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Sammanfattning

Under 90-talet utvecklades en ny teknik for 6gonundersdkning, kallad optisk koherenstomografi
(OCT). Tekniken kan askadliggora delar av Ggat vilka tidigare enbart kunnat ses histologiskt. OCT -
tekniken har inom humanvarden etablerats som en rutinmassig undersokning som utfors av oftalmo-
loger i diagnostiskt syfte. Tekniken &r till exempel vél adapterad for att diagnosticera morfologiska
forandringar i retina. Férandringar i retina upptackts inom veterinarvéarden idag med hjalp av oftal-
moskop, forutsatt att férandringen ar stor nog, eller indirekt via elektroretinogram (ERG).

OCT-tekniken kraver dock ett fixerat och centrerat 6ga, samt en stilla och lugn hund. Detta in-
nebér i de flesta fall att sedering eller anestesi kravs. | dagslaget finns inget sederingsprotokoll fram-
taget som medger ett centrerat och stilla 6ga, vilket innebar att spekulum, hallsuturer eller dylikt
kréavs for att genomfora undersdkningen.

Sedering enligt fyra olika protokoll har anvants och analyserats avseende dgats position och fy-
siologiska parametrar. Sederingsprotokollen innehdll olika kombinationer av 1akemedlen medeto-
midin, butorfanol, ketamin och Zoletil (1:1 tiletamin: zolazepam). Sedering enligt protokoll 2 (kon-
stant infusion av medetomidin + ketamin) och 3 (Zoletil + medetomidin + butorfanol) gav otillfreds-
stallande resultat avseende fysiologiska parametrar respektive dgats position och lakemedelsbiverk-
ningar i form av Katalepsi och kramper. Protokoll 1 (Medetomidin + ketamin + butorfanol) och
protokoll 4 (medetomidin + ketamin) resulterade i stabila varden avseende de fysiologiska paramet-
rarna och goda resultat avseende dgats position. Anvandning av protokoll 4 visades med samtliga
parametrar inrdknade dstadkomma bést resultat av de prévade protokollen.

Nyckelord: Sedering, medetomidin, ketamin, butorfanol, Zoletil, sederingsprotokoll, OCT, Optical
coherence tomography, hund



Abstract

A novel technology for examination of the eyes was developed during the 90°s. The technology is
called optical coherence tomography (OCT). By using light, the OCT technology makes it possible
to visualize parts of the eye that were previously only possible to see by histology. OCT is already
well established in human medicine. The technology is used routinely by ophthalmologists for ex-
amination of an array of diseases of the eye. OCT is more than capable of diagnosing morphological
changes of the retina. Changes in the morphology of the retina is by date mostly diagnosed using
ophthalmoscopes or indirectly using electroretinogram (ERG) in veterinary medicine.

Use of the OCT-technology in veterinary medicine is accompanied with the demand of sedation,
or anesthesia. To date there is to our knowledge no suitable sedation protocol for dogs during OCT
examination published. Sedation used today for canine patients undergoing OCT examination is not
chosen specifically to generate an immobilized and centrally located eye. Problems regarding the
eyes position during sedation is therefore present and the use of aids for maintaining an ideal eye is
necessary (e.g. speculums, stay suture).

Sedation with four different protocols containing different combinations of medetomidine, ket-
amine, butorphanol and Zoletil (1:1 tiletamine: zolazepam) was used and analyzed in this study.
Protocols 2 (Constant rate infusion with medetomine + ketamine) and 3 (Zoletil + medetomidine +
butorphanol) produced poor results regarding positioning of the eyes and physiological parameters.
Protocols 1 (medetomidine + ketamine + butorphanol) and 4 (medetomidine + ketamine) produced
stable and sound results both regarding the position of the eyes during sedation and the physiological
aspects. Sedation according to protocol 4 produced the best results in this study and was therefore
chosen to be further developed for clinical eye examinations with OCT.

Keywords: Sedation, medetomidine, ketamine, butorphanol, Zoletil, sedations protocol, OCT, Opti-
cal coherence tomography, canine
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1. Inledning

1.1. Malsattning och syfte

Syftet med arbetet var att studera om det var majligt att halla 6gat centrerat tillrack-
lig tid for att utfora OCT (optisk koherenstomografi) -undersokning med en se-
deringskombination bestaende av en alfa-2 agonist och ett dissociativt lakemedel.
Mot bakgrund av syftet genomférdes foljande delstudier:

- Jamforelse av paverkan vid sedering med olika dosering av medetomidin,
butorfanol och ketamin pa SLU:s gamla respektive unga beaglar.

- Understkning om upprepade injektioner eller konstantinfusion (CRI) av
medetomidin och ketamin paverkade 6gats position respektive de fysiolo-
giska parametrarna olika.

- Jamforelse av effekten av medetomidin, butorfanol och ketamin med
medetomidin, butorfanol och Zoletil (zolazepam och tiletamin 1:1) (Vir-
bac, Carros, Frankrike).

- Rekommendation av ett sederingsprotokoll for klinisk 6gonundersékning
med OCT.

Studiens malsattning var att etablera ett sakert och effektivt sederingsprotokoll for
OCT-undersokning pa hund. Genom kliniska forsok jamfordes 4 olika sederings-
protokoll avseende sederingens paverkan pa dgats position och paverkan pa vitala
fysiologiska parametrar. Forhoppningen var att kunna minska behovet av allman
anestesi samt hallsuturer eller liknande hjalpmedel for manipulation av 6gats posi-
tion och anda fa diagnostiska OCT bilder. Genom en etablering av ett sakert och
effektivt sederingsprotokoll kan tillgangligheten for OCT-undersékningar i den Kkli-
niska miljon 6ka. Overgripande malsattning ar att upptacka, diagnosticera och be-
handla égonsjukdomar hos hund i storre utstrackning och med storre sakerhet &n
vad som gors idag.

Uppskattningsvis kraver omkring 80 % av patienterna sedering for att undersok-
ningen ska kunna utféras. Beroende pa vilka delar av 6gat som undersoks varierar



den siffran (Titti Essén, Leg vet, specialist i oftalmologi hos hund och katt, Anicura
Albano, Stockholm, Sverige. Personligt meddelande). Behovet av sedering gor tek-
niken mindre tillganglig i den kliniska situationen. Det okar resurs- och kunskaps-
behovet pa kliniken, besoket tar langre tid samt att patientrisken dkar (Hasei et al.
2003).

OCT-tekniken kraver ett relativt immobiliserat 6ga (McLellan & Rasmussen
2012a). ldag finns inget utarbetat sederingsprotokoll for OCT-undersokning pa
hund. Istallet anvénds sederingsprotokoll som vél kan immobilisera hunden men
inte 6gat och problem med till exempel framfall av tredje 6gonlock kan ses (Titti
Essén, Anicura Albano. Personligt meddelande).



2. Metod och material

Arbetet har delats upp i tva olika studier, en ursprunglig studie innehallandes tre
olika sederingsprotokoll och en fortséttningsstudie innehallandes ett sederingspro-
tokoll. Till fortsattningsstudien valdes ett protokoll utan butorfanol.

2.1. Population och urval

I ursprungsstudien sederades 12 honliga hundar av rasen beagle (SLU undervis-
nings- och forsokshundar) for undersokning med OCT kamera (Spectralis
HRA+OCT, Heidelberg engineering GmbH, Heidelberg, Tyskland) vid SLU (Sve-
riges lantbruksuniversitet, Uppsala, Sverige). Forsdksgruppen inom ursprungsstu-
dien inkluderade 12 friska tikar av vilka 6 var mellan 10-13 ar (Grupp “gamla friska
beaglar”) och 6 var 2 ar (Grupp ”Unga friska beaglar”). Forsokshundarna under-
sOktes av veterinar innan deltagande och inga kliniska fynd som omdjliggjorde se-
dering fanns. Hundarna sederades i ursprungsstudien enligt protokoll 1-3 och OCT-
undersoktes inom ramen av en annan pagaende studie (Bjorn Ekesten, leg. vet.,
professor., Dipl. ECVO SLU, Uppsala; Emilia Miranda Peluso, leg. vet., SLU,
Uppsala).

Studien har godkants av Uppsala djurforsoksetiska namnd med referensnummer
5.8.18-15533/2018.

Tabell 1: Sammanfattning av forsékspopulation och innehall av protokoll 1-4. Med = medetomidin,
But = Butorfanol, Ket = Ketamin, Zol = Zoletil.

Protokoll | Grupp Dosering Itereringsdoser
1 Gamla friska beaglar | Med: 20 mcg/kg Med: 4 mcg/kg
(n=6) But: 0,2 mg/kg Ket: 0,2 mg/kg
Ket: 0,6 mg/kg
1 Unga friska beaglar | Med: 20-40 mcg/kg Med: 8 mcg/kg
(n=6) But: 0,2-0,4 mg/kg Ket: 0,4 mg/kg
Ket: 0,6-1,2 mg/kg
2 Unga friska beaglar | Startdos: -
(n=6) Med: 30 mcg/kg
Ket: 1,5 mg/kg
CRI:




Med: 10-15 mcg/kg/h
Ket: 7,5-10 mg/kg/h
3 Unga friska beaglar | Med: 20 mcg/kg -
(n=6) But: 0,2 mg/kg
Zol: 1-2 mg/kg
4 Privatdgda hundar Med: 20 mcg/kg Med: 4 mcg/kg
(n=8) Ket: 0,6(—1,5) mg/kg Ket: 0,2 mg/kg

Forsokspopulationen i fortsattningsstudien bestod av 8 privatdgda hundar av varie-
rande ras (Shetland sheepdog=2, Labrador retriever=2, Flatcoated retriever=1,
Lagotto romagnolo=3), kén, alder (1-12 ar) och sjukdomsstatus. De privatagda
hundarna undersoktes av veterindr innan deltagande i studien och samtliga fanns
friska nog att genomga sedering och undersokning.

Hundarna sederades enligt protokoll 4. Hundarna rekryterades till studien via
UDS (Universitetsdjursjukhuset, Uppsala, Sverige). De inkluderades i undersok-
ningen med agarnas muntliga tillstand. Undersokningarna pagick mellan juni-okto-
ber 2020 vid UDS. Hundarna OCT-undersoktes av oftalmolog Bjérn Ekesten, UDS.
Blodprov lamnades i samband med kanyllaggning for anvandande i annan pagaen-
de studie.

Samtliga sederingsprotokoll i studien inkluderade en intramuskulart (IM) admi-
nistrerad startdos. Pa samtliga hundar placerades en permanent venkateter (PVK)
(0,9mm; 22 gauge) i v. cephalica. Genom PVK administrerades itereringsdoser och
CRI (constant rate infusion) av lakemedel, bland de privatdgda hundarna togs dven
blodprov fran porten.

De sederade hundarna placerades i brostlage med huvudet vilandes pa en me-
tallstallning med 6gon i h6jd med OCT-kameran. Huvudet hélls pa plats med skum-
gummikuddar och manuellt vid behov. Ogonlock hélls 6ppna och tredje 6gonlock
holls tillbaka med handerna respektive bomullstops vid behov. Ogonen fuktades
kontinuerligt med NaCl. Atipamazol (Atipam vet. 5Smg/ml, Eurovet Animal Health
B.V, Nederlanderna) administrerades IM efter avslutad undersdkning i samtliga
forsok inom den ursprungliga studien. FOr de privatdgda hundarna varierade det nér
och om hundarna gavs atipamazol.

Hundarna andades spontant luften i rummet. Vid behov (SpO2 <90 %) admini-
strerades 1-2 L Oz/min via nosgrimma.

2.2. Monitorering

Monitorering och anteckning i sederingsjournalen under forsoken utfordes av un-
dertecknad samt bitrddande handledare Desiree Ferrari.



Delar av den sederingsjournal som fordes grundar sig i en valideringsstudie av
sederingsnivaer (Wagner et al. 2017). Innan lakemedelsadministrationen anteckna-
des fysiologiska startvarden (hjartfrekvens, andningsfrekvens, allmén status [Exci-
terad-stupor]). Samtliga parametrar i sederingsjournalen antecknades var 5:e minut,
i den man data var tillgangliga och kunde métas utan att OCT-undersokningen pa-
verkades.

En B40 Patient Monitor (GE Healthcare, Chicago, USA) 6vervakade blodtryck
(systoliskt, diastoliskt, MAP), puls, syresaturation och ekg. Resterande parametrar
(andningsfrekvens, djurets l&ge, palpebralreflex, 6gats position, kdk- och tung-
tonus, respons pa ljud, motstand vid nedlaggning till bréstlage (antecknades enbart
vid nedldggande av hund) och allmén status) antecknades manuellt. Néarvaro av
sackadiska dgonrorelser och ventrorotation av 6gat dokumenterades via inspektion
av 6gat. Om det inom ett femminutersintervall dokumenterades nérvaro av sacka-
diska rorelser eller ventrorotation gavs hela intervallet det vérdet (Sackader, ventro-
rotation 1, ventrorotation 2 eller idealt 6ga). Slutligen antecknades den totala under-
sOokningstiden samt status vid uppvak.

2.3. Sederingsprotokoll 1-4

I den ursprungliga studien sederades hundarna enligt 3 olika protokoll (protokoll
1-3). | fortséttningsstudien anvandes enbart protokoll 4.

Itereringsdoser gavs vid behov. Medetomidin itererades vid 6gonrorelser andra
an ventrorotation och/eller nér hunden rorde sig. Ketamin itererades vid ventroro-
tation av dgongloben (undantaget i protokoll 3 dar Zoletil itererades vid behov).
For protokoll 2 6kades infusionshastigheten for medetomidin respektive ketamin
for att sedan sankas igen vid behov for att ge samma effekt som itereringsdoserna i
protokoll 1,3 och 4.

Samtliga 4 protokoll och deras innehall ssmmanfattas i tabell 1.

2.3.1. Protokoll 1: Medetomidin + Ketamin + Butorfanol

Protokoll 1 testades bade i gruppen “’gamla friska beaglar” och gruppen unga friska
beaglar”. For gruppen ”gamla friska beaglar” bestod protokollet av 20 mcg/kg
medetomidin (Sedator vet. 1 mg/ml, Eurovet Animal Health B.V., Nederlanderna)
och 0,2 mg/kg butorfanol (Dolorex vet. 10 mg/ml, Intervet International BV, Ne-
derlanderna) IM foljt av 0,6 mg/kg Ketamin (Ketaminol® vet 50 mg/ml, Intervet
International BV, Nederlanderna) IM efter 5 minuter. Itereringsdoserna i gruppen
”gamla friska beaglar” bestod av 4 mcg/kg medetomidin intravendost (1) samt 0,2
mg/kg ketamin 1V.

For gruppen “unga friska beaglar” 0kades doserna till maximalt 40 mcg/kg
medetomidin IM och 0,4 mg/kg butorfanol IM f6ljt av 1,5 mg/kg ketamin 5 minuter



senare. Itereringsdoser i gruppen unga friska beaglar” var 8 mcg/kg medetomidin
IV samt 0,4 mg/kg ketamin 1V.

2.3.2. Protokoll 2: Konstant infusion: Medetomidin + Ketamin

Protokoll 2, vilket enbart applicerades pa gruppen unga friska beaglar”, bestod av
30 mcg/kg medetomidin IM f6ljt av 1,5 mg/kg ketamin IM 5 minuter senare. CRI
bestod av 7,5 mg/kg/h ketamin 1V och 15 mcg/kg/h medetomidin IV och paborjades
snarast efter venkatetern var pa plats. CRI doserna justerades upp eller ned vid be-
hov.

2.3.3. Protokoll 3: Medetomidin + Butorfanol + Zoletil

Protokoll 3, vilket enbart applicerades pa grupp “unga friska beaglar”, bestod av 20
mcg/kg medetomidin IM och 0,2 mg/kg butorfanol IM féljt av en 1:1 kombination
av tiletamin och zolazepam (Zoletil) vid 1 eller 2 mg/kg dosering.

2.3.4. Protokoll 4: Medetomidin + Ketamin

Protokoll 4 anvéndes i fortsattningsstudien pa privatagda hundar (n=8) och bestod
av 20 mcg/kg medetomidin IM foljt av 0,6 mg/kg ketamin IM efter 5 minuter (un-
dantaget 1 hund som administrerades med 1,5 mg/kg ketamin IM pa grund av for-
vaxling utav protokollen). Itereringsdoser var 4 mcg/kg medetomidin IV samt 0,2
mg/kg ketamin IV.

2.4. Statistisk analys

Insamlade data 6verfordes till Excel (Microsoft office 2016, Microsoft corpora-
tion, Redmon, WA USA) och minitab (Minitab, LLC, Pennsylvania, USA). De-
skriptiv statistik, diagram och grafer skapades i Excel.

Chi-tva-test och Fisher’s exact test utfordes i minitab pa parametern syremattnad
mellan samtliga fyra protokoll for jamforelse av antal véarden <95 %.

Tvasidigt t-test utfordes pa de sammanlagda differenserna mellan vardera mat-
punkt och pre-sederingsvardet for vardera av de fysiologiska parametrar dar ett pre-
sederingsvarde fanns, i 6vriga fall utfordes ett tvasidigt t-test pa de sammanlagda
differenserna mellan vardera matpunkt mot ett referensvarde. Tvasidiga t-test ut-
fordes enbart mellan protokoll 4 och protokoll 1-3. Statistiska jamforelser innehal-
landes protokoll 3 har ej redovisats i arbetet da enbart tva forsok utfordes med det
protokollet och dessa data skulle bli missvisande. Skillnader bedémdes vara statist-
isk signifikanta vid p <0,05.



Avseende den totala undersokningstiden utfordes en envags-ANOVA berékning
i Excel for att undersdka om det fanns en skillnad mellan protokollen i total under-
sOkningstid.

Avseende de icke-kvantitativa parametrarna (sackader, ventrorotation 1, ventro-
rotation 2, idealt 6ga) presenteras dessa som procent av de totala matpunkterna.
Ingen ytterligare statistik har utforts pa dessa data.



3. Litteraturoversikt

3.1. Ogats anatomi

Ogongloben (lat. bulbus oculi) ar lokaliserad i égonhalan som ar uppbyggd av flera
skelettdelar. 1 6gonhalan huserar daven muskler, nerver, blodkarl samt delvis de
strukturer som producerar och dréanerar tarar. Ogongloben hos hund ar sfirisk och
byggs upp av tre koncentriska lager, tunica fibrosa bulbi, tunica vasculosa bulbi
och tunica interna bulbi.

Tunica fibrosa bulbi &r det yttersta lagret bestaende av sclera och cornea. Sclera
ses som det yttersta vita lagret och fungerar som insertionsplats for de extraorbitala
musklerna. Sclera tacks i de framre delarna av konjunktivan, en tunn slemhinna
som stracker sig fran corneas kant (limbus corneae) och tacker insidan av 6gon-
locken. Cornea ar en transparant, kupolformad struktur i 6gats framre del som bade
skyddar 6gat, slapper in ljus och hjalper till att fokusera ljuset.

Tunica vasculosa bulbi & mellanlagret, dven kallat uvea. Uvea bestar huvudsak-
ligen av tre olika strukturer, iris, choroidea och corpus ciliare. Hos hund ar éven
tapetum lucidum beldget i uvea.

Iris &r den fargade strukturen som omger pupillen i dgats framre del och som
genom att andra pupillens storlek kan styra mangden ljus som nar in till nathinnan.
Bakom iris och pupillen finns linsen. Med hjalp av ciliarmuskler kan linsen &ndra
form och pa sa satt fokusera det ingdende ljuset pa retina.

Tunica interna bulbi &r 6gonglobens inre lager. Det ar uppbyggt av retina, reti-
nala blodkarl och den forsta delen av synnerven. Ljuset fokuseras pa retina och
registreras av fotoreceptorer. Fotoreceptorerna omvandlar ljuset till en elektrisk im-
puls som via nervfibrer anslutna till varje fotoreceptor fardas till hjarnan for tolk-
ning (Murphy et al. 2012; Gelatt et al. 2013).

Omkring 6gongloben finns sju extraorbitala muskler som tillsammans med
ogonhalans strukturella restriktioner haller 6gongloben pa plats. Fyra raka (m. recti
dorsali; m. recti ventralis; m. recti lateralis; m. recti ventralis), tva sneda (m. dor-
salis oblique; m. ventralis oblique), samt en retraktormuskel (m. retractor oculi)
(Misk & Triifny 1978). Dessa muskler innerveras av kranialnerverna Ill, 1V, och
VI och mojliggor viljestyrd rorelse av 6gongloben (Prince 1960).



3.2. Ogonrorelser

Ogats rorelser kan baserat pa funktion delas in i fem kategorier, vestibulo-okulara
reflexer (VOR), optokinetiska reflexer (OKR), sackader, vergenta rorelser (eng. ra-
pid vergence movements), samt foljerérelser (eng. smooth pursuit).

VOR och OKR ér stabiliserande rorelser som kompenserar for kroppens och hu-
vudets rorelser. Stabiliserande rorelser gor sa att fokus kan bibehallas och att bilder
inte "halkar omkring” pa retina nar djuret ar i rorelse. VOR och OKR kompenserar
varandra val, VOR fungerar battre i moérker och OKR vid konstanta roterande ro-
relser.

Sackader, vergenta rorelser och foljerdrelser &r s.k. object trackers”. Sackader
och vergenta rorelser for fokus till fovea. En sackad ar en hackig och mycket snabb
rorelse, upp till 1000 grader/sek, som anvands for att snabbt kunna skifta synfokus.
Sackader anvands exempelvis ndr man laser en text. Vergenta rorelser utfors genom
att 6gonen ror sig individuellt i olika riktningar, antingen horisontellt, vertikalt eller
cykliskt och mojliggor att andra fokus fran objekt pa ett avstand till ett pa annat
avstand. Foljerorelser bibehaller fokus 6ver fovea nar 6gat foljer ett objekt i rorelse.
foljerdrelser hos manniska kan folja objekt i upp till 30 grader/sek och hos apor upp
till 90 grader/sek (Schor 2002; Purves et al. 2001).

Utover dessa 5 kategorier av 6gonrorelser finns flera andra, till exempel sma
hdgfrekventa skakningar av dgat s.k. okulara mikrotremor (OMT) (Coakley 2019).
Mikrosackader och slow drift ar tva andra rérelser. OMT, mikrosackader och slow
drift &r ofrivilliga 6gonrdrelser som sker ndr dgat i 6vrigt verkar stilla (Gaymard &
Pierrot-Deseilligny 1999).

3.3. Optisk koherenstomografi (OCT): teknik och an-
vandningsomraden

Under tidigt 90-tal utvecklades en icke-invasiv teknik for in-vivo och real-tidsun-
dersokning av 6gat i hog upplosning, OCT. Den OCT-teknik som utvecklades pa
90-talet kallades for Time-Domain OCT (TD-OCT). En teknik som pa senare ar till
stor del ersatts av Spectral-domain OCT (SD-OCT) da SD-OCT har en signifikant
fordel i dess sensitivitet (Wojtkowski et al. 2002), dess formaga att ta mangfalt fler
bilder under kortare tid (Andrea Lorra 2008; Forte et al. 2009), samt att féarre arte-
fakter uppstar (Forte et al. 2009). En SD-OCT kamera (Heidelberg Spectralis
HRT+OCT. Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg, Tyskland) anvandes i stu-
dien.

OCT kan nérmast liknas med ultraljudstekniken, men OCT anvénder sig av ljus
istallet for ljud (Aumann et al. 2019).

TD-OCT fungerar genom att koherent ljus (ljus déar vagorna ar i fas och har sam-
ma frekvens) fran en ljuskélla (eng. Broadband source) delas i tva av en s.k “beam



splitter”. Ena delen gér in i en referensarm och andra delen i en ”provarm”. I slutet
av referensarmen sitter en rorlig spegel. | provarmen fokuseras ljuset via en spegel
in i provmaterialet (OBEL 2020).

En interferometer méter skillnaden i tid som det tar for de tva ljusstralarna att
reflekteras i provet respektive referensarmen. Med interferometer-tekniken kan vi
med stor sensitivitet mata bade djup och tjocklek i vavnaden (Aumann et al. 2019).
Tvarsnittsbilder tas bade i axial och transversell riktning produceras vilket gor att
en 3D bild kan byggas upp. Genom att justera spegelns position i referensarmen
Okar eller minskar ljusets tid i referensarmen, vilket mojliggor att tvarsnittsbilder i
axial riktning kan tas. Tvarsnittsbilder i transversell riktning produceras genom att
spegeln i provarmen roterar och &ndrar tiden det tar for ljuset att fardas i provarmen
(Huang et al., 1991; OBEL 2020)

SD-OCT &r pa manga satt uppbyggt enligt samma principer som TD-OCT. Med
skillnaderna att referensarmens spegel &r fixerad, samt att tekniken inte anvander
tidsdifferenser for att méta djupet. Istéllet analyseras skillnaderna bland frekven-
serna i det ljus som reflekteras tillbaka fran provvavnaden. Vaglangderna i det re-
flekterande ljuset fran vavnaden detekteras i en spektrometer och analyseras genom
fourier-transformation. Varje enskild frekvens representerar ett specifikt djup i véav-
naden. Genom SD-OCT tekniken tas bilder flera ganger snabbare &n med TD-OCT
tekniken (OBEL 2020).

Inom humanvarden ar OCT-tekniken valetablerad och anvands rutinméssigt for
diagnostik. Diagnostiken av sjukdomar som drabbar macula eller retina i stort,
sasom aldersrelaterad maculadegenereation, epiretinala membran, vitreo-makular
adhesion/traktion, retinoschisi, retinaavslossning, och diabetisk retinopati kan un-
derlattas av OCT (Al-Mujaini et al. 2013). Inom veterindrmedicinen ar det fortfa-
rande ett relativt ovanligt diagnostiskt instrument. Sverige fick till exempel sin
forsta OCT-maskinen for klinisk anvandning ar 2016 (Anicura Group, 2020).

Forskning pagar bade pa tekniken och med hjalp av tekniken bade inom veteri-
nar- och humanmedicinen. Inom humanmedicinen pagar forskning inom flera om-
raden utdver oftalmologin, exempelvis inom dermatologin, kardiovaskuléra sjuk-
domar, endoskopikameror och inom den guidade kirurgin (Hiittman 2009). Pa ve-
terindrsidan har bland annat fordndringar i retina och synnerven (Huang et al.
1991), men ocksa for undersokning av cornea och cornealesioner (Famose 2014)
och ciliarkroppen vid ljusackomodation (Mohamed Farouk et al. 2018) undersokts
med hjalp av OCT-tekniken.

OCT-tekniken star sig bra gentemot andra idag anvanda undersokningsmetoder
(Alario & Pirie 2014) och har vissa fordelar gentemot Gvriga tekniker. Formagan
att penetrera och visualisera vavnader pa djupet i hog upplosning ar nagot som ti-
digare enbart kunnat utforas histologiskt. OCT-tekniken ar utmarkt till att évervaka
progression av makuléra sjukdomar (Puliafito et al. 1995) och utvéardera retina och
synnerv (Hernandez-Merino et al. 2011).
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| framtiden &r férhoppningen att OCT kan komma att diagnosticera systemiska
sjukdomar i tidigt stadie genom att identifiera sjukdomarnas okuléra manifestat-
ioner (Al-Mujaini et al. 2013).

Tekniken &r ny och &nnu inte etablerad inom veterindrmedicinen. Jamfort med
andra mer etablerade bilddiagnostiska metoder upplevs kunskapen och vetskapen
kring OCT som lag. Vetskapen kring OCT kan visualieras med antal resultat en
sokning pa olika tekniker ger. Vin.com (Veterinary Information Network Inc) ar en
valkdnd hemsida for veterindrer, en sokning i deras arkiv pa “optical coherence
tomography” resulterar i strax under 2000 resultat. Nagot mindre &n de 2207 resul-
tat som 6gonlysning ger. Jamfort med mer kanda bilddiagnostiska metoder sasom
ultraljud, CT och MRI med mellan 26000-61000 resultat kan OCT sdgas vara
okand.

3.4. Ogonsjukdomar dar OCT-tekniken kan komma till
anvandning

e Katarakt (Gra starr)

Vid kirurgisk atgard av katarakt har OCT en eventuell roll att spela. Genom att lata
OCT-unders6ka hunden preoperativt kan man sakerstalla att retina &r intakt och
minska risken for synproblem post-operativt. Detta argumenteras for pa humansi-
dan som ett sétt att undvika dverraskningar och att finna problem innan operation
som i andra fall skulle kunna tros bero pa misstag fran kirurgen (Charles 2018).
Graden av katarakt har dock en paverkan pa OCT-kamerans formaga (Savini et al.
2006; van Velthoven et al. 2006), eftersom katarakter blockerar ljusets vdg och
darmed ocksa kastar slagskuggor éver retina. ERG anvands i dagslaget ibland for
att pre-operativt undersoka retinas funktion (Lin et al. 2009).

e Glaukom (Gron starr)

Glaukom &r en grupp av progressiva sjukdomar med spridd etiologi och karaktari-
seras av apoptos av retinala ganglionceller och glaukomat®s optisk neuropati (eng.
glaucomatous optic neuropathy). Sjukdomen kan hos hund definieras som ”en 6k-
ning av 10P Over det vilket & kompatibelt med normal, hdlsosam okuldr vdvnad”.
Okat IOP ar den enskilt storsta riskfaktorn for utvecklande av glaukom (Gelatt
2013). Glaukomdiagnosen stélls pa kliniska symptom tillsammans med tonomet-
risk undersdkning. IOP >25mmHg tillsammans med kliniska symptom 6verens-
stdmmer med diagnosen glaukom (Strém 2017). Symptom varierar stort och ar di-
rekt relaterade till 6kat 10P.

Redan innan I0P okat till onormala nivaer ses destruktion av de retinala ganglie-
cellernas axoner (Sommer et al. 1991). D& OCT-tekniken kan finna forandringar i
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retinala nervfiberlager (RNFL) (Parikh et al. 2007) bor tekniken kunna anvéndas
for att diagnosticera glaukom i ett tidigare skede &n vad vi idag kan med hjélp av
tonometri.

e Progressiv retinal atrofi (PRA)

PRA &r en paraplyterm som involverar olika arftliga defekter som primért drabbar
fotoreceptorerna i retina. Tillstandet liknar pigmentosa retinitis hos manniska (Cle-
ments et al. 1996). Vanligen drabbas stavarna initialt och med tiden paverkas dven
tapparna. Tidiga symptom ar darfor ofta forsamrat morkerseende. Symptomen pro-
gredierar och leder med tiden till blindhet (Narfstrom & Petersen-Jones, 2013).
PRA ger morfologiska forandringar av retina, som gar att upptacka med cSLO/
OCT. For att diagnosticera PRA kravs antingen en metod for att visualisera retina,
vilket idag ofta gors med oftalmoskop (Millichamp 1990). Alternativt kan
elektroretinogram (ERG) anvéndas for att undersoka retinas funktion utan att direkt
visualisera retina (Petersen-Jones 1998). PRA &r en undergrupp inom retinopatier.

e Retinopatier

Vid retinopatier, d.v.s. nathinnesjukdomar, kan OCT anvéndas for att uppticka
morfologiska forandringar (Millichamp 1990) vilket kan underlatta forstaelsen for
patogenesen och underlatta diagnosticering (sa att hundar med samma morfolo-
giska forandringar far samma diagnos). En noggrannare klinisk karaktérisering av
de olika retinopatierna &r viktigt for att kunna identifiera de mutationer som fram-
kallar arftliga retinopatier.

3.5. Lakemedelspaverkan

3.5.1. Lakemedlens paverkan pa 6gats position

Lakemedlens effekt pa 6gat kan i manga fall krava anvandande av spekulum, hall-
suturer och dylikt for att halla 6gat dppet, forhindra framfall av tredje 6gonlocket
och rotation av 6gongloben (Rosolen et al. 2010; Gelatt 2011; McLellan & Rasmus-
sen 2012b). For att motverka negativa lékemedelseffekter adderas en neuromusku-
lar blockad i de flesta anestesiprotokoll for oftalmologiska atgarder. Neuromusku-
lara blockader minskar tonus hos de extraorbitala musklerna och resulterar i optimal
dgonposition (Schuman et al. 2007; Gelatt 2011; Hernandez-Merino et al. 2011).

Flera induktionslakemedel paverkar det intraokulara trycket (I0P) (Gelatt 2011).
Lakemedel som paverkar tonus i de extraorbitala musklerna kan paverka I0P, men
aven Ogats position och rorelse. Pa grund av hundens valutvecklade extraorbitala
muskler ar det ett storre problem hos hund an hos katt och manga andra arter (Gelatt
2011).
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3.5.2. Ketamin

Ketamin &r ett lakemedel med en komplex och &nnu inte helt kartlagd farmakologi.
Det &r en icke-kompetetiv N-methyl-D-Aspartate (NMDA)-antagonist (Anis et al.
1983). Ketamin syntetiserades 1962 i ett forsok att skapa ett anestetikum likt det
tidigare syntetiserade phenycyclidin men utan dess bieffekter av hallucination och
delirium (Domino & Warner 2010). Ketamin har sedan dess anvants som ett sakert
och snabbverkande parenteralt anestetikum och analgetikum (White et al. 1982;
Mion & Villevieille 2013). Inom veterinarvarden anvands ketamin ofta i kombinat-
ion med alfa2-agonister for att uppna kirurgisk anestesi (Sleigh et al. 2014).

Ketamin har flera olika verkningsmekanismer. Ketamin som NMDA-antagonist
i CNS, vilket &r den mekanism som framst ger upphov till de analgetiska och ane-
stetiska effekterna ar den mekanism som ar mest studerad. Aven ketaminets huvud-
metabolit, norketamin, har visats ha viss analgetisk effekt (White et al. 1975; Leung
& Baillie 1986; Ebert et al. 1997; Holtman et al. 2008; Sleigh et al. 2014). NMDA-
receptorer &r en typ av jonotropa glutamatreceptorer. Glutamat &r en excitatorisk
neurotransmittor i CNS och verkar bland annat i den nociceptiva neurotransmiss-
ionen. Glutamat verkar via tva huvudsakliga receptorklasser, varav de jonotropa ar
en utav dem (Hokfelt 1991).

NMDA-receptorer reglerar 6ppnandet av jonkanaler som slapper igenom Na+,
K+ och Ca2+ (Ascher & Nowak 1987; Mayer & Westbrook 1987). Stimulerande
av NMDA-receptorer leder till 6kade nivaer av Ca2+ intracellulart vilket i sin tur
kan leda till aktivering av sekundara messenger system (Mayer & Miller 1990).
Ketaminets NMDA-antagonism hdmmar transmissionen av nociceptiska signaler
och ger 6kad analgesi.

Ketamin skiljer sig fran andra anestetikum da det inte ger en generell depression
av CNS. Istéllet ses en s.k. dissociativ anestesi (Thomas & Lerche, 2010). Dissoci-
ativ anestesi orsakas av hdmning av neurotransmittorer. N&r h&mningen sker i hjar-
nan ger det avbrott i associationsbanor, framst mellan thalamus och det limbiska
systemet (Corssen et al. 1968).

Dissociativa lakemedel bibehaller flera reflexer (Weisbroth & Fudens 1972),
muskeltonus 6kar (Brunson 1980), cardiac output och blodtryck dkar och égonen
hélls 6ppna, centrerade och med dilaterade pupiller (Fass Djurlakemedel 2020b;
Brunson 1980). Ketamin ger en statistiskt signifikant 6kad hjartfrekvens initialt och
en icke-signifikant sdénkning av andningsfrekvens och kroppstemperatur (Yohannes
et al. 2018).

Ketamin har kataleptiska effekter vilket gor att lakemedlet sallan anvéands en-
samt. Risken for katalepsi kan minimeras genom kombination med en alfa2-recep-
tor agonist (Fass Djurldkemedel 2020b).

Pa senare ar har ketamin dven fatt stort intresse som ett eventuellt lakemedel mot
depression och kroniska smartor inom humanmedicinen.
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3.5.3. Medetomidin

Medetomidin ((x) -4-(a,2,3-trimethylbenzyl-imidazole)) bestar av lika delar av
dess enantiomerer, dexmedetomidin och levomedetomidin. Dexmedetomidin &r
den enantiomer med klart storst farmakologisk effekt. Levomedetomidin saknar
farmakologisk effekt, férutom vid doser hogre an vad som anvénds Kkliniskt (Mac-
Donald et al. 1991; Savola & Virtanen 1991; Flecknell 2016). Medetomidin kom-
bineras ofta med ketamin och/eller butorfanol for en sékrare sedering hos hund (Ko
et al. 2000).

Medetomidin ger en depression av de kardiovaskulara och respiratoriska syste-
men. Vid hoga doser kan dessa effekter vara betydande (Flecknell 2016). Sedering
med medetomidin &r dosberoende upp till grédns. Doser éverskridande gransen re-
sulterar kontraintuitivt i en reversering av sederingsdjup, men fortsatt 6kning av
analgesin. Reverseringen férmodas bero pa medetomidinets affinitet for a-1 adre-
noreceptorer. Vilken trots att den &r lagre &n affiniteten for a-2 adrenoreceptorer
kan vid tillrackligt hog koncentration i blodet av medetomidin gora sa att medeto-
midinet borjar binda till a-1 adrenoreceptorer da a-2 adrenoreceptorerna blir mat-
tade. Detta antas reversera sederingsdjupet (Ansah et al. 2000).

a-2 agonister skapar en god men kortvarig analgesi (bade somatisk och visceral),
sénker kroppstemperaturen, sanker hjartfrekvensen, sénker cardiac output, 6kar ris-
ken for hjéartarytmier samt séanker blodtrycket (initialt ses forhojt blodtryck). Viss
muskelrelaxation kan ses (Thomas & Lerche 2010).

o -adrenoreceptorer finns lokaliserade i flera omraden i 6gat (Woldemussie et
al. 2007). a-2 agonister har visats sanka 10P i 6gats framre delar (Burke & Potter
1986; Toris et al. 1995) och har visats ha skyddande effekt pa nerver vid skador i
retina. Retinala ganglieceller kan med hjalp a-2 agonister skyddas vid dkat 10P
(Ahmed et al. 2001). De har aven effekt pa iris rorelser och ger hos ratta en dos-
beroende mydriasis (Berridge et al. 1983).

3.5.4. Butorfanol

Butorfanol ar en syntetisk opioid som &r en k-receptorer agonist samt en kompetetiv
antagonist for p-receptorer. Butorfanol kan ddrmed anvéndas for att reversera p-
receptor agonister (eg. morfin).

Butorfanol anvénds framst for dess analgetiska effekt vid mild till mattlig smar-
ta. Jamfort med andra opioider har butorfanol mindre negativ paverkan pa den
gastrointestinala motiliteten. En antiemetisk, hostddmpande och antitussiv effekt
finns dven beskrivet for butorfanol. Lakemedlets kardiovaskulara paverkan ar mi-
nimal jamfért med p-agonister (FASS Djurldkemedel 2020a; Aarnes & Muir 2011).
Sma men statistiskt sékerstallda sankningar av blodtryck, hjartfrekvens och syre-
maéttnad har dock visats hos hund som direkt effekt av butorfanol (Sederberg et al.
1981; Trim 1983)
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Butorfanols effekt pa 6gat ar framst en minskning av pupillstorlek och séankt IOP
samt att det minskar matvardet vid ett Schirmers tartest. Reflexerna i 6gat paverkas
ej namnvart och inte heller forandras 6gats position eller positionen av det tredje
dgonlocket till foljd av butorfanol (Douet et al. 2018).

3.5.5. Zoletil

Zoletil innehaller lika delar av tiletamin och zolazepam. Blandningen marknadsfors
i Sverige som Zoletil (i nordamerika under namnet Telazol). Zoletil anvéands pa
hund och katt bland annat som sederande eller immobiliserande l&ékemedel, samt
som premedicinering infor anestesi. Blandningen lampar sig vél till forvildade eller
ilskna djur da det har en snabb induktionstid (Ilkiw 1992).

Tiletamin ger likt ketamin en dissociativ anestesi via NMDA-receptorantagon-
ism. Zolazepam ar en benzodiazepin med paverkan pa GABA. Det har en seder-
ande, angestdampande och muskelrelaxerande effekt.

Enligt Fass.se ger Zoletil en snabb katalepsi utan orolighet med en paféljande
muskelavslappning och en mattlig, ytlig och omedelbar visceral analgesi. | rétt dos
ses kirurgisk anestesi med avslappnade muskler och bibehallna reflexer i struphu-
vud, svalg och 6gonlock (Fass Djurlakemedel 2020c). Zoletil ger analgesi tillrack-
ligt for mindre kirurgiska atgarder dar mild till mattlig smarta kan forvéntas (Paw-
son & Forsyth 2008).

Tiletamin har liknande farmakodynamik som ketamin, men &r minst tva ganger
sa potent samt har storre analgetisk effekt och langre duration (Clarke et al., 2014;
Lin etal., 1993). Liknande bieffekter som for ketamin kan ses vid anvandning utav
tiletamin, framst katalepsi, muskelstelhet och kramper. Zolazepams muskelav-
slappnande och antikonvulsiva effekt &r inte tillrackliga for att totalt motverka tile-
taminets bieffekter och darfor administreras ofta en a-2 agonist eller opioid vid an-
vandning av Zoletil. Vid uppvak kan ofta stelhet och kramper ses hos hund (och
hast), vilket gor att ketamin ofta foredras framfor Zoletil (Clarke et al., 2014)

Zoletil ger en dosberoende och snabb induktion. Efter intravends administration
induceras omedvetenhet inom 30-60 sekunder. Hogre doser ger svarare uppvak.
Zoletil ger en signifikant 6kning av hjartfrekvensen och en initial blodtryckssénk-
ning som sedermera Gvergar i hypertension. Zoletil ger dven andningsdepression
med lagre tidal- och minutvolym (Hellyer et al. 1989; Pawson & Forsyth 2008).
Elimination av ldakemedlen sker via metabolism i levern (Pawson & Forsyth 2008).

Zoletil har undersokts med avseende deras effekt pa IOP. Ingen signifikant for-
andring av IOP vid doserna 5, 10 och 20 mg/kg kunde pavisas. IOP minskade efter
administration i studien men férdndringen var inte signifikant (Jang et al. 2015). |
en studie dér bland annat Zoletil utvarderades med avseende pa dess paverkan vid
ERG undersokning kunde en signifikant langre uppvakstid hos de hundar som sovts
med Zoletil pavisas. Studien konkluderade att Zoletil kan vara ett passande sedativa
vid ERG undersokning (Lin et al. 2009).
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Studier dar Zoletils paverkan pa Ogats rorelser analyserats har varit svara att
finna. Vid medicinering av benzodiazepiner hos manniska minskar bade féljercrel-
ser och sackadiska rorelser i hastighet, sackadiska rorelser dkar dven sin latens (Bit-
tencourt et al. 1983; Roy-Byrne et al. 1993).
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4. Resultat

Den totala undersékningstiden skiljde sig at mellan de olika protokollen (p =
0,0292). Skillnaderna i undersokningstid redovisas som medelvérde i minuter £ 1
standardavvikelse och &r foljande: Protokoll 1 (Gamla friska beaglar), 126 * 41,
Protokoll 1 (Unga friska beaglar), 105 + 24, Protokoll 2, 78 + 12, Protokoll 3, 55 +
0, Protokoll 4, 102 £ 25.

4.1. Undersokningskvalitet

Medianvarden for 6gats position

100
90
80
70

60
50
40
30
20 I I

Protokoll 1 Protokoll 1 (Unga Protokoll 2 (CRI; Protokoll 3 (Med Protokoll 4 (Med

(Gamla friska  friska beaglar; Med + Ket) + But + Zol) + Ket)
beaglar; Med + Med + But + Ket)
But + Ket)
B Sackader M Ventrorotation 1 Ventrorotation 2 M Ideal eye

Figur 1: Ogats position presenterat som medianvardet for varje protokoll avseende samtliga hun-
dars position pa dgat som procent av de totala matpunkterna i ett stapeldiagram. Sackader = 6gon-
rorelser utéver ventrorotation, Ventrorotation 1 = rotation men ej skymd pupill, Ventrorotation 2
= rotation med skymd pupill, Ideal eye = centrerat och fixerat 6ga. Med = Medetomidin, But =
Butorfanol, Ket = Ketamin, Zol = Zoletil.

Ogats position redovisat som medianvardet for varje protokoll avseende samtliga
hundars position pa 6gat som procent av de totala matpunkterna (figur 1).

Nedan redovisas resultaten som medianvérdet for den procentuella nérvaro av
de olika 6gats position under forsoken for samtliga 4 protokoll (tabell 2). Inom pa-
rantes redovisas dven medelvardet for den procentuella nérvaron av de olika 6gats
position.
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Tabell 2: Medianvardet (medelvéardet inom parantes) fér den procentuella narvaron av de olika
dgats positioner for samtliga protokoll. Med = Medetomidin, But = Butorfanol, Ket = Ketamin, Zol
= Zoletil.

Protokoll | Protokoll | Protokoll | Protokoll | Protokoll
1 (Gamla|1l (Unga|2 (Med +|3 (Med + |4 (Med +
friska be- | friska be- | Ket) But + Zol) | Ket)
aglar; Med | aglar; Med
+ But + |+ But +
Ket) Ket)
Sackader 10,6 33,3 4,3 (6,2) 15 (15) 13,5
(13,4) (31,2) (14,7)
Ventrorotation | 26,3 (31,6 | 6,1 (8,5) 2,8(2,9) 0 (0) 5,4 (9,3
1
Ventrorotation | 0 (3,3) 0 (0) 0 (0) 85 (85) 0 (6,3)
2
Ideal eye 61,6 60,6 90,3 0 (0) 76,7
(51,7) (61,1) (90,9) (70,1)

Sedering enligt protokoll 1 (Gamla friska beaglar + Unga friska beaglar) resulterade
i idealt 6ga i 60,6 % (56,4) av matpunkterna, i sackadiska rorelser i 19,9 % (22,3),
ventrorotation 1 6,1 % (20) och ventrorotation 2 0 % (1,7).

Sedering enligt protokoll 2 gav bast resultat avseende Ggats position med ett ide-
alt placerat 6ga i 90,3 % av méatpunkterna.

Sedering enligt protokoll 3 gav upphov till sémst resultat avseende 6gats posit-
ion, ett idealt placerat 6ga dokumenterades aldrig under de tva forsoken med pro-
tokoll 3. Resultatet for protokoll 3 i detta avseende tillsammans med att det under
forsoken noterades kraftiga biverkningar i form av katalepsi och kramper var till-
réckligt for att forkasta protokoll 3 redan efter 2 forsok.

Sedering enligt protokoll 4 resulterade i fler méatpunkter med idealt placerat 6ga,
76,7 % (70,1), jamfort med protokoll 1. Det sags dven farre sackadiska rorelser,
13,5 % (14,7), och ventrorotation 1 5,4 % (9,3) vid sedering enligt protokoll 4 jam-
fort med protokoll 1.
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Medelantal itereringar per timme

., HB I II

Protokoll 1 (Gamla Protokoll 1 (Unga Protokoll 2 (CRI; Protokoll 3 (Med + Protokoll 4 (Med +
friska beaglar; friska beaglar; Med + Ket) But + Zol) Ket)
Med + But + Ket) Med + But + Ket)

w

N

[ERY

B Medetomidin B Ketamin

Figur 2: Antalet itereringar av medetomidin och ketamin i genomsnitt per timme. Protokoll 2 saknar
varden d& CRI hastigheten justerades vid behov istallet for att iterera bolusdoser. Protokoll 3 an-
vande sig ej av ketamin i protokollet. CRI = Constant rate infusion. Med = Medetomidin, Ket =
Ketamin, But = Butorfanol, Zol = Zoletil.

Antal itereringar per timme redovisas for vardera protokoll som ett stapeldiagram i
figur 2. Anvéandning av protokoll 1 (Gamla friska beaglar) resulterade i 1 iterering
vardera av medetomidin och ketamin per timme. Anvandning av protokoll 1 (Unga
friska beaglar) resulterade i 3,33 itereringar vardera av medetomidin och ketamin
per timme. Anvéndning av protokoll 1 (Gamla friska beaglar + Unga friska beaglar)
resulterade i 2,0 itereringar av medetomidin per timme respektive 2,1 itereringar av
ketamin per timme. Vid anvéndning av protokoll 2 gavs inga itereringsbolusar,
istallet &ndrades infusionshastigheten vid behov, detta redovisas dock ej i figur 2.
Anvandning av protokoll 3 resulterade i 4,9 itereringar av medetomidin per timme.
Anvandning av protokoll 4 resulterade i 3,6 itereringar av medetomidin per timme
och 1,6 itereringar av ketamin per timme.
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Ketamin mg/kg

Protokoll 4 (Med + Ket)
Protokoll 3 (Med + But + Zol)
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Protokoll 1 (Gamla friska beaglar; Med + m
But + Ket)

0 2 4 6 8 10 12
Mg/kg ketamin

Figur 3: Medelvardet av atgangen av ketamin. Protokoll 1 redovisas som dess tva grupper "Gamla
friska beaglar" och "Unga friska beaglar".

Medetomidin mg/kg

Protokoll 4 (Med + Ket) I
Protokoll 3 (Med + But + Zol) |

Protokoll 2 (Med + Ket) [N RN
Protokoll 1 (Unga friska beaglar; Med +

|
But + Ket)
Protokoll 1 (Gamla friska beaglar; Med + RAIAIN——==,
But + Ket)

0 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07 0,08
mg/kg medetomidin

Figur 4: Medelvardet av atgangen av medetomidin. Protokoll 1 redovisas som dess tva grupper
"Gamla friska beaglar" och "Unga friska beaglar".

Medelvardet av méngden ketamin (Figur 3) och medetomidin (Figur 4) som for-
brukade vid sedering enligt de 4 olika protokollen.

Sedering enligt protokoll 2 forbrukade i genomsnitt 10 mg/kg ketamin, ca 10
ganger mer an vid anvandning av protokoll 4 (1 mg/kg) och ca 5 ganger mer an vid
anvandning av protokoll 1 (2 mg/kg (Gamla friska beaglar = 3 mg/kg, Unga friska
beaglar = 1 mg/kg).

Sedering enligt protokoll 4 férbrukade minst méngd ketamin per kilo av de pro-
tokoll som innehéll ketamin.

Vid sedering enligt protokoll 3 forbrukades minst méngd medetomidin per kilo
(0,04 mg/kg), tatt foljt av atgangen vid anvandning av protokoll 4 (0,043 mg/kg).
Storst total médngd medetomidin, 0,07 mg/kg forbrukades vid sedering enligt
protokoll 1, vid anvéndning av protokoll 2 kravdes i genomsnitt 0,05 mg/kg.
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4.2. Fysiologiska parametrar

Tabell 3: Medelvarde + 1 standardavvikelse for de fysiologiska parametrarna hjértfrekvens, and-
ningsfrekvens och syreméttnad under sedering enligt 4 olika sederingskombinationer. Méatningar
utférdes under hela sederingsférloppet. Med = Medetomidin, But = Butorfanol, Ket = Ketamin, Zol
= Zoletil.

Medelvarde + 1 SD Hjartfrekvens Andningsfrekvens | SpO. (%)
(/min) (/min)

Protokoll 1 (Gamla | 80 £ 26 13+3 97+£2

friska beaglar; Med +

But + Ket)

Protokoll 1 (Unga|73+13 13+2 97+2

friska beaglar; Med +

But + Ket)

Protokoll 2 (CRI; Med | 113 + 14 11+5 92 +3

+ Ket)

Protokoll 3 (Med + |87 +16 9+3 94 +2

But + Zol)

Protokoll 4 (Med + | 7020 18+ 8 95+3

Ket)

Medelvardet + 1 standardavvikelse redovisas ovan i tabell 3 for samtliga 4 protokoll
avseende hjartfrekvens, andningsfrekvens och syreméttnad.

Medelavvikelsen fran startvardet redovisas for hjartfrekvens (Figur 5) och
andningsfrekvens (Figur 6) for samtliga 4 protokoll. Nollvardet pa y-axeln repre-
senterar startvardet. X-axeln representerar tid och kortades ned till 20x5 min pga fa
varden déarefter. Notera att for protokoll 3 utfordes enbart 2 forsok och dessa
medelvarden kan darmed vara missvisande.

For hjartfrekvens uppmattes statistiskt signifikanta skillnader vid 4 méatpunkter.
Anvandning av protokoll 1 gav upphov till en signifikant stérre sankning av
hjartfrekvensen fran startvardet jamfort med sedering enligt protokoll 1 vid 5 min
(p=0,034), 10 min (p=0,015) och 120 min (p=0,013). Mellan protokoll 4 och
protokoll 2 sags en signifkant skillnad vid 10 min (p=0,009), dar sedering enlig
protokoll 2 gav upphov till en stérre kning fran startvéardet jamfort med protokoll
4.

Ur figur 6 kan utlésas att sedering enligt protokoll 2 resulterade i en konsekvent
storre Okning fran startvardet avseende hjartfrekvens jamfort med resterande
protokoll samt att sedering enligt protokoll 1 resulterade i konsekvent storre
sénkning av hjartfrekvensen. Hjartfrekvensen vid anvandandet av protokoll 2 6kar
kraftigt initialt men atergar efter tid ned mot pre-sederingsvardet. Sedering enligt
protokoll 4 holl sig narmare pre-sederingsvérdet jamfort med protokoll 1 ("Gamla
friska beaglar” + ”Unga friska beaglar”).
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Pre-sederingsvérden for hundarna som sederades enligt protokoll 1 varierade lite
och hade ett hdgre medelvérde jamfort med hundarna som sederades enligt proto-
koll 4. Hundarna som sederades enligt protokoll 4 hade pre-sederingsvarden med
storre variation vilket kan forvantas hos en sa pass heterogen population som ingick
i protokoll 4.

Hjartfrekvens, medelavvikelse fran startvarde
60

40

20

-20

Hjartslag/min
o

-40

-60
Min x5

—@— Protokoll 1 (Gamla friska beaglar; Med + But + Ket)
—@— Protokoll 1 (Unga friska beaglar; Med + But + Ket)

(

(

Protokoll 2 (CRI; Med + Ket)

—@— Protokoll 3 (Med + But + Zol)
(

—@— Protokoll 4 (Med + Ket)

Figur 5: Medelskillnad fran pre-sederingsvardet for hjartfrekvens. Protokoll 1 visas uppdelat pa
tva grupper "Gamla friska beaglar" och "Unga friska beaglar". Med = Medetomidin, But = Butor-
fanol, Ket = Ketamin, Zol = Zoletil.

For andningsfrekvens uppmattes statistiskt signifikanta skillnader vid sammanlagt
5 matpunkter. Signifikant 6kad andningsfrekvens fran startvéardet sags vid anvand-
ning av protokoll 1 jamfort med protokoll 4 vid 5 min (p=0,003), 10 min (p=0,008)
och 30 min (p=0,036). Mellan protokoll 4 och protokoll 2 sags skillnader vid 35
min (p=0,022) och 40 min (p=0,046). Anvandning av protokoll 2 resulterade i en
sénkning av andningsfrekvens jamfort med protokoll 4.

Sedering enligt protokoll 2 resulterade i en tydlig sankning av andningsfrekvens
jamfort med resterande protokoll. En sankt andningsfrekvens kan forklara den laga
syremaéttnad som uppmattes vid sedering enligt protokoll 2.

Protokoll 1, 3 och protokoll 4 avvek i genomsnitt ej mer an + 5 andetag/min fran
pre-sederingsvardet. Andningsfrekvensen vid sedering enligt protokoll 4 varierade
tydligt mer &n protokoll 1 och 3 men séllan utanfér vad som kan anses normait.
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Andningsfrekvens, medelavvikelse fran startvarde
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Figur 6: Medelskillnad fran pre-sederingsvardet med avseende andningsfrekvens. Protokoll 1 visas
som dess tva grupper "Gamla friska beaglar" och "Unga friska beaglar".

For syremattnad uppmattes signifikanta skillnader mellan anvéndning av protokoll
4 och protokoll 2 med Fisher’s exact test (DF = 1, p < 0,001), dar sedering enligt
protokoll 2 resulterade i signifikant fler varden <95 % jamfort med protokoll 4.
Mellan sedering enligt protokoll 4 och protokoll 1 sags signifikanta skillnader med
chi-2-test (DF = 1, p = <0,001) déar protokoll 4 resulterade i signifikant fler varden
<95 %.

Inom protokoll 1 sdgs en signifikant skillnad med chi-tva-test mellan gamla
friska beaglar och unga friska beaglar (DF = 1, p = 0,003) dér sedering av gamla
friska beaglar resulterade i signifikant fler vérden <95 %.

Sedering enligt protokoll 1 och protokoll 3 resulterade i samtliga métvarden for
syremattnad inom 90-100 %. Sedering enligt protokoll 2 resulterade i 15 % av
matvardena (9 av 60) utanfor denna grans (d.v.s <90 %). Sedering enligt protokoll
4 resulterade i 1,5 % av matvardena (2 av 133) utanfor gransen. Syreméttnaden
under férsoken var som hogst vid anvandande av protokoll 1. Anvéndandet av pro-
tokoll 2 resulterade i lagst SpO2 varden. Vid vérden <90 % gavs syrgas.
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Tabell 4: Medelvarde + 1 standardavvikelse for de tre 6vervakade blodtrycksparametrarna. Matta
under hela sederingsforloppet. Med = Medetomidin, But = Butorfanol, Ket = ketamin, Zol = Zoletil.

Medelvdarde + 1 SD | Systoliskt Diastoliskt Medelartértryck
blodtryck blodtryck (MAP)
Protokoll 1 (Gamla 124 +13 74 +13 92+12

friska beaglar + unga
friska beaglar; Med +
But + Ket)

Protokoll 2 (CRI; 127 + 23 75+14 91+18
Med + Ket)
Protokoll 3 (Med + 134+12 95+ 11 109+9
But + Zol
Protokoll 4 (Med + 123 +20 77+20 93+19
Ket)

Medelvardet £ 1 standardavvikelse for samtliga 4 protokoll avseende 3 blodtrycks-
parametrar (Tabell 4). Notera att for protokoll 3 utférdes enbart 2 férsék och me-
delvardena for protokoll 3 inte kan antas vara representativa.

Avseende det systoliska blodtrycket uppmattes signifikanta skillnader vid sam-
manlagt 4 méatpunkter. Det systoliska blodtrycket vid sedering enligt protokoll 4
var signifikant hogre jamfort med protokoll 2 vid 10 min (p = 0,047). Vid 70 min
(p=0,034) och 75 min (p = 0,009) var det systoliska blodtrycket signifikant hégre
enligt protokoll 2 jamfort med protokoll 4. Mellan protokoll 4 och protokoll 1 sags
en signifikant skillnad vid 70 min (p = 0,012) dér blodtrycket enligt protokoll 1 var
hogre jamfort med protokoll 4.

Statistiskt signifikanta skillnader mellan protokollen uppmattes vid sammanlagt
3 matpunkter for medelartartrycket (MAP).

Mellan protokoll 4 och protokoll 1 vid 70 min (p = 0,007) dar MAP vid sedering
enligt protokoll 1 var hogre jamfort med anvandning av protokoll 4. Mellan
protokoll 4 och protokoll 2 sdgs skillnader vid 10 min (p = 0,008) dar MAP var
lagre enligt protokoll 2 jamfort med protokoll 4 och vid 75 min (p = 0,021) dar
MAP var hdgre enligt protokoll 2 jamfort med protokoll 4.

Sedering enligt protokoll 2 resulterade i en initial sdnkning av blodtrycket.
Kurvan for protokoll 2 avseende blodtryck &r starkt varierad men en initial sdénkning
foljt av en 6kning av blodtrycket kan tydas.

Sedering enligt protokoll 4 och protokoll 1 resulterade i jamnare blodtryckskurvor,
en sankning av medelartartrycket dver tid kan dock tydas ur kurvan vid sedering
enligt protokoll 4.

Figur 7 och figur 8 redovisar medelavvikelsen fran ett referensvérde (90 mmHg
for systoliskt blodtryck, 60 mmHg fér medelartartryck) over tid for samtliga 4
protokoll.
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Figur 7: Medelavvikelse fran ett referensvarde pa 90 mmHg. Protokoll 1 visas som dess tva grupper
"Gamla friska beaglar" och "Unga friska beaglar".
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Figur 8: Medelavvikelse fran ett referensvarde pa 60 mmHg. Protokoll 1 visas som dess tva grupper
"Gamla friska beaglar" och "Unga friska beaglar".
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5. Diskussion

Genom forsok i bade en pilotstudie och en klinisk studie var malet att utarbeta ett
sederingsprotokoll for hund infér OCT-undersokning. De for studien 4 framtagna
sederingsprotokollen uppvisade varierande resultat.

Pa grund av instabila resultat avseende de fysiologiska parametrarna forkastades
protokoll 2, och protokoll 3 forkastades pa grund av bristande unders6kningskvali-
tet samt lakemedelsbiverkningar i form av katalepsi och kramper. Sedering enligt
protokoll 4 visades marginellt battre avseende 0gats position jamfort med sedering
enligt protokoll 1.

Med enbart avseende pa undersokningskvaliteten vid OCT-undersokningen och

hur val 6gat immobiliserades visades sedering enligt protokoll 2 ge de Kklart bésta
resultaten. | protokoll 2 anvandes jamfdrelsevis hdga doser utav ketamin, vilket
eventuellt kan forklara resultaten avseende 6gats position.
Ketamin beskrivs i litteraturen (Thomas & Lerche 2010) ha en immobiliserande
effekt pad ogat. En effekt som i var studie dessutom verkar vara dosberoende och
skulle kunna forklara de goda resultaten avseende 6gats position som sedering en-
ligt protokoll 2 gav upphov till.

De bristande resultat som sedering enligt protokoll 3 resulterade i, i form av
katalepsi och kramper &r beskrivet i litteraturen vid anvandning av Zoletil (Clarke
et al. 2014). Forhoppning var att tilldgget av medetomidin och butorfanol skulle
motverka biverkningar fran tiletamin, men det visades felaktigt vid den dos av
medetomidin och butorfanol som anvéndes i protokollet. | boken Veterinary an-
esthesia (Clarke et al. 2014) beskrivs att zolazepam har en kortare duration jamfort
med tiletamin hos djurslaget hund, vilket innebar att med tiden kommer de antikon-
vulsiva och muskelrelaxerande effekterna av zolazepam att klinga av och biverk-
ningar fran tiletamin kan manifesteras kliniskt. Skillnaderna i duration mellan lake-
medlen kan tankas vara en forklaring till de biverkningar som sedering enligt pro-
tokoll 3 astadkom. Att byta ut zolazepam mot en benzodiazepin med langre durat-
ion kan tankas forbéttra resultatet och minska biverkningarna. Dock finns tiletamin
till undertecknads vetskap enbart att tillgd i kombination med zolazepam under
namnet Zoletil.
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Avseende 6gats position gav sedering enligt protokoll 4 battre resultat jamfort med
sedering enligt protokoll 1. Sedering enligt protokoll 4 resulterade i ett idealt pla-
cerat 6ga vid 76,7 % av matpunkterna jamfort med 60,6 % vid sedering enligt pro-
tokoll 1. Skillnaderna i resultat avseende 6gats position de tva protokollen emellan
kan troligtvis forklaras av de skillnader i dosering av medetomidin och ketamin
samt skillnaderna som kan tankas finnas mellan de tva hundpopulationerna. Att bu-
torfanol som tillagg i protokoll 1 skulle paverkat resultatet avseende Ggats position
vore i konflikt med de resultat som redovisats av Douet et al. (2018), dar de ej
kunde pavisa att butorfanol paverkade 6gats position.

Huruvida sedering med ett protokoll innehallandes medetomidin, butorfanol och
ketamin ger upphov till olika resultat avseende fysiologiska parametrar och dgats
position pa gamla respektive unga friska beaglar kan vi med denna studie inte dra
nagra slutsatser kring. Da protokoll 1 varierade i dosering mellan de tva alderska-
tegorierna ar det fel att anta att skillnaderna i resultat mellan alderskategorierna
beror pa skillnaden i alder och inte pa grund av skillnaden i dosering. Det som kan
ségas ar att trots en hogre dosering hos de unga friska beaglarna krévdes i genom-
snitt fler antal itereringar per forsok (Figur 3) jamfort med de gamla friska beag-
larna for att uppna en subjektivt likartad sedering under forsoken.

Skillnaderna mellan alderskategorierna avseende alder, bakgrund och hur lange
de har varit i institutionens &go kan forvisso antas orsaka skillnader i resultat, men
pa grund av de olika doseringarna alderskategorierna emellan kan vi inte heller dra
nagra slutsatser kring det i denna studie.

Bade ketamin och medetomidin visades vid iterering ha den effekt pa 6gat som
vi antagit. Iterering av medetomidin gavs vid sackader eller nér djuret blev ytlig i
sederingen. Iterering av ketamin gavs vid ventrorotation av 6gat. Konsekvent under
forsoken visades att medetomidin effektivt motverkade sackader och att ketamin
motverkade ventrorotation.

Nagot stéd i litteraturen till exakt varfor medetomidin och ketamin har dessa
effekter pa 6gat har ej funnits under arbetets gang. Det kan diskuteras att sackader
skulle kunna vara en del av den katalepsi som kan orsakas av ketamin vilket ovan
namnt motverkas av medetomidin.

Med avseende pa de fysiologiska parametrarna gav sedering enligt protokoll 2
otillfredsstallande resultat. Fortsatta férsok med protokoll 2 med nuvarande dose-
ring ansags darfor inte patientsékert pa grund av nedan namnda orsaker. Anvand-
ning av protokoll 2 resulterade i en konsekvent stérre 6kning av hjartfrekvens jam-
fort med resterande protokoll och en kraftig sankning utav andningsfrekvensen.
Den sankta andningsfrekvensen bidrar till hypoventilation och kan forklara de laga
SpO:> vardena som foljde vid anvandning av protokoll 2. Att anvéndning av ett pro-
tokoll med hog dos av ketamin sanker andningsfrekvensen dverensstdmmer med de
resultat Yohannes et al. (2018) fick nar ketamin, bade som ensamt lakemedel och i
kombination med diazepam administrerades till hund och paverkan pa fysiologiska
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parametrar dokumenterades. De sag en signifikant sankt andningsfrekvens vid an-
vandandet av ketamin och forklarade resultaten med ketaminets hdmmande effekt
pa hjarnans respirationscentrum | och med tillagget av medetomidin i protokoll 2
kan &ven medetomidinets respirationssankande effekt (Flecknell 2016) bidragit till
den sankning av andningsfrekvens som sedering enligt protokoll 2 resulterade i.

Den okade hjartfrekvens som sags med protokoll 2 dverensstammer dven det
med Yohannes et al:s (2018) resultat for ketamin. Det faktum att infusionen pabor-
jades relativt nara inpa det att startdosen administrerades kan antas givit en an hogre
koncentration av lakemedel initialt i sederingen, vilket kan forklara den stora 0k-
ningen av hjartfrekvens som sags initialt. Ketamin beskrivs dven i litteraturen ha en
positiv effekt pa cardiac output (Thomas & Lerche, 2010). Medetomidinet i proto-
koll 2 ger upphov till en depression av det kardiovaskuldra systemet (Flecknell
2016) och bor ej bidragit till 6kad hjartfrekvens. Ett protokoll som anvéander CRI
kan mycket val fungera for det syftet studien hade. CRI &r en bra metod som ratt
anvant kan ge en jamn koncentration av lakemedel i kroppen och en jamn sedering.
Resultaten avseende hjartfrekvens, andningsfrekvens och syremattnad vid anvén-
dandet av protokoll 2 i studien kan troligtvis forklaras till stor del av det faktum att
infusionen startades tidigt och att djuret initialt da fick en hog koncentration av
ketamin i blodet och inte av att vi i protokoll 2 anvande oss av konstant infusion
som administrationssatt.

Troligtvis kan dven variationen i blodtrycksvardena som sags vid sedering med
protokoll 2 forklaras av den jamforelsevis hoga dos av ketamin som gavs. Den ini-
tialt stora paverkan pa blodtrycket, och dven de andra fysiologiska parametrarna,
beror troligtvis pa det tidigare namnda faktum att infusionen startades tidigt i pro-
tokollet och troligtvis gav upphov till hdga koncentrationer av ketamin i blodet ini-
tialt. Aven andringar i infusionshastigheten som gjordes for att motverka dgonro-
relser och ytlighet under férsoken kan bidragit till att blodtryckskurvan varierade.
Problem med blodtrycksmanschetterna under forsoken kan ha lett till att felaktiga
varden dokumenterades vilket kan paverka hur blodtrycket redovisats.

Sedering enligt protokoll 3 visade goda resultat med avseende pa de fysiologiska
parametrarna. Da det enbart utfordes tva forsok med protokollet kan dessa resultat
inte antas vara representativa och inga jamforelser med protokoll 3 kunde utféras
da dessa skulle bli missvisande. Trots en liten paverkan pa de fysiologiska paramet-
rarna var biverkningarna och de svaga resultaten avseende undersokningskvalitet
tveklost tillrackligt for att forkasta protokoll 3.

Anvandning av protokoll 1 (”gamla friska beaglar” + ~unga friska beaglar”)
astadkom relativt goda resultat avseende de fysiologiska parametrarna. Sedering
enligt protokoll 1 resulterade i storst sankning av hjartfrekvens medan andningsfre-
kvensen var stabilare jamfort med protokoll 2 och protokoll 4. Protokoll 1 och pro-
tokoll 4 uppvisade vissa skillnader avseende fysiologiska parametrar. Sankningen
av hjartfrekvens kan delvis forklaras genom tillagget av butorfanol i protokoll 1.

28



Trim et al. (1983) fann att butorfanol gav upphov till en liten men statistiskt
signifikant minskning av hjartfrekvens, blodtryck och syreméttnad nar administre-
rat till vakna hundar som ensamt lakemedel. Minskning av hjartfrekvens sags i den
aktuella studien, men att butorfanol skulle bidragit till sankt blodtryck och syre-
mattnad sags ej tecken pa. Istéllet astadkom anvandning av protokoll 4, som ej in-
nehdll butorfanol, en icke signifikant lagre syreméattnad jamfort med anvandning av
protokoll 1, som innehdll butorfanol.

Blodtrycksvardena under sedering foljdes at relativt val vid anvandning av pro-
tokoll 1 och protokoll 4, undantaget vid 70 min ddr en statistiskt signifikant skillnad
sags. Skillnader mellan sedering enligt protokoll 1 och protokoll 4 kan till stor del
antas bero pa individuella skillnader och eventuella skillnader i populationerna.

Sedering enligt protokoll 4 astadkom goda resultat avseende de fysiologiska pa-
rametrarna. Jamfort med anvéndandet av protokoll 1 resulterade protokoll 4 i en
hjartfrekvens narmare pre-sederingsvardet pa samtliga matpunkter, enstaka mat-
punkter uppvisade statistiskt signifikanta skillnader i favor for protokoll 4. Det vill
sdga att sedering enligt protokoll 4 paverkade hjartfrekvensen mindre jamfort med
protokoll 1. Pre-sederingsvardet for hjartfrekvens skiljde sig at mellan hundarna
som sederades enligt protokoll 1 och 4, d&r hundarna som sederades enligt protokoll
11 genomsnitt hade ett hogre pre-sederingsvérde. | tabell 3 kan vi se att medelvérdet
for hjartfrekvensen for protokoll 1 och 4 skiljer sig at (protokoll 4 = 69, Protokoll
1 (unga friska beaglar = 80, gamla friska beaglar = 73). | figur 5 (medelskillnad
fran pre-sederingsvarde kan vi dock utlasa att kurvorna for protokoll 1°s bada grup-
per ligger lagre jamfort med kurvan for protokoll 4. Det kan forklaras av att pre-
sederingsvardet var hogre bland hundarna som genomgick sedering enligt protokoll
1 jamfort med protokoll 4 och till trots att anvandning av protokoll 4 gav upphov
till en storre sankning fran pre-sederingsvardet var startskillnaden sa pass stor mel-
lan grupperna att medelvardet for hundarna i protokoll 1 &nda var hogre jamfort
med medelvérdet for hundarna i protokoll 4.

Med avseende pa andningsfrekvens gav sedering enligt protokoll 4 en 6kning
fran pre-sederingsvardet under stora delar av forst halvan av férsoken. Andnings-
frekvensen vid sedering enligt protokoll 4 varierade i storre grad &n vid sedering
enligt protokoll 1. Den stdrre variationen vid sedering enligt protokoll 4 jamfort
med protokoll 1 kan troligtvis till dels forklara varfor det dven sags en storre vari-
ation i syremattnad vid sedering enligt protokoll 4 jamfort med protokoll 1.

Resultaten som presenteras i figur 3 och 4 (méngd medetomidin respektive ke-
tamin i mg/kg per forsék) kan i viss man vara missvisande da skillnader i under-
sokningstid mellan patienterna ej har tagits i atanke. Optimalt skulle dessa siffror
presenterats som mangd lakemedel per kilo per tidsenhet. Undersokningstiden va-
rierade dels beroende pa hur val protokollet immobiliserade hund och 6ga, dels be-
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roende pa vilka bilder som OCT-operatoren behdvde, dels vilken operatér som ut-
forde undersokningen. Generellt sett var undersdkningstiderna langre an vad som
skulle krévas i en poliklinisk situation.

De statistiska analysmetoder som anvénts ar suboptimala for den data som sam-
lats in under forsoken. Inte heller utférdes nagon statistisk korrektion for de mul-
tipla matningarna som utfordes, for an sékrare resultat borde till exempel en bon-
ferroni-korrektion utforts. Optimalt skulle en multivariabel regressionsanalys utfo-
ras men detta anses utanfor ramen for ett examensarbete.

For tydligare statistisk jamforelse och redovisning av resultaten borde pre-se-
deringsvarden samlats in for samtliga kvantitativa parametrar, sa att samma statist-
iska berakningar kunde utforas och pa sa satt fa en mer likartad redovisning av
resultat. Fler parametrar sasom tidalvolym, kapnografi, och invasivt blodtryck éver-
vakning av hjartat skulle forbattrat jamfarelsen och tydliggjort de fysiologiska pa-
verkningarna. Detta skulle dock 6kat tidsatgangen for forsoken samt 6kat den dver-
vakningsinsats som kravts. Miljon i rummet varierade mellan forsoken, med avse-
ende pa ljudniva, ljusniva och antal personer narvarande. Dessa skillnader kan pa-
verkat vilken effekt lakemedlen hade pa de enskilda hundarna.

Antalet olika observattrer som dokumenterade data under forsoken och att det
vid enstaka tillfallen var tva olika operatérer av OCT-maskinen har ej tagits i be-
aktning vid redovisning av resultaten, och kan beaktas som en generell felkélla.

| arbetet har vi valt att beskriva de icke 6nskade 6gonrorelserna som ej r ventro-
rotationer for sackader. Att dessa &r riktiga sackader har vi inte beldgg for men
valde &anda att kalla rorelserna for sackader. Vetskapen om exakt vilka rérelser som
uppkommer kan téankas ha betydelse for framtida studier da de olika rérelserna har
olika neurologiska ursprung och olika ldkemedel kan tankas paverka dessa neuro-
logiska omraden pa olika sétt.

Under arbetets gang har det kommit fram olika forbattringsforslag. Efter bland
annat mailkonversation med Titti Essen (Anicura Albano, Stockholm, Sverige, per-
sonligt meddelande) och litteraturstudier sags en benzodiazepin som ett mojligt till-
lagg. Teoretiskt bor tilldgget av en benzodiazepin 6ka muskelrelaxationen i de ex-
traokuldra musklerna och dédrmed motverka ventrorotation. Vi anvénder oss dock
utav en benzodiazepin (zolazepam) i protokoll 3, i det fallet kan antas att tiletamin
var for potent och motverkade de 6nskvérda effekterna fran benzodiazepinen. Till-
agget av en benzodiazepin i ett annat protokoll i syfte att forbattra 6gats position ar
fortfarande intressant trots ringa framgéang med protokoll 3.

Anvéandandet av en kombination av ketamin och diazepam/tiletamin/acepro-
mazin och butorfanol rekommenderas av forfattarna i (Gelatt 2013) vid oftalmolo-
gisk undersokning pa hund dar sedering kravs. Benzodiazepiner kan reverseras med
flumazenil vilket &r onskvart vid en poliklinisk undersokning. Anvandandet av
benzodiazepin tillsammans med ketamin minskar &ven risken for “emergence deli-
rium” enligt (Aronson 2016).
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Enligt litteraturs6kningen visade dven vissa fordelar med att immobilisera 6gat
med hjélp av en neuromuskulér blockad (NMB). Anvandning av en NMB kraver
en storre évervakning (Sullivan et al. 1998). En sadan 6vervakningsinsats anser vi
vara for stor for att fungera effektivt och enkelt i den polikliniska miljon.

Inte heller kdnns de metoder som n&mns i litteraturdversikten som via direkt
injektion av muskelrelaxantia eller nervblockering paralyserar de extraorbitala
musklerna rimliga for en 6gonundersokning i polikliniks miljo.

Vatinoxan (MK-467 hydrochloride; L-659066 hydrochloride), en perifer alfa-2
adrenerg receptor antagonist som ej tidigare berdrts i arbetet, har visats forbattra
hemodynamiska parametrar vid samtidigt administrering med medetomidin/butor-
fanol infor en induktion med ketamin har (Turunen et al., 2020). Med avseende det
resultatet kan Vatinoxan (MK-467) tankas vara ett positivt bidragande tillagg till
ett sederingsprotokoll innehallandes ketamin.

Sedering enligt protokoll 4 astadkom med samtliga parametrar i atanke béast re-
sultat. Jamfort med resterande 3 protokoll astadkom anvéndning av protokoll 4
goda resultat bade avseende undersokningskvalitet och fysiologiska parametrar. Se-
dering enligt protokoll 4 resulterade i ett idealt placerat 6ga vid 76,7 % av métpunk-
terna. Arbetet med att etablera ett sederingsprotokoll for hund infér OCT-under-
sokning fortsatter aven efter detta arbete, ndrmast provas protokoll 4 med hdgre
doser av medetomidin.
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Konklusion

Studien har, efter prévning av fyra sederingsprotokoll, visat att det ar mojligt att
med tillfredsstallande patientsékerhet na tillrackligt bra forhallanden for undersok-
ning av hund med OCT teknik.

- Efter avslutad studie kan vi rekommendera ett sederingsprotokoll innehal-
landes medetomidin och ketamin (protokoll 4: 20 mcg/kg med + 0,6(-1,5)
mg/kg ket) for OCT-undersokning pa hund. Protokollet ar tillfredsstallande
for OCT-unders6kning pa hund men det behovs fortsatta undersékningar
for att finjustera doseringarna av lakemedlen till kliniska patienter.
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Popularvetenskaplig sammanfattning

Under 90-talet utvecklades en ny typ av 6gonundersokning. Tekniken kallades for
optisk koherenstomografi (OCT) och har redan etablerats som en rutinundersok-
ning inom humanvarden. Inom veterindrmedicinen har tekniken annu inte etable-
rats brett. Da vara husdjur inte lika latt kan beordras att sitta stilla och titta in i
kameran, vilket ar det som kravs, finns det forklarliga skél till att tekniken haft
svarare att etableras inom veterinarmedicinen. Ytterligare ett problem ar att 6gat
maste vara stilla under undersokningen for att fa bra bilder. For hundar kravs det
att djuret ges lugnande eller att djuret sdvs for att undersékningen ska genomféras.
De flesta lakemedel som anvands for sadana syften ger dock upphov till rorelser i
6gat om forsvarar undersokningen. Detta arbete utfors med syfte att ta fram en kom-
bination av lakemedel som effektivt och sékert kan lugna hunden samtidigt som att
o6gat halls stilla for en effektiv OCT-undersokning.

Arbetet ar uppdelat i tva studier, en ursprunglig studie och en fortséttningsstudie
pa privatagda hundar. Under arbetets gang testades 4 olika kombinationer (proto-
koll 1-4) av lakemedel pa hundar, bade privatagda och hundar i institutionens &go.

I den ursprungliga studien anvandes protokoll 1-3 pa 12 tikar av rasen beagle. |
fortsattningsstudien pa de privatagda hundarna anvandes ett protokoll innehéllan-
des de lugnande lakemedlen medetomidin och ketamin pa totalt 8 privatagda hun-
dar.

Pa samtliga patienter dvervakades hjartfrekvens, andningsfrekvens, blodtryck,
syremattnad och dgats position (d.v.s. om ryckningar sags eller om 6gat rullade
nedat).

Bade protokoll 2 och 3 slopades da anvéandning av dessa gav flera olika problem
da de paverkade Ogats position och/eller paverkade hjart- och andningsfrekvens ne-
gativt.

De 2 kvarvarande protokollen (1 och 4) gav upphov till likartade resultat, men
dar anvandning av protokoll 4 resulterade i battre resultat bade med avseende pa
hur val 6gat positionerades och dess paverkningar pa hjartfrekvens, andningsfrek-
vens, syreméttnad och blodtryck.

Resultaten tyder pa att anvandning av protokoll 4 var det basta avseende de fak-
torer som vi studerade i studien. Fortsatt arbete krdvs for att kunna rekommendera
ett sederingsprotokoll (kombination av lakemedel for lugnande effekt) fér anvéand-
ning av veterindrer i klinisk miljo pa patienter. Men studiens resultat tyder pa att

39



anvandandet av protokoll 4 later oss genomfaéra en OCT-undersékning pa ett sakert
och effektivt sétt.
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