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Hajuaistin arvoitukset

KATSAUS B

Meneilldan oleva pandemia on saattanut hajuaistin ja sen hadiriot suuren yleison tietoisuuteen.
Kiinnostus hajuaistiin liittyvdan tutkimukseen on lisddntynyt, ja siihen liittyvien julkaisujen maara
PubMedissa oli vuonna 2021 yli 60 % suurempi kuin kahta vuotta aikaisemmin. Samalla ymmarryk-
semme niin hajuaistin toiminnasta kuin sen vaikutuksesta elaménlaatuun on lisddntynyt. COVID-
19-infektio aiheuttaa hajuaistin puutosta (anosmiaa) sekd usein vasta myohemmadssd vaiheessa
ilmeneviad hajuharhoja (parosmiaa). Hajuaistin muutokset voivat liittyd myds muihin sairauksiin, kuten
rinosinuiittiin tai neurologisiin sairauksiin sekd ikadntymiseen. Perusterveydenhuollon ladkarin on hyva
tuntea erotusdiagnostiikkaa, osata lahettaa potilaat tarvittaessa jatkotutkimuksiin ja ohjeistaa potilasta

tekemaan hajuharjoituksia.

ajuhermon reseptorisolut sijaitsevat

nendontelon katossa. Niitd ympéroivit

tukisolut, uusiutumisesta vastaavat tyvi-
solut sekd limaa tuottavat Bowmanin solut (1).
Hajuepiteelin hermosolut ovat ainoita hermo-
soluja, joilla on suora yhteys sekd ulkomaail-
maan ettd hajukdimin kautta keskushermos-
toon (KUVA 1). Reseptorisolut ovat sijaintinsa
vuoksi alttiita vaurioille, joita esimerkiksi tau-
dinaiheuttajat ja ympariston haitalliset aineet
aiheuttavat. Hajuepiteelilld ja sen hermosoluilla
onkin erityinen kyky uusiutua (2). Hajukii-
mistd lahtevit aksonit vaikuttavat sekd ylem-
pien aivoalueiden tietoisiin prosesseihin ettd
tunteisiin, motivaatioon ja muistiin limbisen
jarjestelman kautta.

Linda B. Buck ja Richard Axel tunnistivat
hajureseptorigeenit ja saivat havainnostaan
Nobelin palkinnon vuonna 2004 (3). Kussakin
hermosolussa ilmentyy vain yhtd reseptoria,
joita on noin 350 erilaista. Samaa reseptoria
ilmentavit solut jarjestyvit samaan glomeru-
lukseen ja spesifiseen paikkaan hajukorteksilla
(kuva 1). Yksi hajumolekyyli voi aktivoida use-
aa hajureseptoria. Hajuaistimus perustuu eri
reseptorien aktivaation yhdistelmiin. Thminen
pystyy erottamaan ja muistamaan jopa 10000
erilaista hajua (KUvA 2).

e Verkossa ensin @ Artikkeli on avoin kaikille
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Muistin yhteys hajuaistiin

Hajuaistille erityistd on sen suora ja voimakas
yhteys muistiin ja tunteisiin. Yhteys vilittyy
mantelitumakkeen (amygdala) ja hippokam-
puksen kautta limbiseen jirjestelmidin (4).
Haistaminen ja haistelu (sniffing) aktivoivat
vield omat erilliset aivoalueensa, ja myds silld
on merkitystd, aktivoiko haju vain hajuhermoa
vaiko my6s kolmoishermoa.

Lapsuudesta tuttu tuoksu voi palauttaa
vuosien takaiset muistot voimakkaan eldvinid
mieleen. Ilmién on kuvannut erityisen hyvin
ranskalainen kirjailija Marcel Proust, jonka
lapsuudenmuistot laukaisi madeleineleivoksen
tuoksu (S). Proustin ilmiolle tyypillisid ovat
hajumuistojen yllattava, yhtikkinen ilmenemi-
nen, tuoksuun liittyvd voimakas positiivinen
tunne-elimys ja muistojen selkeys (6).

Hajuaistin huononemisen yhteys dementi-
oihin on vahvistunut viime vuosina (7). Haju-
aistin puutos ennustaa idkkaiden kuolleisuutta
viiden vuoden kuluessa paremmin kuin sy6p4,
sydimen vajaatoiminta tai aivoinfarkti (8).
Alzheimerin ja Parkinsonin taudeissa hajuais-
tin huononeminen on yksi tyypillisimmisti
prodromaali- eli ennakko-oireista ja ilmenee
yleensi vuosia ennen muita oireita.

Duodecim 2022;138:17-x
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1. Nendontelon yldosan hajuepiteelin reseptorit tunnistavat sisaanhengitettyja
hajumolekyylejd.
2. Hajumolekyylin sitoutuminen reseptoriin aikaansaa reseptorisolun sahkdisen Hait-
aktivaation, jolloin impulssi lahtee etenemaan kohti hajukaamid. resJeptori

3. Signaalit valittyvét glomeruluksiin eli hajukerasiin. Reseptorisolut ovat jakautuneet
hajuepiteelilld satunnaisesti, mutta samantyyppiset reseptorisolut suuntaavat
samaan hajukerdseen. Hajukerdsessa muodostuu synapsi mitraalisolun kanssa, joka

vélittad signaalin ylemmille aivoalueille.

Hajumolekyylit sitoutuvat
reseptoreihin

KUVA 1. Hajumolekyylin synnyttéaman signaalin eteneminen.

Hajuaistin huononemisen mekanismi on
epaselvd. Hajukddmi saattaa olla erityisen herk-
ki neurodegeneratiivisille muutoksille (7). Toi-
nen teoria on vektorihypoteesi, jossa ajatellaan
hermosoluja tuhoavien aineiden, kuten ympi-
ristomyrkkyjen padsevin aivoihin hajuepiteelin
kautta (1). Hajuaistin tutkiminen mahdollistaa
varhaisemman diagnosoinnin ja hoidon sekd
auttaa erotusdiagnostiikassa (9).

COVID-19-infektio ja hajuaisti

Ennen omikronmuunnosta COVID-19 infekti-
oon on raportoitu liittyvin hajuaistin muutok-
sia jopa yli puolella potilaista, ja anosmiasta tuli
patognomoninen eli tyyppioire koronainfek-
tiolle (10). Makuaistin hiiriét yhdistyvit usein
hajuaistin hiiriéén (11). Hajuaistin menetys on
tyypillisesti dkillinen, ja siit4 toipuminen on no-
peaa. Valtaosa hajuaistin menettineistd toipuu
kahden ensimmiisen viikon aikana (11). Tasti
huolimatta jopa 7 %:1la potilaista hajuaisti ei ole
palautunut vield vuoden seurannassa (12).

A. Lyly ym.

Hajuharhat ja valehajut (fantosmiat) ovat
COVID-19-infektiolle tyypillisid (13). Paros-
miaa voi esiintyd infektion yhteydessd, mutta
usein se kehittyy 1-4 kuukaudessa. Parosmiaa
voi esiintyd my®s silloin, kun hajuaisti on muu-
ten palautunut tai jopa ainoana hajuaistin hai-
riond (13). Tyypillisid parosmian laukaisijoita
ovat kahvi, sipuli ja liha, ja hajuhdirioitd kuvail-
laan usein sanoilla midantynyt, kemiallinen tai
palanut (14). Valtaosa parosmioista on epi-
miellyttavid. Tyypillisid valehajuja ovat "kemi-
kaalin haju’, tupakansavu ja bensiini. Parosmia
heikentii eliminlaatua merkittavisti (13). Ete-
nevissd kuuden kuukauden seurantatutkimuk-
sessa parosmia ennusti tiydellistd toipumista ja
valehajut liittyivit huonompaan toipumiseen
(11).

Pandemian alussa epdiltiin, ettd hajuais-
tin puutos johtuu keskushermoston infekti-
osta. Belgialainen tutkimusryhmi tutki 85:n
COVID-19- infektioon kuolleen potilaan
néytteitd (15). Potilaat olivat kuolleet akuutin
vaiheen infektion ollessa kdynnissd, ja virus
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KUVA 2. Hajumolekyylit voivat aktivoida useampia reseptoreita, ja hajuaistimus syntyy ndiden aktivaatioiden

yhdistelmista (39).

replikoitui potilaiden kudoksissa. Hengitystie-
epiteelilld virekarvalliset solut olivat viruksen
pédasiallinen kohde, kun taas hajuepiteelilld
infektoituneet solut olivat hermoston tuki-
soluja, eivit hermosoluja (KuvA 3). Potilaiden
hajukddmeissakdan ei nahty virusta. Hajuher-
mosolujen toiminnan hiirién arveltiin johtu-
van niiden toimintaa sditelevien tukisolujen
infektiosta.

Infektoituneita tukisoluja ei kuitenkaan ole
kaikkialla hajuepiteelilld, joten sellaisia haju-
hermosoluja, joiden viereiset tukisolut ovat in-
takteja, pitdisi olla paljon. COVID-19-infektiol-
le on kuitenkin tyypillistd hajuaistin tiydellinen
havidminen. Lisihajua asiaan saatiin, kun haju-
epiteelin toimintaa COVID-19-infektiossa tut-
kittiin hamsterien ja ihmisten geenien ilmen-
tymisen avulla (16). Mielenkiintoiset tulokset
osoittivat, ettd sekd hajureseptorigeenien ettd
muuhun hajuaistimuksen signalointiin liitty-
vien geenien ilmentyminen romahti infektion
my6td. Hajuaistiin liittyvien geenien ilmenty-
minen ei palautunut yhtd nopeasti kuin resep-

torisolujen muiden geenien tai muiden haju-
epiteelin solujen geenien ilmentyminen.

Mullistavammaksi 16ydoksen tekee se, ettd
samanlainen viheneminen reseptorigeenien il-
mentymisessé saatiin aikaan viemalld infektoi-
tuneiden hamstereiden inaktivoitua seerumia
terveiden hamstereiden hajuepiteelille eli imi-
toimalla systeemisid tulehduksellisia muutok-
sia ilman virusta (16). Tukisoluissa vastaavia
muutoksia ei havaittu. Tutkimuksessa ei selvi-
tetty, mikd saa hajureseptorien ilmentymisen
romahtamaan.

Tutkijat spekuloivat, ettd tulokset saattaisivat
selittdd my6s muiden elinten patologisia muu-
toksia tilanteessa, jossa viruksen infektoimia
soluja on vain vihin tai ei ollenkaan, mutta tau-
din aiheuttamat muutokset ovat laajoja (17).
Loydos voisi selittdd osin my0s tautiin liittyvad
parosmiaa — vain osa reseptoreista voi olla pois-
sa toiminnasta tai toipuva hermosolu voi al-
kaa ilmentii jotakin toista reseptoria ja johtaa
ylempien aivoalueiden véirinkytkentdan.

Hajuaistin arvoitukset
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KUVA 3. Hengitystie-epiteelin ja hajuepiteelin rakenne. SARS-CoV-2-virus infektoi paaasiassa varekarvallisia so-

luja ja hajuepiteelin tukisoluja (40).

Muita syita huonoon hajuaistiin

Hajuaistin heikkenemisen syiti on arvoitu
olevan yli 200, ja niistd tavallisimmat esitetdan
TAULUKOSSA (18). Hajuaisti voi heikentyi pit-
kaaikaisesti myos muiden kuin koronavirusin-
fektioiden, esimerkiksi rino-, parainfluenssa- ja
Epstein-Barrin virusinfektioiden jilkeen (20).
Palautuminen vaihtelee eri lihteiden mukaan
30 %:sta 70 %:iin, ja sen ennustetta huonontavat
ikd, heikkenemisen voimakkuus ja kesto (19).

TAULUKKO. Pitkaaikaisen hajuaistin heikkenemisen ta-
vallisimmat syyt. Rinosinuiitti sekd tulehduksen ja paan
vamman jalkitila kattavat yli 70 % vastaanotolle tulevien
potilaiden hajuaistin heikkenemisen syista.

Krooninen rinosinuiitti (erityisesti krooninen polypootti-
nen rinosinuiitti)

(Virus)tulehduksen jalkitila

Paan vamman jalkitila

lakkyys

Neurologiset syyt (esimerkiksi Alzheimerin tauti, Parkin-
sonin tauti, aivoverisuonisairaudet, keskushermoston
kasvaimet, autoimmuunitaudit)

Ladkkeet ja toksiinit
Synnynndiset syyt
Kasvaimet
latrogeeniset syyt
Idiopaattiset syyt

A. Lyly ym.

Tavallisin huonon hajuaistin syy vaihtelee
ikiluokan mukaan, mutta kaiken kaikkiaan lihes
30 % hajuaistiongelmaisista potilaista sairastaa
kroonista rinosinuiittia. Hajuaistin heikkene-
minen on kroonisen polypoottisen rinosinuiitin
tyyppioire, jolloin taustalla on sekd polyyppien
aiheuttama rakenteellinen este etti eosinofii-
linen tulehdus (20). My®s raju viliseinin vinous
ja nenin limakalvon turpoaminen flunssan tai
allergian yhteydessi voivat heikentad hajuaistia.
Neniontelon kasvaimet ovat harvinaisia, mutta
ne voivat tukkoisuuden aiheuttamisen lisiksi
vaurioittaa hajukddmid. Kasvaimen aiheuttamia
oireita voivat olla toistuva neniverenvuoto,
sdrky ja toispuolinen nenin tukkoisuus.

Hajuaisti heikkenee idn myota. Kyselytutki-
muksissa hajuaistin héiriostd kertoi vain pari
prosenttia vastaajista. Kun 53-97-vuotiaiden
hajuaistia mitattiin, tutkituista 24,5 %:n haju-
aisti oli heikentynyt, vaikka vain 9,5 % raportoi
siitd itse. Yli 80-vuotiaista 60 %:lla todettiin ha-
juaistin heikkeneminen. Ikdantymisen myotad
hajuepiteeli rappeutuu ja hajukddmin tilavaus
pienenee (22). Vamman yhteydessi hajurata
voi vaurioitua. Erityisesti tajuttomuus, kallon-
luiden murtumat ja temporaalisesti tai taka-
raivoon kohdistuvat iskut altistavat vamman



jilkeiselle anosmialle (23). Haiirién vaikeus
vaikuttaa ennusteeseen.

Anosmia voi olla my6s synnynnaistd. Suurin
osa synnynndisistd anosmioista on isoloitunei-
ta, mutta myos tiettyihin oireyhtymiin liittyy
anosmiaa (esimerkiksi Kallmannin ja Turnerin
oireyhtymit). Tilloin hajukddmit voivat puut-
tua kokonaan. Niissi tapauksissa magneettiku-
vaus voi auttaa diagnosoinnissa. Erilaiset kaa-
sut, metallipélyt ja ilmansaasteet on yhdistetty
hajuaistin héiriéihin. Tupakansavun on ajateltu
toksisena aiheuttavan solukuolemia hajuepi-
teelilld. Toisaalta tupakoinnin lopettaneiden
hajutestitulokset olivat lihes samanlaisia tupa-
koimattomien verrokkien kanssa, joten timi
vaurio vaikuttaa palautuvalta (21).

Hajuaistin tutkiminen

Hajuaistin luotettava tutkiminen on vaativaa.
Potilaan oma kisitys hajuaististaan ei ole aina
realistinen, eiki heikkenemisen vaikeutta voida
luotettavasti arvioida VAS-asteikoilla tai kyse-
lytutkimuksilla. Hajuaistin tiydellisen puutok-
sen voi usein selvittdi haastattelulla (haistaako
tutkittava bensan tai savun), mutta etenkin van-
hempien ihmisten huonontunut hajuaisti saat-
taa jaadd huomaamatta (24).

Kliinisessd tyossd hajuastia tutkitaan eld-
manlaatukyselyilla, psykofyysisella testauksel-
la ja tietyissi tilanteissa magneettikuvauksella.
Tutkimusasetelmissa on kiytossi myos ret-
rogradisia (suun kautta) menetelmid, elektrofy-
siologisia testauksia ja toiminnallista magneet-
tikuvausta (25). Hajuaistia tutkivista eliméin-
laatukyselyistd kiytetyin on usealle kielelle, ei
kuitenkaan suomeksi, validoitu Questionnaire
of Olfactory Disorders. Suomessa arviointi
tehddin kidytinnossa vapaalla haastattelulla tai
rinosinuiittipotilaille kehitetylla SNOT-22-mit-
tarilla (Sinonasal Outcome Test).

Psykofyysisessd testauksessa potilas haistaa
erilaisia tuttuja tuoksuja, kuten kahvia ja sitrus-
hedelmida. Suomessa on tavallisimmin kiytossa
Sniffin’ sticks -hajuntunnistustesti, jossa potilas
haistaa kahtatoista eri hajupuikkoa ja valitsee
neljistd vastausvaihtoehdosta oikean. Vastaus
luokitellaan ikd- ja sukupuolivakioidusti anos-
mia-, hyposmia- tai normosmialuokkaan. Laa-

jemmalla versiolla voidaan testata hajukynnystd
ja erottelukykyd. Hajuharhojen tutkimiseen ei
vield ole testia kliinisessd kdytossd, mutta sellai-
nen on kehitteilld (26). Psykofyysinen testaus
edellyttaa aikaa ja henkiloresursseja.
Magneettikuvausta suositellaan lahinna vam-
mapotilaille ja epiiltdessd synnynndistd haju-
aistin puutosta. Vamman jélkeistd hajuhdiriotd
potevista jopa 71 %:lla voidaan havaita muu-
toksia etuaivolohkossa ja hajukddmin koko voi
olla pienentynyt (25). Idiopaattisen hajuhii-
rién yhteydessd kuvantamisia ei rutiinimaisesti
suositella. Muistisairautta epdiltdessd potilaalla
pitéisi olla jokin toinenkin oire, jotta magneet-
tikuvaus olisi kustannustehokas (27). Tyypilli-
nen virustaudin jilkeinen hajuaistin heikkene-
minen ei yleensi edellyta jatkotutkimuksia.

Mieliala, elamanlaatu ja hajuaisti

Toimiva hajuaisti tuo turvallisuuden tunnetta
ja mielihyvid ja on tirked sosiaalisessa kommu-
nikaatiossa. Koska maku vilittyy suurimmaksi
osaksi hajuaistin kautta, 70 % anosmiapoti-
laista ei nauti ruokailusta, ja heilld on todettu
niin painon lisddntymistd kuin vihenemistakin
(28). Hajuaistin huononeminen vaimentaa
ruuansulatuksen kefaalista vaihetta, jonka vas-
tuulla on eksokriinisen erityksen stimulointi
sylkirauhasista, mahalaukusta ja ohutsuolesta,
joten se vaikuttaa my0s ravintoaineiden imey-
tymiseen (29).

Kyvyttomyys tunnistaa pilaantunutta ruokaa
tai havaita savua tai kaasua aiheuttaa turvatto-
muuden tunnetta, ja lihes 40 % anosmiapoti-
laista ilmoittaa joutuneensa tdstd syystd vaa-
ralliseen tilanteeseen (30). Mahdolliset omat
hajut huolestuttavat ja vaikuttavat sosiaalisin
suhteisiin. Hajuaistittomuus voi aiheuttaa tyo-
kyvyttomyyttd, jos kyseessi on esimerkiksi
kokki tai pelastaja (30). Noin 30 % anosmiapo-
tilaista karsii masennuksesta, jonka vaikeus on
suorassa yhteydessa hajuaistin heikkenemisesta
koettuun haittaan (28,31).

Vaikka eliméinlaadun ja hajuaistin yhteys on
ollut tiedossa jo ennen koronaviruspandemiaa,
on tiedon mdiri lisddntynyt. Esiin on tullut
aiempaa selvemmin, ettd hajuaistihdiriiden
vaikutukset jokapdividiseen elimdin voivat olla

Hajuaistin arvoitukset
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Ydinasiat

» Hajuaistin heikkenemisen taustalla voi olla
infektio, tulehdus, muistisairaus, vamma,
mekaaninen este tai ikddntyminen.

»» Koronapandemia on lisdnnyt ymmarrysta
hajuaistin vaikutuksesta elamanlaatuun.

» Ajoissa aloitettu ja pitkdan jatkuva haju-
harjoittelu parantaa palautumisen ennus-
tetta.

merkittdvid. Noin 9000 ihmisen kyselytutki-
muksessa selvisi, ettd hajuaistin muutosten
vaikutuksia on vaikeaa kuvailla muille, ja muut
ihmiset vihittelevit usein hajuaistin muuttu-
misen merkitystd, miké tekee asiasta puhumi-
sen vaikeaksi (32). Potilaat kuvailivat edelli
mainittujen muutosten lisiksi esimerkiksi
muuttunutta suhdetta ympiriston ja itseensd,
jopa yksindisyyttd ja yhteydenpuutetta. Esimer-
kiksi suhde omaan kumppaniin saattoi muut-
tua kumppanin ominaistuoksun puuttuessa tai
kumppanin ominaistuoksu oli parosmian myo-
td muuttunut luotaantyontaviksi (32).

Miten ohjata potilasta?

Paras niytt6 hajuhiirididen hoidosta on saa-
tu hajuharjoittelusta (33). Parhaat tulokset
on saatu, kun harjoittelu on aloitettu nopeasti
hiirion ilmenemisen jilkeen, mutta vastetta
on saatu jopa yli vuoden kestineen anosmian
hoidossa (34). Hajuharjoittelu, jossa potilas

TIETOLAATIKKO. Hajuharjoittelu pitkittyneen hajuais-
tihdirion hoidossa.

Noin 20 % aikuisista karsii pitkittyneesta hajuaistin

hairiosta.

Hajuharjoittelu tulisi aloittaa mahdollisimman aikaisin.
0-3 kk: nelja tuoksua (ruusu, eukalyptus, neilikka,
sitruuna), joita haistellaan vuorotellen kymmenen
sekunnin ajan kahdesti paivassa
4-6 kk: nelja uutta vapaavalintaista tuoksua, esi-
merkiksi yrttimausteet, hedelmat, yrttiteet
Nendglukokortikoidi saattaa parantaa hajuharjoit-
telun tehoa

A. Lyly ym.

haistaa neljdi eri hajua vuorotellen 10-20 se-
kunnin ajan pari kertaa vuorokaudessa ja jossa
hajuja vaihdetaan harjoittelun edetessd, on te-
hokas. Paras tulos saadaan noin 6-9 kuukautta
kestavilld harjoittelulla (TIETOLAATIKKO) (35).
Hajuharjoittelu on tehokas hoitokeino etenkin
virustaudin jilkeisen hajuaistin heikkenemisen
yhteydessd, mutta my6s vammanjilkeisen, idio-
paattisen ja muistisairauteen liittyvin hajuhi-
irién hoidossa (33,34,36). Hajuharjoittelu lisad
hajuepiteelin elektrofysiologista aktiivisuutta ja
harmaan aineen tilavuutta (37).

Satunnaistetuissa tutkimuksissa on saatu
lisitehoa yhdistimilld hajuharjoittelu gluko-
kortikoidinendhuuhteluun tai neniglukokor-
tikoidiin (32,35,36). Pelkisti paikallisesta tai
systeemisestd glukokortikoidihoidosta ei sen
sijaan ole vakuuttavaa ndytt6d kuin kroonisen
rinosinuiitin hoidossa. Eri syistd johtuvan ha-
juaistin menetyksen hoidosta muun muassa
omega-3:1la ja A-vitamiinilla on saatu alustavaa
ndyttéd satunnaistamattomista tutkimuksista,
mutta hoitosuosituksia naista ei vield voida an-
taa (10). Vertaistuen merkitys on suuri (32).

Uusiakin hoitoja on kehitteilld. Seitsemin
potilaan pilottitutkimuksessa, jossa anosmia-
ja hyposmiapotilaita hoidettiin ruiskuttamalla
hajuepiteelille verihiutalerikastettua plasmaa
(platelet rich plasma, PRP), hyposmiapotilai-
den hajuaisti parani (38). Laajempi tutkimus
COVID-potilaiden PRP-ruiskehoidoista on
kiynnissd. Myos kantasolusiirtojen ja hajuher-
mon sihkostimulaation vaikutuksia hajuhdi-
ridihin tutkitaan (10).

Lopuksi

Hajuaistin merkitystd ihmiselle on pidetty
verrattain vihiisend. Sen vaikutukset jokapai-
viiseen eldimiin ja mielialaan ovat kuitenkin
merkittivid, joskin usein alitajuisia. Hajuaisti
kertoo varsinkin idkkiiden ihmisten nenin toi-
minnan lisiksi paljon myos keskushermoston
toiminnasta. Koronapandemian aikana tutki-
mustieto hajuaistin toiminnasta ja patofysiolo-
giasta on lisddntynyt, ja uusia hoitokeinojakin
kehitetdin. m

* k%
Kiitamme dosentti Karin Blomgrenia arvokkaista kom-
menteista kasikirjoitukseen.
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