ja tdmén jalkeen rekisterditiin
aEEG:a noin 60 minuutin ajan. aEEG-laitteena kaytettiin Brainz BRM3 brain monitor -
laitetta (Natus Pediatrics, San Carlos, USA). aEEG:n rekister6imisté varten vastasyntyneil-
le laitettiin verkkomyssy aEEG-elektrodien parempaa kiinnittymista varten. Tdman jalkeen
mitattiin oikeat elektrodien sijoituspaikat, joissa vastasyntyneen padnahkaa ensin kevyesti
puhdistettiin ihoa kuorivalla tahnalla pumpulipuikon avulla. Puhdistuksen jélkeen elektro-
dien pintaan siveltiin elektrodipastaa ja ne sijoitettiin ihon pintaan kohtiin P3 ja C3 sek& P4
ja C4. Vertailuelektrodi sijoitettiin keskilinjaan otsalle. Tdman elektrodit kytkettiin aEEG-
laitteeseen, ja ennen rekisterginnin aloitusta tarkistettiin sopiva impedanssitaso. Mikali
impedanssitaso oli liian korkea, elektrodien alaista ihoa puhdistettiin lis&a tai lisattiin elekt-
rodipastaa. Myds ympaéristossa olevia hairidlahteita pyrittiin poistamaan. Mikéli rekiste-
réinnin aikana impedanssit kohosivat liian korkeiksi, elektrodien ja ihon valista kosketusta
pyrittiin parantamaan. Tarvittaessa my6s elektrodeja vaihdettiin, mikali ne havaittiin rik-
konaisiksi. Joissain tapauksissa impedanssia ei saatu laskemaan tavoitetasolle korjauksista
huolimatta, joten joissain rekisterdinneissa tyydyttiin korkeampiin impedanssitasoihin.
aEEG-rekisterdinnin aikana lapsi sai olla omassa sangyssaan, didin vieressa tai aidin sylis-
sé syotettdvand. Lapseen kohdistuneet hoiva- tai hoitotoimenpiteet merkittiin aEEG-

laitteeseen samoin kuin impedanssien korjaamiseen liittyvat toimet. Joissain tapauksissa
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lapsi ja &iti siirtyivat synnytyssalista synnyttaneiden osastolle, jolloin rekisterdinti joudut-
tiin tauottamaan. aEEG-rekisterdinti toistettiin synnytyksen jalkeisena paivana.

aEEG-rekisterdinnin lisdksi vastasyntyneilta rekisterditiin myos laaja perus-EEG joko syn-
nytyksen jélkeisend pdivana tai sitd seuraavana pdivané. Perus-EEG-rekisterdinnissa verk-
komyssyn alle sijoitettiin tdysi méara elektrodeja. Liséksi sijoitettiin elektrodit rekisteroi-
maan silmien, suun, ylaraajan ja alaraajan liikkeitd. Myo6s hengitysliikkeitéd ja sydansahko-
kayraa eli EKG:a rekisterdivat elektrodit kuuluivat téhan EEG-rekisterdintiin. Rekisterdin-
nin aikana vastasyntynyttd kuvattiin videokameralla ja tdmé tallennettiin EEG-signaalin
yhteyteen. Lapseen kohdistuvat hoiva- ja hoitotoimenpiteen merkittiin rekisterintikayralle
samoin kuin lapsen liikkeet, adntelyt ja vireystila. Lapsille tehtiin myos kosketus- ja &a-
niaktivaatiot rekisteréinnin aikana. Heilta pyrittiin rekisterdimaan niin valvetta kuin unta-
kin. Jalleen lapset saivat olla joko omassa sangysséan tai &itinsa tykoné. Kuopion yliopis-
tollisen sairaalan kaksi Kliinistd neurofysiologia analysoivat itsendisesti seka aEEG- etta

laajat EEG-rekisterdinnit.

Fentanyylinendsumutetta saaneiden synnyttdjien lisaksi tutkimuksessa kerattiin kontrolli-
aineisto, joka koostui 34 synnyttdjastd Kuopion yliopistollisessa sairaalassa. Nailta 34 syn-
nyttdjaltd kysyttiin halua osallistua kontrolliryhmaan synnytyksen alkuvaiheessa. Heille
annettiin tietoa tutkimuksesta ja siihen osallistumisesta niin suullisesti kuin Kirjallisesti, ja
he allekirjoittivat kirjallisen suostumuksen kontrollirynm&an osallistumisesta. Kontrolli-
synnyttéjat eivat saaneet fentanyylinendsumutetta, mutta muuten heillda oli mahdollisuus
saada sairaalassa kaytettyja synnytyskivunlievitysmenetelmid, kuten spinaali- tai epiduraa-
lipuudutus, joka sairaalan hoitokdytanndn mukaan siséltda fentanyylia. Kontrollisynnytta-
jid seurattiin synnytyksen aikana sairaalan normaalin hoitokdytdnnon mukaan. Syntymén
jalkeen heidéan vastasyntyneilleen tehtiin NACS-pisteytys ja rekisteroitiin aEEG ja laaja
EEG aivan kuten fentanyyliryhméssa.

Tutkimukseen tarvitun otannan koosta ei tehty laskelmaa, mutta 15 fentanyyli-
nendsumutetta saavan synnyttajan ryhmaa pidettiin riittdvand tarvittavan farmakokineetti-
sen tiedon ker&damiseksi. Kontrolliryhman osalta otannan sopivaksi kooksi arvioitiin kak-
sinkertainen maaré synnyttdjia fentanyyliryhmaan verrattuna. Synnyttéjia, synnytyksié ja
vastasyntyneitd koskevat tiedot esitettiin keskilukuina, pienimpind ja suurimpina arvoina

tai lukumadrind. Tulosten testauksessa kaytettiin itsendisten otantojen testauksessa Mann-
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Whitneyn U-testid, jossa merkitsevand tasona pidettiin p-arvoa alle 0,05. Farmakokinetii-
kan osuudessa tulosten testauksissa kaytettiin Wilcoxonin testia sek& kahden muuttujan
valisen riippuvuuden selvittdmiseen Pearsonin korrelaatiokerrointa. Lisaksi laskettiin fen-
tanyylipitoisuudet napalaskimossa ja napavaltimossa ja ndiden véliset suhteet, missa kay-
tettiin juuri Wilcoxonin testid. Tilastoinnissa ja testauksissa kéytettiin kansainvélistd IBM
SPSS 19.0 -sovellusta (New York, USA).

6.3. Tulokset

6.3.1. Farmakokinetiikka

Fentanyylipitoisuuksien keskiluku plasmassa 7,5 minuuttia ensimmaéisen annoksen jalkeen
oli 0,21 ng/ml ja 15 minuuttia ensimmaisen annoksen jalkeen 0,23 ng/ml. Toistuvien in-
tranasaalisten fentanyyliannosten jalkeen aidin plasman fentanyylikonsentraatio nousi as-
teittain. 15 synnytt&jéstd 10 sai kumulatiivisen maksimiannoksen eli 250 pg fentanyylid, ja
korkeimman fentanyylikonsentraation keskiluku aidin plasmassa kaikilla tutkituilla oli
0,79 ng/ml. Kuvassa 1 on esitetty fentanyylipitoisuudet didilla viimeisen fentanyylin annon
jalkeen. Joillakin tutkituilla ilmaantui selkea fentanyylipitoisuuden nousu 1-2 tuntia vii-
meisen annoksen jalkeen. Aidin plasman fentanyylikonsentraatioiden laskun myota, myos
napanuoran fentanyylikonsentraatiot laskivat ajan kuluessa. Korkein havaittu napanuoran
fentanyylikonsentraatio oli 0,17 ng/ml. Napanuoran fentanyylipitoisuudet olivat kaikilla
vastasyntyneilla matalammat kuin aidin plasmassa. Sikion ja aidin plasman fentanyyli-
pitoisuuksien suhde vaihteli 0,19-0,55:een. Naista tuloksista oli poistettu ne synnyttéjét,
joilla napanuoran verestd mitatut fentanyylipitoisuudet olivat mittaamattoman alhaiset.
Napalaskimon fentanyylipitoisuudet olivat yht& suuret napavaltimon pitoisuuksien kanssa.
Poikkeuksena oli kuitenkin yhden vastasyntyneen napasuonista mitatut arvot, joissa napa-
laskimon pitoisuus oli 1,7 korkeampi kuin napavaltimossa. Tassé tapauksessa lapsen syn-
tymaé tapahtui pian fentanyylin oton jalkeen, joten napanuoran verindytteet otettiin pian (48

min) viimeisen annoksen jalkeen.

Fentanyyliryhméssa viimeisesta fentanyyliannoksesta kulunut aika ennen epiduraali-
puudutuksen laittoa oli 1,2 tuntia (lyhin 0,35 tuntia, pisin 5,9 tuntia). Samassa ryhmassa

viimeisestd fentanyyliannoksesta kulunut aika ennen syntymaa oli 5,0 tuntia (lyhin 0,63
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tuntia ja pisin 14 tuntia). Fentanyyliryhmdssé koko fentanyyliannoksen keskiluku oli 250
Mg (100 pg, 250 pg).

gidin laskimo

° didin laskimo

¢  napalaskimo

@  napavaltimo
——-10Q

Plasman fentanyylipitoisuus (ng/ml)
o
[EEN

° .
o W ® ¢
o o 0 0
0.01
0 2 4 b 8 10 12 14

Viimeisestd fentanyyliannoksesta kulunut aika (tunteina)

Kuva 1. Plasman fentanyylipitoisuudet viimeisen nendn limakalvoannolsen jélkeen. Ku-
mulatiivinen annos vaihteli 100 ja 250 pg:n valilla. Aidin laskimonaytteet n=15, napalas-
kimondytteet n=15 ja napavaltimondytteet n=12. LoQ kuvastaa pitoisuutta, joita alittavia
pitoisuuksia ei pystytty mittaamaan. Taman katkoviivan alapuoliset merkit kuvas-tavat
niiden naytteiden lukumaéaraa, jolloin pitoisuuden olivat mittaamattoman alhaisia.
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Taulukko 3. Synnyttdjien tiedot. Tiedot on esitetty keskilukuna [pienin—suurin] ja tapaus-
ten lukuméaarana. * Yhden kontrolliryhmén synnyttdjan tupakoinnista ei ole tietoa. Joilla-
kin synnyttdjista oli useampi sairaus

Muuttuja Fentanyyli Kontrolli
(n=15) (n=34)

k& 27 [21 - 40] 28 [20 — 44]

Pituus (m) 1,68 [1,52 - 1,76] 1,65[1,54 -1,78]

Paino (kg) 81 [60 — 114] 83 [62 —102]

BMI (kg/m?) 29,0 [20,7 —39,0] 30,1 [22,0 - 37,0]

Monesko synnytys (Ikm) 11/3/-11/- 13/11/9/-/1

1./2./13./14.15:

Antibiootti kylla/ei 1/14 6/28

Oksitosiini Kylla/ei 4/11 6/28

Imukuppi 2/13 -134

kylla/ei

Laadkkeellinen  kaynnistys 0/15 5/29

Kyllé/ei

Tupakoi kyllé/ei 1/14 5/28

Aidin sairaudet

Diabetes 2 8
Lihavuus 1

Hypotyreoosi 1 1
Reumasairaus - 2
Epilepsia - 2
Migreeni - 1

6.3.2. Synnytyksiin liittyvat tiedot

Synnytyksen aikana muita opioideja sai fentanyyliryhméstd (n=15) kolme synnyttdjaa:
kaksi sai petidiinid ja yksi oksikodonia. Kontrolliryhman synnyttéjista (n=34) yksi sai ok-
sikodonia ja yksi petidiinid. Fentanyyliryhman yhdelld synnytt4jalla oli sadannollisena 1a&-
kityksena tyroksiini. Kontrollirynméan synnyttéjilla oli sd&annollisessa kéytossa karbamatse-

piini (n=1) ja tyroksiini (n=1). Synnyttdjat saivat ennen varsinaisen synnytyksen kaynnis-
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tymistd tai synnytyksen aikana muita ld&kkeitd; fentanyyliryhméssa hyoskiinibutyylibro-
midia ja midatsolaamia (n=1), pelkkda midatsolaamia (n=1), petidiinid (n=1), petidiinia ja

midatsolaamia (n=1) ja kontrolliryhméssé parasetamolia (n=1).

Fentanyyli- ja kontrolliryhma olivat vertailukelpoisia tautatietojen suhteen. Fentanyyli-
ryhmassa synnytyksen avautumisvaihe kesti 14 h 15min ja kontrolliryhméssa vastaavasti 7
h ja 15 min (p=0,001) (taulukko 4).

Taulukko 4. Synnytyksiin liittyvét tiedot. Tiedot on esitetty keskiluku [pienin—suurin]

Muuttuja Fentanyyli Kontrolli

(n=15)

(n=34)

Raskausviikko

40 [38-41]

40 [37-41]

Avautumisvaiheen kesto
(hh:mm)

14:15 [05:00-24:00]

07:15 [01:20-21:50]

Ponnistusvaiheen kesto
(hh:mm)

00:15 [00:06-02:41]

00:15 [00:02-01:39]

Jalkeisten syntyminen
(hh:mm)

00:10 [00:06-00:22]

00:09 [00:00-00:31]
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Taulukko 5. Lasten tiedot. Tiedot on esitetty keskiluku [pienin—suurin] ja tapausten luku-
maaré. * Yhden kontrolli-ryhman vastasyntyneen kohdalla NACS-pisteitd ei saatu lasket-
tua lapsen itkuisuuden ja didin vastahakoisuuden vuoksi. ** Yksi vastasyntynyt tarvitsi
infektioepailyn vuoksi antibioottihoitoa vastasyntyneiden teho-osastolla.

Muuttuja Fentanyyli Kontrolli
(n=15) (n=34)

Apgar 1 min kohdalla 9 [8-9) 91[7-9]

Apgar 5 min kohdalla 9[9-9] 9[9-10]

NACS-pisteytyksen aloituk-
seen kulunut aika syntymasta

1:00 [00:33-02:03]

1:34 [1:00-3:42]

NACS-pisteet

36 [28-39]

36 [33-40] (n=33)*

Pituus (cm) 51,0 [49,0-53,0] 51,0 [48,0-54,0]
Paino (g) 3470 [2800-4180] 3650 [2840-4990]
uApH 7.2[7,1-7.3] 7.2[7,2-7,5]
UABE -4,6 [-10,0- -0,80] -4,1[-8,823]
uVpH 7.417,3-7,5] 7.4[7,2-7,5]
uVBE -5,1 [-9,6- - 1,70] -4,0 [-8,7-6,5]
Bilirubiini 149 [52-268] 129 [13 — 242]

Lapsen jatkohoito

osasto

15

33

teho-osasto

0

1**

Imemisen aloitus syntymasta
(tt:mm)

00:20 [00:04-01.22]

00:42 [00:07-12:34]

6.3.3. Lisatietoja vastasyntyneisiin liittyen

Fentanyyli-ryhmdssé yhdelld lapsella oli napanuora kaulan ympérilla syntymahetkell&.

Kontrolli-ryhméssa yhdell& lapsella oli vihred lapsivesi, mutta ei muita ongelmia, yhdell&

lapsella oli hydroureter eli laajentunut virtsanjohdin, ja yksi lapsi joutui syntyman jalkeen

vastasyntyneiden teho-osastolle antibioottihoitoon.
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6.3.4. Poikkeamat tutkimussuunnitelmasta

Aivosahkokayran rekisterdinnissé ja NACS-pisteiden arviossa oli muutamia vahaisia poik-
keamia tutkimussuunnitelmasta. Kontrolliryhméssa yhdelta vastasyntyneeltd puuttui toinen
aEEG-tutkimus, kolme synnyttdjaé keskeytti tutkimuksen, joista yksi ensimmaisen aEEG:n
aikana. Laaja EEG-rekisterointi tehtiin 10 lapselle. Yhdeltd kontrolliryhmén lapselta ei
saatu tutkittua NACS-pisteitd, koska vauva oli itkuinen, eika aiti tdamén vuoksi halunnut
tutkimusta jatkettavan. Yhden lapsen kohdalla NACS-tutkimuksessa jouduttiin pitdmaan
taukoa hoitotoimenpiteiden vuoksi. Tauko kesti 1 tunti 25 minuuttia, mutta NACS-

tutkimus saatiin tehtyé loppuun asti.

6.3.5. Kaytetyt synnytyskivunlievitysmenetelmat

Fentanyyliryhmaésséa (n=15) fentanyylinenasumutteen lisdksi synnyttajat saivat myds muuta
Kivunlievitystd tarpeensa mukaan. Téassa ryhmassa 10 synnyttdjad kaytti kivunlievitystd
suunnitelman mukaisesti eli he saivat epiduraalipuudutteen ja spinaalipuudutuksen ilman
siihen liséattya fentanyylid. Synnytyslaakarin laittaman perifeerisen puudutuksen sai kaksi
synnyttajaa, joista toinen sai lisaksi ilokaasua. Yhdelle synnyttajalle laitettiin aquarakkuloi-
ta. Yksi fentanyyliryhman synnyttdja ei saanut muuta kivunlievitystd kuin fentanyyli-

nenasumutetta.

Kontrolli-ryhman (n=34) synnyttdjille ei annettu fentanyylinenasuihketta. Taman ryhmén
synnyttéjistd 23 sai epiduraali- tai spinaalipuudutuksen. Naista sentraalisen puudutuksen
saaneista osa sai lisaksi lampopakkauksen (n=1), ilokaasua (n=13), ilokaasua ja TENS:ia
(n=1) ja perifeerisen puudutuksen (n=1). Ne kontrolliryhmé&n synnyttdjat, jotka eivat saa-
neet sentraalista puudutusta, saivat perifeerisen puudutuksen (n=1), perifeerisen puudutuk-
sen ja ilokaasua (n=2), ilokaasua ja asentohoitoa (n=1), perifeerisen puudutuksen ja aqua-
rakkuloita (n=1) seké& ilokaasua (n=3). Osa potilaista ei saanut mitddn kivunlievitystéa
(n=3).
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6.3.6. Vastasyntyneet

Vastasyntyneiden yhden ja viiden minuutin Apgar-pisteet olivat samanlaiset molemmissa
ryhmissa eikd NACS-pisteissé (p=0,627) ollut merkitsevaa eroa ryhmien vélilla. Aika syn-
tyméastd NACS-pisteiden testauksen aloitukseen oli samanlainen kummassakin ryhméssa:
fentanyyliryhméssa 60 min ja kontrolliryhmdssa 94 min (p=0,05). Vastasyntyneiden napa-

valtimo- ja napalaskimoveren happoemastaseessa ei ollut eroja ryhmien valilla.

6.3.7. aEEG- ja EEG-rekisterdinnit fentanyyli- ja kontrolliryhmissa

Fentanyyliryhmdssa aEEG-rekisterdinti tehtiin syntymén jélkeen 11 vastasyntyneesta.
Naista kymmenesta vastasyntyneesté tehtiin aEEG-rekisterdinti sekéd syntymépéivana etta
seuraavana paivéana ja yhdesta vastasyntyneesta syntyman jalkeisend paivana. Kahdeksasta
lapsesta tehtiin EEG-rekisterdinti, mutta naistd lapsista yhdestd ei tehty aEEG-
rekistergintid. Seitsemésté lapsesta tehtiin sekd aEEG- ettd EEG-rekistertinti. Néaista lap-
sista viidesta tehtiin kaksi aEEG-rekistergintia ja yhdelle yksi aEEG-rekisterdinti. Kontrol-
li-ryhméssd 33 lapsesta tehtiin aEEG-rekisterdinti. Naistd lapsista 27 tehtiin aEEG-
rekisterdinti 1. ja 2. paivana, viidestd lapsesta 1. paivana ja yhdesta lapsesta 2. paivana.
Kymmenesta lapsesta tehtiin perus-EEG 1-3 vrk:n kuluttua. Kymmenesta lapsesta tehtiin
aEEG ja perus-EEG, ja néistd yhdekséstd aEEG tehtiin kahtena péivand ja yhdesta yhtena

paivana.

Amplitudi-integroiduissa EEG-rekisterdinneissa oli 1ahinnd normaaleiksi tulkittavaa CNV-
tyyppisté (jatkuva normaalijnnitteinen toiminta) kdyraé. Rekisterdintien pituudet vaihteli-
vat paljon eri lasten valilla ja luotettavasti analysoitava aika vaihteli 25-90 minuutin valil-
I4. Muutamassa naisté rekisterdinneistd vain toinen aivopuolisko oli luotettavasti tulkitta-
vissa. Osassa kayristd artefaktaa eli hairiéta oli varsin paljon. aEEG-rekisterdinneissa vi-
reystilan vaihtelua oli n&htévissa vain osalla lapsista. Tama johtui todennakdisimmin liian
Iyhyeksi jaaneestd rekisterointi- ja analysointiajasta. aEEG-rekisterdinneista kaytiin lapi
myas niin sanottu raaka-EEG-signaali, joissa ei todettu epileptisiin muutoksiin tai aivopuo-

liskojen valisiin eroihin viittaavaa.
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Perus-EEG-rekisterdinnit tehtiin 10/20-jarjestelman mukaisesti. Naissa rekisterdinneissa
rekisterdintien kesto oli 50-135 minuuttia. Nama rekisterdinnit analysoitiin silméamaaréi-
sesti, aivan kuten yleensé kliinisten potilaiden kohdalla. Kvantitatiivista analyysia ei tehty.
Padsaantoisesti nama rekisterdinnit olivat normaaleja. Kuitenkin fentanyyliryhmasséd EEG-
rekisterdinneissa (n=8) havaittiin yksi lievasti poikkeava rekisterdinti, joka oli 1&hinn& epa-
kypsaa kéyraa ja sisalsi joitakin terdvid sarjoja. Tastd lapsesta oli tehty vain 2. pdivan
aEEG-rekisterdinti, joka oli analysoitavissa vain oikean aivopuoliskon osalta. Kontrolli-
ryhméssa EEG-rekisterdinneissd (n=10) havaittiin kaksi lievasti poikkeavaa rekisterdintia.
Toisella lapsella havaittiin eroa aivopuoliskojen valilla rauhallisen unen aikana ja oikealla
mahdollisesti kulmikkaita sarjoja. Tastd lapsesta oli tehty vain toisen paivan aEEG, jossa
todettiin normaalia CNV-tyyppistd toimintaa. Toisella lapsella havaittiin temporaalisia
beetasarjoja ja terdvia sarjoja sekd mahdollisesti vaimentumista. Kuitenkin 1. ja 2. pdivan

aEEG:ssa todettiin normaalia CNV-tyyppista toimintaa.

6.4. Tulosten tarkastelu ja pohdinta

Tassa tutkimuksessa selvitettiin didille annetun fentanyyli-nenasuihkeen mahdollisia vai-
kutuksia vastasyntyneeseen aEEG:n ja laajan EEG:n avulla. Tassa tutkimuksessa ei havait-
tu aEEG:ssa tai laajassa EEG:ssa eroja fentanyyli- ja kontrolliryhméan vélilla.

Amplitudi-integroidut EEG-rekisterdinnit olivat normaaleja niin fentanyyli- kuin kontrolli-
ryhmassakin. Kayrat koostuivat padséantdisesti jatkuvasta normaalijannitteisestd toimin-
nasta (CNV), mika siis katsotaan normaaliksi 16ydokseksi. aEEG-rekisteréinnit olivat kui-
tenkin kestoiltaan hyvin vaihtelevia vastasyntyneiden valilla ja ne sisélsivét paljon artefak-
taa, mikd rajoitti jonkin verran rekisterdintien analysointia ja vertailua. aEEG-
rekisterointien artefaktat johtuivat todennakdisimmin paasaantoisesti siitd, etta rekisterdin-
tien aikana emme saaneet elektrodien impedansseja tarpeeksi matalalle ja joudimme usein
korjaamaan elektrodien kiinnitystd. aEEG-rekisterdintiaika vaihteli puolestaan toisaalta sen
mukaan, kuinka hyviksi elektrodien impedanssit saatiin, ja toisaalta sen mukaan, miké oli

lapsen ja &idin tilanne ja vointi rekisterdintihetkelld.
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Perus-EEG-rekisterginnit olivat p&&saantoisesti normaaleja fentanyyli- ja kontrolli-
ryhmaéssa. Perus-EEG-rekisterdinneissd ei ollut merkittdvid ongelmia toteutuksen, kuten

elektrodien impedanssien suhteen.

Fentanyyliryhman synnyttgjilla fentanyylipitoisuudet laskivat viimeisen annoksen jalkeen,
ja syntymén hetkelld dideilta mitattavat fentanyylipitoisuudet jaivat alle analgeettisena eli
Kipua lievittavana pidetyn 1-2 mg/ml konsentraation. Tdma lienee osatekija, etta vastasyn-

tyneilla ei ollut havaittavia EEG-muutoksia.

Tulosten perusteella fentanyyli- ja kontrolliryhma olivat kesken&an samanlaisia taustatieto-
jen suhteen. Fentanyyliryhmastd 73 % eli 11 naista oli ensisynnyttdjia ja 27 % eli nelja oli
uudelleensynnyttéjid. Sen sijaan kontrolliryhmasséa 61 % oli uudelleensynnyttajia (n=21) ja
29 % oli ensisynnyttajia (n=10). Ensisynnyttdjien suurempi maara fentanyyliryhmassa oli
todennékdinen syy sille, miksi fentanyyliryhman synnyttdjien avautumisvaiheen kesto oli
merkitsevasti pidempi (p=0,001) kuin kontrolliryhmdssa. Fentanyyliryhman avautumisvai-
heen pituuden keskiluku oli 14 tuntia 15 minuuttia ja kontrolliryhméssa vastaavasti 7 tuntia
15 minuuttia. Uudelleensynnyttéjan latenttivaihe on yleensé lyhyempi kuin ensisynnyttajan
(Sariola ja Tikkanen 2011).

Synnyttdjien kivunlievitysmenetelmissa ei ollut nenan limakalvolle annetun fentanyylin
lisdksi eroa fentanyyli- ja kontrolliryhman valill4 vaan kummassakin ryhmassa kivunlievi-
tysmenetelmiin kuuluivat niin sentraaliset ja perifeeriset puudutukset kuin ilokaasu ja laak-
keettdmat vaihtoehdot. Kontrolliryhman synnyttdjat saivat fentanyylia epiduraali- ja spi-
naalipuudutuksen yhteydessa, koska he saivat normaalin hoitokdytannén mukaisen kipu-
ladkityksen. Epiduraalipuudutuksen yhteydessa synnyttdja sai fentanyylia alkuannoksen 50
Mg ja infuusiossa noin 5 pg/h, spinaalipuudutuksessa vastaavasti 10-25 pg puudutteen
kanssa. Fentanyylin kokonaisannos jdi kontrolliryhmassa merkittavésti pienemmaksi kuin

fentanyylinenésuihketta saaneilla aideilla.

Vastasyntyneiden Apgar- ja NACS-pisteissd, NACS-pisteiden madrityksen aloitukseen
kuluneessa ajassa, pituudessa, painossa, napalaskimon tai -valtimon happoemastaseessa tai
bilirubiiniarvoissa ei ollut merkitsevaa eroa fentanyyli- ja kontrolliryhmien valilla. Imetyk-
sen aloitus voi viivastya vastasyntynyttd rauhoittavan ladkevaikutuksen takia. Fentanyyli

saaneiden synnyttdjien imetys kaynnistyi merkitsevasti aikaisemmin kuin kontrolli-
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ryhmassa (20 min vs. 42 min). Fentanyyliryhmé&n synnyttéjat saivat epiduraali- ja spinaali-
puudutuksen ilman fentanyylié ja kontrolliryhmdssé fentanyylin kanssa. Aiemmissa tutki-
muksissa on ositettu, ettd pieni fentanyylilisd ja puudute voivat hidastaa rintaruokinnan
aloitusta (Beilin ym. 2005).

Tassa tutkimuksessa saatujen tulosten perusteella voidaan sanoa, ettd fentanyyli-
nendsuihke on turvallinen synnytyskivun lievityksessa. Tama kay ilmi siitd, ettd niin
aEEG- kuin perus-EEG-lI0yddksetkin olivat paasaantdisesti normaaleja eiké niissé havaittu
eroja fentanyyli- ja kontrolliryhmén valilla. Apgar- tai NACS-pisteet eivat mydskaan eron-
neet ryhmien valilla. Tdm& on vastaavankaltainen tulos, joka on saatu fentanyylin kaytosta
epiduraalipuudutuksessa. Fentanyylin lisaédmisen epiduraalipuudutteeseen ei ole havaittu
merkittavasti alentavan vastasyntyneen Apgar-pisteitd eikd se ole vaikuttanut kokonais-
NACS-pisteisiin (Helbo-Hansen 1995). Yksin tai yhdessa puuduteaineen kanssa annetun
opioidin ei ole todettu vaikuttavan napaveren verikaasu- tai happo—emasominaisuuksiin
epiduraalisesti, laskimonsisaisesti tai intratekaalisesti (kovakalvonalaisesti) annosteltuna
(Helbo-Hansen 1995). Tdma on nahtévissd myos tassé tutkimuksessa, jossa fentanyyli- ja

kontrolliryhmén valilla ei ollut eroa happo—emaéstaseessa.

Johtopéatoksend voin todeta, ettd fentanyylinendsuihke on turvallinen synnytyskivun-
lievitysmenetelmd, jolla ei ole merkittdvia vastasyntyneeseen kohdistuvia haitta-

vaikutuksia.
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