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1 JOHDANTO

Sepsis eli verenmyrkytys on yksi merkittavimmista kuolleisuuden syista vastasyntyneilla
varsoilla (Bernard ja Barr 2011). Sepsis on seurausta immuunivasteen sdatelyn pettdmisesta
vasteena systeemiseen tai paikalliseen infektioon (Wong ym. 2024a). Saatelyn pettdessa
immuunivaste on liioiteltu, riittdmaton, krooninen tai suunnattu yksilén normaaleja kudoksia
vastaan (Wong ym. 2024a). Vastasyntyneen varsan sepsisoireet etenevat usein hyvin
nopeasti ja johtavat hoitamattomana kuolemaan, minka vuoksi nopea diagnostiikka ja
hoidon aloittaminen parantavat ennustetta (Dunkel ja Corley 2015). Sepsis on sekd oma
tautikokonaisuutensa etta merkittava muiden vastasyntyneiden varsojen sairauksien
komorbiditeetti (Wong ym. 2024a). Kultainen standardi sepsiksen luotettavassa
diagnosoinnissa on veriviljely (Sanchez 2005, Pusterla ym. 2009, Giancola ja Hart 2023,
Wong ym. 2024a), joka ei kuitenkaan ole ainoana diagnostiikkavalineena kovin luotettava
(Sanchez 2005, Pusterla ym. 2009, Bernard ja Barr 2011, Giancola ja Hart 2023, Wong ym.
2024a).

Koska sepsiksen oireet ovat usein systeemisia ja epaspesifeja, kliinisen diagnostiikan tueksi
on kehitetty pisteytysjarjestelmia, joiden avulla varsan sepsisriskia voidaan arvioida.

Pisteytysten etuna on helppokayttoisyys kliinisessa ymparistdssa (Brewer ym. 1988).

Tama lisensiaatintyo luo katsauksen varsojen sepsisdiagnostiikkaan seka kahteen

pisteytysjarjestelmaan, joissa kliinisten oireiden ja laboratorioparametrien perusteella
pyritddan maarittdmaan potilaan sepsisstatus tai -riski nopeasti kliinikoille olennaisin ja
mahdollisin keinoin. Tarkastellut pistejarjestelmat ovat kehittdneet Brewer ja Koterba

vuonna 1988 ja Wong ym. vuonna 2018.

Tutkimusosuuden tavoitteena on selvittad naiden sepsispisteytysjarjestelmien
kayttokelpoisuutta Helsingin yliopistollisen hevossairaalan potilasmateriaalissa ja verrata
pisteytyksia keskenaan. Pisteytyksia tarkastellaan Helsingin yliopistollisen hevossairaalan
varsapotilaiden veriviljelytuloksiin verraten. Tutkimuksen hypoteesina on, etta positiivisen

veriviljelytuloksen saaneet varsat saavat pisteytysten kynnysarvon ylittavat pisteet eli ovat



pisteytysten mukaan septisia. Vastaavasti negatiivinen veriviljelytulos olisi yhteydessa

mataliin sepsispisteisiin.

Aikaisemmissa tutkimuksissa sepsispisteytysten kayttokelpoisuudesta on saatu vaihtelevia
tuloksia (Weber ym. 2015), ja tdma tutkielma pyrkii arvioimaan pisteytysten validiteettia
suomalaisessa hevospopulaatiossa. Tutkielman tarkoituksena on kehittaa pikkuvarsojen
sepsisdiagnostiikkaa yliopistollisessa hevossairaalassa. Pisteytysten avulla sepsisdiagnoosi
voidaan saavuttaa nopeammin myds sellaisilla varsoilla, jotka eivat valttamatta osoita
tyypillisia sepsiksen oireita, ja ndin ollen nopeuttaa tarkoituksenmukaisen hoidon
aloittamista. Ajoissa aloitettu hoito lisda hoidon vaikuttavuutta ja parantaa ennustetta

(Dunkel ja Corley 2015).



2 KIRJALLISUUSKATSAUS: PIKKUVARSOJEN SEPSIS JA SEN
DIAGNOSTIIKKA

2.1 Varsan immuniteett

Varsa on syntyessaan immunologisesti naiivi (Dunkel ja Corley 2015), koska sen
immuunijarjestelman kehitys on alkanut kohdussa, joka on vieraista antigeeneista vapaa
ymparisto (Felippe 2024). Vaikka useat varsan immuunijarjestelman osat ovat
toimintakykyisia syntymasta lahtien, niiden vaste on epakypsa ja niiden saately poikkeavaa
taysikasvuisiin verrattuna (Perkins ja Wagner 2015, Piel ja Hart 2024). Esimerkiksi T-
lymfosyyttivasteessa ja komplementin toiminnassa on eroja aikuiseen nahden, eika vaste
uusia antigeeneja vastaan ole yhta nopea (Perkins ja Wagner 2015). Kohdennettu
immuniteetti kehittyy vasta n. 8—12 viikon idssa (Piel ja Hart 2024). Nama erityispiirteet
voivat osaltaan selittda vastasyntyneiden suurempaa alttiutta tartunnalle. Fysiologinen
peruste ndennaisesti heikommalle immuunipuolustukselle lienee helpompi siedattyminen
yksilon omalle kommensaalimikrobistolle sekda normaaleille ympariston antigeeneille seka
syntyman jalkeen tapahtuva nopea kasvu, mita kumpaakaan immuunijarjestelma ei saa
hairita (Perkins ja Wagner 2015). Toisaalta nopea vaste potentiaalisiin patogeeneihin on
vastasyntyneelle tarkea sen siirtyessa kohdusta ulkomaailman infektiopaineen alle (Piel ja

Hart 2024).

Ternimaidossa varsa saa immunoglobuliinien lisaksi immuunipuolustukseen osallistuvia
soluja saatelevia sytokiineja sekd eman immuunijarjestelméan soluja, joihin varsan elimisto
tottuu (Perkins ja Wagner 2015). Tata kutsutaan passiiviseksi immunisaatioksi (Piel ja Hart
2024). Vastasyntyneen varsan on ensimmaisten 12 elintuntinsa aikana saatava emansa
maidosta riittdvasti vasta-aineita (Perkins ja Wagner 2015). Taman jalkeen varsan suolen
seindaman solurakenne muuttuu maidon vasta-aineita lapaisemattomaksi ja passiivinen
immunisaatio ei tapahdu riittavalla tasolla (Sanchez 2005, Perkins ja Wagner 2015).
Imeytymista voi hairitd myos suoliston iskeeminen vaurio tai varsan epakypsyys tai
ennenaikaisuus (Felippe 2024). Passiivisen immunisaation epaonnistuminen (failure of
passive transfer, FPT) tarkoittaa sitd, ettei varsalla ole riittavasti tarvittavia vasta-aineita

veressaan.



Varsoille, joilla ei vield ole ympadristonsa patogeeneja vastaavia vasta-aineita, voimakas
bakteeri-infektio voi olla tappava (Perkins ja Wagner 2015). Varsojen ensimmaisten
elintuntien ja -pdivien aikana on tarkeda huolehtia varsan riittdvasta ternimaidon saannista
seka tautipaineen vahentamisestd ymparistossa (Perkins ja Wagner 2015). FPT ei kuitenkaan

suoraan ennusta sepsisriskia (Felippe 2024).

Passiivisen immunisaation tehokkuutta voidaan arvioida mittaamalla seerumin
gammaglobuliinikonsentraatiota (Magdesian 2024). Gammaglobuliineja esiintyy veressa
runsaammin kuin muita immunoglobuliineja ja niiden puoliintumisaika on pitka (Hart ja
Wong 2024). Mittaus tulisi ajoittaa siten, ettd puute passiivisessa immunisaatiossa on vield
mahdollista korjata, yleensa 12—24 tunnin idssa (Taylor 2015, Magdesian 2024). Etuna
aikaisin tehdyssa mittauksessa on se, etta FPT voidaan korjata juottamalla varsalle
ternimaitoa (Magdesian 2024). Liian aikaisin tehty mittaus antaa kuitenkin helposti
virhenegatiivisen tuloksen, jos vasta-aineiden pitoisuus veressa ei ole vield saavuttanut
huippuaan (Magdesian 2024). Onnistuneen passiivisen immunisaation raja-arvona on
yleisesti pidetty 800 mg/dl IgG -pitoisuutta, ja osittaisesta FPT:std puhutaan pitoisuuden
ollessa 400-800 mg/dl (Magdesian 2024). Taydellisessd FPT:ssd seerumin IgG-pitoisuus on
alle 400 mg/dl (Magdesian 2024). Alhainen IgG-pitoisuus on yhdistetty heikkoon
selvidamisennusteeseen, mutta tarkka suojaava gammaglobuliinien pitoisuus todennakoisesti
vaihtelee tapauskohtaisesti ja riippuu mm. ymparistotekijoistd ja komorbiditeeteista (Hart ja

Wong 2024).

IgG-mittausten kultainen standardi on immunodiffuusiokoe, mutta kliiniseen kayttéén on
kehitetty nopeampia testeja (Magdesian 2024). Yleisessa kaytossa on mm.
semikvantitatiivinen ELISA SNAP Foal IgG-testi (Idexx, Westbrook, Maine, Yhdysvallat), jonka
tulokset vastaavat immunodiffuusion vastaavia suhteellisen hyvin erityisesti taydellisen FPT:n

osalta (Magdesian 2024).



2.2 Sepsiksen riskitekijat

Sepsiksen riskitekijat ovat osittain tutkimuksissa tunnistettuja mutta suurilta osin edelleen
kokemuksiin perustuvia (Wong ym. 2024a). Esitiedot voivat kuitenkin olla hyddyllisia varsan
sepsisriskia arvioidessa (Bernard ja Barr 2011). Riskitekijat voidaan kategorioida niiden

esiintymisajankohdan perusteella (Wong ym. 2024a).

Tamman aikaisempien tiineyksien poikkeavuudet, kuten kaksostiineydet, luomiset ja
tiineydenaikainen sairaus voivat olla yhteydessa varsan kohonneeseen sepsisriskiin (Wong
ym. 2024a). Likaiset varsomisolosuhteet, endeemiset infektiotaudit ja suuri eldintiheys ovat
tekijoita, joihin tamman omistajalla on mahdollisuus vaikuttaa ehkaisevasti (Wong ym.
2024a). Ennen varsan syntymaa tapahtuvat muutokset ymparistdssa ja eman hoidossa voivat

auttaa ehkdisemaan varsan infektiota (Bernard ja Barr 2011).

Tamman sairaus, matkustus, istukan sairaudet, synnytysvaikeus, keisarinleikkaus, varsomisen
induktio tai epanormaali sikiokalvojen ulkonako voivat olla yhteydessa kohonneeseen
sepsisriskiin varsalla (Wong ym. 2024a). Syntymaa edeltava tai syntyman yhteydessa tai sen
jalkeen koettu hypotermia, hypoksia, stressi seka eman hylkiminen ovat olleet yhteydessa
kohonneeseen sepsisriskiin (Bernard ja Barr 2011). Varsan ennenaikaisuus tai epakypsyys
voivat lisata sepsisriskia, silld ennenaikaisen tai epakypsan varsan synnynnaisen
immuniteetin kehitys voi olla kesken (Wong ja Dembek 2024). Myo6s ennenaikaisuuden
taustasyyt, kuten in utero-infektio tai istukan ongelmat voivat altistaa sepsikselle (Wong ja

Dembek 2024).

2.3 Sepsis ja elimistdn vasteet

2.3.1 Sepsiksen maaritelma

Sepsiksen maaritelmasta on esitetty kirjallisuudessa useita tulkintoja, ja hevosladketieteessa
maaritelma on vield jokseenkin hatara (Dunkel ja Corley 2015, Wong ym. 2024a). Brewer ja
Koterba (1988) maarittelevat sepsiksen ns. verenmyrkytyksena eli bakteerien tai niiden
toksiinien lasndolona veressa, kun taas Sanchez (2005) sekad Dunkel ja Corley (2015) ovat

sisallyttaneet kayttamaansa maaritelmaan myos tulehdusvasteen systeemisen aktivaation



(systemic inflammatory response syndrome, SIRS); timan maaritelman mukaan sepsis
tarkoittaa SIRS:ia todetun infektiivisen prosessin seurauksena. Humaanildaaketieteessa SIRS ei
enaa sisally sepsiksen maaritelmaan, koska se on ilmenemismuodoiltaan lilan moninainen

tarkan maaritelman asettamiseksi (Wong ym. 2024a).

Viimeisimmat maaritelmat liittyvat immuunipuolustuksen sdatelyn pettdamiseen ja siita
seuraaviin systeemivaikutuksiin ja elinvaurioihin (Wong ym. 2024a). Sepsis on usein
taudinkuvaltaan vakava ja etenee nopeasti, ja suuri kuolleisuus liittyy varsinaista septista
infektiota usein seuraaviin komplikaatioihin (Bernard ja Barr 2011). Kaytdnnossa sepsis on
kliininen diagnoosi (Bernard ja Barr 2011), mutta konsensusmaaritelman puuttuminen

hankaloittaa tutkimustiedon vertailua.

Useat sepsiksen kliiniset tunnusmerkit ovat seurausta systeemisesta immuunivasteesta, joka
on epaspesifinen, eika siis valttamatta kohdistu infektion aiheuttamaan patogeeniin, vaan
aiheuttaa koko elimiston laajuisia vaikutuksia (Sanchez 2005, Bernard ja Barr 2011). Nopea
voinnin heikentyminen on seurausta kehittymattomasta kyvysta saadella elimiston

immuunivastetta ja metaboliaa ja rajallisista energiavarastoista (Eaton 2023).

2.3.2 Patofysiologia

Infektiota vastaan suojaavia keskeisia ominaisuuksia ovat epiteelisolujen muodostama
fyysinen este ulkomaailman ja elimiston valilld, ruoansulatuskanavan ja hengitysteiden
normaalifloora sekd immuunijarjestelméan solu- ja molekyylivasteet (Eaton 2023). Infektio
aiheutuu patogeenin ohittaessa ndma suojatekijat (Eaton 2023). Limakalvojen lisdksi varsalle
ominaisia mahdollisia infektiofokuksia ovat napa ja sen surkastumattomat suonet, seka
nivelet ja kasvulinjat, joiden verenkierto on vastasyntyneelld varsalla viela aktiivista (Eaton

2023).

Immuunivasteen laukaisevana tekijana toimivat patogeenille ominaiset rakenteet (PAMP,
pathogen associated molecular patterns) kuten bakteerien lipopolysakkaridit,
lipoteikkohapot ja peptidoglykaanit tai virusten yksijuosteinen DNA seka kudostuhossa

vapautuvat yhdisteet (DAMP, damage associated molecular patterns), kuten solunsisdiset



proteiinit tai soluhengityksen komponentit, kuten ATP, jotka immuunijarjestelman solut
tunnistavat vieraiksi (Sheats 2019, Eaton 2023). Soluvasteen keskeisia signalointireitteja ovat
ns. malleja tunnistavat reseptorit (PRR, pattern recognition receptors), kuten Tollin kaltaiset
reseptorit, jotka lisdavat toisioldhettiketjun avulla tulehdusvilittdjdaineiden transkriptiota

(Sheats 2019).

Immuunijarjestelman vaste patogeenin paastessa elimistoon on valiton, ja alkaa
proinflammatoristen kemokiinien eli tulehdusvalittajaaineiden erittymisella seka
komplementin ja koagulaatiokaskadin aktivaatiolla (Eaton 2023). Tarkeimpiin
tulehdusvalittajaaineisiin lukeutuvat TNFa, interleukiinit ja histamiini (Sheats 2019).

Kemokiinit rekrytoivat paikalle neutrofiileja, monosyytteja ja mastsoluja (Eaton 2023).

Mastsolut mm. lisdavat verisuonten ldpaisevyytta paikallisesti, mikd johtaa paikalliseen
kudosturvotukseen ja verenpaineen laskuun (Sheats 2019, Eaton 2023). Koagulaatiokaskadin
aktivaatio johtaa mikrotrombimuodostukseen, jonka tarkoituksena on estda patogeenin
leviaminen pienten verisuonten vélityksella (Sheats 2019). Tulehdusvasteen ensisijainen

tavoite on eliminoida patogeeni paikallisesti (Sheats 2019).

2.3.3 Neutrofiilit

Neutrofiilit ovat valttamattomia toimivalle immuunivasteelle ja erityisen tehokkaita infektion
rajoittamisessa, silla niita on verenkierrossa runsaasti ja niiden vaste kemokiiniaktivaatioon
on nopea (Sheats 2019). Neutrofiilit suunnistavat infektiopaikalle seuraamalla
tulehdusvalittdjdaineiden ja kemoattraktanttien pitoisuusgradienttia (Sheats 2019).
Kudoksessa ne vapauttavat reaktiivisia happilajeja, bakteriosidisia ja proteolyyttisia

entsyymeja seka lisda tulehdusvalittdjaaineita (Eaton 2023).

Normaali immuunivaste koostuu vasoaktiivisista ja fagosytoivista komponenteista, joita
saadelldaan tulehdusviélittdjdaineiden avulla, mutta jos tulehdusvaste ylittda elimiston
saatelykyvyn, voivat immuunivasteen solut muuttua haitallisiksi (Eaton 2023). Neutrofiilien
normaali apoptoosi viivastyy, ne voivat hyokata elimistén omia soluja vastaan ja kertya

elimiin aiheuttaen sekundaarisia vaurioita mm. reaktiivisten happilajien vaurioittaessa



isdntdsoluja (Eaton 2023). Keuhkot ovat yleensd ensimmainen kohde-elin, ja neutrofiilit
osallistuvat akuutin keuhkovaurion syntymiseen, mutta kertymista voi tapahtua myos

munuaisiin, syddmeen, maksaan ja kaviolamelleihin (Sheats 2019).

Suurin osa verenkierron leukosyyteistd on neutrofiileja, joten neutrofiilipopulaation
muutokset vaikuttavat leukosyyttien kokonaismaaraan voimakkaasti (Sheats 2019). Left shift,
eli neutrofiilien nuoruusmuotojen esiintyminen veressa on merkki voimakkaasta
tulehdusvasteesta, jossa neutrofiileja kuluu runsaasti (Sheats 2019). Nuoruusmuodoilla on
rajallinen fagosytoottinen ja bakteriosidinen aktiivisuus ja mahdollisesti myos alentunut kyky

vastata tulehdusreaktion saatelyyn (Sheats 2019).

2.3.4 Elimiston laajuiset vaikutukset

Voimakas systeeminen tulehdusvaste voi johtaa elinvaurioihin, joihin viitataan lyhenteella
MODS (multi-organ dysfunction syndrome) (Wong ym. 2024a). Tulehdusvalittdjaaineiden
runsas vapautuminen johtaa neuroendokriiniseen aktivaatioon, joka stimuloi
keskushermostoa ja vaikuttaa tata kautta myos kauempana infektiofokuksesta sijaitsevien
elimien toimintaan, jolloin tulehdusvaste voi muuttua koko elimiston laajuiseksi (Eaton
2023). Varsalla elinjarjestelmien epakypsyys on erityinen riski fysiologisille poikkeamille
(Wong ym. 2024a). Hevosella MODS ilmenee usein kaviokuumeena, koagulopatioina seka
munuaisten, maksan, ruoansulatuskanavan, verenkiertoelimiston seka hengityselimiston
toimintahairiona (Sanchez 2005, Wong ym. 2024a). Maksa vapauttaa
tulehdusvilittajaaineiden vaikutuksesta akuutin faasin proteiineja, kuten fibrinogeenia, C-
reaktiivista proteiinia ja seerumin amyloidi A:ta, joiden pitoisuuksia voidaan mitata
verindytteesta (Taylor 2015). Pikkuvarsalla sepsiksen vakavimmat systeemivaikutukset

kohdistuvat yleensa verenkiertoelimist66n (Sanchez 2005).

SIRS:ia tasapainottaa elimiston kompensatorinen anti-inflammatorinen vaste (compensatory
anti-inflammatory response syndrome, CARS), ja ndiden kahden yhdistelma on nimeltdan
MARS (mixed anti-inflammatory response syndrome) (Sanchez 2005). CARS:in rooli

mahdollisessa mm. leukopeniaan johtavassa immunosuppressiossa sepsiksen seurauksena



on viela jokseenkin kiistanalainen (Sheats 2019). SIRS:n ja CARS:n vuorovaikutus on keskeista

immuunivasteen tasapainottamisessa ja oikein mitoittamisessa (Sanchez 2005).

2.4 Sepsisdiagnostiikka

2.4.1 Veriviljely

Kultainen standardi sepsiksen diagnosoinnissa on veriviljely (Sanchez 2005, Pusterla ym.
2009, Giancola ja Hart 2023). Veriviljelyn etuna on bakteerin tunnistaminen lajitasolle asti,
mika mahdollistaa infektioon osallisten tekijéiden tunnistamisen (Sanchez 2005, Wong ym.
2024a), mikrobiladkeherkkyysmaarityksen (Wong ym. 2024a) sekd kohdennetun ladkehoidon
(Sanchez 2005, Pusterla ym. 2009, Giancola ja Hart 2023). Aikaisemmin suurin osa sepsiksen
aiheuttajabakteereista on ollut gramnegatiivisia, mutta nykydaan grampositiiviset bakteerit
ovat sepsiksen aiheuttajina yha yleisempia (Russell ym. 2008, Hackett ym. 2015). Magdesian
(2017) listaa artikkelissaan yleisimmiksi varsojen sepsispatogeeneiksi mm. koliformit,
actinobacillukset, enterobakteerit, enterokokit ja streptokokit. Vaarin valittu mikrobilddke voi
mahdollistaa mikrobiladkeresistenssien patogeenikantojen valikoitumisen ja
mikrobildakeresistenssin kehittymisen yksilossa ja ymparistossd, huonontaa yksittdisen
potilaan ennustetta ja aiheuttaa ei-toivottuja sivuvaikutuksia seka ylimaaraisia kustannuksia

(Brewer ja Koterba 1988, Giancola ja Hart 2023).

Veriviljely on diagnostiikkakeinona kuitenkin ongelmallinen johtuen mm. sen heikosta
sensitiivisyydesta ja hitaudesta (Sanchez 2005, Pusterla ym. 2009, Bernard ja Barr 2011,
Giancola ja Hart 2023). Talliolosuhteissa otetuissa naytteissa tapahtuu helposti
kontaminaatiota ihon ja ympariston bakteereista, ja osa varsinaisista
taudinaiheuttajabakteereista on puolestaan vaikeita kasvattaa in vitro (Bernard ja Barr 2011).
Negatiivinen tulos ei siis valttamatta poissulje bakteremiaa tai sepsista. Lisaksi positiivisen
viljelytuloksen saanut varsa voi olla muulta olemukseltaan ja muilta oireiltaan tdysin
hyvinvoiva, mikd puolestaan vaikeuttaa kliinisen diagnoosin tekemista (Bernard ja Barr
2011). Viljelytuloksen valmistumisessa kestda menetelmasta riippuen keskimaarin 48 tuntia
(Sanchez 2005, Giancola ja Hart 2023), ja negatiivisen tuloksen varmistamiseen voi kulua

jopa viidesta seitsemaan paivaa (Giancola ja Hart 2023).



Vaihtoehdoksi veriviljelylle on kokeiltu mm. reaaliaikaista PCR-tutkimusta, joka Pusterlan ym.
(2009) tutkimuksessa saasti keskimaarin yli 20 tuntia inkubaatioaikaa. PCR on hyva, kun
halutaan poissulkea bakteeri- tai virusinfektio nopeasti, mutta tutkimus onnistuu vain
etukdteen tunnettujen patogeenien genomitiedon avulla eika silla ndin ollen voida seuloa
kaikkia mahdollisia sepsiksen aiheuttajapatogeeneja tai esimerkiksi endotoksiineja (Pusterla

ym. 2009).

Veriviljelyn onnistumiseen vaikuttavia tekijoita ovat mm. ndytteenotto- ja viljelytekniikka,
saatu nadytevolyymi, primaari-infektion sijainti ja kontaminanttien yksil6llinen ja
maantieteellinen esiintyvyys (Giancola ja Hart 2023). Naytesarja olisi sensitiivisempi
havaitsemaan bakteremia, mutta sarjanaytteitd otetaan kdaytanndssa harvoin (Wong ym.
2024a). Useita naytteita ottaessa suositellaan kaytettdavan eri ndytteenottopaikkoja, jolloin
sensitiivisyys patogeenin ja mahdollisten kontaminanttien erottamiseksi toisistaan on

parempi (Wong ym. 2024a).

Ndytteenoton ajoitus on keskeista riittdvan bakteerimdaran saamikseksi ndaytteeseen
(Giancola ja Hart 2023), mutta voi olla kdytannossa vaikeaa. Verinayte viljelyyn otetaan usein
heti varsan tullessa sairaalaan riippumatta siitd, onko silla kuumetta vai ei, eikd kuumeella
valttamatta ole merkitysta veriviljelyn sensitiivisyyteen (Giancola ja Hart 2023, Wong ym.
2024a). Veriviljely tulisi ottaa ennen antibioottihoidon aloitusta, mutta hoidon aloitusta ei
kannata pitkittda naytteenoton takia (Wong ym. 2024a). Varsoilla voi esiintya transienttia
itsestddn rajoittuvaa bakteremiaa ruoansulatuskanavan ja hengitysteiden
normaalifloorakolonisaation yhteydessa, minka aikana varsalla voi olla sepsisoireita (Hackett
ym. 2015). Bakteremia voi myds olla intermittoivaa, jolloin sita ei valttdmatta voi todeta
yksittdisesta naytteestd (Giancola ja Hart 2023). Kuume antaa viitetta siitd, etta bakteremia

tai muu aktiivinen tulehdusprosessi on kdynnissa (Giancola ja Hart 2023).

Positiivinen veriviljelytulos kertoo bakteerien lasndolosta veressa, muttei valttamatta
paljasta endotoksemiaa (Bernard ja Barr 2011). Endotoksiinit ovat gramnegatiivisten
bakteerien solukalvon lipopolysakkarideja, jotka indusoivat mm. sytokiinien, entsyymien ja

akuutin faasin proteiinien vapautumista soluista (Wong ym. 2024b). Lisatutkimusta vaatii,
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voiko lipopolysakkaridien tai akuutin faasin proteiinien pitoisuuksien perusteella ennustaa
sepsista (Wong ym. 2024b). Tutkimusta tehdaan nykyadn myos tulehdusvalittdjaaineiden
ekspression aktiivisuudesta sekd molekyylimarkkereista systeemisen tulehdusvasteen

tunnistamiskeinona (Wong ym. 2024a).

Koska veriviljelyyn sepsisdiagnostiikan tyovalineena liittyy heikkouksia, sepsiksen
diagnostiikassa onkin pitkdaan korostettu kliinikon silman harjaantumista tunnistamaan

"septisen ndkoiset” varsat (Sanchez 2005).

2.4.2 Kliininen sepsisdiagnostiikka

Fielding ja Magdesian (2015) jakavat vastasyntyneen varsan sepsisepdilyn perusteet kolmeen
ryhmaan: Anamnestiset tiedot, kuten muutokset eman terveydentilassa tiineyden aikana tai
varsomisen komplikaatiot, yleistutkimusldydokset kuten perfuusioparametrit, yleisolemus ja
mahdollinen septinen fokus, seka laboratorioparametrit. Naista yleistutkimus on kliinisessa
tyossa ja talliolosuhteissa kaikkein kayttokelpoisin, mutta myos subjektiivisin (Fielding ja

Magdesian 2015).

Ruumiinlampd, syke ja hengitystiheys ovat ensisijaisia yleistutkimuksen parametreja ja
tarkeita tulehdustilojen havaitsemisessa (Wong ym. 2024c). Sairaalla varsalla alilampo
kehittyy nopeasti aktiviteetin vdhentyessa ja energiavarastojen huvetessa (Wong ym. 2024c).
Infektiivisissa tiloissa varsalla voi olla kuumetta. Syke on syntyman hetkellad jopa 150 iskua
minuutissa, mutta tasoittuu ensimmaisen elinvuorokauden aikana 80—100 iskuun minuutissa
(Wong ym. 2024c). Hengitystiheys tasoittuu 12—40 hengenvetoon minuutissa ensimmaisen
elinvuorokauden aikana (Wong ym. 2024c). Perfuusioparametrit ovat tarkeita yleistilan
arvioinnissa, niihin lukeutuvat limakalvojen vari, kapillaarien tayttymisaika, distaalisten
raajojen lampatila, silman kovakalvon vari ja verisuonet seka aktiivisuus ja mentaatiotaso

(Wong ym. 2024c).

Sepsispotilaan oireet ovat usein moninaisia ja liittyvat joko infektiofokukseen tai
systeemiseen tulehdusvasteeseen (Wong ym. 2024a). Ripuli, navan tai nivelten turvotus,

ontuma, ahky, paiseet, hengitysvaikeus seka silma- tai sierainvuoto voivat olla viite
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infektioportista eli primaarin infektion sijainnista (Sanchez 2005, Fielding ja Magdesian 2015,
Wong ym. 2024a). Silmien tutkimisessa on huomioitava, etta vastasyntyneen sarveiskalvo ei
ole yhta herkka kuin aikuisella ja silmadluomien refleksit, kyynelnesteen tuotannot ja
valoherkkyys ovat usein alentuneet (Wong ym. 2024c). Kuume, heikkous, letargia,
tajunnantason lasku ja shokki ovat puolestaan seurausta systeemisesta tulehdusvasteesta ja

yleistilan huononemisesta (Sanchez 2005, Fielding ja Magdesian 2015, Wong ym. 2024a).

Varsan ennenaikaisuus vaikuttaa elinjarjestelmien normaalin toiminnan kdynnistymiseen ja
voi olla merkittava riski sepsikselle (Wong ym. 2024c). Tiineysajan pituus on huono kriteeri
madrittamaan ennenaikaisuutta, silla se vaihtelee vuodenajan, rodun ja yksilon mukaan
(Wong ym. 2024c), mutta yleisena rajana pidetddn n. 320:ta tiineysvuorokautta (Wong ja
Dembek 2024). Varsan fyysiset ominaisuudet antavat tietoa siitd, onko se ennenaikainen,
alikehittynyt tai vain pieni ikdisekseen (Wong ym. 2024c). Ennenaikaisuuden merkkeja ovat
lyhyt pehmea karva, taipuisat huulet ja korvien rusto, distaalisten raajojen ventous, kupera
otsa, lihaskoyhyys, heikko lammadnsaatelykyky, hidas hengitystiheys ja hidas sopeutuminen

kohdun ulkopuoliseen elamaan (Wong ym. 2024c).

Ensimmaisia septisen varsan tunnusmerkkeja ovat kayttaytymisen muutokset seka se, etta
varsa lakkaa imemastd (Sanchez 2005, Fielding ja Magdesian 2015, Wong ym. 2024c). Varsan
tilan arvioinnissa on tarkeaa kiinnittda huomiota varsan kadyttaytymiseen ja eman
suhtautumiseen varsaan (Wong ym. 2024c). Tamman tdyttynyt utare ja heikko varsa ovat
merkkejad varsan merkittdvasta sepsisriskistd (Sanchez 2005, Fielding ja Magdesian 2015).
Juomattoman varsan elimisto kuivuu nopeasti, jolloin ongelmiksi muodostuvat dehydraatio
ja hypoglykemia, jota myos endotoksemia voi pahentaa (Sanchez 2005). Varsan
glykogeenivarastot ovat hyvin pienet, joten sen kyky kompensoida hypoglykemiaa on heikko
(Bernard ja Barr 2011, Wong ym. 2024a). Takykardia, takypnea, limakalvojen petekkiat seka
lyhentynyt kapillaarien tayttymisaika ovat septisella varsalla yleisid, ja ne liittyvat useimmiten
verenkiertoelimiston kompensatoriseen toimintaan (Sanchez 2005). Septiset varsat voivat

olla hypo-, normo- tai hypertermisia (Sanchez 2005).

Septinen shokki tarkoittaa verenkiertoelimiston romahdusta sepsiksen seurauksena (Sanchez

2005). Endotoksiinit ja tulehdusvalittdjaaineet veressa aiheuttavat vasodilataatiota ja
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endoteelin lapaisyvyyden kasvua, mista seuraa relatiivinen hypovolemia eli ns.
distributiivinen shokki (de Solis ym. 2024). Varsan kyky kompensoida shokkia mm. syddamen
minuuttitilavuutta kasvattamalla on rajallinen (de Solis ym. 2024). Septisen shokin
tunnuspiirteet varsalla ovat syanoosi ja vaaleat limakalvot, perifeerisen verenkierron

heikkeneminen ja kuolema (Sanchez 2005).

Kliininen sepsisdiagnoosi perustuu usein yleistutkimusléydoksiin ja anamnestisiin tietoihin
(Sanchez 2005, Bernard ja Barr 2011). Verindytteiden tutkiminen voi kuitenkin tarjota
tarkeita lisatietoja diagnoosin pohjaksi ja auttaa sepsiksen aikaisessa havaitsemisessa
(Sanchez 2005). My0s seuraavassa kappaleessa kasiteltavat sepsis score -
pisteytysjarjestelmat nojaavat vahvasti tiettyihin laboratorioparametreihin, mika osittain
parantaa niiden diagnostista sensitiivisyytta. Yksittdisia sepsista luotettavasti ennustavia

parametreja ei kuitenkaan tdhan mennessa ole tunnistettu (Wong ym. 2024a).

2.4.3 Sepsis score -jdarjestelmat

Brewer ja Koterba (1988) kehittivdat ensimmaisen vastasyntyneiden varsojen
sepsisdiagnostiikkaan tarkoitetun riskinarviointipisteytyksen, joka perustuu kliiniseen
yleistutkimukseen ja kliinispatologisiin laboratoriotuloksiin. Jokainen tutkittu arvo vastaa
numeroa valilla 0—4 ja ndista yhteen lasketut pisteet ennustavat todennadkoisyytta sille, etta
varsan mahdollisten oireiden taustalla on sepsis. Pisteytykseen valitut parametrit ja niiden
painotukset perustuivat Koterban (1984) tutkimukseen, jossa vertailtiin yksittdisten
yleistutkimusléyddksien ja laboratoriotuloksien esiintyvyytta septisilla ja ei-septisilla
varsoilla. Brewerin ja Koterban (1998) pisteytys on suunniteltu kliinisen diagnostiikan
apukeinoksi, ja artikkelin mukaan yhteispisteet ennustivat sepsista luotettavammin kuin
mikaan yksittdinen yleistutkimusloydos tai laboratorioparametri. Pisteytyksen sensitiivisyys

oli 93 % ja spesifisyys 86 % (Brewer ja Koterba 1988).

Pisteytyksen heikkoudet ja mahdolliset virheldhteet liittyivat Brewerin ja Kotebran (1988)
mukaan mm. kliinikon tarkkuuteen potilastietojen kirjaamisessa tai pisteytyksessa,
vadristyneisiin arvoihin varsan saaman happilisan tai nesteytyksen takia tai varsan muuhun,

sepsikseen liittymattdmaan terveydelliseen ongelmaan, kuten ennenaikaisuuteen tai
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syntyman aikaiseen happivajeeseen, jotka johtivat varsan liian korkeaan pistemaaraan.
Tietokoneen avulla tasapainotettu, ns. karsittu versio pisteytyksesta ei ollut merkittavasti
parempi eikd myoskaan helpompi kayttaa kuin alkuperainen Brewerin ja Kotebran (1988)

pisteytys (Brewer ym. 1988).

Brewerin ja Kotebran (1988) pisteytysta on sittemmin arvioitu myos muissa
tutkimussairaaloissa. Corley ja Furr (2003) havaitsivat, ettd Brewerin ja Kotebran (1988)
pisteytys johti useampiin virhenegatiivisiin tuloksiin heidan potilasmateriaalissaan.
Kaytettava sepsispisteytys on tarkeaa testata ja validoida omassa potilasmateriaalissa, silla
sen luotettavuus ja ndin ollen kayttokelpoisuus voi vaihdella (Corley ja Furr 2003). Weber
ym. (2015) tutkivat Brewerin ja Kotebran (1988) pisteytystd samassa floridalaisessa
sairaalassa, missa se 35 vuotta aikaisemmin oli kehitetty, eivatka havainneet suurta eroa
pisteytysten luotettavuudessa. Pisteytyksen ongelmakohdat olivat niin ikdan
samansuuntaiset, anamnestisten tietojen epavarmuus ja valkosolujen erittelylaskennan
puutteellisuus heikensivat pisteytyksen luotettavuutta (Weber ym. 2015). Weberin ym.

(2015) mukaan kliinisessa kaytossa testin sensitiivisyys on kriittisempaa kuin spesifisyys.

Fecteau ym. (1997) kehittivat vasikoille sepsisriskin arviointiin pistejarjestelman, joka
perustuu etdalta tehtyyn arvioon seka yleistutkimusloydoksiin. Tarkeimmiksi yksittdisiksi
bakteremiaan viittaaviksi |0ydoksiksi havaittiin alentunut tajunnan taso ja infektiofokuksen
paikantaminen, kuten paksuuntunut, erittdava napa tai ripulista tahriintunut perianaalialue.
Kokonaispisteet olivat bakteremisilld vasikoilla korkeammat kuin ei-bakteremisilla (p<0,003)

(Fecteau ym. 1997).

Ihmisvauvoilla sepsis pyritaan havaitsemaan ennen oireiden alkamista (Selimovic ym. 2010).
Selimovicin ym. (2010) ennustavaan malliin sisdltyy mm. neutrofiilien ja epakypsien
neutrofiilien osuudet sekd akuutin faasin proteiinien pitoisuudet veressa. Fitriana ym. (2023)
kehittivat nelja esitietoihin liittyvaa parametria (sikiokalvojen puhkeaminen yli 18 tuntia
ennen synnytysta, lapsiveden poikkeava ulkondké ja haju, poikalapsi, syntyma ennen
raskausviikkoa 37) kdsittdvan ennustavan pisteytyksen tutkittuaan useiden riskitekijoiden

esiintyvyytta sepsiksen kanssa.
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Uusin versio varsojen sepsispisteytyksesta esitettiin vuonna 2018 (Taulukko 1). Wong ym.
(2018) lisasivat pisteytyksen parametreiksi veren laktaatti- ja kreatiniinipitoisuuden seka
lymfosyyttien lukumaaran. Corleyn ym. (2005) mukaan sairaalaan tullessa korkea veren
laktaattipitoisuus oli yhteydessa SIRS:iin ja verenkiertoelimistdn vakaviin tiloihin ja Weber
ym. (2015) havaitsivat tutkimuksessaan korkean veren kreatiniinipitoisuuden olevan
vhteydessa sepsikseen. Wongin ym. (2018) pdivitetty pisteytys sisalsi myds muunnetun
pisteytyksen veren glukoosipitoisuudelle seka SIRS-kriteerit (Taulukko 2). Hollis ym. (2008)
totesivat seka hypo- etta hyperglykemian olevan yhteydessa heikkoon

selvidmisennusteeseen.

Wongin ym. (2018) paivitetyn pisteytyksen tavoitteena oli minimoida virhenegatiivisten
todennakoisyys. Tutkimuksen lopputuloksena paivitetty pisteytys ei juuri poikennut
luotettavuudeltaan alkuperaisesta Brewerin ja Kotebran (1988) versiosta (Wong ym. 2018).
Pisteytysten luotettavuus kdytetyssa potilasmateriaalissa oli Wongin ym. (2018) mukaan
kuitenkin heikko. Pisteytykseen lisatyt parametrit eivat merkittavasti lisanneet pisteytyksen
sensitiivisyytta tai spesifisyytta (Wong ym. 2024a). Wong ym. (2024a) esittavat, etta

pisteytysten cut-off-arvot pitdisi maarittaa sairaala- tai populaatiokohtaisesti.
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Taulukko 1. Suomennettu paivitetty sepsispisteytystaulukko (Wong ym. 2018).

yksikot on muunnettu Suomessa yleisesti kdytossa oleviksi.

Parametrien

tutkittava parametri tarkka | pisteytys tama
arvo tapaus
4 3 2 1 0
verenkuva neutrofiilit (x10°/1) <1 <2 2-4 tai >12 8-12 normaali
sauvatumaiset neutrofiilit >0,5 >0,2 0,05-0,2 <0,05
(x10%/1)
toksiset neutrofiilit merkittdva | kohtalainen | lieva ei
lymfosyytit (x10°/1) <0,55
fibrinogeeni (g/1) >6 4-6 <4
muut glukoosi (mmol/I) <2,8 2,8-4,2 >4,2
laboratoriopara
metrit laktaatti (mmol/l) >10 >7 >5 >2,5 <2,5
18G (g/1) 2-4 4-8 >8
kreatiniini (umol/I) >222
kliininen petekkiat, scleran merkittava kohtalainen | lieva ei
yleistutkimus verisuonten laajeneminen,
hypopyon, anteriorinen
uveiitti
ripuli ja/tai turvonneet kylla ei
nivelet ja/tai
hengitysvaikeudet
hypotonia, kooma, letargia, merkittava lieva ei
kohtaukset
anamnestiset ennenaikaisuus (kantoaika, <300 300-310 311 >330
tiedot vrk) 330
tamman sairaus, kylla ei
plasentiitti, vulvaeritys,
dystokia, kdynnistetty
synnytys, sektio, yli vuoden
kestanyt tiineys
SIRS SIRS-kriteerien tayttyminen kylla ei
yhteensa
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Taulukko 2. Suomennettu vastasyntyneen SIRS-kriteeritaulukko (Wong ym. 2018).

Parametrien yksikét on muunnettu Suomessa yleisesti kdytossa oleviksi.

vastasyntyneen SIRS-kriteerit SIRS = ainakin 3 kriteerin tayttyminen, joista yhden tulee olla epanormaali
ruumiinlampd, leukopenia tai leukosytoosi
0-3vrk 4-14vrk tama tapaus
T(°C) >39,2tai<37,2 | >39,2tai<37,2
sydénfrekvenssi/min > 115 >120
hengitysfrenkvenssi/min > 56 > 56
leukosyytit (x10°/1) >14,4tai< 6,9 >12,5tai<4
laktaatti (mmol/1) >5,0 >2,5
glukoosi (mmol/I) <28 >2,8

2.4.4 Diagnoosi ja hoito

Sepsisoireet etenevat usein hyvin nopeasti ja johtavat hoitamattomana kuolemaan, minka
vuoksi nopea diagnostiikka on tarkeaa, ja nopea interventio parantaa ennustetta (Dunkel ja
Corley 2015). Aukotonta strategiaa sepsiksen ehkdisemiseksi ei ole, mutta riskitekijoiden
aikainen tunnistaminen, varsomishygienia ja ympariston infektiopaineen vahentdaminen
pienentavat infektion todennakdisyytta (Wong ym. 2024c). Mita aikaisemmin sopiva
antibioottihoito ja soveltuva tukihoito aloitetaan, sitd parempi on varsan ennuste (Dunkel ja
Corley 2015). Sepsiksen hoidon paadpaino on potilaan elintoimintojen turvaamisessa seka
infektion aiheuttaneen patogeenin ja ylireagoineen immuunireaktion neutraloinnissa
(Dunkel ja Corley 2015). Yleensa osallisena on useita elinjarjestelmid, ja lyhyella aikavalilla
hoidossa on tarkedaa priorisoida elintarkeita elinkokonaisuuksia, kuten verenkierto- ja
hengityselimistoa seka keskushermostoa (Dunkel ja Corley 2015). Huomionarvoista on myds
septisten varsojen poikkeava farmakokinetiikka verenkiertoelimiston dekompensaation

seurauksena (Gold 2024).
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SEPSISPISTEYTYKSET YLIOPISTOLLISEN HEVOSSAIRAALAN POTILASMATERIAALISSA

3 MATERIAALIT JA MENETELMAT

3.1 Datan keruu

Helsingin yliopistollisen hevossairaalan (HES) potilaina ajalla 1.1.2020-1.9.2022 hoidettujen
kriteerit tayttavien sepsisriskivarsan tietoja tarkasteltiin retrospektiivisesti Provet net -
potilastietojarjestelmasta (Nordhealth, 2023). Potilashaku rajattiin aikavalin, eldinlajin seka
vapaasanahaun avulla. Vapaasanahaku kohdistui hoitosuunnitelman ja yhteenvedon
tekstikenttiin. Hakusanoina olivat "sepsis”, “septinen”, “varsahalvaus” ja "veriviljely”.

Otoksen varsojen veriviljelytulokset koostettiin Yliopistollisen eldinsairaalan

keskuslaboratorion mikrobiologian osastolta samalta aikavalilta.

Tarkein kriteeri tutkimukseen sisallyttamiselle oli se, oliko varsasta otettu veriviljely.
Tutkimusotos sisaltdaa myds varsoja, joille ei valmistunut lopullista diagnoosia mutta joilta
tehtiin veriviljely. Pois tutkimuksesta jatettiin varsat, joilta veriviljelya ei ollut otettu tai joiden
viljelyn tuloksia ei ollut kirjattu potilastietojarjestelmaan. Nain ollen tutkimuksesta suljettiin
pois my0s varsat, jotka saivat sepsisdiagnoosin, mutta jotka kuolivat, lopetettiin tai
kotiutuivat ilman veriviljelyn ottamista tai ennen sen tulosten valmistumista.
Veriviljelytuloksia ei rajattu pois kontaminaatioepailyn, huonon ndytteen tai epdaonnistuneen

viljelyn perusteella, silla naista ei valttamatta ollut merkintaa potilastiedoissa.

Tyypillisimmin hevossairaalan varsapotilaiden tulosyyt liittyivat yleisvoinnin heikkouteen,
ripuliin, nivelten turvotuksiin seka hypoksiaepdilyyn. Osa varsoista oli jo sairaalaan tullessa
maaritelty sepsisepailyiksi. Osalla varsoista selkeda tulosyyta ei ollut kirjattu. Tulosyyta ei

otettu huomioon tassa tutkimuksessa.

Varsojen potilastiedoista kerattiin tiedot varsan rodusta, idsta ja sukupuolesta. Pois

tutkimuksesta suljettiin varsat, jotka olivat yli 20 vuorokautta vanhoija, silla kdytetyt
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pisteytysmenetelmat on suunniteltu vastasyntyneille varsoille. Nuorin varsa oli sairaalassa
syntynyt ja tutkimushetkelld vain muutamia tunteja vanha. Vanhin varsa oli 20 vuorokauden

ikdinen. Otoksen varsojen ian keskiarvo oli 7,5 vuorokautta ja mediaani 7,5 vuorokautta.

Vain varsojen ensikdynti sairaalassa otettiin huomioon, ja mahdolliset kontrollikdaynnit
jatettiin huomiotta. Vain sairaalaan ensi kertaa saapuessa tehdyt ensiarvion
yleistutkimusloyddkset seka saadut laboratoriotulokset otettiin huomioon, mukaan lukien ne
laboratoriotulokset, jotka olivat valmistuneet seuraavana paivana tai paivystysajan
ulkopuolella, mutta jotka oli otettu varsan saapuessa ja jotka liittyivat ensiarvioon. Lisdhapen
tai mahdollisen mikrobilddkkeen antoa ennen varsan arviointia ei otettu huomioon. Myds
varsat, joiden veriviljelya ei ollut otettu ensiarvion yhteydessa vaan myohemmin, suljettiin
pois, silla talléin mahdollisen viljelylla diagnosoidun infektion alkupera voi olla my6s

sairaalassa, mika olisi sekoittanut ensi kdden sepsisdiagnostiikkaan tarkoitettuja tuloksia.

3.2 Tilastolliset menetelmat

Potilaille kirjatuista hoitosuunnitelmista ja potilaskertomuksista etsittiin manuaalisesti
kahden eri sepsis score-pisteytysmenetelman sisaltamat tutkitut parametrit ja kaikki tiedot
koostettiin Excel -taulukko-ohjelmaan (Microsoft Corp., 2024, Excel for Mac, versio 16.82).
Taulukon solut ohjelmoitiin laskemaan kunkin varsan sepsis score -pisteet kummankin
vertailussa olleen pisteytyksen mukaan. Erikseen kunkin potilaan kohdalta taulukoitiin myos
Wongin ym. (2018) ehdottamat SIRS-parametrit. Brewerin ja Koterban (1988) pisteytyksen
sinkkisulfaatin turbiditeetti vaihdettiin dataa koostaessa vastaamaan yliopistolla kdytdssa
olevan SNAP-IgG-maarityksen arvoa, silld ne vastaavat numeerisesti toisiaan riittavan tarkasti
(Piel ja Hart 2024). Normaaleiksi sanallisesti kuvatut tai yksittdisissa tapauksissa
mainitsematta jatetyt parametrit saivat nolla pistetta. Taulukkoon kirjattiin lisaksi veriviljelyn
tulos (positiivinen tai negatiivinen), eristetty bakteerisuku tai -laji seka

mikrobiladkeherkkyysmaarityksen tulos.

Otoksen varsat (n=102) jaettiin kahteen ryhmaan tulosten tarkastelussa veriviljelytuloksen
perusteella: Varsat, joiden veriviljely oli positiivinen (n=20) ja varsat, joiden veriviljely oli

negatiivinen (n=82).
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Data-analyysi tehtiin SPSS-tilasto-ohjelmalla (IBM Corp., 2023. IBM SPSS Statistics for
Macintosh, versio 29.0.2.0. Armonk, New York). Analyysiin valitut parametrit olivat
veriviljelytulos, kummankin sepsis score -pisteytysmenetelman mukaan lasketut pisteet seka
SIRS-pisteet. Ohjelmaan annettuja arvoja uudelleenkoodattiin ts. jdsenneltiin niiden
paremmin luokittelemiseksi ennen ristiintaulukointia. Pisteytysjarjestelmien pisteet jaettiin
kahteen luokkaan sen mukaan, ylittivatko vai alittivatko ne ko. pisteytyksen rajapisteet.
Kumpaakin luokkaa kuvasi yksittdinen lukuarvo, joiden avulla varsinainen analyysi tehtiin.

SIRS-pisteytyksen kohdalla luokkia oli kolme.
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4 TULOKSET

4.1 Sepsis- ja SIRS-pisteet

Tutkituista varsoista (n=102) viisi sai yli 12 pistettd ja oli Brewerin ja Koterban (1988)
pisteytyksen maaritelman mukaan todennakoisesti septisia. Brewerin ja Koterban (1988)
pisteytysjarjestelman mukaan laskettujen pisteiden esiintyvyydet on kuvattu kuvassa 1.

Pisteiden keskiarvo oli 6,3 ja mediaani 6 pistetta.
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pisteet (Brewer ja Koterba 1988)
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Kuva 1. Sepsispisteiden esiintymisfrekvenssit aineiston varsoilla Brewerin ja Koterban (1988)

pisteytyksen mukaan. Keltaiset palkit kuvaavat rajapisteet ylittdneet pisteet saaneita varsoja.

Wongin ym. (2018) pistejarjestelman mukaan tutkituista varsoista 41 oli todennakdisesti
septisia. Wongin ym. (2018) artikkelissa raja-arvoksi sepsisriskille on asetettu Brewerin ym.
(1988) pisteytyksestd poiketen 8 pistettd. Pisteiden esiintyvyydet on esitetty kuvassa 2.

Pisteiden keskiarvo oli 7,4 ja mediaani 6 pistetta.
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pisteet (Wong ym. 2018)
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Kuva 2. Sepsispisteiden esiintymisfrekvenssit aineiston varsoilla Wongin ym. (2018)

pisteytyksen mukaan. Keltaiset palkit kuvaavat rajapisteet ylittdneet pisteet saaneita varsoja.
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Wongin ym. (2018) artikkelissaan esittaman SIRS-pisteytyksen perusteella 25 tutkituista
varsoista oli SIRS-positiivisia. SIRS-pisteiden jakauma tutkituilla varsoilla on kuvattu kuvassa

3.
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. ]
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SIRS-pisteet (Wong ym. 2018)

esiintymisfrekvenssi (kpl)

Kuva 3. SIRS-pisteiden esiintymisfrekvenssit aineiston varsoilla Wongin ym. (2018)
pisteytyksen mukaan. Keltaiset palkit kuvaavat pisteiden mukaan SIRS-kriteerit tayttavia

varsoja.

4.2 Tilastollinen analyysi

Keratystad datasta tehtiin tilastollinen analyysi, jossa sepsispisteita tutkittiin suhteessa
positiiviseen viljelytulokseen. Tavoitteena oli tutkia, ennustavatko sepsispisteet tilastollisesti
positiivista viljelytulosta. Pisteytysjarjestelmien sensitiivisyydet, spesifisyydet, positiiviset ja
negatiiviset odotusarvot seka diagnostiset ristitulosuhteet (diagnostic odds ratio, DOR) on

esitetty taulukossa 3.

Taulukko 3. Pisteytysjdrjestelmien tilastolliset tunnusluvut

pisteytysjarjestelma tunnusluvut
sensitiivisyys  spesifisyys positiivinen negatiivinen diagnostic odds
odotusarvo odotusarvo ratio/ristitulosuhde
Brewer ja Koterba (1988) 0,150 0,939 0,375 0,802 2,43
Wong ym. (2018) 0,550 0,634 0,268 0,852 2,12
SIRS-pisteet (Wong ym. 2018) 0,350 0,780 0,280 0,831 1,91
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Brewerin ja Koterban (1988) pisteytyksen sensitiivisyys oli matala (15 %) ja spesifisyys korkea
(94%). Varsat, joiden veriviljely oli negatiivinen, saivat siis todenndkdisesti alle rajapisteiden

verran pisteita, mutta viljelypositiiviset varsat eivat valttamatta saaneet korkeita pisteita.

Wongin ym. (2018) pisteytyksen sensitiivisyys oli 55 % ja spesifisyys 63 %. Oli siis lahes yhta
todennakoista, ettd varsa, jonka veriviljely oli positiivinen, sai korkeat kuin matalat pisteet, ja
vastaavasti varsa, jonka viljely oli negatiiviinen, sai yhta todennakdisesti korkeat kuin matalat

pisteet. SIRS-pisteytyksen (Wong ym. 2018) sensitiivisyys oli 35 % ja spesifisyys 78 %.

Veriviljelytuloksen ja potilaan saaman pistemaaran riippuvuutta toisistaan testattiin khiin
nelio -testilla. Nollahypoteesi khiin neli6 -testia varten oli se, ettei veriviljelytuloksella ja
sepsispisteilld ole tilastollisesti merkittavaa yhteytta. Khiin nelio -testissa havaittiin, ettei
veriviljelytuloksen ja sepsispisteiden riippuvuussuhde ollut tilastollisesti merkittava minkaan
tutkitun pisteytysjarjestelman osalta, X?grewer ja koterba (1988) (1, N=102) = 1,180, p=0,277; X*Wong
ym. (2018) (1, N=102) = 2,268, p=0,137; X%sirs (Wong ym., 2018) (2, N=102) = 1,214, p=0,545. Kyseessa
ei siis ole tilastollisesti riittavan merkittava tulos erottamaan saadut tulokset

nollahypoteesista, eli nollahypoteesia ei voida hylata.

Diagnostiset ristitulosuhteet (diagnostic odds ratio, DOR) olivat kaikkien pisteytysten osalta
suhteellisen matalat. Brewerin ja Koterban (1988) pisteytysjarjestelmalla sairaat varsat saivat
2,4 kertaa todennakoisemmin rajapisteet ylittavat pisteet kuin terveet varsat. Wongin ym.
(2018) pisteytysjarjestelmalld seka SIRS-pisteytyksella sairaat varsat saivat vain noin kaksi

kertaa todennakoisemmin rajapisteet ylittavat pisteet kuin terveet varsat.

4.3 Bakteeriviljelyt

Tutkimuksen varsojen veriviljelyistd 23 oli positiivisia, eli sepsiksen prevalenssi
tutkimusotoksessa oli 22,5 %. Eristetyista bakteereista 57 % oli gramnegatiivisia ja 43 %
grampositiivisia (kuva 4). Eristetyt bakteerisuvut on eritelty kuvassa 5. Viljelyissa esiintyi
eniten Enterococcus-suvun bakteereja. Seuraavaksi eniten eristettiin Streptococcus-suvun
bakteereja. Kaikkia eristettyja bakteereja ei ollut kirjattu potilastietoihin lajitasolla johtuen

todennakoisesti joko siitd, etta bakteeri ei ollut tunnistunut lajitasolle viljelyssa tai siita, etta

23



lajin tunnistus ei ole oleellisesti vaikuttanut potilaan hoitoon. Bakteeriviljelyiden ohella
tehtiin antibioottiherkkyysmaaritykset. Millaan tutkitulla varsalla ei esiintynyt

moniresistentteja bakteerikantoja.

Ilkm (kpl naytetta)
2 3 4

0
Enterococcus sp. I —
Streptococcus sp. I
57% Actinobacillus suis I
Escherichia coli GGG
Staphylococcus sp. I
= gramnegatiivisia muut  —
grampositiivisia
Klebsiella
. |
pneumoniae
Kuva 4: grampositiivisten ja - KUVA 5: viljelyista eristetyt bakteerilajit ja niiden lukumaara
negatiivisten bakteerien positiivisissa viljelynaytteissa

suhteellinen osuus positiivisissa

viljelynaytteissa
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5 POHDINTA

Edella kasitellyt kaksi pisteytysjarjestelmaa ovat olleet laajimmin kdytossa kliinisessa tyossa,
ja pisteytyksista uudempi on kaytéssa myos Yliopistollisessa hevossairaalassa.
Huomionarvoista on, etta pisteytysta ei pida kdyttaa paadasiallisena diagnoosivalineend vaan
paatoksenteon apuna ja hoidon kiireellisyyden arvioinnissa. Pisteytysten avulla ei voi
paatelld, onko potilaan veressa bakteeriloydos, mutta ne soveltuvat kliinisiksi apuvalineiksi.
Jarjestelmien etuna on useiden kliinisesti mitattavien muuttujien koostaminen yhden
lukuarvon alle, mika auttaa potilaan kokonaistilan hahmottamisessa. Pisteytyksista on
paivittdin tehtyna hyotya myos hoitovasteen seurannassa. Toisaalta pelkdstaan
sepsispisteytysta tarkastellessa ei saada tietoa potilaan p&aasiallisista oireista tai kliinisesta
kuvasta. Hoidon kannalta kriittistd on aiheuttajapatogeenin selvittdminen, joten pisteytysten

ohella on tarkeda suorittaa myos veriviljely.

Pisteytysjarjestelmat eivat ole taydellisia, eivatka sovi jokaisen kliinikon kayttoon. Toistaiseksi
kayttokelpoisuudeltaan tai tarkkuudeltaan ylivoimaista pisteytysta ei ole. Corley ja Furr
(2003) seka Wong ym. (2024a) korostivat, etta pisteytysten kayttokelpoisuus
klinikkaymparistossa maarittyy kliinikon yleensa kayttaman diagnostisen lahestymistavan,
saatavilla olevien resurssien seka paikallisen hevospopulaation mukaan, ja talla hetkella
kaytossa olevan pisteytyksen kayttokelpoisuus HES:in potilasmateriaalissa osoittautui

heikoksi.

Tuloksissa mikaan pisteytysjarjestelma ei osoittautunut kayttokelpoiseksi Yliopistollisen
hevossairaalan potilasmateriaalissa. Sensitiivisyyksien ja spesifisyyksien osalta kaikki
pisteytysjarjestelmat olivat luotettavuudeltaan heikkoja; jotta testi olisi kdyttokelpoinen,
tulisi sen sensitiivisyyden ja spesifisyyden summan olla vdahintdan 1,5 (Power ym. 2013).
Tama ehto ei toteutunut minkaan pisteytysjarjestelman osalta, eli todennakoisyydet seka
virhepositiivisille ettd virhenegatiivisille on kaikkien pistejarjestelmien osalta liian suuri, jotta
ne olisivat kayttokelpoisia ainoana diagnostiikkavalineena. Pisteytysten kayttokelpoisuuden
voisi maksimoida muuttamalla niiden rajapisteitd niin, ettd sensitiivisyyden ja spesifisyyden
summa olisi mahdollisimman suuri. Erityisen tarkeaa kliinisesta nakokulmasta on

maksimoida pisteytyksen sensitiivisyys, koska silloin virhenegatiivisten tulosten osuus on
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mahdollisimman pieni. Mielekkyys korostuu myés kaytannén nakdkulmasta. Pisteytyksen
tarjoaman hyodyn tulisi olla suurempi kuin sen koostamiseen tarvittavan tiedon keruun ja

pisteiden laskemisen vaatimat resurssit.

Positiivisen tuloksen odotusarvo on kaikkien pistejarjestelmien osalta hyvin heikko. Osaltaan
tahan voi vaikuttaa viljelypositiivisten varsojen pieni osuus tutkitussa aineistossa. Jos
hoitopaatoksia tehdaan pelkan pisteytyksen avulla, matala positiivinen odotusarvo johtaa
useissa tapauksissa turhaan hoitoon, mika puolestaan lisda kustannuksia, eldinlaakarin
tyomaaraa seka edistda antibioottiresistenssin kehittymista. Toisaalta antibioottihoitoa ei
kannata viivyttadkaan, ja kliinisessa tyossa mahdollista turhaa hoitoa tarkedmpaa on
riittdvan nopea interventio. Negatiiviset odotusarvot olivat kaikkien pisteytysten osalta n. 80
%, mika on suhteellisen hyva tulos, mutta kliinisesti tunnistamatta jadneet n. 20 %

tapauksista, jotka olisivat vaatineet aikaista interventiota, on merkittdva osuus.

Tutkimuksen aineisto oli kaytettyja tilastollisia menetelmia ajatellen melko pieni.
Tunnusluvut ja khiin nelio- testista saadut arvot ovat sitd tarkempia, mitd suurempi
tutkimusotos on. Pienen otoksen kohdalla olisi voinut soveltaa jotakin muuta menetelmaa.
Myo0s tilastoanalyysia tehdessa suoritettu arvojen uudelleenkoodaus, ts. jaottelu kahteen tai
kolmeen ryhmaéan tuottaa haasteita tulkinnalle, silla yksittaisten arvojen mahdolliset
tilastolliset merkitykset voivat kadota ryhman sisalld. Uudelleenkoodaus oli kuitenkin pakko
tehd3, silla otoksessa ei valttamatta ollut tarpeeksi tietyn pistemaaran saaneita varsoja khiin

nelio -testia varten.

Tuloksissa pisteytykset eivat olleet tilastollisesti merkittavalla tasolla yhteydessa varsojen
veriviljelytuloksiin, mutta toisaalta myoskaan veriviljely ei ole valttamatta riittavan luotettava
ainoana diagnostiikan valineena. Taman lisaksi veriviljelyn inkubaation aiheuttama
mahdollinen viive hoitopaatoksissa voi olla merkittavampi haitta kuin ei-septisen varsan
hoitaminen. Veriviljelyn ehdoton etu on aiheuttajapatogeenin tunnistaminen, mika on

tarkeaa kohdennetun antibioottivalinnan tekemiseksi.

Taman tutkimuksen aineiston varsojen veriviljelyista eristetyt eri aiheuttajabakteerit

vastaavat hyvin Magdesianin (2017) artikkelissaan listaamia yleisimpia sepsispatogeeneja.
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Gramnegatiivisten ja grampositiivisten bakteerilajien osuudet HES:in potilaiden ndytteissa
olivat suurin piirtein yhta suuret. Kohdennetun antibioottihoidon antamiseksi olisi
veriviljelyissa eristetyista bakteereista mielelldan tehtdva vahintadan gramvarjays. HES:in
potilaskertomusten perusteella septisten varsojen hoito usein kuitenkin aloitetaan heti

laajakirjoisilla mikrobilaakkeilla.

Retrospektiivisen tutkimuksen haasteeksi muodostui potilastietojen kirjanpidon
systemaattisuuden puute. Virallista sepsisdiagnoosia ei ollut kirjattu suurelle osalle
tutkituista potilaista, mika teki veriviljelyiden todellisen sensitiivisyyden arvioinnista ko.
potilasaineistossa mahdotonta. Potilaskertomukseen ja hoitosuunnitelmaan kirjatuissa
merkinnoissa esiintyi suurta vaihtelua mm. siina, miten yleistutkimustulokset oli kirjattu.
Esimerkiksi ruumiinlampo oli usein ilmoitettu numeerisen arvon sijaan sanallisesti
"normaalina”. Sanallisten arvioiden kayttoon liittyy lisdantynyt tulkinnanvaraisuus, ja
esimerkiksi hyvin pienet poikkeamat normaalista voivat yksittaisen kliinikon harkinnan

mukaan jaada kirjaamatta, vaikka niiden painoarvo olisi pisteytyksissa suuri.

Kaikkia pisteytystaulukoissa listattuja parametreja ei mydskaan ollut mitattu kaikilta potilailta
johtuen testien tyolaasta luonteesta tai paivystyksellisesti kaytettavan laboratorion
resursseista. Tama loi ongelmia pisteytyksessa, kun suuren painoarvon omaavia parametreja
jai osan potilaista kohdalta pois. Kasin verilevitteesta tehty ja ihmissilmalla arvioitu
valkosolujen tyyppilaskenta (ns. “manuaalidiffi”) oli tehty vain yhden varsan naytteestd,
vaikka muidenkin varsojen verinaytteissa esiintyi analysaattorin mukaan todenndkoisesti
neutrofiilien nuoruusmuotoja ja toksisia muotoja, joiden esiintyminen todellisuudessa olisi
mahdollisesti tullut varmistaa manuaalisesti. Valkosolujen erittelylaskennalla oli
pisteytyksissa suhteellisen korkea painoarvo. Analyysissa puuttuvat arvot saivat nolla

pistettd, mista todennakdisesti seuraa todellista korkeampi virhenegatiivisten osuus.

Positiiviseen SIRS-tulokseen vaadittiin vahintaan kolme pistettd, ja vahintaan yhden pisteen
kriteerina tuli olla epdanormaali perasuolilampo tai leukosyyttien kokonaismaara veressa.
Taman vuoksi osa korkean SIRS-pistemaaran saaneista ei maaritelmallisesti ollut SIRS-
positiivisia. Kolmesta viiteen pistetta sai yhteensa 35 varsaa, joista useat ovat saattaneet

tosielamassa osoittaa SIRS-oireita mutteivat pisteytyksen mukaan olleet SIRS-positiivisia.
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SIRS-pisteytyksen kriteereja on vain kuusi, joten useat systeemioireet tai niiden yhdistelmat
jadvat pisteytyksesta kokonaan pois. Nain ollen myds alle kolme pistetta saaneista varsoista
on voinut osoittaa useita systeemisen immuunireaktion oireita sen nakymatta kuitenkaan

SIRS-pisteissa.

Pisteytyksissa oleellisinta oli niiden kehittdjien mukaan se, millaisen edun ne tarjoavat oikean
diagnoosin saamisessa yksittdisiin parametreihin verrattuna. Brewer ja Koterba (1988) olivat
tormanneet tutkimuksessaan samanlaisiin haasteisiin kuin mita taman tutkielman kohdalla
havaittiin; pisteytysta oli vaikea muodostaa, jos tutkittavia parametreja puuttui. Lisaksi
virhepositiiviset ja -negatiiviset tulokset lisdsivat koko pisteytyksen tulkinnanvaraisuutta.
Sekd Brewerin ja Koterban (1988) ettd Wongin ym. (2018) pisteytyksiin on sisallytetty
parametreja, jotka itsessdadan ennustavat sepsista suhteellisen luotettavasti, padasiassa
infektiofokus ja elinspesifiset oireet. Weber ym. (2015) kyseenalaistivat tallaisten muuttujien
sisadllyttamisen pisteytykseen, koska ne ovat usein kliinisessa asetelmassa yksinkin riittava
merkki sepsiksesta ja ndin ollen tekevat pisteiden laskemisesta turhaa. Infektiofokus ja muut
lokalisoivat oireet ovat merkittava osa kliinista sepsisdiagnoosia, ja niiden sisallyttaminen
pisteytykseen on keskeista, mikali pisteytyksen halutaan nojaavan enemman potilaan

kliiniseen kuvaan kuin laboratorioparametreihin.

Sepsispisteytysten ehdoton etu onkin varsan yleistilan tarkastelu ja useiden muuttujien
huomioon ottaminen diagnoosia tehtdessa. Kliinikon kyvylla erottaa “septisen nakoiset”
varsat terveistd miltei silmamadraisesti on todennakdisesti edelleen painoarvoa diagnoosin
tekemisessa, mutta tyokalu, johon voi nojata paatdksenteossa, on arvokas erityisesti
vahemman harjaantuneelle eldinldakarille ja tilanteissa, jossa diagnoosi tai hoitopaatdsten
tekeminen perustuu useamman ihmisen arvioon. Sepsiksen diagnostiikassa varsan
reaaliaikaisen tilan arviointi on kliinikolle tarkeinta, silla hoitopaatdkset tai remittointi on
tehtava riittavan ajoissa. Sepsispisteytysten kayton mielekkyys riippuu kliinikon omasta
lahestymistavasta diagnoosin tekemiseen ja todennakoisesti vaihtelee myos

potilaskohtaisesti oirekuvan mukaan.

Suurin osa kliinikoista voisikin hydtya supistetummasta ja joustavammasta

pisteytysjarjestelmastd, joka vastaisi esimerkiksi Fecteaun ym. vasikoille vuonna 1997
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kehittdmaa arviointipisteytystd, jossa padpaino on systeemivaikutusten ja mahdollisen
infektiofokuksen havaitsemisella eika niinkdan yksittaisilla anamnestisilla tiedoilla tai
laboratorioparametreilld. Vahva painotus laboratoriotutkimuksiin asettaa vaatimuksia niille
tutkimuksille, joita mahdollisimman tasmallisen pisteytyksen laskemiseksi tarvitaan, ja useat
naista eivat ole toteutettavissa talliolosuhteissa. Anamnestiset tiedot ovat usein epavarmoja,
koska ne nojaavat ihmismuistiin, ne ovat jddneet huomiotta tai ne eivat ole mitattavissa.
Tassa tutkimuksessa ei keskitytty yksittaisten parametrien soveltuvuuteen tai
sisdllyttdmiseen pisteytysjarjestelmiin. Brewerin ja Koterban (1988) pisteytykseen valitut
parametrit oli valittu heiddn aikaisemmin tekemiensa tutkimusten perusteella, ts. suurin
piirtein samassa tutkimuspopulaatiossa kuin missa pisteytysta itseddan mychemmin
arvioitiin. Lisatutkimus siita, mitka pisteytyksiin sisallytetyista parametreista ovat
voimakkaimmin yhteydessa positiiviseen veriviljelytulokseen, olisi kuitenkin keskeista tehda
myos yliopistollisen hevossairaalan potilasmateriaalissa toimivamman karsitun pisteytyksen

kehittamiseksi.

Lisatutkimusta vaatinee myos se, miten tassa tutkimuksessa kasitellyt pisteytysjarjestelmat
suoriutuisivat, jos niita tutkittaisiinkin prospektiivisesti. Pisteytysten systemaattinen
kayttaminen heti osana potilaan alkuarviota ja tulosten johdonmukainen kirjaaminen
vahentdisivat tassa retrospektiivisessa tutkimuksessa haasteeksi muodostunutta
tulkinnanvaraisuutta ja kaventaisivat virhemarginaalia. Kdytannossa tarvittaisiin muutaman
vuoden tyo varsojen diagnostiikan ja hoidon saralla ja sitoutuminen pistejarjestelmien

kayttoon.

Yksityiskohtaisemmalla pisteytysjarjestelmalla on paikkansa mm. potilaan voinnin
kehittymisen seurannassa pitemmalla aikavalilld sairaalaolosuhteissa, missa diagnostisia
tyokaluja on runsaasti saatavilla. Lisdtutkimusta kaivataan sen osalta, miten sairaalaan
saapuessa tai mydhemmin lasketut sepsispisteet korreloivat varsan ennusteen tai
eloonjaamisen kanssa. Septisille varsoille on usein vaikea asettaa pitkaaikaisennustetta
taudin monisyisen ja vakavan luonteen vuoksi, ja objektiivisesti tehty seuranta voisi auttaa
elainladkareitd hahmottamaan kehityssuuntia varsan voinnissa jarjestelmallisemmin ja
koordinoimaan oireenmukaista hoitoa suuremmissa yksikdissa. Toimiva pisteytys nopeuttaa

diagnoosin saamista ja auttaa seka kliinisen etta laboratoriotutkimuksilla seurattavan
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vasteen seurannassa. Nopeasti aloitettu hoito ja potilaan voinnin tehokas seuranta

vahentavat eldimen kokemaa karsimysta, koska oireisiin puututaan ajoissa ja kohdennetusti.
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