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1 JOHDANTO

Diabetes mellitus on yleinen endokrinologinen sairaus koirilla (Fall 2008b). Sairauden
etiologian tiedetddn olevan monitekijainen (Catchpole ym. 2008) ja sairauden
puhkeamiseen vaikuttavat geneettiset tekijat (Catchpole ym. 2013), rotu, sukupuoli (Fall

ym. 2007) sekd muut samanaikaisesti esiintyvat sairaudet (Hess ym. 2000b).

Koiralla diabetes mellitus eli sokeritauti muistuttaa paaasiassa ihmisen tyypin 1 diabetesta
(Nelson 2015), jossa insuliinia ei erity haimasta tarpeeksi normaalin sokeritasapainon
sdilyttamiseksi (Nelson & Reusch 2014). Liséksi koirilla on todettu olevan
insuliiniresistenssia esimerkiksi narttukoirilla jalkikiimassa tai tiineydesta johtuen, mika
voi johtaa diabeteksen puhkeamiseen (Rand ym. 2004). Koirilla voi esiintyé
insuliiniresistenssia ylipainon seurauksena, mutta tdmé ei kuitenkaan aiheuta niill& tyypin
2 diabetesta (Verkest ym. 2012).

Tutkielman kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena on selvittdd tdmanhetkinen tietamys
sairauden etiologiasta ja patogeneesista sekéd diagnosoinnista. Kirjallisuuskatsauksessa
otetaan huomioon etiologian liséksi sairaudelle altistavat tekijat, rotualttiudet seka
lihavuuden merkitys sairauden synnyssa. Lopuksi kasitelladn lyhyesti koirien diabeteksen
hoidon perusteita.

Tutkimusosioissa pyrittiin selvittdm&an Yliopistollisessa eldinsairaalassa vuosina 2006-
2015 hoidettujen diabetes mellitusta sairastavien koirien rotualttius seka kuntoluokka.
Tutkimuksessa pyrittiin myos tarkastelemaan kriittisesti Yliopistollisen eldinsairaalan
dokumentaatiota seka pohtimaan mahdollisia parannuskeinoja, jotta jalkeenpain tehtavat
tutkimukset potilastietokantojen perusteella olisi helpompaa. Rotualttiuden selvitys
auttaisi jatkossa esimerkiksi geenitutkimusten suunnittelua. Lihavilla ihmisilla epailtya
kroonisen tulehduksen aiheuttamaa diabetesta (Oliver ym. 2010) ei ole koirilla liiemmin

tutkittu. Tamén vuoksi tulehdusparametrit otettiin huomioon tutkimuksessa.



2 KIRJALLISUUSKATSAUS

2.1 Diabetes mellitus eli sokeritauti yleisesti

Koiran diabetes mellitus on yleinen endokrinologinen eli hormoneja tuottavan elimen
sairaus (Fall ym. 2008b) ja se on koirien ja kissojen yleisin endokriinisen eli
umpieritteisen haiman héirio (Nelson 2015). Haimassa on sekd eksokriininen eli
avoeritteinen ettd endokriininen eli umpieritteinen osa. Eksoriininen haima tuottaa ja
erittdd mm. ruoansulatusentsyymeiden esiasteita ja haimanestettd (Washabau 2013).
Endokriininen osa tuottaa ja erittdd glukoosiaineenvaihduntaan liittyvid hormoneita
insuliinia ja glukagonia seka somatostatiinia, joka vaikuttaa ruoansulatuseritteiden

eritykseen seka estdaa kasvuhormonin eritysta (Washabau 2013).

Haiman endokriininen osa muodostuu Langerhansin saarekkeista (Nelson 2015).
Langerhansin saarekkeista on tunnistettu morfologian sek& ominaisuuksien perusteella
nelja eri solutyyppid: o-soluja, jotka erittdvat glukagonia, B-soluja, jotka erittavéat
insuliinia, deltasoluja, jotka erittdvéat somatostatiinia eli kasvuhormonin estdjahormonia,
sekd haiman polypeptidisoluja, jotka erittdvat polypeptideja eli valkuaisaineita (Nelson
2015). B-solujen tuottama insuliinihormoni on tarkein hormoni elimiston hiilihydraatti-,
aminohappo- ja rasva-aineenvaihdunnan saatelyssa (Sjaastad ym. 2010). Insuliini
ehkaisee veren glukoosipitoisuuden nousua eri tavoin, insuliinin tehtdvat ovat lueteltu
taulukossa 1. (Sjaastad ym. 2010).

Taulukko 1. Insuliinin tehtavat elimistdssa (Sjaastad ym. 2010).

e glukoosin soluun otto lisdantyy suurimmassa osassa kudoksista

e glykogeeni eli glukoosin varastomuodon synteesi lisdantyy ja sen hajottaminen
vahenee

e glukoosin kayttd ATP-synteesissa eli solujen energiavarastojen tuotannossa
lisdantyy

e glukoneogeneesin eli glukoosin uudismuodostuksen hillitseminen




Glukoosin mééra verenkierrossa on siis riippuvainen insuliinin tehokkuudesta. Haiman
lisaksi glukoosiaineenvaihduntaan liittyvié elimid ovat lisimunuaiskuori ja aivolisakkeen
etulohko (Rastogi 2007).

Koirilla diabetes mellituksen yleisin muoto muistuttaa ihmisen tyypin 1 diabetesta
(Nelson 2015). Toisin kuin ihmisill&, joilla 1 tyypin diabetes on nuorten ja lasten sairaus,
koirilla diabetes mellitus puhkeaa tyypillisesti keski-ikaisena tai vanhempana, yleisesti 5-
12 vuoden idssé (Davison ym. 2005, Catchpole ym. 2008). Tyypin 1 diabeteksessa
elimistgssa vallitsee jatkuva hypoinsulinemia eli veren liian matala insuliinipitoisuus,
eikd veren insuliinipitoisuus nouse, vaikka elimistoon annetaan insuliinin eritysté lisadvia
aineita, kuten glukoosia ja glukagonia (Nelson 2015). Koirat eivat pysty tuottamaan ja
erittdmaan liian korkean verensokerin vaatimia méérid insuliinia haiman p-soluista, koska

ne ovat vaurioituneet liian korkean verensokerin seurauksena (Davison 2015).

Koiran diabetes mellituksen hoitona on insuliiniterapia (Cook 2007). Koiran diabetes
mellituksessa elimiston ulkopuolinen, yleisimmin ihon alle pistetty insuliini on
valttamaton normaalin  glukoosipitoisuuden  sailyttdmisessd sekd diabeettisen
ketoasidoosin valttamisessa (Nelson & Reusch 2014). Koiran diabetesta voi aiheuttaa
progesteronin laukaisema insuliiniresistenssi ja sitd mahdollisesti seuraava diabetes
narttukoirilla, elimiston ulkopuolisten ladkkeiden, kuten glukokortikoidien laukaisema
diabetes, hyperadrenokortisismin laukaisema diabetes tai kasvuhormonin liiallisen

maarén aiheuttama diabetes (Catchpole ym. 2005, Fall ym. 2007).

2.1.1 Oireet

Kliiniset oireet diabeteksessa ovat polydipsia eli runsas juominen, polyuria eli runsas
pissaaminen sekd painon putoaminen yhdistettynd glukosuriaan eli glukoosin
esiintymiseen virtsassa ja hyperglykemiaan eli korkeaan verensokeriin (Kennedy ym.
2006, NetMot Laadketiede 2.0a 2016). Liséksi voi esiintya polyfagiaa eli ylenmaaréista
syomistd (Nelson 2015) tai vaihtoehtoisesti anoreksiaa eli syomattémyytta (Greco 2001).
Normaali glukoosipitoisuus veressé on 3,92- 6,72 mmol/l (70-120 mg/dl) (Nelson 2012).
Hypoglykemialla tarkoitetaan normaalirajan  alapuolella olevia arvoja ja

hyperglykemialla normaalirajan yl&puolella olevia arvoja (Nelson 2012, NetMot



Ladketiede 2.0a 2016). Vaarallisen matala glukoosipitoisuus on alle 2,24 mmol/l (40
mg/dl), joka voi aiheuttaa kooman ja kouristuksia. VVastaavasti veren glukoosipitoisuuden
noustessa yli 56 mmol/l (1 000 mg/dl) ilmenee hyperosmoottista keskushermoston

toimintahéiri6itd ja mahdollisesti koomaa (Nelson 2012).

Diabeettisessa ketoasidoosissa voidaan havaita diabetes mellituksen tavanomaisten
oireiden liséksi letargiaa eli horrosmaista tilaa, ruokahaluttomuutta tai syomattomyytté ja
oksentelua (Hess 2015).

2.1.2 Diabeettinen ketoasidoosi

Hoitamattomassa diabetes mellituksessa elimisté ei pysty hyédyntdmaan glukoosia,
jolloin elimisto alkaa tuottaa ketoaineita (Nelson 2015). Diabeettinen ketoasidoosi on
yleisin diabetes mellituksen komplikaatio, jossa ilmenee hyperglykemian ja glukosurian
lisaksi myds ketonemiaa ja ketonuriaa, eli verenkierrossa ja virtsassa on ketoaineita
(Walsh ym. 2016, DiFazio ym. 2016). Tdma voi johtaa ketoaineiden kertyessa elimistoon
diabeettiseen ketoasidoosiin. Diabeettinen ketoasidoosi eli DKA on henkeduhkaava tila,
jossa elimistdn happo-emastasapaino seka nestetasapaino ovat jarkkyneet (Nelson 2015).
Diabeettisen ketoasidoosin Kkliinispatologisia 16ydoksia voivat olla aiemmin mainittujen
diabetes mellituksen 16ydosten liséksi atsotemia (kohonneet munuaisarvot urea ja
kreatiniini), hyponatremia, hyperkalemia, kohonnut amylaasi, kohonnut lipaasi,
ketonemia, regeneratiivinen tai degeneratiivinen vasemmalle siirtyméd, ketonuria,

bakteriuria seka hematuria eli verta virtsassa (Greco 2001).

Diabeettisen ketoasidoosin liséksi on olemassa harvinaisempi diabetes mellituksen
komplikaatio. ~ Sitd  kutsutaan  nimelld  nonketoottinen  hyperglykeeminen
hyperosmolalinen syndrooma (HHS), jossa veren glukoosipitoisuus on huomattavan
korkea ollen >33,6 mmol/I ja seerumin osmolaalisuus yli 350 mOsm/kg (viiterajat 290-
310 mOsm/kg). Virtsassa ei kuitenkaan havaita ketoaineita, kuten diabeettisessa
ketoasidoosissa (Konig 2015). HHS on hyvin harvinainen ja siitd kérsii vain noin 5 %

diabetesta sairastavista koirista (Trotman ym. 2013).



2.2 Etiologia ja patogeneesi

Koirien diabetes mellitus on etiologialtaan monitekijainen endokrinopatia eli
umpierityssairaus, joka voidaan jakaa karkeasti kahteen eri ryhmaan. Ensimmainen
ryhma on insuliinin puutoksesta johtuva diabetes mellitus (insulin deficiency diabetes
IDD), jonka taustatekijoind arvellaan olevan insuliinia tuottavien haiman f -solujen
autoimmuuni tuhoutuminen, haimatulehdus tai insuliinin puutos johtuen kroonisesta
hyperglykemiasta (Catchpole ym. 2008). Toinen ryhma on insuliiniresistenssista johtuva
diabetes mellitus (insulin resistance diabetes, IRD), jonka taustatekijoind voivat olla
hormonaaliset héairiot kuten hyperadrenokortisismi tai progestonin indusoima
akromegalia (Catchpole ym. 2005, Fall ym. 2007). On myos esitetty, etta koirien diabetes
vastaisi ihmisten aikuisian latenttia eli piilevadd autoimmuuni diabetes mellitusta (Latent
autoimmune diabtes of adult eli LADA) (Catchpole ym. 2008). Latentti autoimmuuni
diabetes mellitus aikuisilla ihmisilla muistuttaa tyypin 1 diabetesta, mutta ilmenee
my6hemmin kuin perinteinen nuoruusian, eli tyypin 1 diabetes, ja etenee hitaasti kohti

ehdotonta insuliinin tarvetta (Cernea ym. 2009).

Diabetes mellituksen tdsmallinen etiologia koirilla on vield epavarma. Ihmisilla epéiltya
autoimmuunitaustaa ei ole koirilla tdysin todistettu. Diabeteksen taustalla on seka
ihmisilla ettd koirilla geneettinen alttius ja ympériston vaikutus (Davison ym. 2005).
Geneettisen alttiuden lisaksi mahdollisia taustatekijoitd diabeteksen synnylle ovat
immuunivélitteinen haimasaarekkeiden tulehdus, haimatulehdus, ylipaino, infektio
samanaikainen hormonaalinen sairaus kuten lissmunuaiskuoren liikatoiminta tai
kilpirauhasen vajaatoiminta, jalkitiineydesta tai tiineydestd johtuva kasvuhormonin
ylimaara, ladkkeet kuten kortisoni tai keltarauhashormonit, veren rasvojen runsaus, tai
vaihtoehtoisesti samanaikainen muu sairaus kuten sydansairaus tai munuaisten

vajaatoiminta (Nelson 2015).

Monet tekijat yhdessd, kuten esimerkiksi geneettiset ja ympadristotekijat yhdessa
autoimmuunimekanismien kanssa, aiheuttavat p-solujen toiminnan vajautta (Nelson &
Reusch 2014). B-solujen heikentynyt toiminta aiheuttaa puolestaan hypoinsulinemiaa,
glukoosin heikentynyttd kuljetusta soluihin, kiihtynyttd glukoosin uudismuodostusta
elimistossd muista aineista kuin hiilihydraateista, elimiston varastohiilihydraatti

glykogeenin pilkkoutumista glukoosiksi maksassa seka hyperglykemian ja glukosurian



eli sokerivirtsaisuuden kehittymistd (Nelson & Reusch 2014). Perifeeristen kudosten
heikentynyt kyky hyoddyntdd glukoosia lisdd seerumin glukoosipitoisuutta, jolloin
munaisten kynnysarvo glukoosin suodattamiselle ylittyy, mistd seuraa osmoottinen
diureesi seka tyypilliset diabeteksen oireet runsasvirtsaisuus ja runsas juominen (Greco
2001). Kaoirilla tyypin 1 diabeteksen B-solujen toimimattomuus on irreversiibelia eli
palautumatonta, jolloin elinik&inen insuliinihoito on valttdmaton (Nelson & Reusch
2014).

Pitk&an jatkunut veren hyperglykemia, jolloin veren glukoosipitoisuus on jatkuvasti yli
14 mmol/l, voi itsessaan aiheuttaa pysyvia p-solujen toimintahéirioitda (Catchpole ym.
2008). Jatkuvan hyperglykemian sekundaarisena seurauksena voi tapahtua haiman [-
solujen katoa, mika voi olla yhteydessé p-solujen uupumukseen (Catchpole ym. 2008).
Lisaksi jatkuva hyperglykemia voi kaynnistaa koirilla vakavan insuliinista riippuvaisen
diabeteksen, jota voidaan kutsua myo6s glukoositoksisuudeksi (Poppl ym. 2012).
Jatkuvasta hyperglykemiasta voi seurata insuliiniresistenssistd johtuvan diabeteksen
(IRD) edistyminen insuliinista riippuvaiseksi diabetekseksi (IDD) (Catchpole ym. 2008).
My0ds aterianjélkeinen hyperglykemia voi vaurioittaa haiman [B-soluja, mika alentaa

insuliinin eritysta (Verkest ym. 2012).

Diabetes mellituksen prevalenssi eli esiintyvyys vaihtelee eri maissa tehtyjen tutkimusten
mukaan. Ruotsissa vakuutettujen koirien sairastuvuus oli 1,2% (Fall ym. 2007), Isossa-
Britanniassa vakuutettujen koirien sairastuvuus 0,32 % (Davison ym. 2005),
Yhdysvalloissa eldinsairaaloissa prevalenssi 0,64 % (Guptill ym. 2003) seka Italiassa
eldinsairaaloissa 1,33% (Fracassi ym. 2004). Vakuutusyhtididen tietokantoja tulkittaessa
on otettava huomioon, ettd diagnoosien rekisterdinti ei ole valttamatta tasmallista (Fall
ym 2007). Suomessa vakuutusyhtidilla ei ole olemassa tietokantoja, joista ilmenisi
diabetesta sairastavien koirien osuus vakuutetuista koirista (Hakala, Ketve, Yrttiaho,
henkilokohtainen tiedonanto). Suomessa vakuutusyhtitilla ei el&inlddkinndssa ole
kéytossa koodistoa, jolla pystyttdisiin seuraamaan tiettyjen sairauksien tasmaéllista

esiintyvyyttd (Hakala, henkilokohtainen tiedonanto).

Koirilla on todettu olevan taipumusta tyypin 2 diabeteksen altistaviin tekijoihin kuten

viskeraaliseen eli vatsaontelon elinten ympérille kertyneen rasvan aiheuttamaan seka



lihavuuden laukaisemaan insuliiniresistenssiin, mutta naiden ei ole todettu johtavan

tyypin 2 diabeteksen syntyyn (Verkest ym. 2012).

2.3 Genetiikka

On todennakadista, ettd koirien diabetes on monimutkainen geneettinen héirio, jossa monet

altistavat geenit lisd&vat yleisesti geneettista riskia rotuspesifisesti (Catchpole ym. 2013).

Koirien diabetes mellitus on yhdistetty MHC-geenien (Major histocompatibility
complex) luokan Il geeneihin (dog leucocyte antigen eli DLA) (Catchpole ym. 2013).
MHC-geenit tuottavat proteiineja, jotka ovat osallisena antigeenien esittelyssa solujen
pinnalla (Niessen 2015). DLA eli koiran MHC-geeni, joka tunnetaan ihmisella nimell&
HLA (human leucocyte antigen), 16ytyy koiran kromosomista 12 (Debenham ym. 2005).
MHC-geeneilld on todettu olevan tarked rooli ihmisten tyypin 1 diabetes mellituksessa
(Niessen 2015). Tiettyja spesifisia haplotyyppeja ja MHC-genotyyppeja tavataan
diabetekselle alttiilla roduilla kuten samojedinkoira, cairnterrieri seka tiibetinterrieri,
mutta ne ovat harvinaisia diabetes-resistenteilld roduilla kuten kultainennoutaja,
saksanpaimenkoira ja bokseri. TAma geneettinen eroavuus saattaa selittdd prevalenssierot
diabeteksen esiintymisessé rotujen vélilla (Catchpole ym. 2013, Niessen 2015).

Haplotyyppia DLA-DRB1*009/DQA1*001/DQB1*008 esiintyy merkitsevasti enemman
diabetes mellitusta sairastavilla koirilla kuin kontrolliryhmééan kuuluvilla koirilla
(Kennedy ym. 2006). Haplotyyppi tarkoittaa lahekkédin samassa kromosomissa
sijaitsevien geenien ryhmaa, jotka yleensa periytyvat yhtend kokonaisuutena (NetMOT
ladketiede 2.0a, 2016). Lisdksi on loydetty kaksi muuta haplotyyppia: DLA-
DRB1*015/DQA1*006/DQB1*023 ja DLA-DRB1*002/DQA1*009/DQB1*001, joiden
prevalenssin on todettu kasvaneen huomattavasti diabetesta sairastavien Kkoirien
populaatiossa. Toisaalta haplotyypin DLA-DQA1*004/DQB1*013 esiintyvyys on
todettu huomattavasti pienemmaksi diabeetikoilla verrattuna kontrolliryhmaén ja néin
ollen on mahdollista, ettd tdm& olisi suojaava haplotyyppi. Ihmisilla samankaltainen
suojaava haplotyyppi 1 tyypin diabeteksessa on HLA-DR2 (Kennedy ym. 2006,
Catchpole ym. 2013).



Ihmisilla on havaittu erilaisia etnisia populaatioita, joissa diabetes mellituksen
esiintyvyys on erityisen suuri, ja ndiden taustalla on rajattu geenipooli (Zung ym. 2004).
Samankaltaista korkeaa riskid on havaittu myos koirapopulaatiossa tietyilla roduilla kuten

samojedinkoirilla, cairnterrieriereilla seka tiibetinterriereilla (Kennedy ym. 2006).

2.4 Histologia

Tyypin 1 diabeteksessa Kkoirilla havaittiin histologisesti haiman Langerhansin
saarekkeiden maaran vahentymistd, saarekkeiden B-solujen degeneraatiota eli rappeumaa
sekd vakuolisaatiota (Nelson & Reusch 2014). Vakavimmissa tapauksissa nuorilla
koirilla havaittiin tdydellinen p-solujen puutos (Nelson & Reusch 2014) sekd haiman
Langerhansin saarekkeiden vajaakehitystd ja puuttumista. Aikuisilla puolestaan on
havaittu olevan tulehdussolujen infiltraatiota sekd saarekkeiden tuhoa (Guptill ym. 2003).
Aikuisilla koirilla haiman saarekkeiden ja B-solujen lievemmat muutokset voivat olla
seurausta  ympdristotekijoistda ~ kuten  ld&kkeistd, = haimatulehduksesta  tai
insuliiniantagonistisista sairauksista eli sairauksista, jotka heikentévét insuliinin tehoa tai

aiheuttavat insuliiniresistenssid (Nelson & Reusch 2014).

Diabetes mellitusta sairastavien koirien haiman histologisissa tutkimuksissa on havaittu
haiman Langerhansin saarekkeiden tulehdusta kolmasosalla koirista sek& kolmasosalla
on havaittu olevan merkkeja yleistyneesta haiman tulehdustilasta (Kennedy ym. 2006).
Keeshondeilla on havaittu olevan autosomaalisesti resessiivisesti periytyvéa haiman
saarekkeiden hypoplasiaa, jota ei ole tavattu muilla roduilla (Guptill ym. 2003).

2.5 Narttujen jalkikiiman ja tiineyden aikainen diabetes

Tiineyden ja jalkikiiman aikaisesta diabeteksesta on melko védhan tutkimuksia
todennédkoisesti sen vuoksi, ettd l&nsimaissa suurin osa nartuista steriloidaan eli
munasarjat ja kohtu poistetaan leikkauksellisesti (Fall ym. 2010). Tiineyden ja
valetiineyden aikana verenkierron progesteroni- seké kasvuhormonipitoisuudet nousevat
(Fall ym. 2008a). Veren korkea progesteronipitoisuus sekd maitorauhaskudoksesta

verenkiertoon erittyvd kasvuhormonipitoisuus jalkikiiman aikana estavat insuliinin



toimintaa sekd voivat johtaa heikentyneeseen glukoosin sietoon (Catchpole ym. 2005).
Nuorilla koirilla ilmié on tyypillisesti subkliininen eli piilevdoireinen, selvia oireita

tavataan keski-ikéisilla seka vanhemmilla koirilla (Catchpole ym. 2005).

Koirien jalkikiiman ja tiineyden ajan diabetes muistuttaa ihmisen raskausajan diabetesta
(Catchpole ym. 2005). Ihmisilla raskausajan diabetes mellitusta esiintyy 2-12 %:lla
kaikista raskauksista ja monet ovat subkliinisia ja ne havaitaan seulontojen avulla (Hunt
& Schuller 2007). Kaoirilla puolestaan seulontoja ei ole, vaan tiineysajan tai jalkikiiman
laukaisema diabetes havaitaan vasta kliinisten oireiden ilmennyttya (Fall ym. 2008a).

Koirilla tiineysajan diabeteksestda karsivat ennen kaikkea keski-ikdiset pohjoisten
pystykorvarotujen edustajat tiineyden toisella puoliskolla (Fall 2008a). Véahentynyt
insuliiniherkkyys ilmenee nartuilla tiineyden 30.-35. paivan kohdalla ja pahenee
tiineyden edetessd (Rand ym. 2004). Neonataalikuolleisuus on todettu olevan diabetesta
sairastavien narttujen pennuilla hiukan terveiden narttujen pentuja yleisempéaa (Fall ym.
2008a). Diabetesta sairastavilla nartuilla vastasyntyneiden kuolleisuus on ollut 27 %, kun

taas terveiden narttujen vastasyntyneiden kuolleisuus on ollut 10-15 % (Fall ym. 2008a).

Osa nartuista jaa sterilaation jalkeen riippuvaiseksi insuliinilaakityksestd johtuen [-
solujen huomattavasta tuhoutumisesta ennen kliinisten oireiden ilmentymista (Catchpole
ym. 2005). Useilla koirilla tiineysajan diabetes mellitus johtuu mahdollisesti
insuliiniresistenssisté ja on tdman vuoksi palautuva tila, kun tiineys tai jalkikiima paattyy,
mik&li B-soluja on vield toiminnassa. Palautuminen normaaliksi tapahtuu péivien-

viikkojen sisalla tiineyden paattymisesta (Fall ym. 2008a).

Pyometraan eli markakohtuun sairastumisen ja diabeteksen puhkeamisen valilla on myos
havaittu samanaikaisuutta (Fall ym. 2010). Oletetaan, ettd tulehdus pahentaa
insuliiniresistenssia (Park ym. 2009). N&in ollen koirilla, joilla on alttius sairastua
diabetekseen, pyometra kiihdytt&a diabeteksen puhkeamista (Fall ym. 2010).

Insuliinia erittyy elimistoon, mikali haimassa on toimivia f -soluja. Mikali sterilisaation
jalkeen on vield toimivia B-soluja ja havaitaan parannus insuliiniresistenssissa, on
mahdollista, ettei koira tarvitse normoglykemian yll&pitoon insuliinilaakitystd. Mikali
insuliiniresistenssia ei korjata ajoissa, on mahdollista, ettd B-solujen tuho etenee niin

pitkélle, ettei hyperglykemiaa pystytd kontrolloimaan ilman elimiston ulkopuolista



insuliinia (Fall ym. 2010, Nelson & Reusch 2014). On siis mahdollista, joskin harvinaista,
ettd koiran diabetes mellitus saavuttaisi remission eli taudin oireiden lievenemisen,

varsinkin mikali insuliiniresistenssi johtuu kiimakierrosta (Poppl ym. 2012).

Harmaanorjanhirvikoirien on todettu olevan alttiimpia diabetes mellituksen
puhkeamiseen kiimakierron keltarauhasvaiheessa (Fall ym. 2010). Tama voi johtua
geneettisistd  tekijoistd, tietystd iastd, puutteellisesta B-solujen toiminnasta,
insuliiniresistenssistd, korkeasta kasvuhormonipitoisuudesta tai ndiden tekijoiden
yhdistelmista (Fall ym. 2010).

Ennuste tiineyden laukaisemaan diabetes mellitukseen on hyvé, mikali koiralla on viel&
toimivia B-soluja ja hoidoksi valitaan tiineyden keskeyttdminen joko leikkauksella tai
laékinnallisesti, eiké sen yhteydessa tapahdu komplikaatiota (Fall ym. 2008a). Poppl ym.
2013 ovat todenneet kuuden narttukoiran saavuttaneen remission sen jalkeen, kun kiima
on loppunut, tiineys on keskeytetty ovariohysterektomialla, sterilisaatiosta jaljelle jaanyt
munasarjakudos on poistettu tai pyometra on hoidettu, vaikka diabetes mellitus olisi
edennyt jo diabeettikseksi ketoasidooksiksi tai vaikka diagnosoinnista olisi kulunut

pidempi aika.

2.6 Insuliiniresistenssi

Insuliiniresistenssi voidaan jakaa kahteen ryhmaan. Ensimmaisessa ryhmassé potilaan
endogeeninen eli elimiston oma insuliini ei toimi riittdvan tehokkaasti. Nama potilaat
eivat tarvitse eksogeenistd eli elimiston ulkopuolista insuliinia. Toinen ryhma on
diabeetikkoja, joilla eksogeeninen insuliini ei toimi odotetusti (Hess 2010).
Insuliiniresistenssiksi lasketaan, jos eksogeenisen insuliinin annos on 1.0-1.5
U/kg/injektio, tai enemmaén ja veren glukoosipitoisuus pysyy insuliinista huolimatta
korkeana (Nelson 2015). Korkean glukoosikonsentraation toteamiseen ei riit4 yksittainen
mittaus, vaan mittauksia tulee suorittaa 2 tunnin vélein 10-12 tunnin ajan (Hess 2010).

Mittaustuloksista tehd&an verensokerikéyré (Sako ym. 2011).

Eksogeenisen insuliinin toimimattomuus voi johtua insuliinin vaaranlaisesta késittelysta
kuten insuliinipullon ravistelusta, vaarastd annostelutavasta kuten esimerkiksi turkkiin

annosteltu insuliini nahanalaisen annostelun sijaan, vaaranlaisen insuliiniruiskun k&ytésta
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sekd vanhentuneen insuliinin kaytosta (Hess 2010). Lisaksi pistettdvan insuliinin
tehoamattomuutta voi esiintyd Somogyi-ilmion vuoksi, puutteellisen annostelun vuoksi
seké& mikali insuliinin imeytyminen on huonontunut tai vereen on muodostunut insuliinia
sitovia vasta-aineita (Nelson 2015). Somogyi-ilmid selitetdén tarkemmin luvussa 2.10.2

Insuliinihoidon komplikaatiot.

Kéapiosnautsereilla tehdyn tutkimuksen mukaan korkea triglyseridipitoisuus nosti
paastoinsuliinin pitoisuutta veressa. Lisaksi hypertriglyseridemian on todettu altistavan
insuliiniresistenssille (Xenoulis ym 2011).

Vakavat endokrinopatiat, kuten hyperadrenokortisismi voivat aiheuttaa vakavaa
insuliiniresistenssia ja yleisesti diabetes diagnosoidaan joko samanaikaisesti tai
muutaman viikon sisalla hyperadrenokortisismin diagnosoinnista (Nelson & Reusch
2014). Laakkeista glukokortikoidit seka keltarauhashormonit voivat aiheuttaa glukoosi-
intoleranssia seka diabeteksen ilmenemisen koirilla (Nelson & Reusch 2014).
Hyperadreokortisismi ja akromegalia voivat johtaa insuliiniresistenssiin ja myos diabetes
mellituksen syntyyn (Rand ym. 2004). Mikéli insuliiniresistenssin aiheuttava tekijé,
kuten hyperadrenokortisismi, saadaan hallintaan, voi diabetes mellitus saavuttaa

remission (Fall ym. 2008b).

Narttukoirilla progesteroni lisdd nisékudoksen kasvuhormonin tuotantoa, joka voi
kaynnistad insuliiniresistenssin (Rand ym. 2004). Hoitamaton insuliiniresistenssi voi
aiheuttaa kroonisen hyperglykemian seurauksena insuliinin puutoksesta johtuvan
diabeteksen, johtuen B-solujen sekundaarisesta tuhoutumisesta (Catchpole ym. 2005).
Kuitenkaan kaikki koirat eivéat karsi hyperglykemiasta, vaikka niilla esiintyisi
insuliiniresistenssid. On mahdollista, ettd erirotuisilla koirilla on erilainen haiman -
solujen reservi ja ndin ollen hyperglykemia kehittyy vain tilanteissa, joissa haiman -solut

ovat vaurioituneet aiemmin (Davison 2015).

On myos epdilty, ettd ihmisilla viskeraalinen eli siséelinrasva olisi tarkedmpi tekija
insuliiniresistenssin ja hyperinsulinemian syntyyn kuin ihonalainen rasva tai yleinen
lihavuus (Kil & Swanson 2010). Viskeraalisen rasvan aiheuttaman insuliiniresistenssin
patofysiologia on vielda hyvin huonosti tunnettu (Lottati ym. 2009), eikd voida olla

varmoja, pateeko tamaé koiriin ja kissoihin (Kil & Swanson 2010).
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On myos osoitettu, ettd interleukiini-6:n, TNF-a:n (Senn ym. 2002) ja CRP:n eli C-
reaktiivisen proteiinin pitoisuuksien nousut verenkierrossa ovat ihmisilla yhteydessa

insuliiniresistenssin syntyyn ja tyypin 2 diabetes mellitukseen (German 2012).

2.7 Rotualttius

Tietyt rodut voivat olla alttiimpia niihin diabetes mellituksen tyyppeihin, jotka esiintyvat
ensisijaisesti nartuilla. Rotuja, joilla diabetes mellitusta on tavattu l&hes ainoastaan
nartuilla, ovat jamtlanninpystykorva, harmaanorjanhirvikoira, beagle seké bordercollie.
Labradorinnoutajilla sek& valkoisilla lansiylamaanterriereillda ei ole havaittu eroa

narttujen ja urosten sairastuvuuden vélilla (Fall ym. 2007).

Italiassa vuonna 2004 tehdyn tutkimuksen mukaan korkeimman riskin rotuja sairastua
diabetekseen olivat villakoira, yorkshirenterrieri sek& irlanninsetteri (Fracassi ym. 2004).
Villakoirista riskiryhméan kuuluvat toyvillakoira seka kaapiovillakoira (Hess ym.
2000a). Yhdysvalloissa sairaalatietokantojen avulla tehdyn tutkimuksen mukaan korkean
sairastuvuusriskin rotuja ovat samojedinkoira, kaapiosnautseri ja kaapiovillakoira (Hess
ym. 2000a).

Néiden lisaksi on osoitettu pohjoisten pystykorvien sekd huskytyyppisten koirien olevan
korkean riskin ryhméssa sairastua diabetekseen. N&it4 ovat keeshond, siperianhusky,
suomenpystykorva (Guptill ym. 2003), jamtlanninpystykorva ja ruotsinlapinkoira seka

suomenajokoira (Fall ym. 2007).

Edella mainittujen rotujen liséksi alttiutta sairastua on myds cairnterriereilld,
mayrakoirilla, skotlanninterriereilld, bordercolliella, borderterriereilld, bichon friseilla,
cockerspanieleilla sekéd cavalier kingcharelesinspanieleilla (Niessen 2015). Tilastollisesti
myas australianterrieri on ollut yliedustettuna diabetestutkimuksissa (Guptill ym. 2003,
Fall ym. 2007).

Kylmissd olosuhteissa eldavat rodut ovat sopeutuakseen voineet muuttaa
glukoosimetaboliaansa selvitdkseen ilmastosta ja ndin ollen ne ovat mahdollisesti

herkempid diabeteksen kehittymiselle (Moalem ym. 2004). Lisaksi on mahdollista, ett4
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pohjoisille roduille on kehittynyt aineenvaihdunnallinen mekanismi yllapitdmaan

normoglykemiaa silloin, kun ravinnon saanti on ollut hyvin niukkaa (Guptill ym. 2003).

Matalan diabetesriskin rotuja ovat bokseri, saksanpaimenkoira, dobermanni (Fracassi ym.
2004), kultainennoutaja, amerikanpitbullterrieri (Hess ym. 2000a) papillon ja
tiibetinspanieli (Fall ym. 2007). Liséksi rottweilereilla seka jackrussellinterriereilla

sairautta on vahan (Niessen 2015).

Yleisimmin diabetekseen sairastuneet koirat ovat keski-ikaisié tai vanhempia (Davison
ym. 2005), mutta labradorinnoutajilla sekd kultaisillanoutajilla on havaittu olevan
nuoruusian diabetestd jo alle 12 kuukauden ik&isend seké& keeshondeilla neonataalia
diabetes mellitusta perinndllisend p-solujen atrofian seurauksena (Catchpole ym. 2013).
Liséksi keeshondeilla on havaittu perinnéllisend haiman B-solujen atrofiaa, mika on

luokiteltu aikaisen vaiheen diabetekseksi (Catchpole ym 2005).

2.8 Lihavuus

Yhdysvalloissa tehdyn tutkimuksen mukaan 35- 40 % koirista on ylipainoisia tai lihavia
(Lund ym. 2006). Lihavuus on siis hyvin tavallista lemmikkikoirapopulaatiossa, mutta
tyypin 2 diabeteksesta ei ole todisteita koirilla (Kennedy ym. 2006). Puhdasrotuisista
koirista kultaisilla noutajilla, rottweilereilla, shetlanninlammaskoirilla, mayrakoirilla ja
cockerspanieleilla on suurempi riski lihavuuteen kuin muilla rotukoirilla (Lund ym.
1999). Englannissa tehdyn tutkimuksen mukaan ylipaino oli yleista diabetes mellitusta

sairastavilla koirilla (Mattin ym. 2014).

Kissoilla ja ithmisilla todettuja etiopatogeeneettisid mekanismeja ei esiinny koirilla
diabeteksen synnyssd (Nelson & Reusch 2014). Lihavuuden aiheuttamaa
insuliiniresistenssid on havaittu seka koirilla, kissoilla ettd ihmisilld, mutta yhteys
insuliinin erityksen puutteeseen on todettu olevan kissoilla ja ihmisilla, muttei koirilla
(Verkest ym. 2011a). Ylipainoiset koirat kehittdvat insuliiniresistenssin seka
hyperinsulinemian, mik& voi parantua koiran laihtuessa ja néin ollen
insuliinikonsentraatiot pienenevat ja herkkyys insuliinille lisdantyy (Kil & Swanson

2010). Ihmisillda ylipaino aiheuttaa kroonisen matalan tason tulehduksellisen tilan

13



elimistdssa, jolloin tulehtunut rasvakudos erittdd enenevisséd maarin makrofageja, jotka
taas tuottavat insuliiniherkkyyttd suoraan laskevia sytokiineja kuten TNFa:a (Oliver ym.
2010).

Osalla lihavista koirista on havaittu olevan huomattavasti korkeammat
glukoosipitoisuudet veressa ruokailun jalkeen kuin laihoilla verrokkikoirilla (Verkest ym.
2012). Lihavilla koirilla glukoosipitoisuus voi pysya yli viiterajojen jopa 9 tunnin ajan,

kun koiria ruokitaan 12 tunnin vélein (Verkest ym. 2012).

Lihavuus on riskitekijgdnd haimatulehduksen syntymiselle, mika puolestaan altistaa
diabetes mellituksen puhkeamiselle, joten vélillisesti lihavuuskin voi altistaa diabeteksen
syntyyn (Rand ym. 2004). Lisaksi jatkuvasti korkea glukoosipitoisuus varsinkin
yhdistettyna verenkierrossa oleviin lipideihin, voi aiheuttaa haiman -solujen vaurioita ja

glukoositoksisuutta (Verkest ym. 2012).

Lihavuuteen vaikuttavat positiivisen energiatasapainon liséksi myos hormonaaliset
tekijat (Kil & Swanson 2010). Adipokiinit ovat rasvakudoksen erittdmid hormoneita,
joilla on seké& systeemisia ettd paikallisia vaikutuksia ja niilla on tarkeé rooli lihavuuden
patofysiologiassa ihmisilld (Radin ym. 2009). Lihavuuteen liittyvia adipokiineja ovat
mm. leptiini ja adiponektiini (Radin ym. 2009). Toistaiseksi koirilla ei ole riittavasti
tutkimusaineistoa siitd, etta voitaisiin todistaa yhteys adipokiinien ja diabetes mellituksen
patogeneesin vélilla (Kim ym. 2015).

Leptiini on hormoni, joka vahentd4 ruokahalua, stimuloi energian kaytt6d sekd muokkaa
glukoosi- ja rasva-aineenvaihduntaa (Serisier ym. 2008, Kil & Swanson 2010).
Kohonneet leptiinipitoisuudet edistavat insuliiniresistenssin syntya heikentamalla
insuliinin eritystd haimasta (Houseknecht ym. 1998). Leptiinipitoisuudet ovat terveilla
koirilla ja diabeetikkokoirilla todettu olevan samaa tasoa pois lukien tilanteet, jossa
diabetesta sairastavalla koiralla on samanaikaisesti joku muu sairaus, jolloin
leptiinipitoisuudet ovat korkeammat diabetesta sairastavalla koiralla kuin terveelld
koiralla (Kim ym. 2015).

Adiponektiinia eritetddn rasvakudoksesta adiposyyteista (Verkest & Bjornvad 2012).
Adiponektiinilla on sek& anti-inflammatorisia eli tulehdusta ehkéisevié seka insuliinille

herkistdvia ominaisuuksia (German 2012). Vahentynyt adiponektiinipitoisuus on
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yhdistetty ylipainoon, joka on liitetty insuliiniresistenssiin seka lisdéntyneeseen
tulehdusherkkyyteen (German 2012). Adiponektiinin maaré on pienempi ylipainoisilla
ja lihavilla koirilla kuin normaalipainoisilla tai hoikilla koirilla (Park ym. 2014). Toisin
kuin muilla lajeilla, koirilla ei ole todistettu adiponektiinin olevan yhteydessa ylipainosta

johtuvan insuliiniherkkyyden patofysiologiaan (Verkest ym. 2011b).

2.9 Altistavat tekijat ja samanaikaiset sairaudet

Nartut ovat alttiimpia diabeteksen puhkeamiselle kuin urokset (Guptill ym. 2003, Nelson
2015). Lisaksi kastroiduilla uroksilla on havaittu olevan korkeampi riski sairastua
diabetekseen kuin kastroimattomilla, mik& voi johtua mahdollisesta urosten
sukupuolihormonien suojaavasta vaikutuksesta (Guptill ym. 2003, Mattin ym. 2014).
Altistavia tai samanaikaisia sairauksia voi olla useita, joista yleisimmét ovat
hyperadrenokortisismi eli lisamunuaiskuoren liikatoiminta, akuutti haimatulehdus,
dermatiitit eli ihotulehdukset, virtsatieinfektiot, korvatulehdukset, kasvaimet seka
kilpirauhasen vajaatoiminta (Hess ym. 2000b). Liséksi on havaittu, ettd koirat, jotka
painavat alle 22,7 kg ovat alttiimpia sairastumaan diabetekseen kuin yli 22,7 kg painavat
koirat (Guptill ym. 2003). Ymparistotekijoistd myos véhdisella liikunnan maaralla ja
epatasapainoisella ruokavaliolla on havaittu olevan ylipainon kanssa yhteytta diabeteksen
lisddntyneeseen esiintyvyyteen (Klickenberg ym. 2006). Seuraavassa kasitelladn
tarkemmin haiman sairauksien sek& hyperadrenokortisismin eli Cushingin taudin

vaikutuksia diabetes mellituksen syntyyn.

2.9.1 Haiman sairaudet

Diabetes voi ilmetd sekundéarisend eksokriinisen haiman hairidn seurauksena tai minké
tahansa diffuusisti haimaa vaurioittavan prosessin seurauksena. Haimatulehdus on naista
prosesseista huomattavin (Nelson & Reusch 2014). Haiman laaja vaurio, joka voi johtua
esimerkiksi kroonisesta haimatulehduksesta, on taustatekijana 28 %:lla koirista, jotka
sairastavat diabetes mellitusta (Rand ym. 2004).

Toisaalta diabetes mellituksen on todettu olevan riskitekija akuutin haimatulehduksen
kehittymiselle (Hess ym. 2000b). On myds todettu, ettd 41 % DKA-potilaista kérsii
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samanaikaisesti akuutista haimatulehduksesta, mika on todennettu Kliinisten oireiden ja
histopatologisen tutkimuksen tai ultradénitutkimuksen perusteella (Hume ym. 2006).
Mekanismi diabeteksen ja haimatulehduksen valilla on vield tuntematon (Hess ym. 2006),
mutta diabeteksessa esiintyvd  hypertriglyseridemia voi olla  riskitekijana

haimatulehduksen synnylle (Nelson & Couto 2014).

Bostrom ym. (2012) totesivat tutkimuksessaan, ettd kroonista haimatulehdusta sairastavat
koirat sairastuvat myo0s diabetes mellitukseen referenssi- eli verrokkipopulaatiota
todenndakdisemmin. On edelleen epédselvéd, altistaako krooninen haimatulehdus diabetes
mellitukselle, vai altistavatko  endokriiniset  sairaudet suoraan  kroonisen
haimatulehduksen syntyyn (Bostrom ym. 2012). On mahdollista, ettd krooninen
haimatulehdus on altistava tekija diabetes mellituksen sekd haiman vajaatoiminnan
syntyyn, mutta lievien oireiden ja monissa tapauksissa haimasairaushistorian puuttuessa

sitd ei osata epailla taustatekijaksi (Watson ym. 2010).

Diabetes mellitusta sairastavilla koirilla on todettu vasta-aineita haiman B-soluja vastaan
(Hess ym. 2000b). Vakava haimatulehdus voi aiheuttaa laajaa kudostuhoa haimassa ja
vaurioittaa haimasaarekkeita seka aiheuttaa p-solujen katoa (Nelson & Reusch 2014). On
my0s havaittu, ettd vanhemmat ja keski-ikéiset koirat voivat sairastaa kroonisen
haimatulehduksen autoimmuunimuotoa ja 50 % ndista koirista kehittdd myos diabetes
mellituksen, haiman vajaatoiminnan tai molemmat kroonisen

autoimmuunihaimatulehduksen rinnalle (Nelson & Couto 2014).

2.9.2 Hyperadrenokortisismi eli Cushingin tauti

Lisdmunuaisen kuori on endokriininen elin, joka tuottaa steroidihormoneja kolmessa
kuorikerroksessa: mineralokortikoideja, jotka saatelevat ionitasapainoa,
glukokortikoideja, jotka saatelevat glukoosiaineenvaihduntaa sekd kolmanneksi
sukupuolihormoneja (Sjaastad 2013). Mikali elimistossd on liikaa glukokortikoideja,
péaasiassa kortisolia, syntyy hyperadrenokortisismi eli Cushingin tauti (Sjaastad 2013).
Cushingin taudin taustalla voivat olla joko lisamunuaiskuorta s&ételevan hormonin
lilkatuotanto aivolisdkkeessd, lisdmunuaiskuoressa oleva kasvain tai liiallinen
kortikosteroidien saaminen elimiston ulkopuolelta (Behrend 2015).
Glukoosiaineenvaihduntaan kortisoli vaikuttaa kithdyttamalla glukoosin
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uudismuodostusta, vahentamélld kudosten glukoosin hyddyntamistda muissa kudoksissa
paitsi aivoissa seka lisdksi kortisolia tarvitaan verenkierrossa, jotta glukagoni- hormoni
reagoisi riittdvasti matalaan verensokeriin (Sjaastad ym. 2013). Cushingin taudissa
plasman kortisolitasot nousevat, jolloin myds plasman glukoosikonsentraatio nousee.
Kohonnut glukoosipitoisuus verenkierrossa aiheuttaa mahdollisesti
insuliiniresistenssivaikutuksen kohdesoluissa (Fall ym. 2007). Cushingin taudin
mahdollisuus tulee huomioida, mikali laboratoriotuloksissa on runsaasti koholla oleva
AFOS (alkalinen fosfataasi, maksaentsyymi) seka virtsandytteessa virtsan ominaispaino
on alle 1.020 ja se ilmenee yhdessé glukosurian seké runsaan juomisen ja pissaamisen
kanssa (Nelson 2015).

Cushingin taudin ja diabetes mellituksen esiintyminen samanaikaisesti on tavallista
koirilla (Nelson 2015). Hyperadrenokortisismin diagnosointi diabetes mellitusta
sairastavilla koirilla voi olla hyvin haastavaa samanlaisten kliinisten oireiden, kuten
lisddntyneen juomisen ja pissaamisen sekd samankaltaisten laboratorioldyddsten vuoksi,
etenkin  kohonneiden maksa-arvojen osalta (Hess ym. 200b). Tallgin
hyperadrenokortsisimia ei yleensa testata, vaan oireet ja 10ydokset liitetddn yksistaan
diabetekseen (Hess ym. 2000b). Hyperadrenokortisismia tulisi epdilla diabeteksen lisaksi
varsinkin silloin, kun eldimelld esiintyy hyperadrenokortisismille tyypillisia oireita kuten
symmetrista bilateraalista alopesiaa eli symmetrisesti vartalon molemmilla puolilla

olevaa karvojen 1aht64 tai calsinosis cutista eli ihon kalkkeutumista (Behrend 2015).

Cushingin tautia samanaikaisesti sairastava diabeetikko saavuttaa harvoin
hoitotasapainon helposti (Nelson 2015). Liséksi epatasapainossa oleva diabetes haittaa
hyperadrenokortisismin testausta ja voi aiheuttaa véaria tuloksia (Behrend 2015).
Hoidossa on otettava aluksi huomioon naiden sairauksien vaikutus toisiinsa ja tavoitteena
on estdd vakavan hyperglykemian seké diabeettisen ketoasidoosin synty (Nelson 2015).
Kun hyperadrenokortisismi on saatu hallintaan, insuliiniresistenssi helpottaa ja kudosten
insuliiniherkkyys paranee. Tdma taytyy ottaa huomioon insuliinin annostelussa, jotta

valtetddn hypoglykemia (Nelson 2015).

Mikali samanaikainen sairaus, esimerkiksi ihosairaus vaatii glukokortikoidien

syottamista koiralle, tulee annoksen olla mahdollisimman pieni ja annostelun tulisi
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tapahtua niin harvoin kuin mahdollista, jotta glukokortikoidien aiheuttama

insuliiniresistenssi pystyttéisiin véalttdmaéan (Nelson 2015).

2.10 Diagnosointi

Oireilu alkaa tyypillisesti hyperglykemian saavuttaessa tason, jolloin ilmenee
glukosuriaa. Tyypillisesti glukoosikonsentraario veressa on glukosurian ilmetessa 180-
220mg/dl eli 10-12 mmol/l (Nelson & Reusch 2014). Toisinaan voidaan havaita
ensioireena dkillista sokeutumista harmaakaihin aiheuttamien muutosten vuoksi. T&lldin
diabeteksen tavanomaisia kliinisid oireita ei ole havaittu tai niitd ei ole pidetty

merkitsevina (Nelson 2015).

Sairastuessaan koirat ovat keski-ikéisia tai vanhoja, iéltddn 5-12 vuotiaita oireiden
ilmentyessa (Davison ym. 2005). On epatavallista, ettd diabetesta ilmenisi alle 3-
vuotiailla koirilla (Catchpole ym. 2005).

Diagnosointiin vaaditaan kliinisten oireiden liséksi jatkuva hyperglykemia seka
glukosuria (Catchpole ym. 2005). Kohonnut seerumin fruktosamiinipitoisuus tukee
diagnosoinnissa hyperglykemian olevan jatkuvaa (Nelson 2015). Seerumin fruktosamiini
kertoo veren keksimaardisen glukoosipitoisuuden edellisen 1-3 viikon ajalta.
Fruktosamiini termi viittaa glykolysoituneisiin plasman proteiineihin, esimerkiksi
albumiiniin, joihin glukoosimolekyyli on Kiinnittynyt ei-entsymaattisesti (Loste & Marca
1998). Mikéli oireilu on kestanyt vasta lyhyen ajan, on otettava huomioon, ettei

fruktosamiinipitoisuus valttdmétté ole noussut viiterajojen ylapuolelle (Nelson 2015).

Korkean paastosokerin ja hyperglykemian lisaksi muita laboratorioloydoksié voivat olla
hyperkolesterolemia, kohonneet maksa-entsyymiarvot AFOS ja ALAT, neutrofiilinen

leukosytoosi sekd virtsan kohonnut ominaispaino (Greco 2001).

Mikali koiraa tutkitaan runsaan juomisen ja pissaamisen vuoksi ja koiralla on lieva
hyperglykemia, tulisi diabetes mellitus ottaa huomioon (Nelson 2015). Lievaa
hyperglykemiaa esiintyy aikaisen vaiheen diabetes mellituksen eli subkliininen

diabeteksen lisdksi aggressiivisilla, hyperaktiivisilla, erittdin hermostuneilla tai
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stressaantuneilla koirilla, runsaasti hiilihydraatteja siséltdneen aterian jalkeen seké&

insuliiniresistenssia aiheuttavien sairauksien ja ladkitysten yhteydessa (Nelson 2015).

Diabetes mellitusta sairastavilla koirilla ei ole olemassa tiettyja tyypillisia 16ydoksia
Kliinisesséd yleistutkimuksessa. Tutkimuksissa voidaan havaita koiran olevan
dehydroitunut eli kuivunut, hoikka, lihaskéyha tai lihava, koiralla voi olla hepatomegalia
eli suurentunut maksa seka kaihimuutoksia silmissa (Greco 2001). Diabeettisessa
ketoasidoosissa yleistutkimuksessa voidaan havaita edelld mainittujen lisaksi
vatsaontelon Kipua, sivudani sydamessa, hengitysvaikeuksia, yskimistd, epdnormaaleja
keuhkoddnia sekd alentunutta vireystilaa (Hess 2015). Diagnosoinnin aikaan
leikkaamattomien narttukoirien veresta tulisi maarittdd progesteronipitoisuus huolimatta

kiimakierron vaiheesta (Nelson 2015).

2.11 Ennuste

Diabeteksen diagnosoinnin  jalkeen elini&nennuste koirilla riippuu  omistajan
sitoutumisesta sairauden hoitoon, kuinka helppoa sokeritasapainon yllapito on,
samanaikaisten sairauksien esiintyvyydestd ja niiden parantumisesta, kroonisten
komplikaatioiden valttdmisestd sek& siit4, miten hoitojen vaativuuden vaikutuksia

omistajan elamén laatuun voidaan minimoida (Nelson 2015).

Keskimé&ardinen elinajan ennuste koirilla, jotka saavat diabetes mellitus -diagnoosin, on
17,3 kuukautta. Mikali koiralla on ollut samanaikaisesti diagnosoitu haimatulehdus, silla
on suurempi riski kuolla diabetekseen diagnosoinnin jalkeen ja mikéli koira on steriloitu
tai kastroitu, on riski ollut pienempi (Mattin ym. 2014). Mikéli koira selvida
ensimmaisestd pdivasta diagnosoinnin jalkeen, se selvidd keskimadrin 2 vuotta
diagnoosista (Fall ym. 2007). Elinajan ennusteeseen vaikuttaa koiran usein korkea ika
sairauden toteamishetkelld sekd useasti samanaikaisesti esiintyvat henked uhkaavat
sairaudet nostavat kuolleisuutta ensimmaisten 6 kuukauden aikana sairauden

diagnosoinnista (Nelson 2015).

Mikali koira selvidd ensimmaiset 6 kuukautta diagnosoinnista, on havaittu koiran
pystyvan eldmaddn hyvénlaatuista eldmaé jopa 5 vuotta, mikali omistaja on sitoutunut

hoitoihin ja koiraa kaytetdan saannollisesti eldinladkarin tarkastuksissa ja ett4 omistajalla
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ja eldinlaakarilla on toimiva asiakassuhde (Nelson 2015). On myfs todettu, ettd
jamtlanninpystykorvilla ja dreevereilld on lyhyempi elinidan ennuste, johtuen joko
omistajien haluttomuudesta hoitaa metséstyskoiria tai muista ehk& rotuun liittyvista
tekijoista (Fall ym. 2007).

Diabeettiseen ketoasidoosiin kuolleisuus on noin 30 % (Hume ym. 2006). Mikéli koira
karsii hyperglykeemisesta hyperosmoottisesta syndroomasta, on ennuste heikko, ja
ainoastaan 62% koirista selviytyy eli kuolleisuus on 38 %. Ennusteeseen eivat vaikuta
taustalla olevat sairaudet, ik& tai laboratorioloydokset vaan koiran vireystila ja
laskimoveren pH (Trotman ym. 2013).

2.12 Hoito

Koirien diabeteksen hoidon perustana on insuliiniterapia yhdistettyna oikeanlaiseen
ruokintaan (Niessen 2015). Hoidon pééatavoitteena on eliminoida diabeteksen kliiniset
oireet seka estdd komplikaatioiden, kuten diabeettisen ketoasidoosin ja hypoglykemian,
syntyminen (Nelson 2015). Hoidon tavoitteena ei siis ole normoglykemia, vaan kliinisten
oireiden poistaminen. Usein potilaat ovatkin lievésti tai kohtalaisesti hyperglykemisia
hyvasta hoitotasapainosta huolimatta (Rinkinen 2013). Lisaksi tavoitellaan koiralle hyvéaa
normaalia eldménlaatua ja tavanomaista aktiivisuustasoa (Fleeman & Rand 2001).
Oikean insuliiniannoksen I6ytymiseen voi kulua viikkoja (Cook 2007). Taman vuoksi
insuliinin aloituksen aikaan on suositeltavaa tehda sokerikayrd, jossa insuliinin annon
jalkeen veren glukoosipitoisuuksia seurataan 2 tunnin valein, jotta saadaan selville

insuliinin toimivuuden kesto ja vaikutuksen maksimiteho (Sako ym. 2011).

Komplisoimatonta diabetes mellitusta hoidetaan yleisesti keskipitkd&n vaikuttavalla
insuliinilla 0.5 KY/kg kaksi kertaa péivassa annosteltuna ihonalaisesti (Petrie 2004).
Insuliineja on eri tyyppejé, keskipitkddn vaikuttavia ja pitkavaikutteisia insuliineja, jotka
ovat joko thmisinsuliineja tai porsaan insuliinia siséltavia valmisteita (Nelson & Couto
2014). Erityyppisid insuliineja ovat puhdistettu porsaan insuliinin sinkkisuspensio eli
lente-insuliini, kuten kauppanimiltdédn Vetinsulin ja Caninsulin, ihmisten isofaani- eli
NPH-yhdistelmainsuliini esimerkiksi kauppanimell& Novolin N ja Humulin N, ihmisten

protamiini-insuliini  yhdistelmd sekd synteettiset insuliinianalogit glargininsuliini
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kauppanimeltdan esimerkiksi Lantus sekd detemirininsuliini esimerkiksi Levemir
(Fracassi ym. 2015, Nelson 2015).

Yleisesti kaytdssd on lente-tyyppinen sian insuliini, mik& on keskipitkavaikutteinen
insuliini (Rinkinen 2013). Lente-insuliini on suositelluin insuliini koiran diabeteksen
kotihoidossa (Nelson 2015). Sian insuliinilla on samankaltainen aminohappokoostumus
koiran oman insuliinin kanssa, mik& auttaa sietdmdan insuliinia paremmin
pidempiaikaisessa kaytossa (Fleeman & Rand 2001). Caninsulin koostuu nopeasti
vaikuttavasta amorfisesta insuliinista, jota on 30 % seoksesta, Yyhdistettyna
pitkdvaikutteiseen kiteiseen sinkki-insuliiniin, jota on 70 % seoksesta (Rinkinen 2013).
NPH-insuliinit ovat myos yleisesti kaytossa, mutta voivat aiheuttaa ongelmia lyhyen
vaikutuksensa vuoksi (Nelson 2015). NPH-insuliini on myds lente-insuliinia
tehokkaampi (Rinkinen 2013). Keskima&rainen annos lente- ja NPH-insuliineilla on 0.5
KY/kg, annoksen vaihteluvéli on 0.2-1.0 KY/kg (Nelson 2015). Aloitusannos 0.25
KY/kg on keskimaaraista annosta matalampi. Talla pyritdan valttdmaan kotona ilmenevéa

hypoglykemiaa insuliinilaakitysté aloitettaessa (Nelson 2015).

Glargininsuliini ja NPH-insuliini ovat ihmispuolella paljon diabetes mellituksen hoidossa
kaytettavid insuliineja (Mori ym. 2008). NPH-insuliini on keskipitkdvaikutteinen
insuliini (Nelson 2015). Glargininsuliinit ja detemirininsuliinit puolestaan ovat
pitkdvaikutteisia insuliineja, jotka imeytyvét hitaasti ihonalaisesta kudoksesta elimistoon
(Nelson 2015). Glargininsuliinilla ei ole havaittu koirilla olevan huippuvaikutusta, mika
tarkoittaa tasaista sokerikdyrad eli minimi- ja maksimiglukoosipitoisuudet ovat
annostelun jalkeen samalla tasolla (Hess ym. 2013). Yleisimmin glargininsuliinia
kaytetaankin kissojen diabetes mellituksen hoidossa (Nelson 2015). Detemirininsuliinin
kaytossd on otettava huomioon sen voimakas vaikutus ja annostuksen tulee olla
huomattavasti muita insuliineja matalampi (Fracassi ym. 2015). Determirininsuliini on
pitk&vaikutteinen insuliini ihmisten liséksi myos koirilla, maksimivaikutus havaitaan 8—
10 tunnin aikana pistoksesta (Sako ym. 2011). Fracassi ym. (2015) kayttivéat

tutkimuksessaan jopa niinkin pienid kuin 0.02- 0.13 KY/kg annoksia 12 tunnin vélein.
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2.12.1 Ruokinta ja liikunta

Ruokinta tulee ajoittaa insuliinipistosten yhteyteen, yleisesti ruokaa ja pistoksia annetaan
kaksi kertaa péivassa (Niessen 2015). Ruoan tulee olla ravitsemuksellisesti tasapainoista
sekd hyvin maistuvaa (Fleeman & Rand 2001). Ruokinnassa tulee huomioida koiran
paino, samanaikaisesti esiintyvat sairaudet sekd omistajan ja koiran mieltymykset
(Nelson 2015). Esimerkiksi, jos koiralla on samanaikaisesti haimatulehdus, tulee ruoan
olla lisaksi vahé&rasvaista (Nelson 2015). Huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes
mellitus vahentdd eldimen kykya hyodyntdd ruoansulatuskanavasta imeytyvia
ravintoaineita sek& lisdd glukoosin menetysta virtsaan, mink& vuoksi huonossa
hoitotasapainossa olevat koirat tarvitsevat enemman kaloreita kuin terveet Kkoirat
(Fleeman & Rand 2001).

Ylipainon korjaaminen on térkeé osa diabeteksen hoidossa ja tdmé tulee ottaa huomioon
ruokinnassa (Nelson & Couto 2014). Yleisesti ottaen ylipainoisilla koirilla esiintyva
insuliiniresistenssi paranee painon pudotuksen myota (Nelson 2015). Ylipainoisille
diabetesta sairastaville koirille runsaskuituiset, vahahiilinydraattiset ja véh&rasvaiset
ruoat ovat hyvié laihdutuksen tueksi (Fleeman ym. 2009).

Normaalipainoiselle hyvéassa hoitotasapainossa olevalle diabetesta sairastavalle koiralle
ei ole syyta syottdd korkeakuituista, kohtalaisesti rasvaa ja hiilihydraatteja siséltavéa
ruokaa, vaan ravinnoksi riittdd kohtuullisesti kuitua, véhén hiilihydraatteja ja runsaasti

rasvaa sisaltdva normaalin aikuisen koiran yllapitoruoka (Fleeman ym. 2009).

Liikunta on tarked pitdd osana diabetesta sairastavan koiran elamaa (Nelson 2015).
Liikunnalla on glukoosipitoisuutta madaltava vaikutus, koska se lisda insuliinin
imeytymistd pistopaikalta lisaédméalla verenkiertoa ja imunesteiden kiertoa elimistdssé
(Nelson 2015). Lisaksi olisi tarkeda, ettd liikkuntaa olisi tasaisesti joka péiva samaan
aikaan seka liikunta ei olisi liian rasittava, jotta véltyttdisiin hypoglykemialta (Nelson
2015).
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2.12.2 Insuliinihoidon komplikaatiot

Insuliinihoidon komplikaatioina ovat lilan suuresta insuliiniannoksesta johtuva
hypoglykemia (Fleeman & Rand 2001) tai liian pienesta insuliiniannoksesta tai insuliinin
tehottomuudesta johtuvasta diabeettinen ketoasidoosi (Nelson 2015). Liséksi

insuliinihoidon aloituksen viivastyminen voi aiheuttaa kaihia koirilla (Mori ym. 2008).

Insuliinin yliannostelua esiintyy herkemmin Koirilla, jotka saavat insuliinia vain kerran
paivassa kahden pistoskerran sijaan (Fleeman & Rand 2001). Liiallisesta annostelusta voi
aiheuta niin sanottu Somogyi-ilmid (Nelson 2015). Somogyi-ilmitssa lilan suuri
insuliiniannos aiheuttaa nopean verensokerin laskun ja elimistd vastaa hypoglykemiaan
valmistamalla glukoosia (Nelson 2015). Glukoosia tuotetaan runsaasti maksan toimesta
ja tdma aiheuttaa hyperglykemian ja esimerkiksi virtsaan erittyy sokeria tastd johtuen
(Cook 2012, Nelson 2015). Tama ilmi6 voi saada aikaan kasityksen, ettei insuliini toimi

kunnolla, vaikka sité tosiasiassa annostellaan liikaa (Mori ym. 2008, Nelson 2015).

Insuliinihoidossa on otettava huomioon sairaudet, jotka vaikuttavat insuliinin tehoon.
Né&itd ovat jo mainitut Cushingin tauti tai glukokortikoidiladkkeet, vakava ylipaino,
jalkikiima ja krooninen haimatulehdus sek& naiden lisdksi suuontelon sairaudet,
krooninen munuaisten vajaatoiminta, IBD eli inflammatorinen suolistosairaus ja infektiot

virtsateissa (Nelson 2015).
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3 AINEISTO JA MENETELMAT

Aineistona tutkimuksessa on kaytetty Yliopistollisen pieneléinsairaalan ja
tuotantoeldinsairaalan yksikdiden yhteistd potilastietokantaa vuosilta 2006-2015.
Tutkimus  suoritettiin ~ retrospektiivisend  deskriptiivisenda  kohorttitutkimuksena.
ProvetNet-potilasohjelman tietokannasta haettiin ne koirat, joiden yhteenvedossa on
mainittu sanat “sokeritauti”’ tai “diabetes mellitus”. Koiria oli yhteensd 247, joista 145
koiralla oli diagnosoitu diabetes mellitus. Aineistoon otettiin mukaan seka
Yliopistollisessa eldinsairaalassa diagnoosin saaneet, ettd muualla diagnosoidut Kkoirat.
Aineistossa huomioitiin myos arkistoidut eldimet eli jo kuolleet tai lopetetut koirat.
Diagnoosiin vaadittiin sekd kohonnut veren, etta virtsan glukoosipitoisuus seké tyypilliset
oireet. Aineistossa huomioitiin koirien ik&, sukupuoli, onko koira kastroitu tai steriloitu,
paino ja kuntoluokka (asteikolla 1-5, jossa 1 on vaikeasti alipainoinen ja 5 on vaikeasti
ylipainoinen), seka sairaushistoriassa ilmeneva tai samanaikainen haimatulehdus,
Cushingin tauti sek& diabeettinen ketoasidoosi. Lisdksi globuliini, veren valkosolut sek&
C-reaktiivinen proteiini CRP huomioitiin tilastoinnissa. Aineisto kerattiin Excel-
taulukkoon ja tdmén taulukon pohjalta laskettiin rotujakauman prosenttiosuudet seka

todennékoisyydet.

Rotujakaumien laskentaan ja todennakoisyyksiin kéytettiin  IBM SPSS 23.0
tilastointiohjelmaa, jolla laskettiin ristitulosuhde OR, riskisuhde RR sekd ndiden 95 %
luottamusvalit seka sekarotuisille koirille ettd puhdasrotuisille koirille, jotka ovat olleet
diabetes mellituksen vuoksi potilaina Yliopistollisessa eldinsairaalassa. Alkuperéisena
tutkimuksen tarkoituksena oli tehda retrospektiivinen tutkimus, jossa kasitell4&n koirien
ylipainon ja diabetes mellituksen yhteyttd. Koirien kuntoluokitus oli puutteellista ja tietoa
rajoitettu maard, analyysin tyyppi vaihdettiin retrospektiiviseksi deskriptiiviseksi eli

kuvaavaksi tutkimukseksi.
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4 TULOKSET

Rotujakauma Yliopistollisen elédinsairaalan potilasmateriaalissa oli laaja. Kaiken
kaikkiaan rotuja, joilla esiintyi diabetes mellitusta Yliopistollisessa elédinsairaalassa, oli
50 eri rotua. Todennakdisyyslaskennassa on otettu huomioon rodut, joissa sairastuneita
on yli 4 kappaletta. Alle 4 sairastunutta rotua kohden ei ole tilastollisesti merkitseva, joten
nama rodut suljettiin tutkimuksen ulkopuolelle. Tutkimukseen soveltuvia rotuja olivat
sekarotuiset koirat, australianterrieri, bichon frise, kadpidsnautseri, suomenlapinkoira,
cavalier kingcharlesinspanieli sekd valkoinen l&nsiyldmaanterrieri. Né&iden rotujen
prosenttijakaumat, ristitulosuhde sek& suhteellinen riski ja naiden luottamusvélit on
esitetty taulukossa 2. Tilastoissa on huomioitu Yliopistollisessa eldinsairaalassa
kayneiden koirien kokonaismaara, mikd on yhteensd 55256 koiraa, mukaan lukien
arkistoidut eldimet. Diabetesta sairastavia koiria oli kokonaismaarastd 145 kappaletta,
jolloin diabeteksen osalta terveitd koiria oli 55111. Diabeteksen esiintyvyys kaikista
koirista oli 0,26 %. Taulukossa esitetty rodut korkeimmasta riskistd pienimpéan

ristitulosuhteen (OR) ja suhteellisen riskin (RR) mukaan.

Huomattavan korkea riski sairastua diabetes mellitukseen on australianterriereilld, riski
on 23,6-kertainen muihin rotuihin nahden (Cl 95% RR 13.8-40.39). Pienin riski tasta
ryhmasta on sekarotuisilla, joilla riski sairastua diabetes mellitukseen on 1,99-kertainen
muihin rotuihin ndhden (CI 95 % RR 1,36-2,92). Kaikkien tassa tutkimuksessa huomioon
otettujen rotujen riskit ovat huomattavasti suurentuneet verrattuna muihin rotuihin:
suhteellinen riski vaihteli sekarotuisten 1,99- ja australianterriereiden 23,6-kertaisen

valilla.
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Taulukko 2: Rotujakauma diabetes mellitusta sairastavista Koirista ja sairauden
esiintyvyys kyseiselld rodulla prosentteina kaikista koirista ja saman rotuisista koirista,
jotka ovat kéyneet Yliopistollisessa eldinsairaalassa (YES) vuosina 2006-2015, OR seké&

RR diabetes mellituksen sairastuvuuteen, seka naiden luottamusvalit

% kaikista
YES :ssa % saman rotuisista
Rotu 2006- 2015 YES :ssa 2006-
kayneista 2015 kayneista OR95% RR 95 %
kpl koirista koirista OR RR luottamusvali  luottamusvali

Australianterrieri 14 0,025 5,60 % 24,956 23,609 14,17-43,94 13,8-40,39
Bichon frise 8 0,014 1,19% 4,788 4,743 2,34-9,81 2,34-9,37
Suomenlapinkoira 6 0,011 0,86 % 3,43 3,409 1,51-7,79 1,51-7,69
Valkoinen
lansiylamaanterrieri 5 0,009 0,77 % 3,006 2,991 1,23-7,36 1,23-7,27
Kaapiosnautseri 7 0,012 0,72 % 2,867 2,854 1,39-6,14 1,34-6,08
Cavalier
kingcharlesinspanieli 5 0,005 0,65 % 2,52 2,511 1,03-6,17 1,3-6,11
Sekarotuinen 34 0,06 0,45 % 1,994 1,989 1,35-2,93 1,36-2,92

Kuntoluokka oli mainittu 39 %:1la koirista (57/145). Kuntoluokitetuista koirista vaikeasti
alipainoisia eli kuntoluokkaa 1/5 oli 3,5 % (2 kpl) ja lievasti alipainoisia, kuntoluokkaa
2/5 oli 14 % (8 kpl). Normaalipainoisia, kuntoluokkaa 3/5 oli 31,5 % (18 kpl), lievasti
ylipainoisia, kuntoluokkaa 4/5 oli 38,5 % (22 kpl) ja vaikeasti ylipainoisia, kuntoluokkaa
5/5 oli 12,5 % (7 kpl). Ylipainoisia oli siis yhteensd 51 % kuntoluokitetuista koirista.
Kuntoluokitukset ovat esitetty taulukossa 3.
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Taulukko 3. Diabetes mellitusta sairastavien koirien (145 kpl) kuntoluokkiin

jakautuminen prosenttiosuuksittain Y liopistollisessa eldinsairaalassa vuosina 2006-2015

Narttuja tutkimuspopulaatiossa oli 64,8 % (94/145), joista steriloituja 31 % (29 kpl) ja
intakteja eli steriloimattomia 67 % nartuista (63 kappaletta), tieto puuttui 2 %:lta (2 kpl).
Uroksia oli siis 35,2 % (51 kappaletta), joista kastroituja 39 % (20 kpl) ja intakteja 59 %
(30 kpl), tieto puuttui 2 %:lta (1 kpl).

Tutkimuspotilaiden ik&haarukka oli 6 kk - 15 vuotta, keski-ik& oli 9,3 vuotta. Tieto koiran

iastd puuttui 30 koiralta. Mediaani sairastuneilla koirilla oli 10 vuotta.

Tilastoitavista samanaikaisista sairauksista todettiin, diabeettinen ketoasidoosi 39 %:lla
koirista (57/145), joten se oli yleisin samanaikainen sairaus diabeteksen diagnosoinnin
yhteydessa. Koirista 61 % eivét sairastaneet diagnoosihetkelld diabeettista ketoasidoosia.
Muista tilastoitavista samanaikaisista sairauksista todettiin 23 %:lla koirista
haimatulehdus (34/145) jolloin 77 % olivat terveitd haimatulehduksen osalta
diagnoosihetkelld. Cushingin tauti eli hyperadrenokortisismi oli diagnosoitu 5,5 %:lla
(8/145) jolloin 94,5 % eivat sairastaneet hyperadrenokortisismia diabeteksen toteamisen
hetkell& tai Cushingin tautia epéiltdessa diabeteksen diagnosoinnin yhteydessa sita ei ole
dokumentaation mukaan todettu mydhemmissé tutkimuksissa. Osalla koirista ei ollut

tietoa, onko yhtaikaisia sairauksia tai diabeettista ketoasidoosia havaittu tai diagnosoitu.
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Samanaikaisesti haimatulehdusta ja diabeetista ketoasidoosia sairasti 16% eli 23/145
koiraa tutkimuspopulaatiosta. Haimatulehdusta ja Cushingin tautia ei todettu
samanaikaisesti kuin yhdella koiralla. Talla koiralla oli lisdksi myos diabeettinen
ketoasidoosi. Cushingin tautia sairastavista koirista jopa 50 % (4/8 kpl) sairasti
samanaikaisesti diabeettista ketoasidoosia. N&in ollen diabeettista ketoasidoosia
sairastaneista 57 koirasta 26:lla oli samanaikaisesti joko haimatulehdus tai Cushingin
tauti, tai yhdelld tapauksella molemmat.

Ylipainoisista 26 koirasta (kuntoluokka 4/5 tai 5/5) haimatulehdusta sairasti 42,3 % (11
kpl), Cushingin tautia 7,7 % (2 kpl) ja diabeettista ketoasidoosia 50 % (13 kpl).
Ylipainoisista koirista yhtaikaa diabeettista ketoasidoosia ja haimatulehdusta sairasti 27
% potilaista. Naista koirista ainoastaan yhdelld oli samanaikaisesti diabeettinen
ketoasidoosi ja Cushingin tauti.

Kaikkiaan 145 koirasta valkosolujen kokonaismaéara oli laskettu 54 % koiralta, (78 kpl),
joista 38 %:lla lasketuista (30 koiralla) arvo oli yli viiterajojen, ollen vélilla 17,53-82,3 x
10%/1. Viiterajat yliopistollisessa pieneléinsairaalassa 5,4-17,4 x 10%1. C-reaktiivinen
proteiini (CRP) oli mitattu 9,6 %:lta (14 koiraa) diabetes- potilaista, joilla kaikilla arvo
oli viiterajan ylapuolella vaihdellen 14-226 mg/ml vélillg, viiteraja <10 mg/ml. Naista
koirista 78 %:lla oli samanaikaisesti haimatulehdus, 65 %: lla diabeettinen ketoasidoosi

ja 57 %:lla koirista oli seka haimatulehdus etta diabeettinen ketoasidoosi.

Alipainoisilla koirilla ei havaittu olevan taustalla esimerkiksi kroonista haimatulehdusta,
haiman vajaatoimintaa tai imeytymishairiotd. Namaé tarkistettiin potilastietokannasta
potilaiden laboratoriotuloksia sekd vatsaontelon ultradénitutkimusten perusteella.
Laboratoriotuloksissa huomioitiin haimatulehduksesta kertova koiran haimaspesifinen
haimalipaasi cPLI sekd haiman vajaatoimintaa kuvaava cTLI (trypsin- like
immunoreactivity). Kolmella 12 alipainoisesta koirasta oli diagnoosin aikaan

haimatulehdusmuutoksia, mutta kroonistumisesta ei ollut merkkejé.
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5 POHDINTA

Taman potilasmateriaalin perusteella australianterriereilla on merkitsevan suuri riski
sairastua diabetes mellitukseen. Myds bichon frisén 4,7-kertainen riski seka
suomenlapinkoiran 3,4-kertainen riski on huomattava. Kaikki tutkimuksessa esiin tulevat
rodut olivat merkitsevassa riskissa sairastua diabetes mellitukseen. Fall ym. (2007) sek&
Guptill ym. (2003) ovat todenneet myds australianterriereiden olevan korkean riskin rotu

sairauden puhkeamisessa.

Kirjallisuuskatsauksen  tutkimusartikkeleissa tulivat esiin  kaikki muut tdssa
tutkimuksessa korkean riskin rodut paitsi suomenlapinkoira. Tdma todennékaisesti johtuu
siité, ettd suomenlapinkoiria on harvinaisempi rotu muualla maailmassa kuin Suomessa
jamuut tutkimukset oli tehty mm. Ruotsissa (Fall ym.2007), Italiassa (Fracassi ym. 2004)
ja Yhdysvalloissa (Hess ym. 2000a). Pohjoiset pystykorvarodut, mukaan lukien
ruotsinlapinkoira, esiintyivat kohonneen riskin ryhmissé Ruotsissa tehdyn tutkimuksen
mukaan (Fall ym. 2007). Tutkimustuloksissa on kuitenkin otettava huomioon otannan
pienuus ja sairastuneiden koirien vahainen méaara. Liséksi erilaiset tutkimusprojektit
tuovat sairaalaan paljon saman rotuisia Kkoiria, joilla havaitaan tutkimusprojektin ohella
my0s muita sairauksia. Tastd esimerkkind valkoisten l&nsiylamaanterriereiden

keuhkofibroositutkimus Y liopistollisessa eléinsairaalassa.

Tutkimuksessa kaytettiin riskisuhdetta (RR) seka ristitulosuhdetta (OR), joissa oli pienia
eroja niiden laskennallisten eroavaisuuksien vuoksi. RR kertoo riskin suuruudesta
tarkemmin, kun taas OR :ssa on helpompi ottaa huomioon sekoittavia tekijoita. Téassa
tutkimuksessa ei ollut sekoittavia tekijoitd, kun kuntoluokitus seké tulehdusarvot jatettiin
pois pienen otannan vuoksi, vaan tuloksia tarkasteltiin puhtaasti rotualttiuden perusteella.
Sek& OR :ssa ettd RR :ssa merkitsevind pidetaan lukuja, jotka ovat >1. Liséksi tilastollisen
merkitsevyyden varmistamiseksi lasketaan 95 % luottamusvali. Mikéli luottamusvali on
kaiken kaikkiaan >1 on tulos 95 % tasolla merkitseva (Korkeala & Homan 2007). Erona
naissd kahdessa tilastointimenetelmdssd on, ettd riskisuhde kasittelee yleensa
kohorttitutkimuksissa altistumista tietylle tekijalle, kun taas ristitulosuhde késittelee
tapaus-verrokkitutkimuksessa riskia lopputuloksen (Korkeala & Homan 2007), eli tassé

tapauksessa sairastumisen diabetes mellitukseen, perusteella. Téssa tutkimuksessa
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kaikkien rotujen sekd OR ettd RR ja ndiden luottamusvélit olivat >1, jolloin kaikkia
tuloksia voidaan pitdd merkitsevind. Tutkimuksen riskinarvioinnissa kaytettiin

suhteellista riskia (RR), vaikka erot OR ja RR valill olivatkin pienet.

Yliopistollisen elainsairaalan koirapopulaatio ei todenndkoisesti vastaa rotujakaumaa
koko Suomessa. Kaupunkiympéristosta otanta on todennakdisesti suuntaa antava. Mikali
Suomessa esimerkiksi vakuutusyhtiilla olisi olemassa tietokannat erirotuisten koirien
sairauksien diagnooseista ja niiden esiintyvyydestd, olisi tutkimuksia rotualtistuksista
tiettyjen sairauksien osalta kattavampi suorittaa. Tallgin saataisiin tietoa koko Suomen
koirista ja sairauksien todellisista esiintyvyyksistd monipuolisemmin kuin pelkastaan
Yliopistollisen eldinsairaalan tietokannan perusteella. Sairauden esiintyvyys muissa
maissa tehdyissd tutkimuksissa vaihteli 0,32 %- 1,33 % valilla (Guptill ym. 2003,
Davison ym. 2005, Fracassi ym. 2004, Fall ym. 2007). Tassa tutkimuksessa sairauden
esiintyvyys koko populaatiossa oli 0,26 %, mika on samassa linjassa muiden maiden
tutkimustulosten kanssa. Kuitenkin otannan ollessa koko Suomen mittakaavassa kovin

pieni, ei tulosta suoraan voi verrata muiden maiden tutkimustuloksiin.

Yliopistollisen eldinsairaalan potilasmateriaalin kirjaamistavat vaihtelevat suuresti.
Kaikista diabetesta sairastavista koirista kuntoluokka oli kirjattu vain 39 %:lla koirista.
Koirien kuntoluokitus olisi ensisijaisen tarkeé kirjata yleistutkimusloydoksiin seka koiran
perustietoihin. Kuntoluokitus varsinkin pitkaaikaissairailla auttaa niin potilaan
seurannassa kuin potilastietokantojen perusteella tehtévissa tutkimuksissakin. Painon
seka kuntoluokan (BCS eli body condition score) liséksi potilaan seurannassa voi kayttaa
lihaskuntoluokitusta (MCS eli muscle condition score) (Freeman ym. 2011). Ta&llGin

rasvan osuuden lisaksi arvioitaisiin potilaan lihasmassan maaraa (Freeman ym. 2011).

Talla hetkelld Yliopistollisessa eldinsairaalassa kuntoluokituksessa kaytetdan asteikkoa
1-5, joka merkitaan vaihtelevalla menestyksella joko koiran statukseen, Kliiniseen
yleistutkimuskaavakkeeseen tai vaihtoehtoisesti hoitosuunnitelmaan. Huomattavasti
selkedmpi ja parempi tapa kuntoluokittaa potilaat olisi asteikolla 1-9, jossa saadaan
tarkempi kuva koiran kuntoluokasta (Freeman ym. 2011). Kuntoluokka olisi hyodyllista
tulla ilmi koiran perustiedoissa potilaskortilla ja olla koko ajan nékyvillg, yhta lailla kuin

potilaan nimi, omistaja, ikd, sukupuoli ja paino. Mieluiten kuntoluokitus olisi nakyvilla
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potilasohjelmassa (ProvetNet) ylapalkissa heti painon vieressd. Kuntoluokka on yhté

lailla tarkea tieto kuin esimerkiksi sydan- ja hengitysfrekvenssi sekd ruumiinlampo.

Tutkimuksessa ei pystytty vertailemaan diabetes mellitusta sairastavien koirien
kuntoluokitusta muihin Yliopistollisen eldinsairaalan potilaisiin, koska ProvetNet-
potilastietokannassa ei ole mahdollista saada kaikkien potilaiden kuntoluokitusta
vertailuun. Liséksi kuntoluokitus on todennakdisesti yhté lailla puutteellista muillakin
potilailla, kuin diabetes mellitusta sairastavilla koirilla. Ylipainon merkitysta sairauden
puhkeamiseen ei pystytty siis todentamaan tdman tutkimuksen perusteella. Provet-
potilasohjelmaan olisi mahdollisuuksien mukaan hyvéd saada toiminto, jossa pystyy
vertailemaan kaikkien potilaiden kuntoluokituksia. Mikéli kuntoluokitus olisi
perustiedoissa omana kohtanaan potilasohjelmassa, pystyisi sitd helpommin

hyddyntdmaan tutkimuksissa.

Kirjallisuuskatsauksessa esiin tullut sairastumisika 5-12 vuotta (Davison ym. 2005)
vastasi tdmén tutkimuksen tuloksia. Sairastumisen mediaani oli 10 vuotta, joten
vanhemmat koirat ovat tdmén mukaan alttiimpia diabetes mellituksen puhkeamiselle.
Tassa tutkimuksessa narttukoiria oli uroskoiria enemman ja lisdksi narttukoirista
steriloimattomia oli 67 %. Tam4 viittaa steriloitujen narttukoirien olevan korkeammassa
riskissa sairastua diabetes mellitukseen kuin uroskoirat tai jo steriloidut nartut. Narttujen
lisadntynyt alttius sairastua ilmeni myds Kirjallisuuskatsauksessa (Guptill ym. 2003,
Nelson 2015). Liséksi kirjallisuuskatsauksessa tuli ilmi, ettd steriloimattomilla
narttukoirilla on suurentunut riski sairastua jalkikiiman tai tiineyden aiheuttamaan
diabetes mellitukseen (Fall ym. 2010).

Taustasairauksien  tarkastelussa  Yliopistollisessa  eldinsairaalassa  vaikeuttaa
huomattavasti  paivystysluontoisten  potilaiden kertaluontoiset kaynnit. Myos
ldhetesairaalana on potilaat usein monimutkaisempia ja yhtéaikaisia sairauksia saattaa
olla useampi. Monesti, varsinkin l&hetepotilailla, jatkotutkimukset ja sairauden seuranta
tehddén omalla eldinlaakarilla, jolloin tiedot esimerkiksi kroonisesta haimatulehduksesta
jaavét todentamatta Yliopistollisessa pieneléinsairaalassa. Liséksi tiedot voivat olla hyvin
puutteellisesti dokumentoitu, varsinkin jos on p&adytty eutanasiaan huonon ennusteen,

tehohoidon kustannusten tai diabetes mellituksen hoidon seurannan ja vaativuuden
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vuoksi. Paivystysaika voi olla kiireellinen, ja kunnollista dokumentaatiota

hatatapauksista ei ehditd tekemaan.

Diabeettinen ketoasidoosi oli hyvin yleinen 10yd6s tutkimuspopulaatiossa, sita sairasti
huomattava osa (39 %) potilaista. Tdma johtuu todennékdisesti siitd, ettd diabeettista
ketoasidoosia sairastavat potilaat vaativat sairaalahoitoa ja Yliopistollinen eléinsairaala
on yleisesti lahetepotilaita vastaanottava sairaala. Lisaksi tdma kertoo osittain diabeteksen
hoitotasapainon saavuttamisen haastavuudesta tai siitd, ettei sairautta havaita, koska
oireita ei pidetd merkityksellisind (Nelson 2015.

Tassd tutkimuksessa havaitsimme, etta varsinkin haimatulehduspotilailla sek& osalla
diabeettista ketoasidoosia sairastavilla potilailla tulehdusarvoista valkosolujen
kokonaismaara seka CRP olivat koholla. CRP oli mitattu hyvin harvalta tassa
potilasmateriaalissa, joten johtopaatoksia ei tdmén tutkimuksen tuloksista voi vetaa.
Lihavilla ihmisilla on epailty olevan ylipainosta johtuen tulehduksellisia tekijoita, jotka
lisddvat riskié sairastua diabetekseen (Oliver ym. 2010). Koirilla tasta aiheesta olevia
tutkimuksia on hyvin véhan. On kuitenkin todettu, ettd tyypin 1 diabetesta sairastavilla

ihmisilla ja koirilla on enemman tulehduksia kuin terveilla yksililla (DeClue ym. 2012).

5.1 Rajoittavat tekijat tutkimuksessa

Retrospektiivisessa  kohorttitutkimuksessa tarkkaillaan rajattua joukkoa, tassé
tapauksessa tietyn rotuisia koiria, ja pyritadn 16ytdmaan eroja, miksi osa joukosta on
sairastunut ja osa ei (Korkeala & HoOman 2007). Retrospektiivisessa tutkimuksessa
kasitellddn jo tapahtunutta, eikd siind oteta huomioon tulevia tapauksia. Liséaksi
retrospektiivinen tutkimus ei ole parhain mahdollinen, kun on kyse harvinaisesta
sairaudesta. Diabetes mellitus ei ole harvinainen sairaus, mutta otanta oli tassa
tutkimuksessa hyvin pieni kokonaispopulaatioon néhden. Koska kuntoluokituksia ei
pystytty téssa tutkimuksessa ohjelmistojen rajallisuuden vuoksi vertailemaan, seka
diabetes mellitusta sairastavilla koirilla, ettd terveilla koirilla, ei tutkimusta voitu vieda
loppuun puhtaasti retrospektiivisend. Ylipainon ja diabeteksen mahdollista yhteytta ei

tdman tutkimuksen perusteella pystytty siis selvittaméaan.
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Deskriptiivisessa tutkimuksessa tyydytdan ainoastaan kuvailemaan tilastoitua ja havaittua
dataa. Téssa tutkimuksessa rotualttius pystyttiin suuntaa-antavasti laskemaan, vaikka

sairauden esiintyvyys koko tutkimuspopulaatiossa oli suhteellisen matala.

Tutkimuksessa oli rajoittavia tekijoitd, jotka estivat mm. ylipainon riskinarvioinnin
sairauden puhkeamiseen yhdessd rotualttiuden kanssa. Kuntoluokkien puutteellinen
dokumentointi aiheuttaa sen, ettei kunnollista tilastotieteellistd riskinarviointa pystyta
suorittamaan. Taman vuoksi ylipainon arviointi riskitekijana ei voitu suorittaa vaan
tutkimuksessa keskityttiin ainoastaan rotualttiuden vaikutukseen riskind sairastua

diabetes mellitukseen.

5.2 Ehdotuksia tuleville tutkimuksille

Rotualttiuden tutkimista tulisi jatkaa laajemmalla otannalla, jotta todellinen rotualttius
havaittaisiin. Yhteisty0 korkean riskin rotujen kasvattajien kanssa sairastuneiden ja
terveiden yksildiden seurannassa prospektiivisena tutkimuksena voisi antaa paljon tietoa
sairaudesta. Lisaksi geenitutkimus olisi hyddyllinen ja mielenkiintoinen osa diabetes
mellituksen tutkimista, varsinkin jo tiedetyilla riskiroduilla. Geenialttiuksia ja toisaalta
suojaavia geeneja on l6ydetty aiemmissa tutkimuksissa (Kennedy ym. 2006, Catchpole

ym. 2013), jolloin pohja geenitutkimukselle olisi valmiiksi.

Tulevaisuudessa tulisi Yliopistollisessa elédinsairaalassa kiinnittdd huomiota potilaiden
perustietojen dokumentointiin yhtendisesti. Tutkimuksissa kéytettavissa oleva materiaali
on rajallinen, joten vahainenkin potilasmateriaali tulisi olla mahdollisimman hyvin
dokumentoitu, jotta n&ita pystyttéisiin tutkimuksessa hyddyntamaan. Kuntoluokitus voisi
olla potilasohjelmissa perustiedoissa, jolloin sen merkitseminen tulisi automaattiseksi
yhtd lailla kuin painon merkitseminen. Tutkimusten laajentaminen koko Suomea
kattavaksi auttaisi esimerkiksi jo mainittujen vakuutusyhtididen tietokantojen
parantamisen myo6td. Lisdksi  mahdollinen yhteistyd suurien  Klinikkaketjujen
potilastietokantojen kayttdmisessa tutkimukseen antaisi kattavamman kuvan koko
Suomen koirapopulaation tilanteesta niin vakuutettujen kuin vakuuttamattomienkin

koirien osalta.
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Tutkimuksia kroonisten tulehdusten kuten kroonisen haimatulehduksen vaikutuksesta
diabetes mellituksen syntyyn koirilla olisi tarpeen tehdd liséd. Samoin kuin lihavuuden
aiheuttaman elimiston tulehduksellisen tilan vaikutukset elimistéon esimerkiksi insuliinin

herkkyytta vahentamalla vaatii lisdtutkimuksia koirilla.

6 JOHTOPAATOKSET

Australianterrieri on tdmén otannan perusteella korkeassa riskissd sairastua diabetes
mellitukseen. Lisdksi korkean riskin rotuja ovat bichon firse, ka&pidsnautseri,
suomenlapinkoira sekd valkoinen lansiylamaanterrieri. Lisatutkimuksia vaaditaan

kuitenkin laajemmalla potilasmateriaalilla, jotta todelliset riskirodut saadaan esiin.

Yliopistollisen eldinsairaalan dokumentaatiotapoja varsinkin kuntoluokituksen osalta
tulisi yhdistaa ja potilasohjelmaa tulisi kehittdd, jotta tulevaisuudessa retrospektiiviset
tutkimukset laajemmilla potilasmateriaaleilla olisi mahdollista. Tama auttaisi myos
selvittdmaan ylipainon riskeja paremmin. Kuntoluokitusten merkitseminen tulisi olla
rutiinia kaikilla osastoilla eldinsairaalassa ja tdhdn auttaisi perustiedoissa oleva oma

kohtansa kuntoluokalle.
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