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1 JOHDANTO

Vuosittain moni koira Suomessa joutuu maamme ainoan myrkkykdadarmeen, kyyn
(Vipera berus), puremaksi. Kyynpuremasta seuraavat oireet vaihtelevat lievasta
paikallisesta purema-alueen turvotuksesta henked uhkaavaan monielinvaurioon.
Keskeisintda kyynpureman patofysiologiassa on kyynmyrkyn aiheuttama verisuonten
endoteelivaurio, jonka seurauksena suonet alkavat vuotaa. Kehittyva hypovolemia ja
hypotensio johtavat sisdelinten vahentyneeseen perfuusioon, jolloin solut karsivat
hapen ja ravinteiden puutteesta. Munuaiset ovat erityisen herkka elin, koska niiden

verenkierto on normaalitilanteessa hyvin tehokasta.

Kirjallisuudesta |6ytyy vain hyvin vahan viitteitd, jotka kasittelevat koiraa ja V. berusta.
Vipera-suvun muista lajeista tietoa I6ytyy jonkin verran enemman, joten kasittelen
kirjallisuuskatsauksessani hieman myo6s nditd. Vipera-suvun kaarmeilla myrkyn
vaikutusmekanismit ovat padpiirteissdan samanlaisia. lhmiseen kohdistuneita
kyynpuremia kasittelevia kirjallisuusviitteitd on huomattavasti enemman. Tasta
johtuen monet tassa tutkielmassa esitellyt tiedot koskevat lahinnd kyynpuremaa

ihmiselld, mutta ovat padsaantoisesti hyvin sovellettavissa myos koiraan.

Tama tutkielma koostuu kirjallisuuskatsauksesta ja Ilyhyesta tutkimusosasta.
Kirjallisuuskatsauksessa kasitellddn kyynpureman patofysiologisia vaikutuksia seka
ihmisella etta koiralla. Kyynpuremasta seuraavat oireet ja ennuste vaihtelevat suuresti,
ja tarkoituksena oli selvittda, mistd kyynmyrkyn aiheuttamat oireet johtuvat.
Kirjallisuuskatsauksen lisdksi tutkielmassa on tutkimusosa, jossa tarkastellaan
Yliopistollisen Eldinsairaalan teho-osastolla kyynpureman takia hoidettujen
koirapotilaiden seerumi- ja virtsandytearvoja. Osa koirista toipui kotiutuskuntoon, kun
taas osa jouduttiin lopettamaan. Tutkimuksen tarkoituksena oli verrata lopetettujen
potilaiden laboratorioarvoja selvinneiden koirien arvoihin ja katsoa, onko niiden valilla
havaittavissa selkeda eroa. Tavoitteena olikin selvittdd, onko arvojen perusteella

mahdollista paéatelld jotakin eldimen selviytymisennusteesta. Yliopistollisen



Eldinsairaalan teho-osastolla hoidetaan vuosittain kymmenida kyynpuremapotilaita.
Kyynpuremia esiintyy maaliskuusta lokakuuhun, mutta suurin osa tapauksista sattuu
[ampimille kesdkuukausille. Vaikka valtaosa purematapauksista ajoittuukin edella

mainittuihin ajankohtiin, kyynpuremia voi esiintya myds talviaikaan.

2 KIRJALLISUUSKATSAUS

2.1 Kyykaarme — Vipera berus

Maapallon noin 2 700 kaarmelajista vain 27 tavataan Euroopan alueella, ja ndista noin
kolmasosa on myrkyllisia (Arnold & Burton 1981). Myrkkykadarmeiden taksonominen
luokittelu on varsin hadilyvda, mutta ne voidaan padsaantoisesti jakaa kahteen heimoon,
jotka ovat Elapidae ja Viperidae (Mehrtens 1987). Heimot jakautuvat useisiin
alaheimoihin ja nama edelleen sukuihin. Euroopan alueella tavattavat varsinaiset
myrkkykdadrmeet ovat kaikki Viperinae-alaheimoon kuuluvan Vipera-suvun edustajia
(Arnold & Burton 1981). Laajin levinneisyysalue on Suomessakin elavalla kyykdaarmeella
(V. berus). Kyykdarme on Suomen ainoa myrkyllinen kdarme, ja sitd tavataan koko

maassa Pohjois-Lappia lukuun ottamatta (Arnold & Burton 1981, Haikka ym. 2003).

Kyyn varitys vaihtelee huomattavasti, mutta yleensa laji on helposti tunnistettavissa
seldn tummasta sahalaitakuviosta. Variltaan kyy voi olla harmaa, sinertava, ruskea tai
musta. Harmaat ja sinertdvat ovat yleensa koiraita, ruskeat naaraita. Ruskean sdvy
vaihtelee kellertdvan- ja vihertdvanruskeasta punaruskeaan. Mustat kyyt ovat
harvinaisempia, ja nailla yksiléilla selan sahalaitakuviokaan ei erotu. Rantakdaarmeelle
tyypillisia keltaisia korvalaiskia kyylla ei ole, ja lajit pystyy ldhempdaa tarkasteltuna
erottamaan myos padan ja silmateran muodosta. Kyyn paa on litted ja kolmiomainen,
rantakdarmeen paa on pyored. Lisdksi kyyn pupilli on pystysuuntainen ellipsi, kun taas
rantakddarmeelld se on pyOrea. Myods padn suomuissa on eroja. Kyykdaarme on aikuisena

pituudeltaan keskimaarin 0,6 m, mutta voi joskus kasvaa jopa metrin mittaiseksi. Kyyt



viihtyvat parhaiten kuivilla avopaikoilla, risukoissa, maenrinteilla, pelloilla, vesistdjen
rannoilla ja kivikoissa. Lisdksi ne ovat hyvia uimareita. Joka toinen kevat naaras
synnyttda eldvia poikasia, jotka kykenevat heti erittdmaan myrkkya. Kyykadarme ei ole
perusluonteeltaan hyokkaava, vaan pyrkii yleensda pakenemaan. Hairittdessa ja
erityisesti ahdisteltaessa kyy kuitenkin puolustautuu ja puree rajusti (Arnold & Burton
1981, Petite 2005). Puremia raportoidaan eniten maalis - lokakuussa, ja suurin osa
niista tapahtuu lampimien kesakuukausien aikana. Kyynpurema talviaikaan on myds

mahdollinen, vaikka yleensa kdarmeet horrostavatkin talvisin.

2.2 Kyynpurema koiralla

Koirat joutuvat kyyn puremiksi verrattain usein tutkiessaan maata ja liikkuessaan
muuten vain varomattomasti. Koirat eivat myoskaan valttamatta osaa varoa kyyts,
vaan menevat helposti liian ldhelle kddrmetta tekemaan tuttavuutta, jolloin kyy kokee
olonsa ahdistetuksi ja puree. Suurin osa kyynpuremista sattuu koiran ollessa
ulkoilemassa ja tutkimassa ymparistdd samaan aikaan kun kyy on paistattelemassa
pdivaa. Useimmiten koira padasee yllattamaan kyyn ennen kuin kdarme ehtii paeta.
Tavallisimmin kyy puree koiraa paan alueelle, joko kuonoon tai huuliin. Etutassut ovat
myo6s varsin tavallinen kohde, mutta purema voi osua myds takatassuun. Lisaksi
kyynpuremia tavataan koiralla kielessa, kaulassa, rinnassa sekd mahan alla (Kangstrom

1989).

Pureman sijainnilla on merkitysta oireiden kehittymisen ja ennusteen kannalta
(Kangsrom 1989). Kyynpureman aiheuttamiin oireisiin menehtyneista koirista suurinta
osaa oli purtu raajaan. Suurinta osaa artikkelin aineiston koirista oli purtu kuonon
alueelle, mutta vyksikddan naistd koirista ei menehtynyt. Raajan &ariosissa
pehmytkudosta on hyvin vdhan, ja verisuonet ovat lahelld pintaa (Aroch ym. 2004).
Pureman osuessa raajan aadriosiin myrkky levidd nopeammin ja suurempina
pitoisuuksina systeemiseen verenkiertoon, mistd seurauksena voi olla vakaviakin
yleisoireita (Kdangstrom 1989, Aroch ym. 2004, Segev ym. 2004). Purema kuonon

alueelle tai kieleen ja tastd seuraava turvotus voi haitata koiran ruumiinlammon



saatelemista laahattamiselld (Campbell 2000). Lisdksi turvotus voi haitata koiran

syOmista ja juomista, seka pahimmassa tapauksessa koiran hengitys voi vaikeutua.

2.3 Kyyn myrkky

Kaikilla Viperinae-alaheimoon kuuluvilla kddrmeilld on tunnusomainen myrkkyelin, joka
on selvasti kehittyneempi kuin useimmilla muilla kdaarmeryhmilla (Arnold & Burton
1981). Kadarmeen suussa on myrkyn tuottamiseen erikoistuneet ulkoeritteiset
rauhaset, jotka tuottavat kullekin kaarmelajille tyypillista myrkkya. Kummastakin
myrkkyrauhasesta johtaa tiehyt suoraan pitkdn, onton myrkkyhampaan tyveen. Kun
kdaarme iskee, hampaat uppoutuvat saaliiseen ja myrkky ruiskuaa ulos myrkkyhampaan
karjesta. Myrkkyhampaat ovat liikkuvat, ja kdytossa ollessaan ne ovat lahes
kohtisuorassa asennossa yldleukaan ndhden, mutta lepotilassa hampaat ovat suulakea

vasten tyveltdadn taaksepain taittuneina (Arnold & Burton 1981).

Kyy ruiskuttaa myrkyn pureman yhteydessa tavallisesti ihon sisdan tai sen alle 2-3
mm:n syvyyteen. Lihakseen tai suoraan verisuoneen purema osuu harvemmin (Persson
& Irestedt 1981). Myrkkyannoksen on arvioitu olevan 10 - 18 mg (Myrkytystietokeskus
2003), mutta annos vaihtelee suuresti riippuen esimerkiksi kidrmeen koosta, pureman
tehosta ja siitd, kuinka paljon myrkkya myrkkyrauhasissa puremahetkelld on.
Metsadstdessaan kyy vapauttaa suurempia myrkkymaaria kuin puolustautuessaan
(Anlén 2008). Annos voi olla myds huomattavasti edelld mainittua pienempi varsinkin
silloin, jos ainoastaan toinen myrkkyhammas osuu uhriin. Kaikki puremat eivat johda
myrkyn injektioon, vaan ns. kuivapuremiakin esiintyy. Kirjallisuuden mukaan 8 - 30
prosenttia kaikista kyynpuremista on kuivapuremia (Persson & Karlson-Stiber 1995,
Reading 1996, Campbell & Chapman 2000, Anlén 2008). Puremakohdasta myrkky
levidd ensisijaisesti soluvalitilassa myrkyn entsyymien pilkkoessa solujen valisia
liitoksia. Paikallisten lymfakapillaarien kautta myrkky etenee imusuonistoon, josta se
lopulta  paadtyy systeemiseen verenkiertoon  (Myrkytystietokeskus  2003).

Lihasaktiivisuus tehostaa myrkyn leviamistd purema-alueelta, ja raajaan osuneesta



puremasta myrkky levida tehokkaasti raajan liikkeen vaikutuksesta. Terveen ihon lapi

myrkky ei imeydy (Persson & Karlson-Stiber 1995).

Vipera beruksen myrkyn koostumusta ei vield tdysin tunneta. Myrkky on kellertavaa
nestettd, jonka pddkomponentin muodostavat suurimolekyyliset proteiinit ja
polypeptidit. Osalla proteiineista on entsymaattista aktiivisuutta, kun taas osa
ilmeisesti vaikuttaa suoraan toksisesti kohdekudokseen. Kyyn myrkylla on tutkimusten
mukaan todettu olevan ainakin proteolyyttista, fibrinolyyttista sekd fosfolipaasi A, -
aktiivisuutta (Calderén ym. 1993). Viperinae-alaheimoon kuuluvien kdarmeiden
myrkyssa on todettu metalloproteaaseja, jotka proteolyyttisellda aktiivisuudellaan
voivat aiheuttaa soluvaurioita ja rikkoa solujen vilisia liitoksia. Taman lisdksi
metalloproteaasien on todettu indusoivan apoptoosia verisuonten endoteelisoluissa
(Sitprija 2006). Proteolyyttiset entsyymit vaurioittavat verisuonten endoteelia ja saavat
aikaan hemorraagisen eli verenvuotoisen turvotuksen kehittymisen (Kdangstrom 1989,
Anlén 2008). Fosfolipaasi A,:lla on sytotoksista, antigoakulanttista sekd neurotoksista
vaikutusta. Myrkyn hyaluronidaasi saa aikaan kudostuhoa purema-alueella ja
edesauttaa myrkyn levidmista (Kangstrom 1989, Anlén 2008). Myrkyn aiheuttama
kudostuho, turvotus, verenvuoto ja myonekroosi on merkittdvaa, ja ilmeisesti sen
aikaansaavat ldahinnd hemorraagiset toksiinit, myotoksiinit ja turvotusta indusoivat
toksiinit (Calderén ym. 1993, Lomonte 1994). Kyyn myrkystda on osoitettu
verenvuototaipumuksesta vastaava hemorraaginen proteiini, sinkkida sisaltava
metalloproteaasi, jolla on todettu olevan myoOs proteolyyttistd aktiivisuutta; hiirilla

suoritetussa kokeessa se pilkkoi kaseiinia ja fibrinogeenia (Calderén ym. 1993).

Myrkyn koostumus lajin sisdlld saattaa vaihdella alueittain, mutta toisaalta myos
saman alueen kaarmeilla myrkyn koostumus eri yksildiden valilla voi vaihdella. Myrkyn
koostumuksessa on lisdksi todettu jonkinlaista vuodenaikaisvaihtelua. Myrkyn
koostumus vaihtelee myds kyyn ian sekda kdarmeen kayttdman ravinnon mukaan
(Reading 1996, Ettanen & Vuori 1997, Anlén 2008). Kyynpuremasta seuraavat
myrkytysoireet saattavatkin olla hyvin vaihtelevia, ja myds ennalta arvaamattomia

oireita voi ilmeta.



2.4 Kyynpurema - Myrkytyksen patofysiologiaa

Ihmisella myrkky on osoitettavissa verenkierrossa noin 30 minuutin kuluttua
puremasta, ja huippupitoisuus plasmassa saavutetaan parin tunnin kuluessa.
Myrkkypitoisuus alkaa vahentya hitaasti seuraavan kahden vuorokauden aikana.
Joissakin tapauksissa myrkkyad on osoitettavissa veressa vield viikkojenkin kuluttua
(Audebert ym. 1994, Persson & Karlson-Stiber 1995). Toksiinit ovat molekyylikooltaan
erilaisia proteiiniyhdisteitd, mika yhdessa kudokseen kehittyvan turvotuksen kanssa
selittdanee myrkyn farmakokinetiikan, eli sen, miten myrkky kulkeutuu elimistossa.
Pienimolekyyliset aineet levidvat nopeimmin, suurimolekyylisida —aineita voi
puremakohdassa olla viela parin vuorokauden jalkeenkin, joten aktiivisen myrkyn
vapautuminen vield pdivien kuluttua puremasta on mahdollista (Sjostrom ym. 1995,

Myrkytystietokeskus 2003).

Kyynpureman patofysiologiassa keskeisintd on myrkyn sytotoksisen komponentin ja
proteolyyttisten entsyymien aiheuttama verisuonten endoteelivaurio, jonka
seurauksena suonet alkavat vuotaa. Seurauksena on plasman ja verisolujen
ekstravasaatio eli purkautuminen verisuonten ulkopuolelle, mikad johtaa turvotuksen
kehittymiseen. Nesteiden siirtyminen verisuoniston ulkopuolelle johtaa nopeasti
hypovolemiaan ja shokkiin. Hypovolemia ja paikallinen turvotus ovat siis seurausta
kohonneesta systeemisestda permeabiliteetista. Myrkky stimuloi myds sytokiinien
tuotantoa elimistossa (Berger Lervik ym. 2010). Myrkyn entsyymit vapauttavat
kudoksista farmakologisesti aktiivisia aineita, kuten histamiinia, bradykiniinia,
serotoniinia ja prostaglandiineita, jotka lisdavat verisuonten ldpaisevyyttd, aiheuttavat
vasodilataatiota ja pahentavat systeemioireita. Lisdksi ndma elimistosta vapautuvat
aineet aiheuttavat lihasspasmeja ja ovat péaaasiallisesti kyynpuremasta aiheutuvan
voimakkaan kivun taustalla (Kdngstrom 1989, Campbell & Chapman 2000, Reimers ym.
2000, Anlén 2008). Nopeasti kehittyvien yleisoireiden ja shokin syyna voi olla myos
anafylaktinen reaktio myrkyn sisdltamille vieraille proteiineille (Ettanen & Vuori 1997,
Reimers ym. 2000, Segev ym. 2004). Nopeasti pureman jdlkeen kehittyvien oireiden

perusteella on vaikea ennustaa eldimen tilan kehittymistd jatkossa. Varhaisessa



vaiheessa on siis mahdotonta sanoa, pahenevatko oireet jopa kuolemaan johtaviksi.
Koiralla kuolleisuuden on raportoitu olevan 3,5 — 4 % (Kangstrom 1989, Aroch & Harrus
1999, Berger Lervik ym. 2010). Ihmisilla kyynpuremasta aiheutuneiden akkikuolemien

on todettu useimmiten liittyneen anafylaktiseen shokkiin (Segev ym. 2008).

2.4.1 Yleisoireet

Varsinaisia kyynpureman aiheuttamia yleisoireita koiralla ovat mm. shokki, voimakas
turvotus purema-alueella, vaaleat limakalvot, dehydraatio, oksentelu, ripuli ja
kuolaaminen. Koira on usein hyvin kivulias kyynpureman jalkeen, ja mielentila voi
vaihdella voimakkaasta levottomuudesta apaattisuuteen ja letargiaan. Koira saattaa
myos vapista. Vaaleat limakalvot ovat usein merkkina shokkitilasta ja toisaalta myds
kehittyvasta anemiasta. Pistemadista verenvuotoa limakalvoilla on raportoitu koirilla,
joita kyy on purrut suuhun (Segev ym. 2008). Jos kyy on purrut jalkaan, on tavallista,
ettd koira ontuu kyseista raajaansa. Ruumiinlamp6 voi poiketa normaalista; koiralla
saattaa esiintya kuumetta, mutta myos alilampoisyys on mahdollista. Tavallisin koirilla
havaittu pitkdan jatkuva oire on innottomuus ja rasituksen sietokyvyn lasku

(Kangstrom 1989).

2.4.2 Puremakohta ja paikalliset oireet

Kyyn myrkkyhampaista jaa ihoon kaksi 3-4 mm:n etdisyydella toisistaan olevaa pienta
neulanpistomaista reikaa, joista usein tihkuu verta ja kudosnestettd. Puremajalkia ei
kuitenkaan ldheskdan aina pystytd havaitsemaan (Kdngstrom 1989, Ettanen & Vuori
1997). Puremakohtaan ilmestyy aluksi paikallinen verenpurkaumista aiheutuva
mustelmainen varinmuutos ja turvotus. Paikallinen kivulias turvotus ilmaantuu
puremakohtaan yleensa minuuttien kuluessa, mutta se saattaa kehittyda myos viiveella.
Turvotus ilmaantuu kuitenkin aina kahden tunnin kuluessa (Reading 1996). Jos
paikallista turvotusta ei ole havaittavissa kahden tunnin kuluttua kyyn puremasta, on
hyvin epdtodenndkoista ettda kyy on ruiskuttanut myrkkya pureman yhteydessa

lainkaan (Campbell 2000, Karlson-Stiber ym. 2006). Turvotus levidd puremakohdasta



laajemmalle alueelle, ja koiralla turvotuksen on todettu saavuttavan maksiminsa noin
kahden vuorokauden kuluessa (Kangstrom 1989). Jos kyy on purrut koiraa kuonoon,
huulet turpoavat tavallisesti voimakkaasti, ja turvotus saattaa levita silmien valiin asti.
Myoéhemmin turvotus valahtaa leuan alle ja kaulalle, ja joskus myds mahan alla
todetaan voimakasta turvotusta (Kdngstrom 1989). Etutassuun osuneesta puremasta
turvotus levidaa raajaa ylospdin kainaloon ja mahdollisesti mahan alle, takajalassa
vastaavasti kintereeseen ja jopa polveen asti. Turvotuksen kesto on riippuvainen
ruiskutetun myrkyn maarasta (Calderon ym. 1993), ja sen on todettu ihmiselld
kestdavan pahimmillaan jopa viikkoja (Ettanen & Vuori 1997). lhmiselld nopeasti
pureman jalkeen kehittyvan laaja-alaisen turvotuksen on todettu viittaavan vakavaan
myrkytykseen (Gronlund ym. 2003). Kyynmyrkyn sytolyyttinen ja hemolyyttinen
aktiivisuus aiheuttaa paikallista verenvuotoa ihonalaiskudoksiin tai lihaksensisaisesti,
joten puremakohtaan kehittyva turvotus voi joskus olla huomattavankin
hemorraagista. Ihonalaiskudoksiin saattaa kehittyd myos kuolioisia alueita, mutta tama

ei kuitenkaan ole kovin tavallista (Hawley 1990).

2.4.3 Veren hyytymisjarjestelma ja hematologiset muutokset

Kyynmyrkyn vaikutus veren hyytymisjarjestelmaan on vaihteleva. Todennakdisesti
tarkein hyytymisjarjestelmaan kohdistuva tekija on myrkyn vaikutus verihiutaleisiin.
Trombosyyttien maara verisuonistossa vahenee, kun osa verihiutaleista siirtyy
vuotavista suonista soluvalitilaan. Lisdaksi myrkyn proteiinit saavat aikaan
trombosyyttien kasaantumista ja hajoamista, jolloin toimintakykyisten verihiutaleiden
maara vahenee entisestdaan (Petite 2005). Kyynmyrkyn aikaansaama trombosytopenia
voi olla lievaa ja ohimenevaa ja aiheutua paaasiassa verihiutaleiden kasaantumisesta.
Trombosytopenia voi olla my6s vakava, jolloin siihen voi liittyd lisddntynyt
vuototaipumus, pidentyneet hyytymisajat (PT ja APTT), DIC seka plasman epdnormaali

fibrinogeenipitoisuus (Aroch & Harrus 1999, Petite 2005).

Calderon ym. (1993) osoittivat V. beruksen myrkyn toimivan antikoagulanttisesti.

Toisaalta on myo0s viitteitd siitd, ettd kyynmyrkky sisaltdisi prokoagulanttisia



proteiineja, jotka kykenisivat aktivoimaan veren hyytymiskaskadin (Samel & Siiger
1994, Yamada ym. 1997, Tans & Rosing 2001, Kini ym. 2001). Myrkky hajottaa myos
joitakin hyytymistekijoitd ja voi aiheuttaa DIC-oireyhtyman sitd kautta. Myrkyn
entsyymit vaikuttavat hyytymisjarjestelmaan aiheuttaen pikkusuonten tukoksia ja
todennakoisesti DIC:iin perustuen vuototaipumusta. Joskus nahdaan
laskimoveritulppia (Hudelson & Hudelson 1995). Ihmiselld kyynmyrkky aiheuttaa

harvoin yleistynyttd verenvuototaipumusta (Persson & Karlson-Stiber 1995).

Hematokriitti saattaa naennaisesti olla hyvinkin korkea kyynpureman jalkeen seerumin
karatessa verisuonten ulkopuolelle kudoksiin (Kangstrom 1989). Lisaksi kipu vapauttaa
katekoliamiineja kudoksista, mika saa aikaan pernan supistumisen ja punasolujen
vapautumisen verenkiertoon (Aroch & Harrus 1999). Punasoluja hemolysoituu seka
paikallisesti ettd systeemisesti, mistd seurauksena on hematuria eli verivirtsaisuus,
anemia seka ikterus. Valkosolujen maara veressa saattaa lisdantyda jo varhaisessa
vaiheessa pureman jdlkeen (Kangstrom 1989). Ihmiselld varhaisen leukosytoosin on
todettu liittyvdan vakavaan myrkytykseen (Gronlund ym. 2003, Karlson-Stiber ym.
2006).

Seerumin albumiini- ja kokonaisproteiinipitoisuus laskee varsinkin silloin, kun eldimelle
kehittyy voimakasta turvotusta (Kangstrom 1989). Toisaalta munuaisten toiminnan

heikentyessa albumiinia padsee vuotamaan myos virtsaan.

2.4.5 Munuaiset

Viidesosa koko elimistén verimaarasta kulkee munuaisten kautta, ja tastd johtuen
munuaiset ovat varsin herkkd elin. Erityisesti munuaisten kuorikerros on alttiina
vaurioille sen voimakkaan verenkierron takia. Lisdksi kuorikerroksessa glomerulusten
endoteelipinnan maira on huomattavan suuri. Herkkid rakenteita ovat myos
proksimaaliset tubulukset seka Henlen linko, joiden soluissa metabolia-aste on korkea.
Epiteelisoluvaurion seurauksena neste- ja elektrolyyttitasapainon sdately ei toimi

kunnolla. Munuaisten toiminta heikkenee merkittavasti vasta siina vaiheessa, kun 75 %



nefroneista on menettdnyt toimintakykynsd (Nelson & Couto 2003). Akuutti
munuaisvaurio on yksi kyynpuremasta aiheutuvan myrkytyksen oire, ja sen taustalla on
usein myrkyn aiheuttama hypovolemia sekd systeeminen hypotensio ja naista
seuraava vahentynyt munuaisperfuusio. Munuaisvaikutusta on paitsi verenkierron
muutoksilla, myds hemolyysilld ja rhabdomyolyysilla (Persson & Karlson-Stiber 1995,
Denis ym. 1998). On my0s viitteita siita, etta jollakin kyynmyrkyn komponenteista olisi

suoraa munuaistoksista vaikutusta.

Akuutilla munuaisvauriolla tarkoitetaan akillisesti alkavaa munuaisten vajaatoimintaa,
jolloin munuaisten toiminta kuona-aineiden poistamiseksi ei ole riittavan tehokasta, ja
verenkiertoon kertyy esimerkiksi typpiaineenvaihdunnan lopputuotteita. Lisaksi
munuaisten kyky konsentroida virtsaa heikkenee. Pahimmassa tapauksessa munuaiset
eivat kykene tuottamaan virtsaa lainkaan. Akuutin munuaisvaurion muutokset voivat
olla palautuvia (Nelson & Couto 2003). Kyynpuremasta seuraavat vakava atsotemia ja
virtsan lieriot seka nousseet seerumin urea- ja kreatiniinipitoisuudet ovat viitteita

akuutista munuaisvaurioista (Denis ym. 1998, Aroch ym. 2004, Petite 2005).

Munuaisten heikentynyt verenkierto ja alentunut perfuusiopaine vahentavat
glomerulussuodatusta, jolloin munuaissolujen hapen ja ravintoaineiden saanti
heikkenee. Munuaisten iskemia eli hapenpuute vaikuttaa ensimmaisend metabolisesti
aktiivisiin epiteelisoluihin tubulusten alkupdassd sekd Henlen lingon paksussa
nousevassa o0sassa. Hapenpuutteen lisaksi solut kadrsivat substraattien eli
entsyymireaktioissa tarvittavien yhdisteiden riittamattomyydesta, mika johtaa
adenosiinitrifosfaatin (ATP) loppuun kuluttamiseen. Natrium-kaliumpumpun toiminta-
aktiivisuus laskee, jolloin solut turpoavat veden siirtyessd osmoosin vaikutuksesta
solujen ulkopuolelta solujen sisdlle. Plasman vesipitoisuuden pieneneminen johtaa
munuaisissa punasolujen kasautumiseen sekd verisuonten kongestioon ja
staasautumiseen. Edelld mainittu heikentda glomerulusfiltraatiota ja munuaissolujen

hapen ja ravintoaineiden saantia edelleen, ja tilanne munuaisissa pahenee.

Kyynmyrkyn mahdollisesti sisdaltamat nefrotoksiset aineet vaurioittavat munuaisten

tubulussoluja ja saavat aikaan niiden turpoamista ja solukuolemia. Soluvaurion
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seurauksena munuaisten verenkierrossa tapahtuu muutoksia, kun kehittyva
sekundaarinen  vasokonstriktio eli  verisuonten  supistuminen vahentaa
glomerulaussuodatusta entisestddn, ja munuaissolut karsivat iskemiasta (Puig ym.
1995, Sitprija 2006). Viperidae-heimon kaarmeiden myrkyn on todettu ihmisella
aiheuttavan nekroosia tubuluksissa ja munuaisen kuorikerroksessa (Mittal 1994).
Tubulusnekroosi on merkittava tekija akuutin munuaisvaurion kehittymisen
patofysiologiassa, ja se voi olla seurausta hypovolemian lisdksi myds myrkyn suorasta
munuaistoksisesta vaikutuksesta ja tiettyjen myrkyn sisdltdmien entsyymien
toiminnasta. Myrkyn sisdltama fosfolipaasi A, -entsyymiaktiivisuus aiheuttaa
membraanivaurioita ja voi saada aikaan solutuhoa myds munuaisten tubulussoluissa

(Sitprija 2006).

Kangstromin (1989) mukaan V. beruksen myrkky heikentdd koiralla munuaisten
toimintaa, ja tutkimuksessa monella koiralla seerumin ureapitoisuus oli lisddntynyt.
Useimmiten uremia oli ohimenevaa, mutta lopetetuilla tai itsestdaan kuolleilla potilailla
munuaismuutoksina nahtiin infarkteja tai mikrotrombeja, joiden seurauksena
havaittiin  vakavia vaurioita glomeruluksissa ja tubulussoluissa. V. beruksen
lahisukulaisen V. aspiksen myrkyn on todettu aiheuttavan koiralla vakavaa akuuttia
munuaisvauriota (Puig ym. 1995). Oliguria, hematuria, hypostenuria, atsotemia ja
uremia, seka seerumin lisdantynyt kreatiniinipitoisuus olivat espanjalaistutkimuksessa
akuuttiin  munuaisvaurioon viittaavat |10ydokset. Lisdksi virtsassa havaittiin
hemoglobiinilieriditd, jotka ovat seurausta vakavasta intravaskulaarisesta
hemolyysistd. Tapausselostuksessa koiran munuaisvaurio paheni asteittain, kunnes
lopulta virtsaneritys loppui kokonaan. Patologisessa tutkimuksessa munuaisissa
havaittiin runsaasti hyaliinilierioitd sekad korteksin ja medullan epiteelisolujen akuutti
nekroosi, jossa oli mukana massiivinen tubulaaristen epiteelisolujen hilseily. Myds
glomeruluksissa oli patologisia muutoksia. Tassa tapauksessa munuaisvaurion todettiin
aiheutuneen todennakoisesti myrkyn aiheuttamassa voimakkaassa hemolyysissa
vapautuneen hemoglobiinin indusoimasta tubulusvauriosta ja munuaisten iskemiasta,
joka oli seurausta DIC-oireyhtyman aiheuttamista munuaisten mikroemboluksista.
Munuaisten lisdaksi mikrotrombeja havaittiin keuhkoissa ja suolen alueella. Patologisia

I6ydoksia olivat lisdksi plasman voimakas ekstravasaatio seka arteriitti (Puig ym. 1995).
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Akuutti munuaisvaurio voi olla seurausta my6s kyynmyrkyn aiheuttamasta
rhabdomyolyysistd, jossa hajoavista lihassoluista vapautuu munuaisia vaurioittavaa
myoglobiinia.  Kirjallisuuden mukaan rhabdomyolyysi on ihmiselld vakava
kyynpuremasta aiheutuvan systeemisen myrkytyksen harvinainen komplikaatio, josta
seuraavat akuutti munuaisvaurio ja hyperkalemia voivat olla fataaleja (Denis ym.
1998). Lihasvaurion syntymekanismi ei ole yksiselitteinen, vaan siihen saattaa johtaa
monta eri tekijaa. Kyynmyrkyn aiheuttamassa paikallisessa turvotuksessa soluvalitilan
nestepitoisuus on lisdantynyt, minka seurauksena verenkierto kudoksessa vahenee ja
kudokset karsivdit hapenpuutteesta. Iskemia johtaa lihassolumuutoksiin ja
soluvaurioihin. Varsinaista myotoksiinia ei V. beruksen myrkysta tiettavasti ole
madaritetty (Denis ym. 1998). Toisaalta kokeellisessa tutkimuksessa kyyn myrkyn
todettiin indusoivan myonekroosia hiirilla (Calderédn ym. 1993), ja on viitteita siita, etta
kyyn myrkylla olisi my6s suoraa myotoksista aktiivisuutta (Calderén ym. 1993, Pelander

ym. 2010).

2.4.6 Muutokset virtsassa

Munuaisten toiminnan heikentyessa virtsaan alkaa vuotaa sinne normaalisti
kuulumattomia aineita. Proteiinin, glukoosin tai tubulaaristen lierididen esiintyminen
virtsassa voivat olla varhaisia merkkeja tubulusvauriosta. Virtsaan voi erittya myos
entsyymeitd, kuten esimerkiksi gammaglutamyylitranspeptidaasia (GGT). GGT on
proksimaalitubulusten epiteelisoluista perdisin oleva entsyymi, ja sen esiintyminen
virtsassa viittaa proksimaalisten tubulusten vaurioon. Samoin virtsaan erittyva
alkalinen fosfataasi (AFOS) on peraisin proksimaalitubulusten soluista (Clemo 1998,

Nelson & Couto 2003).

Maksassa proteiinimetabolian ureasyklissi muodostuva urea eritetddan munuaisten
kautta virtsaan. Tubulussoluissa tapahtuu my6s jonkin verran urean reabsorptiota.
Munuaisten vajaatoiminta johtaa lisddantyneeseen seerumin ureapitoisuuteen eli
uremiaan, koska urean erittdminen virtsaan vdhenee. Tdssd tapauksessa vika on

munuaisissa, eli syy kohonneeseen seerumin urea-arvoon on renaalinen. Urean
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erittyminen munuaisten kautta virtsaan vahentyy myods kyynmyrkyn aiheuttamien

verenkiertovaikutusten takia munuaisfiltraation heikentyessa.

Kreatiniini on kreatiinin aineenvaihduntatuote, joka liittyy lihasten energia-
aineenvaihduntaan. Muodostuvan kreatiniinin maara on paivittdin ldhes vakio.
Kreatiniini poistuu elimistdsta munuaisten kautta suodattumalla glomeruluksista
alkuvirtsaan, jossa sitd kdytanndssa on aina samassa suhteessa kuin veriplasmassa.
Virtsan kreatiniinipitoisuus riippuu kuitenkin takaisin imeytyvan veden maarasta, ja
vakevadssa virtsassa kreatiniinia onkin suhteellisesti enemman kuin laimeammassa.

Jos munuaisten toiminta heikkenee, virtsan mukana erittyvan kreatiniinin maara
vahenee, jolloin seerumin kreatiniinipitoisuus lisdantyy. Kreatiniinia ei reabsorboida
tubuluksissa lainkaan, ja lisdksi seerumin kreatiniinipitoisuuteen vaikuttavat
munuaisten ulkopuoliset tekijat ovat vahaisia, joten seerumin kreatiniinipitoisuus on
ureapitoisuutta parempi ja selektiivisempi mitta munuaisfiltraatiolle (Nelson & Couto

2003).

Ihmiselld kyynpureman jalkeen havaitaan tavallisimmin virtsandytteessa proteinuria ja
hematuria. Oliguria, anuria ja seerumin lisddantynyt kreatiniipitoisuus ovat
harvinaisempia (Persson & Karlson-Stiber 1995). Normaalisti virtsaneritys on enemman
kuin kaksi millilitraa kiloa kohti tunnissa. Akuuttiin munuaisvaurioon viittaavia oireita
olivat vahentynyt virtsaneritys ja seerumin lisaantynyt kreatiniinipitoisuus, mutta
seerumin kreatiniinipitoisuuden lisdantymisen ja potilaan selviytymisen vililla ei

kuitenkaan ole havaittu riippuvuussuhdetta (Mittal 1994).

2.4.7 Sydanvaikutukset

Kyynpureman jidlkeen potilaalle kehittyvat sydanoireet johtuvat useimmiten myrkyn
aiheuttamasta verenkierron kollapsista ja hypovolemisesta shokista, jonka
seurauksena myos sydanlihaksen verenkierto heikkenee (Moore 1988, Pelander ym.
2010). Sydanvaikutuksia ovat muun muassa rytmihdiriot, joiden on useimmiten

todettu olevan eteisperdisia (Pelander ym. 2010). On mahdollista, ettd myrkky
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vaurioittaa sydamen johtoratajarjestelmaa, jolloin rytmihairiditd voi esiintyd myods
ilman sydanlihasvaurioita. Toisaalta voimakkaat muutokset sydamen rytmissa
saattavat aiheuttaa sydanlihasvaurioita, jolloin seerumin troponiinipitoisuus lisdantyy.
Pelander ym. (2010) tutkivat sydanlihasvauriosta kertovan sydanlihasspesifisen
troponiinin lisddntyneiden seerumipitoisuuksien ja sydansahkokadyrdassa havaittujen
muutosten valista yhteytta koirilla, joita oli purrut kyy. Selkeda yhteytta ei kuitenkaan
tutkimuksessa todettu. Segev ym. (2008) tutkivat V. beruksen ldhisukulaisen, V.
palestinaen, pureman syddnvaikutuksia koiralla ja osoittivat sydanlihasvaurion
seurauksena lisdantyneet seerumin troponiinipitoisuudet ja totesivat kaarmeen
myrkyn aiheuttavan sydanlihasvaurioita joko suoraan tai epdsuorasti, esimerkiksi

infarktien, nekroosin tai verenvuotojen kautta.

Bradykardian eli sydamen lyéntitiheyden laskun on todettu liittyvan kyynpuremaan.
Useimmissa tapauksissa bradykardia on todenndkdisesti seurausta neste- ja
elektrolyyttitasapainon hairidista. Heikentyneen munuaistoiminnan seurauksena
kaliumin erittdminen virtsaan vahenee, jolloin seerumin kaliumpitoisuus lisdantyy.
Kyynmyrkyn vaurioittamista lihassoluista vapautuu myos kaliumia, joka lisda seerumin
kaliumpitoisuutta. Hyperkalemia on elimistélle haitallinen erityisesti sen aiheuttamien
sydanvaikutusten takia. Sen seurauksena sydanlihassolujen supistuvuus hidastuu ja
impulssin eteneminen johtoratajarjestelmassa viivastyy johtaen jopa henkead
uhkaavaan bradykardiaan. Hyperkalemia vaikuttaa solukalvojen toimintakykyyn ja
aiheuttaa myos vyleistynytta lihasheikkoutta laskemalla lihassolujen solukalvojen
lepopotentiaalia, jolloin solujen sahkoinen toiminta heikkenee ja supistuminen

vaikeutuu (Nelson & Couto 2003).

On mahdollista, ettda kyynmyrkyn sisaltdama myotoksinen komponentti voisi suoraan
aiheuttaa sydanlihasvaurioita (Pelander ym. 2010). Luultavasti suurempi merkitys on
kuitenkin puremasta seuraavilla hemodynaamisilla muutoksilla, sekd joissakin
tapauksissa systeemiselld tulehdusreaktiolla, jossa myds sydanlihassolut voivat olla
osallisina. Kirjallisuudessa mainitaan kyynpureman seurauksena koiralle kehittynyt
myokardiitti eli sydanlihastulehdus, sydanlihasnekroosi, dystrofisen kalsifikaation

aiheuttama sydanlihasrappeuma seka koronaaritromboosi (Kdngstrom 1989).
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Ihmisella kyynpureman on todettu aiheuttaneen toisen asteen eteiskammiokatkoksen
(Moore 1988). V. beruksen lahisukulaisen, V. palestinaen, myrkyn on todettu
aiheuttaneen eteiskammiokatkoksen myos koiralla (Segev ym. 2008). Muita koiralla
todettuja rytmihairidita ovat sinustakykardia, kammiolisalyonti seka eteisperaiset

lisdlyonnit (Kangstrom 1989, Segev ym. 2008).

2.4.8 Hengitystiet

Kyynpureman aikaansaama kipu ja kiihtymys aiheuttavat koiralla usein ladhatysta ja
hengitystaajuuden tihentymistd, takypneaa (Aroch & Harrus 1999). Varsinkin jos kyy
on purrut paan tai kaulan alueelle, voi kehittyva turvotus haitata hengityksen kulkua
(Persson & Karlson-Stiber 1995). Hengitystiet voivat turvota myos allergisen rektion
seurauksena (Johnston & Tullet 1993). Varsinaiset hengitystieoireet valittomasti
kyynpureman jalkeen ovat epatavallisia. Myohemmin dyspnean eli hengenahdistuksen
kehittyminen on mahdollista (Aroch & Harrus 1999). Useimmiten dyspnea liittyy
keuhkoodeemaan eli nesteen keraantymiseen keuhkoihin, ja keuhkodédeeman
kehittyminen onkin ihmiselld yksi merkittavimmista kyynpureman komplikaatioista
(Persson & Karlson-Stiber 1995). Joissakin tapauksissa on todettu myo6s nestetta
rintaontelossa (Kangstrom 1989). Hydrothorax pienentdd keuhkojen tilavuutta ja

vaikeuttaa hengitysta sita kautta.

2.4.9 Ruuansulatuskanava

Kyynpureman on kuvattu aiheuttaneen koiralla ruuansulatuskanavan oireita, kuten
abdominaalikipua ja ripulia, joka saattaa olla myos verista (Puig ym. 1995, Aroch &
Harrus 1999). Kyynpureman on todettu aiheuttaneen myds oksentelua (Oliver 1922,
Puig ym. 1995, Aroch ym. 2004). Lisdksi kuolaamista on raportoitu (Puig ym. 1995,
Aroch & Harrus 1999, Aroch ym. 2004, Segev ym. 2004, Segev ym. 2008).
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2.4.10 Hermosto-oireet

Sekavuus ja tajunnan tason lasku liittyvdt monesti hypotensioon ja ovatkin melko
tyypillisia my6s kyynpurematapauksissa. Koiralla mentaalinen status on kyynpureman
jalkeen useimmiten muuttunut normaalista (Berger Lervik ym. 2010). lhmisellda on
kuvattu myos muita hermostollisia oireita, kuten silmien karsastus (Malina ym. 2008).
Lisaksi on raportoitu muun muassa silmaluomien riippumista, naén mukautumiskyvyn
heikkenemista sekd ohimenevaa sokeutta. Naiden oireiden arvellaan johtuvan ainakin
osittain kyynmyrkyn sisdltamasta neurotoksiinista (Malina ym. 2008). Weineltin ym.
(2002) tapausselostuksessa ihmisella todettiin kasvohermohalvaus, joka oireili vield

vuoden kuluttua puremasta.

2.4.11 Maksa

Kyynmyrkyn aiheuttamat hemodynaamiset muutokset vaikuttavat myods maksan
toimintaan. Maksan verenkierto heikkenee, jolloin  maksasolut karsivat
hapenpuutteesta ja vahentyneestda ravinteiden saannista, mistd seurauksena on
soluvaurioita ja solutuhoa. On myo6s mahdollista, ettd kyynmyrkylla on suoraa
hepatotoksista vaikutusta maksasoluihin, eli ettda kyynmyrkyn jokin komponentti
aiheuttaisi suoraan maksasoluvaurioita ja —nekroosia ja heikentaisi maksan toimintaa
(Aznaurian ym. 2006). Kyynpurema aiheuttaa koirilla joskus seerumin maksaperdisten
entsyymiaktiivisuuksien lisaantymisen. Esimerkiksi seerumin lisdantyneet ALAT ja AFOS
—pitoisuudet viittaavat maksavaurioon (Aroch & Harrus 1999, Berger Lervik 2010).
Monet elimiston aineenvaihdunnan metaboliasyklit sijaitsevat maksassa, ja maksan
vajaatoiminnan seurauksena esimerkiksi seerumin urea- ja kreatiniinipitoisuudet voivat
olla normaalia pienemmat. Maksavaurion kehittyminen on munuaisvaurion ohella yksi

tarkeimmista kyynmyrkyn aiheuttamista vakavista komplikaatioista.
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3 AINEISTO JA MENETELMAT

Taman tutkielman aineisto koostuu 12 koirasta, joita hoidettiin kyynpureman takia
Yliopistollisen eldinsairaalan teho-osastolla vuosina 2007 - 2008. Tutkimukseen otettiin
mukaan potilaat, joilta oli sairaalassaoloaikana maaritetty arvoja seka virtsasta etta
seerumista. Aineiston potilaiden ika vaihteli seitseman kuukauden ja 12 vuoden valilla.
Koirat edustivat useaa eri rotua, joten myods koossa oli suurta vaihtelua. Pienikokoisin
koira painoi 5,5 kg ja suurin 40,4 kg. Kymmenesta koirasta narttuja oli 70 %, uroksia 30
%. Potilaiden sairaalassaoloaika vaihteli vuorokaudesta ja 11 vuorokauteen. Aineiston
potilaista suurin osa toipui kotiutuskuntoon, mutta kaksi koiraa jouduttiin lopettamaan
kyynpuremasta seuranneiden komplikaatioiden takia. Toisen eutanasiaan paatyneen
potilaan virtsaneritys oli lakannut kokonaan, joten siltad ei saatu lainkaan virtsandytetta

tutkittavaksi.

Tutkimukseen sisallytetyt laboratorioarvot pyrittiin valitseman siten, ettd ne parhaiten
kuvaisivat koiran tilaa heikoimmillaan. Seerumi- ja virtsandytetulokset ovat samalta
paivalta, mikali tama aineiston pohjalta oli mahdollista. Potilaiden virtsanaytteista
maaritettiin sairaalassaoloaikana virtsan kreatiniinipitoisuus,
gammaglutamyylitransferaasi (GGT) ja alkalinen fosfataasi (AFOS), seka virtsan
sisdltdman proteiinin maara. Seerumindytteestda madritettiin urea, kreatiniini,

albumiini ja kokonaisproteiinit.
Kotiutettujen potilaiden laboratorioarvoja kasiteltiin tilastollisesti ja niista laskettiin
mm. keskiarvot ja 95 %:n luottamusvilit. Lopetettujen koirien arvoja verrattiin

yksiloind  selvinneen populaation luottamusvaleihin  sekd terveiltd koirilta

maaritettyihin viitearvoihin.

4 TULOKSET
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4.1 Kliiniset oireet

Useimmissa tapauksissa kyy oli purrut koiraa kuonoon, ja muutamalla potilaalla oli
selvat puremajaljet havaittavissa. Kolmella koiralla purema oli eturaajassa, kahdella
koiralla takaraajassa. Yhdella koiralla purema oli mahan alla Idhelld kainaloa. Yhta

koiraa kyy oli purrut useita kertoja seka kuonoon etta takajalkaan.

Kotiutetuilla koirilla kliiniset oireet olivat sairaalassaoloaikana vaihtelevia. Toisilla vointi
pysyi kaiken aikaa hyvana ja koira yleisolemukseltaan pirtedna ainoan oireen ollessa
[ahinnd paikallinen turvotus, kun taas toiset koirat olivat hyvin kivuliaita ja
yleiskunnoltaan heikkoja. Paikallisen turvotuksen aste vaihteli lievasta voimakkaaseen.
Joillakin koirilla todettiin puremapaikalla turvotuksen lisaksi ihon verenkiertohairioita,
jotka nakyivat mustelma-alueina seka sinipunaisena varinmuutoksena. Ainakin yhdella

koiralla oli turvotusalueella lisdksi ihohaavaumia.

Toinen lopetetuista koirista oli 11 pdivaa tehohoidossa, mutta sen vointi romahti
yllattden intensiivisesta hoidosta huolimatta. Koiralla todettiin hairidita tajunnan
tasossa, tarinda seka sydamen rytmihairioita. Virtsa oli verista, ja sita erittyi normaalia
vahemman. Voinnin romahtamisen yhteydessa koiralla oli hengitysvaikeuksia seka
voimakkaita  maha-suolikanavan  oireita.  Ultradanitutkimuksessa vatsa- ja
rintaontelossa todettiin vapaata nestettd sekd muutoksia maksan, haiman ja
vatsakalvon alueella. Patologisessa tutkimuksessa todettiin paaléydoksena voimakkaat,
tulehdukselliset kudosmuutokset useissa elimissd, mm. munuaisissa, sydanlihaksessa

seka ihonalaiskudoksessa purema-alueella.

Toinen lopetettu koira ehti olla sairaalassa vain vuorokauden, eika siltd tdna aikana
erittynyt lainkaan virtsaa. Koira oli yleiskunnoltaan hyvin heikko, ja lisdksi sen
ruumiinlammon  todettiin  olevan normaalia alhaisempi. Koiraa ei toimitettu

patologiseen tutkimukseen, joten ruumiinavaustietoja ei tasta koirasta ollut saatavilla.
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4.2 Laboratorioloydokset

Tutkimuksen tulokset nakyvat seuraavissa taulukoissa. Taulukossa 1. on aineiston
potilaiden virtsandytteistd maaritetyt laboratoriotulokset. Lopetetun koiran
virtsandytetuloksia verrataan yksilona kotiutettujen potilaiden arvoihin. Lopetettuja
koiria oli aineistossa kaksi, mutta toiselta ei virtsandytetta saatu lainkaan. Taulukko 2.

esittdd vastaavasti potilaiden seerumiarvoja.

95%
muuttuja luottamusvali vaihtelu viitearvot* lopetettul
krea (mmol/l) 4,54 +1,69 1,94 -10,7 - 1,9
AFOS/C (IlU/mmol) 8,40+2,71 0,75-15,5 0,3-81 18,97
GGT/C (IU/mmol) 6,6 +£1,68 2,54 -10,55 0,5-14,7 23,71
UP/C (g/g) 1,24 £ 0,77 0,12 -3,48 0,02-0,43 5,99

*Raekallio ym. 2006

Taulukko 1. Virtsanaytteistd maaritetyt munuaisten toimintaa kuvaavat arvot.
Luottamusvali ja vaihtelu on laskettu kotiutettujen potilaiden osalta ja lopetettua koiraa
on verrattu yksilona naiden koirien laboratorioarvoihin.

muuttuja luottamusvali vaihtelu viitearvot* lopetettul lopetettu2
urea (mmol/I) 8,05 + 3,89 3,3-20,8 2,4-8,8 3,7 29,8
krea (umol/I) 100,4 + 36,43 46 - 231 57 -116 40 477
prot (g/l) 42,2 +5,25 33-55 58-77 32 21

alb (g/1) 23,12 +3,67 14,7 - 35 30-41 14,8 8,9

*Yliopistollisen Eldinsairaalan keskuslaboratorio

Taulukko 2. Seerumindytteistd maaritetyt arvot. Luottamusvali ja vaihtelu kuvaavat
kotiutettujen koirien joukkoa. Lopetettujen koirien arvoja on verrattu naihin yksil6ina.
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Tuloksissa havaittiin selkeita eroja selvinneiden koirien ja lopetettujen koirien valilla.
Lopetetulla koiralla virtsanaytteesta mitatut entsyymiaktiivisuudet kreatiniiniin
suhteutettuna seka virtsan proteiinit suhteutettuna kreatiniiniin olivat huomattavasti
korkeammat kuin yhdellakaan selvinneella koiralla (Taulukko 1). Seeruminaytteesta
maaritetyissa arvoissa on my0os havaittavissa eroja, joskaan kahdella lopetetulla

koiralla arvot eivat ole keskenaan laheskdaan samansuuntaisia.

5 POHDINTA

Kyynpuremapotilaiden vointi teho-osastolla oli vaihtelevaa, mika ei poikkea aiheesta
julkaistuista tutkimuksista (Kangstrom 1989, Aroch & Harrus 1999, Aroch ym. 2004,
Segev ym. 2004). Kyynpureman paikalla on usein vaikutusta oireiden kehittymiseen
(Kangstrom 1989). Samoin koiran ika, ruumiinpaino ja terveydentila vaikuttavat (Aroch
& Harrus 1999). Myds myrkyn koostumus vaihtelee, joten puremasta seuraavien
oireiden ja eldimen voinnin kehittymisen ennustaminen on vaikeaa. Tutkielmassa ei
otettu huomioon, ettd teho-osastolla vain osa koirista sai kyynmyrkyn vasta-ainetta.
Potilaiden saamaa muutakaan hoitoa ei huomioitu tuloksissa. Esimerkiksi plasman anto
vaikuttaa  potilaan veren  albumiinipitoisuuteen  huomattavasti. = Toisaalta
laboratorioarvot pyrittiin valitsemaan siten, ettd ne kuvaisivat potilaan tilaa
heikoimmillaan, joten potilaan saaman hoidon ei pitdisi vaikuttaa tuloksiin kovinkaan
merkittavasti. Osalla koirista saattoi mahdollisesti olla jokin laakitys meneillaan;

myoskaan tata ei tutkimuksen tuloksia tarkasteltaessa otettu huomioon.

Potilaiden oireet, vointi ja madaritetyt laboratorioarvot olivat samankaltaisia kuin
aiheesta julkaistut tutkimukset ja tapausselostukset antoivat odottaa (Kangstrom
1989, Puig ym. 1995, Aroch & Harrus 1999, Segev ym. 2004, Aroch ym. 2004, Berger
Lervik 2010). Turvotuksen aste oli vaihteleva, mutta suurimmalla osalla aineiston
koirista voimakkaan, jopa verenvuotoisen turvotuksen esiintyminen oli nakyvin
kliininen oire samoin kuin esimerkiksi Kangstromin (1989) seka Aroch & Harrusin

(1999) tutkimuksissa. Kyynpureman vaikutukset munuaisten toimintaan tulivat
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seerumi- ja virtsandytteistd maaritetyistda laboratorioarvoista selkedsti esille. Taman
lisaksi lopetettujen koirien ja selvinneiden koirien tilastollisesti kasiteltyjen
laboratorioarvojen  valilla  havaittiin  selkeitd  eroja. Taman  tutkimuksen
kyynpuremapotilaiden kuolleisuusaste oli 16,7 %, mika on huomattavasti korkeampi
kuin aiemmin raportoitu 3,5 — 4 % (Kangstrom 1989, Aroch & Harrus 1999, Berger
Lervik ym. 2010), mutta tutkielman potilasaineisto oli hyvin pieni verrattuna aiheesta

julkaistuihin tutkimuksiin.

Munuaisten toiminta oli heikentynytta suurimmalla osalla aineiston koirista, ja
selvinneidenkin koirien arvoissa todettiin suurta vaihtelua. Puig ym. (1995) raportoi
tapausselostuksessaan koirasta, jolla todettiin akuutti munuaisvaurio V. aspiksen
pureman seurauksena. Koiran seerumindytteessa urea- ja kreatiniinipitoisuudet olivat
voimakkaasti lisadntyneet, samoin kuin taman tutkielman toisella lopetetulla koiralla,

jolla kyseiset arvot olivat huomattavasti korkeammat kuin selvinneilla koirilla.

Mitd enemman virtsaa vakevoidaan, sitd enemman siind suhteellisesti on kreatiniinia.
Takaisin imeytyvan veden maara riippuu hyvin pitkalti eldimen hydraatiostatuksesta.
Jotta virtsaan erittyvan kreatiniinin maara voitaisiin luotettavasti selvittaa, pitdisi myos
erittyvan virtsan kokonaismdara mitata. Koska esimerkiksi vuorokauden aikana
erittyvan virtsan maaraa ei useinkaan mitata, virtsandytteestd maaritettavat muut
arvot on syyta ilmoittaa suhteessa virtsan kreatiniiniin. Kreatiniini kertoo munuaisten
suodattavuudesta, ja suhteuttamalla esimerkiksi mitattavat entsyymiaktiivisuudet
sithen, saadaan munuaisten sen hetkisesta tilasta luotettavampaa tietoa (Clemo 1998).
Kreatiniinin erittymiseen virtsaan vaikuttaa luonnollisesti myds munuaisperfuusion
tehokkuus. Jos perfuusio ei ole riittdva, alkuvirtsaa muodostuu vahemman, jolloin

myos kreatiniinin erittyminen virtsaan heikkenee.

Virtsassa olevan proteiinin maara kreatiniiniin suhteutettuna kertoo munuaisten
toiminnasta. Normaalitilanteessa virtsassa ei esiinny juuri lainkaan proteiineja.
Glomerulussuodatuksessa alkuvirtsaan vuotaa jonkin verran pienikokoisia proteiineja,
kuten albumiinia, jotka sitten reabsorboidaan tubuluksissa varsin tehokkaasti.

Glomerulussuonten membraanien vaurioituessa proteiinien |dpipadsya estavat
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mekanismit pettdvat ja lapdisevien proteiinien maara kasvaa. Lisaksi suurempikokoisia
proteiineja karkaa glomerulusmembraanien ldpi alkuvirtsaan (Nelson & Couto 2003).
Pienimolekyyliset proteiinit siis imeytyvat tubuluksissa takaisin verenkiertoon, joten jos
tubulussolut eivat toimi kunnolla soluvaurion takia, pienet proteiinit eivat imeydy
takaisin, vaan vuotavat virtsan mukana pois. Suurimmalla osalla tdman tutkimuksen
koirista todettiin lisaantynyt virtsan proteiinipitoisuus. Aiheesta julkaistuissa
tutkimuksissa ei ilmeisestikdan ole kyynpuremapotilaiden virtsandytteitd juurikaan
tutkittu. Lopetetun koiran virtsandytteessa oli huomattava maara proteiinia, ja taman
taustalla on mita ilmeisimmin vaurioita seka glomeruluksissa etta tubulussoluissa.
Lopetetulla koiralla virtsassa olevan proteiinin maara suhteutettuna kreatiniiniin oli

merkittavasti korkeampi kuin yhdellakaan selvinneista koirista.

Alkalinen fosfataasi —entsyymin aktiivisuus suhteutettuna virtsan kreatiniiniin ja
gammaglutamyylitransferaasi-entsyymin  aktiivisuus  suhteutettuna kreatiniiniin
kuvaavat lahinna sen hetkista solutuhoa. Entsyymiaktiivisuutta virtsassa verrataan
virtsan kreatiniiniin, jotta tulokset olisivat jossain maarin luotettavampia. Pelkka
entsyymiaktiivisuus virtsassa ei sindansa kerro mitaan, jos erittyvan virtsan
kokonaismaara ei ole tiedossa. Lopetetulla koiralla entsyymipitoisuudet kreatiniiniin
suhteutettuna virtsassa ovat selvasti suuremmat kuin kotiutetuilla koirilla, mika viittaa
munuaisten proksimaalitubuluksissa tapahtuneeseen voimakkaaseen solutuhoon

(Clemo 1998).

Seerumindytteistd maaritetyissd laboratorioarvoissa todettiin niin ikdan suurta
vaihtelua myo6s selvinneiden koirien valilla. Suurin muutos, joka nakyy myos
keskiarvoissa ja 95 %:n luottamusvdleissd, on seerumin kokonaisproteiinin ja
albumiinin matalat pitoisuudet, jotka olivat suurimmalla osalla huomattavasti terveen
koiran viitearvojen alapuolella. Kangstromin (1989) tutkimuksessa havaittiin
samankaltaisia tuloksia, ja 10ydos liittyy yleensa potilaalla esiintyvdan voimakkaaseen
turvotukseen. Lopetetuilla koirilla seerumin kokonaisproteiini- ja albumiinipitoisuudet
olivat myds matalat, ja varsinkin toisella lopetetulla (Lopetettu 2) nama pitoisuudet
olivat huomattavan alhaiset. Talla koiralla virtsan eritys oli loppunut kokonaan, ja

koska virtsaa ei erittynyt, eivat proteiinit voineet merkittdvissdé maarin vuotaa
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munuaisten |dpi, ja vaikuttaakin siltd, ettd ongelma oli erityisesti tuotannossa, eli
maksan toiminta oli fataalisti heikentynyt. Sen lisdksi on oletettavaa, ettd suuri maara

proteiineja oli vuotanut verisuoniston ulkopuolelle.

Virtsanaytteen vahdisen kreatiniinipitoisuuden perusteella olisi voinut olettaa, etta
lopetetun (Lopetettu 1) koiran seerumin kreatiniinipitoisuus olisi puolestaan ollut
lisdantynyt, koska jos munuaiset eivat erita kreatiniinia riittavasti virtsaan, se alkaa
kertya verenkiertoon. Nain ei kuitenkaan ollut, vaan koiran seerumindytteessa
kreatiniinipitoisuus oli pienempi kuin selvinneilla koirilla, minka lisdksi arvo oli myds
huomattavasti viitearvojen alapuolella. Kreatiniini on kreatiinin aineenvaihduntatuote,
jota muodostuu lihaksissa energia-aineenvaihdunnan reaktioissa. Kreatiini puolestaan
on perdisin maksasta, joten maksan toiminnan heikkeneminen vahentanee vilillisesti
myo6s lihaksissa muodostuvan kreatiniinin  maaraa. Saman koiran seerumin
ureapitoisuus oli normaali verrattuna seka selvinneisiin koiriin ettd viitearvoihin.
Seerumin melko alhainen proteiini- ja albumiinipitoisuus viittaa sekda mahdollisesti
vahentyneeseen tuotantoon, ettd tdssa tapauksessa siihen, ettd munuaisten lapi
vuotaa virtsaan suuria maarid proteiineja. Lisdksi taman koiran verindytteessa
valkosolujen ja trombosyyttien lukumaara oli vahentynyt, ja silla todettiin koholla
olevat maksa-arvot seka D-dimeeri, joka viittasi lisdantyneeseen
veritulppamuodostukseen. Todetut leukopenia, left shift eli epakypsien valkosolujen

lisdantynyt maara ja hypoglykemia viittasivat sepsikseen.

Myrkyn pitkdaikaisvaikutusten ja sen aiheuttaman potentiaalisen monielinvaurion
takia koiran vointi saattaa akuuttivaiheen jalkeen huonontua myo6s useiden paivien tai
jopa viikkojen kuluttua pureman jalkeen. Aineiston koirien munuaisten toimintaa ei
kotiutuksen jalkeen ole tutkittu, joten kyynmyrkyn aiheuttamista
pitkdaikaisvaikutuksista ei tdssa tapauksessa ole tietoa. Aineiston pienestd koosta

johtuen tuloksia voidaan pitda ainoastaan suuntaa antavina.
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