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Tiivistelma:

Tassa kirjallisuuskatsauksessa perehdytaan kondrodystrofisilla koirilla esiintyvaan vélilevyrappeumaan,
sen taustaan, diagnostisiin kuvantamismenetelmiin sekd vastustamiseen jalostuksen keinoin.
Kondrodystrofialla tarkoitetaan koirilla esiintyvaa ylimaaraista kopiota FGF4-kasvutekijageenista
kromosomissa 12 (12FGF4-retrogeeni), joka altistaa koiria valilevyjen varhaiselle rappeutumiselle ja

vaikuttaa vahaisesti myos raajojen pituuteen.

Kondrodystrofisilla koirilla vélilevyjen rappeutuminen on erittdin varhainen ja kiihtynyt prosessi.
Rappeumamuutoksia havaitaan jo muutaman kuukauden ikéisilla koirilla ja valilevyt ovat tyypillisesti
kauttaaltaan rappeutuneet jo vuoden iadssd. Kondrodystrofisten koirien valilevyrappeumalle on
tyypillisté, ettd valilevyt usein kalkkeutuvat rappeuman edetessa. Valilevyjen rappeutuminen ja
kalkkeutuminen altistavat koiria valilevysairaudelle, jossa valilevyn ydin tyraytyy selkéydinkanavaan.
Vélilevysairaus on yleisin akuuttien halvausoireiden aiheuttaja koirilla, ja merkittava terveys- ja

hyvinvointiongelma useassa koirarodussa.

Valilevyrappeuman varhaisella diagnosoimisella ja seulontamenetelmiin perustuvilla jalostusvalinnoilla
on merkittava rooli valilevysairauden vastustamisessa. Varhaista vdlilevyrappeumaa on seulottu
useamman vuosikymmenen ajan valilevykalkkeutumien réntgenkuvantamistutkimuksella. Varhaisen
valilevyrappeuman geneettisen taustan selviaminen on mahdollistanut myds 12FGF4-retrogeenin
geenitestaamisen kayton seulontakeinona. Valilevyrappeuman seulontamenetelmisté on esitetty viime
vuosina uusia tutkimustuloksia ja Kkirjallisuuskatsauksen kokoaminen aiheesta téaméanhetkisen

tietdmyksen pohjalta on ajankohtaista. Tyodssd pyritddn myds selkeyttdmaan valilevyrappeuman



ymparilla esiintyvaa termistéd, kuten ajoittain ristiin  kaytettyjen kondrodystrofian ja voimakasta

lyhytraajaisuutta aiheuttavan kondrodysplasian maaritelmia.

Rontgenkuvantamisella havaittavien vélilevykalkkeutumien maaran on havaittu korreloivan hyvin
vélilevysairausriskin kanssa ja jalostuksessa tulisi kayttéaa koiria, joilla esiintyy hyvin vahan tai mieluusti
ei ollenkaan rontgenkuvantamisella havaittuja kalkkeutuneita valilevyja. Jo yhden 12FGF4-
retrogeenikopion on havaittu altistavan valilevyrappeumalle ja valilevysairaudelle, joten jalostuksessa
tulisi suosia koiria, joilla ei esiinny kyseista retrogeenid. Geenitutkimuksissa on paljastunut jo 89
koirarotua tai rotumuunnosta, joilla esiintyy 12FGF4-retrogeenida. Osassa koiraroduista 12FGF4-
retrogeenin suhteen normaaleja eli villityyppisia yksiloitd ei esiinny ollenkaan tai vain hyvin vahan.
Naissd 12FGF4-retrogeenin suhteen tdysin tai melkein fiksoituneissa roduissa valilevyrappeuman
vastustaminen on haastavaa, silla retrogeenin karsiminen rodusta on mahdotonta ilman geneettisen

vaihtelun tuomista rotuun roturisteytysten kautta.

Vélilevyrappeuman tausta on monitekijainen eli valilevyrappeuman laajuuteen vaikuttavat 12FGF4-
retrogeenin lisdksi myds jotkin muut geneettiset ja ympariston tekijat. Tulevaisuudessa tarvitaan liséa
tutkimusta valilevyrappeuman taustasta. Kuitenkin, ajankohtaiseen tutkimustietoon pohjautuen
valilevykalkkeutumien réntgenkuvantamistutkimus ja/tai 12FGF4-retrogeenin geenitestaus olisi

hyddyllisté ottaa osaksi kondrodystrofialle alttiiden rotujen jalostuskriteereja.

Taman kirjallisuuskatsauksen avulla voidaan valita kullekin kondrodystrofiselle rodulle soveltuvimpia
jalostusvalinnan tytkaluja, joiden avulla valilevyrappeumaa ja -sairautta voidaan parhaiten vastustaa.
Tutkielma tarjoaa suomenkielisen, ajankohtaisen ja syventavan katsauksen kondrodystrofisten koirien
véalilevyrappeumasta niin elainlaéketieteen ammattilaisille, koirien omistajille kuin jalostus- ja

kasvatustydn parissa toimiville henkil6ille.
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TERMIT JA LYHENTEET:

CDDY

CDPA

CDVR

Dorsaali

Fenotyyppi

Fiksoitunut rotu

Genotyyppi

Homotsygootti

Heterotsygootti

Kaudaali

Kraniaali

Kondrodysplasia

Laboratorioiden kayttama lyhenne 12FGF4-retrogeenista.

Laboratorioiden kayttama lyhenne 18 FGF4-retrogeenista.

Rontgenkuvantamisella havaittavien kalkkeutuneiden valilevyjen

lukumaara (calcified discs visible on radiograph).

Selanpuoleinen

Yksilon ilmiasu

Rotu, jossa tietyn geenialleelin esiintymisfrekvenssi on 100%, eli

rodussa ei esiinny normaalialleelia. Tassa tutkielmassa

fiksoituneella rodulla viitataan 12FGF4-retrogeenin esiintymiseen.

Yksilon perimatyyppi

Samanperintdinen, kaksi samaa alleelia samasta geenistd, esim.

CDDY/CDDY.

Eriperintdinen, kaksi eri alleelia samasta geenistd, esim. CDDY/N.

Hannanpuoleinen

Kallonpuoleinen

FGF4-retrogeenin insertio kromosomissa 18 (18FGF4-retrogeeni),

joka aiheuttaa koirille voimakasta lyhytraajaisuutta.



Kondrodystrofia

Sagittaalitaso

Transversaalitaso

Ventraali

Villityyppinen

FGF4-retrogeenin insertio kromosomissa 12 (12FGF4-retrogeeni),

joka aiheuttaa koirille vélilevyjen ennenaikaista rappeutumista ja

lievaa lyhytraajaisuutta.

Taso, joka jakaa elimistdn oikeaan ja vasempaan puoliskoon.

Taso, joka jakaa elimistdn pdan- ja hannanpuoleisiin puoliskoihin.

Vatsanpuoleinen

Ei-mutatoitunut geenimuoto eli luonnollisen ilmiasun aiheuttava

genotyyppi, esim. kondrodystrofian suhteen N/N.



1 JOHDANTO

Tama lisensiaatintutkielma on kirjallisuuskatsaus koirien varhaisella iadlla esiintyvasta
valilevyrappeumasta eli  kondrodystrofisten koirien vililevyrappeumasta. Vililevyjen
rappeutumista esiintyy koirilla normaalina ikddntymisen tuomana muutoksena, mutta
kondrodystrofisilla koirilla valilevyjen rappeutuminen alkaa ennenaikaisesti jo muutaman
kuukauden idssd (Hansen 1952). Varhaisen vélilevyrappeuman taustalta on |dydetty FGF4-
retrogeenin insertio kromosomissa 12 (12FGF4-retrogeeni) (Brown ym. 2017). Tata retrogeeni-
insertiota ja sen aiheuttamaa fenotyyppia eli ilmiasua, jossa koiralla on rappeutuneet valilevyt
ja lyhyehkot raajat, kutsutaan kondrodystrofiaksi (Brown ym. 2017). Valilevyjen rappeutuminen
altistaa koiria valilevysairauden eli valilevytyran kehittymiselle (Hansen 1952, Jensen ym. 2008).
Viélilevysairaus on merkittava terveysongelma sen ollessa yleisin akuuttien halvausoireiden

aiheuttaja koirilla (Rossi ym. 2020).

Kirjallisuuskatsauksen alussa kuvataan terveen valilevyn normaali rakenne, jotta voidaan
ymmartda rappeuman aiheuttamat muutokset valilevyissa ja niiden toiminnassa. Tutkielmassa
avataan viélilevyrappeumassa havaittavia histologisia ja makroskooppisia muutoksia, ja kuinka
ne vaikuttavat valilevyn toimintaan. Tydssa esitetdan ajankohtainen tutkimustieto sairauden
taustalla vaikuttavan genetiikan osalta ja kdydaan kootusti lapi eri diagnostisten
kuvantamismenetelmien soveltuvuutta vélilevyrappeumamuutosten havaitsemisessa. Lisaksi
tutkielmassa perehdytetaan lukijaa seulonnan ja jalostuksen merkityksesta valilevyrappeuman

ja valilevysairauden vastustamisessa.

Valilevyrappeuman varhaisella diagnosoimisella ja seulontamenetelmiin  perustuvilla
jalostusvalinnoilla  on  merkittava rooli valilevysairauden vastustamisessa. Varhaista
valilevyrappeumaa on seulottu jo useiden vuosikymmenien ajan vélilevykalkkeutumien
rontgenkuvantamistutkimuksella (Lappalainen ym. 2014), ja dskettdin |0ydetyn geneettisen
alttiuden myota myods sairauden geenitestaus on mahdollistunut (Brown ym. 2017).
Geneettisen taustan |0ytymisen myo6ta aiheesta on |dhivuosina julkaistu uusia tutkimuksia.
Kirjallisuudessa on  esiintynyt osaltaan ristiriitaista  tietoa  valilevykalkkeutumien
rontgenkuvantamisen  ja 12FGF4-retrogeenin  geenitestauksen  toimivuudesta

valilevyrappeuman seulontamenetelmina (Rohdin ym. 2010, Bruun ym. 2020) ja toisaalta myos



uusien kuvantamismenetelmien soveltuvuutta valilevyrappeuman seulontaan on tutkittu
(Rosenblatt ym. 2018, Formoso ym. 2023). Tydn tavoitteena on lisdta tietoisuutta varhaisesta
vdlilevyrappeumasta ja sen roolista valilevysairauden taustalla, seka selkeyttda erityisesti

valilevyrappeuman seulontamenetelmiin liittyvia kysymyksia.

Koirilla tunnetaan myds toinen, kromosomissa 18 esiintyva FGF4-retrogeenin insertio (18FGF4-
retrogeeni), joka aiheuttaa koirille voimakkaamman lyhytraajaisuuden eli kondrodysplasian
(Parker ym. 2009). Ajankohtaisen tutkimustiedon myota kondrodystrofian ja kondrodysplasian
erilliset vaikutukset koirien ilmiasuun ovat selkeytyneet, ja aikaisemmin naiden termien kaytto
on ollut osin paallekkaista. Tyon tavoitteena on myo6s selkeyttdad tata valilevyrappeuman

ymparilla esiintyvaa termistoa.

Tutkielma tarjoaa suomenkielisen, ajankohtaisen ja syventdavan katsauksen aiheeseen, josta
hyotyvat seka eldinladketieteen ammattilaiset, jalostus- ja kasvatustyon parissa toimivat
henkilot kuin myo6s koirien omistajat. Taman kirjallisuuskatsauksen avulla voidaan valita
soveltuvimpia jalostusvalinnan tyokaluja kondrodystrofialle alttiille roduille, joiden avulla

valilevyrappeumaa ja -sairautta voidaan parhaiten vastustaa.



2 VALILEVYN ANATOMIA JA FYSIOLOGIA

2.1 Selkdarangan anatomia

Selkarangan nikamat jaetaan anatomisen sijaintinsa mukaan viiteen eri ryhmaan, joita ovat
kaulanikamat (vertebrae cervicales), rintanikamat (vertebrae thoracicae), lannenikamat
(vertebrae lumbales), ristinikamat (vertebrae sacrales) seka hantdanikamat (vertebrae caudales)
(Konig ja Liebich 2020). Nikamien maara vaihtelee eldinlajien valilla. Koiran selkdranka koostuu
seitsemasta kaulanikamasta (C1-7), 13:sta rintanikamasta (T1-13), seitsemasté lannenikamasta
(L1-7), kolmesta ristinikamasta (S1-3) ja vaihtelevasta maarasta hantanikamia. Ristinikamat
fuusioituvat kaikilla eldinlajeilla yhtendiseksi ristiluuksi (os sacrum). Kahden perakkdisen
nikaman rungon valilla sijaitsee nikamavalilevy (discus intervertebralis, intervertebral disc, IVD)
(kuva 1) (Konig ja Liebich 2020). Poikkeuksena on ensimmadisen ja toisen kaulanikaman valinen
artikulaatio (articulatio atlantoaxialis), jonka valilla ei ole nikamavalilevya (Dyce ym. 2010).
Mydskaan fuusioituneiden ristinikamien valissa ei ole nikamavalilevyja. Koiralla on normaalisti
26 ristiluuta edeltdavaa nikamavalilevya ja ne kattavat n. 16% koko selkdarangan pituudesta (Dyce
ym. 2010, Hansen 1952). Nikamavililevyjen lisdksi pitkittais- ja poikittaissuuntaisilla
ligamenteilla on tarked rooli toimivan selkdrangan kokonaisuudessa (Dyce ym. 2010).
Dorsaalinen pitkittdinen ligamentti sijaitsee selkdydinkanavan ventraalipuolella ja ulottuu
toisesta kaulanikamasta ristiluuhun asti. Ventraalinen pitkittdinen ligamentti ulottuu
rintarangan keskiosasta ristiluuhun asti, ja sijaitsee nikamien ventraalipuolella. Nama
pitkittaiset ligamentit levenevat jokaisen valilevyn kohdalla ylittdessaan ne ja nailla kohdin
fuusioituvat vélilevyjen kanssa (Dyce ym. 2010). Rintarangan T1-T2 nikamavalin ja T9-T10
nikamavalin valisella alueella sijaitsevat interkapitaaliligamentit, jotka kiinnittavat kylkiluiden
paat kiinni toisiinsa. Interkapitaaliligamentit sijaitsevat pitkittdisen dorsaalisen ligamentin

alapuolella (Dyce ym. 2010).

Nikamavalilevyt ovat valttamaton rakenne muuten jaykalle selkdrangalle, ja ne mahdollistavat
selkdrangan joustavuuden ja liikkuvuuden (Cortes ja Elliot 2014, Konig ja Liebich 2020).
Selkdrankaan kohdistuu selkdrangan akselin suuntaista puristavaa kuormitusta seka
taivutuksen ja vaannon aiheuttamaa venyttavaa kuormitusta (katsauksessa Bergknut ym.

2013a, Cortes ja Elliot 2014). Nikamavalilevyn biomekaaninen tehtava on siirtda ja vaimentaa



valilevy

ventraalinen pitkittinen ligamentti ventraalinen pitkittainen ligamentti

Kuva 1. Valilevyn anatominen sijainti. a) Rintanikama ja valilevy kraniaalisuunnasta kuvattuna.
b) Lannenikama ja valilevy kaudaalisuunnasta kuvattuna. c) Valilevyn sijainti nikamien valissa

selkarangan pitkittaisleikkauksessa kuvattuna.

naitd rankaan kohdistuvia voimia, ja lisata liikkuvuuden lisdksi my6s vakautta selkdrangalle
(katsauksessa Bergknut ym. 2013a, Cortes ja Elliot 2014). Vililevy koostuu kolmesta eri
rakenteesta, joilla on kaikilla tarkead rooli valilevyn biomekaniikassa. Valilevyssa on
hyytelémainen ydin (nucleus pulposus), ydintd ymparoiva sidekudoksinen syykehd (annulus
fibrosus) ja rustoiset paatelevyt (Hansen 1952, Cortes ja Elliot 2014). Osassa kirjallisuudessa
eritelladan myos neljas rakenne, transitiovydohyke, joka on syykehdn ja ytimen valissd oleva

syykehaa rustoisempi rakenne (katsauksessa Bergknut ym. 2013a).

2.2 Valilevyn ydin

Vililevyn ydin on hyytelomainen, ldapikuultava, pavunmuotoinen rakenne, jonka normaali
vesipitoisuus on yli 80% (katsauksessa Bergknut ym. 2013a, Hansen 1952). Ydinosa koostuu
rykelmittdin esiintyvistd notokordaalisista soluista eli alkion selkdjanteen solulinjasta perdisin
olevista soluista (Braund ym. 1975, katsauksessa Bergknut ym. 2013a, Cortes ja Elliot 2014).
Nailla suurilla selkdjanneperaisilla soluilla on vaahtomainen, solunesterakkuloita sisaltava
solulima (Hunter ym. 2003, Shapiro ja Risbud 2014). Notokordaaliset solut tuottavat ytimen
runsaasti proteoglykaaneja ja tyypin Il -kollageenia sisaltavan soluvaliaineen (Hunter ym. 2003,
Cappello ym. 2006, Murphy ym. 2019). Vesipitoisuus saa aikaan valilevyn sisélle korkean

hydrostaattisen paineen (katsauksessa Bergknut ym. 2013a). Valilevyn ydin absorboi ja siirtda



selkdrankaan kohdistuvia voimia syykehélle ja paatelevyille (Hansen 1952, katsauksessa

Bergknut ym. 2013a).

2.3 Syykeha

Vililevyn vydintd ympardi tihed rengasmainen syykehd, joka koostuu useista syyruston
muodostamista lamelleista (kuva 2) (Hansen 1952, Cortes ja Elliot 2014). Lamellit kiertavat
ydintd rengasmaisesti ja yksittdinen lamellikerros koostuu jarjestaytyneistd tyypin | -
kollageenisdikeiden kimpuista (Cortes ja Elliot 2014). Kollageenisyyt ovat asettuneet lamelleissa
n. 60° asteen kulmaan selkarangan akseliin ndhden, ja joka toisessa lamellikerroksessa syyt ovat
suuntautuneet vastakkaiseen suuntaan (Cortes ja Elliot 2014). Tama lamellien jarjestdaytynyt
rakenne mahdollistaa syykehan vetolujuuden. Syykeha toimii tukirakenteena estdaen
geelimaistd vydintd repeytymastd kuormituksen ja paineen vaikutuksesta (katsauksessa

Bergknut ym. 2013a, Cortes ja Elliot 2014).

Syykehan solut ovat padosin fibrosyytteja ja rakenteessa esiintyy kollageenin lisdksi myo6s
elastiinisia syita, jotka auttavat rakennetta palautumaan ennalleen kuormituksen jalkeen
(Cortes ja Elliot 2014). Myds syykehassa on proteoglykaaneja, sitoutuneena kollageeniin, ja
terveen syykehédn vesipitoisuus on n. 60% (katsauksessa Bergknut ym. 2013a). Ldhempana
ydinta syykehan rakenne muuttuu rustoisemmaksi ja sisaltdaa enemman tyypin Il -kollageenia.
Talla vydhykkeellda ei ole lamellirakennetta ja solut ovat enimmakseen kondrosyytin kaltaisia
soluja fibrosyyttien lisdksi. Tama transitiovydhykkeeksi kutsuttu rakenne yhdistda ytimen ja
syykehdn toisiinsa (katsauksessa Bergknut ym. 2013a). Syykehd on ventraalisesti
(vatsanpuolelta) n. 2-3 kertaa paksumpi kuin dorsaalisesti (selanpuolelta), ja valilevyn ydin
sijoittuu valilevyn sisdlle hieman dorsaalisesti (Hansen 1952). Syykehan sisempi osa yhdistyy
syiden avulla rustoisiin paatelevyihin. Ulommat syykehan osat kiinnittavat valilevya viereisiin

nikamiin (katsauksessa Bergknut ym. 2013a).

2.4 Paatelevyt

Vélilevyn kraniaalisella (kallonpuoleisella) ja kaudaalisella (hdnnédnpuoleisella) reunalla
sijaitsevat rustoiset pdatelevyt (Hansen 1952). Paatelevyilla on tdrked rooli vélilevyn

toiminnassa, silla ne varmistavat valilevyn ravinteidensaannin (katsauksessa Bergknut ym.



2013a). Paatelevyt ovat puolilapaisevia, jonka ansiosta pienemmat molekyylit, kuten happi ja
glukoosi, padsevat valilevyn soluihin diffuusiolla ja osmoosilla pdatelevyjen kautta. Suuret
molekyylit, kuten albumiini ja entsyymit, paasevat valilevyyn mekaanisen liikkeen
aikaansaaman pumppausmekanismin avulla, joka saa nesteen kiertamaan valilevyyn ja sielta
ulos (katsauksessa Bergknut ym. 2013a). Syykehan ulkokerroksessa on rajallinen maara
verisuonitusta, joka ei ylety syykehan sisempiin kerroksiin ja valilevyn ytimeen. Osa ravinteista
padsee kuitenkin valilevyyn myos syykehan verisuonituksen kautta (katsauksessa Bergknut ym.

2013a).

nikama

vélilevyn ydin
valilevyn ydin
paatelevy

syykeha
syykeha

Kuva 2. Valilevyn anatomiaa. a) Valilevy kraniaali-/kaudaalisuunnasta kuvattuna. b) Valilevy
selkdrangan pitkittaisleikkauksessa kuvattuna.



3 KONDRODYSTROFISTEN KOIRIEN VALILEVYRAPPEUMAN TAUSTA

Tassa katsauksen osuudessa kayddan lapi valilevyrappeuman taustaa seka patofysiologiaa, eli
millaisia  muutoksia rappeutuneissa vélilevyissd havaitaan histopatologisesti seka
makroskooppisesti ja miten nama muutokset kehittyvat nikamavalilevyssa. Lisaksi tdma osio
keskittyy kondrodystofisten koirien vdlilevyrappeuman geneettiseen taustaan ja muihin

valilevyrappeumaan ja -sairauteen vaikuttaviin tekijoihin.

3.1 VYleista valilevyrappeuman taustaa

Lyhytraajaisten koirien alttius valilevyjen varhaiselle rappeutumiselle on tunnistettu jo
vuosikymmenien ajan (Hansen 1952). Vuonna 2017 varhaisella ialld esiintyvan
valilevyrappeuman taustalta |0ydettiin FGF4-retrogeenin insertio kromosomissa 12 (Brown ym.
2017). Retrogeenin insertio tarkoittaa geenimuunnosta, jossa kdanteiskopioitu RNA-perdinen
geenialue on liitetty takaisin genomiin (katsauksessa Dickinson ja Bannasch 2020). 12FGF4-
retrogeenin insertion aikaansaamaa fenotyyppid, jossa koiralla on sekd lyhyehkot raajat, etta
rappeutuneet valilevyt, kutsutaan kondrodystrofiaksi (Brown ym. 2017). Koirilla tunnetaan
myds toinen FGF4-retrogeenin insertio, joka sijaitsee kromosomissa 18 (Parker ym. 2009).
Kyseinen retrogeeni-insertio aiheuttaa usealle koiraroduille selkedsti lyhytraajaisemman
ilmiasun eli kondrodysplasian (Parker ym. 2009, Bannasch ym. 2022). Usealla kondrodystrofialle
alttiilla koirarodulla esiintyy myos kondrodysplasiaa (Batcher ym. 2019). Tassa tutkielmassa

kdytetaan lyhenteitd 12FGF4- ja 18FGF4-retrogeeni.

Kondrodystrofisille koirille tyypillisestd valilevyrappeumasta voidaan kayttdada myos termia
varhainen tai ennenaikainen vélilevyrappeuma. Nailla roduilla rappeumamuutoksia voidaan
havaita jo vastasyntyneelld koiralla ja rappeutuminen on hyvin kiihtynyt prosessi verrattuna ei-
kondrodystrofisiin koiriin (Hansen 1952, Hansen ym. 2017). Valilevyt ovat useimmiten
kauttaaltaan rappeutuneet jo vuoden ikdisellda kondrodystrofisella koiralla (Hansen 1952).
Vililevyjen varhaisen rappeutumisen myotd valilevyt usein kalkkeutuvat (Hansen 1952).
Kondrodystrofisilla  koirilla  vélilevysairauden kliinisen oirekuvan aiheuttaa valilevyn
tyraytyminen selkaydinkanavaan, jolloin valilevyn syykeha repeytyy rappeuman seurauksena ja

kalkkeutunut vélilevyn ydin purkautuu selkdydinkanavaan aiheuttaen eri asteisia neurologisia



oireita (Hansen 1952). Kondrodystrofisten koirien valilevyrappeumaan ja valilevysairauteen
viitataan myos Hansenin alkuperaistutkimuksen mukaan termilla Hansen tyypin 1 -sairaus

(Hansen 1952, Fenn ym. 2020).

Ei-kondrodystrofisilla koirilla vélilevyjen rappeutumista esiintyy vanhemmalla ialla ja vain osa
valilevyistd rappeutuu (Hansen 1952, Hansen ym. 2017). Ei-kondrodystrofisilla koirilla
esiintyvien valilevyrappeumamuutosten on ajateltu olevan ikdantymiseen liittyva prosessi eika
niinkaan degeneratiivinen sairaus, ja rappeumamuutokset esiintyvat tyypillisesti yli viiden
vuoden idssa ja vain yksittdisissa valilevyissa (Hansen 1952). Uusimpien tutkimusten mukaan
rappeumamuutosten on todettu olevan histologisesti samanlaisia, kuin kondrodystrofisten
koirien vaélilevyrappeumassa (Kranenburg ym. 2013, Hansen ym. 2017). Vililevyjen
kalkkeutuminen on harvinaisempaa ei-kondrodystrofisilla koirilla, mutta sitd havaitaan joissain
maarin (Batcher ym. 2019). Tasta valilevyrappeuman ja -sairauden tyypista kaytetdan myos

termia Hansen tyyppi 2 (Fenn ym. 2020).

Kondrodystrofian maérittely aiheuttaa hammennysta kirjallisuudessa ja rotujen sijoittuminen
kondrodystrofiseen ja ei-kondrodystrofiseen kategoriaan on osaltaan epaselvaa (Murphy ym.
2019). Ennen geneettisen taustan selvidmista rotujen maarittely kondrodystrofiseksi on tehty
tyypillisesti koiran lyhytraajaisen ilmiasun ja valilevytyran alttiuden mukaan. Brown ym. (2019)
tutkimuksen jalkeen kondrodystrofisia rotuja on voitu maarittaa 12 FGF4-retrogeenin insertion
esiintymisen suhteen. Tama on myds mahdollistanut pidempiraajaisten kondrodystrofialle
alttiiden rotujen tunnistamisen, jotka eivat valttamattd sovi perinteiseen kondrodystrofian
lyhytraajaiseen maaritelmaan. Tassa tutkielmassa kondrodystrofia-termilla viitataan koiriin,

joilla on 12FGF4-retrogeeni ja kdytetddn termeja “kondrodystrofinen koira” tai “rotu, jossa

esiintyy kondrodystrofiaa”.

3.2 Patofysiologia

3.2.1 Histopatologiset ja makroskooppiset muutokset

Vélilevyn rappeumamuutoksia voidaan analysoida histologisesti eli mikroskoopin avulla
kudosleikkeistd seka makroskooppisesti eli kudoksessa silmdmaaraisesti havaittavien

muutosten avulla (Thompson ym. 1990, Bergknut ym. 2011, Bergknut ym. 2013b) .



Vililevyrappeumassa keskeisimmassd osassa sairauden syntya on valilevyn vytimen
notokordaalisten solujen korvautuminen kondrosyyttien eli rustosolujen kaltaisilla soluilla
(Hansen 1952, Cappello ym. 2006, Bergknut ym. 2013b, Hansen ym. 2017, Murphy ym. 2019).
Tatd kutsutaan kondroidiksi metaplasiaksi (Hansen ym. 2017). Kondrodystrofisilla koirilla
notokordaalisten solujen on havaittu korvautuvan ldahes kokonaan kondrosyytin kaltaisilla
soluilla (Cappello ym. 2006). Molekulaariset mekanismit sairauden taustalla eivat ole vield
selvilla  (Murphy ym. 2019). Tulevaisuudessa tarvitaan lisda tutkimusta vélilevyn
notokordaalisista soluista, ja siitd, mika saa aikaan niiden muutoksen kondrosyyttien kaltaisiin
soluihin (Murphy ym. 2019). On epailty, ettd kondrosyytit siirtyisivat valilevyn ytimeen sita

ymparoivalta transitiovyohykkeeltd (katsauksessa Bergknut ym. 2013a).

Ytimen normaalien notokordaalisten solujen vdheneminen johtaa niiden tuottamien
proteoglykaanien vahenemiseen, ja tdstd johtuen valilevyn ytimen nestepitoisuus laskee
(katsauksessa Bergknut ym. 2013a, Cappello ym. 2006). Samalla myo6s vililevyn
kollageenipitoisuus kasvaa, sitda tuottavien kondrosyyttien kaltaisten solujen lisdantyessa
valilevyn ytimessa (katsauksessa Bergknut ym. 2013a). Normaalisti kiiltava, lapikuultavan
harmaa ja geelimdinen vililevyn ydin muuttuu rappeutumisen myo6ta sameaksi, valko-
harmaaksi tai kellertdvan vihredn-ruskeaksi jaykaksi materiaaliksi (Hansen 1952). Lisdksi
ytimessa voidaan havaita halkeamia (katsauksessa Bergknut ym. 2013a). Syykehassa
lamellirakenne muuttuu epéajarjestaytyneeksi ja lamellit voivat irrota toisistaan (katsauksessa
Smolders ym. 2013). Myds syykehdssa tapahtuu kondroidia metaplasiaa ja ndma syykehan
muutokset ovat yleensa paikallisia ja sijaitsevat valilevyssa dorsaalisesti. Myo6s rappeutuneella
syykehdn alueella voidaan havaita halkeamia tai repeytymistd (katsauksessa Smolders ym.
2013). Rappeuman edetessa voidaan havaita nikamien valisen valilevytilan kaventumista
rappeutuneen vililevyn vesipitoisuuden laskiessa (katsauksessa Bergknut ym. 2013a). Rustoiset
padtelevyt voivat muuttua paksummiksi ja epdsdanndllisiksi, ja ne voivat rikkoutua
(katsauksessa Bergknut ym. 2013a). Lisdksi valilevya ymparoivissa rakenteissa voidaan havaita
muutoksia, kuten nikamien runkojen valisille pinnoille syntyvaa luupiikkimuodostusta
(Thompson ym. 1990). Vililevyjen toiminnan heikkeneminen voi johtaa myds fasettinivelien
normaalia suurempaan kuormitukseen ja sekundaarisiin nivelrikkomuutoksiin (katsauksessa

Bergknut ym. 2013b).



Varhaisessa vélilevyrappeumassa valilevyn ytimen muutokset havaitaan jo n. 3-4 kuukauden
ikdisilla  yksiloilla  (Hansen  1952).  Novascotiannoutajille  tehdyssa  tutkimuksessa
valilevyrappeumamuutoksia havaittiin jo 10 viikon ikaiselld koiralla (Murphy ym. 2019).
Rappeutumisen eteneminen on hyvin nopeaa ja Hansenin (1952) tutkimuksessa
rappeumamuutoksia havaittiin vuoden ikdiselld kondrodystrofisella koiralla jo 75%:ssa
kaularangan valilevyista, 100%:ssa rintarangan valilevyista ja 93,8%:ssa lannerangan
valilevyistd. Hansenin (1952) tutkimuksessa n. 5 vuoden idssa rappeutumamuutokset havaittiin

kondrodystrofisen koiran vélilevyissa kauttaaltaan.

Vélilevyn histologisessa tutkimuksessa kudosleikkeista arvioidaan ytimen notokordaalisten
solujen esiintyvyyttd ja niiden korvautumista kondrosyytinkaltaisilla soluilla, eli kondroidin
metaplasian esiintymista (Bergknut ym. 2013b). Tutkimuksessa arvioidaan myos syykehan
kondrosyyttien maaraa. Erilaisten kudosvarjayksien avulla voidaan arvioida ytimen
soluvéliaineen vahentynyttd proteoglykaanipitoisuutta ja lisadntynyttd kollageenipitoisuutta,
jota esiintyy vialilevyn rappeutuessa. Lisdksi arvioidaan vélilevyn ja ympardivien kudosten

rakenteellisia muutoksia kuten repeytymia ja uudisluumuodostusta (Bergknut ym. 2013b).

Ihmisilla valilevyrappeuman makroskooppisten muutosten luokittelussa kdytetdan Thompsonin
luomaa asteikkoa (taulukko 1), jossa rappeumamuutokset saavat arvon valilta | - V muutosten
vakavuuden mukaan (Thompson ym. 1990). Terve valilevy saa arvon | ja vakavasti rappeutunut
vdlilevy arvon V. Vililevyn morfologiaa eli rakenteen muutoksia arvioidaan keskeltd
sagittaalisesti leikatusta valilevysta (Thompson ym. 1990). Luokittelu on validoitu ja otettu
kayttoon myos eldinlddketieteessa (Bergknut ym. 2011). Asteikko ei ota kantaa valilevyn
tyraytymiseen, jonka ajatellaan olevan valilevyrappeuman seuraus (katsauksessa Bergknut ym.

2013a).
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Taulukko 1. Suomennettu Thompsonin madrittelemien makroskooppisten
valilevyrappeumamuutosten asteikko I-V (Thompson ym. 1990)

Arvo  Valilevyn ydin Syykeha Paatelevyt Nikamien rungot
| Pullottava, geelimdinen  Sidekudoslamellit Lasimaiset ja tasaisen Nikamien reunat ovat
erottuvat selkeasti paksuiset pyoredhkot
toisistaan
| Valkeaa sidekudoksista Musiinista / limaista Epéatasainen paksuus Nikamien reunat ovat
kudosta reunoilla materiaalia lamellien teravavoityneet
valissd
1 Kiinteaa sidekudosta Laajaa musiinista Paikallisia puutteita Varhaista
tiivistymaa, ytimen ja rustossa luupiikkimuodostusta
syykehdn valinen raja on reunoilla
havinnyt
Vi Halkeamia Paikallisia repedamia Rustonalaisesta luusta Alle 2mm luupiikkeja
yhdensuuntaisesti ulottuvaa syyrustoa,
paatelevyyn nahden epatasaisuutta ja

paikallista skleroosia (luun
kovettumista)
rustonalaisessa luussa
v Halkeamat ulottuvat Diffuusi (koko alueen Yli 2mm luupiikkeja
valilevyn ytimesta kattava) skleroosi
syykehan lapi

3.2.2 Biomekaaniset muutokset

Ytimen solujen ja soluvaliaineen muutokset johtavat valilevyn joustavuuden vahenemiseen ja
valilevyn hydraulisten ominaisuuksien menettamiseen (katsauksessa Bergknut ym. 2013a). Kun
valilevyn ydin menettaa vesipitoisuutensa ja muuttuu kiinteammaksi, sen sisdinen paine ja kyky
toimia iskunvaimentimena heikkenevat (katsauksessa Bergknut ym. 2013a). Taman
seurauksena syykehaian kohdistuu enemmaén painetta ja lisdantynyt kuormitus voi johtaa
lopulta rakenteen vaurioitumiseen. Rappeutuneen valilevyn muuttunut rakenne johtaa siihen
kohdistuvien voimien epdtasaiseen suuntautumiseen, jolloin kuormitus voi helpommin
aiheuttaa repeytymia myos paatelevyihin. Valilevyn muuttunut rakenne heikentdd myds
valilevyn pumppausmekanismia, joka on osa valilevyn normaalia ravinteiden diffuusiota ja
ravinteidensaantia. Tama vaikuttaa heikentdvasti solujen terveyteen ja uuden terveen

soluviliaineen synteesiin valilevyssa (katsauksessa Bergknut ym. 2013a).

Valilevyrappeuma on monimutkainen ja monitekijdinen tila, joka on ylla selitettyjen useiden

valilevyssa tapahtuvien muutosten summa (katsauksessa Bergknut ym. 2013a). Solumuutokset

yhdessad biomekaniikan muutosten kanssa johtavat lopulta tilaan, jossa rappeutuminen on
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voimakkaampaa kuin uuden materiaalin synteesi. Valilevyyn kohdistuu edelleen normaali
maard kuormitusta, jota aarimmilleen rappeutunut vélilevy ei enda pysty vaimentamaan ja
siirtamaan eteenpain. Lopulta syykehan vetolujuus ei endd kesta kuormitusta, ja syykeha voi
repeytya (Bergknut ym. 2013b). Syykeha on dorsaalisesti 2-3 kertaa ohuempi kuin ventraalisesti

ja se yleisimmin repeytyy dorsaalipuolelta (Bergknut ym. 2013b).

3.2.3 Vililevyn kalkkeutuminen

Kondrodystrofisten koirien valilevyrappeumalle on tyypillistd, ettd rappeutumisen edetessé
valilevyt kalkkeutuvat (Hansen 1952, Stigen ym. 1991). Kalkkeutumisen ajatellaan olevan
nekroottisen kudoksen dystrofista kalsifikaatiota eli solu- ja kudosvaurioon liittyvaa
kalkkeutumista (Hansen 1952). Kalkkeutumista havaitaan pdaasiassa valilevyn ytimess3, ja
ajoittain myos syykehdssa (katsauksessa Smolders ym. 2013). Kalkkeutumia voidaan havaita jo
ennen kuin ytimen solut ovat taysin korvautuneet kondrosyyttien kaltaisilla soluilla kondroidin

metaplasian myota (katsauksessa Smolders ym. 2013).

Mayrakoirilla kalkkeutumien muodostumisen on havaittu olevan voimakkainta 6-18kk:n idssa,
ja kalkkeutumien maaran on havaittu olevan korkeimmillaan n. 24kk-27kk:n idssa, jolloin noin
80%:lla tutkimukseen osallistuneista mayrakoirista todettiin kalkkeutuneita valilevyja (Jensen ja
Arnberg 2001). Kyseisessa tutkimuksessa oli mukana 40 mayrakoiraa, joiden
valilevykalkkeutumien kehittymista seurattiin tasaisin valiajoin suoritetuilla
réontgenkuvantamistutkimuksilla. Ensimmaisen ryhméan 19 koiraa rontgenkuvattiin 6:n, 9:n,
12:n, 18:n ja 24:n kuukauden ikdisina ja toisen ryhman 21 koiraa 12:n, 18:n ja 24:n kuukauden
ikaisina. Lisaksi 12 koiraa olivat mukana jatkotutkimuksessa, jossa koirat rontgenkuvattiin viela
kolmen ja neljan vuoden idssd. My6s suomalaisessa 193:n mayrakoiran tutkimuksessa havaittiin
eniten kalkkeutuneita valilevyja 24-48kk:n ikaisilla madyrakoirilla (Lappalainen ym. 2014).
Tutkimukseen osallistuneet mayrakoirat olivat ialtdaan 12-116 kk:n ikaisid, ja ne jaettiin

ikdluokkiin 12-24kk, 24-48kk ja yli 48kk (Lappalainen ym. 2014).

Valilevykalkkeutumien on huomattu vahenevan koiran ikaantyessa (Stigen 1996, Jensen ja

Arnberg 2001, Jensen 2001, Lappalainen ym. 2014). Kalkkeutumien hdvidminen tapahtuu usein

kaikista voimakkaimmin kalkkeutuneissa vélilevyissa ja niissa valilevyissa, joissa kalkkeutuma on
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esiintynyt vahintdan 6kk:n ajan (Jensen 2001). Kalkkeuman haviaminen valilevystd on
tyypillisempaa koirilla, joilla havaitaan yli nelja kalkkeutunutta vélilevya (Jensen 2001). Nama
seikat puoltavat kalkkeutumien katoamisen olevan osa rappeutumisen etenemisprosessia.
Kalkkeutumien katoamisen taustalla on ajateltu olevan mahdollisesti oireeton valilevyn
tyraytyminen ja repeytyneen syykehan aikaansaama tulehdusvaste, jolloin aktivoituneet
fagosyytit hajottavat kalkkeutunutta materiaalia (Jensen 2001). Valilevyrappeuman yhteydessa
vdlilevyssa tai vdlilevyn rakenteissa havaitaan pH:n laskua, joka voi my6s aiheuttaa
kalkkeutumien liukenemista (katsauksessa Smolders ym. 2013). Valilevykalkkeumia esiintyy
tyypillisimmin selkdrangan liikkuvissa kohdissa, eli kaula-rintarangan ja rinta-lannerangan

litoskohdissa (Stigen ym. 1996, Rohdin ym. 2010, Bianchi ym. 2023).

Valilevykalkkeutumien esiintyvyydesta madyrakoirilla on saatavilla useita tutkimuksia (Stigen
1991, Stigen 1995, Stigen 1996, Lappalainen ym. 2001, Jensen ja Arnberg 2001, Lappalainen
ym. 2014). Vililevykalkkeutumien katoamistaipumuksen vuoksi kuvantamisian on havaittu
vaikuttavan selvasti kalkkeutumien esiintymiseen, joka tulee ottaa huomioon tutkimusten
tulosten analysoinnissa. Nuorilla 1-1,5 vuoden ikaisilla mayrakoirilla havaittiin tutkimuksessa
vdlilevykalkkeutumia 24.2%:lla koirista (Stigen 1991). Tutkimuksessa oli mukana 327 koiraa.
Seurantatutkimuksessaan Stigen (1996) havaitsi kalkkeutumien esiintyvyyden nousseen
57,4%:n 5-6 vuoden ikdisilla mayradkoirilla. Tassa tutkimuksessa oli mukana 115 koiraa
ensimmaisestda tutkimuksesta. Vanhemmilla, 4.9-13.2 vuoden ikaisilla mayrakoirilla
kalkkeutumien esiintymisfrekvenssin havaittiin olevan 42,9 %. Tutkimuksessa oli mukana vain
21 mayrdkoiraa  (Stigen 1995). Vuonna 2001 tehdyssd tutkimuksessa suomalaisilla
kaapiomayrakoirilla kalkkeutuneita valilevyja havaittiin 75,9%:lla pitkakarvaisista ja 86,7%:lla
karkeakarvaisista mayrakoirista (Lappalainen ym. 2001). Tutkimuksessa analysoitiin 79:n
pitkakarvaisen ja 45:n karkeakarvaisen mayrakoiran rontgenkuvia, ja koirien keskimaarainen ika
oli nelja vuotta. Toisessa, vuonna 2014 tehdyssa suomalaisessa tutkimuksessa kalkkeutumia
esiintyi yhteensa 77,2 %:lla tutkimuksen 193:sta mayrékoirasta, joiden ikdjakauma oli 12-116
kk (Lappalainen ym. 2014). Ndiden tutkimusten tuloksista voidaan paatelld kalkkeutumien

esiintymisen olevan hyvin yleista mayrakoirilla.

Hansen (1952) havaitsi alkuperaistutkimuksessaan kalkkeutuneita valilevyja pienissa maarin

myos ei-kondrodystrofisilla  koirilla, tosin talldin tutkimuksessa analysoitujen koirien
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kondrodystrofia-statusta ei ole voitu maarittda geenitestilla. Myos Batcher ym. (2019)
havaitsivat tutkimuksessaan kuvantamisella havaittuja kalkkeutuneita vélilevyja tai
tyraleikkauksen yhteydesséa havaittua kalkkeutunutta valilevytyramateriaalia esiintyvan pienelld

maaraa koiria, joilla ei esiintynyt 12FGF4-retrogeenia.

3.2.4 Vililevyn ekstruusio

Vililevyjen rappeutuminen ja kalkkeutuminen altistavat koiria valilevysairaudelle eli
valilevytyralle (Jensen ym. 2008, Lappalainen ym. 2014, Bruun ym. 2020). Kondrodystrofisten
koirien valilevytyra on tyypillisesti oireiltaan akuutti (katsauksessa Smolders ym. 2013). Talloin
rappeutunut dorsaalinen syykeha ja dorsaalinen pitkittdinen ligamentti repedvéat kokonaan ja
valilevyn usein kalkkeutunut ydin pdasee purkautumaan selkdydinkanavaan (kuva 3) (Hansen
1952). Tallaisesta valilevytyrasta kaytetdan termia valilevyn ekstruusio (Fenn ym. 2020).
Kondrodystrofisilla koirilla valilevytyrd esiintyy paasdantoisesti rinta-lannerangan alueella

(Hansen 1952, Rohdin ym. 2010, Kranenburg ym. 2013, Batcher ym. 2019).

selkdydinkanava

tyraytynyt
valilevyn ydin

dorsaalinen
pitkittdinen
ligamentti

/s B
syykeha L e LN o 9% ';"%A“:’;‘-'ﬁ
s ; LRSS

Kuva 3. Valilevyn ekstruusiossa valilevyn ytimen (kalkkeutunut) materiaali purkautuu
selkaydinkanavaan. a) Valilevyn ekstruusio nikaman kaudaalipuolelta kuvattuna. b) Vililevyn

ekstruusio selkdrangan pitkittdisleikkauksessa kuvattuna.
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Tyypillisimmin valilevyn ekstruusio kehittyy T11-12, T12-T13 tai T13-L1 nikamavaliin (Rohdin
ym. 2010, Stigen ym. 2019). Interkapitaaliligamentit tuovat lisdtukea rintarangan
kraniaalisemmalle alueelle (T1/T2 — T9/T10), ja kyseiselld alueella on havaittu esiintyvan
vahemman valilevytyrid (Hansen 1952). Kondrodystrofisilla roduilla noin 15% valilevytyrista
esiintyy kaularangan alueella (Hansen 1952). Valilevyn ekstruutiota havaitaan myos ei-
kondrodystrofisilla koirilla, mutta vahemmissd maarin verrattuna kondrodystrofisiin koiriin

(Cherrone ym. 2004, Kranenburg ym. 2013, Batcher ym. 2019).

3.3 Genetiikka

3.3.1 FGF4-proteiinisignalointi ja FGF4-retrogeenit

Retropositio on geenien duplikaatiomekanismi, jossa RNA-vélituote kadnteiskopioidaan ja
litetdan sattumanvaraisesti uuteen paikkaan genomissa (katsauksessa Dickinson ja Bannasch
2020). Yleensa nama geenien ylimdaraiset kopiot eli retrogeenit ovat inaktiivisia pseudogeeneja
eli valegeeneja (katsauksessa Dickinson ja Bannasch 2020). Kuitenkin, kondrodystrofian ja
kondrodysplasian taustalta |0ydetyt FGF4-retrogeenit ovat aktiivisia geenikopioita (Parker ym.
2009, Brown ym. 2017). FGF4-retrogeenit ovat ensimmdiset ja talla hetkelld ainoat
retrogeenikopiot koirilla, joiden tiedetdadn olevan aktiivisia ja saavan aikaan myos fenotyypin

muutoksen koirilla (katsauksessa Dickinson ja Bannasch 2020).

FGF4-geeni on kasvutekijageeni, joka tuottaa FGF4 (fibroblasti kasvutekija 4) -proteiinia (Ornitz
ja ltoh 2015). FGF-perheeseen kuuluu yhteensd 18 proteiinia, jotka sitoutuvat kudoksissa
neljaan eri FGF-reseptoriin (Ornitz ja [toh 2015). FGF4-proteiiniperheen proteiineilla (FGF4,5,6)
on tarkea rooli aikaisissa alkionkehityksen vaiheissa sekd organogeneesissa, eli alkion elinten
aiheiden erilaistumisessa ja varhaisessa kehityksessa toimiviksi elimiksi ja solukoiksi
(katsauksessa Dickinson ja Bannasch 2020). Alkionkehityksessda FGF4-proteiinin signalointi on
tarkednad osana mm. raajasilmun kehityksessa (josta raajat kehittyvat) seka somiittien eli
alkujaokkeiden muodostuksessa (katsauksessa Dickinson ja Bannasch 2020). Vililevyn ydin
kehittyy selkdjanteestd, mutta valilevyn muut osat ja nikamat kehittyvat somiiteista (Shapiro ja

Risbud 2014).

15



Molekulaariset, fysiologiset ja patologiset yhteydet 12FGF4-retrogeenin genotyypin
(perimatyypin) ja fenotyypin vélilld ovat vield epaselvid (Murphy ym. 2019). Homotsygoottien
eli kaksi 12FGF4-retrogeenikopiota omaavien vastasyntyneiden pentujen valilevyissd on
havaittu n. 20-kertainen FGF4-aktiivisuus verrattuna villityyppisiin koiriin, eli koiriin joilla ei ole
yhtdan 12FGF4-retrogeenikopiota (Brown ym. 2017). Alueella, jossa FGF4-retrogeeni sijaitsee
kromosomissa 12, seitsemaa kahdeksasta insertion ymparilla sijaitsevasta geenistd on havaittu
ilmennettdvdn vastasyntyneen koiran nikamavalilevyssa ja nikaman rungossa (Brown ym.
2017). Brown ym. (2017) toteavat tdaman insertiokohdan ympariston olevan mahdollinen

vaikuttava tekija sille, ettd 12FGF4-retrogeeni aiheuttaa muutoksia juuri valilevyissa.

3.3.2 FGF4-retrogeenin insertio kromosomissa 12

Kondrodystrofiaa aiheuttava 12FGF4-retrogeeni |6ydettiin kun novascotiannoutajilla esiintyvaa
lyhytraajaisuutta verrattiin valilevysairaudelle alttiiden rotujen genomiin (Brown ym. 2017).
Sama kromosomin lokus oli [6ydetty jo aiemmin mayrakoirilla valilevykalkkeutumiin liittyvassa
tutkimuksessa ja portugalin vesikoirilla lyhytraajaisuuteen liittyvassa tutkimuksessa, mutta

tarkempaa mutaatiota ei viela tunnistettu (Mogensen ym. 2011, Quignon ym. 2009).

Brown ym. (2017) tutkimuksen jdlkeen 12FGF4-retrogeenin roolia valilevyrappeuman ja
valilevysairauden taustalla on tutkittu lisda. Batcher ym. (2019) tutkivat mm. vélilevysairauden
esiintymisidn ja 12FGF4-retrogeenin yhteytta valilevytyrdpotilailla. Bianchi ym. (2023) tutkivat
CT-kuvantamisella todettujen valilevykalkkeutumien ja 12FGF4-retrogeenin yhteytta
novascotiannoutajilla ja Bruun ym. (2020) tutkivat rontgenkuvantamisella todettujen
valilevykalkkeutumien ja 12FGF4-retrogeenin yhteyttd mayrakoirilla. Vélilevyrappeuman
histopatologisten muutosten ja koirien 12FGF4-genotyypin yhteydesta on saatavilla vain yksi
tutkimus (Murphy  ym. 2019). Lisaksi magneettikuvantamisella havaituista
valileyrappeumamuutoksista suomalaisilla mayrakoirilla on julkaistuna tutkimus, jossa

genotyypitettiin myos tutkimukseen osallistuneet koirat (Reunanen ym. 2023).

Vuonna 2019 laajassa retrospektiivisessa yhdysvaltalaistutkimuksessa, jonka aineistona oli
kirurgisia valilevytyrapotilaita, havaittiin aiemman tutkimustiedon mukaisesti 12FGF4-
retrogeenin olevan yhteydessa kondrodystrofiselle fenotyypille tyypillisiin piirteisiin: koirien

pieneen kokoon (lyhytraajaisuuteen), valilevykalkkeutumien esiintymiseen, valilevyn
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ekstruusion tyypilliseen sijaintiin rinta-lannerangassa seka valilevysairauden varhaiseen
sairastumisikdan (Batcher ym 2019). Tutkimuksessa havaittiin rodusta riippuen 12FGF4-
retrogeenin  kopion omaavilla yksildilla olevan 5-15.1 kertainen riski sairastua
valilevysairauteen, joista chihuahualla oli pienin ja monirotuisilla suurin riski (Batcher ym.
2019). Monirotuisilla  koirilla  assosiaatiotutkimuksessa ainoa tekija, joka vaikutti
valilevytyraleikkauksen esiintymiseen, oli 12FGF4-retrogeenin insertio (Batcher ym. 2019).
Tutkimus on yhdenmukainen Brown ym. (2017) havaintojen kanssa ja vahvistaa 12FGF4-

retrogeenin roolia lyhytraajaisten koirien valilevyrappeuman ja valilevysairauden taustalla.

Useassa tutkimuksessa on havaittu viitteita 12FGF4-retrogeenin dominoivasta eli vallitsevasta
periytymistavasta suhteessa valilevyrappeumaan, eli valilevyjen kalkkeutumista ja valilevyn
ekstruusiota havaitaan jo yhden retrogeenikopion omaavilla eli heterotsygooteilla koirilla
(Brown ym. 2017, Batcher ym. 2019, Bruun ym. 2020, Bianchi ym. 2023). Tutkimuksessaan
Batcher ym. (2019) eivadt havainneet merkittdvda eroa heterotsygoottien ja homotsygoottien

koirien valilld valilevytyrdn sairastumisidssa tai sairastumisriskissa.

Murphy ym. (2019) vertailivat tutkimuksessaan kahden 12FGF4-retrogeenin suhteen
homotsygootin ja kahden villityyppisen novascotiannoutajan valilevyjen morfologiaa toisiinsa.
Tutkimuksessa kummallakin homotsygootilla koiralla havaittiin valilevyrappeumamuutoksia
seka histologisesti ettd makroskooppisesti. Homotsygootit koirat olivat nuoria, toinen 10 viikon
ikainen ja toinen 31 kuukauden ikainen. Samassa tutkimuksessa villityyppisilla yksiloilla ei
havaittu rappeumamuutoksia histologisesti eikd makroskooppisesti. Tutkimus todisti 12FGF4-
retrogeenin genotyypin ja valilevyrappeuman histopatologisten muutosten yhteytta toisiinsa,
joskin tutkimusaineisto oli hyvin pieni (Murphy ym. 2019). Heterotsygoottien eli yhden
retrogeenikopion omaavien yksildiden histopatologisista valilevyrappeumamuutoksista
tarvittaisiin lisda tutkimustietoa, jotta retrogeenikopioiden maardan vaikutusta sairauden
histopatologisiin muutoksiin voitaisiin tutkia lisda (Murphy ym. 2019). Myds homotsygoottien
yksildiden vélilevyjen histopatologisten muutosten tutkiminen suuremmalla otannalla, ja
useamman eri rodun yksiloista, toisi tarkeda tietoa sairauden taustasta ja alleelimaaran

vaikutuksesta sairaudenkuvaan.
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Reunanen ym.  (2023) tutkivat  prospektiivisesti ~ magneettikuvantamisella  ja
réntgenkuvantamisella suomalaisten kliinisesti terveiden mayrakoirien
valilevyrappeumamuutoksia, ja tutkimuksessa myds genotyypitettiin  tutkimukseen
osallistuneet 21 mayrakoiraa 12FGF4-retrogeenin osalta. Tutkimukseen osallistuneiden koirien
ikajakauma oli 24-31 kuukautta, joten tulokset ovat myoOs verrattavissa valilevyrappeuman
standardoituihin rontgenseulontatutkimuksiin. Tutkimuksessa kolme mayrakoiraa olivat
heterotsygootteja ja loput homotsygootteja 12FGF4-retrogeenin suhteen. Heterotsygoottien
yksiloiden rontgenkuvissa ei todettu kalkkeutuneita valilevyja ja magneettikuvauksen
perusteella naiden koirien vélilevyrappeumamuutokset olivat myos keskimaarin vahaisempia
kuin homotsygoottien yksildiden. 12FGF4-retrogeenin kopiomaaralla havaittiin tutkimuksessa
lisddava vaikutus valilevykalkkeutumien esiintymiseen, mutta on huomioitavaa, etta

tutkimuksessa oli mukana vain kolme heterotsygoottia koiraa.

12FGF4-retrogeenikopioiden maaran vaikutusta valilevyjen kalkkeutumien lukumaaraan on
tutkittu novascotiannoutajilla (Bianchi ym. 2023). Novascotiannoutajat ovat hyva malli
vdlilevyrappeuman tutkimiselle, silla rodussa esiintyy 12FGF4-retrogeenin suhteen seka
villityyppisia, homotsygootteja ettd heterotsygootteja yksiloitd. Tutkimuksessa villtyyppisilla
koirilla (7kpl) ei havaittu ollenkaan kalkkeutumia, heterotsygooteilla yksiloilld (8kpl) havaittiin
yhteensd 30 kalkkeutunutta valilevyd (mediaani 3,5) ja homotsygooteilla yksiloillda (7kpl)
yhteensd 68 kalkkeutunutta valilevya (mediaani 11) (Bianchi ym. 2023). Kyseisessa
tutkimuksessa kalkkeutumien havaitseminen perustui CT-kuvantamiseen eli
tietokonetomografiaan. Tutkimuksessa villityyppisten koirien ian keskiarvo oli 3.4 vuotta,
heterotsygoottien 4.6 vuotta ja homotsygoottien 4.7 vuotta, mutta tutkimuksessa oli mukana
yli seitseman vuoden ikaisiakin koiria (Bianchi ym. 2023). Tutkimus antoi viitteita, ettd 12FGF4-
retrogeenin insertion kopiomadralla on lisddvaa vaikutusta kalkkeutuneiden vililevyjen
lukumaaraan ainakin novascotiannoutajilla. Myos Batcher ym. (2019) tutkimuksessa on
analysoitu valilevykalkkeutumien ja koirien 12FGF4-genotyypin yhteytta. Tutkimuksessa 423:lla
koiralla oli saatavilla rontgenkuvantamistulos, joiden tuloksia analysoitiin. Analyysissa havaittiin
yksi  tai useampi kalkkeutunut valilevy 84,8 %:lla 12FGF4-retrogeenin suhteen
homotsygooteista koirista, 63,8 %:lla heterotsygooteista koirista ja 18,5 %:lla villityyppisista
koirista. Koirilla, joilla oli kaksi retrogeenikopiota, oli tutkimuksen mukaan 2,5 kertainen riski

réntgenkuvissa havaittavaan valilevyjen kalkkeutumiseen verrattuna koiriin, joilla oli yksi
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retrogeenikopio (Batcher ym. 2019). Naissa valilevykalkkeutumiin liittyvissa analyyseissa tulee
huomioida, etteivat tulokset ole tdysin verrattavissa standardoituihin vélilevykalkkeutumien
kuvantamisprotokolliin. Batcher ym. (2019) tutkimuksessa oli mukana vain koiria, joilla ol
kirurgisesti operoitu valilevytyra, joka voi itsessdan vaikuttaa valilevykalkkeutumien
esiintymiseen (Jensen 2001). Lisdksi koirien ikdjakaumat tutkimuksissa eivat ole
valilevykalkkeutumien réntgenkuvantamisprotokollan mukaisia, jossa on asetettuna koirille
suositellut ikdrajat (24-42kk) kalkkeutumien katoamistaipumuksen vuoksi (Lappalainen ym.
2014). Lisaksi Bianchi ym. (2023) tutkimuksessa oli mukana myds vanhempia koiria, jonka
osalta rappeumamuutoksia ei voida tdysin varmasti todeta ainoastaan varhaiseen
vdlilevyrappeumaan liittyviksi  muutoksiksi.  Valilevyrappeuman seulontamenetelmissa
selkaranka myds kuvataan yleensa kattavammin kuin valilevytyrapotilailla, joka voi myo6s

vadristaa tuloksia (Lappalainen ym. 2001 ja Rosenblatt 2014).

3.3.2.1 12FGF4-retrogeenin esiintyvyysfrekvensseja eri koiraroduilla

12FGF4-retrogeenin insertion tunnistamisen jalkeen geenitestauksella on pystytty tutkimaan
valilevyrappeuman esiintyvyytta eri koiraroduilla. Laajassa yhdysvaltalaistutkimuksessa 75:n
koirarodun genotyypityksessa selvisi, ettd 12FGF4-retrogeenin insertiota havaittiin 40:113 eri
koirarodulla (Batcher ym. 2019). Geenista puhutaan “fiksoituneena” silloin, jos jokaisella rodun
yksilolla on kyseisesta geenialleelista kaksi kopiota, eli alleelin esiintymisfrekvenssi on rodussa
100% (Méki ja Kempe 2023). Batcher ym. (2019) genotyypityksen mukaan 12FGF4-retrogeenin
suhteen fiksoituneita rotuja ovat mm. Cavalier King Charlesin spanieli ja beagle. 12FGF4-
retrogeenin insertion esiintyvyys on usealla rodulla kuten mayrakoirilla, ranskanbulldogilla ja
useilla spanieliroduilla tutkimuksen mukaan yli 90% (Batcher ym 2019). Hyvin suuret 12FGF4-
retrogeenin frekvenssit havaittiin myds mm. basset houndilla, welsh corgi pembrokeilla ja
cardiganeilla, dandiedinmontinterrierilla, kiinanpalatsikoirilla seka skyenterrierilla (yli 60%)
(Batcher ym. 2019). Tutkimuksessa genotyypitetyt koiramaarat vaihtelevat rodusta riippuen
alle viidesta koirasta ldhes 400:n koiraan (Batcher ym. 2019). Analyysi antaa tietoa roduista,
joilla sairausgeenia voi esiintyd, mutta ei anna taysin varmaa tietoa sen alleelifrekvenssista eli
esiintyvyydesta kussakin rodussa. Geenimuunnoksen esiintyvyytta ei voi luotettavasti arvioida,

jos rodusta on geenitestattu vain muutamia koiria. Tutkimus antaa kuitenkin luotettavan tiedon
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siitd, ettd ainakin ndissad tutkimuksen 40:ssa eri koirarodussa esiintyy 12FGF4-retrogeenin

insertiota.

Toisessa tutkimuksessa, jossa analysoitiin  yli miljoonan koiran geenitestituloksia,
kondrodystrofiaa aiheuttavan 12FGF4-retrogeenin havaittiin olevan yleisin koirilla esiintyva
geenimuunnos (Donner ym. 2023). Tutkimuksessa havaittiin 89 koirarotua, joissa 12FGF4-
retrogeenin esiintymisfrekvenssi oli vahintdan 1%. Tutkimusaineisto koostui monirotuisista
koirista seka puhdasrotuisista koirista, joita tutkimuksessa oli mukana 263:sta eri koirarodusta
(Donnerym. 2023). 12FGF4-retrogeenia kantavien rotujen tunnistaminen on tarkea |6ydos, silla
se mahdollistaa alttiiden rotujen 12FGF4-retrogeenin frekvenssien laajemman maarittamisen
tulevaisuudessa. Alleelifrekvenssit selvittamalla voidaan valita valilevyrappeuman mahdolliset

seulontakeinot eri roduilla.

12FGF4-retrogeenikopio voidaan havaita kaupallisella geenitestill3, ja geenitestista kaytetaan
lyhennettd CDDY eli kondrodystrofia (Bannasch ja Bellone 2020). UC Davisin (University of
California, Davis) laboratorio kerda CDDY-geenitestin tuloksia eri roduilta, ja laboratorion
verkkosivuilla on paivittyva taulukko geenitestauksen tuloksista (UC Davis Veterinary Genetics
Laboratory 2023). Tutkittujen koirien lukumaéarat vaihtelevat rodusta riippuen 30:std koirasta
yli tuhanteen yksil6dén (UC Davis Veterinary Genetics Laboratory 2023). Batcher ym. (2019)
genotyypityksen ja UC Davisin laboratorion 12FGF4-retrogeenin esiintymisfrekvensseja on

kerattyna vertailuarvoiksi taulukkoon 2.

Mayrakoirien 12FGF4-retrogeenin alleelifrekvenssi on Batcher ym. (2019) maarityksen mukaan
n. 0.94-0.98, eli retrogeeni on aineiston mukaan melkein kokonaan fiksoitunut kyseisessa
roturyhmassa. UC Davisin laboratorion kerddmassa aineistossa mayrakoirien alleelifrekvenssin
havaitaan olevan hieman matalampi (0,917) ja tutkittuja koiria on yli tuhat (UC Davis Veterinary
Genetics Laboratory 2023). Kyseisissa tutkimuksissa ei ole eroteltu mayrakoiratyyppeja
toisistaan (Batcher ym. 2019, UC Davis Veterinary Genetics Laboratory 2023). Tanskalaisessa
151:n mayrakoiran tutkimuksessa on kuitenkin havaittu eroja myds mayrakoiratyyppien valilla
12FGF4-retrogeenin alleelifrekvensseissa (Bruun ym. 2020). Tutkimuksessaan Bruun ym. (2020)
havaitsivat kaikkien tutkimukseen osallistuneiden pitkdkarvaisten mayrédkoirien olevan

homotsygootteja 12FGF4-retrogeenin suhteen (35/35). Myos lyhytkarvaisissa mayrakoirissa
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12FGF4-retrogeenin alleelifrekvenssi oli korkea, ja tutkimuksessa havaittiin vain yksi villin tyypin
vksilo (1/32) ja kaksi heterotsygoottia yksiloa (2/32). Karkeakarvaisissa mayrakoirissa esiintyi
kuitenkin enemman variaatiota: 30 heterotsygoottia yksiloa (30/84) ja seitseman villin tyypin
yksiloa (7/84) (Bruun ym. 2020). Karkeakarvaisten mayrakoirien 12FGF4-retrogeenin
esiintymisfrekvenssi oli ndin ollen tutkimuksessa 0.74, joka on selkedsti mayrakoirien yleista

esiintymisfrekvenssia matalampi.

Taulukko 2: Eri rotujen 12FGF4-retrogeenin insertion alleelifrekvensseja. Taulukko on
muodostettu Batcher ym. (2019) tutkimuksen ja UC Davisin laboratorion verkkosivujen
paivittyvan taulukon mukaan. Taulukossa on mukana vain osa roduista, joilla esiintyy
kondrodystrofiaa. n, = tutkittujen koirien lukumaara (Batcher ym. 2019), np= tutkittujen koirien

lukumaara (UC Davis Veterinary Genetics Laboratory 2023).

Rotu Na 12FGF4-retrogeenin Np 12FGF4-retrogeenin
alleelifrekvenssi alleelifrekvenssi
(Batcher ym. 2019) (UC Davis)
Cavalier King Charlesin 21 1.00 100-499 0.9957
spanieli
Beagle 12 1.00 100-499 0.9482
Mayrakoirat 393 0.94-0.98 >1000 0.9179
Ranskanbulldoggi 106 0.97 >1000 0.9118
Englannin cockerspanieli 14 0.96 30-99 0.8846
Amerikan cockerspanieli 9 0.94 - -
Dandiedinmontinterrieri 27 0.88 - -
Welsh corgi, pembroke 51 0.81 500-999 0.8323
Skyenterrieri 13 0.75 - -
Welsh corgi, cardigan 6 0.77 30-99 0.8485
Basset Hound 32 0.63 - -
Kiinanpalatsikoira 28 0.63 - -
Coton de Tulear 12 0.58 500-999 0.4219
Villakoira (pieni ja toy) 114 0.57 pieni: 100-499 0.6127
toy: 100-499

0.5993
Novascotiannoutaja 172 0.35 >1000 0.3471
Kiinanharjakoira 9 0.22 30-99 0.3846
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Suomalaisten  koirien 12FGF4-retrogeenin esiintymisfrekvensseista tarvittaisiin = lisaa
tutkimusta. Suomessa ranskanbulldogeille on tehty kartoitus 12FGF4-retrogeenin yleisyydesta
rodussa (Lappalainen 2021). Kartoituksessa oli mukana 83 ranskanbulldogia, joista 12FGF4-
retrogeenin suhteen homotsygootteja yksiloita oli 62 (75%), heterotsygootteja 13 (20%) ja
villityyppisia yksildita oli nelja (5%) (Lappalainen 2021). Tuoreessa suomalaisilla mayrakoirilla
tehdyssa tutkimuksessa oli mukana 22 mayrakoiraa, joista 19 oli 12FGF4-retrogeenin suhteen

homotsygootteja ja kolme heterotsygoottia (Reunanen ym. 2023).

Suomen Kennelliiton KoiraNet-jalostustietojarjestelma tallentaa CDDY-geenitestituloksia coton
de tuléareilta, cockerspanieleilta, havannankoirilta, mayrakoirilta, ranskanbulldogeilta, shih
tzuilta ja tiibetinspanieleilta (Suomen Kennelliitto 2024a). Myos mayrdkoirien
jalostustietojarjestelmd MaykkyNet tallentaa rodun yksildiden terveystuloksia, kuten CDDY-

geenitestituloksia (Suomen Mayrakoiraliitto 2024a).

3.4 Muita valilevyrappeuman ja vililevysairauden esiintymiseen vaikuttavia tekijoita

3.4.1 Vililevyrappeumaan vaikuttavia tekijoita

Vaikka varhaiselle valilevyrappeumalle on vahva geneettinen alttius, sairaudella on
monitekijainen tausta. Valilevn rappeumamuutosten ja kalkkeutumien esiintyminen vaihtelee
myos saman genotyypin sisalld, eli esimerkiksi homotsygoottien yksildiden vélilevyt eivat ole
identtisesti kalkkeutuneita ja osalla kalkkeutumia esiintyy enemman kuin toisilla (Bianchi ym.
2023). MRI-tutkimuksella maaritettyjen valilevyn rappeumamuutosten laajuuden on havaittu
menevan osiltaan paallekkdin myods heterotsygoottien ja homotsygoottien mayrakoirien valilla
(Reunanen ym. 2023). Tutkimuksessa kolmella homotsygootilla yksildlla havaittiin véahemman
rappeumamuutoksia kuin yhdelld heterotsygootilla yksilolla (Reunanen ym. 2023). Nama seikat
puoltavat sitd, ettd 12FGF4-retrogeeni ei pysty yksindan selittdmaan valilevyrappeuman
laajuutta ja taustalla vaikuttavat lisdksi jotkin muut tekijat. Valilevyrappeumamuutosten ja

12FGF4-genotyypin yhteydesta tarvittaisiin laajempaa tutkimusmateriaalia.
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Vililevyjen kalkkeutumista on havaittu esiintyvan myos ei-kondrodystrofisilla koirilla (Hansen
1952, Batcher ym. 2019). Batcher ym. (2019) havaitsivat tutkimuksessaan 18,5 %:lla 12FGF4-
retrogeenin suhteen villityyppisista koirista esiintyvan kalkkeutuneita valilevyja. Yksi tai
useampi kalkkeutunut valilevy oli todettu joko kuvantamistutkimuksella tai tyraleikkauksen
yhteydessa (Batcher ym. 2019). Nama koirat lukeutuivat rotuihin kuten labradorinnoutaja,
dobermanni, saksanpaimenkoira, pit bull, rottweiler ja pomeranian. Rodut eivat siis olleet
tyypillisia kondrodystrofisia koiria (Batcher ym. 2019). Taman ryhman koirien havaittiin olevan
myOs sairastuessaan n. 22 kuukautta vanhempia, kuin kaksi 12FGF4-retrogeenikopiota
omaavien kondrodystrofisten koirien (Batcher ym. 2019). Dickinson ja Bannasch (2020)
pohtivat katsauksessaan nadiden ei-kondrodystrofisilla koirilla esiintyvien valilevykalkkeutumien
olevan mahdollinen esimerkki jonkin muun kuin 12FGF4-retrogeenin aikaansaamasta
valilevyrappeumasta. Toisaalta he toteavat, ettd nailla koirilla esiintyva valilevyjen
kalkkeutuminen voisi olla myds ei-kondrodystrofisilla koirilla vanhemmalla ialla esiintyvan
valilevyrappeuman muoto, jossa esiintyy lisaksi valilevyjen kalkkeutumista (katsauksessa
Dickinson ja Bannasch 2020). Tutkimustietoa ei-kondrodystrofisilla koirilla esiintyvasta

valilevyjen kalkkeutumisesta on hyvin vahan saatavilla, ja aihe vaatisi lisaa tutkimusta.

3.4.2 Vililevysairauteen vaikuttavia tekijoita

Vililevysairauden esiintymismuoto on hyvin vaihteleva roduilla, joilla 12FGF4-retrogeeni on
fiksoituneena rodussa ja kondrodystrofisista koirista vain osa sairastuu valilevytyrdan (Murphy
ym. 2019). On siis hyvin todennakdista, ettd valilevysairauden taustalla on FGF4-retrogeenin
lisdksi myods muita geneettisia tekijoita ja ympariston vaikutus (Murphy ym. 2019). Uusia
mahdollisia geneettisid tekijoita valilevysairauden taustalla tutkitaan yha, mutta merkittavia

|oydoksia ei ole vield tehty (Bianchi ym. 2023).

Monessa kondrodystrofialle alttiissa koirarodussa esiintyy myds 18FGF4-retrogeenin insertiota
(kondrodysplasiaa) (Batcher ym. 2019). 18FGF4-retrogeenin roolia mahdollisena
valilevysairauden taustavaikuttajana on myos tutkittu (Batcher ym. 2019). Tutkimuksissa on
kuitenkin havaittu, ettad pelkastaan 18FGF4-retrogeenin insertion omaavilla koiraroduilla, kuten
cairnterrierilld ja valkoisella lansiylamaanterrierilla, ei ole alttiutta valilevysairaudelle ja nailla

roduilla ei ole myoskaan todettu 12FGF4-retrogeenin insertiota (Brown ym. 2017, Batcher ym.
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2019). Taman lisdaksi korkean valilevysairausalttiuden omaavilla roduilla, kuten amerikan
cockerspanielilla, beaglella ja ranskanbulldoggilla ei esiinny 18FGF4-retrogeenin insertiota
(Brown ym. 2017, Batcher ym. 2019). Nama havainnot puoltavat, ettd 18FGF4-retrogeeni ei ole
yhteydessa valilevyrappeumaan ja valilevysairauteen. Myoskdan assosiaatiotutkimuksessa

18FGF4-retrogeenilld ei havaittu olevan selkedd yhteytta valilevysairauteen (Batcher ym. 2019).

Mahdollisten geneettisten tekijoiden lisdksi myds ympadristotekijat voivat vaikuttaa
valilevysairauden esiintymiseen. Naaraspuolisten koirien sterilisaatiolla ja urospuolisten koirien
kastroinnilla on osoitettu olevan yhteys valilevysairausriskiin mayrakoirilla (Dorn ja Seath 2018).
Tutkimuksessa havaittiin erityisesti alle 12kk ikdisena steriloiduilla ja kastroiduilla mayrakoirilla
olevan suurempi riski sairastua valilevysairauteen (Dorn ja Seath 2018). Myds liikunnan maaran
vaikutusta valilevytyrdn syntyyn on tutkittu mayrékoirilla (Packer ym. 2016). Tutkimus
suoritettiin kyselytutkimuksena mayrdkoirien omistajille, ja yli 2000 mayrakoiran tuloksia
analysoitiin. Ne koirat, jotka liikkuivat paivassa alle 30 minuuttia, olivat suuremmassa riskissa
sairastua valilevytyraan ja koirat, jotka liikkuivat yli tunnin paivassa, olivat pienemmassa riskissa.
MyoOs portaiden kavelyn havaittiin vahentavan valilevysairauden riskid. Tulokset voivat olla
my0s vadristyneitad, silla valilevysairausdiagnoosin saaneiden koirien liikkunnan maara on voinut
sairastumisen takia olla vahdisempaa. Voi olla myds mahdollista, ettd enemman liikuntaa
saavien koirien lihaksisto on vahvempi, joka tukee selkdrankaa paremmin ja estda ndin
valilevytyran syntya. Liikunta voi myds ehkaista valilevytyran syntya lisdamalla valilevyjen
ravitsemusta ja terveytta liikkeen aikaansaaman pumppausmekanismin avulla (Packer ym.

2016).

Packer ym. (2013) tutkivat koirien seldan pituuden vaikutusta valilevysairausriskiin.
Tutkimuksessa oli mukana 700 koiraa 97:std eri rodusta joista 79:1ld koiralla oli todettu
valilevysairaus joko kuvantamistutkimuksella tai kirurgisesti. Tutkimuksessa verrattiin selan ja
raajojen pituuden suhdetta valilevysairausriskiin. Pidempiselkaisilla koirilla havaittiin
suurentunut riski valilevysairauteen (Packer ym. 2013). Tutkimuksessa havaittiin myos ylipainon
lisddvan valilevysairauden riskia (Packer ym. 2013). Toisaalta toisessa, pelkastdan mayrakoirilla
tehdyssa tutkimuksessa seldan pituudella eika ylipainolla havaittu yhteytta valilevysairausriskiin

(Packer ym. 2016).
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Myos rotujen valilla havaitaan eroja valilevysairauden esiintymismuodossa. Mayrakoirat ovat
valilevysairauden tyyppirotu, silla rodulla on hyvin korkea riski sairastua vélilevysairauteen ja
rotu on myos hyvin yleinen (Bergknut ym. 2012, Lappalainen ym. 2014, Packer ym. 2016, Dorn
ja Seath 2018, Bruun ym. 2020). Useat tutkimukset ovat keskittyneet valilevyrappeuman ja -
sairauden tutkimiseen nimenomaan madyrakoirilla (Stigen 1991, Stigen 1995, Stigen 1996,
Jensen 2001, Jensen ja Arnberg 2001, Lappalainen ym. 2001, Stigen ja Kolbjgrnsen 2007, Jensen
ym. 2008, Rohdin ym. 2010, Lappalainen ym. 2014, Lappalainen ym. 2015, Rosenblatt ym. 2018,
Stigen ym. 2019, Bruun ym. 2020, Reunanen ym. 2023). Vililevysairaudesta kaytetdan myds
kansanomaista nimitysta “mayrakoirahalvaus” rodun suuren sairastumisalttiuden vuoksi
(Suomen Kennelliitto 2024b). Batcher ym. (2019) havaitsivat analyysissaan mayrakoirien
valilevysairauden  keskimaaraisen sairastumisian olevan myohadisempi monirotuisiin
kondrodystrofisiin koiriin verrattuna (82,8kk vs 74,7kk). Toisaalta, muissa tutkimuksissa
mayrakoirien sairastumisikd on havaittu olevan keskimaarin 4-6v (48-72kk) (Dorn ja Seath
2018), 72kk (Lappalainen ym. 2014) ja 74kk (Rohdin ym. 2010). On mahdollista, ettad roduilla
kuten mayrakoirilla, joilla on korkea alleelifrekvenssi 12FGF4-retrogeenin suhteen, on aikojen
saatossa tehty geneettistad valintaa, jossa nuoremmalla idlld sairastuvia on eliminoitu pois ja
tdman vuoksi sairastumisikd on rodussa korkeampi (Bathcer ym. 2019). Esimerkiksi
pohjoismaissa on seulottu vélilevyrappeumaa mayrakoirilla jo 2000-luvun alusta lahtien
valilevykalkkeutumien  rontgenkuvantamisella  (Suomen  Kennelliitto  2024b). Myos
ranskanbulldoggien vililevysairaudella on omat erityispiirteensd. Ranskanbulldogeilla
valilevytyran leikkausian on havaittu olevan varhaisempi verrattuna monirotuisiin koiriin
(49,4kk vs 74,7kk) (Batcher ym. 2019). Lisaksi ranskanbulldogeilla valilevytyrid havaitaan

useammin kaularangan alueella, kuin muilla kondrodystrofialle alttiilla roduilla (Leu ym. 2023).
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4 KONDRODYSTROFISTEN KOIRIEN VALILEVYRAPPEUMAN
DIAGNOSTINEN KUVANTAMINEN

Tassa tutkielman osiossa kaydaan lapi eri diagnostisia kuvantamismenetelmia, joita voidaan
kayttaa valilevyrappeumamuutosten havaitsemisessa. Tutkielmassa ei perehdyta

valilevysairauden kliiniseen diagnostiikkaan.

4.1 Réntgenkuvantaminen

Rontgenkuvantaminen perustuu rontgensateilyn vaimenemiseen kudoksissa (Bushberg ym.
2012). Kudoksilla on erilaiset rontgensateilyn absorptio-ominaisuudet, joten ne lapaisevat eri
madran rontgensateilyd. Kuvattavan kohteen alla oleva kuvareseptori muodostaa
kaksiulotteisen rontgenkuvan kudosten lapi kulkeutuneen réntgensateilyn intensiteetin erojen
avulla. Nykyaikaiset rontgenlaitteistot muuttavat rontgenkuvat digitaaliseen muotoon

(Bushberg ym. 2012).

Rontgenkuvantamisella voidaan havaita valilevyjen mineralisaatiota eli kalkkeutumista, mutta
ei kalkkeutumista edeltdvida rappeumamuutoksia (Rosenblatt ym. 2018). Kalkkeutuneet
valilevyt havaitaan rontgentiiviind materiaalina normaalisti réntgenharvassa valilevytilassa
(kuva 4) (Rosenblatt ym. 2018). Vililevykalkkeutumien havaitsemiseen riittavat
rontgenkuvantamisessa laterolateraalikuvat eli sivukuvat, silld tutkimusten mukaan
lisdprojektiot eivat lisdd rontgenkuvantamisen herkkyyttd kalkkeutumien havaitsemisessa

(Stigen ym. 2019).

Kuva 4. Rontgenkuva rinta-lannerangan liitoskohdasta, jossa havaitaan kalkkeutuneita valilevyja
T10-T11, T11-T12, T12-T13, T13-L1 ja L5-L6 -nikamavéleissa (valkeat nuolet). Kuva:

Yliopistollisen eldinsairaalan kuva-arkisto.
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Standardoidussa valilevykalkkeutumien rontgenseulonnassa eldimelta kuvataan koko
selkaranka nikamien C2-S1 valilta, jolloin kuvasta voidaan arvioida 26 nikamavalilevya
(Rosenblatt ym. 2014). Laadukkaan kuvan saavuttamiseksi eldin tulisi kuvata rauhoituksessa tai
yleisanestesiassa (Lappalainen ym. 2001, Rosenblatt ym. 2014). Eldin asetetaan kyljelleen, ja
siitd otetaan vahintaan viisi sivukuvaa, jotka kattavat koko selkarangan (Rosenblatt ym. 2014).
Erilliset viisi kuvaa keskitetdan kaularankaan (C1-C6), rintarankaan (C7-L1), lannerankaan (L1-
S1) seka kaula-rintarangan liitoskohtaan (C5-T2) ja rinta-lannerangan liitoskohtaan (T11-L3)
(Rosenblatt ym. 2014) (Kuva 5).

Valilevyrappeuma voidaan luokitella rontgenkuvantamisella havaittavien kalkkeutumien
mukaan IDD (Intervertebral disc disease) -asteikoin arvoihin 0-3 (Lappalainen ym. 2014).
Asteikon arvot kuvaavat rontgenkuvantamisella havaittavien kalkkeutuneiden valilevyjen
lukumaaraa seuraavasti: IDDO= ei kalkkeutuneita valilevyja, IDD1= 1-2 kalkkeutunutta valilevya,
IDD2= 3-4 kalkkeutunutta valilevya ja IDD3= 5 tai useampi kalkkeutunut valilevy (Lappalainen
ym. 2014). Suomen Kennelliitossa selkakuvista seulotaan kalkkeutuneiden viélilevyjen lisdksi
valimuotoinen lanneristinikama, nikamaepamuodostumia seka spondyloosia. Ndin ollen,
Suomen Kennelliiton selkdakuvausohjeen mukaisesti IDD-lausunnon saamiseksi tarvitaan
sivukuvien liséksi seldlldan otettu (ventrodorsaali) rontgenkuva lanne-ristiluun liitosalueesta
(Suomen Kennelliitto 2024e). Vaihtoehtoisesti kuvaksi kay lonkkakuva, jossa ristiluu ja

viimeinen lannenikama ovat nakyvissa (Suomen Kennelliitto 2024e).
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Kuva 5. Standardoidun vélilevyrappeuman rontgenkuvausprotokollan mukaiset kuvat koiran

selkdrangasta. a) Kaularankaan keskitetty sivukuva. b) Kaula-rintarangan liitoskohtaan
keskitetty sivukuva. c) Rintarankaan keskitetty sivukuva. d) Rinta-lannerangan liitoskohtaan
keskitetty sivukuva. e) Lannerankaan keskitetty sivukuva. f) Seladlladn otettu kuva lanne-ristiluun

litoskohdasta / lonkkakuva. Kuvat: Yliopistollisen eldinsairaalan kuva-arkisto.
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4.2 Magneettikuvantaminen

Magneettikuvantaminen (MRI) perustuu voimakkaaseen magneettikenttaan, radiotaajuiseen
signaaliin  ja elimistdon vetyatomeihin  (Bushberg ym. 2012). Yksinkertaistettuna
magneettikentdn muutoksilla elimiston vetyatomit virittyvat ja relaksoituessaan vapauttavat
signaaleja. Magneettikuvantamislaitteisto havaitsee kuvattavan kohteen vetyatomien
emittoimaa  signaalia, jonka pohjalta laitteisto = muodostaa  magneettikuvan.

Magneettikuvantamisessa kaytetaan erilaisia sekvensseja, joissa kuvausparametreja

muuttamalla saadaan erilaisia painotuksia magneettikuvaan (Bushberg ym. 2012).

Magneettikuvantamisella  voidaan havaita sekda morfologisia ettda biokemiallisia
rappeumamuutoksia valilevyissd (Harder ym. 2015). MRI-kuvantamisella havaittavat
rappeumamuutokset korreloivat hyvin histologisesti havaittujen rappeumamuutosten kanssa
(Kranenburg ym. 2013). Valilevyrappeuman MRI-kuvantamisessa kdytetdan yleisesti T2-
painotusta, jossa neste sekd rasva havaitaan kuvassa kirkkaan valkoisena (da Costa ym. 2020).
Terveen vililevyn nestepitoinen ydin havaitaan T2-painotetuissa selkarangan MRI-kuvissa
voimakkaan intensiivisena (kirkkaana/valkeana) ellipsoidin muotoisena alueena ja terveen
valilevyn syykeha intensiivisyydeltdan heikkona (mustana) ydintd ympardivana alueena (da
Costa ym. 2020) (kuvat 6a ja 6b). T2-painotetussa MRI-kuvassa ytimen kirkkaus (valkeus)
korreloi ytimen glykosaminoglykaanisisallon kanssa. Rappeutuneen vililevyn ytimen
vahentynyt vesi- ja proteoglykaanisisaltd aiheuttaa sen, ettd ytimen kirkkaus MRI-kuvissa
vahenee vililevyrappeuman edetessa (da Costa ym. 2020). Rappeutuneen vélilevyn ytimessa ei
ole proteoglykaanisisaltda, ja talldin ydin ja syykeha havaitaan MRI-kuvassa isointensiivising,
jolloin vélilevyn ytimen ja syykehan valista rajaa ei voida havaita (kuvat 6c¢ ja 6d) (da Costa ym.
2020). MRI-kuvantamisella ei voida maarittaa onko valilevy kalkkeutunut (Rosenblatt ym.

2018).

29



Kuva 6. T2-painoitteisia MRI-kuvia koiran selkdrangasta. Terve valilevyn ydin havaitaan T2-
painotuksessa kirkkaan valkoisena ja syykehad ymparilla mustana. a) Sagittaalikuva ja b)
transversaalikuva terveista valilevyista (valkeat nuolet). Rappeutuneessa vililevyssa ytimen
kirkkaus vahenee ja syykehan ja valilevyn erottuvuus toisistaan heikkenee. c) Sagittaalikuva ja
d) transversaalikuva voimakkaasti rappeutuneista valilevyistd (valkeat nuolet) ja valilevytyrasta

(sininen nuoli) sen seurauksena. Kuvat: Yliopistollisen eldinsairaalan kuva-arkisto.

4.2.1 Pfirrmannin asteikko

Ihmisilla laajimmin kaytetty menetelma MRI-kuvissa havaittavien valilevyrappeumamuutosten
madrittelyyn on Pfirrmannin kehittama asteikko (Pfirrmann ym. 2001). Tama asteikko perustuu
jo aiemmin mainittuun Thompsonin asteikkoon, jonka avulla voidaan maarittdd arvot
kudosleikkeiden  makroskooppisille  valilevyrappeumamuutoksille  (Thompson  1990).
Pfirrmannin asteikko on validoitu soveltuvaksi myos eldinldadketieteessa kaytettavaksi
korkeakenttalaitteistolla transversaalileikkeissd (Kunze ym. 2019) ja matalakenttalaitteella

sagittaalileikkeissa (Bergknut ym. 2011).

Pfirrmannin menetelmassa analysoidaan sagittaalisia T2-painotteisia MRI-kuvia (Pfirrmann ym.

2001). Pfirrmannin asteikko jakaa valilevyrappeumamuutokset Thompsonin asteikon

mukaisesti arvoihin 1-5 (taulukko 3). Pfirrmannin asteikko luokittelee rappeumamuutokset
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valilevyn rakenteen, valilevyn ytimen ja syykehan erottuvuuden, rakenteen intensiteetin seka

valilevyn leveyden mukaan (Pfirrmann ym. 2001).

Taulukko 3. Suomennettu Pfirrmannin asteikko MRI-kuvantamisella havaittaville

valilevyrappeumamuutoksille.

Arvo Rakenne Ytimen ja syykehan Intensiteetti Vililevyn leveys
erottuvuus toisistaan
| Homogeeninen, Selkea Hyperintensiivinen, Normaali
kirkkaan valkea isointensiivinen

selkdydinnesteelle

Il Epatasainen, Selkea Hyperintensiivinen, Normaali
horisontaalisia sakeita isointensiivinen
voi esiintya selkdydinnesteelle

I Epéatasainen, Epaselva Rajatapaus Normaali — hieman
harmaa kaventunut

vV Epatasainen, Ei erotuskykya Rajatapaus - Normaali — kohtalaisesti
harmaa-musta hypointensiivinen kaventunut

Vv Epatasainen, musta Ei erotuskykya Hypointensiivinen Kokoonpainunut

valilevytila

4.3 Tietokonetomografia

Tietokonetomografia (CT) perustuu rontgensateilyyn ja sen vaimenemiseen kudoksissa
(Bushberg ym. 2012). Tietokonetomografiassa kuvattavan kohteen ympérilla pyoriva
kuvausputki johtaa rontgensateilya potilaaseen useassa eri kulmassa. Kuvausputken vastapdata
sijaitseva detektori vastaanottaa elimiston lapi kulkeutuneen rontgensateilyn. Tietokone
muodostaa detektorin keraamaésté informaatiosta poikkileikkauskuvia kuvattavasta kohteesta,
jolloin elimistosta saadaan kaksiulotteisia viipalekuvia, joissa ei esiinny elinten summaatiota.

Tietokonetomografiakuvista voidaan muodostaa myos 3D-mallinnuksia (Bushberg ym. 2012).

Tietokonetomografialla pystytdan havaitsemaan valilevyn kalkkeutumamuutokset (da Costa
ym. 2020). CT-kuvantamisessa terveen valilevyn ydin ja syykehd omaavat saman tiiviyden, ja
eivat ndin erotu toisistaan talld kuvantamismenetelmalld (da Costa ym. 2020). Terve valilevy
omaa pehmytkudostiiviyden, ja ei erotu CT-kuvassa ympardivasta pehmyt- ja rasvakudoksesta
(da Costa ym. 2020). Kun vélilevy rappeutuu, kalkkeutunut valilevyn ydin havaitaan CT-kuvissa

valkeana réntgentiiviind materiaalina valilevytilassa (kuva 7) (da Costa ym. 2020).
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Kuva 7. CT-kuvia koiran selkdrangan kalkkeutuneista valilevyistd. a) Sagittaalileike, jossa
havaitaan  kalkkeutunutta valilevymateriaalia  valilevytilassa  (valkea  nuoli) ja
selkaydinkanavassa. b) Transversaalileike, jossa havaitaan kalkkeutunutta valilevymateriaalia
selkdydinkanavassa (valkea nuoli). c¢) Dorsaalileike, jossa havaitaan kalkkeutunutta
valilevymateriaalia nikamavalissa (valkea nuoli). Kuvat: Yliopistollisen eldinsairaalan kuva-

arkisto.

Myds varikoodattujen CT-kuvien mahdollisuutta valilevyrappeumamuutosten
kuvantamismenetelmand on tutkittu, mutta menetelmdn ei havaittu lisddvan varhaisten
degeneratiivisten muutosten havaitsemista verrattuna perinteiseen harmaasavyiseen CT-

kuvaan (Harder ym. 2015).

4.4 Kuvantamismenetelmien vertailu vélilevyrappeuman seulonnassa

Lahivuosina  CT:n mahdollisuutta rontgenkuvantamisen  korvaajana  valilevyjen
kalkkeutumisasteen maarittelyssa on tutkittu, silla CT-kuvantaminen on kalkkeutumien
havaitsemisessa tarkempi menetelma kuin rontgenkuvantaminen (Formoso ym. 2023).
Rontgenkuvantamisessa kuvien tulkintaa vaikeuttaa kaksiulotteisessa kuvassa havaittava
elinten summaatio, toisin kuin CT-kuvantamisessa, jossa kuva muodostuu useista leikkeista
(Formoso ym. 2023). CT-kuvantamisen vahvuutena on réntgenkuvantamiseen verrattuna
myos parempi kontrastiresoluutio (Formoso ym. 2023). CT-kuvantamisella havaitaan valilevyn
kalkkeutumamuutokset laajemmin myds MRI-kuvantamiseen verrattuna (Rosenblatt ym.
2018). Toisaalta MRI-kuvantamisella pystytdan havaitsemaan varhaisempia

rappeumamuutoksia valilevyn morfologiassa, kuin CT-kuvantamisella (Harder ym. 2015).
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Rontgenkuvantamisella tai CT -kuvantamisella ei havaita kalkkeutumista edeltavia

rappeumamuutoksia (Rosenblatt ym. 2018).

Stigen ja Kolbjgrnsen (2007) tutkivat rontgenkuvantamisen herkkyytta tutkimalla 20:lta
menehtyneeltd mayrakoiralta yhteensa 503 valilevya, joista paljastui histologisella
maarityksellda yhteensa 230 kalkkeutunutta vélilevya. Tutkimuksessa rontgenkuvantamisella
havaittiin 138 kalkkeutunutta valilevya, ja rontgenkuvantamisen herkkyys oli tutkimuksessa
nain ollen 0,6 (Stigen ja Kolbjgrnsen 2007). Toisessa tutkimuksessa Stigen ym. (2019) havaitsivat
tietokonetomografian herkkyyden olevan erittdin korkea kalkkeutuneiden viélilevyjen
havaitsemisessa (1.0). Kyseisessa tutkimuksessa CT-kuvantamisella havaittiin  kaikki
tutkimuksen 25 kalkkeutunutta tyraytynytta valilevya, joiden kalkkeutuminen oli todistettu
myos histologisesti. Toisaalta, rontgenkuvantamisen herkkyys oli tdssa tutkimuksessa 0,68
(Stigen ym. 2019). On huomioitava, etta kyseisessa tutkimuksessa kaikki tutkitut valilevyt olivat
tyraytyneitd, joka voi osaltaan vaikuttaa tulokseen rontgenkuvantamisen herkkyydesta
valilevykalkkeutumien havaitsemisessa. Myos Formoso ym. (2023) vertailivat mayrakoirien
valilevykalkkeutumien havaitsemista rontgenkuvantamisella seka tietokonetomografialla.
Tutkimuksessa oli mukana 13 mayrakoiraa, joilla havaittiin tietokonetomografialla yhteensa
146 kalkkeutunutta valilevya ja rontgenkuvantamisella 42 kalkkeutunutta vélilevyd. Formoso
ym. (2023) toteavat tuloksen mukaisesti tietokonetomografian olevan hyva kandidaatti
tulevaisuudessa valilevykalkkeutumien kuvantamismenetelmaksi. Suomalaisille mayrakoirille
tehdyssa  tutkimuksessa Rosenblatt ym. (2018) vertailivat rontgenkuvantamista,
magneettikuvantamista sekd tietokonetomografiaa vililevykalkkeutumien havaitsemisessa.
MyoOs tdssa tutkimuksessa todettiin CT-kuvantamisella havaittavan selkedsti enemman
kalkkeutumia (38,8% kaikista tutkimuksen vélilevyista) kuin rontgenkuvantamisella (8,2%) ja
MRI-kuvantamisella (11,6%) (Rosenblatt ym. 2018). Tutkimukseen osallistui 21 kliinisesti
tervettd, 26-45 kuukauden ikdistda mayrakoiraa ja MRI-kuvantamisella vélilevyt madriteltiin
kalkkeutuneiksi silloin, jos ne saivat Pfirrmannin asteikon mukaisen arvon 3 tai yli (Rosenblatt

ym. 2018).

Eri kuvantamismenetelmien vertailussa tulee ottaa huomioon myds se, miten hyva
havainnoitsijan toistettavuus (repeatability) ja havainnoitsijoiden valinen toistettavuus

(reproducibility) kuvantamistulosten tulkinnassa on. Vaikka CT- ja MRI-kuvantamisella
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havaitaan enemman  kalkkeutuneita  valilevyja  kuin  rontgenkuvantamisella, on
kuvantamismenetelmistd rontgenkuvantamisella kaikista korkeimmat havannoitsijan seka
havannoitsijoiden valiset toistettavuudet (Rosenblatt ym. 2018). Rosenblatt ym. (2018)
totesivatkin tutkimuksessaan, ettei tutkimuksen perusteella kalkkeutumien
rontgenkuvantamisen  korvaaminen  muilla  kuvantamismenetelmilla  ole  nykyisen
tutkimustiedon perusteella hyddyllistd. Jos rontgenkuvantaminen korvattaisiin toisella
kuvantamismenetelmallg, tulisi varmistua ja kiinnittaa huomiota ndiden
kuvantamismenetelmien toistettavuuksiin (Rosenblatt ym. 2018). Formoso ym. (2023) myds
toteavat, ettd kalkkeutumien kuvantaminen CT-kuvantamisella voisi vaatia uuden
pisteytysjarjestelman  seulonnalle, silla  menetelmda on  tarkempi  havaitsemaan
varhaisempaa/vahaisempaa kalkkeutumista. CT-kuvantamisella havaittujen kalkkeutuneiden
valilevyjen maarat todennakoisesti kasvaisivat ja menetelma mahdollisesti sulkisi jalostuksesta
suuremman maaran yksiloita verrattuna rontgenkuvantamiseen, jos kalkkeutumien

luokittelussa kaytettdisiin rontgenseulonnan IDD-asteikkoa (Formoso ym. 2023).

Reunanen ym. (2023) havaitsivat tutkimuksessaan rontgenkuvantamisella havaittavan
valilevykalkkeutumien lukumaaran kuvaavan hyvin magneettikuvauksella varmistettua
valilevyjen kokonaisrappeuma-astetta nuorilla mayrakoirilla. Tama puoltaa
réntgenkuvantamista sopivana ja riittdvand menetelmana vialilevykalkkeumien ja varhaisen

valilevyrappeuman seulonnassa.
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5 KONDRODYSTROFISTEN KOIRIEN VALILEVYSAIRAUDEN KLIININEN
KUVA

5.1 Vililevyjen rappeutumisen ja valilevysairauden yhteys

Vélilevyrappeumaa aiheuttavan 12FGF4-retrogeenin esiintymisen on todettu lisdavan
valilevysairauden riskid moninkertaisesti (5-15.1) ja on vélilevysairauden merkittavin riskitekija
(Batcher ym. 2019). Ennen 12FGF4-retrogeenin tunnistamista valilevyrappeuman ja
valilevysairauden yhteytta toisiinsa on tutkittu valilevyjen kalkkeutumistaipumuksen ja valilevyn
ekstruusion esiintymisen valisen assosiaation avulla. Rontgentutkimuksessa havaittavien
kalkkeutuneiden valilevyjen (CDVR, calcified discs visible on radiograph) maaralla on havaittu
olevan yhteys vaélilevysairauden puhkeamisriskiin myohemmalla idlla (Jensen ym. 2008,
Lappalainen ym. 2014). Tama tarkoittaa sitd, ettd mitd enemman kalkkeutuneita vélilevyja
koiralla havaitaan, sitd suurempi riski koiralla on sairastua valilevysairauteen (Jensen ym. 2008,
Lappalainen ym. 2014, Bruun ym. 2020). Mayréakoirat, joilla havaitaan yli 5 kalkkeutunutta
valilevya rontgentutkimuksessa, ovat 14-kertaisessa riskissa sairastua valilevysairauteen
verrattuna koiriin, joilla kalkkeutumia havaitaan alle viisi (Bruun ym. 2020). Suomalaisille
mayrakoirille suoritetussa tutkimuksessa koirilla, joilla oli viisi tai enemman kalkkeutunutta
valilevyd, oli 17,9-kertainen riski valilevysairauden esiintymiseen verrattuna mayrakoiriin, joilla
ei ollut ollenkaan kalkkeutuneita valilevyja (Lappalainen ym. 2014). Koirilla, joilla esiintyy alle
kolme kalkkeutunutta valilevya, vélilevysairauden esiintyminen on harvinaisempaa ja kliiniset
oireet lievempida (Jensen ym. 2008). Suomalaisessa tutkimuksessa vain yhdelld 25:std
mayrakoirasta, jolla ei havaittu kalkkeutumia rontgenkuvantamisella, oli valilevysairauden
oireita (Lappalainen ym. 2001). Koirat, joilla esiintyi rontgenkuvissa tai valilevytyraleikkauksen
yhteydessa valilevyjen kalkkeutumista, joutuivat valilevytyraleikkaukseen selvasti nuoremmalla

ialld (mediaani 5,5v) verrattuna muihin koiriin (mediaani 9 v) (Batcher ym. 2019).

5.2 Vililevysairauden oireet, hoito ja ennuste

Vililevysairaus on yleisin akuuttien halvausoireiden aiheuttaja koirilla (Rossi ym. 2020).
Yhdysvaltalaisessa analyysissa selvida, ettd North Carolinan eldinsairaalan paivystysyksikdssa
vuosien 2012 ja 2017 valilla hoidetuista koirien akuuttien halvausoireiden tapauksista 72

prosenttia aiheutui valilevysairaudesta (Rossi ym. 2020). Mayréakoirilla vélilevysairauden
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esiintyvyys on vaihdellut tutkimuksissa 15-31 %:n valilla (Bergknut ym. 2012, Lappalainen ym.
2014, Packer ym. 2016, Dorn ja Seath 2018, Bruun ym. 2020).

Vililevysairaudessa oireet aiheutuvat valilevyn tyraytymisesta selkdydinkanavaan (Olby ym.
2022). Vililevyn ekstruusiossa selkdydinkanavaan purkautunut (kalkkeutunut) materiaali voi
aiheuttaa ruhjevamman ja painaa selkdydinta tai hermojuuria (Olby ym. 2022). Tama voi
aiheuttaa kliinisesti havaittavia neurologisia oireita, kuten raajojen halvautumista kokonaan tai
osittain, kipua ja virtsaamiskyvyn heikkenemista (Olby ym. 2022). Valilevytyran yhteydessa
esiintyvat neurologiset oireet voidaan luokitella kdvelykyvyn tai sen puuttumisen, seka raajojen

syvan ja pinnallisen kiputunnon esiintymisen mukaan (Moore ym. 2020).

Vililevyn ekstruusio hoidetaan joko kirurgisesti tai konservatiivisella eli ladkkeelliselld hoidolla
(Olby ym. 2022, Moore ym. 2020). Hoitomuodon valintaan vaikuttaa koiran neurologisten
oireiden vaikeusaste (Olby ym. 2022). Koirat, joiden kdvelykyky on tallella (ambulatorinen),
voidaan hoitaa onnistuneesti konservatiivisella hoidolla. Konservatiivinen eli ladkkeellinen
hoito tarkoittaa padasiassa kivunhallintaa ja aktiivisuuden rajoittamista minimiin (Olby ym.
2022). Jos kipu ei ole hallittavissa ladkityksella, tai neurologiset oireet eivat helpotu tai ne
pahenevat, on kirurginen hoito otettava huomioon. Kavelykyvyttémille (non-ambulatorinen)
koirille kirurginen hoito on suositeltavaa parempien hoitotulosten takaamiseksi (Olby ym.
2022). Kirurginen hoito on ensisijainen vaihtoehto koirille, joilta puuttuu syvakiputunto (Olby

ym. 2022).

Koiran kliinisten oireiden vaikeusaste vaikuttaa myaos valilevysairauden
paranemisennusteeseen. Kummallakin hoitomenetelmalla voidaan saada onnistunut
hoitotulos koirilla, joiden syvakiputunto on tallella (Moore ym. 2020). Parantumisen on havaittu
olevan nopeampaa ja taydellisempaa koirilla, joille hoito suoritetaan kirurgisesti (Moore ym.
2020). Koirilla, joilla on syvakiputunto tallella, rinta-lannerangan alueella olevan valilevyn
ekstruusion ennuste on konservatiivisella hoidolla hyvd (60-80%) ja kirurgisella hoidolla
erinomainen (93-98.5%) (Olby ym. 2022). Paranemisennuste on alhaisempi koirilla, joilta
puuttuu syvakiputunto konservatiivisella hoidolla ennusteen ollessa 21% ja kirurgisella hoidolla

61% (Olby ym. 2022).
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Valilevysairaus voi vakavimmillaan johtaa eldimen eutanasiaan (Bruun ym. 2020, Bergknut ym.
2012). Bruun ym. (2020) tutkimuksessa joka kolmas valilevysairaudesta karsiva mayrakoira oli
paadytty lopettamaan (Bruun ym. 2020). Ruotsalaisessa vakuutusyhtididen tietoihin
perustuvassa analyysissa mayrakoirilla valilevysairauden kuolleisuuden havaittiin olevan 24-
25% sairastuneissa koirissa (Bergknut ym. 2012). Valilevysairaus on merkittava terveys- ja

hyvinvointiongelma kondrodystrofisilla koirilla.
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6 KONDRODYSTROFISTEN KOIRIEN VALILEVYRAPPEUMAN
VASTUSTAMINEN JALOSTUKSEN KEINOIN

6.1 Seulonta

Vililevyrappeuman  seulontakeinot voidaan jakaa kahteen eri  menetelméan,
valilevykalkkeutumien rontgenkuvantamiseen ja 12FGF4-retrogeenin geenitestaukseen.
Vialilevykalkkeutumien rontgenkuvantamista on kaytetty valilevyrappeuman seulontakeinona
padasiassa pohjoismaissa jo kymmenien vuosien ajan, ennen vialilevyrappeuman geneettisen
taustan selvidmista vuonna 2017 (Lappalainen ym. 2014, Brown ym. 2017, Stigen ym. 2019,
Bruun ym. 2020). Geneettisen taustan selviamisen jalkeen valilevyrappeuman geenitestaus on

mahdollistunut (Brown ym. 2017, Batcher ym. 2019, Bruun ym. 2020).

6.1.1 Rontgenseulonta

Vélilevyrappeuman rontgenseulonta perustuu kalkkeutuneiden viélilevyjen havaitsemiseen.
Mayrakoirilla kalkkeutuneiden vélilevyjen maaralld on osoitettu olevan vahva perinndéllinen
taipumus (Lappalainen ym. 2015, Jensen ja Christensen 2000). Suomessa ja Norjassa
mayrakoirille tehdyissa tutkimuksissa rontgenkuvantamisella havaittujen
valilevykalkkeutumien periytymisasteet ovat olleet 45%-87%:n valilla (Lappalainen ym. 2015,
Jensen ja Christensen 2000). Korkea perinnollisyysaste tarkoittaa sitd, etta
kalkkeutumisominaisuuden suhteen jalostamisella voitaisiin saada aikaan edistymistd melko
nopeasti (Lappalainen ym. 2015, Maki ja Kempe 2023). Vililevyrappeuma-asteen luokittelua
rontgenkuvantamisella todettujen kalkkeutumien perusteella kaytetdan jalostuskoirilla
valilevysairauden seulontamenetelmand ja  yksildiden sairausriskin  tunnistamisessa
(Lappalainen ym. 2014, Lappalainen ym. 2015). Jalostukseen tulisi kdyttaa koiria, joilla ei
esiinny rontgenkuvissa havaittavia kalkkeutuneita valilevyja tai koiria, joilla esiintyy vain hyvin
vahan kalkkeutuneita valilevyja (Jensen ym. 2008, Lappalainen ym. 2015, Bruun ym. 2020).
Kalkkeutumien maaran on havaittu olevan korkeimmillaan 24-27 kk:n idssa, ja kalkkeutumien
on osoitettu vdhenevan ian myota (Jensen ja Arnberg 2001, Jensen 2001). Vélilevykalkkeutumat
voivat kadota esimerkiksi oireettoman valilevytyran vaikutuksesta (Jensen 2001). Suositeltu
kuvantamisika valilevykalkkeutumien seulonnalle on 24-42kk, jotta kaikki mahdolliset

kalkkeutuneet valilevyt voidaan havaita (Lappalainen ym. 2014).
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6.1.1.1 Suomen Kennelliiton seulontatutkimukset

Suomen Kennelliitossa seulotaan perinndllisida selkdsairauksia réontgentutkimuksien avulla
antamalla terveystutkimuslausuntoja selkdimuutoksista kuten spondyloosista (SP, spondylosis),
valimuotoisesta lanneristinikamasta (LTV, lumbosacral transitional vertebra),
nikamaepamuodostumista (VA, vertebral anomaly) seka kalkkeutuneista valilevyistd (IDD,
intervertebral disc disease) (Suomen Kennelliitto 2024c). Kalkkeutuneiden valilevyjen
rontgenkuvantamistutkimus on ollut valilevysairauden seulontamenetelmana kaytossa
mayrakoirilla 2000-luvun alusta alkaen ja vuoden 2013 jalkeen myds muutamalla muulla rodulla
(Suomen Kennelliitto 2024b). Talla hetkelld Suomessa Kennelliiton IDD-rotulistalla ovat beagle,
cockerspanieli, coton de tuléar, dandiedinmontinterrieri, havannankoira, kiinanharjakoira,
kiinanpalatsikoira, kooikerhondje, lansigd6tanmaanpystykorva, mayrakoirat, ranskanbulldoggi,

tiibetinspanieli, skyenterrieri, welsh corgi pembroke ja cardigan (Suomen Kennelliitto 2024d).

Kennelliiton selkakuvausohjeen mukaan IDD-lausuntoa varten tulee ottaa vahintaan kuusi
rontgenkuvaa: sivukuvat kaula-, rinta- ja lannerangasta ja naiden molemmista liitoskohdista
seka seldllaan otettu kuva lanne-ristiluualueesta (tai lonkkakuva, jossa ristiluu ja viimeinen
lannenikama nakyvat). IDD-lausunto voidaan antaa vain yli 24kk ikdisena rontgenkuvatulle
koiralle (Suomen Kennelliitto 2024e). Viralliset luustolausunnot tekevat Kennelliiton
hyvaksymat eldinladkarit ja selkdmuutosten arvioinnissa kdytetaan Kennelliiton vahvistamia
arvosteluasteikkoja. IDD-lausunto vastaa jo aiemmin mainittua IDD-asteikkoa, ja lausunto
annetaan taulukon 4 mukaisesti kalkkeutuneiden vélilevyjen mé&ardn mukaan (Suomen

Kennelliitto 2024f).

Taulukko 4. Suomen Kennelliiton kayttama valilevyrappeuman eli IDD-lausunnon asteikko.

IDD-arvo Rontgenkuvantamisella havaittavien kalkkeutuneiden vélilevyjen
maara

IDDO, puhdas Ei muutoksia

IDD1, lieva 1 — 2 osittain tai kokonaan kalkkeutunutta valilevya

IDD2, keskivaikea 3 —4 osittain tai kokonaan kalkkeutunutta vélilevya

IDD3, vaikea 5 tai enemman osittain tai kokonaan kalkkeutunutta valilevya
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6.1.2 Geenitestaus

12FGF4-retrogeenin esiintymisella on todettu olevan yhteys varhaisten
valilevyrappeumamuutoste esiintymiseen kondrodystrofisilla koirilla (Bruun ym. 2020, Bianchi
ym. 2023, Reunanen ym. 2023) ja 12FGF4-retrogeenin insertion on havaittu lisdavan
valilevysairauden riskia rodusta riippuen 5—15-kertaisesti (Batcher ym. 2019). Vélilevysairauden
tausta on monitekijainen (Bianchi ym. 2023, Reunanen ym. 2023), mutta valilevyrappeuman
rooli valilevysairauden taustalla on merkittava ja sen vastustaminen 12FGF4-retrogeenin
karsinnan avulla olisi selked keino vahentda valilevysairautta roduissa, joissa kondrodystrofiaa

esiintyy.

Kaupallisella DNA-testillda pystytdan toteamaan koiran 12FGF4-retrogeenin insertion
kopiomaara (Bruun ym. 2020). Tutkimuslaboratoriot kayttavat 12FGF4-retrogeenikopiosta
termia CDDY ja normaalista geenialleelista termia N (Bannasch ja Bellone 2020). Yksilo saa
perimansa seka aidilta ettd isaltaan, joten mahdolliset geeniyhdistelmat ovat villityyppinen
(N/N, ei retrogeenid) heterotsygootti (CDDY/N, vyksi retrogeenikopio) ja homotsygootti
(CDDY/CDDY, kaksi retrogeenikopiota). Suosimalla yhdistelmid, jotka ovat heterotsygootteja
(CDDY/N) tai villityyppisia yksiloita (N/N) on mahdollisuus vahentaa sairauden ilmentymista
(Méaki ja Kempe 2023). Lopulta retrogeeni saadaan karsittua roduilta kokonaan pois suosimalla
vain villityyppisia yksiloita (Maki ja Kempe 2023). Jo yksi 12FGF4-retrogeenikopio aiheuttaa
valilevyjen rappeutumista ja altistaa valilevysairaudelle, joten roduilla tulisi pyrkia N/N

yhdistelmiin (Brown ym. 2017, Batcher ym. 2019).

Taulukossa 5 esitettyja jalostusstrategioita on suositeltu rotujen 12FGF4-retrogeenin
alleelifrekvenssien eli esiintymisen suhteen (Bannasch ja Bellone 2020, Maki ja Kempe 2023).
Rodut, joissa geenimuunnos on fiksoituneena (kaikki yksilot CDDY/CDDY), eivat hyody
jalostuksesta retrogeenin suhteen (Bannasch ja Bellone 2020). Naille roduille ainoa vaihtoehto
12FGF4-retrogeenin vahentamiseksi on tuoda alleelivaihtelua rotuun roturisteytysten kautta
(Bianchi ym. 2023). Roturisteytyksissa kuluu kaksi sukupolvea, jotta saavutetaan
valilevysairausriskin pienenemista roduilla, joilla retrogeeni on fiksoituneena (Maki ja Kempe
2023). Kun retrogeenin suhteen homotsygootti yksild yhdistetaan villin tyypin yksilén kanssa,

kaikki jalkeldiset kantavat retrogeenia (CDDY/N). Jos naitd ensimmaisen polven risteytyksia
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tehddan useampia, risteyttamalla niiden jalkeldisia keskendan voidaan saada 12FGF4-

retrogeenin suhteen normaaleja yksiloita (Maki ja Kempe 2023).

Taulukko 5. Jalostusstrategiat rodussa esiintyvan 12FGF4-retrogeenin alleelifrekvenssin

suhteen (Bannasch ja Bellone 2020).

12FGF4-retrogeenin Jalostusstrategia

alleelifrekvenssi

<0.25 Retrogeeni voidaan karsia rodusta pois yhdessd sukupolvessa geenitestin
avulla.
0.25-0.50 Retrogeenin karsiminen tulisi tehda useiden sukupolvien aikana ja kayttaa

toisena osapuolena villityyppisia koiria.
>0.5 Retrogeenin karsiminen tulisi tehda hitaasti, useiden sukupolvien aikana.

1 Retrogeenin karsinta ei ole mahdollista ilman roturisteytyksia.

6.1.3 Seulontamenetelmien vertailu

Nykytutkimuksen mukaan valilevysairauden vastustamiseksi jalostuksessa tulisi suosia koiria,
joilla esiintyy vahemman kopioita valilevyrappeumaa aiheuttavasta 12FGF4-retrogeenistd
(Brown ym. 2017, Batcher ym. 2019, katsauksessa Dickinson ja Bannasch 2020, Bianchi ym.
2023, Maki ja Kempe 2023). Rotujen geenitestausta tulisi lisdta, jotta 12FGF4-retrogeenin
suhteen normaalit jalostukseen soveltuvat yksilot voidaan loytaa (Batcher ym. 2019). Bianchi
ym. (2023) havaitsivat tutkimuksessaan, ettd koirilla, joilla ei ollut 12FGF4-retrogeenin
insertiota, ei ollut myodskaan yhtdan kalkkeutunutta valilevya. Tutkimuksen mukaan taman tulisi
olla jalostuksessa looginen paamadara, mihin tulisi pyrkia, jos vélilevyrappeuma ja valilevysairaus
halutaan karsia pois roduista (Bianchi ym. 2023). Tutkimuksissa on viitteita, ettd 12FGF4-
retrogeenikopioiden maarallda on lisddvad vaikutusta rontgenkuvissa havaittavien
kalkkeutuneiden viélilevyjen lukumaaraan (Batcher ym. 2019, Bianchi ym. 2023). Vastaavasti
valitsemalla jalostukseen koiria, joilla on vahemman rontgenkuvantamisella havaittuja
kalkkeutuneita valilevyja, voidaan saadaa epasuorasti vahennettya myos 12FGF4-retrogeenin
esiintymistd rodussa (Maki ja Kempe 2023). Vililevyrappeuman taustan ollessa monitekijainen,
voidaan kalkkeutumastatuksen mukaan jalostamalla saada myos muita sairauden taustalla
vaikuttavia tekijoita karsittua 12FGF4-retrogeenin lisaksi (Maki ja Kempe 2023).

Rontgenkuvantamisseulonnalla saavutetuista tuloksista on saatavilla vain yksi suomalainen
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tutkimus, eli aineisto on hyvin rajallista (Lappalainen ym. 2015). Kyseisessa tutkimuksessa
analysoitiin vuosien 1998-2015 viélilla Suomen Kennelliiton ja Suomen mayrakoiraliiton
tietokantoihin tallennettuja mayrakoirien selan rontgenkuvantamistuloksia. Tutkimuksessa
havaittiin positiivisina muutoksina pieni nousu mayrdkoirien jalostusarvoissa ja pieni lasku
mayrakoirien keskimaaraisissa kalkkeutumastatuksissa. Tutkimuksen tulosten analysointia
rajoitti se, ettd alle 10%:a Suomalaisista rekisteroidyistda mayrakoirista oli rontgenkuvattu ja
jalostukseen on kaytetty myds mayrakoiria, joilla on useampi kalkkeutunut valilevy

(Lappalainen ym. 2015).

Geenitestauksen avulla tehtavan seulonnan ongelmakohtana ovat 12FGF4-retrogeenin
suhteen fiksoituneet tai melkein fiksoituneet rodut, silla naissa roduissa ei ole retrogeenin
suhteen normaaleja yksiloita jalostukseen kaytettavaksi (Bruun ym. 2020, Méaki ja Kempe 2023).
Nain ollen roduissa, joissa 12FGF4-retrogeeni on kokonaan tai melkein fiksoitunut, voidaan
jalostusvalintaa tehda vain rontgenseulontatutkimuksen avulla (Bruun ym. 2020). 12FGF4-
retrogeenin suhteen fiksoituneilla roduilla voidaan rontgenseulonnan avulla tehtavalla
jalostuksella saada vahennettyd roduista muita valilevyrappeuman taustalla vaikuttavia
tekijoitda, mutta ei 12FGF4-retrogeenia (Maki ja Kempe 2023). Koska 12FGF4-retrogeenin
tiedetadn olevan suurin riskitekija vélilevysairauden esiintymiselle, on epaselvaa, kuinka hyvin
réntgenkuvantaminen seulontamenetelmand voisi vahentda valilevysairauden riskia nailla
retrogeenin suhteen fiksoituneilla roduilla (Maki ja Kempe 2023). Bianchi ym. (2023) toteavat
tutkimuksessaan roturisteytysten olevan mahdollinen keino alleelivaihtelun tuomiselle

12FGF4-retrogeenin suhteen fiksoituneille roduille.

Rontgenkuvantamisen herkkyytta kalkkeutumien havaitsemisessa ja menetelman toimivuutta
valilevyrappeuman seulontakeinona on epailty (Rohdin ym. 2010). Uudemmissa tutkimuksissa
rontgenkuvantamistutkimuksen herkkyyden valilevykalkkeutumien havaitsemisessa on todettu
olevan myos selkedsti CT-kuvantamista matalampi (Rosenblatt ym. 2018, Stigen ym. 2019,
Formoso ym. 2023). Toisaalta rontgenkuvantamisella havaittavien valilevykalkkeutumien
lukumaaran on osoitettu tutkimuksissa olevan hyvin assosiaatiossa valilevysairauden riskin
kanssa, mika indikoi valilevykalkkeutumien rontgenkuvantamisen olevan riittava
seulontamenetelma rontgenkuvantamisen herkkyydestd riippumatta (Jensen ym. 2008,

Lappalainen ym. 2001, Lappalainen ym. 2014, Bruun ym. 2020). Lisdksi rontgenkuvantamisella
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havaittavien valilevykalkkeutumien lukumaaran on myds havaittu korreloivan hyvin MRI-
kuvantamisella maaritettya valilevyjen rappeuma-astetta nuorilla mayrakoirilla (Reunanen ym.

2023).

Lyhytraajaisuus kuuluu usealla kondrodystrofialle alttiilla rodulla rotumaaritelmaan, joten
12FGF4-retrogeenin karsimisen vaikutusta koirien fenotyyppiin on myos tutkittu (Bannasch ym.
2022). Batcher ym. (2019) havaitsivat genotyypityksessaan 40 koirarotua, joilla esiintyy
kondrodystrofiaa, joista 23:lla koirarodulla esiintyi myds 18FGF4-retrogeenia el
kondrodysplasiaa. Kondrodystrofian vaikutus raajojen pituuteen on havaittu olevan selkeasti
vahdisempda verrattuna kondrodysplasiaan (Brown ym. 2017, Bannasch ym. 2022). N&in ollen
12FGF4-retrogeenin karsiminen rodusta ei nykytutkimusten mukaan vaikuttaisi kovin
merkittavasti raajojen pituuteen roduilla, joilla esiintyy myds 18FGF4-retrogeenin insertiota

(Bannasch ym. 2022). Aiheesta tarvittaisiin vield lisatutkimusta.

6.2 Jalostuksen keinot

6.2.1 Jalostus yleisesti

Suomessa Kennelliitto maarittaa yleisessa jalostusstrategiassaan suuntaviivat koirien
jalostukselle. Rotujarjestojen jalostustoiminta perustuu rodulle maaritettyyn jalostuksen
tavoiteohjelmaan (JTO) seka perinnollisten vikojen ja sairauksien vastustusohjelmaan (PEVISA).
Rotujarjestot vastaavat JTO:n ja PEVISA-ohjelman anomisesta rodulleen, jotka hyvaksytaan
Kennelliiton jalostustieteellisessd toimikunnassa (Suomen Kennelliitto 2024g). JTO on
pakollinen kaikille roduille, jossa viimeisen viiden vuoden yhteenlaskettu rekisterdintimaara on
yli 50 koiraa, ja ohjelma tulee uusia kymmenen vuoden valein. Jalostuksen tavoiteohjelma
antaa tietoa rodun luonneominaisuuksien lisdksi rodun terveystilanteesta ja sisdltda rodun
jalostustavoitteet ja suositukset mm. jalostuskoirien terveystarkastuksista (Suomen Kennelliitto
2024h). PEVISA-ohjelma on yksi JTO:n tyokaluista, ja silla varmistetaan, ettd perinndlliset
sairaudet saadaan rodussa hallintaan. Kun rodulla on PEVISA-ohjelma, tulee jalostuksessa
kaytettdvien koirien tayttaa PEVISA:n madrittamat ehdot astutushetkelld, jotta pennut voidaan
rekisterdida. PEVISA-ehdot voivat maarittdd mm. raja-arvoja jalostuskoirien terveystuloksille ja

rajoittaa koiralle rekisteroitdvien jalkeldisten maaraa (Suomen Kennelliitto 2024i).
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Suomessa valilevyrappeuman rontgenseulontatutkimus on mukana PEVISA-ohjelmassa welsh
corgeilla, mayrakoirilla ja ranskanbulldogeilla (Suomen Kennelliitto 2024j). Muilla roduilla IDD-
lausunto ei ole mukana rotujen PEVISA-ohjelmassa ja seldan rontgenkuvantaminen on

vapaaehtoista.

6.2.2 Jalostussuositukset tulevaisuudessa

Suomessa Luonnonvarakeskus on laatinut Ruokaviraston ja maa- ja metsatalousministerion
kanssa yhteisty0ssa kolmiosaisen selvityksen "Elainjalostukseen liittyvan
eldinsuojelulainsdadannén toimeenpanon tehostaminen” (Ruokavirasto 2023). Selvityksen
osat Il ja Il kasittelevdat koirien jalostusta, siihen liittyvia ongelmia ja mahdollisia
puuttumiskeinoja naihin ongelmiin (Maki ja Kempe 2020, Maki ja Kempe 2023). Osa Il keskittyy
niihin hyvinvointihaittoihin, jotka vaativat eldinsuojelulain kiireellisintd toimeenpanoa,
padasiassa koirien brakykefaalisen ulkomuodon aiheuttamiin terveysongelmiin (Maki ja Kempe
2020). Selvityksen kolmannessa osassa kasitelladn muut koirien hyvinvointihaittaa aiheuttavat
sairaudet ja ongelmat, joihin myds ennenaikainen valilevyrappeuma ja valilevysairaus kuuluvat
(Maki ja Kempe 2023). Molempia naista selvityksistd on hyoddynnetty uuden eldinten
hyvinvointilainsaddannén valmistelussa (Ruokavirasto 2023). Selvityksessa maaritellaan
eldinten hyvinvointilainsaadanndn vaatimukset tayttavia valvontakriteereja ja raja-arvoja
perinndllisille sairauksille, jotka aiheuttavat koirille merkittdvad hyvinvointihaittaa (Maki ja
Kempe 2020, Méaki ja Kempe 2023). Selvityksen kolmannessa osassa on asiantuntijoiden ja
viranomaisten kanssa yhteistyossa laaditut ehdotukset jalostusrajoituksista kondrodystrofian

aiheuttamalle varhaiselle valilevyrappeumalle (Maki ja Kempe 2023).

Jalostuksen ehdotetut kriteerit valilevyrappeuman ja valilevysairauden suhteen olisivat
seuraavat: koira, jolla on todettu valilevytyra tai halvaus tai koira, jonka tutkimustulos osoittaa
valilevysairauden tai vian vakavan asteen (IDD3) ei saa kayttda jalostukseen (Méki ja Kempe
2023). Jos koira kuuluu rotuun, jalostuslinjaan tai koiratyyppiin, jolla esiintyy 12FGF4-
retrogeenin insertiota ja valilevytyria, tai jonka taustalla on tallaisia rotuja, tulee koiralle hankkia
DNA-testitulos tai IDD-rontgenlausunto ennen jalostusta. Jos koira on geenitestin mukaan terve

(N/N), se ei tarvitse rontgenlausuntoa. Jos koiralla esiintyy 1 tai 2 kromosomin 12FGF4-
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retrogeenikopiota, se tarvitsee myos rontgenlausunnon. Siirtymadkauden ajaksi jalostuksen
raja-arvoiksi IDD-lausunnon tuloksista on ehdotettu taulukossa 6 esitettyd pohjaa.
Siirtymakauden jalkeen kriteerit voisivat kiristyd. Koiran idn tulee olla rontgenkuvaushetkelld

24-48 kk (Maki ja Kempe 2023).

Selvityksessa linjataan, ettd roduissa, joissa 12FGF4-retrogeeni on fiksoituneena, tulisi
toteuttaa rontgenseulontaan perustuvaa jalostusohjelmaa. Raportissa todetaan myods, etta
kalkkeutumien rontgenseulonnalla ei todennakdisesti saada estettya valilevyrappeumaa ja
valilevytyran aikaansaamia halvauksia riittdvan tehokkaasti, ja lopulta retrogeenin karsinta on
ainoa keino tehokkaaseen muutokseen. Jos jalostusohjelma ei vahenna sairauden esiintymista
parin sukupolven aikana selvasti, olisi roturisteytykset ainoa hyvaksyttava vaihtoehto

jalostuksen jatkamiselle (Maki ja Kempe 2023).

Taulukko 6. Esitetyt raja-arvot IDD-lausunnon saaneiden koirien jalostukselle. Sallitut
yhdistelmat on merkattu taulukkoon vihrealld ja kielletyt punaisella. Oranssiksi merkattua

yhdistelmaa ei suositella. Taulukko on koostettu Méki ja Kempe (2023) mukaan.

isa/ema

IDDO

IDD1

IDD2

IDD3
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7 POHDINTA

Tyon tavoitteena oli tietoisuuden lisdamisen ohella selvittda erityisesti valilevykalkkeutumien
rontgenkuvantamisen ja 12FGF4-retrogeenin geenitestauksen soveltuvuutta valilevyrappeuman
seulontamenetelmind.  Vililevyrappeuman  seulontaan  on  ehdotettu = myds muita

kuvantamismenetelmia, joiden soveltuvuutta tydssa lisdksi arvioitiin.

Suomessa ja muissa pohjoismaissa valilevyrappeuman seulontamenetelmat ovat jo useamman
kymmenen vuoden ajan perustuneet kalkkeutuneiden vdlilevyjen réntgenkuvantamiseen
(Lappalainen ym. 2014). Kalkkeutumien havaitsemiseen perustuvilla seulontamenetelmilla olisi
mahdollista onnistua vélilevyrappeuman vastustamisessa, jos jalostukseen valittaisiin koiria, joilla
havaitaan vain vahan valilevykalkkeutumia ja lopulta koiria, joilla ei havaita ollenkaan kalkkeutuneita
valilevyja, mutta tahan mennessa tarvittavaa jalostuspainetta ei ole ollut. Valilevykalkkeutumien
rontgenkuvantamistutkimus on tullut jalostusvaatimukseksi mayrakoirille ja welsh corgeille
paivitettyjen PEVISA-ohjelmien myo6ta vuoden 2025 alusta alkaen (Suomen kennelliitto 2024j).
Vialilevykalkkeutumien rontgenkuvantamistutkimus on jalostusvaatimuksena lisaksi

ranskanbulldogeilla (Suomen kennelliitto 2024j).

Rontgenkuvantamisen korvaajaksi valilevyrappeuman seulonnassa on ehdotettu my6s CT- ja MRI-
kuvantamista (Rosenblatt ym. 2018, Formoso ym. 2023). CT-kuvantaminen on herkempi menetelma
kalkkeutumien havaitsemisessa verrattuna réntgenkuvantamiseen (Rosenblatt ym. 2018, Stigen ym.
2019, Formoso ym. 2023) ja MRI-kuvantamisella voidaan sen sijaan havaita rappeumamuutokset
varhaisemmin, jo ennen kalkkeutumamuutoksia. Tutkimuksissa on kuitenkin todettu, etta
rontgenkuvantamisella havaittujen valilevykalkkeutumien maara kuvastaa hyvin valilevytyran riskia
(Jensen ym. 2008, Lappalainen ym. 2001, Lappalainen ym. 2014, Bruun ym. 2020) ja MRI-
kuvantamisella varmistettua valilevyjen kokonaisrappeuma-astetta (Reunanen ym. 2023). Toisaalta
CT- ja MRI-kuvantaminen ovat vaikeammin saavutettavissa kuin rontgenkuvantamistutkimus, joka
pystytaan suorittamaan miltei jokaisella perusvarustellulla pieneldinklinikalla. Rontgenkuvantaminen
on myos edullisempi vaihtoehto verrattuna CT- ja MRI-tutkimuksiin ja CT-kuvantaminen lisdisi myds
koirien sateilyrasitusta rontgenkuvantamiseen verrattuna. Lisaksi MRI-kuvantaminen vaatii potilaan

olevan yleisanestesiassa, kun taas rontgen- ja CT-kuvantaminen voidaan suorittaa rauhoituksessa
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(Rosenblatt  ym. 2014). Nama seikat  puoltavat  rontgenkuvantamista  riittdvana
kuvantamismenetelmana jalostuskoirien kalkkeutumastatuksen maarittelyssa ja valilevyrappeuman

seulonnassa.

Geenitestin saapuminen markkinoille on mahdollistanut uuden lahestymistavan valilevyrappeuman
vastustamiselle rontgenkuvantamisen rinnalle. Geenitestaus on my6s hieman nopeampi ja
edullisempi menetelma koirien kondrodystrofia-statuksen maarittamiselle, ja se ei vaadi elaimen
rauhoittamista kuten rontgenkuvantaminen. Laajalla 12FGF4-geenitestauksella on merkittava rooli
valilevyrappeuman ja valilevysairauden vastustamisessa ja alttiiden rotujen tunnistamisessa.
Geenitestauksen avulla on havaittu jo 89 koirarotua tai rotumuunnosta, joilla esiintyy
kondrodystrofiaa (Donner ym. 2023). Tama on merkittdvasti suurempi kuin Batcher ym. (2019)
aiemmin raportoima kondrodystrofialle alttiiden rotujen maé&ard, joka alleviivaa laajan
geenitestauksen merkitystd. Mita laajemmin rotuja ja rodun yksildita testataan, sitd tarkempaa tietoa
saadaan rodun normaalien yksildiden maarasta 12FGF4-retrogeenin suhteen. Tama perimaltaan
normaalien yksildiden maardn tunnistaminen on tarked tieto vélilevyrappeuman mahdollisten
jalostusstrategioiden valinnan kannalta. Parhaimmillaan kondrodystrofia saadaan karsittua rodusta
yhdessa sukupolvessa, valitsemalla vain villityyppisia yksiloita jalostukseen (Bannasch ja Bellone

2020).

Ongelmakohdan vililevyrappeuman vastustamisessa geenitestauksen avulla aiheuttaa 12FGF4-
retrogeenin suuri esiintymisfrekvenssi osassa koiraroduista (Batcher ym. 2019, Bruun ym. 2020).
Suuri esiintymisfrekvenssi vaikeuttaa retrogeenin karsimista, silla jalostuksessa on otettava
huomioon myds rodun geneettisen monimuotoisuuden sdilyminen. 12FGF4-retrogeenin suhteen
fiksoituneissa roduissa ainoaksi seulontakeinoksi valilevyrappeuman vastustamiselle j3a
kalkkeutuneiden valilevyjen seulontatutkimus. Fiksoituneissa roduissa seulomalla jalostukseen koiria,
joilla esiintyy vahemman valilevykalkkeutumia, voidaan rodusta saada karsittua muita
valilevyrappeumaan vaikuttavia tekijoita, mutta ei 12FGF4-retrogeenia (Maki ja Kempe 2023). Koska
12FGF4-retrogeenin roolin véalilevyrappeuman taustalla tiedetddn olevan merkittava, on epaselvas,
kuinka hyvin pelkalla rontgenkuvantamistutkimuksella saadaan muutosta aikaiseksi (Maki ja Kempe
2023). Roturisteytyksen mahdollisuus jalostuksen apuvdlineena tulisi ottaa huomioon naissa 12FGF4-
retrogeenin suhteen fiksoituneissa roduissa (Bianchi ym. 2023). Suomessa on tehty useita

onnistuneita roturisteytysprojekteja  90-luvun loppupuolelta alkaen (Kennelliitto 2024k).
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Roturisteytykset tulisikin nahda mahdollisena keinona tuoda alleelivaihtelua rotuun ja sen mydéta
rotujen terveemman ja monimuotoisemman tulevaisuuden mahdollistajana. Ennen roturisteytysten
miettimistd olisi tarkeaa lisdta kondrodystrofialle alttiiden rotujen seulonta-aktiivisuutta, jotta rodun
todellinen terveystilanne kondrodystrofian suhteen saataisiin selville. Kun geenitestituloksia on
kertynyt lisda, vaihtelua 12FGF4-retrogeenin alleelifrekvensseissd on havaittu myds yleisesti
kondrodystrofian suhteen lahes fiksoituneeksi ajatelluissakin roduissa, kuten karkeakarvaisissa

mayrakoirissa (Bruun ym. 2020).

Geenitestauksen rajoitteena on myos vélilevyrappeuman geneettiseen taustaan liittyva puutteellinen
tutkimusaineisto. Yleisesti koirien valilevyrappeuman genetiikkaan keskittyvad tutkimusta on
saatavilla niukasti. Lisda aineistoa tarvittaisiin ehdottomasti sairauden geneettisen taustan ja
rappeutuneiden valilevyjen histopatologisten muutosten valisestd yhteydesta. Talla hetkelld 12 FGF4-
retrogeenin suhteen heterotsygoottien yksildiden valilevyjen histopatologiasta ei ole saatavilla
tutkimustietoa, ja homotsygoottien koirien histopatologisista valilevyrappeumamuutoksista on
julkaistuna vain kahden koiran osalta tutkimus (Murphy ym. 2019). Useat valilevyrappeuman
genetiikkaan viittaavat tutkimukset perustuvat vélilevykalkkeutumien esiintymiseen réontgenkuvissa
tai CT-kuvissa (Batcher ym. 2019, Bianchi ym. 2023, Bruun ym. 2020), jotka kertovat
valilevyrappeuman esiintymisestd vain epasuorasti kalkkeutumisen ollessa vélilevyjen rappeutumisen
seurausta. Valilevykalkkeutumiin perustuvien tutkimusten tulosten analysointia vaikeuttaa myos
valilevykalkkeutumien katoamistaipumus koiran ikdantyessa (Stigen 1996, Jensen ja Arnberg 2001,
Jensen 2001, Lappalainen ym. 2014), jonka vuoksi myds standardoiduille valilevykalkkeutumien
seulontatutkimuksille on asetettu 24-42kk:n ikdsuositus (Lappalainen ym. 2014). T&ssa idssa
kalkkeutumien maaran on havaittu olevan korkeimmillaan (Jensen ja Arnberg 2001, Lappalainen ym.
2014). Jotta tutkimustulokset olisivat vertailukelpoisia, tulisi tutkimusasetelmassa ottaa huomioon
rontgenkuvantamistutkimukselle suositeltu ikdjakauma. Suositeltua laajemman ikdjakauman lisaksi
osassa valilevykalkkeutumiin liittyvista tutkimuksista aineisto koostuu valilevytyrdpotilaista (Rohdin
ym. 2010, Batcher ym. 2019). Vililevyn tyraytyminen voi itsessaan vahentaa valilevykalkkeutumien
esiintymistd (Jensen 2001), joka vaaristda kalkkeutumastatuksen luotettavuutta tyrapotilailla.
Vililevykalkkeutumien  seulontamenetelmissda selkdranka myos rontgenkuvataan  kliinisia
valilevytyrapotilailla kattavammin standardoidun valilevykalkkeutumien réontgenkuvausprotokollan
mukaisesti (Lappalainen ym. 2001, Rosenblatt 2014). Laadukkaita tutkimuksia asetelmassa, jossa

tutkimukseen osallistuvien koirien ikdjakauma ja kliininen terveys on otettu huomioon ja
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kuvausprotokolla olisi standardoitu, tarvittaisiin lisda l|uotettavien tulosten saamiseksi
valilevyrappeumasta ja sen genetiikasta. Magneettikuvantamistutkimuksella voidaan havaita
varhaisia valilevyrappeumamuutoksia melko luotettavasti, silla se korreloi hyvin histologisesti
todettujen valilevyrappeumamuutosten kanssa (Kranenburg ym. 2013). Magneettikuvantaminen
voisi mahdollistaa rappeumamuutosten ja sen geneettisen taustan yhteyden tarkemman ja
laajemman  tutkimuksen tulevaisuudessa. Vililevyrappeuman taustan ajatellaan olevan
monitekijainen, silla  valilevyrappeuman aste ei ole suoraan verrattavissa 12FGF4-
retrogeenikopioiden maaradn (Bianchi ym. 2023, Reunanen ym. 2023). Muut valilevyrappeuman
taustalla vaikuttavat tekijat eivat ole vield selvillg, ja aihe vaatii lisdtutkimusta. Lisaksi valtaosassa
valilevyrappeumaan ja valilevytyrdan liittyvista tutkimuksista tutkimusmateriaali koostuu
mayrakoirista (Stigen 1991, Stigen 1995, Stigen 1996, Jensen 2001, Jensen ja Arnberg 2001,
Lappalainen ym. 2001, Stigen ja Kolbjgrnsen 2007, Jensen ym. 2008, Rohdin ym. 2010, Lappalainen
ym. 2014, Lappalainen ym. 2015, Rosenblatt ym. 2018, Stigen ym. 2019, Bruun ym. 2020, Reunanen
ym. 2023). Geneettisen taustan ja rappeumamuutosten tutkiminen muillakin koiraroduilla, joissa
esiintyy kondrodystrofiaa, voisi tuoda monipuolisempaa tietoa sairauden genetiikasta. Kymmenilla
muilla koiraroduilla esiintyy 12FGF4-retrogeenia matalammalla alleelifrekvenssilla kuin mayrakoirilla
(Batcher ym. 2019), joiden tutkiminen lisaisi tutkimusasetelmaan heterotsygoottien ja villityyppisten
vksildiden maéarad. Toisaalta mayrakoirista koostuvien tutkimusten tuloksia voidaan luotettavammin

vertailla toisiinsa.

Tyon tavoitteena oli myos selkeyttda valilevyrappeumaan liittyvda termistéd. Kondrodystrofia -
termiin  on liittynyt epédselvyyttd, ja rotujen jakautumista kondrodystrofiseen tai ei-
kondrodystrofiseen luokkaan ei ole selkedsti maaritettyna kirjallisuudessa. Myos kondrodysplasia-
termia on kdytetty kirjallisuudessa osaltaan paallekdin kondrodystrofian kanssa. Ennen 12FGF4-
retrogeenin l8ytymista vuonna 2017, kondrodystrofialla on viitattu varhaiselle valilevyrappeumalle
alttiisiin koirarotuihin, joilla on tyypillisesti esiintynyt myds lyhyet raajat. Kuitenkin, nykyisen
tutkimustiedon mukaan kondrodystrofiaa aiheuttavan 12FGF4-retrogeenin vaikutus raajojen mittaan
on vdhaisempaa. Voimakkaamman matalaraajaisuuden useassa koirarodussa aiheuttaa 18FGF4-
retrogeenin aikaansaama kondrodysplasia, joka ei nykytutkimuksen mukaan vaikuta varhaisen
valilevyrappeuman esiintymiseen. Ennenaikaista valilevyrappeumaa esiintyy siis myos koiraroduissa,
jotka eivat ole voimakkaan matalaraajaisia eli kondrodysplastisia, ja toisaalta kaikki matalaraajaiset

koirarodut eivét ole alttiita valilevyrappeumalle. Lyhytraajaisuus on useissa rotumaaritelmissa haluttu
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ominaisuus ja nykytutkimuksen mukaan 12FGF4-retrogeenin karsiminen roduista, joissa esiintyy
lisaksi 18FGF4-retrogeenia eli kondrodysplasiaa, ei vaikuttaisi merkittavasti koirien raajojen mittaan
(Bannasch ym. 2022). Taten myos 12FGF4-retrogeenin karsinta roduista kuten mayrdkoira, basset
hound, kiinanpalatsikoira tai corgit kohentaisi nykytutkimuksen mukaan rotujen selkdterveytta
vahentdaen valilevyrappeuma-alttiutta, mutta roduissa sailyisi  18FGF4-retrogeenin  eli
kondrodysplasian aikaansaama lyhytraajaisuus. Aihe vaatisi kuitenkin vield lisatutkimusta. Lisdksi
tulee huomioida, ettd myos koirien lyhytraajaisuuteen liittyvat rakenteelliset ongelmat (raajojen
taipuminen ja kiertyminen, nivelten inkongruenssi) voivat aiheuttaa koiralle terveyshaittoja, jotka
tulisi myds ottaa huomioon lyhytraajaisten koirien jalostusvalinnoissa (Maki ja Kempe 2023).
Kirjallisuudessa englanninkielinen termi intervertebral disc disease (IDD tai IVDD) kuvastaa suomen
kielen termia valilevysairaus. Englanninkielisissa artikkeleissa tata termia kaytetaan myos usein
valilevyrappeumasta, joka olisi mielestdni tarked erottaa valilevysairaudesta selkedsti erillisena
termind, kuten sananmukainen ”intervertebral disc degeneration” ja vakiinnuttaa naille termeille
omat lyhenteensa. Vililevyrappeuman ymparilla esiintyvien termien selkeyttaminen olisi tarkeas,

jotta aiheeseen liittyva aineisto olisi yksiselitteisempda ja helpommin lukijan tulkittavissa.

Johtopaatdksena seka valilevykalkkeutumien rdntgenseulonta ettda koirien 12FGF4-retrogeenin
geenitestaus ovat toimivia menetelmia varhaisen valilevyrappeuman seulonnassa, jos menetelmia
kaytetdan jalostuksen apuvalineend systemaattisesti ja oikeaoppisesti. Menetelmia tulisi hyddyntada
toisiaan tdaydentden ja rotukohtainen terveystilanne huomioiden. Valilevyrappeuman geneettista
taustaa tulisi kuitenkin tutkia viela kattavammin, ja 12FGF4-retrogeenin geenitestin soveltuvuutta
vdlilevyrappeuman  seulontamenetelmdana  uudelleenarvioida  tulevaisuudessa  laajemman
tutkimustiedon pohjalta. Koirien geenitestausta ja valilevykalkkeutumien kuvantamisaktiivisuutta
olisi tarked saada lisdttya, ja valilevyrappeuman seulonta nostettua osaksi kondrodystrofialle alttiiden
rotujen jalostuskriteereja. Lisdksi jalostuskoirien terveystuloksille tulisi asettaa raja-arvot, jotka
ohjaisivat jalostusta terveyden kannalta toivottuun suuntaan. 12FGF4-retrogeenin suhteen
fiksoituneiksi ajateltujen rotujen kohdalla seulonta-aktiivisuuden lisdaminen on erityisen tarkeaa,
jotta rotujen todellinen terveystilanne saadaan selville. Jos koirarotu on 12FGF4-retrogeenin suhteen
fiksoitunut, ja valilevykalkkeutumien réntgenkuvantamisseulonnan avulla ei saada rodun terveytta
kohennettua riittavasti, olisi tarked huomioida myos roturisteytyksen mahdollisuus. Jarkevilla
jalostusvalinnoilla voidaan estdad koirien sairastumista, siitd aiheutuvaa kipua, mahdollista

leikkaushoitoa ja kustannuksia.
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