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Aivo-selkdydinneste virtaa puhdistamaan aivoja unen ja anestesian aikana

Glymfaattinen jarjestelma avaa
aivojen padot

Glymfaattinen (glia-lymfaattinen) jarjestelmd eli glianestekierto on aivojen perivaskulaarinen
puhdistusjarjestelmd, joka toimii syvdn unen ja anestesian aikana ja mahdollistaa aivo-selkdydinnesteen
virtauksen aivokudokseen huuhtomaan valveen aikana kertyneitd aineenvaihduntatuotteita. Aivo-
selkdydinneste sukeltaa aivoihin valtimoita ympardivissa perivaskulaaritiloissa ja padsee aivokudokseen
perivaskulaaritiloja ymparoivien astrosyyttien akvaporiini 4 (AQP4) -vesikanavien avustamana. Aivo-
kudoksessa solunulkoinen neste ja sen sisaltamat aineenvaihduntatuotteet, kuten beeta-amyloidi,
sekoittuvat aivo-selkdydinnesteeseen. Tamd neste poistuu aivojen soluvalitilasta laskimoiden peri-
vaskulaaritilojen kautta kdyttamalla useita ulosvirtausreittejd, muun muassa aivokalvojen imusuonia.
Glymfaattisen jarjestelman puutteellisen toiminnan arvellaan altistavan aivojen rappeumasairauksille
sekd heikentavdn toipumista aivoverenkiertohdiriostd tai aivovammasta. Jdrjestelman toimintaa
tehostamalla voitaisiin puolestaan ehkaistd aivojen rappeumasairauksia tai edesauttaa esimerkiksi
ladkkeiden paasya keskushermostoon. Glymfaattinen jérjestelma kuvattiin ensin koe-eldintutkimuksissa,

jaihmisen vastaavasta jarjestelmasta tarvitaan vield lisad tutkimusnéyttoa.

ivot ovat aineenvaihdunnaltaan yksi

aktiivisimmista elimisti, mutta aivoku-

doksesta puuttuvat imusuonet, jotka
muualla elimistdssd kuljettavat suurikokoisia
aineenvaihduntatuotteita takaisin isoon veren-
kiertoon. On ajateltu, ettd aivojen aineenvaih-
duntatuotteet hajoavat paikallisesti solunsisai-
silld ja -ulkoisilla mekanismeilla tai poistuvat
verenkiertoon veri-aivoesteen aktiivisten kul-
jettajaproteiinien avulla (1). Kertymiproteii-
nien esiintyminen aivokudoksessa on yhteisti
useille aivojen rappeumasairauksille, kuten
Alzheimerin ja Parkinsonin taudeille. Aivojen
rappeumasairauksien yhteinen patofysiologi-
nen nimittdja voisi siis olla hairié haitallisten
aineenvaihduntatuotteiden hajotuksessa tai
poistumisessa (1).

Vuonna 2012 tanskalaisprofessori Maiken
Nedergaardin ryhmassd kuvattu aivojen glym-
faattinen jdrjestelmd on muuttanut kasitystd
keskushermoston jitehuollosta (kuva 1) (1,2).
Suuri osa aivoissa syntyneistd aineenvaihdun-
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tatuotteista poistuu unen aikana glymfaattisen
virtauksen avulla. Hairi6t jarjestelmén toimin-
nassa johtavat aineenvaihduntatuotteiden kerty-
miseen (3). Glymfaattisen jirjestelmin nimen
g-kirjain viittaa gliasoluihin, joihin kuuluvat
astrosyytit ovat keskeisid glymfaattiselle kier-
rolle. Imunesteen sijaan aineenvaihduntatuot-
teiden poistoa aivoista ajaa aivo-selkdydinneste.

Vain muutama vuosi glymfaattisen jérjestel-
man kuvaamisen jilkeen havaittiin, ettd aivo-
kalvoilla on imusuonia (4,5). Vaikuttaa silti,
ettd glymfaattisen jirjestelmin ja aivokalvojen
imusuonten vililli on yhteys: glymfaattiset
huuhtelutuotteet poistuvat aivokudoksesta ai-
vokalvojen imusuonten kautta (6,7). Itse aivo-
kudoksessa imusuonia ei kuitenkaan ole, eika
glymfaattista jirjestelmdd pidd sekoittaa aivo-
kalvojen imusuonijrjestelmaan.

Erityisen mielenkiintoisen glymfaattisesta
jarjestelmastd tekee se, ettd jirjestelméan toimin-
ta ilmeisesti paranee syvin unen aikana, miki
mahdollistaa aivo-selkdydinnesteen virtauksen
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KUVA 1. Glymfaattinen jarjestelma (1). Aivo-selkdydinneste virtaa lukinkalvonalaisessa tilassa ja sukeltaa lapai-
sevien valtimoiden perivaskulaaritilassa syvalle aivoihin. Perivaskulaaritilojen soikiomainen muoto ja suonen si-
jainti perivaskulaaritilan reunalla vahentavat nesteen virtausvastusta. Valtimoiden perivaskulaaritiloista aivo-sel-
kaydinneste paasee aivokudokseen akvaporiinien (AQP4) avulla. Aivokudoksessa aivo-selkdydinnesteeseen siir-
tyy aineenvaihduntatuotteita, kuten beeta-amyloidia. Aineenvaihduntatuotteita sisaltava nestekierto kulkeutuu
aivoista pois laskimoiden perivaskulaaritiloissa. Muista elimista poiketen aivoissa valtimot ja laskimot ovat eril-
1aan, mika mahdollistaa virtausgradientin valtimoiden perivaskulaaritiloista laskimoiden perivaskulaaritiloihin.

aivokudokseen, kun taas valveilla oltaessa
virtaus aivokudoksen kautta on olematonta.
Puutteellinen aivojen glymfaattinen puhdistus
voisi olla yhteinen selittava tekija potilastut-
kimuksissa havaitulle unihdirididen ja aivojen
rappeumasairauksien vahvalle yhteydelle (8).
Glymfaattisen jirjestelmédn toiminnan ymmar-
timinen ei siis pelkdstddn valota neurologisten
sairauksien syntyd, vaan saattaa osaltaan selit-
tad, miksi uni on terveydelle valttamatonta.

Miten glymfaattinen jarjestelma
toimii?

Glymfaattisen jérjestelmin olemassaoloa voi-
daan perustella aivojen ainutlaatuisella anato-
mialla ja fysiologialla. Aivoverisuonia ympa-
roivat perivaskulaaritilat eli Virchow-Robinin
tilat, joissa aivo-selkdydinneste piisee virtaa-
maan (1). Perivaskulaaritilojen soikiomainen
muoto ja suonen sijainti ndiden reunalla vi-
hentévit aivo-selkdydinnesteen virtausvastusta
perivaskulaaritilassa (9). Kun useissa muissa
elimissd valtimo- ja laskimopuusto seuraavat
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toisiaan vierekkdin, aivoissa valtimot ja laski-
mot kulkevat erilliin, miki mahdollistaa vir-
tausgradientin valtimoiden perivaskulaaritilois-
ta laskimoiden perivaskulaaritiloihin.

Ihmiselld on noin 150 ml aivo-selkdydinnes-
tettd, joka uusiutuu kokonaan neljisti vuoro-
kaudessa (10). Sivukammioiden ja kolman-
nen aivokammion suonipunoksissa syntyva
neste pdityy aivonesteviemirin (aquaeductus
cerebri) ja neljinnen aivokammion kautta lu-
kinkalvonalaiseen tilaan (subaraknoidaalitila).
Sielld virratessaan osa aivo-selkidydinnesteestd
paityy my0s suurten valtimoiden perivaskulaa-
ritiloihin (2). Aivovaltimot haarautuvat aivojen
pinnalla ja muuttuvat lipiiseviksi valtimoiksi,
joiden perivaskulaaritiloista aivo-selkdydinnes-
te sukeltaa syville aivoihin (2) (kUVA 2).

Aivovaltimoiden perivaskulaaritilojen si-
sireuna muodostuu niiden sisilld olevan ve-
risuonen tyvikalvosta. Ulkoreuna puolestaan
muodostuu astrosyyttien jalkalisikkeistd, jot-
ka verhoavat aivovaltimoita 99-prosenttisesti
(11). Jalkalisikkeissd on suuri méird akvapo-
riini 4 (AQP4) -kanavia, jotka mahdollistavat



nesteen virtauksen aivokudoksen sisille (2).
Aivo-selkdydinneste sekoittuu aivojen solun-
ulkoiseen nesteeseen ja virtaa aivokudoksen
lomitse, minkd jilkeen aineenvaihduntatuot-
teita sisiltivd neste virtaa laskimoiden perivas-
kulaaritiloihin ja laskee sieltd aivokalvojen imu-
suonten sekd muiden aivo-selkdydinnesteen
ulosvirtausreittien kautta isoon verenkiertoon
(kuva3) (1,2,4-6).

Aivo-selkdydinnesteen virtaus valtimoiden
perivaskulaaritilassa saa energiansa ainakin
keskelld olevan valtimon sykkeesti: virtaus on
nopeinta jokaisen syddmen supistumisvaiheen
jalkeen, kun valtimon pulssiaalto levidd aivoval-
timoihin (12). Aiemmin ajateltiin, etti aivojen
aineenvaihduntatuotteet kulkeutuvat aivo-
selkdydinnesteeseen hitaasti pelkin diffuusion
avulla, koska aivo-selkdydinneste ei paise kos-
ketuksiin aivojen syvien rakenteiden kanssa.
Tama kisitys muuttui, kun glymfaattisen jarjes-
telmén todettiin kuljettavan aivo-selkdydinnes-
tettd aivokudokseen (KUVA 2).

Uni ja anestesia. Glymfaattinen jarjestelma
aktivoituu luonnollisen syvin NREM- eli pe-
rusunen ja anestesian aikana (2,3). Anestesia-
mallissa tutkittuna EEG:n hidasaaltoaktiivisuus
korreloi glymfaattisen virtauksen kanssa (13).
Niin ollen ajatellaan, ettd hidasaaltojen osuutta
lisaava anestesia aktivoi aivo-selkdydinnesteen
virtausta aivoihin.

Aivojen sinitumakkeesta (locus caeruleus)
vapautuva noradrenaliini on tirked vireyttd
vilittavd hermovilittdjdaine. Sen ajatellaan se-
littdvin unen ja valveen vilistd glymfaattisen
toiminnan voimakasta eroa (3). Aivojen norad-
renaliinisignalointia vihentivit tilat (uni, anes-
tesia ja aivo-selkdydinnesteeseen ruiskutetut
adrenergiset antagonistit) saivat aikaan aivojen
soluvilitilan laajenemisen ja vahvan glymfaatti-
sen sisddnvirtauksen. Ajatellaankin, etti unen
aikana glymfaattinen virtaus tehostuu soluvi-
litilan laajetessa, jolloin nesteen virtausvastus
soluvilitilassa vihenee (3).

Glymfaattisen jarjestelman yhteys
neurologisiin sairauksiin

Alzheimerin tauti ja muut kertymaisairau-
det. Koe-eldintutkimusten perusteella glym-
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KUVA 2. Aivo-selkdydinnesteen kierron klassinen
malli ja glymfaattisen kierron huomioiva pdivitetty
malli. Aivo-selkdydinneste erittyy sivukammioissa ja
kolmannessa aivokammiossa, joista se virtaa neljan-
nen aivokammion kautta lukinkalvonalaiseen tilaan.
Osa aivo-selkdydinnesteesta paatyy glymfaattisen vir-
tauksen mukana puhdistamaan aivokudosta. Aivoku-
doksen kautta kiertdvan nesteen tilavuusosuus vaih-
telee fysiologisen tilan mukaan. Aivokudoksesta neste
laskee jalleen lukinkalvonalaiseen aivo-selkdydinnes-
tetilaan ja poistuu edelleen verenkiertoon.

faattisella kierrolla on todennikdisesti tirked
rooli Alzheimerin taudin patofysiologiassa,
johon liittyy keskeisesti beeta-amyloidin ja tau-
proteiinin kertyminen aivokudokseen (1). Hii-
rimallissa aivoihin ruiskutetun beeta-amyloidin
glymfaattinen puhdistuma kaksinkertaistui
unen aikana verrattuna valvetilaan (3). Unidep-
rivaation on puolestaan osoitettu vihentivin
useiden aineenvaihduntatuotteiden poistumis-
ta aivoista (1). Jos glymfaattiselle jirjestelmal-
le tirkeda AQP4 puuttuu, aivoihin ruiskutettua
beeta-amyloidia poistuu aivoista huomattavasti
hitaammin verrattuna sellaisiin eldimiin, joiden
AQP4 on tallella (2). Alzheimerin taudin li-
siksi muissakin aivojen rappeumasairauksissa,
kuten Parkinsonin ja Huntingtonin taudeissa,
aivoihin sakkautuu kertymiproteiineja (1).
Glymfaattisen kierron hairiot saattavat myota-
vaikuttaa my0s ndiden sairauksien syntyyn.
Unihiiriot ja aivojen rappeutuminen.
Aivojen rappeumasairauksista kirsivien po-
tilaiden unihdiriét ovat hyvin tavallisia, ja toi-
saalta unihdiriot vaikuttaisivat altistavan nail-
le rappeumasairauksille (8,21). Esimerkiksi

Glymfaattinen jarjestelma avaa aivojen padot



P KATSAUS

Aivokammiojérjestelm

5 Lukinkalvo-
jyvaset

1Lamina
cribrosa
sclerae

Nendn
imutiet

2 Aivohermot

veriviemarit
Virtauksen suunta

4 Selkaydinhermot

— Aivo-selkdydinnesteen liike aivo-selkdydin-
nestetiloissa

— Aivo-selkdydinnesteen ulosvirtaus

KUVA 3. Aivo-selkdydinnesteen ulosvirtausreitit (1). Aivo-selkdydinneste poistuu keskushermostosta ainakin
1) nendn kovakalvon seulalevyn (lamina cribrosa sclerae) ja nendn imusuonituksen kautta, 2) aivohermojen pe-
rineuraalitiloissa, 3) aivokalvojen imusuonissa, 4) selkdytimesta lahtevien hermojen perineuraalitiloissa ja 5) lu-

kinkalvojyvasten kautta.

unenaikaiset hengityshiiriot (sleep-disordered
breathing), mukaan lukien uniapnea, heiken-
tavit unen laatua ja suurentavat dementiariskid
(21). Jo yksi valvottu yé lisid beeta-amyloidin
madrdda muun muassa hippokampuksessa ja
talamuksessa, ja perusunen keskeyttiminen
suurentaa aivo-selkdydinnesteen beeta-amyloi-
dipitoisuuksia (1). On mielenkiintoista, ettd
yleisesti uniladkkeend kaytetyt bentsodiatsepii-
nit saattavat vihentdd glymfaattiselle kierrolle
tirkedn perusunen méirai (22).

Ikaintyminen. Glymfaattisen jarjestelmin
moottori eli valtimoiden pulsatiliteetti ja beeta-
amyloidin puhdistuma ovat ikdantyneilld koe-
eliimilli heikompia nuoriin verrattuna (14).
My®0s aivojen pienten suonten tautiin liittyvit
valkean aineen muutokset, joiden tirkein ris-
kitekija on ikdantyminen, voivat selittyd glym-
faattisen kierron heikentymiselld (15). Ihmi-
senkin kognitiivinen suorituskyky heikkenee
valtimoiden kovettumisen lisddntyessi ja pulsa-
tiliteetin vihentyessi (16).

Liikunta vaikuttaa suotuisasti niin nuorten
kuin ikddntyneidenkin hiirten glymfaattiseen
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puhdistumaan (17,18). Ikidintyneiden hiirten
vapaaehtoinen juoksupyorilitkunta lisdsi nii-
den AQP4:n ilmentymisti ja kognitiivisia ky-
kyija (18). Useissa epidemiologisissa tutkimuk-
sissa liilkunnan on my6s raportoitu vihentivin
kognitiivisen heikkenemisen, dementoitumi-
sen ja Alzheimerin taudin riskid (19,20).

Aivoverenvuoto ja aivoinfarkti. Koe-eldi-
mille aiheutetun lukinkalvonalaisen verenvuo-
don fibriinikertymit hiiritsevit aivo-selkédydin-
nesteen pddsya aivokudokseen perivaskulaariti-
loja tukkimalla (1). Sen sijaan aivojensisdinen
verenvuoto ei ndytd vaikuttavan aivo-selkiydin-
nesteen sisianvirtaukseen (1).

Koe-eldinten glymfaattinen kierto heikkenee
myds aivoinfarktin seurauksena (1). Sisempain
kaulavaltimoon ruiskutetuilla kolesterolikiteil-
14 aiheutetut multippelit aivoinfarktit saavat
aikaan perivaskulaaritilojen suurenemisen ja
astrosyyttien jalkalisikkeiden AQP4-kanavien
vihenemisen, mikd puolestaan korreloi kogni-
tiivisen heikkenemisen ja glymfaattisen sisddn-
virtauksen huonontumisen kanssa (15). Glym-
faattinen kierto saattaa lisitd my6s nekrootti-



sesta aivoinfarktiarvesta soluvilinesteeseen va-
pautuvien neurotoksisten aineiden poistumista
aivokudoksesta (1).

Aivovamman mahdollista vaikutusta ih-
misen glymfaattisen jirjestelman toimintaan
ei tunneta, mutta koe-eldintutkimuksissa
“hit & run” -menetelmilld aiheutettu aivo-
vamma huonontaa aivo-selkdydinnesteen
sisddnvirtausta ja tau-proteiinin puhdistumista
aivokudoksesta (23). Aivovamman jilkeinen
aksonaalinen degeneraatio ja fosforyloituneen
tau-proteiinin méard lisddntyvit hiirilld, joilta
on poistettu AQP4:id koodaava geeni (23).

Aivovamman merkkiaineet. Voisivatko
erot glymfaattisen jarjestelman aktiivisuudessa
osittain selittid, miksi aivovaurion merkkiai-
nemddrit plasmassa eivit aina ole aivovaurion
saaneen potilaan ennusteen madrittimisen
kannalta herkkid, tarkkoja tai toistettavia (24)?
Koe-eldintutkimuksessa selvitettiin aivovaurio-
merkkiaineiden S100B:n, gliasoluperiisen glial
fibrillary acidic -proteiinin (GFAP) ja neuro-
nispesifisen enolaasin (NSE) mairdi hiirten
veressd, kun niille oli aiheutettu aivovamma
muunnellulla hit & run -menetelmilld ja niiden
glymfaattisen jirjestelmén toimintaa oli hairitty
neljilli eri mekanismilla (24). Merkkiaineiden
pitoisuudet plasmassa olivat merkittavasti suu-
rempia verrokkihiirilld, joiden glymfaattinen
jarjestelmd toimi ja huuhtoi merkkiaineet ve-
renkiertoon (24).

Miten glymfaattisen jarjestelman
toimintaan voidaan vaikuttaa?

Anestesia-aineet. Tehohoito- ja toimenpi-
desedaatiossa kiytettivi deksmedetomidiini
on selektiivinen alfa-2-adrenergisten resepto-
rien agonisti, joka aiheuttaa aivojen noradr-
energisen tonuksen vihenemisen ja saa aikaan
perusunta muistuttavan tilan (25). Koe-eldin-
tutkimuksissa deksmedetomidiini lisdsi glym-
faattista virtausta, kun sitd annettiin lisalaak-
keeni isofluraanin rinnalla (13,26). Isofluraa-
nilla yksindin oli tutkituista anestesia-aineista
heikoin hidasaaltoaktiivisuus ja glymfaattinen
sisddnvirtaus (13). On vield selvittimatti, liit-
tyvitko anestesian, tehohoidon tai leikkauksen
aiheuttamat kognitiiviset ongelmat glymfaatti-

Ydinasiat

»» Glymfaattinen jarjestelm@ mahdollistaa
aivo-selkdydinnesteen virtauksen aivo-
kudokseen puhdistamaan aivoista hai-
tallisia aineenvaihduntatuotteita.

»» Jarjestelmd on aktiivinen padosin syvan
perusunen ja anestesian aikana.

»» Jarjestelmdn puutteellisen toiminnan
arvellaan olevan keskeistda Alzheimerin
taudin ja muiden aivojen rappeumasai-
rauksien patofysiologiassa.

»» Eldinmalleissa kuvatusta glymfaattisesta
jarjestelmadstd tarvitaan lisaa tutkimus-
ndyttda ihmisten osalta.

»» Jarjestelmda voitaneen tulevaisuudes-
sa hyddyntda esimerkiksi neurologis-
ten sairauksien hoidossa ja ladkkeiden
toimituksessa keskushermoston syville
alueille.

seen kiertoon ja voitaisiinko niitd estdd kiertoa
parantavilla interventioilla.

Hyperosmolaariset liuokset. Plasman os-
molaarisuuden dkillinen lisidaminen on yksi
parhaiten tunnetuista koe-eldinten aivo-selki-
ydinnesteen sisddnvirtausta hetkellisesti lisaa-
vistd interventioista (27). Hyperosmolaarinen
plasma vetdd puoleensa aivojen solunsisiistd
nestettd, joka korvautuu glymfaattisen virtauk-
sen kautta aivoihin péaisevilld aivo-selkiydin-
nesteelld (27).

Koe-eldintutkimuksessa veri-aivoesteen la-
paisevyys siilyi normaalina ja hyperosmolaa-
risen natriumkloridin tai mannitolin systeemi-
nen antaminen sai aikaan glymfaattisen sisdin-
virtauksen kolminkertaistumisen jopa aneste-
sian aikana (27). Lisddntynyt virtaus korreloi
aivopaineen laskun kanssa (27). Esimerkiksi
neurokirurgisen hititilapotilaan aivopaineen
laskemiseen kiytettivdi hyperosmolaarinen
suolaliuos tai mannitoli voivat siis olla hyodylli-
sid my6s glymfaattisen kierron kannalta.

Glymfaattinen jirjestelmi ja farmakoki-
netiikka. Deksmedetomidiinia ja klonidiinia
kiytetddn lisaladkkeind tehostamaan neurak-

Glymfaattinen jarjestelma avaa aivojen padot
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siaalisten puudutteiden ja opioidien vaikutusta
(28). Titd opioidien ja alfa-2-agonistien vilistd
hyodyllistd yhteisvaikutusta on tavanomaisesti
selitetty reseptoritason synergistisilld vaikutus-
mekanismeilla, mutta vaikutus saattaa ainakin
osin johtua my6s glymfaattisen jérjestelmin
valittdmastd farmakokineettisestd yhteisvaiku-
tuksesta. Koe-eldintutkimuksessa systeemisesti
ja intratekaalisesti annettu deksmedetomidiini
lisdsi intratekaalisesti annettujen biologisen vas-
ta-aineldikkeen ja pienimolekyylisten opioidien
piisyi aivokudokseen ja selkiytimeen (29).

My6s hyperosmolaarisia liuoksia kdyttamalla
voidaan lisita intratekaalisesti annettavien laak-
keiden péisyd vaikutuskohteisiinsa keskusher-
mostossa. Hiirimallissa systeemisesti annettu
hyperosmolaarinen suolaliuos lisdsi intratekaa-
lisen beeta-amyloidivasta-aineen sitoutumista
amyloidiplakkeihin ja vasta-aineen paisyd sy-
vemmille aivokudokseen (27).

Ihmisille mannitolia voidaan antaa myds pai-
kallisesti kaulavaltimoon tai nikamavaltimoon,
mikd tehostaa samanaikaisesti annettavien so-
lunsalpaajien pédsyd aivokudokseen. Manni-
tolin ajatellaan avaavan veri-aivoesteen solun-
salpaajille, ja hoidosta on raportoitu hyvii tu-
loksia Suomessakin (30). Vaikka glymfaattisen
jarjestelmdn merkitystd hoidon tehoon ei vield
tunneta, mannitoli saattaisi edesauttaa solunsal-
paajien leviamisti aivojen solunulkoisessa tilas-
sa glymfaattista virtausta hyédyntamalla.

Pyoriiko aivojen pesukone
sittenkaan?

Suurille tieteellisille hypoteeseille 16ytyy haas-
tajansa, eikd glymfaattinen jarjestelma tee poik-
keusta. Kiytinnossd jokainen glymfaattisen
kierron vaihe, kuten AQP4-kanavien avulla
tapahtuva nestevirtaus, valtimoiden pulsatili-
teetin vaikutus nesteen liikkeeseen ja nesteen
konvektiivinen virtaus aivojen parenkyymin
soluvilitilassa, on kyseenalaistettu (31). On
my0s esitetty, ettd aivo-selkdydinnesteeseen
infusoitujen merkkiaineiden paisy aivokudok-
seen olisi koe-eldimen kuolemasta johtuva arte-
fakti (32).

Joukko tutkimusryhmii, Nedergaardin ryh-
md etunendssi, on vastannut ndihin epailyksiin.

T.J. Lohela ym.

Esimerkiksi AQP4:n osuutta tutkittiin viidessa
itsendisessd laboratoriossa ympari maailmaa, ja
kaikissa havaittiin glymfaattisen sisddnvirtauk-
sen vihentyneen, kun hiiriltd puuttui AQP4:34
koodaava geeni (33). Koe-eliimen kuoleman
aiheuttamien artefaktien vilttimiseksi glym-
faattisen jarjestelmin tutkimuksen painopiste
on siirtymassa in vivo -tekniikoihin.

Nedergaardin ryhma on osoittanut yksittais-
ten mikropartikkelien liikkeen perivaskulaa-
ritiloissa suuntautuvan aivoihin in vivo (12).
Nesteen konvektiivista virtausta aivokudok-
seen puoltavat tutkimukset, joissa ihmisille
lannepistolla aivo-selkdydinnestetilaan annettu
magneettikuvauksen tehosteaine pdisee aivo-
kudokseen nopeammin kuin olisi odotettavissa
pelkistian laskennallisen diffuusionopeuden
perusteella (34). Kriittisten nikokohtien li-
hempi tarkastelu vaatisi syvillisti menetelma-
analyysid, joka ei mahdu katsauksemme puit-
teisiin tai ole sen tarkoitus.

Ihmisen glymfaattisen jarjestelman
tutkimus - missd menndaan?

Ihmisen glymfaattisesta jirjestelmistd on saatu
alustavaa ndytt6d ainakin tulkitsemalla aivo-
selkdydinnesteniytteiden vuorokausivaihtelua,
kuolemanjilkeisilli kudosnaytteilld, positroni-
emissiotomografialla ja magneettikuvauksella
(TAauLukko) (1,35-40). Uusilla ultranopeilla
toiminnallisilla magneettikuvaustekniikoilla
tehdyissa tutkimuksissa hiiren aivoja huomat-
tavasti kookkaammat ihmisaivot néyttavit
sykkivin kolmen eri fysiologisen pulssiaallon
tahdissa (35). Niiden pulsaatioiden ajatellaan
liikuttavan aivo-selkiydinnestettd (35).

Useat muutkin koe-eldintutkimusten 15y-
dokset nayttivit patevan myds ihmistutkimuk-
sissa. Esimerkiksi hyvin samankaltaisia tuloksia
kuin eldintutkimuksissa on saatu tarkastelemal-
la magneettikuvauksen tehosteaineen jakautu-
mista idiopaattista normaalipaineista hydro-
kefalusta sairastavien potilaiden sekd aivo-sel-
kiydinnestevuodon epdilyn vuoksi tutkittujen
potilaiden aivokudoksessa ja perivaskulaariti-
loissa (34).

Ihmisaivojen unenaikaisen hidasaaltoak-
tiivisuuden osoitettiin vastikdan korreloivan



TAULUKKO. Tutkimusmenetelmat ja havainnot, jotka tukevat ihmisen glymfaattisen jarjestelman olemassaoloa

(1,35-40).

Aivo-selkaydinneste-
ndytteet

Beeta-amyloidin maéara aivo-selkdydinnesteessa lisadntyy unideprivaation tai syvan perus-
unen keskeytymisen seurauksena, mika voisi viitata ndiden hitaampaan glymfaattiseen
puhdistumiseen (1). Toisaalta esimerkiksi valvetilan aikaisen hermosolujen suuremman aktii-
visuuden seurauksena lisdantyva beeta-amyloidin synteesi saattaa selittaa 16ydoksen.

Histologiset ndytteet
kuoleman jalkeen

Histologisissa ndytteissa on osoitettu Alzheimerin tautia sairastaneiden potilaiden perivas-
kulaaristen akvaporiinien (AQP4) maaran vahentyneen verrattuna kognitiivisesti terveisiin
verrokkeihin (1).

Positroniemissiotomografia
(PET)

PET-kuvissa on beeta-amyloidiin sitoutuvaa PET-ligandia kdyttamalla havaittu, etta beeta-
amyloidin mdara aivoissa lisdantyy unideprivaation myota (1). Toisaalta esimerkiksi valvetilan
aikaisen hermosolujen suuremman aktiivisuuden seurauksena lisadntyva beeta-amyloidin
synteesi saattaa selittaa [6ydoksen.

Magneettikuvaukset

Tehosteainekuvaukset

Idiopaattista normaalipaineista hydrokefalusta sairastaville potilaille intratekaalisesti ruisku-
tetun gadoliniumtehosteen latautumista on verrattu kallonsisdisen hypotensioepailyn vuok-
si tutkittujen potilaiden magneettikuviin (1). Ensin mainituilla tehosteaine latautui verrokke-
ja hitaammin perivaskulaaritiloihin ja aivokudokseen, lisdksi tehosteaine poistui hitaammin.
Tutkimustulokset tukevat glymfaattisen jarjestelman olemassaoloa myds ihmisella.

Ihmisen meningeaaliset imusuonet, joihin glymfaattinen nestekierto laskee, on onnistuttu
kuvantamaan kdyttamalld tehosteaineita (37).

Veri-aivoeste voidaan avata magneettikuvausohjatusti kohdennetulla kaikukuvauksella. Talla
tekniikalla on tutkittu tehosteaineen leviamista Alzheimerin tautia ja amyotrofista lateraali-
skleroosia sairastavien potilaiden perivaskulaari- ja lukinkalvonalaistiloissa (38).

Diffuusiokuvaukset

Yhdessa tutkimuksessa aivo-selkdydinnesteen keskimaaraisen diffuusionopeuden todettiin
hidastuvan unideprivaation seurauksena (37). Tutkijat arvelivat tdmadn liittyvan vahenty-
neeseen aivo-selkdydinnesteen muodostumiseen valveilla oltaessa ja glymfaattisen kierron
héiridihin. Muutokset palautuivat korvausunen jalkeen.

Tilavuuskuvaukset

Ihmisaivojen tilavuuden on havaittu vaihtelevan vuorokaudenajan mukaan siten, ettd aivo-
jen tilavuus oli suurimmillaan valveilla oltaessa (39). Tutkimuksessa analysoitiin takautuvasti
MS-tautia sairastavien potilaiden ja idkkdiden ihmisten paan magneettikuvia. Tulos voi
selittya yon aikana tapahtuneen glymfaattisen kierron aiheuttamalla vesipitoisuuden lisaan-
tymisella.

Ultranopeat toiminnalliset
magneettikuvaustekniikat
(esimerkiksi magneetti-
resonanssienkefalografia,
MREG)

MREG on kajoamaton toiminnallinen magneettikuvausmenetelma, jolla voidaan kuvantaa
koko aivot kymmenen kertaa sekunnissa. MREG-tutkimuksissa aivojen pulsaatioon, joka
liikuttanee aivo-selkdydinnestetta aivoissa, vaikuttavat ainakin kardiovaskulaariset ja respira-
toriset pulsaatiot (35).

Vaikeahoitoista epilepsiaa sairastavien potilaiden aivojen respiratorinen pulsaatio MREG:Ila
kuvannettuna on poikkeavaa verrattuna terveisiin ihmisiin (40).

Unenaikainen hidasaaltoaktiivisuus korreloi aivojen verenvirtauksen, hapenkulutuksen ja
aivo-selkdydinnesteen liikkeiden kanssa, mika saattaa selittda perusunen hyodyllisia vaiku-
tuksia aineenvaihduntatuotteiden poistumiseen aivoista (36).

ajallisesti aivo-selkdydinnesteen virtauksen ja
aivojen verenvirtauksen kanssa (36). Kun neu-
ronaalinen aktiivisuus oli hidasaallon pohjalla
vihiistd, viheni myo6s aivojen verenvirtausta ja
hapenkulutusta kuvastava signaali magneettiku-
vassa. Aivo-selkdydinnesteen virtaus aivoihin
neljinnestd aivokammiosta mitattuna puoles-
taan lisddntyi (36). Tutkijat paittelivit ilmion
selittavan hidasaaltounen hyddyllisia vaikutuk-
sia esimerkiksi haitallisten aineenvaihdunta-
tuotteiden poistamiseen aivoista (36).

Lopuksi

Tieto ihmisen glymfaattisesta jirjestelmastd on
vajavaista, minka vuoksi odotusten jéirjestelmin
vaikutuksista vakaviin aivosairauksiin tai niiden
hoitoon tulee olla maltillisia. Useat tutkimuk-
set kuitenkin viittaavat siihen, etta ihmisellakin
on glymfaattinen jirjestelmi, jonka toimintaa
voitaisiin edesauttaa useilla jo kiytossi olevilla
hoitomuodoilla.

Nihtaviksi jad, selittyyko unihdirididen ja

Glymfaattinen jarjestelma avaa aivojen padot
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aivojen rappeumasairauksien vilinen yhteys
glymfaattisen kierron heikkenemiselld, jonka
seurauksena haitalliset aineenvaihduntatuot-
teet kertyvit aivokudokseen vuosien kuluessa.
Mikili ndin on, unihdirididen hoito syvaa unta
ja glymfaattista virtausta tukevilla keinoilla
saattaa tulevaisuudessa olla yksi aivojen rap-
peumasairauksien ehkaisyn kulmakivisti. Bent-
sodiatsepiinien syvin unen méiarda vihentava
vaikutus puolestaan saattaa heikentdd glymfaat-
tista kiertoa ja siten edesauttaa patogeneesiakin.

Glymfaattisen kierron ymmirtiminen avaa
useita visioita neurologisten sairauksien hoi-
toon ja ehkaisyyn. Kuvannammeko tulevaisuu-
dessa kognitiivisista oireista kirsivin potilaan
aivot glymfaattisen virtauksen néyttavalld ult-
ranopealla toiminnallisella magneettikuvauk-
sella varhaisemman ja tarkemman diagnoosin
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SUMMARY

saamiseksi? Kannattaisiko vaikkapa aivokasvai-
mien hoidossa kiytettavit intratekaaliset laak-
keet antaa iltaisin, anestesiassa tai hypertonisen
nesteen kera? Tulisiko aivovamman saanut po-
tilas nukuttaa hidasaaltoanestesiaan glymfaat-
tisen virtauksen parantamiseksi ja sekundaari-
sen vaurion estimiseksi? Mikali glymfaattinen
jarjestelmd tayttad odotukset myds ihmisten
osalta, on jirjestelmdn toiminnan ymmdrrys
todellinen neurotieteen lipimurto. M
* k%
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VASTUUTOIMITTAJA
Perttu J. Lindsberg

The glymphatic system clears the brain of harmful waste during deep sleep and anesthesia

The glymphatic (glial-lymphatic) system is mainly active during deep sleep and anesthesia, and allows the passage of
cerebrospinal fluid into the brain parenchyma to wash the brain of harmful endogenous metabolic waste. Cerebrospinal
fluid flows from the subarachnoid space to the periarterial spaces, and enters the brain parenchyma facilitated by astrocytic
aquaporin 4 (AQP4) water channels. In the brain parenchyma, metabolic waste products in the interstitial fluid mix with
the cerebrospinal fluid. This solute-containing fluid then flows to the perivenous spaces and is drained from the brain
through several efflux routes, including the meningeal lymphatic vessels. Impaired glymphatic flow may contribute to the
pathogenesis of several chronic neurodegenerative diseases and poor recovery from traumatic brain injury and ischemic
stroke. On the other hand, enhancing glymphatic flow might help to prevent neurodegenerative diseases or facilitate drug
delivery to the central nervous system. Although the glymphatic system was first described in rodents, recent studies suggest

that a similar system functions in the human brain.

T.J. Lohela ym.
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