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1 JOHDANTO

Diabetes mellitus (myohemmin DM) on heterogeeninen ryhmé erilaisen etiologian omaavia
sairauksia, jotka johtavat hyperglykemiaan joko insuliinin tuotannon puutteen, toimimattomuuden tai
kohdekudosten insuliiniresistenssin vuoksi, tai sairaus voi olla yhdistelma niistd (Niessen ym. 2022).
DM:n esiintyvyys on Mattin ym. (2014) mukaan 0,34 % Iso-Britannian koirapopulaatiossa. Tulos on
heiddin mukaansa linjassa myds aiempien Yhdistyneissi Kuningaskunnissa tehtyjen
prevalenssitutkimusten kanssa: aikaisemmissa tutkimuksissa prevalenssi on ollut vililld 0,32—1,33

%. Suomessa DM:n vallitsevuutta koirilla ei ole raportoitu.

Diabeettinen ketoasidoosi (DKA) on DM:n henked uhkaava komplikaatio (O’Brien 2017). DKA-
koiran yleisimmat oireet ovat lisddntynyt juominen ja virtsaaminen, apaattisuus, ruokahaluttomuus
sekd oksentelu ja ripulointi, joiden lisdksi yleistutkimuksessa todetaan usein voimakas kuivuminen,
letargia sekd merkkejd hypovolemiasta (Hess 2015). Hume ym. retrospektiivisessd 127 koiran
tutkimuksessa vuodelta 2006 65 % koirista sai DM-diagnoosin ensimmadisti kertaa yhtd aikaa DKA-

diagnoosin kanssa — suurimmalla osalla DKA-koirista ei siis ollut edeltdvdd DM-diagnoosia.

DKA-koirilla on usein henked uhkaavia muutoksia siind vaiheessa, kun ne tuodaan vastaanotolle:
elimiston asidoosi, voimakas kuivuminen sekd voimakkaita elektrolyyttimuutoksia (O’Brien 2017).
Elektrolyyttimuutokset liittyvdt erityisesti nesteiden siirtymiseen solunsisdisestd tilasta
solunulkoiseen tilaan, happo-emésepétasapainoon liittyvdin elektrolyyttien siirtymiin ndiden tilojen
vilill4, insuliinin puutteesta johtuvaan elektrolyyttien solunulkoiseen tilaan jadmiseen sekd runsaan

nesteen menetyksen mukana menetettyihin elektrolyytteihin (Panciera 2006).

DKA:n aikainen diagnoosi ja hoidon aloittaminen parantaa ennustetta (Hume ym). Taméin
kirjallisuuskatsauksen tavoite on lisdtd lukijansa ymmarrysté siitd, miksi DKA aiheuttaa muutoksia
elektrolyyteissd, ja kuinka annettu hoito vaikuttaa tdhén elektrolyyttiepitasapainoon. Tavoitteena on
saada aikaan hyddyllinen ja ajantasainen ldhdemateriaali praktikoille, jotka kamppailevat DKA-
koirien hoidon kanssa, ja rohkaista praktikoita stabiloimaan koira kiytdssé olevilla resursseilla ennen

sairaalahoitoon lahettamista.



2 ELEKTROLYYTIT NORMAALISSA ELIMISTOSSA
2.1 Elektrolyytit elimistossa

Elektrolyytit ovat solujen ja elinten toiminnalle valttimattomid, silld ne sekd osallistuvat viestien
kulkuun soluissa ettd yllapitdvat solujen nestetasapainoa ja ovat avainasemassa ylldpitimassd myos
koko elimiston normaalia nestetasapainoa (Wellman ym. 2006). Elimistd pyrkii pitdiméan
elektrolyyttien konsentraatiot mahdollisimman muuttumattomina, silld pienetkin vaihtelut niissa
vaikuttavat merkittavésti esimerkiksi sdhkdisen viestin kulkuun, plasman osmolaalisuuteen seké
veden siirtymiseen solunsisdisten ja -ulkoisten tilojen vélilld (Burkitt Creedon 2015). Tédsséd luvussa
keskitytddn niihin elektrolyytteihin, jothin DKA seka sen hoito aiheuttavat merkittdvid muutoksia ja

joiden korjaaminen on onnistuneen hoidon kannalta valttamatonta.

2.2 Munuaiset elektrolyyttitasapainon saitelijina

Munuaiset sddtelevit elimiston elektrolyytti-, neste- sekd happoemistasapainoa (DiBartola 2006a).
Sadtely tapahtuu munuaisen toiminallisessa yksikdssd, nefronissa. Nefronin alkuosan
hiussuonikerdsessd, glomeruluksessa, suodatettu alkuvirtsa on elektrolyyttien osalta valikoimatonta,
ja siséltdd samoja aineita kuin veren plasmakin proteiineja lukuun ottamatta (Sjaastad 2016). Nefronin
rakenne ja elektrolyytti-, neste- ja happoemaistasapainon kannalta merkitykselliset toiminnat on

titvistetty kuvaan 1.

Munuaiset sditeleviat glomerulusperfuusion painetta autoregulaation kautta, mikd mahdollistaa
normaalitilassa sen, ettd huolimatta pienistd muutoksista verenpaineessa munuaisten filtraationopeus
pysyy suunnilleen vakiona (DiBartola 2006a). Tassd sddtelyssd on mukana sekd myogeeninen eli
suonten seindmin lihassolujen supistumiseen perustuva séétely, ettd hormonaalinen sddtely,
erityisesti distaalisen tubuluksen macula densa -solujen natriumin miirin muutoksiin reagoiva
parakriinieritykseen perustuva vastusverisuonten tonuksen sditely (Sjaastad ym. 2016). Lisdksi
munuaisten perfuusion — ja ylipdénsé koko elimiston neste- ja kokonaisverimaarin — siitelyyn liittyy

runsaasti hormonivilitteistd sddtelyd, joka kisitellddn tarkemmin luvussa 2.3 Natrium.

Nefronin proksimaalisissa tubuluksissa on tubulussolujen apikaalipinnalla runsaasti mikrovilluksia
sekd veden ja sithen liuenneiden aineiden kuljettamiseen sopivia kanavia, kun taas distaalisissa
tubuluksissa ja kokoajatiehyissd ja -putkissa nditd rakenteita on vain véhéin (Sjaastad 2016). Tadma
mahdollistaa toisaalta runsaan mutta ei-valikoivan takaisinimeytymisen nefronin alkuosissa ja

toisaalta valikoivan kuljetuksen nefronin loppuosassa (DiBartola 2006a).



Kuva 1. Nefronin rakenne ja toiminta siltd osin kuin se on elektrolyytti-, neste- ja
happoemastasapainon kannalta merkityksellistd. Nefronin rakenne on muutettu selkeyden vuoksi
lineaariseksi.

1. Glomerulus: filtraatio

2. Proksimaalinen tubulus: 65-70 % filtroidun veden ja NaClin takaisinymeytyminen, bikarbonaatin
(HCO3z) merkittdvin takaisinimeytyminen; kaliumin, magnesiumin, kalsiumin ja fosfaatin
takaisinimeytyminen, orgaanisten anionien ja kationien eritys

3. Henlen linko: NaClin takaisinimeytyminen 15-25 %, aktiivinen magnesiumin eritys

4. Distaalinen tubulus: NaCl takaisinimeytyminen pienissa maarin, aktiivinen kalsiumin eritys

5. Kortikaalinen kokoojaputki: aldosteroniriippuvainen kaliumin eritys, vetyionien eritys, kaliumin
takaisinimeytyminen, ADH-valitteinen veden takaisinimeytyminen

6. Medullaarinen kokoojaputki: kaliumin eritys tai takaisinimeytyminen, NaCl takaisinimeytyminen,
ADH-valitteinen veden takaisinimeytyminen, vetyionien erittdminen

Kuva on mukailtu oppikirjoista Fluid, Electrolyte and Acid-base Disorders in Small Animal Practice
(DiBartola 2006) seka Physiology of Domestic Animals (Sjaastad 2016). Tekijanoikeudet Heta

Lappalainen-Pitkanen.



2.3 Natrium

2.3.1 Natriumin siitely munuaisissa

Natrium on elimistdn solunulkoisen nesteen tarkein kationi eli positiivisesti varautunut ioni, ja sen
avulla sdddelldén plasman osmolaalisuutta (DiBartola 2006b). Suolistosta imeytyy valikoimattomasti
elimiston natriumtarpeesta riippumatta melkein kaikki ravinnon sisdltimd natrium, ja munuaiset
ovatkin natriumin séételyn kannalta tirkein elin (Sjaastad ym. 2006). Natriumin siétely elimistossi
on erityisen tarkkaa, koska ekstrasellulaaritilan nesteen (engl. extracellular fluid, ECF) tilavuus on
suoraan riippuvainen elimiston natriumin madréstd. Natriumin séétely on hyvin monitahoista ja sithen

liittyy lukuisia, monesti toistensa kanssa paillekkéisidkin jarjestelmid (DiBartola 2006b).

Munuaistubulusten solut ovat siitd poikkeuksellisia verrattuna elimiston muihin soluihin, ettd niilld
on Na', K'-adenosiinitrifosfataasipumppuja  (myohemmin Na+, K-+-ATPaasi) ldhinnd
basolateraalisella solukalvolla, jolloin natriumin aktiivinen, energiaa vaativa kuljettaminen tapahtuu
selektiivisesti lumenista poispdin (Sjaastad ym. 2016). Tdma natriumin aktiivinen, yksisuuntainen
kuljettaminen pois tubulaarisoluista pitdd yll4 konsentraatiogradienttia tubulussolujen ja tubulaarisen
lumenin vélilld, mikd puolestaan mahdollistaa sekd natriumin passiivisen diffuntoitumisen
primddrivirtsasta  verenkiertoon ettd sekundddrisen aktiivisen kuljettamisen erilaisten
kuljetuskanavien ldpi lumenista tubulussoluihin konsentraatiogradientin mukaisesti (Sjaastad ym.
2016). Syntynyt konsentraatiogradientti mahdollistaa my0ds useiden muiden aineiden samanaikaisen
passiivisen imeytymisen natriumin kanssa erilaisten kotransportterien avulla. Tdhdn on olemassa
erilaisia mekanismeja, jotka vaihtelevat sen mukaan, mikd osa nefronia on kyseessd (DiBartola

2006b). Nama eri mekanismit on kuvattu kuvassa 2.
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Kuva 2. Natriumin saatelyn mekanismit nefronin eri osissa. Kuva on mukailtu oppikirjoista Fluid,

Electrolyte and Acid-base Disorders in Small Animal Practice (DiBartola 2006) seka Physiology of

Domestic Animals (Sjaastad ym 2016). Tekijanoikeudet Heta Lappalainen-Pitkanen.

Sjaastad ym:n (2016) mukaan noin 70 % natriumin takaisinimeytymisestd tapahtuu proksimaalisessa

tubuluksessa ja 20 % Henlen lingossa — ndissé rakenteissa natriumin liikkeeseen vaikuttavaa siditelyé

ei ole. Plasman natriumin séddtely perustuu erityisesti nefronin loppuosan, eli distaalisen tubuluksen

sekd kokoojatiehyiden ja -putken, hormonaaliseen sdételyyn (Sjaastad ym 2016). Sjaastadin esittdmat

prosenttiluvut ovat samankaltaiset DiBartolan antamien lukujen kanssa, jotka on esitetty tarkemmin

kuvassa 1.



2.3.2 Natriureettiset peptidit

Sydédmen eteisten erittima natriureettinen peptidi (engl. atrial natriuretic peptide, ANP) sekd saman
proteiiniperheen aivojen natriureetinen peptidi (engl. brain natriuretic peptde, BNP) ovat
peptidihormoneja, jotka vapautuvat tuottamispaikoiltaan tarvittaessa eli kun verenpaine on liian
korkea (Sjaastad ym. 2016). ANP vapautuu syddmen eteisten lihassoluista, ja BNP:td vapautuu eniten
sydimen kammion soluista (DiBartola 2006b) sekd jossain midrin my0s aivojen tietyistd osista
(Sjaastad ym. 2016). Nédiden hormonien vaikutuksesta natriumin takaisinimeytyminen
kokoajaputkissa vihenee, minki lisdksi ne lisddvéat suoraan glomerulusfiltraatiota, joka taas johtaa
suoraan suurempaan alkuvirtsaan suodatetun natriumin mééraén (DiBartola 2006b). Nama muutokset
johtavat yhdessd suurempaan eritetyn natriumin mairdin, ja koska vesi seuraa natriumin perassi
osmoottisen gradienttinsa mukaan, elimistdn veritilavuus pienenee (Sjaastad ym. 2016). Niiden

vaikutusten lisdksi ANP inhiboi reniinin eritystd jukstaglomeruaaliroluista (Kurtz ym. 1986).

2.3.3 Reniini-angiotensiini-aldosteroni -systeemi

Kun perfuusiopaine glomeruluksen jukstaglomerulaarilaitteessa laskee verenpaineen laskun
seurauksena, vapautuu jukstaglomerulaarisoluista reniinid (Sjaastad ym. 2016). Téamédn lisdksi
distaalisen tubuluksen macula densa -solut reagoivat lumenin alentuneeseen natriumkonsentraatioon
ja vapauttavat ldhelld glomerulusta prostaglandiineja, jotka edelleen johtavat lisddntyneeseen reniinin
eritykseen jukstaglomerularisoluista (DiBartola 2006b). Reniini on entsyymi, joka muuttaa
angiotensinogeenid angiotensiini [-muotoon (DiBartola 2006b). Angiotensiini I puolestaan pilkotaan
keuhkojen verisuonten endoteelisolujen angiotensiinikonvertaasientyymin avulla angiotensiini II-
muotoon ja tdmd aktiivinen angiotensiini II stimuloi aldosteronin tuotantoa lisimunuaisen kuoren

mineralokortikoidikerroksessa (Sjaastad ym 2016).

Aldosteroni vaikuttaa munuaisen Kkortikaalisissa kokoojaputkissa lisddmélld niin solujen
apikaalipinnan Na'-kanavien (engl. epithelial Na" channel, ENaC) mééria ja aktiivisuutta kuin Na®,
K"-ATPaasien madrad (DiBartola 2006b). Aldosteronin vaikutukset jaetaan nopeaan ja hitaaseen.
Erdédn tutkimuksen mukaan (Summa ym. 2001) aldosteronin nopea vaikutus lisid ENaCien méérin
ja aktiivisuuden lisdksi myds Na®, K'-ATPaasien maérdd basolateraalimembraanilla suoraan eikd
pelkastddn vilillisesti ENaC-aktiivisuuden lisddntymisen aiheuttaman kasvavan
natriumkonsentraation kautta — teoria on, ettd aldosteroni aktivoi valittdjdproteiinireitin, joka siirtaa

jo olemassa olevia natrium-kaliumpuppuja solun poolista basolateraalimembraanille. Na®, K'-



ATPaasien suurentunut solunsisdinen pooli geeniekspressiota lisidmaélld on puolestaan aldosteronin

hidas vaikutus (Summa ym. 2001).

Aldosteronin vaikutuksesta natriumia siis pumpataan tehostetusti tubulaarisoluista soluvilitilan
nesteeseen, minka liséksi sitd otetaan tehostetusti sisdén lumenista soluihin (Summa ym. 2001). Vesi
seuraa natriumia osmoottisen gradienttinsa mukaan, joten aldosteroni kasvattaa veritilavuutta

lisdamalla natriumin takaisinottoa (Sjaastad ym. 2016).

ENaCien aktiivisuuden lisdéntyminen ja sitd kautta kasvava natriumkonsentraatio kortikaalisen
kokoojaputken tubulaarisolujen sisélld johtaa my0s itsendisesti, ilman mink&énlaista hormonaalista
komponenttia, lisdéntyneeseen Na', K" -pumppujen méirin lisddntymiseen tubulaarisolujen

basolateraalimembraanilla (Wang ym. 2014).

2.3.4 Insuliini

De Fronzo ym. osoittivat vuonna 1975, ettd insuliini vdhentdd natriumin eritystd virtsaan.
Myo6hemmin todettiin, ettd insuliini lisdd kortikaalisten kokoojaputkien tubulussolujen Na*, K" -
pumppujen maksimitehoa, jolla ne voivat vaihtaa natrium- ja kaliumioneja riippumatta solun
natriumkonsentraatiosta. Proksimaalisessa tubuluksessa insuliini puolestaan lisdd pumpun
affiniteettia natriumille vaikuttamatta sen maksimivaihtonopeuteen (Féraille ym. 1995). Tamin
lisdksi insuliini stimuloi proksimaalisessa tubuluksissa natrium-vetyioni-vaihtajan toimintaa, (Gesek

ja Schoolwerth 1991). Insuliinilla on siis natriumia sddstdva kokonaisvaikutus.

2.3.5 Antidiureettinen hormoni

Antidiureettinen hormoni (ADH) on merkittdva vesitalouden sditelijd elimistossa (Sjaastad 2016).
Sen vaikutuksesta veden takaisinotto munuaisten kokoojaputkissa kasvaa, ja se aiheuttaa myds janon
tunnetta. ADH:n séditelyn kannalta plasman osmolaalisuuden aistiminen on yksi tirkeimmisté
mekanismeista. Plasman hyperosmolaalisuus aistitaan hypotalamuksen osmoreseptoreissa, miké
aikaansaa ADH:n vapautumisen neurohypofyysistd (DiBartola 2006b). Natrium on yksi
merkittivimmistd aineista, jotka vaikuttavat plasman osmolaalisuuteen, ja ndin myds natrium on

merkittdvassd roolissa vesitasapainon sddtelyssi. (DiBartola 2006b).



2.4 Kloridi

Kloridi on elimiston keskeisin anioni eli negatiivisesti varautunut ioni, joka osallistuu
osmolaalisuuden ylldpitoon ja toisaalta osallistuu happo-eméstasapainon séételyyn (Autran de Morais
ja Biondo 2006). Plasman kloridipitoisuuden sditelyssd munuaisilla on kriittinen rooli (Sjaastad ym.
2016). Taméan lisdksi suolistossa, erityisesti jejunumissa, ileumissa ja koolonissa, voidaan seké
takaisinimeyttdd ettd erittdd kloridia. Jejunumissa kloridi seuraa natriumia, ja ileumissa ja koolonissa

kloridi p kulkee vastakkaiseen suuntaan bikarbonaatin kanssa (Autran de Morais ja Biondo 2006).

Kloridin takaisinimeytyy munuaisten proksimaalisissa tubuluksissa seuraten natriumin aktiivista
takaisinimeytymistd. Henlen lingon paksussa nousevassa osassa kloridin takaisinimeytyminen
aikaansaa lumenin puolelle positiivisen varauseron suhteessa Henlen lingon soluihin, ja natriumin
parasellulaarinen eli solujen véleistd tapahtuva takaisinimeytyminen hyodyntdd tdtd varauseroa

(Autran de Morais ja Biondo 2006).

Autran de Moraisin ja Biondon (2006) mukaan munuaiskuoren kokoojaputkissa kloridi kulkee
elektrogradienttinsa mukaan — mikéli lumenin puolen positiivinen varaus suhteessa kokoojaputken
soluihin kasvaa (TPD, engl. lumen-positive transepithelial potential difference), negatiivisesti
varautuneen kloridin takaisinimeytyminen vidhenee ja pdinvastoin. Lisdmunuaiskuoren erittimit
gluko- ja mineralokortikoidit kasvattavat TPD:td ja ndin vaikuttavat kloridin takaisinimeytymiseen

(Autran de Morais ja Biondo 2006).

Insuliini osallistuu myo6s kloridin sddtelyyn: Kirchner (1988) osoitti rottatutkimuksessaan, ettd
insuliini lisdd kloridin takaisinimeytymistd Henlen lingossa riippumatta veden takaisinimeytymisesta,

mutta tdmédn tarkka mekanismi jdi vield tuntemattomaksi.

2.5 Kalium

Kalium on elimiston tirkein solunsisdinen kationi, ja se on térkeéssd roolissa solujen normaalin
kalvopotentiaalin ylldpidossa (DiBartola ja Autran de Morais 2006). Elimiston kaliumin mairia
sdddellddn munuaisissa kuten on myos natriumin ja kloridin kohdalla (Sjaastad ym. 2016) —
kdytdnnossd kaikki ravinnon kalium imeytyy elimistoon ruoansulatuskanavan kautta ja ylimaira
poistuu virtsan mukana. Kaliumia voidaan erittid myos suoleen, mikd on merkittivad ldhinné
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla yksiloilld (DiBartola ja Autran de Morais 2006). Lihes kaikki

glomerulusfiltraatin kalium takaisinimeytyy proksimaalisissa tubuluksissa ja Henlen lingossa



riippumatta elimistéon kaliumpitoisuudesta, ja varsinainen kaliumpitoisuuden sddtely tapahtuu

distaalisissa tubuluksissa ja kokoojaputkissa (Sjaastad ym. 2016).

Elimiston kaliumtasapainoa sdddellddn intrasellulaari- (ICF, engl. intracellular fluid) ja
ekstrasellulaarinesteen (ECF) vililld. Tdmd mekanismi on tdrkedssd roolissa henked uhkaavan
hyperkalemian ennaltachkdisemiseksi ennen kuin munuaiset ovat ehtineet erittdd ylimiéran kaliumia
ulos (DiBartola ja Autran de Morais 2006). Insuliini lisdd kaliumin siirtymistd solujen sisdin
lisdaméllda maksan ja lihasten solujen apikaalipinnan Na", K*-pumppujen aktiivisuutta, minka liséksi
kaliumin siirtymistd solujen sisélle lisdd myos kaliumkonsentraation kasvaminen ECF:sséd (DiBartola
ja Autran de Morais 2006). Andres ym. osoittivat tutkimuksessan jo vuonna 1962, ettd ihmisen
késivarren lihaksen soluihin siirtyy kaliumia insuliinin vaikutuksesta huolimatta siitd, siirtyyko

glukoosia vai ei. Insuliini siis siirtdd kaliumia solujen sisddn myds glukoosipitoisuudesta riippumatta.

Kaliumin eritykseen munuaisten distaalisissa tiehyeissd sekd kokoojaputkissa vaikuttavat
konsentraatioero tubulussolujen ja Ilumenin vililld, virtausnopeus lumenissa sekd sdhkoinen
kalvopotentiaaliero tubulussolujen apikaalisen kalvon yli (DiBartola ja Autran de Morais 2006).
Distaalisten tubulussolujen basaalipuolella on Na', K" -pumppuja, jotka siirtdvit kaliumia
tubulussolujen sisdlle (Sjaastad ym. 2016). Niin ylldpidetddan korkeaa kaliumpitoisuutta
tubulussoluissa, joiden apikaalipinnalta kaliumia erittyy virtsaan konsentraatiogradienttinsa
mukaisesti: spesifind kuljetusjirjestelmana toimii K, CI" -kotransportteri (DiBartola ja Autran de

Morais 2006).

Aldosteroni on keskeinen hormoni myds kaliumin sditelyssd. Aldosteroni vaikuttaa kokoojaputken
soluihin kuten kappaleessa 2.1 kisiteltiin eli lisddmalla natriumkanavia apikaalipinnalle ja lisdamalla
ja aktivoimalla Na®, K" -pumppuja basolateraalipinnalla. Lisddntynyt natriumkanavien méadrd
kokoojaputken soluissa ja niiden kautta lisddntynyt natriumin sisdénotto aiheuttaa solun sisdpuolen
varauksen muuttumista positiiviseen suuntaan. Tatd voidaan tasapainottaa joko erittdmélld solusta
ulos positiivisesti varautuneita kalium- tai vetyioneja tai ottamalla sisddn kloridi-ioneja (DiBartola ja
Autran de Morais 2006). Solun basolateraalipinnalla natrium siirretdén ekstrasellulaaritilaan ja
samalla soluun otetaan kaliumia, miké nostaa solunsisdistd kaliumkonsentraatiota ja ndin ollen lisda
kaliumin erittymistd virtsaan konsentraatiogradienttinsa suuntaisesti. Lisdksi aldosteroni lisdd

kaliumkanavien mairaa solujen apikaalipinnalla (DiBartola ja Autran de Morais 2006).



Virtausnopeus lumenissa vaikuttaa kaliumin eritykseen siten, ettd kun virtaus on nopeaa ja néin ollen
eritetty kalium kuljetetaan nopeasti eteenpdin, laskee kaliumin konsentraatio lumenissa ja kaliumin
erittyminen lisdéntyy entisestddn. Péinvastoin, mikéli virtaus lumenissa on hidasta, pysyy
kaliumkonsentraatio lumenissa korkeampana, mikd taas pienentdd konsentraatiogradienttia eiké
kalium néin ollen piése yhté tehokkaasti poistumaan kokoojaputkien soluista lumeniin (Sjaastad ym.

2016).

Distaalisesta tubuluksesta 10ytyy pumppumekanismeja, jotka pyrkivdt sddstimiidn kaliumia
vaihtamalla sitd vetyioneihin. Insuliinin annostelu thmiselle, jonka glukoositaso pidettiin normaalina,
véahensi kaliumin erittymisté virtsaan (DeFronzo ym. 1975). Tama selittyy ainakin insuliinin kaliumia

solujen sisddn kuljettavalla vaikutuksella ja néin sitd pddtyy vihemmain suodatettavaksi virtsaan.

2.6 Fosfori

Fosfori on tirkedssd roolissa niin solujen rakenteessa kuin niiden toiminnassakin, muun
muassasolukalvon  fosfolipideissé ja  solujen energiatalouden kannalta merkittdvissa
adenosiinitrifosfaattissakin (ATP) (DiBartola ja Willard 2006). Fosfori esiintyy elimistossd
epiorgaanisessa muodossa joko divetyfosfaattina (H2POys) tai vetyfosfaattina (HPO4*), joista sitd
voidaan kéyttdd orgaanisen fosfaatin synteesiin. Epdorgaaniset muodot toimivat my0s vetyioneja
vastaanottavina puskureina (Sjaastad 2016). Ravinnon fosforista imeytyy noin 60—70 %, ja erityisesti
runsas kalsiumin saanti samanaikaisesti ravinnosta heikentdd fosforin imeytymistd (DiBartola ja
Willard 2006). Fosfaattipitoisuuksien sédétely tapahtuu pddosin munuaisissa: fosfaatit suodattuvat
virtsaan, ja lisdkilpirauhasen erittdma parathormoni (PTH) lisdé niiden erittymistd virtsan mukana,

kun taas kalsitrioli edistdd takaisinimeytymistd verenkiertoon (Sjaastad ym. 2016).

DiBartolan ja Willardin (2006) mukaan fosfaattien takaisinimeytyminen verenkiertoon tapahtuu
suurimmalta osin proksimaalisissa tubuluksissa, joissa ne kulkevat lumenista tubulussoluihin
natrium-fosfaatti-kotransportterin kautta. Tdmén kuljettimen aktiivisuutta siételee lumeniin tulevien
fosfaattien madrd. Mikéli fosfaattien pitoisuus alkuvirtsassa on suuri, siirretdédn niitd takaisin
verenkiertoon vain vdhin, ja mikili taas fosfaatteja on vdhdn, kdytdnnossd ne kaikki palautuvat
takaisin verenkiertoon. Myds PTH, kalsitoniini ja natriureettinen peptidi vaikuttavat ndihin samoihin
kanaviin vdhentdmalla fosfaattien takaisinottoa, kun taas kasvuhormoni, insuliini ja tyroksiini lisddvat

fosfaattien takaisinimeytymistd. Tdmén liséksi krooninen metabolinen asidoosi vihentédé fosfaattien
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takaisinimeytymistd, mutta akuutissa metabolisessa asidoosissa ndin ei tapahdu ((DiBartola ja

Willard 2006).

Erdédssd ihmisilld tehdyssd tutkimuksessa todettiin insuliinin vdhentdvédn fosfaattien erittymistad
virtsaan ja pienentdvin my0s plasman fosfaattikonsentraatiota hieman. Vaikka muutos
plasmapitoisuudessa oli tilastollisesti merkitseva (DeFronzo 1975), se ei yksin selittdnyt fosfaattien
viahentynyttd erittymistd virtsaan. DeFronzo ym. osoittivatkin vuoden 1976 koirilla tehdyssi
tutkimuksessaan, ettd insuliini lisdd fosfaattien takaisinimeytymistd proksimaalisten tubulusten
soluissa, vaikka se samaan aikaan vdhentdd natriumin takaisinimeytymistd. Havainto jatti avoimeksi
kysymyksen, mitd muuta reittid fosfaatti pdésee tubulussoluihin natrium-fosfaatti-kotransportterin
lisdksi. Tutkimuksessa havaittiin my6s kohonneen veren glukoosipitoisuuden (ilman glukosuriaa)
lisddvin fosforin takaisinimeytymistd. Yhdistettynd aiempiin tutkimuksiin, joissa glukosurian oli
havaittu vihentivén fosfaattien takaisinimeytymistd, ehdotettiin glukoosin ja fosfaatin kilpailevan

samasta imeytymismekanismista.

2.7 Magnesium

Magnesium on solunsisdisistd kationeista pitoisuudeltaan toiseksi suurin kaliumin jilkeen, mutta
suurin osa siitd on sitoutuneena erilaisiin molekyyleihin (Bateman 2006). Magnesiumilla on
merkittdvd rooli niin energia-aineenvaihdunnassa kuin esimerkiksi DNA:n ja RNA:n rakenteen
stabiloinnissa sekd toisioldhettisynteesissd, minkd lisdksi se toimii kofaktorina yli 300

entsyymireaktiossa (Tso ja Barish 1992).

Magnesiumia imeytyy ruoansulatuskanavasta passiivisesti parasellullaarista reittid pitkin silloin, kun
ravinnon magnesiumpitoisuus on korkea. Kun ravinnon magnesiumpitoisuus on alhainen,
imeytyminen tapahtuu aktiivisesti ja transsellulaarisesti (Bateman 2006). Kuten muidenkin
elektrolyyttien kohdalla, myds magnesiumpitoisuuden séétely tapahtuu munuaisissa (Tso ja Barish
1992). Toisin kuin muut kationit, magnesium takaisinimeytyy erityisesti Henlen lingon paksussa
nousevassa osassa (60—70 %) ja vain pieni osa siitd (10-15 %) takaisinimeytyy proksimaalisissa
tubuluksissa (Bateman 2006). Tarkein magnesiumin takaisinimeytymiseen vaikuttava tekijd on
lumenin sdhkoinen varaus suhteessa tubulussoluihin, silld positiivisesti varautunut magnesium siirtyy
negatiivisemmin varautuneeseen suuntaan eli lumenista soluun. Tétd varauseroa ylldpitdd eritoten

elektrolyyttien liikkkuminen tubulussoluista soluvilitilan nesteeseen (Bateman 2006).
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Kalsitoniini, PTH, glugakoni, antidiureettinen hormoni, aldosteroni ja insuliini kaikki lisdévat
magnesiumin takaisinimeytymisté, kun taas hypokalemia, hypofosfatemia, asidoosi ja prostaglandiini
E aiheuttavat tdmédn takaisinimeytymisen vidhenemistd Henlen lingossa. Lopullinen
magnesiumpitoisuus virtsassa madrittyy distaalisessa tubuluksessa, vaikka téssi osassa magnesiumin

takaisinimeytyminen onkin véhdisempéd kuin Henlen lingossa (Bateman 2006).
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3 DIABEETTINEN KETOASIDOOSI

3.1 Koiran diabeettisen ketoasidoosin patofysiologia

DM:n taustalla on useita ja usein toistensa kanssa paillekkéisié tekijoitd — mm. vdhentynyt insuliinin
tuotanto betasolujen toimimattomuuden, tuhoutumisen tai solukuoleman vuoksi, toimimattoman
insuliinin tuotanto ja insuliiniresistenssi muun héiriintyneen hormonitoiminnan, ylipainon,
ladkkeiden, tulehduksellisten tilojen tai solujen toimimattomien reseptoreiden sekd hiiriintyneen
solunisdisen signaloinnin vuoksi (Niessen ym. 2022), eikd niihin etiologioihin perehdyti
syvallisemmin téssd tutkielmassa. Tavallisin DM:n muoto koiralla on pysyvé hypoinsulinemia, joka
johtuu haiman betasolujen dysfunktiosta tai tuhoutumisesta, ja timéin vuoksi DM-koirat tarvitsevat

jatkuvasti eksogeenisti insuliinia (Fracassi 2017).

Huolimatta alkuperdisen sairauden etiologiasta, insuliinin puutos tai toimimattomuus johtaa
hyperglykemiaan kolmen pddmekanismin kautta: glukoosi ei pddse verenkierrosta kudoksiin,
glukoneogeneesi lisddntyy ja glykolyysi kithtyy (O’Brien 2010). Tdma johtaa aineenvaihdunnallisiin
héiridihin: solujen glukoosinpuutteen seurauksena niiden tarvitsemaa energiaa tuotetaan ensisijaisesti
rasvoista ja toissijaisesti proteiineista (Nyenwe ja Kitabchi 2016). Rasvoista pilkotaan vapaita
rasvahappoja (FFA, engl. free fatty acids), joita suurin osa kudoksista pystyy kéyttdméadn
energianldhteend, mutta tietyt kudokset ja solut (esim. aivot ja retina) eivit tdhdn pysty (O’Brien
2010). Maksassa FFA:ista valmistetaan ketoaineita, joita esimerkiksi aivot ja syddnlihaksen solut
pystyvét kayttiméddn energianldhteenddn. Ketoaineita syntyy kuitenkin yliméérin kulutukseen

ndhden, ja ylimééra eritetddn munuaisten kautta virtsaan (Thomowsky 2017).

DKA:ssa ketogeneesiin vaikuttavat sdételyjirjestelmaét eivit ole tasapainossa. Insuliinin teho on joko
puutteellinen tai sitd on liian véhan tai yhdistelméa nditd molempia, minké liséksi sen vastavaikuttajien
— esimerkiksi glukagonin, katekoliamiinien, kortisolin ja kasvuhormonien — pitoisuudet ovat
kasvaneet ja elimistossi vallitsee hyperglykemia, minka lisdksi rasvoja pilkotaan kiithtyneelld tahdilla
(Nyenwe ja Kitabchi 2011). Erityisesti glugakonin kohonneet pitoisuudet on usein todettu DKA:n
kehittymisen kannalta merkittavéksi tekijaksi (Hess 2015, Nyenwe ja Kitabchi 2016, O’Brien 2010,
Panciera 2006). Myds Durocher ym. havaitsivat vuoden 2008 poikkileikkaustutkimuksessaan, etti
niilld koirilla, joilla oli ketoaineita verenkierrossa, myds glukagonitasot olivat korkeita. Lisdksi he
havaitsivat vahvan korrelaation ketoaineiden esiintymisen ja kohonneiden kortisolin, noradrenaliinin,

FFA:en ja triglyseridien pitoisuuksien viélilla.
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Glukagoni kiihdyttdd glukoneogeneesid ja glykogenolyysid sekd edistdd rasvojen pilkkomista
vapaiksi rasvahapoiksi aktivoimalla rasvasolujen lipaasia (O’Brien 2010). Kun insuliini:glukagoni-
suhdeluku pienenee ja vapaita rasvahappoja on runsaasti tarjolla, johtaa tdméd liialliseen
rasvahappojen oksidaatioon ketoaineiksi eli asetoasetaatiksi, asetoniksi ja B-hydroksibutyraatiksi

(Nyenwe ja Kitabchi 2011).

FFA:en mitokondriaalinen betaoksidaatio, joka on normaali vaihe ATP:n muodostamisessa
rasvahapoista, johtaa asetyyli-koentyysmi A:n (myohemmin asetyyli-CoA) syntyyn (Hess 2015).
Alentunut insuliini:glukagoni-taso sddtdd energiantuotantoa timén prosessin suuntaan (Nyenwe ja
Kitabchi 2011). Terveessd elimistossd asetyyli-CoA siirtyy sitruunahappokiertoon muodostaen
ATP:ta. Koska DKA-koiran glukoosin péddsy soluithin on estynyt, hidastuu sitruunahappokierron
toiminta merkittavasti (Hess 2015). Tdma johtaa kohonneisiin veren asetyyli-CoA:iden méériin, ja
asetyyli-CoA:n metabolian pddmekanismi siirtyy ketogeneesin puolelle (Byers 2017).
Ketogeneesissi maksa valmistaa tdstd ylimédédrdstd ketoaineita: asetoasetaattia ja [3-

hydroksibutyraattia sekd asetonia (O’Brien 2017).

Asetoasetaatti ja [-hydroksibutyraatti ovat fysiologisessa pH:ssa vahvoja happoja ja esiintyvit
anionimuodossaan, ja niiden kertyminen edesauttaa ketoasidoosin syntymistd elimistossd (O’Brien
2017). Lisdksi ketoaineiden puhdistuminen elimistdstd on heikentynyt johtuen matalasta toimivan
insuliinin tasosta, kohonneista glukortikoidien pitoisuuksista ja perifeeristen kudosten heikentyneesti
glukoosin kaytostd (Nyenwe ja Kitabchi 2016). Nama tekijéat yhdessé johtavat elimiston asidoosiin ja

ketonemiaan.

3.2 Diabeettisen ketoasidoosin diagnosointi

European Society of Veterinary Endocrinology (ESVE) aloitti vuonna 2016 hankkeen “Agreeing
Language in Veterinary Endocrinology (ALIVE)”, jonka tarkoituksena oli aikaansaada yhtenevit
kriteerit eldinldéketieteellisille endokrinologisille sairauksille — diabetes mellitus késiteltiin vuosina
2016-2018 (Niessen ym. 2022). Kyseisessd hankkeessa méariteltiin DK A-koiralle seuraavat kriteerit:
DM-diagnoosi;  ketonemia, joka voidaan osoittaa joko veren kohonneena beta-
hydroksibutyraattipitoisuutena ja/tai joko ketonuria tai ketonemia, joka todetaan osoittamalla
ketoaineita nitroprussidi -pikatestiliuskojen avulla virtsasta tai verestd; sekd laskimo- tai
arteriaverikaasuista osoitettu metabolinen asidoosi, jossa pH on <7,35 ja bikarbonaatin mééra on

alentunut.  Lisdksi projektin  konsensuslausunnossa mainitaan erikseen, ettd mikéli
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verikaasuanalysaattoria ei ole saatavilla, ja koira tayttdd kaksi ensimmadistd kriteerid, tulee DKA:ta

silti epailla.

DM-diagnoosi koiralla edellyttdd saman konsensuksen mukaan satunnaisndytteessd veren
glukoosipitoisuuden olevan >11,1 mmol/l seki klassiset kliiniset hyperglykemian oireet (polyuria ja
polydipsia), joille ei I0ydy muuta selitystd, tai hyperglykeemisen kriisin (DKA tai hyperglykeeminen,
hyperosmolaarinen syndrooma) yhtdaikaisen esiintymisen. Toinen konsensuksen mainitsema, koirille
sopiva tapa diagnosoida DM (koirilla, joilla kliiniset oireet ovat episelviat) on dokumentoida
persistoivasti kohonnut paastoglukoosi (>7 mmol/l) yli 24 tunnin aikana tai mittaamalla
pitkdaikaisverensokeria kuvaavia glykoproteiineja — tima on tirkeéa, jotta saadaan erotettua stressin
atheuttama lievd veren glukoosipitoisuuden nousu DM:n aiheuttamasta veren glukoosipitoisuuden

noususta (Niessen ym. 2022).

3.3 Diabeettisen ketoasidoosin aiheuttamat muutokset elimistossé

3.3.1 Glukoosi, ketoaineet seki pH- ja vesitasapaino

Insuliinin toiminnan héiri6 seka lisdéntynyt glukoneogeneesi seki glykolyysi johtavat kohonneeseen
veren glukoosipitoisuuteen. Hyperglykemia ja ketonemia johtavat nesteen siirtymiseen soluista
verenkiertoon, koska veden suhteellinen osuus verenkierrossa pienenee. Tdmi johtaa solujen ja
elimiston dehydraatioon (O’Brien 2010). Liséksi hyperglykemia johtaa glukosuriaan ja sen kautta
osmoottiseen diureesiin, eli lisddntyneeseen veden ja useiden eri elektrolyyttien menetyksiin
(Nyenwe ja Kitabchi 2016). Ketonemia johtaa ketoaineiden lisddntyneeseen mééradn virtsassa, joka
pahentaa osmoottista diureesia (O’Brien 2010). Tilan pitkittyessd osmoottinen diureesi virtsaan
johtaa hypovolemiaan, joka taas puolestaan heikentdd glomerulusfiltraatiota. Tdssd vaiheessa
hyperglykemia pahenee entisestidin, kun glukoosin erittyminen virtsan mukana heikentyy (Nyenwe

ja Kitabchi 2016).

Ketoaineista asetoasetaatti ja B-hydroksibutyraatti ovat happoja. Fysiologisessa pH:ssa ne asettuvat
tasapainotilaan, jossa ne kaikki ovat luovuttaneet protonin (Chiasson ym. 2003). Elimistén
puskurointijarjestelmd — erityisesti bikarbonaatti ECF:sséd ja vdhdisemmaélld merkitykselld plasman
proteiinit sekd fosfaatti ICF:ssi — neutraloivat vapautuneita protoneja niin kauan kuin
puskurointikykyd riittdd (DiBartola 2006c). Kun puskurikapasiteetti on kulutettu loppuun, alkaa

elimistd happamoitua. Elimist6 pyrkii kompensoimaan syntynyttd metabolista asidoosia ventilaatiota
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tehostamalla, mutta pH jdé alentuneesta hiilidioksidin osapaineesta huolimatta yleensi tavanomaista

alemmaksi (Chiasson ym. 2003).

Duarte ym. vuoden 2002 116 koiran tutkimuksessa DKA-koirien plasman pH vaihteli
laskimoverikaasuanalyysissd vililld 6,979-7,374, ja mediaani oli 7,228. Nykyinen ESVE:n
konsensus on, ettd DKA:n kriteeri-pH on jo alle 7,35. Hume ym. (2006) tutkimuksen pH-16ydokset
laskimoverikaasuissa ovat linjassa Duarten kanssa: vaihteluvili oli 6,926—7,346 ja mediaani oli 7,3.
Tutkimuksen mukaan plasman pH on tekijd, joka vaikuttaa eniten sairaalahoidon kestoon,

nahanalaisen insuliinihoidon aloittamiseen seka koiran selviytymisennusteeseen.

Ketoaineet ovat plasmassa negatiivisesti varautuneina vastineméksinddn (anioneina), mikd johtaa
DKA:lle tyypillisen anion gap -asidoosiin (Chiasson ym. 2003). Anion gap lasketaan kaavalla (Na*
+K") — (CI' + HCOys"), mutta todellisuudessa kyseista gapié ei ole olemassa, silld elektroneutraaliuden
lain tiytyy tdyttyd kaikissa tilanteissa, ja laskun tulos kertookin mittaamatta jadneiden anioneiden ja
kationeiden suhteen (DiBartola 2006d). Matemaattisena kaavana sama voidaan ilmaista
elektroneutraaliuden sdannon avulla Na™ + K"+ UC = CI' + HCOs™ + UA, jossa UC = mittaamatta
jééneet kationit (unmeasured cations) ja UA = mittaamatta jddneet anionit (unmeasured anions), ja
josta voidaan johtaa kaava UA - UC = (Na" + K") — (CI" + HCO5") (DiBartola 2006d). Kun tissi
kaavassa bikarbonaatin osuus pienenee, anion gap kasvaa — anionimuodossa kiertdd bikarbonaatin

sijaan ketoaineiden vastineméksié.

Duarte ym. (2012) 60 koiran tutkimuksessa todettiin korkea anion gap -asidoosin lisdksi monisyisti
happo-emaéstasapainon asidoosia, joista merkittdvin tyyppi oli hyperkloreminen asidoosi yhdessa
ketoaineiden aiheuttaman asidoosin kanssa — tdmé oli kuitenkin harvinaisempaa kuin klassinen
korkea anion gap -asidoosi. Hume ym. (2006) aineistossa tutkituista DKA-koirista 85 %:1la oli korkea

anion gap, ja vain 12 %:lla kloridipitoisuus oli yli viiterajan.

Ketoaineiden mittaamiseen plasmasta voidaan kdyttdd nitroprussidi-liuskoja tai  f-
hydroksibutyraattimittaria (Niessen ym 2022). Liuskatestien ongelma on, etti ne reagoivat myds
asetoniin, joka ei ole happo ja ndin ollen ei ole osallisena DKA:an liittyvissd asidoosissa (Alberti ja
Hockaday 1972). B-hydroksibutyraatti on ihmisilld merkittdvin ketoaine DKA:ssa, mikéd selittda
ndiden mittareiden kéyttod. Humaanipuolella hoidon monitoroinnissa B-hydroksibutyraattimittarit
ovat osoitettu toimiviksi vilineiksi veren ketoaineiden méérittdmisessd (Fulop ym. 1999), ja ne ovat

yleisesti kdytossd osana DKA:n diagnostiikkaa ja seurantaa (Chiasson ym. 2003). Duarte ym. vuoden
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2002 koiratutkimuksessa todettiin, ettd B-hydroksibutyraattimittarit ovat myds eldinlddketieteen

puolella potentiaalinen diagnostinen viline osana DKA-koirien muuta seurantaa.

3.3.2 Natrium
DKA-koirista 54 % oli Hume ym. (2006) tutkimuksessa hyponatremisia. Hyperglykemian

seurauksena plasman osmolaalisuus nousee, mikd taas johtaa veden siirtymiseen soluista
verenkiertoon ja niin ollen plasman natriumkonstentraatio pienenee (Chiasson ym. 2003, Panciera
2006). Jos vesi voi liikkua vapaasti, jokainen 5,6 mmol/l nousu veren glukoosipitoisuudessa laskee
veren natriumpitoisuutta 1,6 mmol/l. Tdma muutossuhde pysyy ihmisilld veren glukoosipitoisuuteen
24,4 mmol/l asti. Tétd korkeammilla veren glukoosipitoisuuksilla natriuminpitoisuuden muutos on
lahempénd 2,4 mmol/l jokaista 5,6 mmol/l veren glukoosipitoisuuden nousua kohden (DiBartola

2006b).

Schemerhornin ja Barrin tutkimuksen mukaan vuodelta 2006 diabeettisten ja ketoottisten koirien
plasman efektiviinen osmolaalisuus oli merkittdvimmin kiinni natriumkonsentraatiosta, ei
glukoosikonsentraatiosta. Heiddn mukaansa erityisesti  koirilla  hyperglykemia johtaa
hyponatremiaan, joka on ennemmin todellinen kuin veden siirtymisestd ICF-tilasta ECF-tilaan
aiheuttama suhteellinen plasman natriumin laimeneminen. Kuitenkin tisséd tutkimuksessa otanta oli
pieni (n = 14), mikd voi vaikuttaa merkittdvisti tuloksen yleistettdvyyteen, eikd muuta vastaavaa

tutkimusta kirjoittajan tietojen mukaan ole tehty, joten tuloksia ei myoskéén ole saatu toistettua.

DKA:ssa natriumioneja joka tapauksessa todellisuudessa my0Os menetetddn suhteellisen
laimenemisen lisdksi. Nouseva ketoanionipitoisuus johtaa siithen, ettd virtsaan erittyy véistamattad
kationeja kotransportterien kautta ketoanioneiden erityksen yhteydessd (Thomowsky 2017).
DKA:ssa toimivan insuliinin mddrd on vdhentynyt, mikd saattaa entisestidn pahentaa natriumin
karkaamista virtsaan (DeFronzo ym. 1975). Ketonurian ja glukosurian aiheuttama osmoottinen
diureesi niin ikddn pahentaa hyponatremiaa. Kun natrium ja vesi eivit pédése takaisinimeytymééin
normaalisti kohonneen virtsan osmolaliteetin vuoksi, natriumia menetetddn virtsaan (Nyenwe ja

Kitabchi 2016).
DKA-koirat ovat usein pahoinvoivia, syomittomid, oksentelevia ja voimattomia (Hume ym. 2006).
Syomittomyys johtaa siihen, ettei ravinnosta saada korvaavaa natriumia menetetyn tilalle, ja

oksentelun mukana poistuu jo elimistdssd olevaa natriumia. Lisdksi hypovolemia johtaa
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vahentyneeseen verenkiertoon ruoansulatuskanavan alueella, koska verenkierto keskitetién kriittisiin
elimiin, mik4 niin ik&4n heikentdd ruoansulatuskanavassa olevan natriumin imeytymistd (Sjaastad

ym. 2016).

Hyponatremiaa pohdittacssa huomionarvoista kuitenkin on, ettd hyperlipidemia johtaa
pseudohyponatremiaan (Chiasson ym. 2003). Tdmé johtuu mittausteknisestd syystd: natriumin maara
mitataan ndytevolyymissd kuin se olisi tasaisesti jakautunut koko ndytteeseen, mikéd pitdd melko
hyvin paikkansa normaalissa ndytteessd, jossa lipidien ja proteiinien suhteellinen osuus on pieni.
Natrium on todellisuudessa aktiivinen ainoastaan niytteen vesifaasissa. Mikéli nidyte on voimakkaan
lipeeminen eli ndytteen rasvaliukoinen osa on suhteessa suurentunut, kokonaisndytevolyymin

natriumpitoisuus on tilloin vesifaasia alhaisempi (DiBartola 2006b).

3.3.3 Kalium

DKA:n ensihoitovaiheessa koirien laboratoriotulokset vaikuttavat usein normo- tai hyperkalemisille
(Hume ym. 2006). O’Brien (2010) ehdottaa syyksi metabolista asidoosia, jonka seurauksena
vetyioneja otetaan solujen sisdén vaihtamalla niitd kaliumiin. DiBartolan (2006¢) mukaan tidmén
mekanismin aiheuttama pseudohyperkalemia on merkittédva ldhinnd mineraloasidoosissa, eli korkean
kloridipitoisuuden yhteydessi, eikd niinkddan metabolisessa asidoosissa. Ndin ollen tima mekanismi
on DKA:ssa mahdollinen, mutta tuskin ainoa selittdva tekijd usein havaittuun alkutilanteen normo-
tai hyperkalemiaan. Vaikutusta on todennékdisesti my0s silld, ettd kaliumpitoisuus on pH-korjattu
vain  joissain  verikaasuanalysaattoreissa, joissa ndyte sdilyy anaerobisena  myos

elektrolyyttikennossa.

Nyenwe ja Kitabchi (2016) ehdottavat ilmidlle selitykseksi plasman lisddntynyttd osmolalisuutta,
jonka seurauksena soluista siirtyy ECF:d4n vettd ja kaliumia. Heiddn mukaansa veren
kaliumpitoisuutta nostaa myos proteiinien hajottaminen energianléhteeksi, jolloin kaliumia siirtyy
ICF:std ECF:adn. Lisdksi toimivan insuliinin vdhyys vihentdd edelleen kaliumin siirtymistd ECF:std
ICF:&én, kuten luvussa 2.4 on kuvattu. Koska veren kaliumpitoisuutta nostaa ensisijaisesti kaliumin
siirtyminen solujen sisdltd plasmaan, on elimiston kokonaiskaliumpitoisuus yleensd alhaisempi kuin

mitd plasman pitoisuutta mittaava verindyte antaa ymmairtad (Nyenwe ja Kitabchi 2016).

Koska kalium ei insuliinin puuttuessa padse normaalisti soluihin, ja4 sitd enemmain plasman puolelle,

jolloin sitd natrium tavoin eritetdén virtsaan yhtd aikaa ketoanionien kanssa (Nyenwe ja Kitabchi
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2011). Glukosuria aiheuttaa osmoottista diureesia ja ndin ollen lisdd virtsan tuotantoa, jolloin

nopeutunut virtaus johtaa suurempaan kaliumin eritykseen virtsaan.

Hypovolemian laukaisema aldosteronin eritys lisdd tubulussolujen natrium-kaliumpumppujen
médrdd ja ndin solut pyrkivdt sddstimdin natriumia kaliumin kustannuksella (O’Brien 2010).
Kaliumia menetetddn my0s oksentelun seurauksena, ja toisaalta syomittomyys johtaa siihen, ettei
menetettyd kaliumia saada korvattua (Panciera 2006). Namé kaikki tekijat johtavat elimiston
kokonaiskaliuminvajeeseen, kun ICF-tilassa on normaalia vihemmén kaliumia ja toisaalta sitd

menetetadn runsaasti virtsaan.

Mikidli  tila etenee riittdvdan pitkdlle ja munuaisten toiminta heikentyy védhentyneen
glomerulusfiltraation seurauksena, alkaa my0s kaliumin menettiminen virtsaan vdahentyéd, kun virtaus

tubuluksissa hidastuu ja veren kaliumpitoisuus alkaa nousta (O’Brien 2010).

3.3.4 Kloridi

Veren kloridinpitoisuus on osalla DK A-koirista kohonnut ja osalla normaali (Duarte ym. 2012, Hume
ym. 2006). Yhtenevidid molemmissa tutkimuksissa oli, ettd ne koirat, joilla kloridin pitoisuudet olivat
yli viitearvojen, olivat vihemmistdssd, mutta Duarte ym. 2012 tutkimuksessa prosenttiosuus oli 40
% kun taas Hume ym. 2006 prosentti oli 10 %. Tami voi osaltaan selittyd silld, ettd Duarte ym.
kayttiviat laveammin rajattua midritelmad DKA:lle, ja toisaalta heididn otantansa oli ldhes puolet
pienempi verrattuna Hume ym. Huomattavaa on myds se, ettd Humen aineistossa 59 % koirista oli

hypokloremisia.

Suurin osa tdhdn tutkielmaan mukaan otetuista artikkeleista seké koira- (O’Brien 2010, Hume ym.
2006, Malerba ym. 2020) ettd ihmispuolella (Chiasson 2003, Nyenwe ja Kitabchi 2011, Nyenwe ja
Kitabchi 2016) kuvaavat koirien ja potilaiden olleen diagnoosin hetkelld hypokloremisia. Syy télle
on ndiden artikkelien mukaan glukosurian aiheuttama osmolaarinen diureesi, jonka my&td myos
klorideja menetetddn virtsaan tavallista enemmén. Lisdksi kloridin takaisinimeytyminen
proksimaalisissa  tubuluksissa tapahtuu natriumia seuraamalla, joten kun natriumin
takaisinimeytyminen on vdhentynyt, vihenee myos kloridin takaisinimeytyminen ja nidin ollen sité

menetetdin virtsaan.
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Kun elimistdssd on ketoaineita, munuaiset erittivét ne virtsaan negatiivisesti varautuneen kloridin
sijaan (Panciera 2006). Tdmi saattaa osaltaan selittdd sen, miksi osalla DKA-koirista havaitaan
kuitenkin hyperkloremiaa. Panciera (2006) mainitsee hyperkloremian ennemminkin DKA:n hoidon
jélkitilana johtuen kiytetyistd neste- ja elektrolyyttikorvaushoidoista, ei DKA:n aiheuttamana

muutoksena.

3.3.5 Fosfaatti ja magnesium

Noin 30 % DKA-koirista havaitaan DKA:n aikana vakava hypofosfatemia (Hume ym. 2006).
Fosfaatteja menetetddn virtsaan lisdédntyneen osmolaarisen diureesin myd6téd (Panciera 2006), minka
lisdksi toimivan insuliinin puutos heikentdd fosfaattien takaisinimeytymistd (DeFronzo 1975).
Toimivan insuliinin puutos johtaa liséksi sithen, etteivit fosfaatit pddse normaalisti soluihin, minka
seurauksena niitd retentoituu plasmaan tavallista enemmén. Tdmén takia munuaisfiltraatioon paityy

suhteessa enemmaén fosfaatteja koko elimiston fosfaattitasapainoon verrattuna (Thomovsky 2010).

Hypomagnesemia on yksi mahdollinen DKA:n aiheuttaman muutos. Tdhén johtaa vdhentynyt saanti
ravinnosta, oksentelu ja ripulointi sekd liialliset menetykset virtsaan lisddntyneen osmoottisen
diureesin myo6td (Panciera 2006). Kuitenkin Hume ym. (2006) aineiston mukaan ionisoidun
magnesiumin taso ei padsaantoisesti ollut ongelma DK A-koirilla. Nyenwe ja Kitabchi 2016 mainitsee
hypomagnesemian, ja antaa syyksi tédlle ldhinnd menetyksen virtsaan. O’Brien mainitsee
hypomagnesemian osana DKA-pieneldinpotilaiden elektrolyyttimuutoksia — Hessin (2015) mukaan

ionisoidun magnesiumin osalta hypomagnesemia ei ole koirilla yleinen ongelma.

Humaanilddketieteessd ndiden esitettyjen elektrolyyttimuutosten lisdksi puhutaan myds
hypokalsemiasta (Chiasson 2003, Nyenwe ja Kitabchi 2011, Nyenwe ja Kitabchi 2016), johon
johtavat pitkélti samat tekijit kuin muidenkin kationinen osalta (osmoottinen diureesi, virtsan
ketoanionien yliméddrdn aiheuttama elektrogradientti). Toisin kuin humaanipuolella, koirilla
ioinisoidun kalsiumin pitoisuutta on tutkittu vdhin tai ei ollenkaan DKA:n yhteydessd. Panciera
mainitsee hypokalsemian DKA-pieneldinpotilailla, muttei ota kantaa kalsiumkorvaushoitoon

ollenkaan DKA:n hoidossa.
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4 DIABEETISEN KETOASIDOOSIN HOITO
4.1 Nestehoito

Perinteisesti kirjallisuudessa ja humaanilddketieteen puolella ensisijainen nestehoito suositellaan
annettavaksi fysiologisella keittosuolaliuoksella (NaCl 0,9 %) johtuen DKA:ssa usein tavattavasta
hyponatremiasta (Panciera 2006, O’Brien 2010). Keittosuolaliuos ei kuitenkaan ole puskuroitu, ja
runsas kloridin méari johtaa herkédsti hyperkloremiaan, joka pahentaa jo olemassa olevaa asidoosia
entisestddn (Thomovsky 2017). Sekd Hess (2015) ettd O’Brien (2017) suosittelevat ensisijaisesti

balansoitujen kristalloidien kéyttoa.

Schemerhorn ja Barr (2006) suosittelevat NaCl 0,9 % kayttod siksi, ettd nopea glukoosin maérin
alentaminen ilman hyponatremian samanaikaista korjaamista voi johtaa voimakkaaseen efektiivisen
osmolalisuuden laskuun, miké altistaa aivoddeemalle. Efektiivinen osmolaalisuus voidaan DK A :ssa
laskea kaavalla 2(Na’) + (Glu/18) (Wellman ym. 2006, O’Brien 2010, huom: veren
glukoosipitoisuuden yksikko tdssd mg/dl) ja koiran normaali efektiivinen osmolalisuus on 300
mOsm/kg (Wellman ym. 2006). Natriumin kohdalla tulee kayttd4 korjattua, ei mitattua natriumia, ja

mikali glukoosin arvo on jo yksikdssd mmol/l, sijoitetaan se suoraan kaavaan jakamatta luvulla 18.

Hyperglykemia nostaa plasman osmolaalisuutta, joka johtaa nesteen siirtymisen ICF:std ECF:dan.
Hyperglykemia ndin aiheuttaa plasman natriumpitoisuuden mittauksellisen laimenemisen, vaikka
todellisuudessa natriumin absoluuttinen mééra ei ole muuttunut (Chiasson ym. 2003) — titd kutsutaan
hyperosmolaariseksi hyponatremiseksi tilaksi. Korjattu natriumin méédrd saadaan lisddmalla
mitattuun natriumpitoisuuteen 1,6 mmol/l jokaista 5,6 mmol/l glukoosia kohti, joka ylittdd veren
glukoositason 5,6 mmol/l (Chiasson ym. 2003). Esimerkiksi, jos koiran verensokeri on 28 mmol/l ja
natriumpitoisuus 130 mmol/l, veren glukoosipitoisuus on 22,4 mmol/l yli viiterajan. Talloin korjattu
natrium saadaan laskettua seuraavasti: (22,4/5,6) x 1,6 + 130 = 136, 4 mmol/l. Panciera (2006) ehdotti
natriumin korjausluvuksi 1,6 tilalle arvoa 2,4, mutta kliinisessd tydssd kédytossd on edelleen

korjauskerroin 1,6.

Kokonaisuus huomioon ottaen eldinldédketieteessd nestehoidon aloittamisessa suositellaan
ensisijaisesti balansoitua, isotonista kristalloidia (O’Brien 2010, Thomovsky 2017). Huomion
arvoista kuitenkin on, etteivit ndma suositukset perustu koirilla alkuperiistutkimuksiin. Horng-Ruey
ym. totesivat suppeassa vuoden 2012 vertailevassa tutkimuksessaan, ettd ihmisten ensihoidossa

hypovolemian korjaus balansoidulla Plasma-Lyte 148-kristalloidinesteelld johti potilailla
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nopeampaan kotiutumiseen keittosuolaliuokseen verrattuna. Saman tutkimuksen mukaan Plasma-
Lyte 148-nestettd saaneille potilaille ei kehittynyt hyperkloremista asidoosia tai muita nestevalintaan

liittyvia haittavaikutuksia.

Tavanomaisten balansoitujen kristalloidien sisdltdimé laktaatti tai asetaatti hajoaa bikarbonaatiksi,
joka auttaa korjaamaan metabolista asidoosia (Byers 2017). Tdman lisdksi ndmé nesteet sisiltavét
kaliumia, mikd védhentdd hypokalemian pahenemista nestehoidon aloituksen myd6ta
keittosuolaliuokseen verrattuna (Hess 2015). Mikd tahansa isotoninen kristalloidi valitaankin
nestehoidon ensihoitoon, on hoidon onnistumisen kannalta seuranta kriittisen tdrkedssd roolissa
(O’Brien 2010, Nyenwe ja Kibatchi 2016). Ensihoitovaiheessa tulee seurata erityisesti koiran
mentaalistatusta, hydraatiotasoa seké elektrolyyttejd (Byers 2017).

DKA-koirilla on usein voimakkaan dehydraation aiheuttama hypovoleeminen shokki, ja nopea
nestehoidon aloitus hypovolemisen shokin korjaamiseksi on hoidon onnistumisen kannalta kriittista
(O’Brien 2017). Keskikokoisen shokkisen koiran syke on tavallisesti koholla yli 140/min, mutta
shokin edetessd voi esiintyd bradykardiaa, jolloin syke on matala eli alle 60/min, ja mentaalistatus
saattaa olla alentunut. Hypovoleemisessa shokissa koiran limakalvojen véri on kalpea ja kapillaarien
tayttymisaika on hidastunut. Shokkikoiran perifeerinen pulssi on heikko — tosin tdimin toteamiseen
vaikuttaa kliinisté yleistutkimusta tekevan henkilon kokemus (Donelly ja Lewis 2016). Koiralle, jolla
esiintyy nditd 10ydoksid triage-tutkimuksessa ja jolla epdillddn hypovoleemista shokkia ndiden
muutosten taustalla, tulee aloittaa volyymikorjaus isotonisella kristalloidilla valittomaésti. Koiralle
annos on 10-30 ml/kg 10—15 minuutin aikana, boluksen suuruus tulee arvioida aina koirakohtaisesti
(Balakrishnan ja Silverstein 2015). Byers (2017) antaa koiran shokkibolusvolyymiksi 20-90 ml/kg,

joista kerrallaan annetaan % tai 1/3 ja arvioidaan tilanne uudelleen.

Shokkihoidon jédlkeen koiralle suunnitellaan dehydraatiota korjaava nesteytysnopeus arvioimalla
ensin dehydraation taso (Byers 2017). Nestevajaus pyritdén korjaamaan 12-24 tunnin aikana. joista
ensimmdisen 4—6 tunnin aikana tulisi korvata 50 % menetyksistd (Panciera 2006). Liséksi
kokonaisnesteytysnopeuteen lisdtddn eldimen tarvitsema ylldpitonesteytys sekd mahdolliset
menetykset (Silverstein ja Santoro-Beer 2015). Ylldpitonesteytyksen tarve vuorokaudessa lasketaan
suurimmalle osalle koirista kaavalla paino (kg) x 30 + 70. Alle 2 kg tai yli 50 kg painavalle koiralle

tulee ylldpitonesteytyksen tarve laskea kaavalla (paino (kg))*”

x 70 (Silverstein ja Santoro-Beer
2015). Tuntikohtaiseen nopeuteen paistdén jakamalla lopputulos 24:114. Dehydraation vakavuutta

arvioidessa voidaan hyodyntdd taulukkoa 1. Huomionarvoista kuitenkin on, dehydraation

22



arvioiminen kliinisten parametrien perusteella ei vélttaméttd ole luotettavaa, ja ihmispuolella on

havaittu kliinisen arvion usein yliarvioivan dehydraation tason lapsilla (Koves ym. 2004).

DKA:n hoidon alussa nestehoito on jo itsessdén tehokas vdhentdmdin hyperglykemiaa, ja tima
vaikutus saavutetaan yleensd noin kuuden tunnin nestehoidolla (Sears, Drobatz ja Hess 2012, Walsh,
Drobatz ja Hess 2016). Thmisilld tehtyjen tutkimusten perusteella mekanismeiksi tdhdn epiillddn
erityisesti glukagonin konsentraation pienenemistd sekd solujen insuliiniherkkyyden parantumista
rehydraation myo6td (Waldhdusl ym. 1979). Lisdksi, kun verenkierrossa kiertdvdd nestevolyymia
saadaan lisdttyd, munuaisten perfuusio kasvaa, mika taas lisdd glukoosin erittymistd virtsaan (Hess

2015).

DKA-koirille on usein turvallisempaa tehdd dehydraation korjaus 24 tunnin kuluessa, josta 50 %
ensimmdisen kuuden tunnin aikana. Néin ollen ensimmdiisen kuuden tunnin nesteytystarve
millilitroina tunnissa (ml/h) lasketaan kaavalla ((0,5 x paino (kg) x dehydraation aste
(desimaalikertoimena) x 1000 (ml)) / 6) (Panciera 2006, Balakrishnan ja Silverstein 2015). Seuraavat
18 tuntia vastaavasti lasketaan ((0,5 x paino (kg) x dehydraation aste (desimaalikertoimena) x 1000
(ml)) / 18). Molempiin lisdtiddn vield koirakohtainen ylldpitonesteytys ja mahdollisten menetysten

korvaaminen.

Taulukko 1: Dehydraation arvioiminen kliinisen yleistutkimuksen avulla.
Mukailtu kirjasta Hopper ja Silverstein: Small Animal Critical Care Medicine 2015 seka Ettinger’s

Veterinary Internal Medicine 2017

Dehydraatioaste prosentteina (%) Kliiniset 10ydokset
<5% Ei havaittavia poikkeamia
5-8 Kuivat limakalvot, hidastunut ihon turgorin
palautuminen
8-10 Edelliset + silmit saattavat vaikuttaa uponneen

syvemmille silmidkuoppiin, lievd pidentyminen
kapillaarien tdyttymisajassa (KTA)

10-12 Tho jdi nostettaessa pystyyn, selvisti pitkittynyt
KTA, silmit uponneet syville silmidkuoppiin,
mahdollisia shokkioireita, depressio

>12 % Kaikki edelliset + selkedt shokkioireet, on usein
henked uhkaava, sturpor, kooma, kuolema
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Erityisesti ensimmaéisen kuuden tunnin nesteytyksen aikana on tdrked tarkkailla, ettd koira tuottaa
virtsaa, ja virtsantuotannon tulisi lisdéintyd 2—4 tunnin kuluttua nesteyttdmisen aloituksesta (Panciera
2006). Ylipddnsd runsaassa nestehoidossa olevia koiria tulee tarkkailla sdannollisesti
ylinesteytymisen varalta (Byers 2017). Ylinesteytymisen merkkeji ovat koiralla kirkas vuoto nenésti,
silmin sidekalvojen turvotus, nesteen kertyminen ihonalaiskudokseen sekd vena jugulariksen
laajentuminen (Balakrishnan ja Silverstein 2015). Lisdksi koiran painon saattaa nousta ja syke
muuttua takykardiseksi (Byers 2017). Keuhkoddeemassa hengitystaajuus kasvaa ja hengitysddnissa
alkaa kuulua ritindd (crackels) ja vinkunaa (wheezes), ja koiralle voi kehittyd hengitysvaikeus

(Balakrishnan ja Silverstein 2015).

4.2 Insuliinihoito
Insuliinihoitoa ei tule aloittaa hypovolemiselle koiralle, koska insuliini siirtdd glukoosin mukana vetté
verenkierrosta soluihin (Panciera 2006). Lisdksi pelkkd nestehoito usein madaltaa veren

glukoositasoa merkittivéasti ensimmadisen kuuden tunnin aikana (Sears, Drobatz ja Hess 2012, Walsh,

Drobatz ja Hess 2016).

Insuliinia tarvitaan kuitenkin nestehoidon madaltamasta verensokerista huolimatta mm. ketoaineiden
tuotannon védhentdmiseksi sekéd ketoaineiden metabolian nopeuttamiseksi (O’Brien 2017). Eréddssi
retrospektiivisessd tutkimuksessa todettiin, ettd koirilla, joiden insuliinihoito aloitettiin viimeistdin
kuusi tuntia nestehoidon aloituksen jilkeen, DK An aiheuttamat metabolinen asidoosi seké ketonuria
korjaantuivat nopeammin verrattuna koiriin, joiden insuliinihoito aloitettiin myo6hemmin.
Kotiutusajankohtaan insuliinihoidon aloitusajankohdalla ei kuitenkaan ollut vaikutusta (DiFazio ja
Flecher 2015). Thmisilld insuliinihoito suositellaan aloitettavaksi heti kun vakava hypokalemia on
poissuljettu (Kitabchi ym. 2004), jopa ensimmadisen tunnin nestehoidon jialkeen (Nyenwe ja Kitabchi

2016).

Mediaani DiFazion ja Flecherin tutkimuksessa aikaiselle aloittamiselle oli neljd tuntia nestehoidon
aloittamisesta. Nopeammasta korjaantumisesta huolimatta koirien kotiutusajankohtaan aloitusajalla
ei ollut merkitystd — sekd aikaisemmin ettd myOhemmin aloitetulla insuliinihoidon ryhmilld
sairaalahoidon pituudessa ei havaittu eroa. Aikaisemmin insuliinihoidon aloituksen ajankohtaan
vaikuttivat nestehoidon aikaansaaman nopean glukoosipitoisuuden pienenemisen lisdksi

elektrolyyttivajeet, jotka kisitellddn tarkemmin luvussa 4.3 — DiFazion ja Flecherin (2015) mukaan
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elektrolyyttivajeilla ei kuitenkaan pitdisi olla vaikutusta insuliinihoidon aloittamisaikaan, koska

koirilla on hypovolemian korjauksen jilkeen jo joka tapauksessa kdytdssid elektrolyyttikorvaushoito.

DKA-koirille insuliini annostellaan yleensd jatkuvana, laskimonsisdisend infuusiona. Yleisimmin
koirilla on kaytdssd regular-tyypin nopea- ja lyhytvaikutteinen luonnollinen insuliini. Myds
lyhytvaikutteisia lispro- (Sears, Drobatz ja Hess 2012) ja aspartaatti-insuliineja (Walsh, Drobatz ja
Hess 2012) on koirilla tutkittu. Insuliini-infuusion nopeus méérdytyy veren glukoosipitoisuuden
perusteella taulukon 2 mukaan. Verensokeria tulee seurata 1-2 tunnin vélein ja insuliinihoitoa tulee
muokata taulukon 2 mukaisesti (Macintire 1993, Sears, Drobatz ja Hess 2012, Walsh, Drobatz ja Hess
2012).

Insuliini sitoutuu tavanomaisten infuusioletkujen polyvinyylikloridiselle muovipinnalle. Sen vuoksi
koko letkusto tulee ensin huuhdella insuliiniliuoksella, jotta insuliinin mééré ei vihene ennen koiraan

padtymistd (Peterson ym. 1976).

Taulukko 2: Insuliinin annostelu DKA-koirille.

Mukailtu oppikirjasta Hopper ja Silverstein: Small Animal Critical Care Medicine 2015 seka
artikkeleista Macintire 1993: Treatment of diabetic ketoacidosis in dogs by continuous low-dose
intravenous infusion of insulin sekd O’Brien 2010: Diabetic Emergencies in Small Animals. Suomessa
yleisemmin kliinisessa kaytossa on 0,9 % NaCl 100 ml, ja oikean vahvuinen liuos saadaan lisdamalla
0,9 KY/kg insuliinia tahan volyymiin NaClia. Kaliumlisa laitetaan insuliini-infuusionesteeseen samassa

suhteessa kuin perusnesteeseenkin.

Verensokeri (mmol/l) Glukoosilisid perusnesteessia Infuusion nopeus (ml/h)
>13,9 Ei glukoosilisda 10
11,1-13.9 2,5 % glukoosilisa 7
8,3-11,0 2,5 % gukoosilisa 5
5,6-8,2 5 % glukoosilisa 3
<5,6 5 % glukoosilisad Keskeytd insuliini
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4.3 Hoidon vaikutukset elektrolyytteihin
4.3.1 Natrium

Natriumin kohdalla tulee ennen kaikkea seurata, ettd koiran hyponatremia korjaantuu hoidon myéta.
Nestehoito laskee nopeasti verensokeria, ja liian suurien efektiivisen osmolalisuuden muutosten
vélttdmiseksi natriumpitoisuuden tulisi nousta samalla, kun glukoosipitoisuus laskee (Harris ym.
1990, Macintire 1993). Tdmé saavutetaan yleensd balansoidulla kristalloidilla, ja hypo- tai

hyperosmolaaristen liuosten kéyttoa tulee valttaa (O’ Brien 2010).

Hyponatremiaa ja natriumin méédrdd hoidon aikana arvioitaessa on kuitenkin muistettava laskea
korjattu natriumpitoisuus suhteessa verensokeriin. Erityisesti hoidon alkuvaiheessa shokkia
stabiloitaessa ja voimakkaan nesteytyksen vaiheessa, mikéli koiran korjattu natrium on todella
voimakkaan hyponatremian puolella (korjattu natrium <130 mmol/l), voidaan alkunestehoitoon
harkita 0,9 % NaCl kdytto sen runsaan natriumkonsentraation vuoksi (O’Brien 2010). Seurannan
tulee alkuvaiheessa olla riittdvdn tihedd, jotta voidaan varmistua natriumin riittdvastd noususta
suhteessa glukoosin laskemiseen (O’Brien 2010). Tyypillinen kdytinto on seurata elektrolyyttiarvoja
kuuden tunnin vélein. Mikéli koiralla on vakava hyponatremia, tulee natriumia, kaliumia ja

efektiivistd osmolalisuutta seurata ttheimmin (Macintire 1993).

Persistoivan hyponatremian ja veren glukoosipitoisuuden laskun vakavin komplikaatio on
aivoddeema (Macintire 1993). Arieffin ja Kleemanin (1973) kaneilla tehdyssé tutkimuksessa aivojen
osmolaalisuus ei muutu vakavasta hyperglykemiasta huolimatta, mutta kun plasman korkea
glukoosipitoisuus laskee nopeasti, pettdd tdméa aivojen suojamekanismi ja aivoddeema kehittyy.
O’Brienin (2010) mukaan aivoddeema on koirilla harvinainen, mutta luonteeltaan niin vakava, ettd
se kannattaa hoidossa huomioida. Thmisldédketieteen puolella aivoddeeman syntyyn vaikuttavat
mekanismit ovat edelleen kiistanalaiset: osa koulukunnista uskoo ddeeman johtuvan liian nopeasta
osmolaalisuuden muutoksesta, kun natrium ei nouse, vaikka glukoosi laskee (Harris ym. 1990, Hale
ym. 1997), osa taas uskoo sithen ennemmin vaikuttavan muita mekanismeja, kuten hyperventilaatio

ja vasogeeninen ddeema, jotka johtavat muutoksiin veriaivoesteen toiminnassa (Glaser ym. 2008).

Hypernatremiaa pidetddn ihmispuolella hoidon yhtend komplikaatioriskind 14hinnd, mikali
hyponatremiaa lahdetdén korjaamaan hypertonisella nesteelld ja erityisesti, mikéli hoitoa aloitettaessa
natriumin todellista pitoisuutta ei ole korjattu laskennallisesti mitatusta pitoisuudesta (Nyenwe ja

Kitabchi 2011). Pieneldimilld DK A:ta hoidettaessa nesteeksi ei suositella hypertonista nestettd vaan
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mieluiten balansoitua isotonista kristalloidia (O’Brien 2010, Thomovsky 2017) tai vakavassa
hyponatremiassa 0,9 % NaCl-liuosta (O’Brien 2010). Naiilld nesteilld hypernatremisen tilan

kehittyminen on epédtodennikoista.

Koiralla hypernatremian oireita alkaa ilmetd, kun natriumpitoisuus nousee yli 170 mmol/I (DiBartola
2006b). DKA:n mahdollisena komplikaationa syntyvd hypernatreminen tila syntyy nopeasti, eiké
aivoilla ole aikaa adaptoitua tilanteeseen, mikd johtaa kliinisiin oireisiin, kun vesi siirtyy aivojen
soluista verenkiertoon konsentraatiogradientin mukaisesti (DiBartola 2006b). Oireet ovat hyvin
samantapaisia kuin itse DKA:nkin aiheuttamat oireet: letargia, oksentelu, anoreksia, lihasheikkous,
ja alentunut mentaalistatus — ndiden lisdksi voi ilmentyéd ataksiaa, kdytosmuutoksia, kohtauksia,
kooma ja pahimmillaan kuolema (DiBartola 2006b). Ndiden ongelmien ennaltachkdisemisemisen

kulmakivi on sddnnollinen elektrolyyttien seuraaminen ja mentaalistatuksen monitorointi.

4.3.2 Kalium

Kaikki DKA-koirat tarvitsevat kaliumlisdd, vaikka ensimmaéisessé verindytteessd koira vaikuttaisikin
normokaleemiselle (Thomovsky 2017, O’Brien 2017). Asidoosin korjaus nestehoidon myo6ta johtaa
kaliumin siirtymiseen plasmasta solujen sisélle, minké liséksi nestehoidon myo6ti paranevan diureesin
myo6td kaliumin menettdminen virtsaan voimistuu (Panciera 2006). Insuliinihoidon aloitus madaltaa
plasman kaliumpitoisuutta, kun insuliini siirtdd glukoosin ohella myds kaliumia sisélle soluihin

(O’Brien 2010).

Normokalemiselle koiralle kéytetddn perusnesteessd kaliumlisdd 20 mEgq/l (vastaa 20
mmol/l) viimeistddn siind vaiheessa, kun insuliinihoito aloitetaan (Thomovsky 2017). Suomessa
kdytossd olevaa kaliumkloridiliuoksessa (Kaliumkloridi Braun 150 mg/l, myohemmin KCI) on 2
mmol kaliumia per 1 ml liuosta, joten 20 mmol/l vastaa 5 ml KCIL:44 per 500 ml kristalloidia.

Normaalitilanteessa kaliumlisdé ei tule antaa yli 0,5 mmol/kg/h nopeudella (Thomovsky 2017).

Mikéli koira on jo 1dhtokohtaisesti hypokaleminen, mééritetddn koiran tarvitsema kaliumlisdn maéra
taulukon 3 mukaisesti. Kaliumlisd tulee lisdtd samassa suhteessa myds insuliini-infuusioon, ja
insuliini-infuusion nopeus huomioida osana koiran infuusion maksiminopeutta. Panciola (2006) ei
suosittele insuliinihoidon aloittamista ennen kuin koiran kalium on saatu nousemaan yli 3,5 mmol/l.
Thmispuolella ei suositella insuliinin aloitusta ennen kuin seerumin kaliumpitoisuus on > 3,3 mmol/l

(Kitabchi ym. 2009).
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Taulukko 3: Kaliumlisa kristalloidissa seerumin kaliumkonsentraation perusteella.
Mukailtu oppikirjasta DiBartola 2006: Fluid, Electrolyte and Acid-base Disorders in Small Animal
Practice.

* Suositeltavaa antaa ainoastaan keskuslaskimokatetrin kautta, aiheuttaa kipua perifeerisessa

annostelussa
Seerumin K* Kaliumin tarve KCI ml/500 ml Maksimi-
konsentraatio mmol/11 kristalloidia infuusionopeus
(mmol/l) (ml/kg/h) vastaten
0,5 mmol/kg/h
<2,0 80 20%* 6
2,0-2,5 60 15 8
2,6-2,9 40 10 12
3,0-3,5 30 7,5 16
>3,5 20 5 25

Vakavasti hypokaleminen koira saattaa kuitenkin tarvita kaliumkorvaushoitoa titd suuremmalla
nopeudella, ja ihmisilld on kaytetty jopa infuusionopeutta 0,9 mmol/kg/h (DiBartola ja Autran de
Morais 2006). Mikdli koiralla on henked uhkaava hypokalemia (< 2,0 mmol/l), tulee tunnin ajan antaa
koiralle kaliumlisdd 0,9 mmol/kg/h, ja timén jdlkeen arvioida kaliumtaso uudelleen (O’Brien 2010).
Tallaisen voimakkaan kaliumkorjausinfuusion aikana on suositeltavaa pitdd koira EKG-

monitoroinnissa mahdollisten syddnvaikutusten havaitsemiseksi (Hess 2015).

Hypokalemia aiheuttaa lihasheikkoutta, kun kaliumpitoisuus on laskenut veressd alle 3 mmol/l,
kreatiinikinaasietsyymin nousua alle 2,5 mmol/l pitoisuudella ja pahimmillaan rhabdomyolyysin,
mikali kaliumarvo laskee alle 2,0 mmol/l (DiBartola ja Autran de Morais 2006). Lihasheikkous voi
myoOs johtaa etenevddn hengityslamaan (O’Brien 2010). Vakava hypokalemia voi johtaa myds
syddimen rytmihdiridihin, kun kaliumin puute viivastyttdd sydénlihassolujen repolarisaatiota

(DiBartola ja Autran de Morais 2006).

Hyperkalemia voi olla seurausta kaliumkorjaushoidosta ilman kaliumin sddnnéllistd kontrollointia.
Hyperkalemia aiheuttaa lihasheikkoutta sekd johtumishdiri6itd syddmessd (DiBartola ja Autran de
Morais 2006). Hyperkalemia aiheuttaa alkuun ensimmadisen ja toisen asteen eteiskammiokatkoksia
(AV-blokkeja) ja lopulta tdydellisen katkoksen séhkdisen viestin kulussa eteisestd kammioihin
(Cohen ym. 1971). Lisdksi voi esiintyd takykardiaa. Hyperkalemia voi nikyd EKG-kdyrdssd
tyypillisend kaksihuippuisena kéyrénd, josta p-aallot puuttuvat kokonaan (Cohen ym. 1971).
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4.3.3 Fosfaatti ja magnesium

Kuten kaliuminkin kohdalla, insuliiniterapian aloitus siirtdd fosfaatteja solujen siséddn ja niin ollen
laskee seerumin fosfaattipitoisuutta (Hume ym. 2003). Myo6s efektiivisen osmolaalisuuden lasku
DKA:n hoidon my®6ta siirtdé fosfaatteja ECF:sti solujen sisélle, ja nima tekijat yhdessé johtavat usein

DKA-koirien hypofosfatemiaan hoidon mydta (Panciera 2006).

Kuitenkin kliinisid oireita alkaa yleensd esiintyd vasta, kun fosfaattipitoisuus on veressd alle 1,5
mmol/l. Tatd ennen hypofosfatemiaa ei kannata alkaa hoitaa (Thomovsky 2017). Panciera (2006)
suosittelee fosfaattikorvaushoitoa, mikéli koiran fosfaatti on alle 1,5 mmol/l ennen DKA -hoidon
aloittamista, ja muussa tapauksessa vasta, mikili se laskee alle 1,0 mmol/l. Macintiren tutkimuksessa
(1993) yksikddn koira ei saanut fosfaattikorvaushoitoa. Humaanipuolella fosfaattiterapiaan
suhtaudutaan niin ikdin varovaisesti, koska se saattaa johtaa hypokalsemiaan (Fisher ja Kitabchi

1983).

Hypofosfatemian kliinisid oireita ovat hemolyysi, lihasheikkous, depressio, kohtaukset sekéa
verihiutaleiden ja valkosolujen heikentynyt toimintakyky. DiBartolan ja Willardin (2006) mukaan
koiralla on raportoitu vain sturporia ja koomaa. Macintiren tutkimuksessa hypofosfatemia ei
aiheuttanut koirille kliinisid oireita, ja Hume ym. (2003) tutkimuksen perusteella matalat
fosfaattitasot eivit korreloineet huonomman hoitotuloksen kanssa, mutta heiddn tutkimuksessaan
melkein puolia koirista hoidettiin fosfaattikorvaushoidolla. Fosfaattikorvaushoidon tarvetta tuleekin

arvioida aina kriittisesti ja tapauskohtaisesti.

Mikali tarvetta fosfaattikorvaushoidolle on, tulee hoitoa antaa 0,01-0,06 mmol/kg/h (DiBartola ja
Willard 2006). Suomessa on kéytossd injektiovalmiste Addex Kalium (Fresenius Kabi AB), joka
tulee laimentaa 0,9 % NaCliin. 1 ml tdtd infuusiokonsentraattia sisdltdd 2 mmol/l kaliumia ja 0,4
mmol/l fosfaattia ja fosfaattikorvaushoidon nestenopeuden mukanaan tuoma kalium tulee ottaa
huomioon laskiessa maksiminopeutta perusnesteelle (DiBartola ja Willard 2006). Hyperfosfatemiaan
liittyvien riskien vuoksi tulee suosia mahdollisimman alhaista fosfaattikorvaushoidon nestenopeutta,
ja fosfaattikorvaushoidon aikana tulee seurata seerumin fosfaatti-, ionisoitu kalsium- ja

kaliumpitoisuuksia 8—12 tunnin vélein (DiBartola ja Willard 2006).

Liiallinen fosfaatin antaminen voi johtaa hypokalsemiaan, pehmytkudosten mineralisaatioon,

hyperfosfatemiaan, lihastonuksen lisddntymiseen sekd munuaisten vajaatoimintaan (Gibby ym.
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1978). Hyperfosfatemia, kliinisesti merkittdvd hypokalsemia tai hyperkalemia ovat syitd lopettaa
fosfaattikorvaushoidon antaminen. Samoin ndin tulee toimia, kun koira alkaa itse syoda (DiBartola

ja Willard2006).

Sekd Hume ym. (2003) aineiston ettd Finchman ym. retrospektiivisen koirantutkimuksen (2004)
mukaan hypomagnesemia ei ole DKA-koirien kohdalla samalla tavalla 14snd verrattuna ihmisiin ja
kissoihin. Finchmanin ym. aineistossa suurella osalla DKA-koirista oli pédinvastoin relatiivinen
hypermagnesemia. Tutkimuksessa ei my0skdén seurattu ionisoidun magensiumin tasoja alkuarvion
jilkeen, joten mahdolliset muutokset magnesiumtasoissa jiivdt huomaamatta. Panciera (2006) ei
suosittele magnesiumkorvaushoitoa ollenkaan DK A-koirille, ja samaan lopputulokseen tulee Hume

ym. (2003).

Hume ym. (2003) toteavat, ettd heiddn tutkimusaineistonsa perusteella muutokset niin kaliumissa
kuin fosfaatissakin ovat DKA-koirilla yleisid, mutta aiheuttavat harvoin ongelmia tiheén seurannan
vuoksi. Elektrolyyttejé tulee seurata mielellddn verikaasuista 6—8 tunnin vilein ja fosfaattia 12 tunnin

vilein (Macintire 1993).
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S POHDINTA

DKA:n onnistunut hoito edellyttdd mahdollisuutta riittdvén tarkkaan koiran ja veriarvojen
monitorointiin — elektrolyyttimuutokset ovat odotettavissa jo itse sairauden vuoksi mutta lisdksi hoito
voi pahimmillaan pahentaa jo olemassa olevia muutoksia. Téstd syystd hoito edellyttda
mahdollisuutta ympérivuorokautiseen seurantaan sekd koiran dérelld tapahtuvaan diagnostiikkaan
niin elektrolyyttien, veren glukoosipitoisuuden, verikaasuanalyysin ja ketoaineidenkin osalta —
ulkopuoliseen laboratorioon ldhettivien nidytteiden tulokset valmistuvat DKA-koiran kannalta

auttamatta litan myohéaén.

Koska elektrolyyttikorvaushoitoon liittyvdt komplikaatiot voivat olla vakavimmillaan henked
uhkaavia, DK A-koiran hoitoa suositellaan toteutettavan sairaalaolosuhteissa. Ensihoito néille koirille
tulee kuitenkin antaa ennen ldhettdmistd jatkohoitoon. Hypovolemian korjaus ennen sairaalaan
lahettdmistd voi pelastaa koiran hengen. Tdhén sopii parhaiten Ringerin laktaatti, joka on eldimille
rekisterdity tasapainotettu isotoninen kristalloidi. “Oikea” nestevalinta on kiistelty, mutta
hitatapauksessa mika tahansa hyllystd 16ytyva isotoninen kristalloidi kdy. Kirjoittaja itse on tdméan
tutkielman myo6td sitd mieltd, ettd Ringerin laktaatti, joka on ainoa markkinoilla oleva eldimille
rekister0ity tasapainotettu isotoninen kristalloidi ja jonka tulisi olla ensimmdiinen valinta
eldinlddkinndssé, on paras nestevaihtoehto, mikili pitdd valita sen ja NaCl 0,9 % vililtd. Kuitenkaan
missddn tapauksessa NaCl 0,9 % kéyttaminen ei ole vadrin. Hététilanteessa hypovoleemisen shokin

hoitoon voi kdyttdd mitd tahansa isotonista kristalloidia.

Sairaalahoitoa voi suositella myds tihedn néytteenottotarpeen vuoksi. Glukoosia tulee monitoroida
vihintddn 1-2 tunnin vilein, elektrolyyttejd (mielellddn verikaasuista) 4—6 tunnin vilein (Macintire
1993) ja fosfaattia 12 tai 24 tunnin vélein riippuen siitd, onko korvaushoidolle tarvetta vai ei —
korvaushoidossa oleva koira edellyttdd tihedmpdd monitorointia hoitoon liittyvien
komplikaatioriskien vuoksi (DiBartola ja Willard 2006). Liséksi koiralle laitetaan vihintdin kahta,
mahdollisesti kolmea eri i.v.-infuusiota. Niistd syistd sentraalinen kanyyli olisi koiran kannalta paras
vaihtoehto, silld sen avulla pystytdén merkittavésti vihentdmaién jatkuvaa neulalla pistdmistd, minka
lisdksi se myds mahdollistaa tarvittaessa vahvankin kaliumlisdllisen nesteen annon kivuttomasti
(Hess 2015). Ensihoitovaiheessa alkustabilointi voidaan tehdd perifeerisen kanyylin kautta, jotta
koira saadaan mahdollisimman nopeasti hoitoon, mutta timin jidlkeen koira voi hyotyd

keskuslaskimokatetrin asennuksesta.
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Tutkimusta siitd, onko hyperkloreminen tila mahdollisesti havaittavissa todennikoisemmin aikaisessa
vaiheessa DKA:ta — kun kuivuminen ja diureesi eivdt vield ole niin voimakkaita — verrattuna
pidemmaille edenneeseen DKA:han, voisi olla mielekistd toteuttaa. Hyperkloremia on tyypillistd
DM-koirilla (Durocher ym. 2008) — tima voi niin ikdén selittdd Duarte ym. (2012) havaitsemaa
hyperkloremiaa erityisesti ottaen huomioon, ettd heidin kriteerinsd ottaa koira mukaan tutkimukseen
DKA-koirana olivat veren pH:n osalta aikaisempia tutkimuksia védljemmait ja néin ollen voidaan
pohtia, tuliko tutkimukseen mukaan koiria, jotka olivat ennemmin ketoottisia kuin ketoasidoottisia.

Kloridin liséksi lisdd tutkimusta tarvitaan siitd, onko DKA-koirilla merkittdvad hypokalsemiaa.

Magnesiumin osalta maérittimiseen liittyy paljon epdvarmuustekijoitd, ja kirjallisuuden mukaan
koirilla  hypomagnesemia DKA:n komplikaationa ei ole niinkdin yleinen, joten
magnesiumkorvaushoitoon kannattaa suhtautua varauksella eikéd aloittaa sitd ollenkaan, mikali ei
pystytd selkedsti osoittamaan merkittdvdd vajetta ionisoidussa magnesiumissa. Koirilla joissain
tutkimuksissa esiintyvin hypermagnesemian on ajateltu johtuvan ainakin asidoosista, kun vetyionit
kilpailevat plasman proteiinien sitoutumispaikoista magnesiumin kanssa ja ndin ollen nostavat
vapaan, ionisoidun magnesiumin méaéraa seka heikentyneestd munuaisfiltraatiosta, jonka seurauksena
vihemméan magnesiumia saapuu Henlen linkoon (Panciera 2006). Nami samat mekanismit ovat
varmasti ldsnd myos kissoilla ja ihmisilld, jotka tdstd huolimatta ovat usein hypomagnesemisia. Syy

sille, miksi koirat eivét kdrsi hypomagnesemiasta, jad edelleen avoimeksi.

Hypofosfatemian osalta DKA-koirilla usein havaittavaa anemiaa pidetddn yhtend mahdollisena
komplikaationa punasolujen hajoamisen vuoksi, mutta huomionarvoisa lienece myds tihedn
ndytteenoton aiheuttama jatkuva punasolujen menetys. Tihedn ndytteenottotarpeen vuoksi onkin
tirkedd ottaa ndytteet mahdollisimman sdéstdviisesti, ja esimerkiksi tihedn vaiheen
glukoosiseurannassa voi osittain hyddyntdd myos pikaglukoosimittaria sen vaatiman hyvin véhdisen

ndytemairdn vuoksi

Helsingin yliopistollisessa pieneldinsairaalassa DKA-koirat ovat aina tehohoidossa olevia koiria, ja
kéytdnndssa niilld on kdytdssad kolme eri perusnestettd: Ringerin laktaatti, insuliini-kalium-NaCl seka
tarvittaessa Addex fosfaatti-NaCl. Perusnesteeseen lisdtdén tarvittaessa glukoosilisd sekd kalium, ja

kaliumia lisdtddn samassa suhteessa myds insuliini-infuusioon.

Yliopistollisessa pieneldinsairaalassa koiran kotiutuksen kriteerit ovat se, ettd koira syo itse, ja ettd

voidaan siirtyd nahanalaisen insuliinin annosteluun. Elektrolyyttien epétasapaino paisdéntoisesti
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korjaantuu hoidon myotd ja niiden pitoisuuksien osalta néille koirille ei ole tarkkoja

kotiutuskriteereita.

Loppusanoina DKA:n hoito on monimutkaista ja vaatii niin paneutumista hoitohenkilokunnalta kuin
rahaa omistajalta, mutta riittdvédlld nestehoidolla ensihoidon yksikdssd ennen sairaalahoitoon
lahettdmisté ja sairaalassa sopivalla nestehoidolla, insuliinihoidolla, monitoroimalla koiraa riittdvan
tihedsti ja reagoimalla havaittuihin muutoksiin asianmukaisella elektrolyyttikorvaushoidolla seka
insuliini-infuusion ja nesteytyksen glukoosin méérélld hoitotulokset ovat usein hyvia. Elektrolyyttien
osalta erityisesti kaliumin laskuun insuliinihoidon aloituksen myd6td tulee varautua, ja kaikkia

aloitettuja elektrolyyttihoitoja tulee kontrolloida.
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