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1 JOHDANTO

Neurofysiologisilla tutkimuksilla saadaan tietoa hermoston toiminnasta. Tietoa voidaan saada
neuronien ionikanavien toiminnasta ja kalvopotentiaaleista (1). Tyypillisimpia Kliinisia
neurofysiologisia tutkimuksia ovat esimerkiksi hermoratatutkimus eli elektroneuromyografa
(ENMG), jossa tutkitaan aareishermojen ja lihasten toimintaa sekd@ aivosahkokayra eli
elektroenkefalografia (EEG), jossatutkitaan aivojensahkdista toimintaa. Naiden lisaksionkehitelty
monia erilaisia menetelmid ja tutkimuksia, joita voidaan kayttda kliinisen neurofysiologian
tutkimuksissa. Esimerkiksi heratevastetutkimuksissa tutkitaan arsykkeiden tuottamia vasteita
motorisissa tai sensorisissa neuroneissa. Yleensa kliinisten neurofysiologisten mittausten avulla
saadaan tietoa hermojen johtumisnopeuksista ja hermojen eristekerroksesta, myeliinikuorest,
muttei niinkaan tietoa hermosolukalvojenominaisuuksista. Yksi vahemmantunnettu menetelmaon
threshold tracking (suom. artyvyyskynnysmittaus), jolla saadaan enemman tietoa solukalvojen
ominaisuuksista, eritoten solukalvojen aktivaatioherkkyyksista.

Toisin sanoen threshold tracking -menetelmalla voidaan noninvasiivisesti seka paikallisesti tutkia
mahdollisia hermon solukalvopotentiaalin muutoksia, jotka indikoivat yleensa muutoksia hermon
solukalvon ionikanavien toiminnassa. (2)

Solukalvon mittaamisen haasteena on ollut yksittaisen toiminnallisen yksikon eristaminen ja sen
mittaaminen elektrodeilla noninvasiivisesti. Ratkaisuna tahan threshold tracking -menetelmassa
hyodynnetaan summa-aktiopotentiaalin (compound action potential, CAP) aktivaatioherkkyytia. Se
kayttaytyy samalla tavalla kuin yksittaisen toiminnallisen yksikon, aksonin, tuottaman
aktiopotentiaalin aktivaatioherkkyys. Menetelméan avulla voidaan maarittda artyvyyskynnysarvot
seka motorisille ettd sensorisille hermoille. Menetelmélla voidaan havaita eroja hermojen
toiminnassa normaalin ihmisen ja esimerkiksi neuro patiasta karsivan ihmisen valilla. (2)



2 HERMOSOLUN BIOFYSIIKKA

Hermokudos koostuu hermosoluista eli neuroneista ja hermotukisoluista eli gliasoluista.
Hermosolujen jatkeet eli hermosyyt/viejahaarakkeet ovat usein kimpuissa, jotka muodostavat
hermoja. Hermot voivatolla joko myelinisoituja tai myelinisoitumattomia (3). Neuroni mahdollistaa
solujen vélisen kommunikoinnin valitdmalld informaatiota eteenpadin hermoimpulssien, el
aktiopotentiaalien avulla. Gliasolut eivat osallistu suoranaisesti informaation kuljettamiseen, vaan
niiden yhtend tarkeanad tehtdvana on huolehtia neuronien kyvysta valittad hermoimpulsseja
eteenpain (4). Hermosoluja voidaan eritelld niiden morfologian perusteella uni-, bi-, multi- ja
pseudounipolaareiksi neuroneiksi (5).

2.1 Sensorinen neuroni
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Kuva 1. Sensorinenneuroni. lhon reseptorithavaitsevat arsykkeen ja tuottavat vastesignaalin, joka
lahtee etenemaan dendriittia eli tuojahaaraketta pitkin. Neuronin keskuksen, sooman, kohdalla
arsyke valittyy tuojahaarakkeelta aksonille eli viejahaarakkeelle. Aksoni valittaa signaalin
kohdesolulle synapsien valitykselld. Kuva ei ole mittakaavassa.

Sensorisetneuronitvastaavat aistitun tiedon valittamisesta keskushermostolle. Sensorisetneuronit
ovat tyypillisesti pseudounipolaareja neuroneita, joissa solukeskus eli sooma sijaitsee neuronin
keskiosassa. Kuvassa 1 on esitetty kaaviokuva sensorisesta hermosolusta, joka valittaa ihon
aistinreseptoreilta saatua sahkdistd informaatiota keskushermostolle. Informaatio etenee
tuojahaaraketta eli dendriitiia pitkin viejahaarakkeelle eli aksonille, joka valittda informaatiota
seuraavalle solulle synapsien valityksella. Aksonia ympardi Schwannin solut, joiden tuottama
myeliinikerros toimii sahkdisena eristeenaja parantaa aktiopotentiaalin johtumista haarakkeissa.
Schwannin solut ympardivat haarakkeita jaksoittain, jolloin sahkGinen impulssi etenee
hypayksittain niiden yli Ranvierin kuroumissa. (6)



2.2 Motorinen neuroni ja motorinen yksikko

Motorinen yksikkd on neuromuskulaarisen jarjestelman perusyksikkd. Se muodostuu yhdest
motorisesta neuronista aksoneineen ja niihin synapsien kautta kytkeytyneisté linasséikeista. Mita
useampaa lihassdiettd aksoni hermottaa, sitd isompi motorinen yksikkd on. Esimerkiksi
pienimmissd yksikdissa aksoni hermottaa vain muutamia lihassaikeitd, kuten ulkoisissa
silmanliikuttajalihaksissa. Suurissa yksikdissd aksoni voi hermottaa jopa muutamaa tuhatta
lihassaietta. Esimerkiksi pohjelinakseen kuuluva suuri kaksoiskantalihas on suuri motorinen
yksikkd, jonka on tuotettava paljon voimaa ja séilytettéva tasapainoa. (7)

Kuva 2. Motorinen yksikkd. Motorisen neuronin soomasta lahtee myeliinitupellinen aksoni, joka
valittdd sahkoiseninformaation lihassoluille hermo-lihasliitoksen kautta. Kuva eiole mittakaavassa.

Motoriset neuronit vastaavat sahkoisen informaation valittamisesta keskushermostosta lihaksille,
rauhasille ja muille elimille. (8) Morfologialtaan motoriset neuronit ovat multipolaareja neuroneita,
joissa on useita dendriitteja ja yksi aksoni. Kuvassa 2 on kaaviokuva motorisesta neuronista, jonka
sooma sijaitsee selkaytimen etusarvessa. Sooma saa sahkdisen informaation tuojahaarakkeilta eli
dendriiteiltd ja valittaé séhkdisen informaation aksonin vélitykselld lihassolulle hermo-lihasliitoksen
valitykselld. Sahkoinen informaatio valittyy lahes samanaikaisesti kaikille motorisen yksikon
lihassaikeille, jolloin lihasséikeet supistuvat kdytdnndssa samanaikaisesti yhtend kokonaisuutena.

(7)

Lihassaikeiden yhdenaikainen supistuminen saa aikaan ihon pinnalta tai supistumiskohdan
laheisyydesta mitattavan signaalin, jota kutsutaan summa-aktivaatiopotentiaaliksi (engl. compound
muscle action potential, CMAP). Summa-aktivaatiopotentiaali syntyy, kun yksittaisten lihassaikei-
den solukalvoilla muodostuvat aktiopotentiaalit summautuvat keskenaan seka ajallisesti etta
avaruudellisesti. (9)



2.3 Solukalvon rakenne

Hermosolua ympardi noin 5-8 nm:n paksuinen solukalvo, joka yllapitaa solun homeostasiaa.
Solukalvo saatelee aineiden kulkeutumista seka solun sisélle ettd solusta ulos. (10)
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Kuva 3. Solukalvon rakenne. Solukalvo koostuu kaksoislipidikalvosta, jonka l&péisee erilaiset
kalvoproteiinit. (11)

Kuvassa 3 on havainnollistettu solukalvon rakennetta. Solukalvo muodostuu kaksoislipidikalvosta,
jossallipidimolekyylit ovat orientoituneet siten etta niiden hydrofobiset paat osoittavat kalvon sisélle
ja hydrofiiliset paét ulospain. Suurin osa (noin 75 %) kalvon lipideistd on fosfolipideja ja osa
lipideista (noin 20 %) on kolesterolia. (10)

Solukalvon lapéisee erilaiset kalvoproteiinit, joiden tehtdvana on saadella kalvon lapaisevyytt,
informaation kulkua ja muun muassa kalvon sahkoisia ominaisuuksia.

Rasvaliukoisetelipoolitomataineet, kuten kaasut Oz, N2 ja CO2 kulkeutuvat itsendisesti solukalvon
lapi. Mutta vesiliukoiset eli pooliset aineet tarvitsevat proteiinipohjaisen kulkureitin kalvon Iapi.
Poolisia aineita ovat muun muassa ionit tai erikokoiset molekyylit. Proteiinipohjaisten kulkureittien
tehtdvéana on muun muassa yllapitdd solun ionitasapainoa ja talteen ottaa ravinteita solun
ulkopuolelta endosytoosilla tai poistaa solusta tarpeettomia tai myrkyllisia aineita eksosytoosila
solun ulkopuolelle. (10)

lonien ja molekyylien kalvokuljetus solukalvon lapi jaetaan kuljetusluonteen perusteella joko
aktiiviseen tai passiiviseen kuljetukseen. Jaottelun perusteena on kuljetuksessa kaytetty energia.
Passiivisessa kuljetuksessa ei tarvita erityista energianlahdettd, vaan siina vesiliukoinen aine
kulkee diffuusion avulla pitoisuusgradientin suuntaisesti suuremman pitoisuuden puolela
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pienemman pitoisuuden puolelle. Sahkovarauksellisen aineen, kuten ionien liikkeeseen
solukalvollavaikuttaa pitoisuusgradientinlisaksi sahkdinenkalvopotentiaali (Vm), jokaon seurausta
kalvon eri puolilla olevasta varauserosta. (10)



3 POTENTIAALIN MUODOSTUMINEN

Solukalvon lapdisee ionien siirfoon erikoistuneet proteiinimolekyylit eli ioninkuljetusproteiinit
loninkuljetusproteiineja ovat ionikanavat ja primaarisen seka sekundaarisen akfiivisen kuljetuksen
proteiinit. lonikanavia on seka portittuvia ettd ei-portittuvia. Portituminen on mekanismi, jonka
perusteellaionikanavat aukeavat tai sulkeutuvat. Portittuvat ionikanavat aukeavat jonkin arsykkeen
vélitykselld, jonka mukaan ne voidaan jakaa muun muassa jannite-, ligandi- ja mekanoherkkiin
ionikanaviin (12). lonikanavien avautumisen seurauksena ionit paasevat siitymaan kalvon lapi.
lonien liikkeeseen vaikuttaa siis ionikonsentraatiot solukalvon sisa- ja ulkopuolella, solukalvon
potentiaali ja permeabiliteetti, joiden yhteisvaikutusta kutsutaan sahkdkemialliseksi gradientiksi.
(13), (10)

Solukalvon potentiaalin muodostumisen kannalta oleellisimmat kalvoproteiinit ovat janniteherkéat
natrium- ja kaliumkanavat, ligandiriippuvaiset kanavat ja natrium-kaliumpumput. (6)

3.1 lonikanavat

lonikanavat ovat solukalvon lapaisevia kalvoproteiineja, jotka mahdollistavat ionien liikkeen
solukalvon lapi. Solukalvon potentiaalin muodostumisen kannalta tarkeimmat ionit ovat kalium-,
natrium-, kalsium- ja kloori-ionit.

Kuva 4. Myelinisoituneen hermon ionikanavia. Ranvierin kuroumissa on Na*-ioneja siirtavia
hetkellisesti (Nay) ja jatkuvammin (Nap) auki olevia Na* -ionikanavia ja hitaita Ks-ionikanavia.
Neuronin myelinisoituneellaalueella on Na*-ionikanavia, Na*/Ca2*-ioninvaihtajia, K*-ionejasiirtavia
nopeita (Ky) ja hitaita (Ks)-ionikanavia, Na*/K* -ionipumppuja, ionien vuotokanavia (Lk) ja kationien
siirtdjakanavia (In). Kuva lainattu lahteesta (1)

Janniteriippuvaisten ionikanavien toiminta perustuu solukalvon jannitteen muutoksiin.
Kanavatyypista riippuen, solukalvon lepopotentiaalissa ne voivat olla viela kiinni eivatka paasta
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ioneja lapi. Mutta solukalvon jannitteen muuttuessa riittdvasti, esimerkiksi positiivisemmaksi, ne
aukeavat ja ioneja paasee virtaamaan niiden lapi. (14)

Janniteriippuvaiset Na* -kanavat vastaavat Na* -ionien siitamisesta solun ulkopuolelta solun
sisapuolelle. Janniteriippuvaiset K* -kanavat puolestaan vastaavat K+ -ionien siirtdmisesta solun
sisapuolelta solun ulkopuolelle. Na*/K* -pumppu siirtdé Na* -ja K* -ioneja siten, ettd jokaista solun
sisélle siityvédad kahta K* -ionia kohti siityy kolme Na* -ionia solun ulkopuolelle. Na*/Ca2*-
ioninvaihtaja auttaa palauttamaan kalvopotentiaalin aktiopotentiaalin jalkeen poistamalla
ylimaaraiset Ca2* -ionit solun ulkopuolelle.

Na*/K* -pumppuja on tuhansittain neuronien solukalvollaja ne ovat jatkuvasti akfiivisia. Na*/K* -
pumppujen tehtdvana on huolehtia solukalvon lepopotentiaalista eli toisin sanoen Na*- ja K* -
ionikonsentraatiogradientin  yllapidosta. ~ Na*/K*  -pumppu  ka@yttdd  energiakseen
adenosiinitrifosfaattia (ATP) ja on arvioitu, ettd ne kéyttavat noin 25 % ihmisen energiasta
lepotilassa. (10)

Janniteriippuvaisia ionikanavia on olemassa rakenteeltaan ja toiminnaltaan lukuisia erilaisia.
Pelkastaan janniteriippuvaisillaNa* -kanavilla onuseita eri alatyyppeja, joidenilmentyminen riippuu
niiden roolista ja sijainnista hermostossa. (15)

Myelinisoidussa hermossa Na*-kanavien tiheys on erittdin suuri Ranvierin kuroumissa, missa
niilden muodostavat virrat voidaan jakaa hetkellisiin (engl. transient, Nai) ja pysyviin (engl.
persistent, Nap) natriumvirtoihin. Narvirrat kasittavat jopa 98 % Na* -ionien kokonaisvirrasta. Loput
2 % ovat Narionivirtaa, joka muodostuu, kun natriumkanavat ovat osittain auki ja vain osin
inaktivoituneena. Nain padsee muodostumaan pieni ja tasainen taustavirta. (16), (17)

K*-kanavat voidaan puolestaan jakaa hitaisiin (Ks) ja nopeisiin (K1) -kanaviin. Hitaita Ks -kanavia
esiintyy eniten Ranvierin kuroumissa ja ne ovat avoinna lepopotentiaalin aikana, jolloin ne
osallistuvat esimerkiksilepopotentiaalinyllapitoon. NopeatKs-kanavat ilmentyvat paaosin neuronin
myelinisoituneella alueella. Ne myds rajoittavat uuden aktiopotentiaalin syntya heti edellisen
aktiopotentiaalin jalkeen (1). Aktiopotentiaalista tarkemmin seuraavassa luvussa.

3.2 Aktiopotentiaali

Hermoimpulssin eteneminen hermosolussa perustuu sahkdisesti varautuneen solukalvon
toimintaan. Aksonien ja neuronien tehtavana on kuljettaa sahkdista informaatiota eteenpain, joka
perustuu aktiopotentiaalien tuottamiseen. Aktiopotentiaalissa solukalvopotentiaali muuttuu
hetkellisesti positiiviseksi esimerkiksi ulkoisen arsykkeen johdosta. Talloin solukalvolle muodostuu
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paikallinen virtapiiri, joka saa myos solukalvon viereisen kohdan potentiaalin ylittdmaan
arsykekynnyksen. Aktiopotentiaalin etenemisnopeus myeliinitupellisissa soluissa voi olla jopa 100
m/s ja nopeus on verrannollinen aksonin halkaisijaan. (4)

Aktiopotentiaali toimii niin kutsutulla "kaikki tai ei mitd@n” periaatteella. Aina kun kalvopotentiaali
muuttuu positivisemmaksi, elidepolarisoituu, riittavan paljon ylittédkseen tietyn kynnyspotentiaalin,
aktiopotentiaali muodostuu aina suurin piirtein samalla voimakkuudella ja aaltomuodolla. Mikali
tdma solukalvon kynnyspotentiaali ei ylity, ja@ depolarisaatio paikalliseksija jannite palautuu
lepopotentiaaliin. (18)

Kynnyspotentiaali, joka kalvopotentiaalin on ylitettava, on seurausta janniteriippuvaisten Na*-kana-
vien toiminnasta. Janniteriippuvaiset Na*-kanavat ovat kiinni lepopotentiaalissa (neuroneissa
yleensan. -70 mV luokkaa). Riittdvan suuren depolarisaation seurauksena Na*-kanavat aukeavat,
jolloin Na*-ioneja virtaa solun sisapuolelle. Toisin sanoen, kun solukalvon potentiaali ylittdé Na*-
kanavien aktivaatiopotentiaalin eli kynnysarvon (threshold), syntyy lisddepolarisaatiota, joka saa
my0s viereiset ionikanavat aukeamaan, johtaen lopulta “kaikki tai ei mitaan” -ilmioon ja
aktiopotentiaalin syntyyn. Kynnysarvoksi kutsutaan minimipotentiaalia, joka riittaa juuri ja juuri
aktivoimaan yhden hermosolun aktiopotentiaali (6). Aktiopotentiaalin huippuarvo saavutetaan noin
+40 mV:ssa, jolloin Na* -kanavat sulkeutuvat ja janniterippuvaiset K* -kanavat aukeavat (14).
Kalvopotentiaalin huippuarvon saavuttamisen jalkeen kalvopotentiaali alkaa pienenemaan, kun
janniteriippuvaisten K*kanavien kautta K*-ionit virtaavat ulos solusta. Kalvopotentiaali laskee
repolarisaation aikana alle lepopotentiaalin, kuten kuvasta 5 huomataan. Tall6in Na*/K* -pumppu
huolehtii kalvopotentiaalin palauttamisesta lepopotentiaaliin siitamalla samaan aikaan kaksi K*-
ionia solun sisélle ja kolme Na* -ionia solun ulkopuolelle. Tata tapahtumaa kutsutaan
hyperpolarisaatioksi.

Kun aktiopotentiaali muodostuu, ei solukalvolla voi tapahtua uutta aktiopotentiaalia valittomasti
edellisenjalkeen. Tata viivettda perakkaisten aktiopotentiaalien valilla kutsutaan refraktaariajaksi.
Refraktaariajan aikana voi syntya uusi aktiopotentiaali vain, jos soluun tuleva arsyke on tavallista
voimakkaampaa. Refraktaériajan takia solulla ontietty taajuus, jolla se voi muodostaa perakkaisia
aktiopotentiaaleja. Tama impulssitaajuus on harvoin suurempi kuin 200 Hz ja maksimissaan noin
500 Hz. (6)
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Kuva 5. Aktiopotentiaalin kaaviokuvaaja. Solukalvon jannitteen muutos ajan funktiona. Sahkdinen
arsyke (stimulus) saa kalvopotentiaalin kasvamaan eli depolarisoitumaan. Depolarisaatiota seuraa
repolarisaatio, jolloin kalvopotentiaali laskee. Kalvopotentiaalin laskiessa alle lepojannitteen,
puhutaan hyperpolarisaatiosta. Kalvolla ei voi syntyd uutta aktiopotentiaalia ennen kuin
natriumkanavien inakfivaatio on poistunut ja kalvon jannite on palautunut riittdvasti koht
lepopotentiaalia. Tata ajanjaksoa aktiopotentiaalissa kutsutaan refraktaariajaksi (refractory period).

Refraktaariajan jalkeen kalvon jannite palautuu lepopotentiaaliin, mikali uutta arsyketta ei anneta.
Kuva lainattu lahteesta (19)

Threshold tracking -menetelmalla mitataan summa-aktivaatiopotentiaaleja. Sensoristen hermojen
tapauksessa mitataan cSNAP (compound sensory nerve action potential) -signaaleja ja motoristen
hermojen tapauksessa CMAP (compound muscle action potential) -signaaleja. cSNAP:ksi
kutsutaan  yksittaisten sensoristen hermosaikeiden eri nopeuksilla johtavista saikeis@
muodostuvaa aktiopotentiaalien summaa (20). CMAP:ksi kutsutaan puolestaan lihassaikeiden
yhtdaikaista  supistumista, joka syntyy useiden motoristen yksikdiden summa-
aktivaatiopotentiaaleista. Summa-aktivaatiopotentiaali syntyy, kun aktivaatio on jossain kohtaa
motorista yksikkda riittdvan suuri ja saa aikaan aktiopotentiaalin solukalvolla (9).
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4 POTENTIAALIEN MITTAAMINEN NONINVASIIVISESTI

Yksi keskeisimpia kliinisen neurofysiologian mittausme netelmista on sensoristen ja motoristen
hermojen elektroneuromyografia (ENMG) (7). Mittausmenetelméat voidaan jakaa invasiivisiin ja
noninvasiivisiin mittauksiin, eli ihon alta tai ihon pinnalta tapahtuviin mittauksiin. Tassa tydssa
keskitytaén noninvasiiviseen mittaustapaan, sillé threshold tracking —mittaus tapahtuu ihon pinnalle
sijoitettavien tarraelektrodien avulla.

4.1 Mittauslaitteisto

Tyypillisesti noninvasiivisen neurofysiologisen mittauksen mittauslaitteistoon kuuluu stimulaattori,
vahvistin, elektrodeja, tietokone, nayttd ja ohjausyksikkd (20). Stimulaattorin avulla tapahtuu
esimerkiksi hermon sahkdinen stimulointi ja vahvistimella vahvistetaan piensignaalien
voimakkuutta.  Vahvistimella hallitaan my6ds signaali-kohina-suhdetta eli  suodatetaan
hairidsignaaleja, eli kohinaa pois, jotta mitattava signaali saadaan paremmin nakyviin. Stimulaattori
on yleensa vakiovirtastimulaattori, jolla voidaan tarkasti kontrolloida annettavaa sahkdista
arsyketta. Seka stimulaattoriin ettd vahvistimeen kiinnitetdén kaapeleilla mittauselektrodeja, joka
Kiinnitetaan ihon pinnalle. Lisaksi mittauksessa tarvitaan maadoituselektrodia, joka voi olla
fysiologiseen keittosuolaliuokseen liuotettu tarranauha tai kertakayttdinen EKG/EMG -elektrodi. (7)

4.2 Mittauselektrodit

Neurofysiologisissa mittauksissa voidaan kayttdd monenlaisia mittauselektrodeja, kuten neula- tai
pintaelektrodeja. Noninvasiivisissa neurofysiologisissa tutkimuksissa mittaaminen tapahtuu ihon
pinnalta pintaelektrodienavulla, jotkaovat sahkoajohtavia levyja. Elektrodimateriaaleina kaytetaan
yleensa hopeaa, hopeakloridia tai ruostumatonta terésta (7). Elektrodien pinnalla on tyypillisest
elektrolyyttigeelia tai huopatyynyt, jotka on kostutettu fysiologisella keittosuolaliuoksella.

lhon ja elektrodin valilla tapahtuu sahkdkemiallinen ioninvaihtoreaktio. Elektrodin metalli luovuttaa
elektroneja jaiholla oleva elektrolyyttigeeli vastaanottaa elektroneja. (21)

4.3  Hermon stimulointi ja potentiaalin havaitseminen

Ennen niin stimulointi- kuin rekisterdintielektrodien asettamista on tarkeaa huolehtia siita, etta

niiden kontakti ihoon on mahdollisimman hyva. Ihoa tulee karhentaa ja poistaa kuollut ihokerros

esimerkiksi ihoa karhentavan teipin avulla, jolloin mittauslaatuun vaikuttava ihoimpedanssi
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minimoidaan. Lisaksi pintaelekirodin ja ihon rajapintaan tarvitaan elektrolyyttiainetta, joka voi olla
valmiiksi elektrodin pinnalla tai erikseen levitettdvaa geelia. Elektrolyyttigeeli parantaa
sahkdnjohtavuutta ihon ja elektrodin valill. (7)

Hermon stimuloiminen voi tapahtua monella eri tavalla, kuten esimerkiksi sahkovirralla, paineella
tai 1ammolla. Helpoin ja tehokkain tapa stimuloida hermoa on kuitenkin antaa pienia
sahkdimpulsseja vakiovirtastimulaattorilla (6). Sahkoimpulssien kesto on yleensa noin 0,1-0,2 ms
ja sahkovirran voimakkuus vaihtelee 1-100 mA valilla. Toisinaan sahkdimpulssin kesto voi olla
myds pitempi, maksimissaan noin 1 ms.

lhon pinnalta mittaus tapahtuu niin kaukaa kohdehermo-tai lihassoluista, ettd mitattava signaali
heijastaa suurten hermosolujoukkojen yhteistoimintaa. Lisaksi ihon pinnalta mitattaessa signaali
on suodattunut ja signaali on usein taajuusriippuvaisesti vaimentunut. Tdman takia tarvitaan
vahvistinta, jonkaavulla havaittu heikko biosignaali kasvatetaan riittdvan suureksi. Lisaksivahvistin
vaimentaa hairioita, jotta signaali-kohina-suhde olisi mitattavan biosignaalinkannalta optimaalinen.
Lopulta signaali muutetaan analogisesta digitaaliseksi, eli suoritetaan A/D-muunnos. Muunnoksen
tekee erillinen muunninyksikko tai vahvistimen sisaan rakennettu muunnin ja se lahetetaan
esimerkiksi naytolle visuaalisesti havaittavaan muotoon. (20)
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5 THRESHOLD TRACKING -MENETELMA

Yleisimmin kaytetyilla neurofysiologisilla mittauksilla, kuten elektroneurografialla (ENG) mitataan
yleensa hermoratojen johtumiseen liittyvia ilmidita.

Threshold tracking on puolestaan menetelma, jolla mitataan hermosolun solukalvon
artyvyyskynnyksen ylittimiseen vaadittavan sahkOisen &rsykkeen suuruutta.  Tyypillisin
mittausperiaate on esitetty kuvassa 6, jossa stimuloidaan keskinermoa sahkdpulssilla ja sahkdinen
vaste mitataan summa-aktivaatiopotentiaalina abductor pollicis brevis -lihaksesta, jota keskihemo
hermottaa.

5.1 Mittauslaitteisto

Kuva 6. Threshold tracking -mittauslaitteisto. Kuvassa on numeroitu 1-8 mittauslaitteiston eri osat
1) Vakiovirtastimulaattori, 2) EMG-vahvistin, 3) Kohinan vaimennin, 4) A/D-muunnin, 5)
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Stimulaattorielektrodi 6) Rekisterdintielektrodit, 7) Maadoituselektrodi, 8) Tietokone, johon on
asennettu esimerkiksi QTRACK-ohjelma.

Threshold fracking -mittauslaitteistoon (Kuva 6) kuuluu ihoon Kiinnitettavia tarraelekirodeja,
etohjattu vakiovirtastimulaattori, vahvistin ja A/D-muunnin (22). Tarraelektrodit voivatollatavallisia
EKG-elektrodeja. Maadoituselektrodina voidaan kayttda myos keittosuolaliuokseen liuotetiua
tarranauhaa (20). Vakiovirtastimulaattorin avulla annetaan sahkopulsseja ja vahvistimella
talletetaan hermo- ja lihasaktivaation potentiaaleja. Lisaksi laitteistoon kuuluu threshold tracker, el
kaytannossa tietokone, johon on asennetiu esimerkiksi QTRAC-ohjelma, joka sisaltaa useita
mittaukselle tarkeitd ominaisuuksia (automatiikka ja tulosten analysointi). QTRAC-ohjelman avulla
voidaan esimerkiksi saadella annettavien testipulssien suuruutta kiinteista pulssin muutoksista
suhteellisiin pulssin muutoksiin. (2)

5.2 Toimintaperiaate

Testipulssi
. Threshold
B tracker
F 9
o 3 . Yhdistelma- Virhe )
Polarisoiva pulssi pulssi

w

l <++—Tavoite-
_’ I— ; h-; ; vaste

- |-

Kuva 7. Threshold tracking -mittauksen toimintaperiaate. Laatikon sisalld olevat toiminnot
suoritetaan tietokoneen avulla. Hypothenar -lihaksesta mitataan summa-aktivaatiopotentiaali
(CMAP), jota verrataan tavoitevasteeseen (3040 % maksimivasteesta). Virhesignaalin avulla
tietokoneohjelma saételee testipulssin amplitudia. Testipulssi yhdistetaén polarisoivaan pulssiin,
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jota kutsutaan yhdistelmapulssiksi. Yhdistelmapulssi kohdistetaan kyynarhermoon ranteen
kohdalta jannite-virta-muuntimen avulla. (Kuva on lainattu ja muokattu julkaisun (2) kuvasta 1
julkaisijan (John Wiley and Sons) myontamalla luvalla; License Number 5641521209166)

Threshold tracking -menetelméasséaannetaan lyhytkestoisia (noin 1 ms) séhkdpulssejaihon pinnalta
tutkittavaan hermoon. Sahkdpulssin vaste mitataan summa-aktivaatiopotentiaalina siité lihaksesta,
jota hermo hermottaa. Kuvan 7 mukaisessa threshold tracking -mittauksessa kyynarhermoon
kohdistetaan kestoltaan 1 ms sahkdimpulssi, jonka vaste mitataan hypothenar -lihaksen CMAP-
potentiaalina. Vasteen mukaan tietokoneohjelma saatdd seuraavaksi annettavaa testipulssia.
Aluksi tehdaan testimittaussarja, jossa hermolle annetaan portaittain kasvavia lyhyita
sahkdvirtapulsseja niin kauan kunnes maksimaalinen CMAP-vaste on saavutettu. Taméan jalkeen
tavoitevaste asetetaan noin 30-40 % maksimivasteesta ja aletaan portaittain pienentdmaan
annettavia sahkoOpulsseja, kunnes tavoitevaste alitetaan. Seuraavaksi mittausta jatketaan
muuttamalla testipulsseja sen mukaan, alitetaanko vai ylitetaankd tavoitevaste. Aina kun
tavoitevaste ylitetaan, testipulssia pienennetaan ja mikali tavoitevaste alitetaan, niin testipulssia
suurennetaan. Nain saadaan maéritettyd lepoaktivaatioherkkyys. Kun lepoaktivaatioherkkyys on
maaritetty, muutetaan hermon aktivaatioherkkyytta esimerkiksi ~ antamalla
lepoaktivaatioherkkyyden ylittavia (depolarisoivia) tai alittavia (hyperpolarisoivia) sahkopulsseja.
Depolarisoivat pulssit lisdavat hermon artyvyytta ja pienentdvat kynnystd aktiopotentiaalin
muodostamiselle. Hyperpolarisoivat pulssit puolestaan pienentavét hermon artyvyytta kasvattaen
aktivaatiokynnysta. (2)

Threshold tracking -menetelma on tasapainoilua nopeuden ja tarkkuuden valilla. Vakioidut kahden
prosentin suuruiset testipulssin muutokset ovat yleensa liian suuria lepoaktivaatioherkkyyden
tarkkaan maaritykseen mutta puolestaan liian pienia, jotta kalvon muutoksiin voitaisiin reagoida
riitdvan nopeasti. Vaihtoehtona vakioiduille testipulssin muutoksille voidaan kayttaa suhteellisia
testipulssin muutoksia, jotka QTRAC-ohjelma muodostaa maéarittdmalla havaitun vasteen ja
tavoitevasteen vélisen eron. Suhteellisten testipulssien muutosten avulla  voidaan
aktivaatioherkkyytta maarittda tarkemmin kuin vakioiduilla testipulsseilla. (2)

Tiivistetysti threshold fracking -menetelmd on automaattista arsykkeen seurantaa, jonka
tavoitteena on selvittaa, kuinka suuri arsyke vaaditaan tavoitevasteen saavuttamiseen. Menetelma
soveltuu ionikanavien tutkimiseen, silla hermon artyvyys on herkka aksonien kalvopotentiaalien
muutoksille.

5.3 Mittauskonfiguraatioita

Threshold tracking -menetelmaa voidaan kayttaa niin motoristen kuin sensoristen aksonien
solukalvojen herkkyyksien maarittamiseen. Menetelmélla voidaan antaa erilaisia arsykkeit
15



riippuen siitd mitd ominaisuuksia solukalvolta halutaan tutkia. Puhutaan erilaisist
mittauskonfiguraatioista. Arsykkeet voivat olla yksittisia pulsseja, pulssisarjoja, myés pulssien
kestoa voidaan muunnella tai voidaan antaa voimakkuudeltaan artyvyyskynnyksen alittavia
sahkovirtoja. Eri mittauskonfiguraatioilla maaritettyja artyvyyskynnyksen muutoksia voidaan
vertailla eri stimulointikohtien ja neuronien valilla tai yksittaisen hermosaikeen (engl. single-fiber
preparations) ja tietokoneella luotujen mallinnusten valilla. (2)

Mittaamalla ainoastaan virtaa, jolla saavutetaan kalvon artyvyyskynnys, ei saada yleensa paljon
informaatiota itsessaan silla artyvyyskynnyksen ylittdva virta vaihtelee yksilolla ja yksildiden valilla.
Artyvyyskynnysmittauksetovatkin mielekkaampia, kun kaytetaan jotain mittauskonfiguraatiota, jolla
voidaan esimerkiksi vertailla kahta eri herkkyysparametria. (23)

Esimerkiksi artyvyyden voimakkuus-kestoaikavakio (engl. strength-duration time constant, SDTC)
voidaanmaarittad antamalla ensin kestoltaan 1 ms kestavaarsyke, jonkajalkeenarsykkeenkestoa
pienennetdan asteittain (16). Talléin havaitaan, ettd &rsykkeen kestoa lyhentdmalld yhden
toiminnallisen yksikon aktivoimiseen vaadittava sahkovirta kasvaa lineaarisesti ja kuvaajasta
voidaan maarittaa voimakkuus-kestovakio. Voimakkuus-kestovakion avulla voidaan havaita
poikkeavaisuuksia myeliinitupellisten aksonien Ranvierin kuroumien ominaisuuksissa. Vakiota ei
kuitenkaan voida yksin kayttaa poikkeavaisuuksien maarittdmiseen esimerkiksi lepopotentiaalin tai
myelinisaation suhteen (2).

Threshold ftracking -tekniikkaa voidaan kayttdd myds antamalla pitkakestoisia (50-500 ms)
pulsseja, jotka ovat joko depolarisoivia tai hyperpolarisoivia ja voimakkuudeltaan sen verran
heikkoja, etteivat ne riita ylitdmaan kalvon kynnyspotentiaalia aktiopotentiaalin laukausemiseksi.
Tata kalvojen herkkyytta tutkivaa mittauskonfiguraatiota kutsutaan nimella threshold electrotonus.
Termi electrotonus viittaa kalvopotentiaalin muutoksiin, jotka aiheutuvat depolarisoivista tai
hyperpolarisoivista virtapulsseista (16). Threshold electrotonus -menetelmélla on havaittu
muutoksia kalvoherkkyyksissa esimerkiksi diabeetikoilla ja ALS:a sairastavilla ihmisilla (2). Lisaksi
tatd tekniikkaa voidaan hyddyntaa esimerkiksi K+ -kanavien tutkimisessa (24).

Vaihtoehtoisesti  aktivaatioherkkyyksien muutoksia voidaan mitata my6s muuttamalla
hermoymparistoa esimerkiksi iskemialla, hyperventilaatiolla tai [a@keaineilla. lhon lampatilan tulee
olla 32-34°C valill§, silla ionikanavien ja -pumppujen kinetiikat ovat l@mpaétilariippuvaisia. (2)

Iskemiassa aksonin ylapuolelle asetetaan kiristysside, jolloin kudoksen verenkiertoon aiheutetaan
hairio, mika johtaa hetkelliseen veren ja hapen puutteeseen kudoksessa. Kiristyssidetta ei pideta
kiristettyna kuin muutaman minuutin ajan, jotta tutkimus ei tuota kipua eika aiheuta kudosvaurioita.
Iskemian mydta aksonin Na*/K* -pumppujen energiansaanti ja taten myds toiminta heikentyy.
Taman seurauksena aksoni depolarisoituu, sillda Na*/K* -pumpun tehtdvand on huolehtia
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solukalvon lepopotentiaalista siirt@malla ylimaaraisia positiivisesti varautuneita Na* -ioneja solun
ulkopuolelle. Kun kiristysside aukaistaan, aksoni hyperpolarisoituu nopeasti Na*/K* -pumppujen
aktivoitumisen seurauksena. Iskemian vaikutuksia mitattaessa on havaitiu, ettda latenssi el
johtumisaika on pitkittynyt noin 1 ms seka depolarisaatiossa etta hyperpolarisaatiossa. Havainto
latenssin pitkittymisesta tarkoittaa myos, ettei impulssin hidas johtuminen johdu valtt@matta
demyelinisaatiosta. (2)

Threshold tracking -tekniikalla voidaan tutkia myds yksittaisia motorisia yksikoita. Yhden yksikon
mittaaminen on kuitenkin aikaa vievaa, silla artyvyyskynnyksen spontaani vaihteluvali voi olla jopa
10 prosenttia. Taman vuoksi yksittaisten toiminnallisten yksikoiden tutkiminen kliinisessa kaytssa
ei ole kovin kaytanndllista, vaan mittauksissa suositaan usean toiminnallisen yksikdn, kuten
summa-aktivaatiopotentiaalien mittaamista. (2)
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6 YHTEENVETO

Kliinisessa ladketieteellisessa mielessa threshold tracking -menetelma on yha suhteellisen vahan
tunnettu ja kaytetty menetelm@ neuropatioiden tutkimisessa. Yleisimmin neurologisissa
tutkimuksissa kaytetaan esimerkiksi hermoratamittauksia ja hermo-lihastoimintatutkimuksia. Nama
menetelmat sopivatkin hyvin erilaisten neuropatioiden osoittamiseen. Threshold tracking -
menetelméan etuna on, ettd se pureutuu tarkemmin eri neuropatioiden mekanismeihin ja sita
voidaan kayttdd yha enemmaén diagnostisia neurologisia mittauksia tdydentavana tutkimuksena.
Threshold tracking -menetelmédn avulla saadaan tietoa esimerkiksi eri ionikanavien,
energiariippuvaisten ionipumppujen ja ioninvaihtajien aktiivisuudesta solukalvolla impulssien
johtumisprosessien aikana. Eli threshold tracking -menetelmélld saadaan lisatietoa etenkin eri
neuropatioiden patofysiologiasta, jolloin voidaan muun muassa seurata sairauksien etenemista ja
arvioida annetun hoidon tehokkuutta. (16)

Threshold tracking -menetelmalla voidaan myos luoda mallinnuksia ja ennusteita solukalvojen
funktioista aksonissa. Esimerkiksi threshold electrotonus -mittauskonfiguraatiolla on onnistuttu
saamaan enemman tietoa aksonien ionikanavista kuin millddn muulla noninvasiivisella
mittaustekniikalla. Sen avulla on onnistuttu esimerkiksi kehittdmaan matemaattisia malleja ihmisen
aksonien toiminnasta. (2)

Rajoitteina  threshold tracking -menetelmalld ovat mitlaukset, joissa annetaan suuria
impulssivirtoja. Esimerkiksi stimuloitaessa hermoa, jonka artyvyyskynnys on erityisen korkea,
joudutaan stimuloivaa sahkovirtaa kasvattamaan. Talloin on kuitenkin riski, ettd annettu
sahkOimpulssi stimuloi aksonin eri kohdasta kuin olisi tarkoitus ja havaittu summa-
aktivaatiopotentiaali eivastaa tutkittavan kohdanartyvyyskynnysta (2). Lisdksi monen asiantuntijan
eli kliinikon ymmaérrys threshold tracking -menetelman taustalla olevasta biofysiikasta on verrattain
heikkoa, jonka vuoksi menetelmaad ei ole voitu hyddyntdd tehokkaasti muussa kuin
tutkimuskaytossa.

Threshold tracking -menetelm@ on vield verrattain vahan tunnettu neurofysiologinen
mittausmenetelmad. Menetelmén avulla on kuitenkin onnistuttu tuomaan paljon lisétietoa
neuropatioiden patofysiologiasta. Patofysiologian tunteminen auttaa kehittdmaén I&ékinnallisia
menetelmia neuropatioiden hoitoon, joten menetelmalla tehtavaa tutkimusta on varmasti syyta
jatkaa ja kehittaa entisestaan.
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