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» Deksmedetomidiini on suosittu
sedatiivi, joka teoriassa soveltuisi
erityisen hyvin neurotehohoidon
potilaille. Dexmedetomidiini sallii
potilaan herattamisen ladkeaineen
annon aikana eika se aiheuta merkit-
tavasti hengityslamaa. Nain ollen sita
voidaan kdyttaa myos potilailla, jotka
eivat tarvitse hengityslaitehoitoa
(1,2). Deksmedetomidiinilla vaikut-
taa olevan in vitro- ja eldinkokeiden
perusteella seka anti-inflammatorisia
ettd neuroprotektiivisia vaikutuksia
(3,4).

Deksmedetomidiinin vaikutuk-
sista aivojen fysiologiaan tiede-
taan vain vahan. Koirilla tehdyissa
kokeissa deksmedetomidiini vahensi
aivojen verenvirtausta. Aivojen
hapenkulutus ei vahentynyt samassa
suhteessa, mika heratti huolen, etta
deksmedetomidiinin kaytto saat-
taisi aiheuttaa aivoiskemiaa (5,6).
Ihmisilla vastaavaa ei ole todettu,
mutta tutkimuksia on tehty vain
vahan. Mydskaan deksmedetomidii-
nin vaikutuksesta aivoverenkierron
autoregulaatioon, eli kykyyn sai-
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lyttaa aivojen verenvirtaus vakiona
keskiverenpaineessa tapahtuvista
muutoksista huolimatta, ei ole juuri-
kaan tutkimuksia, etenkaan neurote-
hohoidon potilailla. Aivoverenkierron
autoregulaatio jaetaan staattiseen ja
dynaamiseen komponenttiin, jotka
kuvastavat aivoverenkierron kykya
reagoida hitaisiin (staattinen) ja
nopeisiin (dynaaminen) verenpaineen
muutoksiin.

Lisaksi aikaisempien tutkimusten
perusteella deksmedetomidiinilla
vaikuttaa olevan anti-inflammatori-
nen vaikutus immuunijarjestelmaan
(7). Useimmat tutkimukset anestesia-
aineilla ovat kuitenkin potilastoita,
joissa ladkeainetta on annettu jonkin
toimenpiteen tai sairauden yhtey-
dessa, jolloin ei ole selvaa, mika osa
on puhtaastilddkeaineen vaikutusta
tuloksiin.

Tavoitteet

Tavoitteenamme oli tutkia seikkoja,
jotka voivat vaikuttaa deksmedeto-
midiinin soveltuvuuteen neurote-
hohoidon potilaille. Ensimmaisessa
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osatydssa tutkittiin miten deksme-
detomidiini, propofoli, sevofluraani,
S-ketamiini seka plasebo vaikutta-
vat aivojen glukoosimetaboliaan
kayttdaen PET-kuvantamista. Toisessa
osatyossa tutkittiin, miten deksme-
detomidiini ja propofoli vaikuttavat

koehenkildiden sytokiiniprofiiliin
mittaamalla 48 eri sytokiinin pitoi-
suudet ennen ja jalkeen ladkeaineen
annostelun ilman mitaan kirurgista
tai muuta kajoavaa toimenpidetta.

Kolmannen osatyon tavoitteena ol
selvittaa, kuinka deksmedetomidiini
vaikuttaa aivoverenkierron autoregu-
laatioon aneurysmaattisen lukin-
kalvonalaisen verenvuodon (aSAV)
saaneilla potilailla.

Aineisto ja menetelmat
Ensimmaiset kaksi osatyota (I ja ll) oli-
vat osa laajempaa tutkimuskokonai-
suutta "The Neural Mechanisms of
Anaesthesia and Human Conscious-
ness”, joka tehtiin Turun Yliopistossa.
Ensimmainen osatyd tehtiin Turun
PET-keskuksessa ja tutkimukseen
rekrytoitiin terveitd, miespuolisia
koehenkil6ita, jotka satunnaistettiin
saamaan joko deksmedetomidiinia,
propofolia, sevofluraania, S-ketamii-
nia tai plaseboa. Jokaisessa ryhmdssa
oli 40 koehenkilda, paitsi S-ketamii-
ni-ryhmassa ja plasebo-ryhmassa,
joihin otettiin 20 koehenkil6a mo-
lempiin. Suonensisaisesti annettavat
anestesia-aineet annosteltiin TCI-me-
netelmalld ja sevofluraani kasvomas-
killa MAC-konsentraatiota seuraten.
Sedaatiotavoitteena oli, ettd puolet
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koehenkildista olisi herdteltavissa.
Ladkeaineiden annokset paatettiin
aikaisempien tutkimusten perusteella
(8-10). Glukoosimetaboliaa tutkittiin
PET-kuvantamisella kdyttaen merk-
kiaineena fluorodeoksiglukooosia
("*FDG). Analyyseja varten maaritettiin
15 tutkittavaa aivoaluetta (region of
interest, ROI) ja alueellinen glukoo-
sinkdytto (cerebral metabolic rate of
glucose, CMRglu) maaritettiin naille
alueille koko aivojen CMR,,in lisaksi.
My0s toisessa osatydssa tutkittiin
terveita, miespuoleisia koehenkildita,
jotka satunnaistettiin saamaan joko
deksmedetomidiinia tai propofolia.
Ladkeainetta annosteltiin TCI-me-
netelmalld annosta nostaen kun-
nes potilas nukahti niin, ettei han
reagoinut puhutteluun. Verindytteet
sytokiinimaarityksia varten otettiin
ennen ladkeaineen annostelua seka
lddkeannoksen korkeimmalla pitoi-
suudella, juuri ladkkeen annostelun
lopettamisen jalkeen. Verindytteista
maaritettiin 48 eri sytokiinin, kemo-
kiinin ja kasvutekijan pitoisuudet.
Kolmannessa osaty®ssa tutkittiin
aSAV-potilailla deksmedetomidiinin
vaikutuksia aivoverenkierron
staattiseen ja dynaamiseen autore-
gulaatioon. Tutkimukset suoritettiin
TYKSin teho-osastolla aneurys-
man hoitamisen jalkeen potilailla,
jotka vaativat respiraattorihoitoa.
Autoregulaatiota tutkittiin kaytta-
malla transkraniaali doppler (TCD)
-kaikukuvausta. Menetelmdssa
kuvataan doppler-anturilla veren
virtausnopeutta a. cerebri mediassa
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(MCA). Potilaat toimivat omina ver-
rokkeinaan eli potilaiden autoregu-
laatio maaritettiin ensin lahtétasolla
sedaatiossa, joka oli propofoli-ja/

tai midatsolaami-infuusio. Téman
jalkeen lahtdsedaatio keskeytettiin ja
deksmedetomidiini-infuusio aloitet-
tiin nousevin annoksin 0.7 pgrkg/h »
1.0 ugrkg/h » 1.4 pgrkgrh. Jokaisen
annosnoston valissa oli kaksi tuntia ja
autoregulaatiomittaukset tehtiin aina
ennen annoksen nostoa. Staattista
autoregulaatiota tutkittiin siten,

aSAV-potilailla
deksmedetomidiini-infuusio
ei aiheuttanut muutoksia
staattiseen aivoverenkierron
autoregulaatioon.

etta MAP-tasoa nostettiin 20 mmHg
samalla kun MCA:n virtausnopeutta
mitattiin TCD:lla 20 minuutin ajan
(11). Mikali staattinen autoregulaatio
toimii normaalisti, MCA:n virtausno-
peuksissa ei tulisi ndkya merkittavaa
muutosta. Dynaamista autoregulaa-
tiota tutkittiin transient hyperaemic
response test (THRT) -nimisella
testilld, 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 selvasti
korkeampi kuin ennen painamista,
jos dynaaminen autoregulaatio toimii
normaalisti.

Tulokset

Osaty6hon | rekrytoitiin 160 koehen-
kil6a. Deksmedetomidiinilla CMR, oli
vahdisinta kaikilla aivoalueilla verrattu-
na muihin ryhmiin (p<0.05). Alueel-
liset CMR,, arvot olivat 30.1-39.6 %
vahaisemmat kuin plasebo-ryhmalla.
Propofolilla ja sevofluraanilla CMR_ oli
samansuuruinen kaikilla aivoalueilla,
ja S-ketamiinilla CMR_ ei eronnut pla-
sebosta. Lisaksi deksmedetomidiinilla
japropofolilla CMR, korreloi hieman,
mutta tilastollisesti merkitsevasti,
ladkeainepitoisuuden kanssa.

Osatyo ll:ssa koehenkildita oli 35,
joista 17 sai deksmedetomidiinia ja
18 propofolia. Sytokiiniprofiileissa
ryhmien valilla havaittiin tilastolli-
sesti merkitsevda eroa kahdessa
sytokiinissa. Deksmedetomidiini laski
eotaksiinin pitoisuutta (p=0.036) ja
propofoli puolestaan lisasi verihiu-
talekasvutekijan (platelet-derived-
growth-factor, PDGF) pitoisuutta
(p=0.022). Ryhmien sisalla deksme-
detomidiini laski yhdeksan sytokiinin
pitoisuutta. Propofoli sen sijaan laski
kuuden ja nosti neljan sytokiinin
pitoisuutta.

Osatydhon Il saatiin rekry-
toitua yhdeksan aSAV-potilasta.



Naista kuudella oli lahtdsedaationa
propofoli-infuusio, kahdella midat-
solaami-infuusio, yhdella molemmat
jayhdelld ei ollut lainkaan sedaa-
tiota. Lahtdsedaatioon verrattuna
deksmedetomidiini ei heikentanyt
staattista autoregulaatiota, sen
sijaan pieni, mutta tilastollisesti
merkitseva heikkeneminen nahtiin
dynaamisessa autoregulaatiossa
keskisuuren deksmedetomidiinian-
noksen 1.0 pgrkg/h jalkeen (p=0.02).
Muilla annoksilla vastaavaa heikke-
nemista ei havaittu.

Johtopdatokset
Tutkimuksessamme selvisi, etta
deksmedetomidiinilla CMR,,  oli vé-
hdisinta verrattuna muihin tutkimuk-
sessa kaytettyihin anestesia-aineisiin
ja plaseboon. Tama l6ydos lievittaa
huolta siita, ettd deksmedetomidiini
aiheuttaisi verenvirtauksen ja meta-
bolian epasuhtaa aivoissa, ainakaan
terveilld henkil6illa. Lisaksi terveilla
koehenkilsilla 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 jdlkeen. Tdma tulos viittaa
siihen, etta mikali deksmedetomidii-
nia kayttaa nailla potilailla, akillisia ve-
renpaineen vaihteluita tulee valttaa
erityisen huolellisesti. m
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