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 fDeksmedetomidiini on suosittu 
sedatiivi, joka teoriassa soveltuisi 
erityisen hyvin neurotehohoidon 
potilaille. Dexmedetomidiini sallii 
potilaan herättämisen lääkeaineen 
annon aikana eikä se aiheuta merkit-
tävästi hengitys lamaa. Näin ollen sitä 
voidaan käyttää myös potilailla, jotka 
eivät tarvitse hengityslaitehoitoa 
(1,2). Deksmedetomidiinilla vaikut-
taa olevan in vitro- ja eläinkokeiden 
perusteella sekä anti-inflammatorisia 
että neuroprotektiivisia vaikutuksia 
(3,4).

Deksmedetomidiinin vaikutuk-
sista aivojen fysiologiaan tiede-
tään vain vähän. Koirilla tehdyissä 
kokeissa deksmedetomidiini vähensi 
aivojen verenvirtausta. Aivojen 
hapenkulutus ei vähentynyt samassa 
suhteessa, mikä herätti huolen, että 
deksmedetomidiinin käyttö saat-
taisi aiheuttaa aivoiskemiaa (5,6). 
Ihmisillä vastaavaa ei ole todettu, 
mutta tutkimuksia on tehty vain 
vähän. Myöskään deksmedetomidii-
nin vaikutuksesta aivoverenkierron 
autoregulaatioon, eli kykyyn säi-
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lyttää aivojen verenvirtaus vakiona 
keskiverenpaineessa tapahtu vista 
muutoksista huolimatta, ei ole juuri-
kaan tutkimuksia, etenkään neurote-
hohoidon potilailla. Aivo verenkierron 
autoregulaatio jaetaan staattiseen ja 
dynaamiseen komponenttiin, jotka 
kuvastavat aivoverenkierron kykyä 
reagoida hitaisiin (staattinen) ja 
nopeisiin (dynaaminen) verenpaineen 
muutoksiin.

Lisäksi aikaisempien tutkimusten 
perusteella deksmedetomidiinilla 
vaikuttaa olevan anti-inflammatori-
nen vaikutus immuunijärjestelmään 
(7). Useimmat tutkimukset anestesia- 
aineilla ovat kuitenkin potilastöitä, 
joissa lääkeainetta on annettu jonkin 
toimenpiteen tai sairauden yhtey-
dessä, jolloin ei ole selvää, mikä osa 
on puhtaasti lääkeaineen vaikutusta 
tuloksiin.

Tavoitteet
Tavoitteenamme oli tutkia seikkoja, 
jotka voivat vaikuttaa deksmedeto-
midiinin soveltuvuuteen neurote-
hohoidon potilaille. Ensimmäisessä 

osatyössä tutkittiin miten deksme-
detomidiini, propofoli, sevofluraani, 
S-ketamiini sekä plasebo vaikutta-
vat aivojen glukoosimetaboliaan 
käyttäen PET-kuvantamista. Toisessa 
osatyössä tutkittiin, miten deksme-
detomidiini ja propofoli vaikuttavat 

koehenkilöiden sytokiiniprofiiliin 
mittaamalla 48 eri sytokiinin pitoi-
suudet ennen ja jälkeen lääkeaineen 
annostelun ilman mitään kirurgista 
tai muuta kajoavaa toimenpidettä. 

Kolmannen osatyön tavoitteena oli 
selvittää, kuinka deksmedetomidiini 
vaikuttaa aivoverenkierron autoregu-
laatioon aneurysmaattisen lukin-
kalvonalaisen verenvuodon (aSAV) 
saaneilla potilailla.

Aineisto ja menetelmät
Ensimmäiset kaksi osatyötä (I ja II) oli-
vat osa laajempaa tutkimus kokonai-
suutta ”The Neural Mechanisms of 
Anaesthesia and Human Conscious-
ness”, joka tehtiin Turun Yliopistossa. 
Ensimmäinen osatyö tehtiin Turun 
PET-keskuksessa ja tutkimukseen 
rekrytoitiin terveitä, miespuolisia 
koehenkilöitä, jotka satunnaistettiin 
saamaan joko deksmedetomidiinia, 
propofolia, sevofluraania, S-ketamii-
nia tai plaseboa. Jokaisessa ryhmässä 
oli 40 koehenkilöä, paitsi S-ketamii-
ni-ryhmässä ja plasebo-ryhmässä, 
joihin otettiin 20 koehenkilöä mo-
lempiin. Suonensisäisesti annettavat 
anestesia-aineet annosteltiin TCI-me-
netelmällä ja sevofluraani kasvomas-
killa MAC-konsentraatiota seuraten. 
Sedaatiotavoitteena oli, että puolet >>
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Deksmedetomidiinilla 
CMRglu oli vähäisintä kaikilla 

aivoalueilla verrattuna 
muihin ryhmiin.
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koehenkilöistä olisi heräteltävissä. 
Lääkeaineiden annokset päätettiin 
aikaisempien tutkimusten perusteella 
(8–10). Glukoosimetaboliaa tutkittiin 
PET-kuvantamisella käyttäen merk-
kiaineena fluorodeoksiglukooosia 
(18FDG). Analyyseja varten määritettiin 
15 tutkittavaa aivoaluetta (region of 
interest, ROI) ja alueellinen glukoo-
sinkäyttö (cerebral metabolic rate of 
glucose, CMRglu) määritettiin näille 
alueille koko aivojen CMRglu:n lisäksi.

Myös toisessa osatyössä tutkittiin 
terveitä, miespuoleisia koehenkilöitä, 
jotka satunnaistettiin saamaan joko 
deksmedetomidiinia tai propofolia. 
Lääkeainetta annosteltiin TCI-me-
netelmällä annosta nostaen kun-
nes potilas nukahti niin, ettei hän 
reagoinut puhutteluun. Verinäytteet 
sytokiinimäärityksiä varten otettiin 
ennen lääkeaineen annostelua sekä 
lääkeannoksen korkeimmalla pitoi-
suudella, juuri lääkkeen annostelun 
lopettamisen jälkeen. Verinäytteistä 
määritettiin 48 eri sytokiinin, kemo-
kiinin ja kasvutekijän pitoisuudet.

Kolmannessa osatyössä tutkittiin 
aSAV-potilailla  deksmedetomidiinin 
vaikutuksia aivoverenkierron 
staattiseen ja dynaamiseen autore-
gulaatioon. Tutkimukset suoritettiin 
TYKSin teho-osastolla aneurys-
man hoitamisen jälkeen potilailla, 
jotka vaativat respiraattorihoitoa. 
Autoregulaatiota tutkittiin käyttä-
mällä transkraniaali doppler (TCD) 
-kaikukuvausta. Menetelmässä 
kuvataan doppler-anturilla veren 
virtausnopeutta a. cerebri mediassa 

(MCA). Potilaat toimivat omina ver-
rokkeinaan eli potilaiden autoregu-
laatio määritettiin ensin lähtötasolla 
sedaatiossa, joka oli propofoli- ja/
tai midatsolaami-infuusio. Tämän 
jälkeen lähtösedaatio keskeytettiin ja 
deksmedetomidiini-infuusio aloitet-
tiin nousevin annoksin 0.7 µg/kg/h  
1.0 µg/kg/h  1.4 µg/kg/h. Jokaisen 
annosnoston välissä oli kaksi tuntia ja 
autoregulaatiomittaukset tehtiin aina 
ennen annoksen nostoa. Staattista 
autoregulaatiota tutkittiin siten, 

että MAP-tasoa nostettiin 20 mmHg 
samalla kun MCA:n virtausnopeutta 
mitattiin TCD:lla 20 minuutin ajan 
(11). Mikäli staattinen autoregulaatio 
toimii normaalisti, MCA:n virtausno-
peuksissa ei tulisi näkyä merkittävää 
muutosta. Dynaamista autoregulaa-
tiota tutkittiin transient hyperaemic 
response test (THRT) -nimisellä 
testillä, jossa painetaan kaulavaltimo 

tukkoon 8 sekunniksi ja samalla mita-
taan virtausnopeutta saman puolen 
MCA:ssa (12–14). Kun painaminen 
lopetetaan, MCA:n virtausnopeu-
den tulisi olla hetkellisesti selvästi 
korkeampi kuin ennen painamista, 
jos dynaaminen autoregulaatio toimii 
normaalisti.

Tulokset
Osatyöhön I rekrytoitiin 160 koehen-
kilöä. Deksmedetomidiinilla CMR

glu oli 
vähäisintä kaikilla aivoalueilla verrattu-
na muihin ryhmiin (p<0.05). Alueel-
liset CMRglu arvot olivat 30.1–39.6 % 
vähäisemmät kuin plasebo-ryhmällä. 
Propofolilla ja sevofluraanilla CMRglu oli 
samansuuruinen kaikilla aivo alueilla, 
ja S-ketamiinilla CMRglu ei eronnut pla-
sebosta. Lisäksi deksmedetomidiinilla 
ja propofolilla CMRglu korreloi hieman, 
mutta tilastollisesti merkitsevästi, 
lääkeainepitoisuuden kanssa.

Osatyö II:ssa koehenkilöitä oli 35, 
joista 17 sai deksmedetomidiinia ja 
18 propofolia. Sytokiiniprofiileissa 
ryhmien välillä havaittiin tilastolli-
sesti merkitsevää eroa kahdessa 
sytokiinissa. Deksmedetomidiini laski 
eotaksiinin pitoisuutta (p=0.036) ja 
propofoli puolestaan lisäsi verihiu-
talekasvutekijän (platelet- derived-
growth-factor, PDGF) pitoisuutta 
(p=0.022). Ryhmien sisällä deksme-
detomidiini laski yhdeksän sytokiinin 
pitoisuutta. Propofoli sen sijaan laski 
kuuden ja nosti neljän sytokiinin 
pitoisuutta.

Osatyöhön III saatiin rekry-
toitua yhdeksän aSAV-potilasta. 

aSAV-potilailla 
deksmedetomidiini-infuusio 

ei aiheuttanut muutoksia 
staattiseen aivoverenkierron 

autoregulaatioon.
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Näistä kuudella oli lähtösedaationa 
propofoli-infuusio, kahdella midat-
solaami-infuusio, yhdellä molemmat 
ja yhdellä ei ollut lainkaan sedaa-
tiota. Lähtösedaatioon verrattuna 
deksmedetomidiini ei heikentänyt 
staattista autoregulaatiota, sen 
sijaan pieni, mutta tilastollisesti 
merkitsevä heikkeneminen nähtiin 
dynaamisessa autoregulaatiossa 
keskisuuren deksmedetomidiinian-
noksen 1.0 µg/kg/h jälkeen (p=0.02). 
Muilla annoksilla vastaavaa heikke-
nemistä ei havaittu.

Johtopäätökset
Tutkimuksessamme selvisi, että 
deks medetomidiinilla CMRglu oli vä-
häisintä verrattuna muihin tutkimuk-
sessa käytettyihin anestesia-aineisiin 
ja plaseboon. Tämä löydös lievittää 
huolta siitä, että deksmedetomidiini 
aiheuttaisi verenvirtauksen ja meta-
bolian epäsuhtaa aivoissa, ainakaan 
terveillä henkilöillä. Lisäksi terveillä 
koehenkilöillä deksmedetomidiinilla 
vaikuttaa olevan anti-inflammatori-
nen vaikutus sytokiinivasteeseen, 
kun taas propofolilla tuntuu olevan 
osin anti- ja osin pro-inflammatorinen 
vaikutus. aSAV-potilailla deksme-
detomidiini-infuusio ei aiheuttanut 
muutoksia staattiseen aivoverenkier-
ron autoregulaatioon, mutta pieni 
heikkeneminen havaittiin keskisuuren 
annoksen jälkeen. Tämä tulos viittaa 
siihen, että mikäli deksmedetomidii-
nia käyttää näillä potilailla, äkillisiä ve-
renpaineen vaihteluita tulee välttää 
erityisen huolellisesti. 
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