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LYHENTEET

Lyhenne Selite

ACVIM American College of Veterinary Internal Medicine

ANP A-tyypin (engl. atrial) natriureettinen peptidi

BNP B-tyypin (engl. brain, vapautuminen silti syddamen kammioista) natriureettinen peptidi
cAMP syklinen adenosiinimonofosfaatti

CHF sydamen vajaatoiminta

Cl sydanindeksi: CO pinta-alaan suhteutettuna

co sydamen minuuttitilavuus: sydamen yhden kammion supistumiskerralla ulos pumppaama

veren maara

DO, hapen kuljetus kudoksille

EDV sydamen loppudiastolinen tilavuus

EF % ejektiofraktio: kuvaa sydamen supistuvuutta

ESV sydamen loppusystolinen tilavuus

IM lihaksensisdisesti

v suonensisaisesti

LA/Ao syddmen vasemman eteisen ja aortan halkaisijoiden suhde
LADn sydamen vasemman eteisen normalisoitu l[apimitta

LVIDDn  syddamen vasemman kammion normalisoitu lapimitta

MAP keskiverenpaine

med+vat  tutkimuksessa tutkittu medetomidiini-vatinoksaani-yhdistelma
M-moodi yksiulotteinen ultradanikuva ajan funktiona, kuvaa liikettd (M=motion)

MMVD (sydamen) myksomatoottinen lapparappeuma

Nt B-tyypin N-terminaalinen propeptidi

proBNP

RAAS reniini-angiotensiini-aldosteroni-jarjestelma

SF supistusfraktio: valine kammioiden toiminnan arvioimiseen

VHS Vertebral Heart Size: sydamen koon maaritys rontgenkuvasta nikamien avulla

VLAS Vertebral Left Atrial Size: sydamen vasemman eteisen koon maaritys rontgenkuvasta

nikamien avulla




1. JOHDANTO

Alfa-2-agonisteihin kuuluvat sedatiivit ovat eldinladketieteessa paljon kaytettyja laakkeita.
Ne saavat aikaan syvan, luotettavan sedaation seka lievittavat myos kipua. Nama sedatiivit
toimivat synergistisesti esimerkiksi opioidien kanssa, joten niita yhdistellaan usein muiden
ladkeaineiden kanssa. Alfa-2-agonistien vaikutukset ovat kumottavissa alfa-2-antagonisteilla

(Riviere ja Papich 2017).

Alfa-2-agonisteilla on kuitenkin monenlaisia haittavaikutuksia (Riviere ja Papich 2017). Tassa
kirjallisuuskatsauksessa kasitellaan erityisesti syddmeen ja verenkiertoelimistéon kohdistuvia
haittoja (Pypendop ja Verstegen 1998). Alfa-2-agonistit supistavat verisuonia, joka johtaa
verenpaineen nousuun. Tama puolestaan johtaa baroreseptorivilitteisesti reflektoriseen
bradykardiaan (Murrell ja Hellebrekers 2005, Riviere ja Papich 2017). Aireisvastuksen
kasvaessa ja sydamen supistuvuuden alentuessa sydamen minuuttitilavuus viahenee alfa-2-

agonistien seurauksena (Murrell ja Hellebrekers 2005).

Vatinoksaani on potentti ja selektiivinen periferaalinen alfa-2-antagonisti, joka ldpéisee veri-
aivoesteen heikosti (Clineschmidt ym. 1988). (Deks)medetomidiiniin yhdistetyn
vatinoksaanin vaikutuksia syddmeen ja verenkiertoelimistéon on tutkittu useissa
tutkimuksissa koiralla (Enouri ym. 2008, Honkavaara ym. 2011, Rolfe ym. 2012, Turunen
2019, Turunen 2020). Naissa tutkimuksissa on paatelty, etta vaikutukset ovat oikealla
annossuhteella suotuisia: vatinoksaanin on esimerkiksi todettu parantavan verenkiertoa ja
siten nopeuttavan ladkeaineiden plasmapuhdistumaa (Turunen ym. 2019). Nain myds
herdaminen sedaatiosta on varmempaa, kun taas ilman vatinoksaania koirat saattoivat
heradamisen jalkeen sedatoitua uudestaan (Turunen ym. 2019). Vatinoksaanin on todettu
mm. vahentavan sykkeen, sydamen minuuttitilavuuden ja kudoksille kuljetettavan hapen
maaran (DO;) laskua (Honkavaara ym. 2011). Vatinoksaani tunnetaan myos nimilla MK-467

ja L659,066.

Vatinoksaania on ennen tata tutkimusta tutkittu tiettavasti vain tervesydamisilla koirilla.
Mitraalildppavuoto on kuitenkin erityisesti vanhemmilla koirilla hyvin yleinen sairaus (Fox
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2012). Valimaen ym. (2024) tekema tutkimus med+vatin kaytosta mitraalildppavikaisilla

koirilla on osana tassa lisensiaatin tutkielmassa.

Lisensiaatin tutkielman osana olevaan tutkimukseen osallistui ldppavuodoltaan lievaasteisia
koiria (luokka B1), joten kirjallisuuskatsauksessa kasitelldadn myos mitraalilappavuodon eri
asteita ja diagnostiikkaa. Tutkimuksessa olennaisena osana oli sydamen ultradanitutkimus.
Merkittavimmat ultradanelld mitattavat muuttujat olivat vasemman kammion
loppudiastolinen ja -systolinen tilavuus (EDV ja ESV), supistuvuus/ejektiofraktio (EF),
vasemman kammion normalisoitu lapimitta (LVIDDn), vasemman eteisen normalisoitu

lapimitta (LADn) sekd vasemman eteisen ja aortan halkaisijoiden suhde (LA/Ao).

Tutkimuksen tavoitteena oli tutkia yhdessa suonensisdisesti annosteltujen medetomidiinin ja
vatinoksaanin kardiovaskulaarisia ja sedatiivisia vaikutuksia koirilla, joilla on B1-asteen
mitraalildppavuoto. Tutkimuksen hypoteesi oli, ettd kaytetylld medetomidiini-vatinoksaani-
vhdistelmalla saadaan aikaan kliinisesti sopiva sedaation taso ilman ei-toivottuja

kardiovaskulaarisia vaikutuksia ja muutoksia syddamen ultradanitutkimuksessa.



2. KIRJALLISUUSKATSAUS

2.1Alfa-2-agonistit

2.1.1 Luokittelu ja toimintaperiaate

Alfa-2-agonistien vaikutukset valittyvat adrenergisten reseptorien kautta. Alfa-2-adrenergisia
reseptoreita esiintyy useissa soluissa ja kudoksissa, sentraalisesti keskushermostossa ja

perifeerisesti ympari elimistoa (Riviere ja Papich 2017).

Alfa-2-agonistit voivat saada aikaan monenlaisia fysiologisia vasteita. Reseptoreita ja niiden
alatyyppeja sekd G-proteiineja ja toisiolahettijarjestelmia on suuri maara (Riviere ja Papich
2017). Vasteisiin vaikuttavat muun muassa adrenergisten reseptoreiden jakaantuminen
kudoksessa, reseptorien maara kussakin kohdassa, sympaattisen ja parasympaattisen
hermoston vuorovaikutus kohdepaikassa, tietyt patofysiologiset tilat ja sairaudet,
sympaattisen hermoston tausta-aktiivisuus sekd endogeenisten katekoliamiinien ja/tai
ladkkeiden pitoisuudet. Pitkdaikainen altistus tietylle adrenergiselle agonistille vihentaa
reagointiherkkyyttd, jolloin kudoksen fysiologiset vasteet voivat heiketa (Riviere ja Papich

2017).

Adrenergiset reseptorit ovat G-proteiinikytkentaisia reseptoreita (Ambrosio 2011), jotka
jaotellaan kuvan 1 mukaisesti. Vaikka on osoitettu, etta eri alatyypit saavat aikaan erilaisia
fysiologisia vasteita, nykyaan kaytettavissa olevat injisoitavat sedatiivit eivat ole

alatyyppispesifisia (Riviere ja Papich 2017).
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Kuva 1. Adrenergisten reseptoreiden jako.

Kun alfa-2-adrenerginen reseptori aktivoituu, se liittyy yhteen G-saatelyproteiinin kanssa.
Taman seurauksena adenylyylisyklaasiaktiivisuus joko vahenee tai lisaantyy, mika
seurauksena solun sisdiset cAMP-tasot muuttuvat. Tiedetaan, ettd taman lisaksi alfa-2-
reseptoreiden toimintaan liittyy myos muita reitteja, jotka ovat erilldan
adenylyylisyklaasiaktiivisuuden inhibitiosta (Riviere ja Papich 2017). Monet periferiassa
tapahtuvat vasteet alfa-2-adrenoseptoriin liittyvalle agonistille ovat eksitatorisia, kun taas

sentraaliset vasteet ovat tyypillisesti inhibitorisia (Ahlquist 1948).

2.1.2 Reseptorien sijainti ja agonistien vaikutukset keskushermostossa ja

periferiassa

Keskushermosto

Sentraalisesti alfa-2-adrenergiset reseptorit sijaitsevat presynaptisesti sympaattisten,
postganglionaaristen hermojen paissa. Sedatiiviset vaikutukset syntyvat padosin aivosillassa,
kun alfa-2-agonistit sitoutuvat alfa-2-reseptoreihin (Scheinin ja Schwinn 1992). Tama
vahentaa noradrenaliinin vapautumista synapsirakoon (Cormack 2005). Noradrenaliini on

sympaattisen hermoston paaasiallinen stimuloiva valittdjdaine. Taten sen vaheneminen



heikentaa aktiopotentiaalin siirtymista hermosolusta toiseen, josta seuraa sedatoituminen

(Riviere ja Papich 2017).

Periferia

Suuri osa alfa-2-agonistien perifeerisista vaikutuksista on eksitatorisia. Merkittavimmat
inhibitoriset vaikutukset kohdistuvat ruoansulatuskanavaan seka haimaan (Ahlquist 1948,
Fagerholm ym. 2011, Riviere ja Papich 2017).

Perifeerisesti alfa-2-adrenergisia reseptoreita 16ytyy esim. adrenergisten ja kolinergisten
hermojen terminaaleista, vilkkuluomesta, kohdusta, suolistosta, virtsateista, iiriksen kokoa
saatelevasta lihaksesta seka verisuonten seindamien sileistd lihaksista (Ahlquist 1948, Riviere

ja Papich 2017).

Alfa-2-agonistien aiheuttamat muutokset endokriinisessa toiminnassa liittyvat
stressihormonien tasojen laskuun kirurgisissa toimenpiteissd, seerumin glukoositasojen
nousuun ja diureesiin (Angel ja Langer 1988, Benson ym. 2000). Seerumin glukoositasot
nousevat, koska haiman beeta-soluissa insuliinin vapautuminen estyy ja maksa lisaa
glukoosin tuottamista (Brockman 1981, Angel ja Langer 1988, Fagerholm ym. 2011).
Sinclairin (2003) katsausartikkelin mukaan IV-annosteltu medetomidiini vahentaa koirilla
insuliinitasoja merkitsevasti. Muutoksia plasman glukoosikonsentraatiossa ei kuitenkaan
havaittu. Ksylatsiinin on havaittu aiheuttavan hyperglykemiaa. Todennakoisesti ero liittyy
siithen, etta medetomidiinilla on korkeampi affiniteetti alfa-2-adrenoseptoreille kuin
ksylatsiinilla (Sinclair 2003). Alfa-2-agonistien kayttoa ei kuitenkaan suositella koirilla, jotka

sairastavat diabetes mellitusta (Sinclair 2003).

Kuitenkin deksmedetomidiinin aiheuttamia muutoksia glukoositasoissa on myéhemmissa
tutkimuksissa havaittu. Restitutti ym. (2012) tutkivat IV-annostellun deksmedetomidiinin ja
yhtaaikaisesti IV-annostellun deksmedetomidiinin ja vatinoksaanin vaikutuksia plasman
glukoosi-, insuliini-, laktaatti- ja kortisolitasoihin ja vapaiden rasvahappojen tasoihin (NEFA).
Deksmedetomidiini yksin nosti plasman glukoosipitoisuutta, laski insuliinipitoisuutta, laski
NEFA:n pitoisuutta seka nosti laktaattipitoisuutta. Tutkimuksessa selvisi, etta vatinoksaanin

lisadminen deksmedetomidiinin ehkaisi suurimmat muutokset glukoosissa, insuliinissa,



NEFA:ssa ja laktaatissa. Kortisolitasoihin ei kummallakaan tutkitulla |adkeaineella ollut

vaikutusta.

Burton ym. (1998) selvittivat, ettd medetomidiini (10 ja 20 pg/kg IV) aiheuttaa koirilla
diureesia neljan tunnin ajan annostelusta. Taten on harkittava sen antoa kuivuneille ja
hypovoleemisille koirille ja virtsatietukoksen tapauksessa sen kayttda tulee valttaa

kokonaan.

Alfa-2-agonistit vaikuttavat suoliston toimintaan. Ne hidastavat maha-suolikanavan liikkeita,
pidentavat ruokamassan kulkeutumista suoliston lapi ja inhiboivat paksusuolen liikkeita
(Riviere ja Papich 2017). Alfa-2-agonistit stimuloivat myds oksennuskeskusta, mutta
oksentaminen on koirilla paljon harvinaisempaa kuin kissoilla (Colby 1981, Sinclair ym. 2003).
Alfa-2-agonistit saavat aikaan puutteita lammonsaatelyssa. Ne johtuvat alfa-2-agonistien
lamaavasta vaikutuksesta keskushermostoon seka lihasaktiivisuuden ja vasomotorisen

saatelyn vahenemisesta (Pypendop ja Verstegen 1998, Riviere ja Papich 2017).

2.1.3 Selektiivisyys

Alfa-adrenergisilld agonisteilla on taipumus sitoutua ensisijaisesti joko alfa-1- tai alfa-2-
reseptoriin. Se vaikuttaa syntyvaan fysiologiseen vasteeseen. Tama selektiivisyys ei
kuitenkaan ole yleensa aivan ehdotonta: etenkin korkeammilla konsentraatioilla agonistit

saattavat vaikuttaa myds muihin adrenergisiin reseptoreihin (Riviere ja Papich 2017).

2.1.4 (Deks)medetomidiini

Seka medetomidiinia etta deksmedetomidiinia kaytetaan yleisesti eldinten sedaatioon ja
anestesian esiladkkeeksi. Levo- ja deksmedetomidiini ovat toistensa peilikuvaisomeerej3, ja
niilla on erilaiset biologiset aktiivisuudet. Medetomidiini koostuu edelld mainittujen
isomeerien raseemisesta seoksesta. Tassa seoksessa aktiivinen komponentti on
deksmedetomidiini (Riviere ja Papich 2017). Kuusela ym. (2000) vertailivat keskenaan deks-
ja levomedetomidiinia sekda medetomidiinia koiralla. Ensimmaisen tunnin aikana

deksmedetomidiinin ja medetomidiinin valilla ei havaittu eroja sedaation tasossa eika



vaikutuksissa sydameen ja hengityselimistoon. Sen sijaan kipua lievittava vaikutus jatkui
pidempadan deksmedetomidiinilla kuin vastaavalla annoksella medetomidiinia.
Levomedetomidiinilla ei havaittu kardiovaskulaarisia vaikutuksia eikd se myoskaan saanut
aikaan havaittavaa sedaatiota eika kivunlievitysta. Toisessa tutkimuksessa suurella
annoksella ennakkoon annettu levomedetomidiini aiheutti bradykardiaa ja vahensi
deksmedetomidiinin sedatiivista ja kipua lievittavaa vaikutusta (Kuusela ym. 2001).
Deksmedetomidiinilla saattaa olla siis suotuisia vaikutuksia sydameen ja
verenkiertojarjestelmdan verrattuna medetomidiiniin, mutta havainnon kliininen merkitys jai

kuitenkin tassa tutkimuksessa toistaiseksi avoimeksi.

Deksmedetomidiinin (ja siten myds medetomidiinin) alfa-2—alfa-1 —suhde on 1620 (Riviere ja
Papich 2017). Niilld on moniin muihin alfa-adrenergisiin ladkeaineisiin (esim. ksylatsiini,

romifidiini) verrattuna korkeampi affiniteetti alfa-2- kuin alfa-1-reseptoreille.

2.2 Alfa-2-antagonistit

2.2.1 Toimintaperiaate

Alfa-2-antagonisteja kdytetdan eldinladketieteessa paaasiallisesti kumoamaan alfa-2-
agonistien vaikutuksia (Riviere ja Papich 2017). Alfa-2-antagonistit kilpailevat alfa-2-
agonistien kanssa alfa-2-reseptoriin sitoutumisessa ja estavat siten reseptorin
aktivoitumista. Keskushermostossa noradrenaliinin pitoisuus sympaattisten hermoratojen
synapsiraoissa lisaantyy, jonka seurauksena sedaatio, anksiolyysi ja kivunlievitys kumoutuvat
tai heikkenevat. Myos perifeeriset vasteet, mm. alfa-2-agonistin aikaansaamat
kardiovaskulaariset muutokset, pyrkivat palautumaan kohti |dhtétasoa (Riviere ja Papich
2017). Kaytokseen ja kardiovaskulaariseen jarjestelmaan liittyvat vaikutukset riippuvat
kuitenkin eldinlajista, ladkkeestd, annoksesta ja annostelureitistd (Carroll ym. 2005, Hubbell

ja Muir 2006).



2.2.2 Atipametsoli

Atipametsoli on erittdin spesifi alfa-2-antagonisti, joka sitoutuu seka periferaalisesti etta
sentraalisesti sijaitseviin alfa-2-reseptoreihin. Atipametsolin alfa-2:alfa-1-selektiivisyys on

8526 (Virtanen 1989).

Vaha-Vahe (1990) tutki atipametsolin tehokkuutta medetomidiinin antagonistina koirilla IM.
Keskimaardinen heradmisaika oli 3—5 minuuttia, ja koirat kavelivat keskimaarin 6-10
minuuttia atipametsolin antamisesta. Syke nousi annosriippuvaisella tavalla atipametsolin
annostelun jalkeen. Muutamilla yksittaisilla koirilla tapahtui sedaation uusiutumista.
Atipametsoli todettiin erittdin tehokkaaksi medetomidiinin aikaansaaman sedaation ja
bradykardian kumoamiseen, kun sitd annosteltiin medetomidiiniin ndhden nelin —

kuusikertaisesti.

Turunen ym. (2019) havaitsivat, etta atipametsoli (IM) ei kuitenkaan tdysin kumonnut
medetomidiinin aiheuttamia vaikutuksia koirien syddmeen ja verenkiertoelimistoon. Tama
havaittiin seka koirilla, jotka saivat pelkkda medetomidiinia, etta koirilla, jotka saivat
medetomidiinin lisdksi vatinoksaania. Kardiovaskulaariset toiminnot olivat paremmat myos
vatinoksaania saaneilla koirilla. Pelkkdd medetomidiinia saaneilla koirilla oli taipumus
sedatoitua uudestaan 30 minuutin kuluttua atipametsolin annostelusta, koska
atipametsolilla on medetomidiinia lyhyempi vaikutusaika. Uudelleen sedatoitumista ei

tapahtunut myos vatinoksaania saaneilla (Turunen ym. 2019).

2.2.3 Vatinoksaani

Vatinoksaani on veri-aivoesteen heikosti lapaiseva, potentti ja selektiivinen alfa-2-
adrenoseptori-antagonisti, jonka vaikutukset rajoittuvat perifeerisiin kudoksiin (Clineschmidt
ym. 1988, Honkavaara ym. 2011). Tassa on oleellinen ero atipametsoliin, joka vaikuttaa niin
perifeerisesti kuin sentraalisestikin. Vatinoksaanin alfa-2:alfa-1-selektiivisyys on noin 105

(Clineschmidt ym. 1988).



Yhdessa deksmedetomidiinin kanssa annosteltuna vatinoksaani vahentaa
deksmedetomidiinin aiheuttamia systeemisida hemodynaamisia vaikutuksia (Enouri ym. 2008,

Honkavaara ym. 2011, Rolfe ym. 2012, Turunen ym. 2019).

2.3 (Deks)medetomidiinin kardiovaskulaariset ja sedatiiviset vaikutukset

2.3.1 (Deks)medetomidiinin kardiovaskulaariset vaikutukset

Alfa-2-adrenergisten agonistien vaikutus sydameen ja verenkiertoelimisto6n on
verenpaineen osalta kaksivaiheinen. Ensimmaisessa vaiheessa verenpaine nousee ja toisessa

laskee (Murrell ja Hellebrekers 2005, Pypendop ja Verstegen 1998).

Ensin useimpien potilaiden verenpaine nousee ja ne ovat bradykardisia. Perifeerisesti
verisuonen endoteelissd olevat postsynaptiset alfa-1- ja alfa-2-reseptorit aktivoituvat, josta
seuraa voimakas vasokonstriktio. Tastd seuraa verenpaineen nousu, joka aiheuttaa
reflektorisen bradykardian. Samalla sympaattinen aktiivisuus kuitenkin vihenee
sentraalisesti, kun noradrenaliinin erittyminen synapsirakoihin estyy tai vahenee. Tasta
seuraa suhteellisesti parasympaattisen tonuksen vahvistuminen. Se aiheuttaisi periferaalista
vasodilataatiota, mutta verisuonet eivat kuitenkaan laajene, johtuen aiemmin mainitusta
vasokonstriktiosta. Parasympaattisen tonuksen vahvistumisella on myés sydameen
negatiivista inotrooppista, kronotrooppista ja dromotrooppista vaikutusta. Korkeasta
vagaalisesta tonuksesta ja negatiivisesta dromotropiasta seuraa ensimmaisen ja toisen

asteen johtokatkoksia (Riviere ja Papich 2017).

Murrell ja Hellebrekers (2005) kasittelevat katsausartikkelissaan mahdollisia syita
(deks)medetomidiinin aiheuttamalle sydamen minuuttitilavuuden laskulle.
Minuuttitilavuuteen vaikuttavat syke ja iskutilavuus, joiden vahenemiselle on alfa-2-
agonistien seurauksena esitetty kolme mahdollista selitysta. Ensimmainen on suora
sydanlihaksen supistumisen heikentyminen, toinen dareisvastuksen eli jalkikuorman
(afterload) kasvusta johtuva virtausvastuksen suureneminen ja kolmas sepelsuonten

vasokonstriktiosta johtuva sydanlihaksen hypoksia ja toimintahairio.



Deksmedetomidiinilla ole Murrellin ja Hellebrekersin (2005) mukaan suoria sydanlihaksen
toimintaa heikentavia vaikutuksia. Pypendopin ja Verstegenin (1998) mukaan medetomidiini

aiheuttaa kuitenkin lihasaktiivisuuden laskua.

Sydamen minuuttitilavuuden on oletettu vahenevan dareisvastuksen kasvun vuoksi,
perustuen Frank-Starlingin kdyraan. Lisdantynyt dareisvastus verisuonissa ei kuitenkaan yksin
selitd minuuttitilavuuden laskua deksmedetomidiinia saaneilla koirilla, koska
minuuttitilavuuden on todettu useissa tutkimuksissa pysyvan samana dareisvastuksen

lisddntymisesta huolimatta (Murrell ja Hellebrekers 2005).

Alfa-2-agonistien vaikutusta sepelsuoniin ja sitad kautta sydameen on tutkittu useissa
tutkimuksissa (Murrell ja Hellebrekers 2005). Murrell ja Hellebrekers (2005) toteavat
kuitenkin, ettd on vaikeaa yhdistda deksmedetomidiinista johtuvaa sepelsuonten
vasokonstriktiota sydanlihaksen hypoksiaan ja vihentyneeseen minuuttitilavuuteen. Vaikka
dareisvastus ja sitd kautta sydanlihaksen tekema tyo ovat kasvaneet, alfa-2-agonistit
vaikuttavat vahentdvan sydanlihaksen hapentarvetta. Sepelsuonten supistumista tapahtuu
deksmedetomidiinilla rauhoitetuilla koirilla. Jotkin tutkimukset viittaavat silti siihen, etta
tama supistuminen ei olisi yhteydessa sydanlihaksen hypoksiaan, ainakaan koirilla, joilla
kardiovaskulaarinen toiminta on normaalia (Murrell ja Hellebrekers 2005).

Pypendop ja Verstegen (1998) pitivat minuuttitilavuuden laskua paaasiassa bradykardian
aiheuttamana. He havaitsivat IV-annostellun medetomidiinin aiheuttavan bradykardiaa ja
sen suuruuden olevan annosriippuvainen 5 pg/kg (IV) asti. Taman jalkeen annoksen nosto ei

hidastanut syketta vaan pidensi bradykardian kestoa.

Korkean verenpaineen vaihetta seuraa verenpaineen lasku. Murrellin ja Hellebrekersin
(2005) mukaan alfa-2-agonistit eivat kuitenkaan aiheuta hypotensiota, vaikka periferaalisesti
sijaitsevien adrenoseptoreiden aktivoinnin vahentyessa dareisvastus vahenee. Heidan
mukaansa vasokonstriktion vahenemisesta aiheutuvaa hypotensiota esiintyy kylla ihmisilla,
mutta koirilla alfa-2-agonisteja ei ole kliinisissa tutkimuksissa yhdistetty hypotensioon. Taten
on paatelty, etta koirat olisivat ihmisia herkempia alfa-2-agonistien vasokonstriktiivisille
vaikutuksille (tai ihmiset herkempia alfa-2-agonistien sentraalisille vaikutuksille). Pypendop

ja Verstegen (1998) havaitsivat kyllda medetomidiinilla kaksivaiheisen vaikutuksen
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verenpaineeseen 5, 10 ja 20 pg/kg IV-annoksilla, joskaan keskiverenpaine (MAP) ei laskenut
alle 80 missadn vaiheessa. Verenpaineen toisen vaiheen laskusta huolimatta alfa-2-agonistit
eivat siis aiheuta koirilla hypotensiota. Verenpaineen laskusta huolimatta matalana pysyva
syke johtuu todenndkoisesti noradrenaliinin maaran vahyydesta (Murrell ja Hellebrekers
2005). Tutkimuksessa pienemmilldkin (1 ja 2 pug/kg 1V) annoksilla tapahtui sedaatiota. Tasta
paateltiin, ettd pienemmilla annoksilla vaikutus on ensisijainen keskushermostossa ja
suurempi annos vaikuttaa enemman periferisiin alfa-2-reseptoreihin. Pienemmatkin
annokset vaikuttavat hemodynamiikkaan, mutta vahdisemmassa maarin (Pypendop ja

Verstegen 1998).

(Deks)medetomidiinin vaikutuksia sydamen diagnostiikkaan

Deksmedetomidiinin on todettu aiheuttavan rauhoitetulle potilaalle lappavuotoja (Kellihan
ym. 2015, Wang ym. 2016) seka suurentavan sydamen kokoa (Wang ym. 2016). Wangin ym.
(2016) tutkimuksessa, jossa koirille annettiin deksmedetomidiinia noin 10 pg/kg 1V, kaikilla
koirilla havaittiin sekd mitraalilappa- ettd pulmonaalildppavuotoa, ja suurimmalla osalla
koirista myos trikuspidaali- ja/tai aorttaldppavuotoa. Rontgenkuvissa havaittiin myos
sydamen koon suureneminen. Tutkimustulokset osoittavat, ettd mikali koira rauhoitetaan
deksmedetomidiinilla sydamen ultraddnitutkimusta varten, voidaan paatella virheellisesti
koiralla olevan sydamen systolinen toimintahairio (Kellihan ym. 2015). Myo6s pienemmalla
deksmedetomidiinin annoksella (5 pug/kg IM) havaittiin merkitsevia vaikutuksia sydameen ja
verenkiertojarjestelmaan seka sydamen ultradanitutkimukseen |ahtotasoon verrattuna

(Kellihan ym. 2015).

Alfa-2-agonistien vaikutuksia sydamen ultradanitutkimukseen on tutkittu myos romifidiinilla
(Sinclair ym. 2003). My0s tdssa tutkimuksessa sydamen systolisesta toiminnasta kertovat
indeksit seka syke laskivat annosriippuvaisella tavalla. Todettiin myos, etta glykopyrrolaatin
rutiinikaytté romifidiini-rauhoituksessa bradykardian lieventamiseksi ei ole suositeltavaa.
Romifidiinin kanssa annettu glykopyrrolaatti aiheuttaa potentiaalisesti sydanlihaksen
tydmaaran lisdantymista ja vasemman kammion toimintojen heikkenemista. Taten on
paatelty, etta bradykardian hoito antimuskariinein on haitallista sydanlihaksen toiminnalle

(Sinclair ym. 2003).
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2.3.2 (Deks)medetomidiiniin lisdtyn vatinoksaanin vaikutus
kardiovaskulaarisiin muuttujiin

(Deks)medetomidiiniin lisatyn vatinoksaanin on havaittu useassa tutkimuksessa vahentavan
(deks)medetomidiinin haittavaikutuksia sydamelle ja verenkiertoelimistolle (Enouri ym.

2008, Honkavaara ym. 2011, Rolfe ym. 2012, Turunen ym. 2019).

Enouri ym. (2008) tutkivat hemodynaamisia muutoksia, kun annettiin vatinoksaania (0,2
mg/kg IV) tai vatinoksaani-glykopyrrolaattia (vatinoksaani 0,2 mg/kg IV ja glykopyrrolaatti
5ug/kg IV) 10 minuuttia ennen medetomidiinin (10 pg/kg IV) antoa. Todettiin, etta
vatinoksaanin antaminen vdahensi medetomidiinin kardiovaskulaarisia haittavaikutuksia.
Glykopyrrolaatin yhtdaikaisella antamisella vatinoksaanin kanssa ei havaittu olevan etuja.
Honkavaara ym. (2011) saivat samankaltaisia tuloksia tutkiessaan vatinoksaanin ja

deksmedetomidiinin samanaikaista laskimonsisaista annostelua.

Myos Rolfe ym. (2012) havaitsivat vatinoksaanin vahentavan medetomidiinin
kardiovaskulaarisia vaikutuksia seka lihaksen- etta suonensisdisesti annettuna. Seka
medetomidiinia ettd vatinoksaania saaneilla koirilla oli vain medetomidiinia saaneisiin koiriin
verrattuna merkitsevasti korkeampi syke, sydanindeksi (Cl) ja hapen osapaine sekoittuneessa

laskimoveressa.

Honkavaara ym. (2011) selvittivat, etta vatinoksaanin (500 pg/kg IV) ja deksmedetomidiinin
(10 pg/kg 1V) annossuhde 50:1 aiheutti vahiten muutoksia kardiovaskulaarisessa
toiminnassa. Tata pienemmalla annossuhteella syke, Cl ja hapen kuljetus kudoksille (DO)
laskivat merkitsevasti lahtotasosta, joten niissa ei ollut riittavasti vatinoksaania kumoamaan
deksmedetomidiinin vaikutuksia. Tata suuremmalla vatinoksaanin maaralla MAP:n
huippuarvo laski merkitsevasti, johtuen mahdollisesti vatinoksaanin verisuonia laajentavasta

vaikutuksesta (Honkavaara ym. 2011).

Vatinoksaani ei kuitenkaan ehkaise kokonaan medetomidiinin ensimmaisia vaikutuksia
syddmeen ja verenkiertoelimistéon. Turunen ym. (2019) selvittivat, ettd suonensisaisesti

vatinoksaania (400 pg/kg IM) medetomidiinin (20 pg/kg IM) lisaksi saaneella ryhmalla
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esiintyi dareisvastuksen lisaantymista seka sykkeen ja Cl:n laskua, vaikkakin vahemmassa
maarin kuin vain medetomidiinia (20 pg/kg IM) saaneilla. Samassa tutkimuksessa tutkittiin
naitd myos atipametsolin kanssa (annos valmisteyhteenvedon mukaisesti viisinkertainen
medetomidiinin annokseen nahden IM). Atipametsolin antaminen aiheutti hetkellista
verenpaineen laskua molemmissa ryhmissa. Vatinoksaania saaneella ryhmalla MAP oli
ensimmaiset 15 minuuttia huomattavasti alhaisempi kuin pelkkdaa medetomidiinia saaneilla,
mutta hypotensiota (MAP alle 60 mmHg) ei havaittu. Atipametsolin ja vatinoksaanin
verenkierrolliset yhteisvaikutukset todettiin suotuisiksi. Kardiovaskulaarinen toiminta
havaittiin paremmaksi ryhmalld, joka sai myo6s vatinoksaania, kuin pelkkdd medetomidiinia

saaneilla (Turunen ym. 2019).

2.3.3 (Deks)medetomidiinin ja vatinoksaanin sedatiiviset vaikutukset

Medetomidiini saa aikaan sedaation, jonka syvyys ja kesto ovat annosriippuvaisia (Vainio
1989). Vatinoksaani ei aiheuta kliinisesti merkityksellisia muutoksia sedaation syvyyteen
vhdessa medetomidiinin kanssa annettuna (Rolfe ym. 2012, Turunen ym. 2019). Tdma on

havaittu seka lihaksen- ettd suonensisdisesti annettuna (Rolfe ym. 2012).

Turunen ym. (2019) tutkivat pelkallda medetomidiinilla sekd medetomidiinilla ja
vatinoksaanilla rauhoitettujen koirien sedaation kumoamista atipametsolilla. Sedaatiosta
palautuminen ryhmalla, joka sai medetomidiin lisaksi myos vatinoksaania, oli taydellisempaa
ja nopeampaa kuin verrokkiryhmalld, joka sai vain medetomidiinia. Pelkkda medetomidiinia
saaneet koirat alkoivat sedatoitua uudestaan puolen tunnin kuluttua atipametsolin
antamisesta. Vatinoksaania saaneet eivat sedatoituneet uudestaan. Vatinoksaanin paateltiin
lisadvan medetomidiinin plasmapuhdistumaa merkitsevasti. Verindytteissa havaittiin
medetomidiinin konsentraatioiden olevan veressa korkeammat atipametsolin antamisen
jalkeen vain medetomidiinia saaneella ryhmalla verrattuna ryhmaan, joka sai seka

medetomidiinia ettd vatinoksaania (Turunen ym. 2019).

Vatinoksaania on tutkittu ketamiinianestesian esildadkkeena yhdessa butorfanolin ja

medetomidiinin kanssa. Vatinoksaani annettiin IM yhdessa samasta ruiskusta butorfanolin ja
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medetomidiinin kanssa, ja tasta 20 minuutin kuluttua annettiin IV ketamiinia. Tassa

tutkimuksessa vatinoksaanin havaittiin lyhentdvan anestesian kestoa (Turunen ym. 2020).

2.4 Mitraalilapparappeuma

2.4.1 Esiintyvyys

Myksomatoottinen lapparappeuma (MMVD) on yleinen koirilla, ja suurin osa koirista
kehittaa ikdantyessaan jonkin asteisen mitraalildppasairauden. MMVD:n esiintyvyys ja
eteneminen liitetdan vahvasti ikdan, rotuun ja sukupuoleen. Sita esiintyy erityisen paljon
pienempien rotujen iakkaammilla koirilla (Fox 2012). Nuoremmalla idlla saattavat sairastua
erityisesti Cavalier Kingcharlesinspanielit ja bullterrierit (Hdggstrom ym. 1992, Beardow ja
Buchanan 1993, Swenson ym. 1996, Pedersen ym. 1999, O’Leary ja Wilkie 2009). Cavalier
Kingcharlesinspanieleilla ja mayrakoirilla on osoitettu taudin olevan perinnéllinen ja sen

uskotaan periytyvdan monigeenisesti (Swenson ym. 1996, Olsen ym. 1999).

2.4.2 Terveen mitraalilapan perusrakenne

Mitraalildapan toiminta vaatii monimutkaista vuorovaikutusta toiminnalliseen
kokonaisuuteen vaikuttavien rakenteiden valilla (Fox 2012). Taman toiminnallisen
kokonaisuuden muodostavat posteriorinen vasemman eteisen seind, mitraalirengas
(annulus), mitraalilapat, janteet (chordae tendineae), jotka yhdistavat lapat
papillaarilihaksiin ja vasemman kammion papillaarilihakset, jotka liittyvat vasemman

kammion seindan. Jokainen osa toimii niin itsenaisesti kuin synergistisestikin (Fox 2012).

Mitraalilappia on kaksi: anteriorinen (septaalinen eli sydamen valiseindn puoleinen) seka
posteriorinen (parietaalinen eli syddmen ulkoseinan puoleinen). Mitraalirengas on kohdassa,
jossa lapat kiinnittyvat sydamen seiniin. Se on fibroottinen rengas, joka on epayhtendinen ja
toisista kohtaa paksumpi kuin toisista. Sen ajatellaan olevan osa sydamen fibroottista

tukirankaa (Fox 2012).
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2.4.3 Sydamen patofysiologiset muutokset MMVD:ssa

Makroskooppiset muutokset
Patologiset muutokset mitraalildapparakenteissa muuttavat lappien liiketta hillitsevaa

mekanismia, vaikuttavat haitallisesti nestedynamiikkaan ja edistavat lappien vajaatoimintaa
(Fox 2012). Normaalisti lapat ovat ohuet ja lapikuultavat. Myksomatoottinen rappeutuminen
muuttaa ne ldpindkymattomiksi ja paksuuntuminen alkaa distaalisesta kolmanneksesta.
Erityisesti lievilla ja kohtalaisilla sairausasteilla lappien muutokset vaihtelevat huomattavasti.
Sairauden edetessa lapat muuttuvat diffuusisti paksuiksi, niihin muodostuu noduloita ja
niiden muoto muuttuu normaalista poikkeavaksi. Sen lisaksi lappien liikerata ulottuu liian
pitkdlle eteisen puolelle. Krooninen tilavuusylikuormitus saattaa aiheuttaa mitraalirenkaan

laajenemisen, mika haittaa lappien normaalia toimintaa (Fox 2012).

Rappeuttavia muutoksia tapahtuu myos chordae tendineae -janteissa. Niiden uudelleen
muotoutuminen, esimerkiksi osin paksuuntuminen tai repedaminen, vaikuttaa lappien

toimintaan (Fox 2012).

Histopatologiset muutokset

Fox (2012) kertoo artikkelissaan MMVD:n histopatologiasta seuraavasti:

Lappiin ja chordae tendineae -janteisiin kohdistuu veto- ja puristuskuormitusta.
Uudelleenmuotoutumiseen on liitetty tiettyja histopatologisia ominaispiirteita. Kuten
makroskooppisetkin muutokset, histopatologiset muutokset alkavat [apan distaalisesta
kolmanneksesta ja esiintyvyys ja vakavuus lisdantyvat ian myota. Lapissa tapahtuu
spongiosa-kerroksen (sisemman kerroksen) etenevaa laajenemista ja fibrosa-kerroksen
(ulomman kerroksen) rakenteen hairiintymista. Spongiosa-kerros paksuuntuu, kun
extrasellulaarisen matriksin, joka sisaltaa glykosaminoglykaaneja ja proteoglykaaneja, maara
lisaantyy. Sen lisaksi kerroksen paksuuntumista aiheuttaa edematoottisen perusaineen
lisadantyminen. Fibrosa-kerroksessa kerrostuneen kollageenin normaali jarjestys hairiintyy ja
heikentyy. Edenneessa sairaudessa on vaikea erottaa kerroksia selvasti toisistaan. Ndiden

lisaksi lappien interstitiaalisoluissa tapahtuu morfologisia muutoksia (Fox 2012).
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Edelld mainitut makros- ja mikroskooppiset muutokset johtavat mitraalilapparakenteiden
epamuodostumiseen, biomekaaniseen toimintahadirioon seka lapan vajaatoimintaan.
Mitraalilappavuoto on myksomatoottisen lappasairauden yleisin ilmenemismuoto. Tilan
edetessa siihen liittyva tilavuusylikuorma saa aikaan etenevasti lisdantyvaa lappavuotoa,
vasemman eteisen ja kammion uudelleen muotoutumista, eteisen repeamia, chordae

tendineae -janteiden repedamia ja kongestiivista syddmen vajaatoimintaa (Fox 2012).

2.4.4 MMVD:n luokittelu

American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) asiantuntijapaneeli luokittelee
MMVD:n vaiheisiin A, B1, B2, C ja D (Keene ym. 2019). Vaiheet ovat lyhyesti kuvattuna

seuraavanlaiset:

A-vaiheessa koiralla on kohonnut riski, esimerkiksi rotualttius, MMVD:n kehittymiseen. Silla

ei kuitenkaan ole mitdan kliinisia oireita, esimerkiksi sivuaanta kuultavissa.

B-vaihe jaetaan kahteen ryhma&an, B1 ja B2. Molemmissa ryhmissa koirilla on rakenteellinen
sydansairaus, mutta ei kliinisid oireita. Rakenteellinen sydansairaus tarkoittaa esimerkiksi
sivudanen kuulumista ja mitraalilappien paksuuntumista. Bl-vaiheessa koiran sydamessa ei
vield todeta sydamen laajentumaa (Keene ym. 2019). B2-vaiheessa todetaan sekd vasemman
eteisen ettd kammion laajentuma, mutta silla ei ole viela sydamen vajaatoiminnan oireita
(Boswood ym. 2016). Tasta seuraa ero laakityksen tarpeessa: Bl-vaiheessa koiria ei suositella

laakittavan, toisin kuin B2-vaiheessa (Keene ym. 2019).

C-vaiheessa olevalla sydansairaalla koiralla on tai on ollut sydansairauteensa liittyvia kliinisia
oireita eli sydamen vajaatoimintaa. C-vaiheessa koira voi olla akuutisti sairas ja vaatia
sairaalahoitoa, tai sitd voidaan hoitaa kiireettémana poliklinikkapotilaana tilanteen salliessa.
Kaytettavan ladkityksen tarve naissa eri tapauksissa on erilainen, vaikka aste olisikin sama

(Keene ym. 2019).

D-vaiheessa koiralla on loppuvaiheen MMVD. Koiran syddamen vajaatoiminnan aiheuttamia

kliinisia oireita on vaikea saada hallintaan normaalin protokollan mukaisilla hoidoilla. Ndama
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potilaat tarvitsevat erityista hoitoa, kunnes jossain vaiheessa mikaan ladkkeellinen hoito ei
auta. Kuten C-vaiheessa, myds D-vaiheen potilaat on jaoteltu akuutteihin sairaalahoitoa

tarvitseviin seka kiireettomiin poliklinikkapotilaisiin (Keene ym. 2019).

2.4.5 Diagnostiikka

Keene ym. (2019) ovat tehneet jokaiselle vaiheelle suositukset diagnosointiin ja hoitoon.
Koiran ika, progressiivinen sydamen vasemman puolen koon suureneminen, kasvanut
transmitraalinen E-aallon veren virtausnopeus, lisdantynyt seerumin NT-proBNP-pitoisuus
seka noussut leposyke ennustavat vahintaan keskinkertaisella asteella MMVD:n etenemista
ja voivat auttaa tunnistamaan ne koirat, jotka ovat riskissa kehittda sydamen vajaatoiminnan
(Peddle ym. 2012, Reynolds ym. 2012, Hezzell ym. 2014, Sargent ym. 2015). Myds sydamen
ultradanitutkimuksella ja rontgenkuvaamalla voidaan 16ytaa eldimet, jotka ovat kohonneessa
riskissa sydamen vajaatoiminnalle tai sydanperdiselle kuolemalle (Lord ym. 2011, Hezzell ym.

2012).

Sydamen ultraddnitutkimuksella saa tarkimmin selvitettya sivudaanen syyn. Silla saadaan
selville sydamen osastojen laajenemisen vakavuusaste ja voidaan tunnistaa muita
samanaikaisia sairauksia sydamessa. Sen lisdksi voidaan saada selville, onko
hemodynamiikassa on ongelmia; esimerkiksi pulmonaarista hypertensiota tai kohonnut
vasemman eteisen paine. Sydamen eri osastojen lievien muutosten arviointi voi olla
hankalaa ja saatetaan tarvita rotukohtaisia viitearvoja. Tallaiset rotukohtaiset viitearvot on
tehty ainakin beagleille, Cavalier Kingcharlesinspanieleille, bordercollieille, bullterriereille,
whippeteille ja norfolkinterriereille (Crippa ym. 1992, Bavegems ym. 2007, O'Leary ja Wilkie
2009, Trafny ym. 2012, Jacobson ym. 2013, Misbach ym. 2014, Keene ym. 2019). Naiden
lisdksi on tutkittu, miten koiran rakenne ja paino yleisesti ottaen vaikuttavat arvoihin

sydamen ultradanitutkimuksessa (Morrison ym. 1992).

Ellei sydamen ultradanitutkimus ole mahdollinen, muita tapoja arvioida B-asteen
sydadnsairautta tai sen etenemista seuraavaan vaiheeseen ovat rintaontelon
rontgenkuvaaminen ja verenpaineen mittaaminen. Erityisesti rontgenkuvaamista kaytetadan,

mikali ultradanta ei ole saatavilla. Talloin tulee ottaa huomioon, etta eri rotuisilla koirilla
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rintakehdn muoto vaihtelee ja roduilla on eroja niille normaalissa VHS:ssa (vertebral heart

size) ja siten VLAS:n (vertebral left atrial size) kdytto saattaa olla eduksi (Keene ym. 2019).

B-vaihe
Koska lisensiaatin tyohon kuuluvassa ladketutkimuksessa tutkittiin B1-vaiheen koiria ja
prosessiin kuului erotella ne B2-vaiheen koirista, on tahan keskitytty kirjallisuuskatsauksessa

tarkemmin.

Keenen ym. (2019) mukaan B1- ja B2-vaiheiden erottamisessa voidaan kayttdaa hyodyksi
sydamen auskultointia (B2: sivuaani vahintaan 3/6), sydamen ultradanitutkimusta (erityisesti
muuttujat LA/Ao ja LVIDDn ovat merkityksellisid) sekad rontgenkuvaamista (mahdollisuuksien
mukaan kdytetdan rodulle sovitettuja viitearvoja VHS-mittauksessa). Sydamen
ultradanitutkimuksessa havaittuja vasemman eteisen mittoja pidetdan edelld mainituista
luotettavimpana tiedonldhteena sen erottamiseen, onko syddmessa tapahtunut
laajentumista vai ei: B1-vaiheessa ei, B2-vaiheessa on (Boswood ym. 2016).

Koiran sydamen katsotaan olevan laajentunut eli ldppéasairauden olevan B2-vaiheessa, kun
LVIDDn on yhta suuri tai suurempi kuin 1,7 ja LA/Ao on yhta suuri tai suurempi kuin 1,6

(Boswood ym. 2016).

Bl-asteella olevia koiria ei laakita, silla sairaus on vasta alkuvaiheessa ja sen eteneminen on
epdvarmaa. Ei ole myoskaan todisteita, etta laakitys olisi tehokasta talla asteella. Naille
koirille suositellaan kontrollitutkimuksessa kdaymista 6-12 kk valein (Keene ym. 2019). Jotkut
spesialistit suosittelevat isoille koirille lyhyempaa valia, koska niilla sairaus etenee useasti
nopeammin, hairiét sydamen toiminnassa ovat selvempia ja ennuste varauksellisempi

(Borgarelli ym. 2004).

Sen sijaan B2-vaiheessa on perusteltua aloittaa laakitys, jolla estetdan tai hidastetaan
sairauden etenemista kliinisesti oireilevaan vaiheeseen (Keene ym. 2019). Boswoodin ym.
(2016) tutkimuksessa pimobendaani-laakityksen aloittaminen B2-vaiheessa myohensi
keskimaarin 15 kuukaudella vajaatoiminnan oireiden alkamista tai kuolemista sydanperaisen

syyn vuoksi.
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2.4.6 Sydamen ultradanitutkimuksen keskeisimmat muuttujat

Tutkimuksen keskeisena osana oli sydamen ultradanitutkimus. Tutkimus tehtiin seka
normaaliin tapaan hereilla ettd rauhoitettuina. Merkittavimmat ultradanella mitattavat tai
mittauksista johdettavat muuttujat olivat vasemman kammion loppudiastolinen ja -
systolinen tilavuus (EDV ja ESV), supistuvuus/ejektiofraktio (EF), vasemman kammion
normalisoitu lapimitta (LVIDDn), vasemman eteisen normalisoitu lapimitta (LADn) seka

vasemman eteisen ja aortan halkaisijoiden suhde (LA/Ao).

Vasemman kammion loppudiastolinen ja —systolinen tilavuus

EDV mitataan siitd ajanhetkestd, kun kammiot ovat tayttyneet mahdollisimman paljon. ESV
mitataan siitad ajanhetkestd, kun kammiot ovat supistuneet pienimmilleen. Kammiot eivat siis
tyhjene supistuksessa taysin, ja tdma kammioon jaljelle jadva veritilavuus on ESV. EDV:n ja
ESV:n maarittamiseen on koirilla kdytossa useita eri tapoja, joista toiset ovat arvioitu
paremmin toimiviksi kuin toiset (Lang ym. 2006). Simpson-metodi on suositeltu tapa
mittaamiseen, kun taas Teicholzin kayttoa tulisi valttaa (Bonagura ja Visser 2022). Nama
tilavuudet voidaan suhteuttaa koiran painoon paino-pinta-ala-indeksilla ja tatd varten on
olemassa taulukoita, kullekin eri tavalle omansa (Domeénech ja Madron 2016). Simpsonin
metodille on tehty suoraan painokiloihin perustuvat taulukot, joissa on omat arvonsa

vinttikoirille ja ei-vinttikoirille (Wess 2021).

Ejektiofraktio

EF kertoo vasemman kammion systolisesta toiminnasta. Se lasketaan vasemman kammion
tilavuuksista seuraavanlaisesti: EF (%) = (EDV — ESV) / EDV x 100. Ejektiofraktio ottaa huomioon
kammion poikittais- ja pitkittaismittojen muutokset. Se antaa siten kokonaisvaltaisempaa
tietoa kammion systolisesta toiminnasta kuin supistusfraktio (shortening fraction, SF), jonka
muodostamiseen kdytetdaan vain kammion poikittaista halkaisijaa (Doménech ja Madron
2016).

Kuten edellda on mainittu, EDV:n ja ESV:n laskemiseen on olemassa erilaisia tapoja. Koska
tavasta riippuen tulos hieman vaihtelee, on EF:n arvioimisessa huomioitava kadytetty tapa.

On kuitenkin yleisesti hyvaksyttya, etta mikali EF vahenee alle 40 %, se on merkki syddmen
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alentuneesta pumppaustehosta koirilla (Doménech ja Madron 2016). EF %:n on tarkemmin

maadritelty olevan normaali valilld 55-75 % (Chetboul ja Tissier 2012).

Vasemman kammion ja eteisen normalisoidut lapimitat

Normalisointi tarkoittaa mitatun lukeman suhteuttamista koiran painoon tietyn laskukaavan
mukaisesti. Keenen ym. (2019) mukaan LVIDDn on yksi niista mitoista, jotka maarittavat,
onko sydan laajentunut eli onko se vaiheessa B2 ja koira siten ladkityksen tarpeessa.
Normalisoinnin jalkeen laajentuneessa syddmessa arvo on yhta suuri tai suurempi kuin 1,7
kaikilla koirilla painosta riippumatta.

My0s LADn:n on todettu olevan merkitsevasti suurentunut MMVD:ta sairastavilla koirilla
verrattuna terveisiin koiriin. Eri vaiheessa olevilla koirilla havaittiin olevan toisistaan
poikkeavat LADnN:t ja samassa tutkimuksessa maaritettiin LADn:lle normaaliviitearvot

(Marchesotti ym. 2019).

Vasemman eteisen ja aortan halkaisijoiden suhde
LA/Ao-suhde tarkoittaa vasemman eteisen ja aortan halkaisijoiden suhdetta aikaisessa
diastolessa oikeanpuoleisesta poikkileikkauskuvasta. LA/Ao-suhteen ylarajaksi normaalilla

koiralla on maaritelty 1,6 (Hansson ym. 2002).

Ultradanitutkimuksen toistettavuus ja luotettavuus

Dukes-MacEwan ym. (2002) tutkivat sydamen ultradanitutkimuksen toistettavuutta
kokeneiden kuvantajien tekemana. Mittojen vaihtelevuutta ja toistettavuutta arvioitiin 65 eri
parametrista. Suuressa maarassa niista naytti olevan merkitsevia eroja esimerkiksi
henkildiden ja paivien valilla. Vahiten vaihtelua oli saman henkilon tekemissa mittauksissa, ja
paras toistettavuus oli M-moodissa sekd vasemman kammion tilavuuden mittaamiseen

liittyvassa datassa (Dukes-McEwan 2002).
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2.4.7 MMVD ja sydamen vajaatoiminta

Termia sydansairaus kdytetdaan synonyymina sydamen patologisille tiloille, tdssa tapauksessa
myksomatoottisille degeneratiivisille muutoksille mitraalilapassa (Keene ym. 2019).
Sydansairaus eli tassa tapauksessa lapparappeuma saattaa johtaa tai olla johtamatta
sydamen vajaatoimintaan, riippuen siitd, millainen se on ja miten se etenee, seka potilaan
iasta ja kunnosta. Sydamen vajaatoiminta tarkoittaa sitd, etta potilaalla on sydamen

viallisesta toiminnasta johtuvia kliinisia oireita (Keene ym. 2019).

Sydansairaus voi aiheuttaa sydamen vajaatoiminnan kahdella erilaisella tavalla.
Mitraalilappavuodon tapauksessa kyse on kongestiivisesta vajaatoiminnasta (engl. myos
backward heart failure), joka liittyy verenpaineen nousuun ja nesteen kertymiseen (MMVD:n
tapauksessa) keuhkoihin. Toisessa tavassa kyseessd on sydamen pumppauskyvyn
heikentyminen siind maarin, etta se ei vastaa enda kehon tarpeisiin joko rasituksessa tai

levossa (engl. forward heart failure) (Keene ym. 2019).

Myksomatoottista ldpparappeumaa voi esiintyd missa tahansa sydanldpassa, mutta
useimmiten se on mitraalilapissa. Tyypillisesti tautiprosessi kestda useita vuosia, ja
sairastuvuus on suoraan verrannollinen ldppédvuodon, vajaatoiminnan seka
tilavuuskuormituksen voimakkuuteen. Lievasti sairastuneilla koirilla tauti voi olla suhteellisen
hyvalaatuinen. Vakavissa tapauksissa koira kehittaa kongestiivisen sydamen vajaatoiminnan
(CHF). Sydamen vajaatoiminnassa pitkan ajan ennuste on huono ja tila johtaa vadjaamatta

kuolemaan (Fox 2012).

Erling ja Mazzaferro (2008) kirjoittavat, ettd sydamen vajaatoiminta ei itsessaadn ole sairaus.
Se on patofysiologialtaan monimutkainen syndrooma, jonka kliinisia oireita kutsutaan
sydamen vajaatoiminnaksi. Vajaatoiminnan ja neurohormonaalisten mekanismien
aktivoitumisen seurauksena koiralle kehittyy kardiogeeninen pulmonaarinen 6deema.
CHF:n aiheuttaman keuhkoddeeman tyypillisia oireita ovat kostea yska, ongelmat fyysisessa
rasituksessa, hengenahdistus, korkea hengitystiheys ja py6rtyminen. Nama voivat olla myos

muiden sairauksien oireita (Erling ja Mazzaferro 2008).
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CHF:n patofysiologia voidaan jakaa kolmeen toisiinsa liittyvaan mekanismiin: sydanlihaksen
toimintahairioon, tilavuus- tai paineylikuormaan ja hairioon sydamen kimmoisuudessa.
MMVD:ssa vasemmanpuoleista sydamen vajaatoimintaa aiheuttaa tilavuusylikuorma, joka

johtuu lappien vuotovirtauksesta (Erling ja Mazzaferro 2008).

Tilavuusylikuorma johtaa eksentriseen hypertrofiaan eli vasen kammio laajenee
sopeutuessaan suurentuneeseen veritilavuuteen. Sairastuneessa sydamessa sydanlihaksen
supistuvuus voi vahentya ja taten myos sydamen iskutilavuus. Eksentriseen hypertrofiaan
liittyvat muutokset ovat usein marginaalisen pienid, kunnes elimistd ei enda pysty pitamaan

ylla kardiovaskulaarista homeostaasia (Erling ja Mazzaferro 2008).

Riippumatta sydamen vajaatoiminnan aiheuttaneesta syysta, kompensatoriset
neurohormonaaliset mekanismit aktivoituvat kardiovaskulaarisen homeostaasin
sailyttamiseksi. Erling ja Mazzaferro (2008) kuvaavat naita tapahtumia seuraavasti:
Sydamen minuuttitilavuuden (CO) lasku saa aikaan valtimopaineen laskun. Baroreseptorit
havaitsevat tdman, ja siitd seuraa sympaattisen hermoston aktivaatio ja vastavuoroisesti
parasympaattisen hermoston inhibitio. Ndiden seurauksena sydamen syke nousee ja

perifeerinen vasokonstriktio kasvaa (Erling ja Mazzaferro 2008).

Systeemisen verenpaineen lasku ja vasokonstriktio vahentavat munuaisissa virtaavan veren
maaraa. Talla on haitallisia vaikutuksia munuaisen toimintaan, mika nakyy prerenaalisena
atsotemiana. Vahentynyt veren maara munuaisissa kdaynnistaa reniini-angiotensiini-
aldosteroni-systeemin (RAAS), joka erindisten valivaiheiden kautta, lisaamalla kiertavan
veritilavuuden maaraa ja aiheuttamalla vasokonstriktiota, nostaa verenpainetta (Erling ja

Mazzaferro 2008).

Vaikka nama tapahtumat ovatkin aluksi hyddyllisia, pitkalla aikavalilla niilla on haitallisia
seurauksia sydamelle ja verenkiertoelimistolle sekd munuaisille (Erling ja Mazzaferro 2008).
Kompensoidakseen naita sydamesta erittyy natriureettisia peptideita (ANP ja BNP) (Asano
ym. 1999). Natriureettiset peptidit vaikuttavat vastakkaisella tavalla kuin RAAS; ne lisaavat

esimerkiksi natriumin eritysta verenkierrosta virtsaan (Sagnella ja MacGregor 1984).
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Vasemmanpuoleinen syddmen vajaatoiminta saa aikaan keuhkoddeeman, kun vasemman
eteisen paine nousee akuutisti kriittisen rajan (23 mmHg) yli. Normaali homeostaattinen
tasapaino hydrostaattisten voimien ja keuhkokudoksen onkoottisen paineen valilla
rikkoutuu. Paineen nousun seurauksena keuhkokapillaarien tiiviit liitokset venyvat ja
aukenevat ja neste paasee keuhkokudokseen. Kun imunestejarjestelma ylikuormittuu, neste
kerdantyy kudokseen. Tama johtaa lopulta paineen nousuun keuhkokudoksessa ja talloin
nestetta siirtyy myos alveoleihin. Neste ja veren punasolut kertyvat lopulta ilmateihin

punaisena vaahtoavana nestekertymana (Erling ja Mazzaferro 2008).
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3. AINEISTO JA MENETELMAT

3.1 Eldgimet

Tutkimuksella oli Fimean ladketutkimuslupa (Vetkl-numero 04/2021). Helsingin Yliopiston
eldimiin kohdistuvan tutkimuksen eettisen ennakkoarvioinnin toimikunta hyvaksyi
tutkimussuunnitelman (5/2022). Tutkimukseen rekrytoitiin aluksi 15 koiraa asiakkaiden
omistamaa lemmikkikoiraa, joilla oli viimeisen vuoden sisdan todettu Bl-asteinen
mitraalilappadvuoto (Keene ym. 2019). Tutkimuksen kriteerit tayttivat lopulta 12 koiraa ja 3
suljettiin pois. Koirien rotujakauma oli seuraavanlainen: nelja cavalierkingcharlesinspanielia,
kaksi mayrakoiraa, amerikankarvatonterrieri, kdapiovillakoira, australiankelpie,
labradorinnoutaja-sekoitus, kddpiopinseri ja bordercollie. 1dltdan koirat olivat valilta 6-12
vuotta (mediaani 9 vuotta) ja painoltaan 5,7-22 kg (mediaani 10,7 kg). Koirista kuusi oli
uroksia ja kuusi naaraita. Koirat olivat olleet paastolla ennen tutkimuksen alkua vahintaan 8

tuntia, veden saantia ei ollut rajoitettu.

Ennen med+vatin annostelua varmistettiin sydamen ultradanitutkimuksella, ettd
lappasairaus oli edelleen asteella B1. Koirilta otettiin verindyte, josta mitattiin
perusveriarvojen (perusverenkuva ja seerumin biokemia) lisdksi kvantitatiivisella analyysilla
NTpro-BNP-taso Idexxin laboratoriossa. Koirilla ei saanut ollut muita kardiovaskulaariseen
toimintaan vaikuttavia sairauksia, eikd merkittavaa ylipainoa tai hengitystiesairauksia (mm.

brakykefaalinen syndrooma).

Tutkimuksesta poissuljetuista koirista kahdella todettiin sairauden edenneen vaiheeseen B2.
Nama todettiin hereilla tehdyn sydamen ultradanitutkimuksen perustella. Kolmas
poissuljettu koira havaittiin myos olevan sydansairautensa kanssa vaiheessa B2, tosin vasta

tehdyn tutkimuksen jalkeen.
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3.2 Tutkimuksen kulku

Tutkimus suoritettiin kliinisena toistomittauksiin perustuvana tutkimuksena, jota ei ollut
satunnaistettu tai sokkoutettu. Koirat tutkittiin yksi kerrallaan. Tutkimus eteni kuvan 2

mukaisesti.

Koiralle laitettiin kanyyli (22 G) etujalan laskimoon (V. Cephalica) 10 minuuttia ennen
tutkimuksen aloittamista. Kanyylin kautta otettiin verindytteet jotka tutkittiin edelld kuvatun
mukaisesti. 10 minuutin levon jalkeen tutkittiin koira (lahtétasotutkimus) seuraavien
muuttujien osalta: auskultaatioloydokset, sivudaanen aste, syke, hengitystiheys,
rektaalilampo ja MAP, geometrinen keskiarvo kolmesta mittauksesta oskillometrisella
menetelmalld mitattuna hannan tyvesta (HDO, S+B medVET Gmbh, Saksa). Yhdella koiralla

verenpaine mitattiin takajalasta koiran pienen koon vuoksi.

Koiran sydan tutkittiin kdynnin aikana yhteensa kolmesti ultradanilaitteella (Philips Affiniti
50-G Ultrasound System, Philips Medical Systems Nederland B.V., Alankomaat).
Ensimmainen tehtiin hereillad ja omistajan |dsna ollessa. Koira tutkittiin kylkimakuuasennossa
ensin oikealta ja sitten vasemmalta. Jokaisesta mitattavasta kohteesta otettiin kolme mittaa,
joista laskettua keskiarvoa kaytettiin tilastolliseen analysointiin. Tassa lisensiaatin
tutkielmassa kasitelladn ultramuuttujista seuraavia: EDV, ESV, EF %, LVIDDn, LADn ja LA/Ao.
Ensimmaisen tutkimuksen jalkeen koirille annettiin laskimonsisdisesti ladkeaine med+vat
(Zenalpha®, medetomidiini- 0,5 mg/ml + vatinoksaani- 10 mg/ml hydrokloridit, Vetcare Ltd,
Suomi). Kanyyli huuhdeltiin keittosuolaliuoksella. Koirat saivat samanaikaisesti seuraavat
maarat vaikuttavia aineita: medetomidiinia 10 pg/kg ja vatinoksaania 200 pg/kg. 10 minuutin
kuluttua tasta aloitettiin toisen sydamen ultradanitutkimuksen suorittaminen. 30 minuutin
kuluttua med+vatin annostelusta aloitettiin kolmannen sydamen ultradanitutkimuksen

suorittaminen.

25



IV catheter base!ine medetomidine vital parameters atipamezole
blood physical + vatinoxan IV every 5-10 (if needed)
sample examination minutes
10 minutes rest echocardiography echocardiography echocardiography
baseline 10 min 30 min

Kuva 2. Tutkimuksen eteneminen (Valimaki ym. 2024).

Koiralta kirjattiin 5-10 minuutin valein syke- ja hengitystaajuus, valtimoveren hemoglobiinin

happisaturaatioaste, rektaalilampo ja keskiverenpaine siihen asti, kunnes ne pystyivat

kdavelemaan. Ruumiinlammon laskua ehkdisemaan laitettiin koiran paalle yksi tai useampi

pyyhe. Koiran syddansahkokadyraa (EKG) seurattiin koko sedaation ajan. Koira sai ei-tiiviin

maskin kautta 100 % happea virtauksella 2 litraa/minuutti alkaen hieman ennen med+vatin

annostelua, kunnes se nostettiin tutkimuspoydalta alas. Koiran sedaation tasoa arvioitiin

toistuvasti subjektiivisesti asteikolla 0-10 (O=ei sedaatiota, 10=maksimaalinen sedaatio) ja

sen lisaksi kirjattiin ylos, tarvitsiko koira kiinnipitoa.

Kolmannen ultradanitutkimuksen paattyessa koira laskettiin poydalta alas. Mikali koira oli

tassa vaiheessa vield niin sedatoitunut, etta se ei kyennyt kdavelemaan, sille annettiin

heratteeksi atipametsolia 50 pg/kg IM (Alzane® vet, 5mg/ml, Vetcare Ltd, Suomi).

3.3 Tilastolliset menetelmat

Prospektiivista voima-analyysia ei tehty otoskoon maarittamiseksi. Otoskoon riittavyytta

arvioitiin aineiston kerdaamisen aikana. Aineiston kerdaminen lopetettiin, kun havaittiin

suonensisaisen medetomidiini-vatinoksaanin selked, systemaattinen vaikutus sydamen

minuuttitilavuuteen. Tutkimusaineiston jakautuminen tutkittiin Shapiro-Wilks-testilla.

Parametrinen data analysoitiin t-testilla joihin lisdaksi tehtiin post hoc Bonferroni -korjaus.

Kaikesta normaalisti jakautuneesta datasta raportoitiin keskiarvo ja keskihajonta. Ei-
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parametrinen data ilmaistiin mediaanina (minimi—maksimi). Tilastollisen merkitsevyyden

rajaksi asetettiin 0,05 alfataso.
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4. TULOKSET

Yhdellakaan koirista ei havaittu hypotensiota. Kaikkien MAP oli koko tutkimuksen ajan
vahintadan 65 mmHg (kuva 3), joka oli tutkimuksessa kaytetty raja-arvo hypotensiolle.

Med+vatin antamisen jalkeen MAP vaheni merkitsevasti lahtotasoon nahden.

Syke laski kaikilla koirilla merkitsevasti lahtotasoon nahden, mutta pysyi kahdeksalla koirasta
kahdestatoista koko ajan yli 65 lyontia/min (kuva 4). Yhden koiran perussyke oli 70
lyéntid/min ja se laski 40 lyontid/min:n. Toisella koiralla havaittiin toisen asteen eteis-
kammiokatkoksia (AV-katkoksia) ensimmaisen viidentoista minuutin aikana med+vatin

antamisen jalkeen. Muita poikkeamia EKG:ssa ei havaittu.

Ultradanimuuttujat EF:33 lukuun ottamatta seka sydanindeksi ja rektaalilamp6 on esitetty

taulukossa 1. EF on esitetty kuvassa 5.
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Kuva 3. Keskiverenpaineen (MAP) vaihtelu ajan funktiona. Ajan hetken 0 arvo kertoo

l[ahtotasosta, ja ajan hetkella 0 koira sai med+vatin. Virhepalkit ovat 95 % luottamusvaleja.
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Kuva 4. Sykkeen vaihtelu ajan funktiona. Ajan hetken 0 arvo kertoo ldht6tasosta, ja ajan

hetkelld 0 koira sai med+vatin. Virhepalkit ovat 95 % luottamusvaleja.

Taulukko 1. Ultradganimuuttujia, sydanindeksi ja rektaalilampd ldhtotasolla ja 10 ja 30
minuutin kuluttua med+vatin annostelusta sekd P-arvot. Tuloksella on tilastollisesti
merkitseva ero lahtotasoon ndhden, kun P on <0,05.

Muuttuja Lahtotaso 10 min P-arvo 30 min P-arvo

Ultramuuttujat

EDV?/kg (ml) 2,641+0,49 2,60+0,35 0,723 2,48%0,29 0,219
ESV®/kg (ml) 0,89+0,19 1,13+0,29 0,001 0,97+0,39 0,369
LVIDDnN® (cm) 1,58+0,15 1,59+0,10 0,765 1,59+0,12 0,882

LADN® (cm) 1,46+0,18 1,46%0,16 0,981 1,46%0,19 0,759
LA/Ao® 1,30+0,08 1,39+0,13 0,023 1,36%0,15 0,1
Muut muuttujat

CI* (I/m?) 8,44+2,25 5,06t1,46  <0,001 5,43+1,40 <0,001
Té (Celsius) 38,9+0,4 38,410,5 0,002 37,9+0,5 <0,001

2EDV; loppudiastolinen tilavuus

PESV; loppusystolinen
tilavuus
‘LVIDDn; vasemman kammion normalisoitu lapimitta

dLADN; vasemman eteisen normalisoitu lapimitta

eLA/Ao; vasemman eteisen ja aortan halkaisijoiden suhde
fCl; sydanindeksi

&T; rektaalilampo
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Kuva 5. Ejektiofraktion (EF) vaihtelu ajan funktiona. Ajan hetken 0 arvo kertoo |ahtotasosta,

ja ajan hetkelld 0 koira sai med+vatin. Virhepalkit ovat 95 % luottamusvaleja.

Mitraalilappavuodon vakavuusaste lisadntyi viidella koiralla kahdestatoista. Koirilla, joilla
mitraalilappavuoto oli alun perinkin hyvin lievaa tai lievaa, ei vuodon maara kasvanut
sedaation seurauksena. Niilld koirilla, joilla mitraalildppavuoto oli kohtalaista ennen

sedaatiota, vuodon maara kasvoi.

Sedaation taso todettiin sopivaksi kaikilla koirilla 10 minuutin kohdalla tapahtuvaa
ultradanitutkimusta varten. 30 minuutin kohdalla yksi koira kahdestatoista oli siina maarin
hereilld, etta tata kolmatta ultradaanitutkimusta ei voitu tehda. Koirat sedatoituivat nopeasti
ensimmaisten minuuttien aikana, mutta reagoivat kyljen kaantamiseen ja ruumiinlammon
mittaamiseen, erityisesti ajan kuluessa laakkeen annostelusta, kun sedaation taso alkoi

vdhenemaan (taulukko 2).

Taulukko 2. Kiinnipitoa tarvitsevien koirien maara eri aikapisteissa.

Aikaa med+vatin annostelusta

(min) 5 10 20 30 40
Kiinnipitoa tarvitsevia koiria
(kpl/12) 5 2 4 5 5
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Nelja koiraa kahdestatoista sai atipametsolia yhden annoksen viimeisen
ultradanitutkimuksen jalkeen. Atipametsolin annostelun jalkeen syketaajuus ja verenpaine
pysyivat normaaleina. Kaikki koirat herasivat rauhallisesti ja padsivat lahtemaan

tutkimustilasta noin tunnin kuluttua tutkimuslaakkeen annostelusta.

Kiinnipidon tarve ei vastannut tdysin sedaation astetta. Toiset koirat olivat luonteeltaan
rauhallisempia tai muuten vain sietivat ultradanitutkimuksen tekoa paremmin kuin toiset.
Erityisesti viimeisen ultradanitutkimuksen kohdalla jotkut koirat ndyttivat makaavan poydalla
varsin hereilld ymparilleen katsellen, mutta eivat silti pyrkineet poydalta pois eli eivat
varsinaisesti tarvinneet kiinnipitoa. Nama koirat olivat olleet jo lahtotilanteessa muita

rauhallisempia.

31



5. POHDINTA

Tama tutkimus oli ensimmainen, jossa tutkittiin med+vatia MMVD:ta sairastavilla koirilla.
Tutkimuksessa osoitettiin med+vatin olevan turvallista kayttaa tutkimusasetelman mukaisilla
koirilla, kdytetylla annoksella ja laskimonsisaisesti annosteltuna. Se kuitenkin muutti
ultradanelld mitattavia sydamen mittoja ja lappavuodon suuruutta, ettd sen kaytté sydamen

ultradanitutkimuksen yhteydessa voisi johtaa virheellisiin paatelmiin.

Kuten Turusen ym. (2019) ja Honkavaaran ym. (2011) tutkimuksissa, vatinoksaanin
yhdistaminen medetomidiiniin naytti tassakin tutkimuksessa estavan alkuvaiheen MAP:n
nousun lahtotilanteen ylapuolelle. Tama nousu liittyy Murrellin ja Hellebrekersin (2005)
kuvaamaan alfa-2-agonistien aikaansaamaan verenpaineen nousuun ensimmaisessa
vaiheessa. Vaikka vatinoksaani naiden tutkimusten perusteella laskee verenpainetta kun se
vhdistetddan medetomidiiniin, verrattuna pelkkdan medetomidiinin, koirilla ei tdssa eika
Turusen ym. (2019) tutkimuksessa havaittu hypotensiota. Honkavaaran ym. (2011)
tutkimuksessa havaittiin, ettd deksmedetomidiiniin lisatty vatinoksaani laski MAP:ia sita
enemman, mitd enemman vatinoksaania oli suhteessa deksmedetomidiiniin. Verenpaineen
lasku ei silti liity yksinaan vatinoksaaniin: Samaisessa Honkavaaran ym. (2011) tutkimuksessa
yksin annosteltu vatinoksaani ei aiheuttanut hypotensiota. Verenpaine laski enemman
koirilla, jotka saivat seka deksmedetomidiinia etta vatinoksaania, kuin yksin vatinoksaania

saaneilla (Honkavaara ym. 2011).

Tutkimuksessa havaittiin sykkeen merkitseva aleneminen lahtotasosta, mutta alimmillaankin
syke oli keskimaarin 76 lyontia minuutissa. Koska ensimmaisen vaiheen verenpaineen
nousua ei vatinoksaanin vuoksi tapahdu, ei synny myoskaan reflektorista bradykardiaa.
Vatinoksaanin yhdistaminen medetomidiiniin lisaa taten sedaation turvallisuutta.
Tutkimustulos on linjassa sen kanssa, ettda Honkavaaran ym. (2011) tutkimuksessa
vatinoksaanin maaran kasvu suhteessa deksmedetomidiinin maaraan esti

deksmedetomidiinista johtuvaa sykkeen laskua.

EDV (loppudiastolinen tilavuus, kammio laajentunut maksimikokoonsa) ei muuttunut

merkitsevasti, kun taas ESV (loppusystolinen tilavuus, kammio on supistunut
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minimikokoonsa) suureni. Talld on vaikutus EF:aan: EF laski merkitsevasti (10,1
prosenttiyksikkdd) sedaation aikana. Vasemman kammion systolinen toiminta siis heikkeni
med+vatin antamisen seurauksena. Vaikka pumppausteho laski, ei lasku ollut niin suuri, etta
silla olisi nykytietamyksen mukaan kliinista merkitysta (Chetboul ja Tissier 2012, Domenech

ja Madron 2016).

LVIDDn ja LADn eivat muuttuneet merkitsevasti med+vatin antamisen jalkeen. Sydamen
koko ei siis ainakaan niiden osalta muutu med+vatin antamisen seurauksena. Nain ollen
naita mittoja voitaisiin kdyttdaa sydamen koon arvioinnissa myds med+vatilla rauhoitetulla
koirilla. Mahdollisesti voitaisiin arvioida sydamen kokoa my6s rontgenilld, kun koira on

rauhoitettu med+vatilla kuvausta varten.

Vaikka med+vatin vaikutuksen aikana LA/Ao kasvaakin merkitsevésti lahtotasosta, pysyi se
kaikissa mittauspisteissa selvasti alle 1,6. Sen (£1,6) on maaritelty olevan yksi B2-vaiheen
mitraalilappasairauden kriteereista (Keene ym. 2019). N&in ollen muutokset LA/Ao:ssa ovat

kliinisesti merkityksettomia.

Cl laski lahtotilanteesta merkitsevasti. Moni koira oli kuitenkin |ahtotilanteessa hermostunut,
jolloin niiden Cl on voinut olla normaalitilannetta korkeampi.

Med+vatin antamisen seurauksena sydamessa havaitut muutokset eivat ole merkittavia
turvallisuuden kannalta, mutta sydamen ultradanitutkimusta ei voida luotettavasti tehds,
silla med+vat vaaristaa joitain lukemia. Alfa-2-agonistit laskevat sydamen minuuttitilavuutta
(Pypendop ja Verstegen 1998, Murrell ja Hellebrekers 2005) ja vatinoksaanin lisddminen
niihin vahentaa minuuttitilavuuden laskua (Honkavaara ym. 2011, Rolfe ym. 2012, Turunen
ym. 2019). Kuitenkin, vaikka minuuttitilavuuteen liittyvat EF % ja Cl pysyivat tdman
tutkimuksen aikana turvallisissa rajoissa, niissa oli kuitenkin selva alenema ja taten muut
nditd edelleen alentavat tekijat samanaikaisesti med+vatin kanssa voisivat aiheuttaa
turvallisuusongelman. Todennakdisesti minuuttitilavuuden lasku johtuu useammasta
tekijasta, kuten ddreisvastuksen kasvusta ja bradykardiasta seka sydamen supistuvuuden

heikkenemisesta.
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Vatinoksaanin on todettu vahentavan medetomidiinin kardiovaskulaarisia haittavaikutuksia
tervesydamisilla koirilla (Enouri ym. 2008, Honkavaara ym. 2011, Rolfe ym. 2012, Turunen
ym. 2019). Siten oli odotettavissa, etta vatinoksaani pitaisi syddmen ja verenkiertoelimiston
toiminnan riittavan turvallisena myos Bl-asteen mitraalildppasairailla koirilla. Yksikdan tassa
lisensiaatin tydssa kdsitelty mitattava asia ei muuttunut med+vatin antamisen seurauksena
siten, etta silla olisi ollut merkitysta kayttoturvallisuuden kannalta. Med+vatilla ei mydskaan

havaittu odottamattomia sivuvaikutuksia yhdellakaan tutkimukseen osallistuneella koiralla.

Med+vatissa olevan medetomidiinin vaikutukset ovat kumottavissa atipametsolilla. Seka
pelkdn medetomidiinin ettd medetomidiinin ja vatinoksaanin yhdistelman kumoamisesta on
tehty tutkimuksia, joissa on havaittu medetomidiinin vaikutusten osittaista kumoutumista
(Vaha-vahe 1990, Turunen ym. 2019). Kumoamismahdollisuuden ansiosta véltetdan
tarpeettoman pitkid sedaatioita ja kayttoturvallisuus lisdantyy.

Koirien rektaalilampo laski tutkimuksessa sedaation aikana, vaikka niille laitettiin peittoja
paalle tarvittaessa. Med+vatia kdytettaessa olisi siis hyva olla esimerkiksi koiran alle
laitettava lampopatja seka peittoja. Alfa-2-agonistein rauhoitetut koirat eivat pysty
normaaliin tapaan sadtelemaan ruumiinlampodan eli seka jadhtymista ettd ylikuumenemista

tulee varoa (Riviere ja Papich 2017).

Sedaation voimakkuus laski asteittain. Osa koirista oli 30 minuutin kohdalla jo melko hereill3,
kun toiset tarvitsivat atipametsolia herdamisen nopeuttamiseksi. Tassa, eikd missaan
aiemmissakaan tutkimuksissa ole tutkittu med+vatin lisadamista uudestaan aikomuksena
pidentaa sedaation kestoa. Kayttokelpoisuutta ei voi suoraan yleistaa IV-annostelusta IM-
annosteluun. Vahiten kiinnipitoa tarvittiin 10 minuutin kohdalla. Aiottu toimenpide olisi siis
hyva tehda noin 10 minuutin kuluttua med+vatin antamisen jalkeen. Sita ennen (5 min

kohdalla) useampi koira tarvitsi vield kiinnipitoa.

Tutkimuksesta oli rajattu ulos koirat, joilla oli jokin muu syddamen tai verenkiertoelimistén
toimintaan vaikuttava sairaus seka koirat, jotka muutoin kestavat syvaa sedaatiota
huonommin, kuten hengitystieongelmaiset, BOAS-syndroomaiset ja reilusti ylipainoiset.

Tama on otettava huomioon kliinisessa tyossa, silla tama tutkimustulos ei kerro, miten
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med+vat vaikuttaisi kdytettyna tallaisten koirien rauhoittamisessa. Lappavuodon yleisyys

myds vanhemmiten kasvaa, erityisesti pienilla koirilla (Fox 2012).

Tama tutkimus oli ensimmainen, jossa vatinoksaania tutkittiin asiakkaiden omistamilla
koirilla, joilla on syddnsairaus. Siten se tuotti uutta ja merkittavaa tietoa sen
kayttomahdollisuuksista. Lisatutkimusta tarvitaan liittyen moniin kdytdannon asioihin, kuten
esimerkiksi siihen, miten med+vat sopii muilla MMVD:n asteilla oleville koirille, voiko
med+vatia annostella lisaa sedaation pidentamiseksi ja miten vaikuttaa, jos koiralla on jokin
muu kardiovaskulaarista toimintaa heikentava sairaus. Esimerkiksi, ei voida olettaa, etta
med+vat sopisi suoraan B2-asteella oleville koirille. Tutkimuksessa havaittiin, ettd suurempi
lappavuoto aluksi on yhteydessa suurempaan vuodon maaran kasvuun. Vuodon ollessa
suurempi kuin tdssa tutkimuksessa eli B2-asteella, voisivat siis vaikutukset olla siind maarin

haitallisia, ettd med+vatin kaytto ei olisi turvallista.

Tutkimuksen tarkeimpia kohteita olivat ultradanelld mitatut vasempaan kammioon liittyvat
mitat ja mittaukset teki joka kerralla sama henkilo. Dukes-McEwan ym. (2002) selvittivat
tutkimuksessaan, ettd vahiten vaihtelua ultradanitutkimusten tuloksissa on saman henkilon
tekemissa mittauksissa, ja paras toistettavuus on M-moodin ja vasemman kammion

tilavuuteen liittyvissa mittauksissa. Voidaan siis pitda tuloksia toistettavina.

Tutkimuksen puutteena oli, etta siina ei ollut mukana kontrolliryhmaa, jossa MMVD:n
suhteen vastaavanlaisilla koirilla olisi tutkittu medetomidiinia yksistaan. Asiakkaiden
omistamia sydansairaita lemmikkikoiria ei haluttu asiaan liittyvien riskien vuoksi altistaa
pelkalle medetomidiinille. Tutkimuksen koirat olivat keskenaan melko erilaisia. Yhdistava
tekija oli Bl-asteen mitraalilappavuoto, kun taas ika, koko, sukupuoli ja rotu vaihtelivat.
Koska koirat olivat tavallisia kotikoiria, vaihteli niiden elamantapa varmasti paljon. Osa
koirista oli tutkimukseen tullessaan melko kiihtyneessa tilassa, mika vaikutti niiden
lahtotilanteen verenpaineeseen ja sykkeeseen, ja siten Cl:in. Nama olivat toisaalta hyviadkin
asioita. Tama asetelma vastaa eldinlaakarin tyon todellisuutta ja ladkkeen todellista
kohdepopulaatiota. Tutkimusaineisto oli kahdellatoista koiralla verrattaen pieni. Aineiston

koko oli kuitenkin riittava havaitsemaan merkitsevia eroja lahtétasoon verrattuna.
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6. JOHTOPAATOKSET

Med+vatia on turvallista kdyttaa suonensisadisesti tutkimuksessa kaytetylla annoksella
normaalipainoisilla koirilla, joilla on MMDV vaiheessa B1. Koiralla ei tule olla muita
sydameen tai verenkiertoelimistoon vaikuttavia sairauksia ja niiden tulee kestda sedaatiota
muutoin normaaliin tapaan (ei ole esimerkiksi brakykefaliaa tai merkittavaa ylipainoa).
Med+vat sopii lyhyisiin, maksimissaan puolen tunnin mittaisiin toimenpiteisiin, mutta ei

sydamen ultradanitutkimukseen.
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