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Tassd tutkielmassa esitellddn tutkimusprotokolla, jonka tarkoituksena on selvittda
interferoni-beetan keskushermostoa suojaavia vaikutuksia hypotermisessd syddmen ja
verenkierron pysdytyksessd (HCA, hypothermic circulatory arrest). Tutkimus
toteutetaan kokeellisena eldinmallina porsailla. HCA tulee kyseeseen muun muassa
nousevan aortan ja aortankaaren kirurgiassa aorttaproteesin distaalisen sauman
tekemisen ajaksi. Aorttakirurgiassa aivotapahtumien riski on 2—7 % ja keskushermoston
vaurio voi kehittyd useilla eri mekanismeilla. Yksi merkittivd altiste
keskushermostovaurioille on sydankeuhkokoneen kehonulkoisen verenkierron
aktivoima elimiston yleistynyt tulehdusreaktio (SIRS, systemic inflammatory response
syndrome), joka hiiritsee hermosolujen ja veri-aivoesteen toimintaa altistaen post-
operatiivisille  komplikaatioille.  Interferoni-beeta ~on  sytokiineithin  kuuluva
glykoproteiini, joka aktivoi immuunipuolustusjirjestelmén soluja. Interferoni-beetaa
kdytetddn rutiinistti  MS-taudin  hoitoon tulehdusta lievittivdnd lddkkeena.
Elédintutkimuksissa on todettu interferoni-beetalla olevan kudoksia suojaava vaikutus
akillisessd hengitysvajausoireyhtymissd (ARDS, acute respiratory distress syndrome),
aivoinfarktissa sekd suoliston kudosvauriossa, joka aiheutuu dkillisestd verenkierron
palautumisesta hapenpuutteesta karsineeseen kudokseen (iskemia-reperfuusiovaurio).

Tutkimus toteutetaan randomoidusti 20 porsaan sarjana, jossa puolelle porsaista
annostellaan  interferoni-beeta ~ ennen  toimenpidettd. = Porsaat  kytketdin
syddnkeuhkokoneeseen ja suoritetaan HCA 20 minuutin ajaksi 25 °Cnn
ydinldmpdétilassa. Sydédn ja verenkierto kéynnistetdén ja ydinldmpoétila nostetaan
normotermian tasolle. Lopetuksen jilkeen kerdtddn kudosndytteet syddmestd,
keuhkoista, munuaisesta ja aivoista. Verindytteet kerdtddn toimenpiteen aikana eri
aikapisteissd myOhempéd analyysid varten. Tutkimukseen on mydnnetty koe-eldinlupa
ja koe-eldimid valvoo Turun yliopiston koe-eldinkeskus.

Tutkimusprotokollaa on harjoiteltu piloteilla. Pilotit ovat onnistuneet ongelmitta ja
protokolla on osoitettu toimivaksi. Tutkimus toteutetaan syksylld 2020 ja
tutkimustulokset saadaan vuoden sisédlli. Tavoitteena on julkaista tulokset alan
kansainvélisissd julkaisuissa.

Avainsanat: HCA, aorttakirurgia, interferoni-beeta, neuroprotektio
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1 Johdanto

1.1 Nousevan aortan ja aortankaaren Kirurgia

Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen (THL) vuonna 2017 julkaiseman tilastoraportin mukaan
vuonna 2015 Suomessa suoritettiin 34 toimenpidettd, joissa tehtiin tdydellinen syddmen ja
keuhkojen ohitus sekd verenkierron pysdytys syvdssd hypotermiassa (DHCA, deep hypothermic
circulatory arrest) ilman erillistd aivoverenkierron ylldpitoa ja 35 toimenpidettd, joissa ylldpidettiin
erillistd aivoverenkiertoa DHCA:n ajan. Syddmen ja keuhkojen tdydellisid ohituksia (CPB,
cardiopulmonary bypass) ilman verenkierron pysdytystd tehtiin 33 toimenpiteessd syvéssd

hypotermiassa ja 1925 toimenpiteessi lievissd hypotermiassa tai normotermiassa.’

Kirurgista hoitoa vaativiin aortan sairauksiin lukeutuvat aortan aneurysmat eli paikalliset
pullistumat, akuutti aorttaoireyhtymi, aortan synnynnidiset poikkeavuudet ja tietyt geneettiset
sairaudet, kuten Marfanin oireyhtyma. Akuutti aorttaoireyhtyma on aortan hatitila, johon lukeutuu
dissekaatio eli suonen sisdkalvon repedmad, intramuraalihematooma eli suonen seindmén sisdinen
verenpurkauma, ldpédiseva ateroskleroottinen haavauma ja aortan seindméan traumaattinen repedma.
Dissekaatio on aorttaoireyhtymdn yleisin ilmentymd. Aortan sairauksien kirurginen hoito
toteutetaan avoleikkauksena tai endovaskulaarisena eli suonensisdisend toimenpiteend. Aortan
vaurion laajuus ja sijainti madrittdviat vaadittavan leikkaustekniikan. Sternotomiateitse eli
rintalastan avauksessa tehty hypoterminen syddmen ja verenkierron pysiytys (HCA, hypothermic
circulatory arrest) on ensisijainen hoito, kun korjataan nousevan aortan ja aortankaarelle ulottuvia
aneurysmia sekd dissekaatioita. Aortan aneurysma korjataan paddsdéntoisesti verisuoniproteesilla.
Proksimaaliseen aortankaareen yltdvien aneurysmien toimenpiteissi HCA mahdollistaa proteesin
distaalisen sauman tekemisen turvallisesti. Laajemmissa toimenpiteissd, kuten koko aortankaaren
leikkauksissa, vaadittu aika verenkierron pysdytykselle on pidempi. Talloin HCA:n aikana
ylldpidetdan erillistd aivoverenkiertoa eli selektiivistd antegradista aivoperfuusiota (SACP, selective

. . . .2
antegrade cerebral perfusion) keskushermoston suojaamiseksi.*”

Nousevan aortan aneurysman kiireettdmén leikkauksen kriteerit tdyttyvét, jos aortan ldpimitta on yli
55 mm tai jos potilaalla on merkittdvid aortan repedmaén riskitekijoitd ja aortan ldpimitta on yli 40—
50 mm. Mikéli potilas tarvitsee muuta avosydéankirurgiaa ja nousevan aortan ldpimitaksi todetaan
yli 45 mm, my0s aortan protetisointi on perusteltua. Lépimitaltaan yli 40 mm:n aortta edellyttdd
sadannollistd seurantaa ja riskitekijoiden hyviai hallintaa. Optimaalinen systolinen verenpaine on 120

mmHg tai alle ja tavoite leposykkeelle on 60—70/min. Tupakoinnin lopetus on erittdin tarkeéa.



Aortan nopea kasvu ennakoi akuuttia tapahtumaa, nopeaksi kasvuksi katsotaan yli 5 mm vuodessa.

Yli 80 % hoitamattomista aneurysmista repeéi.”

1.2 Sydinkeuhkokoneen toiminta

HCA toteutetaan syddnkeuhkokoneen avulla. Veri ohjataan sydidnkeuhkokoneeseen syddmen
oikeasta eteisestd sekd yld- ja alaonttolaskimoista (v. cava superior ja inferior) ja palautetaan
valtimolinjaan, yleensid nousevaan aorttaan. Syddankeuhkokoneen letkujen ja hapettimen alkuliuos
laimentaa verta, jolloin punasolujen osuus verivolyymista (HKR, hematokriitti) laskee 21-25 %:n
tasolle. Aikuisten normaali HKR-taso on miehilldi 38-50 % ja naisilla 34-46 %.
Sydéankeuhkokoneen kiyton ajan veren hyytyminen estetddn hepariinilla ja sen vaikutusta seurataan
ACT-mittauksilla (activated clotting time). Normotermiassa syddnkeuhkokoneen virtaustavoite on
2,4 /min/m” ja hypotermiassa virtausta voidaan laskea arvoon 1,0 1/min/m®. Keskiverenpaine

(MAP, mean arterial pressure) pyritddn pitiméén noin 60-80 mmHg:n tasolla.”

Ydinlampdtilan viilennys aloitetaan vélittomasti sydankeuhkokoneeseen kytkemisen jdlkeen.
Tavoiteldampotilassa luodaan ulkoinen verenkierto eristimélld syddn muusta verenkierrosta aortan
pihditykselld. Syddn suojataan ja sen sdhkdinen ja mekaaninen toiminta pysdytetddn
sepelvaltimoiden tai -laskimoiden kautta annosteltavalla kylmalld kardioplegialiuoksella.
Kardioplegialiuos sisdltdd puskuriaineita, ja sen kaliumpitoisuus on 20-30 mmol/l. Syddmen
litkkeen pysédyttamisen liséksi kardioplegialiuos huuhtoo pois kaasun, aineenvaihduntatuotteet seka
partikkelit ja sdilyttdd syddmen ldmpoétilan toivotulla tasolla. Kardioplegia voi olla kirkasta
kardioplegialiuosta, eli tasapainotettua suolaliuosta, tai verikardioplegiaa, joka sisdltdd potilaan
omaa verta suhteessa 4:1-8:1. Kardioplegialiuoksen avulla sydén voi olla pysdytettynd jopa kaksi
tuntia. Tédméan ylittdvdt ajat nostavat sydédnlihasvaurion riskid. Verenkierto pysaytetddn
sammuttamalla sydédnkeuhkokone, jolloin aortan manipulaatio mahdollistuu. Toimenpiteen jilkeen
verenkierto ja syddn kédynnistetddn. Ydinldmpoétila nostetaan 34,5 °C:seen. Seuraavaksi pyritdin

pois sydinkeuhkokoneesta. Kanyylit poistetaan ja hepariinin vaikutus kumotaan protamiinilla.?

Sopivasta ldmpotilasta ja verenkierron pysédytyksen turvallisesta kestosta on paljon vaihtelevaa
tutkimusnéyttod, ja kidytdnnot poikkeavatkin hoitoyksikdittdin. Porsailla tehdyssé tutkimuksessa ei
todettu merkittivii eroa elinten suojauksessa syvin (15 °C) ja maltillisen (25 °C) HCA:n vililla.*
Aortankaareen asti yltidvissd toimenpiteissd on perinteisesti laskettu ydinldmpétila 18 °C:seen,
jolloin aivoverenkierto voidaan pysiyttid kokonaan 20 minuutin ajaksi.” Tutkimusten mukaan

neurologisten komplikaatioiden ilmaantuvuus kasvaa yli 40 minuuttia kestivissd verenkierron



pysdytyksissd ja keskimddrin yli 50 minuutin pysdytys ennustaa huonoa lopputulosta ja

ennenaikaista kuolemaa.’

Nykyédéin nousevan aortan ja aortankaaren aneurysma- ja dissekaatiokirurgiassa pyritddn kdyttdmaan
maltillisempaa  jd&hdytystd pudottamalla ruumiinldmpd 22-25 °C:seen sekd kayttdimiin
selektiivistd antegradista aivoperfuusiota (SACP, selective antegrade cerebral perfusion). SACP:n
toteutuksessa kanyloidaan oikea solisvaltimo (a. subclavia), jonne syddnkeuhkokoneesta tuleva veri
ajetaan. Pddn ja kaulan valtimorungon (truncus brachiocephalius) tyvi pihditetddn
takaisinvirtauksen estdmiseksi. Noin 17 %:lla ithmisistd aivojen valtimokehd (circulus Willis) on
epatdydellisesti kehittynyt, minkd vuoksi aivojen verenkierron turvaamiseksi myds vasemman
puolen kanylointi on suotavaa. Tdlloin asetetaan pallokatetrit sekd vasempaan kaulavaltimoon (a.
carotis communis) ettd vasempaan solisvaltimoon (a. subclavia).” Tutkimuksissa on todettu SACP:n
kdyton HCA:n rinnalla lisddvin leikkauksen jdlkeistd eldménlaatua verrattuna pelkistdan HCA:ssa
tehtyihin toimenpiteisiin. SACP:n kanssa turvallinen verenkierron pysiytysaika on 30 minuuttia.®
SACP:n haasteena on virtauksen sdidtely, josta ei ole standardoituja suosituksia. Liian nopea
verenvirtaus aiheuttaa aivojen turvotusta ja hidas virtaus puolestaan altistaa aivojen

hapenpuutteelle.’

1.3 Hypotermian hyoty keskushermoston suojauksessa

Sydénkirurgiassa ydinldmpotilaa lasketaan tarkoituksenmukaisesti, koska hypotermialla on aivoja
suojaava vaikutus hapenpuutteessa. Lampdtilan laskeminen kehossa hidastaa aivojen
aineenvaihduntaa ja vidhentdd glukoosin ja hapen kulutusta. Aivojen hapenpuute vapauttaa
hermosolujen toimintaa kithdyttidvaa vilittdjdainetta glutamaattia, joka aktivoi hermosolun NMDA-
reseptoreita (N-metyyli-D-aspartaatti). NMDA-reseptorien aktivaatio mahdollistaa kalsiumionien
virtauksen soluun, mikd vaurioittaa solurakenteita. Hypotermia vihentdd glutamaatin vapautumista
hermosoluista ja siten estdd kalsiumin haitallista virtausta soluun. Hypotermialla on suojaava
vaikutus my0s solukalvojen rakenteisiin ja vaurioituneiden solujen mitokondrioithin ja
energiantuotantoon. Vapaiden radikaalien ja sytokiinien vapautuminen védhenee ja iskemian

aikaansaama tulehdusreaktio vaimenee.’

1.4 Sydiankirurgian neurologiset komplikaatiot
Sydankirurgisissa toimenpiteissd kokonaiskuolleisuus on 2-4 9% ja komplikaatioita esiintyy
leikkaustyypistd riippuen 2-20 %:ssa leikkauksista. Sydénkirurgian tavallisimpia komplikaatioita

ovat sydintapahtumat, aivotapahtumat, munuaiskomplikaatiot sekd haavainfektiot.” Tavallisin



syddnoperaation jdlkeinen komplikaatio on syddmen eteisvérind, jota esiintyy 30-50 %:lla

leikatuista potilaista. Eteisvirind on merkittivi aivoinfarktin riskitekija.®

Iskeeminen aivoinfarkti, hypoksis-iskeeminen aivovaurio tai aivoverenvuoto esiintyy noin 2-5
%:1la sydénleikatuista potilaista.” Aortankaarelle ulottuvien toimenpiteiden aivotapahtumien riski
on 2-7 %.> Tutkimusten mukaan syvissd hypotermiasuojassa tehdyn verenkierron pyséytyksen
jilkeen ilmeneva pysyvé neurologinen toiminnanhdirid todetaan 4,8—12,5 %:lla potilaista ja 3,3—
9,6 %:lla potilaista, joille on kiytetty selektiivisti antegradista aivoperfuusiota.'® Aivoinfarktin
esiintyvyys sepelvaltimon ohitusleikkauksissa on 3,8 %, aorttaldppileikkauksissa 4,8 %,
mitraalildppidleikkauksissa 8,8 %, kahden tai kolmen ldpédn leikkauksissa 9,7 % ja yhdistetyissd

sepelvaltimo- ja lappileikkauksissa 7,4 %."!

Leikkauksessa muodostuva keskushermoston vaurio voi kehittyd useilla eri mekanismeilla. Aivojen
hapenpuutetta aiheuttaa veritulppa eli embolia tai aivojen verenkiertovajaus. Aivoverisuonten
embolisaatio voi johtua pienistd kudoskappaleista, verihyytymistd tai ilmakuplista. Valtaosa
kuvantamistutkimuksissa todetuista aivoinfarkteista johtuu nousevasta aortasta l1dhtdisin olevasta
emboluksesta, joka irtoaa yleensd aortan kanyloinnin, pihdityksen tai siirteen istutuksen
seurauksena. Proksimaalinen embolia kaulavaltimoissa tai kallonsiséisissd valtimoissa héiritsee
aivoverenkierron itsesditelyd ja siten aiheuttaa aivojen hapenpuutetta. Diffuusin verenkierrollisen
aivovaurion uskotaan johtuvan mikroemboluksista, joiden aiheuttamaa aivokudoksen vauriota
pahentaa sydidnkeuhkokoneen aikana syntyvd syddmen rytmihdiriostd tai pumppausvajauksesta

. . . : 2,11,12
johtuva hemodynaaminen verenkiertovajaus.”

Post-operatiivisesti syddnkeuhkokoneen kayttd kohottaa tulehdusparametrejd ja ruumiinldmpoa.
Veren vierasesinekontakti syddnkeuhkokoneen letkustoihin, endotoksemia, operaation aiheuttama
kudostrauma sekd vaurio, joka aiheutuu verenkierron palautuessa hapenpuutteesta karsivdin
kudokseen eli iskemia-reperfuusiovaurio, yhdessd kdynnistivdt immuunivasteen. Tdtd seuraa
elimiston yleistynyt tulehdusreaktio (SIRS, systemic inflammatory response syndrome), joka
hiiritsee hermosolujen ja veri-aivoesteen toimintaa. Tulehdusvaste pysyy ylld 3—5 vuorokauden
ajan leikkauksen jdlkeen. SIRS puolestaan altistaa post-operatiivisille komplikaatioille, kuten
keskushermoston, syddmen, hengityselimiston, munuaisten ja maksan toimintahdiridille. SIRS:n
komplikaatiot voivat johtaa monielinvaurioon (MOF, multiple organ failure). My0s paino nousee
sydédnkeuhkokoneen kédyton myotd. Sydédnkeuhkokoneen alkuliuos lisdd verivolyymia ja potilasta

nesteytetddn runsaasti verenpaineen ja munuaisten toiminnan ylldpitdmiseksi toimenpiteen aikana.
2,13,14



Neurologisten komplikaatioiden midrdd on saatu laskemaan leikkaustekniikkaa ja leikkauksen
jélkeistd hoitoa kehittdmalld, mutta edelleen sydédnleikkauksen jdlkeiset neurologiset komplikaatiot
ovat syddmen pumppausvajauksen jilkeen toiseksi yleisin komplikaatiomuoto. Neurologiset
komplikaatiot huonontavat leikkauksen jilkeistd eldménlaatua ja lisddvit sairaalahoitopdivien

méidrid ja kuntoutuksen tarvetta.

1.5 S100b-merkkiaine aivovaurion asteen arvioimisessa

Aivovaurion vaikeusasteen arviointiin post-operatiivisesti on yleisesti kdytossd S100b-merkkiaine,
joka on gliasoluissa tuotettu proteiini. S100b-pitoisuus kohoaa seerumissa jo 30—60 minuutissa
hermosoluvaurion jidlkeen. Tuolloin aivovauriota ei vield voida kuvantamisella todeta.
Tietokonetomografiassa (TT) ensimmaiset aivoinfarktimuutokset ndkyvét aikaisintaan 2—3 tunnin
kuluttua vauriosta.™'> Toinen vyleisesti kéytetty merkkiaine aivovaurion arviointiin on
neurospesifinen enolaasi (NSE), mutta S100b:n kinetiikka on huomattavasti nopeampaa. Eteneva
aivovaurio nikyy yleensd kohoavina seerumin S100b-pitoisuuksina, viiteylaraja on 0,15 mikrog/1.'®
Sydanpysdhdyksen jdlkeen S100b ja NSE mitataan rutiinisti 24 ja 48 tunnin aikapisteissi

. . . - 2,1
suuremman diagnostisen arvon saavuttamiseksi.>"’

1.6 Interferoni-beeta
Interferonit ovat sytokiinien ryhméén kuuluvia glykoproteiineja. Interferoni-beeta kuuluu tyypin |
interferoneihin ja niitd tuotetaan useissa eri soluissa immuunipuolustuksen &rsykkeiden kuten

. . .. 1
virusinfektioiden seurauksena.'’

Interferoni-beetaa on jo pitkddn kaytetty MS-taudin (multippeli skleroosi) hoidossa. Sen
vaikutuksen uskotaan perustuvan T-lymfosyyttien lisddntymisen estoon. Sytokiinien tuotanto siirtyy

anti-inflammatoriseen vasteeseen ja tulehdussolujen siirtyminen veri-aivoesteen lipi vihenee.'®

Interferoni-beetaa on tutkittu dkillisen hengitysvajausoireyhtymén (ARDS, acute respiratory distress
syndrome) hoidossa. Tutkimuksessa todettiin interferoni-beetan lisddvdn merkittdvasti
keuhkokudoksen endoteelisolun CD73:n (ekto-5’-nukleotidaasi) ilmentymistd. CD73:n tuottama
adenosiini toimii puolestaan inflammaation ehkdisijanid ja verisuonten seindmén ldpédisevyyttd

estavini tekijiand."

Hiirilld tehdyssd tutkimuksessa interferoni-beetan on todettu pienentdvén aivoinfarktialuetta ja

vihentdvén neurologisia oireita. Interferoni-beeta rajoittaa monosyyttien, neutrofiilien ja T-solujen

5



infiltraatiota  keskushermostossa.  Lisdksi se  vaimentaa  aivojen  endoteelisolujen
adheesiomolekyylien ilmentymistd, viahentda tulehduksen mediaattorien tuottoa ja mikrogliasolujen

aktivaatiota.”

Interferoni-beetan suojaavaa vaikutusta on tutkittu myos suoliston iskemia-reperfuusiovauriossa
hiirimallilla. Kyseisessd tutkimuksessa todettiin interferoni-beetalla olevan merkittdvéd verisuonten

seindmin ldpdisevyytti alentava vaikutus. >

2 Tutkimuksen tarkoitus

Tassd tutkimuksessa on tarkoitus tutkia interferoni-beetan keskushermostoa suojaavaa vaikutusta
sydénkirurgiassa, jossa joudutaan pysdyttimddn syddmen pumppaustoiminta ja verenkierto
hypotermiasuojassa. Tutkimus toteutetaan koe-eldinmallilla, jotta saadaan standardoidut ja
vertailukelpoiset olosuhteet tutkimuksen toteutukselle. Koe-eldimind kaytetddn porsaita, joiden
fysiologia ja anatomia ovat ldhelld ihmistd. Tutkimusprotokolla on esitelty menetelmé-osiossa.
Interferoni-beetan suojaavaa vaikutusta analysoidaan toimenpiteessd kirjattujen vitaalien sekd

kerattyjen verindytteiden ja kudosnéytteiden avulla.

3 Menetelma

3.1 Koe-elaimet

Koe-eldimind kéytetddn 25-30 kg porsaita, sekd uroksia ettd naaraita. Tutkimus toteutetaan
randomoidusti 20 porsaan sarjana siten, ettd 10 porsaalle annostellaan suonensisdisesti interferoni-
beeta 0,25 ng kahdessa eréssd ja 10 porsaalle lumelddkkeend keittosuolaa ennen HCA:n tekemista.
Porsaat pidetddn vesipaastolla toimenpidettd edeltdvit 12 tuntia. Tutkimukselle on myonnetty koe-
eldinlupa. Tutkimus toteutetaan Turun yliopiston koe-eldinkeskuksen tiloissa ja koe-eldinten
valvonnasta vastaa koe-eldinkeskus. Kaikki tutkimukseen osallistuvat ovat suorittaneet koe-

elainkurssin.

3.2 Anestesia ja laakitys
Toimenpide toteutetaan protokollan mukaisesti samalla tavalla jokaiselle porsaalle. Ladkkeiden

annostelu vaihtelee vasteen mukaan.

Porsaille annetaan ensimmaéiseksi rauhoittava ladkitys midatsolaami 25 mg ja ksylatsiini 100 mg
injektiona niskalihakseen. Midatsolaami on lyhytvaikutteinen bentsodiatsepiineihin kuuluva

sedatiivi, joka rauhoittaa ja visyttdd eldintd. Ksylatsiini on klonidiinijohdannainen, joka sedatoi,
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lievittdd kipua ja toimii lihasrelaksanttina.”> Korvaan asetetaan dreislaskimokanyyli, jonka kautta
annostellaan ensimmaéinen interferoni-beeta 0,125 pg tai lumelddke ja aloitetaan anestesia
propofoli-infuusiolla suonensisdisesti 15-30 mg/kg/h. Propofoliannosta sdddetdén vasteen mukaan.
Propofolin liséksi sedaatioon kdytetddn midatsolaamia 100 pg/kg suonensisdisind kerta-annoksina
noin tunnin vélein tai vasteen mukaan. Lihasrelaksantiksi annostellaan suonensisdisesti rokuroni 3
mg. Porsas intuboidaan 6.0-intubaatioputkella ja kytketddn respiraattoriin. Mikéli intubaatio ei
onnistu, tehdddn henkitorviavanne eli trakeostomia. Kivunlievityksend kaytetdén fentanyylid 1,5

png/kg suonensisdisesti kerta-annoksina noin tunnin vilein annosteltuna tai vasteen mukaan.

Oikealle puolelle kaulavaltimoon (a. carotis) asetetaan valtimokanyyli, jonka kautta suoritetaan
invasiivinen verenpaineen mittaus sekd valtimoverindytteiden otto. Oikealle sisempdin
kaulalaskimoon (v. jugularis interna) asetetaan keskuslaskimokanyyli, josta lddkeannostelu pddosin
toteutetaan. Korvan ddreislaskimokanyylin kautta toteutetaan nesteytys Ringer-liuoksella. Koko
operaation ajan seurataan systolista ja diastolista verenpainetta, MAP:ia, sykettd, veren

happisaturaatiota seké sydankéyrdd. Virtsan eritystd seurataan virtsarakkopunktioilla.

Ennen aortta- ja laskimokanyylien asetusta syddnkeuhkokonetta varten, annostellaan toinen annos
interferoni-beetaa 0,125 pg tai lumelddkettd. Toimenpiteen aikana ennen syddmen manipulaatiota
annostellaan lidokaiini 200 mg suonensisdisesti syddmen rytmihéirion ehkdisemiseksi. Ulkoiseen
verenkiertoon siirryttdessd annostellaan hepariini, jonka vaikutusta seurataan ACT-mittauksilla
(activated clotting time). Sydinkeuhkokoneen alkuliuoksena kéytetddn Ringer-liuosta ja
hematokriittiarvoa seurataan toimenpiteen ajan. Syddnkeuhkokoneen kdyton tarpeen véistyessd

hepariinin vaikutus kumotaan protamiinilla.

3.3 Toimenpiteen toteutus

Porsaille tehdddn sternotomia eli rintalastan avaus. Rintalastan keskelle tehddédn sen ylidreunasta
miekkalisdkkeeseen asti ulottuva viilto diatermialaitteella ja ihon sekd ihonalaiskudoksen eli
subcutiksen vuotavat pienet suonet poltetaan kiinni. Miekkalisdke halkaistaan keskeltd rikkomatta
vatsakalvoa ja rintalasta avataan keskilinjaa pitkin saksilla ja sahaa apuna kdyttden. Rintalastan
reunoihin levitetddn luuvahaa vuodon ehkéisemiseksi ja rintaontelo avataan levittimelld. Sydamen
yldosan péilld oleva kateenkorva eli thymus poistetaan ja sydédnpussi avataan saksilla. Vasen
eteiskorvake peittdd aortan ndkyvyyttd, joten sen ympdrille asetetaan lanka, jonka avulla
eteiskorvakkeen saa siirrettyd sivuun aortan manipulaation ajaksi. Aorttaa ympéardivdd rasvaa

poistetaan varoen, jotta aortan tyveen saadaan nikyvyys.



Tamén jilkeen porsas kytketddn syddnkeuhkokoneeseen. Nousevaan aorttaan tehdddn kaksi
pussiommelta sisdkkdin. Molempien ompeleiden lankoihin asetetaan kiristysholkit. Pussiommelten
keskelle tehddin pistopuukolla noin 5 millimetrin kokoinen viilto ja aorttakanyyli asetetaan
paikalleen pystysuorassa asennossa kohti aortankaarta. Kanyylin sisdénviejd poistetaan,
pussiompeleet kiristetddn holkilla ja kanyylin padhén asetetaan pihti. Kanyylin paikalla pysyminen
varmistetaan sitomalla se holkkien kanssa nipuksi ja kiinnittdmilld nippu stabiilisti rintalastan
reunaan. Tdmédn jilkeen vapautetaan vasen eteiskorvake ja siirrytddn laskimokanyylin laittoon.
Sydantd  kallistetaan kevyesti siten, ettd saadaan ndkymd oikeaan eteiskorvakkeeseen.
Eteiskorvakkeeseen tehdddn yksi pussiommel, jonka lankaan asetetaan kiristysholkki. Ompeleen
keskelle tehdddn wviilto pistopuukolla ja laskimokanyyli viedddn sisddn suunnaten se kohti
alaonttolaskimoa. Kanyylin sisdénviejd poistetaan ja pussiommel kiristetddn holkilla. Varmistetaan
sormilla tunnustellen kanyylin pdidn oikea sijainti alaonttolaskimossa. Téaytetddn kanyyli
laskimoverelld ja kanyylin pddhdn asetetaan pihti. Laskimokanyyli ja kiristysholkki sidotaan
nipuksi ja kiinnitetddn rintalastan reunaan stabiiliin asentoon. Annostellaan suonensisdisesti
hepariini. Yhdistetdén aorttakanyyli syddnkeuhkokoneesta verta tuovaan linjaan ja laskimokanyyli
syddnkeuhkokoneeseen  verta  vievddn linjaan.  Kéynnistetiin  ulkoinen  verenkierto
sydidnkeuhkokoneella. Aloitetaan ydinldmpdtilan viilennys, ldmpoétilaa seurataan nendnieluun

asetetulla lampomittarilla. Tavoitelampdétila on 25 °C.

Kardioplegian antoa varten tehdddn aortan tyveen pussiommel kiristysholkilla. Kun
tavoiteldmpdtila on saavutettu, aortta pihditetddn aorttakanyylin proksimaalipuolelta. Aortan tyveen
injektoidaan pussiompeleen keskelle asetetun kanyylin kautta antegradista kylméa veriplegiaa 400
ml, joka pysdyttdd syddmen sdhkdisen ja mekaanisen toiminnan. Syddnkeuhkokone sammutetaan,
jolloin verenkierto pysdhtyy. Sydén ja verenkierto pidetddn pysdytettynd 20 minuutin ajan, minkd
jilkeen plegiakanyyli poistetaan. Aorttapihti avataan ja syddnkeuhkokone kdynnistetdén. Odotetaan
syddmen pumppaustoiminnan palautumista ja aletaan nostaa ydinldmpdtilaa. Lampdétilan ollessa 36
°C poistetaan aortta- ja laskimokanyylit ja annostellaan protamiini. Operaation jdlkeen porsas
lopetetaan kaliumkloridilla (KCI), jonka vaikutuksesta syddn pysdhtyy muutaman sekunnin

kuluttua.

3.4 Naytteet

Pakastettavat kudosndytepalat kerdtddn syddmestd, aivoista, munuaisesta, ja keuhkoista. Koko
sydén irrotetaan ndytteeksi ja sdilotddn formaliiniin. Operaation aikana kerdtddn verindytteet eri
aikapisteissd. Verindytteistd analysoidaan vieritestein 1-STAT-laitteella hemoglobiini (Hb),

natriumpitoisuus (Na), kaliumpitoisuus (K), syddnmerkkiaine troponiini T (TnT), glukoosi (Gluk)
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sekd valtimoverikaasuanalyysi (a-astrup). Samoissa aikapisteissd kirjataan MAP, systolinen ja
diastolinen verenpaine, syke sekd veren happisaturaatio. Verindytteistd erotetaan sentrifugilla

plasma ja punasolut, mitkd pakastetaan myohempéi analyysid varten.

3.5 Analyysi

Tilastoanalytiikassa tehdddn pienet otoskoot huomioiden pelkét ryhmien viliset vertailut. Jatkuvat
muuttujat vertaillaan yhden suuntaisella ANOVA-menetelmélld tai riippumattomien otosten T-
testilld ja kategoriset muuttujat McNemarin tai Fisherin testilli. Regressioanalyysit eivdt tule

kyseeseen ndin pienilld otoksilla.

3.6 Aikataulu

Tatd koe-eldintyGtd on jo testattu ja harjoiteltu pilottitoimenpiteilld. Namd toimenpiteet ovat
onnistuneet hyvin ja tutkimusprotokolla on todettu toimivaksi. Tutkimus tullaan toteuttamaan
syksylld 2020. Tutkimuksen tulokset saadaan vuoden aikana ja ne julkaistaan alan kansainvélisissd

julkaisuissa.

4 Pohdinta

Sydankirurgiassa esiintyy useita komplikaatioita, joista merkittdvd maard on neurologisia. Syddmen
pumppaustoiminta ja verenkierto joudutaan pysdyttdmddn hypotermiassa nousevan aortan ja
aortankaaren kirurgiassa proteesin distaalisen sauman tekemisen ajaksi. Verenkierron pysdytysaika
riippuu toimenpiteen laajuudesta. Syddnkeuhkokoneen ulkoinen verenkierto altistaa iskemia-
reperfuusiovauriolle ja laukaisee systeemisen inflammatorisen reaktion kehossa, mikd hiiritsee

hermosolujen ja veriaivoesteen toimintaa.

Interferoni-beetan on todettu lisddvan adenosiinia tuottavan CD73:n ilmentymistd. Adenosiini
ehkdisee inflammaatiota ja vidhentdd verisuonien seindmien ldpdisevyyttd. Hiirillda tehdyssd
tutkimuksessa on todettu interferoni-beetan vaikuttavan aivojen infarktialueen pienenemiseen.
Akillisen hengitysvajausoireyhtymin (ARDS, acute respiratory distress syndrom) tutkimuksissa on
ndhty interferoni-beetan vaikutus CD73:n ilmentymisen lisddntymiseen. MS-taudin (multippeli

skleroosi) hoitoon interferoni-beetaa on kiytetty jo pitkddn anti-inflammatorisena ladkkeena.

Tamin tutkimuksen tarkoituksena on selvittdd interferoni-beetan keskushermostoa suojaavia
vaikutuksia sydadnkirurgiassa, jossa toimenpide suoritetaan hypotermisessd syddmen ja verenkierron

pysaytyksessd. Tutkimus tehdddn porsaille.



Ennen tdmén tutkimuksen toteutusta tullaan tekeméén interferoni-beetan annosvastetutkimus, jossa
selvitetddn interferoni-beetan optimaalisin lddkeannos sekd annostelun aikapiste. Mikdli tdssd
tutkimuksessa interferoni-beetan suojaavasta vasteesta saadaan ndyttod, toteutetaan jatkossa
krooninen malli. Kroonisessa mallissa voidaan tutkia interferoni-beetan vaikutuksia myds post-
operatiivisesti kehittyvissd neurologisissa vaurioissa. Keskushermoston PET-kuvantamisen
lisddminen protokollaan voisi tuoda lisdarvoa tutkimukseen. Tulevaisuudessa on tavoitteena

kehittdd vastaavia jatkotutkimuksia my0s ithmisell4.
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