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1 JOHDANTO

Taman kirjallisuuskatsauksen tavoitteena on selvittdd, mitd timan hetken tutkimustiedon
perusteella tiedetdan koirien proteiinihukkaa aiheuttavien suolistosairauksien (protein-losing
enteropathies, PLE) patofysiologiasta, etiologiasta seka mahdollisista komplikaatioista.
PLE:sté on tall4 hetkelld saatavilla hyvin véhan tietoa suomen kielell&. Tyon toisena
tavoitteena onkin koota kattava suomenkielinen tietopaketti PLE:n kliinisestd kuvasta,
diagnostiikasta, taménhetkisista hoitovaihtoehdoista seka ennusteesta ja toimia siten apuna

eldinladkarien kliinisessa ty0ssa.

PLE on oireyhtymd, jossa albumiinia menetetéan suoliston kautta liikaa, jolloin maksa ei ehdi
kompensoida menetystd tuottamalla lisda albumiinia (katsauksessa Peterson ja Willard 2003).
PLE on yhdistetty moniin eri suolistosairauksiin, kuten krooniseen enteropatiaan, suoliston
lymfoomaan eli imukudossydpadn seka suoliston lymfangiektasiaan eli imusuoniston
toimintahairioon. Myos parasiitti-, bakteeri- ja sieni-infektiot, suoliston kryptasairaus,
suoliston krooninen intussusseptio eli suolentuppeuma, ruoka-aineyliherkkyys seké suoliston
ulserat eli haavaumat voivat olla PLE:n taustalla (katsauksessa Craven ja Washabau 2019).
PLE:n oireet riippuvat alla olevasta sairaudesta ja sen kestosta. Suolisto-oireet, kuten
krooninen ripuli ja laihtuminen ovat tyypillisia PLE-potilaalle (katsauksessa Peterson ja
Willard 2003), mutta ainoita oireita voivat olla myos esimerkiksi oksentelu tai
nesteenkertyminen vatsaonteloon (Kull ym. 2001). PLE:n erotusdiagnooseja ovat
hypoalbuminemiaa eli matalaa veren albumiinipitoisuutta aiheuttavat maksan vajaatoiminta,
proteiinihukkaa aiheuttava munuaissairaus, ihovauriot (katsauksessa Willard 2015),
hypoadrenokortisismi (Lyngby ja Sellon 2016) seka lyhytsuolioireyhtyma (Kouti ym 2006).
PLE:n hoito riippuu alla olevasta sairaudesta. Oikea ruokavalio on tdrkein osa PLE:n hoitoa,
jotta proteiinien menetys saadaan pyséytettyd. Ruuan tulee olla véharasvaista,
hiilihydraattipitoista ja sisaltd4 hyvin sulavaa proteiinia. Immunosupressiivisina laakkein&
koirilla kaytetdén yleensé prednisolonia, siklosporiinia, klorambusiilia seka atsatiopriinia.
Tukihoitona potilaat voivat tarvita onkoottisen paineen eli plasmaproteiinien aiheuttaman
paineen lisddmiseksi kolloidi-infuusiota ja lisaksi mahansuojaladkkeita,
pahoinvoinninestoladékkeitd, probiootteja ja antibiootteja sekda mahdollisten PLE:n
komplikaatioiden hoitoa (katsauksessa Craven ja Washabau 2019).



PLE on hankalasti diagnosoitava oireyhtyma, silla sen lukuisten aiheuttajasairauksien
diagnosoimiseksi seka erotusdiagnoosien poissulkemiseksi vaaditaan laajojen verindytteiden
tutkimisen lisdksi ulostendytteiden ja virtsandytteiden tutkimista seka diagnostista
kuvantamista. Lopullinen diagnoosi taustasairaudesta saadaan usein vasta koepalojen ja
histopatologisen tutkimuksen avulla. PLE:n varauksellisen ennusteen vuoksi olisi parasta, jos
oikeaan diagnoosiin ja sitd kautta oikeaan hoitoon pé&&dyttaisiin mahdollisimman pian
oireiden alkamisesta. Myds PLE:n hoito on monimutkaista, silla potilaat vastaavat
yksilollisesti eri immunosupressiivisiin ladkkeisiin ja ruokavalioon. Toivonkin tdmén
kirjallisuuskatsauksen auttavan eldinladkareitad tunnistamaan PLE:n oireet ja I6ytdmaan
potilaille sopivan hoidon aikaisessa vaiheessa.



2 KIRJALLISUUSKATSAUS

2.1 Patofysiologia

PLE on oireyhtymd, jossa albumiinia menetetéan suoliston kautta liikaa, jolloin maksa ja
immuunijarjestelma eivat ehdi kompensoida menetysta tuottamalla lisad albumiinia. Matala
kokonaisproteiinipitoisuus ei ole yksindan luotettava PLE:n indikaattori, silla monilla PLE:sta
karsivilla koirilla todetaan matalien globuliinipitoisuuksien sijaan normaalit tai jopa

kohonneet globuliinipitoisuudet (katsauksessa Peterson ja Willard 2003).
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Kuva 1. Proteiinien menetyksen mekanismit PLE:ss& (Craven ja Washabau 2019).

Proteiinit vuotavat passiivisesti onkoottisen paine-eron valitykselld soluvélitilasta suolen
onteloon (kuva 1). Passiivinen vuoto vahenee onkoottisen paineen ollessa tasapainossa.
Aterian jalkeen suolen ontelossa on korkeampi onkoottinen paine kuin soluvélitilassa, jolloin

proteiinien suunta voi k&antya painvastaiseksi riippuen alla olevasta patologiasta

(katsauksessa Craven ja Washabau 2019).

Plasman proteiineja menetetddn suolen onteloon kuudella eri mekanismeilla (kuva 1).
Imusuonten sairauksissa imusuonten laajeneminen aiheuttaa imunesteen vuotamisen suolen



seindman villuksista eli nukkalisdkkeista suolen onteloon. Imusuonten endoteelisolut
kiinnittyvéat solunulkoiseen véliaineeseen kollageenisaikeiden avulla ja toimivat 1apping; lapéat
sallivat proteiinipitoisen soluvaliaineen siirtymisen imusuonistoon ja samanaikaisesti estévat
imunesteen poistumista. Imusuonten voimakkaasti laajentuessa lapét eivét toimi normaalisti,
jolloin imunestettd paésee virtaamaan soluvélitilaan ja suolen onteloon. My6s imusuonen
tulehdus ja repedminen voi aiheuttaa proteiinipitoisen nesteen vapautumista suolen onteloon;
tihed tulehdussolukertymaé voi tukkia imusuonen ja aiheuttaa imusuonen repeamisen. Suolen
onteloon vapautuu proteiinipitoista nestettd myos laajentuneiden kryptien repedmisen
seurauksena. Lisaksi suolen limakalvon tulehdusreaktio aiheuttaa hypoproteinemiaa
esimerkiksi kroonisissa enteropatioissa. Proteiinipitoinen neste keradntyy soluvélitilaan ja
kulkeutuu passiivisesti ruuansulatuskanavaan limakalvon tiiviiden liitosten kautta, vaikka
epiteelissa ei olisikaan vaurioita. Tulehdusvalittdjaaineiden vapautuminen vaikuttaa
verisuoniston lapaisevyyteen ja aiheuttaa siten nesteen poistumista kudoksiin esimerkiksi
eosinofiilissa suolistosairauksissa. Myos voimakas ja laaja tulehdusprosessi itsessédén
aiheuttaa hypoproteinemiaa. Proteiineja menetetddn suolen onteloon myds limakalvon
eroosioiden ja ulseroiden eli syvien ja pinnallisten haavaumien kautta. Vakavassa PLE:ssé&
proteiineja menetetdédn kaikilla edelld mainituilla mekanismeilla (katsauksessa Craven ja
Washabau 2019).

2.2 Etiologia ja patogeneesi

PLE-kasite pitaa siséllaan sekalaisen ryhmén sairauksia, joissa plasman proteiineja
menetetdan suolen onteloon. Mika tahansa tarpeeksi vakava suolistosairaus voi johtaa
proteiinien menetykseen (kirjassa Hall 2013). Yleisimpid PLE:n taustasairauksia ovat
krooninen enteropatia, lymfangiektasia seké suoliston lymfooma (kirjassa Hall ja Day 2017).
Lisaksi oireyhtyman taustalla voi olla parasiitti-, bakteeri-, virus-, tai sieni-infektio,
kryptavauriot tai ruoka-aineyliherkkyys (katsauksessa Craven ja Washabau 2019), muut
suoliston kasvaimet, krooninen intussusseptio tai suoliston haavaumia (kirjassa Hall ja Day
2017). Suoliston dysbioosin eli mikrobiston epatasapainon osuutta PLE:n synnyssé ei viel&

tiedetd (katsauksessa Craven ja Washabau 2019).



2.2.1 Infektiot

2.2.1.1 Parasiitit

Koirien massiivinen piiska- tai hakamatotartunta voi olla PLE:n taustalla (Jacobs ym. 1990,
Lane ym.1999, kirjassa Saari ym. 2016). Jacobsin (1990) tutkimuksessa koirilla todettu
krooninen enteropatia todennékaisesti johtui yliherkkyysreaktiosta parasiittien antigeeneja
vastaan, mutta on myos mahdollista, etté koirat saivat parasiitti-infektion kroonisen
enteropatian johdosta. Lisaksi yhdella koiralla on raportoitu heisimadon (Mesocestoides
vogue, toiselta nimeltdan M. corti) aiheuttama PLE (Tamura ym. 2014). Alkueldimista myods

Giardia voi aiheuttaa PLE:t& (kirjassa Saari ym. 2016).

Trichuris vulpis on piiskamato, jota esiintyy ympari maailmaa (kirjassa Taylor ym. 2007).
Suomessa piiskamatoa on diagnosoitu tuontikoirilla. Piiskamadon on havaittu menestyvan
etenkin kennelolosuhteissa, ja aikuisilla esiintyy tartuntoja pentuja enemman (Kirjassa Saari
ym. 2016). Koira saa T. vulpis -tartunnan syomaélla infektoituneita ulosteita. Vakava T. vulpis
-tartunta voi aiheuttaa limakalvon hyperplasiaa eli paksuuntumista ja ulseratiivista koliittia eli
haavaista paksusuolentulehdusta (Lane ym.1999). T. vulpis aiheuttaa suoliston limakalvon

verenvuotoa ja voi siten johtaa PLE:hen (kirjassa Hall 2013).

Uncinaria spp. sekd Ancylostoma spp. ovat hakamatoja, jotka aiheuttavat koirille muun
muassa anemiaa ja ripulia. Koira saa tartunnan syomall& infektoituneita ulosteita. Larvat
voivat my0s lapdisté ihon, ja lisaksi Ancylostoma -lajien larvat voivat siirtyd eman maidon
kautta pennuille. Vakavat Uncinaria -tartunnat voivat aiheuttaa ohutsuolen villusatrofiaa eli
nukkalisdkkeiden surkastumista seka tulehdusreaktiota. Suolinukan vauriot voivat johtaa
proteiinien menetykseen ja hypoalbuminemiaan. Muita oireita ovat ripuli, sydomattémyys seka
vasymys. Ancylostoma caninum on tehokkaampi verenimija kuin Uncinaria stenocephala, ja
voimakas tartunta johtaakin usein merkittdvéan anemiaan etenkin pennuilla. Muita oireita
voivat olla veriripuli, hengitystieoireet ja yleiskunnon heikkeneminen. Ihon I&pi saatu infektio
voi aiheuttaa lisdksi ihotulehduksia ja haavaumia (kirjassa Saari ym. 2016). Uncinaria
stenocephalaa esiintyy Pohjois-Euroopassa ja Pohjois-Amerikassa (kirjassa Taylor ym.
2007), myos Suomessa (kirjassa Saari ym. 2016). Ancylostoma spp. sen sijaan esiintyy
trooppisilla ja lampimilla alueilla (kirjassa Taylor ym. 2007), ja kylmemmill& seuduilla sit4

tavataan vain tuontikoirilla (kirjassa Saari ym. 2016).



Mesocestoides vogue kuuluu heisimatoihin. M. vogue vaatii kaksi vali-isdntad, joista
ensimmainen on niveljalkainen ja toinen yleensa lintu tai nisédkas. Koira voi toimia joko
toisena véli-isanténa tai paaisantana (Tamura ym. 2014). Koira saa tartunnan syomalla toisen
asteen véli-iséntia ja niiden siséltdmia infektiivisia kolmansia toukkamuotoja,
tetrathyridiumeja. Suoliston Mesocestoides -infektio on tyypillisesti oireeton, mutta voi
aiheuttaa ripulia, limakalvon tulehdusta ja paksuuntumista ja voi johtaa pahimmillaan
PLE:hen (kirjassa Saari ym. 2016). Tetrathyridiumit voivat aiheuttaa koirille
vatsakalvontulehdusta (Tamura ym. 2014), mutta usein talldin taustalla on jokin
immuunivastetta heikentava tila, kuten pitkaaikainen kortisoniléékitys (kirjassa Saari ym.
2016). Tamuran ym. (2014) raportoiman PLE-tapauksen koiralla todettiin ohutsuolessa M.
voguen epakypsia aikuismuotoja. Mesocestoides -lajeja esiintyy Aasiassa, Afrikassa,
Euroopassa ja erityisesti lantisessé Yhdysvalloissa. Suomessa Mesocestoides on heisimadoista

yleisin (kirjassa Saari ym. 2016).

Giardia spp. ovat alkueldimid, jotka erittavat ulosteeseen ympéristossa hyvin séilyvia
kystamuotoja. Koira saa tartunnan syémalla infektoituneita kystia. Ruuansulatuskanavassa
kystarakenne hajoaa ja Giardian aktiiviset muodot trofotsoiitit pdasevat lisddntymaan.
Giardia voi esiintyé koirilla oireettomana, etenkin aikuisilla. Pennut ovat herkempid saamaan
tartunnan. Voimakkaassa tartunnassa on ajateltu trofotsoiittien peittavéan suolen pintaa ja
haittaavan siten ravintoaineiden imeytymistd, miké johtaa suoliston bakteerien ylikasvuun ja
ripulioireisiin. Myos suolinukan vaurioituminen aiheuttaa ripulioireita. Suolen epiteelisolujen
vélisten liitosten I0ystyminen puolestaan voi johtaa proteiinien menettamiseen suolistoon.
Ripulin liséksi oireita voivat olla muun muassa syométtomyys, oksentelu ja laihtuminen.
Giardiaa esiintyy maailmanlaajuisesti, ja se on yleinen myds Suomessa (Kirjassa Saari ym.
2016).

2.2.1.2 Bakteerit

Cravenin ja Washabaun (2019) katsauksen mukaan koirien PLE:t& voivat aiheuttaa klostridit,
salmonella- sekd kambylobakteerit. Lanen ym. (1999) tutkimuksessa PLE:t& sairastavalla
koiralla todettiin ulostendytteessa Clostridium perfringens -bakteeria piiskamatotartunnan
lisdksi. C. perfringensin antigeeneilld voi olla osuutta tulehduksellisen tai immunulogisen
vasteen aikaansaamisessa, mutta bakteerin osuus PLE:n aiheuttajana kyseisessa tapauksessa
on kuitenkin epaselvéa (Lane ym. 1999). Tyypillinen Clostridium -bakteerin aiheuttama oire

on limainen ripuli. Salmonellaa esiintyy harvoin koirilla, mutta se voi aiheuttaa ohut- ja



paksusuolentulehdusta (kirjassa Hall 2013). Cambylobacter jejuni voi tunkeutua ohut- ja
paksusuolen kryptiin aiheuttaen haavaista ohut- ja paksusuolentulehdusta.
Kambylobakterioosin oireita koirilla ovat muun muassa limainen ripuli ja oksentelu (Brown
ym. 1999). Klostrideja seka kambylobakteereja voi kuitenkin esiintyd myos terveiden koirien

suolistossa (Hackett ja Lappin 2003).
2.2.1.2.1 Granulomatoottinen koliitti

Granulomatoottinen Koliitti eli paksusuolentulehdus on pééosin boksereilla esiintyva
kroonisen enteropatian muoto, mutta sairautta esiintyy myos muilla roduilla (kirjassa Hall
2017). Granulomatoottisen koliitin ajateltiin aikaisemmin olevan idiopaattinen eli
tuntemattomasta syysta johtuva immuunivélitteinen sairaus, mutta Mansfieldin (2009)
tutkimuksessa havaittiin, ettd sairaudella onkin infektiivinen tausta; paksusuolen limakalvolla
seké& makrofageissa todettiin invasiivista Escherichia Coli -bakteeria. Sairauden tarkkaa
patogeneesia ei kuitenkaan vield tiedeta (Mansfield ym. 2009, Craven ym. 2011).
Granulomatoottinen Kkoliitti tunnetaan myds nimella histiosyyttinen ulseratiivinen koliitti
(Mansfield ym. 2009). Granulomatoottinen koliitti aiheuttaa koirille hypoalbuminemiaa
verenvuodon, proteiinien tihkumisen ja tulehduksen takia (Craven ym. 2011). Tyypillisia
histologisia muutoksia ovat makrofagien kertyminen paksusuolen limakalvoon ja limakalvon
ulseraatio (Mansfield ym. 2009). Sairaus ilmenee yleensa alle kaksivuotiailla koirilla ripulina,

veriripulina ja ulostuspakkona (kirjassa Hall 2017).

2.2.1.3 Virukset

Parvoviruksen aiheuttama enteriitti voi olla koirien PLE:n taustalla (katsauksessa Craven ja
Washabau 2019). Parvovirus vaurioittaa suolen lapéisyestetta ja aiheuttaa suolen kryptien
nekroosia eli kuolioitumista seka villustuhoa. Vakavasti vaurioitunut suolen lapéisyeste voi
lisdtd immunologisten sairauksien riskid myohemmalld i&lla (Kilian ym. 2018). Kilianin ym.
(2018) tutkimuksen mukaan koirilla, joilla on pentuna ollut parvovirusinfektio, on

huomattavasti suurentunut riski sairastua kroonisiin maha-suolikanavan sairauksiin.

2.2.1.4 Sienet

PLE:n taustalla voi olla myds sieni-infektio, kuten histoplasmoosi tai pythioosi (Mitchell ja
Stark 1980, Bromel ja Sykes 2005, Berryessa ym. 2008). Histoplasmoosi on Histoplasma

capsulatumin aiheuttama sieni-infektio, joka vaikuttaa koirilla ruuansulatuskanavaan,



hengitysteihin tai retikuloendoteliaalijarjestelm&én eli immuunijarjestelmaan (Mitchell ja
Stark 1980). Tyypillisimmat oireet ovat laihtuminen, krooninen ripuli, kuume, anemia,
hypoproteinemia, meleena eli musta uloste, hengitystieoireet seka suurentuneet
imusolmukkeet (Mitchell ja Stark 1980, Bromel ja Sykes 2005). Histoplasmoosi aiheuttaa
suoliston limakalvolle haavaisia muutoksia ja limakalvo voi paksuuntua. Sitd esiintyy
endeemisend Yhdysvalloissa, mutta my6s muualla lauhkeilla ja subtrooppisilla alueilla. Koira

saa tartunnan hengittamaélla sienen itidita (katsauksessa Bromel ja Sykes 2005).

Pythioosi on Pythium insidiosumin aiheuttama sieni-infektio, joka aiheuttaa koiralle
ruuansulatuskanava- tai ihovaurioita. Pythioosi aiheuttaa ruuansulatuskanavaan haavaumia, ja
tyypillisimmat oireet ovat oksentelu, ripuli ja laihtuminen. Se aiheuttaa myos
hypoalbuminemiaa, hypoglobulinemiaa eli veren matalaa globuliinipitoisuutta sekd anemiaa.
Pythioosia esiintyy trooppisilla ja subtrooppisilla alueilla, kuten Aasiassa, Australiassa ja

Eteld-Amerikassa, mutta myds muun muassa Yhdysvalloissa (Berryessa ym. 2008).
2.2.2 Krooninen enteropatia

Krooninen enteropatia (chronic enteropathy, CE) on yksi yleisimmista PLE:n taustalla
olevista sairauksista koirilla (katsauksessa Craven ja Washabau 2019). CE:n oireita ovat yli
kolme viikkoa kestaneet oksentelu, ripuli, vatsakipu, laihtuminen ja pahoinvointi
(katsauksessa Dandrieux 2016). Lymfoplasmasytaarinen enteropatia (LPE) on CE:n yleisin
histologinen ilmentymé, jossa ndhdaan lisdantynyt maara lymfosyytteja ja plasmasoluja.
Kohtalainen tai voimakas LPE on usein yhdistetty PLE:hen (kirjassa Hall ja Day 2017).
Eosinofiilisessa enteropatiassa puolestaan esiintyy vallitsevasti eosinofiileja, minka taustalla
voi olla immunologinen vaste ruoka-aineisiin tai parasiitteihin. Neutrofiilisessa enteropatiassa
lisddntynyt neutrofiilien méé&ra antaa viitteita bakteeri-infektiosta tai nekroosista.
Granulomatoottisessa enteropatiassa lisaantynyt makrofagien maéra voi kertoa sieni-
infektiosta tai invasiivisesta bakteeri-infektiosta (katsauksessa Simpson ja Jergens 2011,
kirjassa Hall ja Day 2017). Neutrofiilinen ja granulomatoottinen enteropatia ovat harvinaisia

CE:n muotoja koirilla (kirjassa Hall ja Day 2017).

CE:n etiologian taustalla oletetaan, etta ruuan komponentit, ympéristotekijat ja mikrobisto
laukaisevat idiopaattisen tulehdusvasteen (katsauksessa Dandrieux 2016). Bakteeri- ja ruoka-
antigeenien lisdksi tulehduksen taustalla ajatellaan olevan suoliston immuunijérjestelman

toimintahdirioita (katsauksessa Albert 1999, katsauksessa Simpson ja Jergens 2011). PLE:ssa



CE aiheuttaa proteiinien menetysta tiiviiden liitosten kautta limakalvon tulehdusreaktion
takia. My0s vakava ja laaja tulendusprosessi itsessdén aiheuttaa hypoproteinemiaa
(katsauksessa Craven ja Washabau 2019).

CE voidaan jakaa hoitovasteen mukaan neljaan alaluokkaan: ruokavalioon vastaava
enteropatia (food-responsive enteropathy, FRE), antibiootteihin vastaava enteropatia
(antibiotic-responsive enteropathy, ARE), immunosuppressiivisiin laékkeisiin vastaava
enteropatia (immunosuppressant-responsive enteropathy, IRE) ja hoitoon vastaamaton
enteropatia (non-responsive enteropathy, NRE) (katsauksessa Dandrieux 2016). Myds koirilla
kroonisesta enteropatiasta on aiemmin kéytetty termid IBD, mutta Dandrieuxin (2016)
mukaan termi krooninen enteropatia kuvaa sairautta paremmin. Vaikka koirien CE:n
etiologian oletetaan olevan samanlainen kuin ihmisten IBD:n, poikkeavat niiden hoidot
merkittavasti toisistaan. Ihmisten IBD:n hoidossa kéytetdéan lahes poikkeuksetta
immunosupressiivisia 1a&kkeitd, kun taas valtaosa koirista selviaa pelkalla ruokavalion
muutoksella. Lisaksi ihmisten IBD vaatii usein kirurgista leikkausta, mik& on koirilla erittain
harvinaista. Mikali koirilla kaytetdan termia IBD, merkitsee se sitd, ettd koepaloissa on
todettu tulehdusmuutoksia ja ettd ruokavalio- ja antibioottihoitokokeilu on epaonnistunut ja
tarvitaan immunosupressiivista laakitysta. Siksi termin IBD kayttdminen koirilla voi olla
harhaanjohtavaa. Kroonisen enteropatia-termin kdyttamisen etuja on, etta sitd voidaan kayttaa
koirilla, joilla oletetaan olevan suolistotulehdus, mutta tarkempaa diagnostiikkaa ei ole tehty
(katsauksessa Dandrieux 2016).

2.2.3 Ruoka-aineyliherkkyys

Ruoka-aineyliherkkyyden on todettu aiheuttavan Kkoirille eriasteisia suolistosairauksia,
mukaan lukien PLE:t4. Ruoka-aineyliherkkyyden diagnosoimisessa kaytetdan usein
eliminaatiodieettid, jossa koiraa ruokitaan ensin allergisoimattomalla ruoalla tietty aika, jonka
jalkeen koiraa provosoidaan alkuperéisella ruoalla, jonka oletetaan aiheuttavan allergiaoireita
(Vaden ym. 2000). Vadenin ym. (2000) tutkimuksessa havaittiin seerumin albumiinin
merkittavaa laskua provokaatiodieetin jélkeen. Tdm4 johtuu luultavammin proteiinien
menetyksesta suoliston kautta mutta myds rajoitetusta proteiinin saannista dieetin takia.
Tutkimuksessa todettiin myds merkittéva alfal-proteinaasi-inhibiittorin nousu
provokaatiodieetin aikana, mika voisi kertoa taustalla olevasta suoliston proteiinien
menetyksestd. Koirien ruoka-aineyliherkkyyden taustalla oletetaan olevan tyypin 1

yliherkkyysreaktio eli IgE-vélitteinen reaktio allergeeneja kohtaan (Day 2005). Myds



viivéstyneet tyypin 2 ja 4 yliherkkyysreaktiot voivat olla osallisena allergian synnyssa.
Tarkkaa patogeneesid ei tunneta (Allenspach ym. 2006).

2.2.4 Kryptavauriot

Ohutsuolen kryptien vauriot on useissa tutkimuksissa yhdistetty PLE:hen (Willard ym. 2000,
Willard ym. 2003, Simmerson ym. 2014). Kryptavaurioiden tarkkaa etiologiaa PLE:ssa eli
kuitenkaan tiedetd. Suuret maéarat laajentuneita kryptia voivat joko aiheuttaa suoraan PLE:ta
ilman taustalla olevaa suolistosairautta, tai ne voivat olla limakalvon reaktio muuhun
suolistovaurioon, joka aiheuttaa proteiinien menetystd. On myds mahdollista, etta
Kryptavauriot ovat vain satunnaisia I0ydoksid, jotka ovat merkkind muusta ei-spesifisesta
suolistovauriosta (Willard ym. 2000). Yorkshirenterriereill& on tutkittu bakteerien osuutta
kryptavaurioiden esiintymisessa eika bakteerien esiintymista havaittu kyseisessa
tutkimuksessa (Craven ym. 2009). Ei kuitenkaan tiedetd, esiintyyko bakteereita muilla
roduilla (katsauksessa Dandrieux 2016).

2.2.5 Lymfangiektasia

Imusuonisto muodostaa laajan nesteenpoistojarjestelman. Imusuonisto huolehtii
solunulkoisen nesteen homeostaasista eli tasapainosta, rasvan imeytymisesta ja
kulkeutumisesta seka immuunijarjestelman toiminnasta. Imuhiussuonet kuljettavat
solunulkoisen nesteen laskimoihin ja huolehtivat siten elimiston hydrostaattisesta paineesta eli
nesteessé vallitsevasta paineesta ja onkoottisesta paineesta. Imusuonistolla on myds tarkeé
tehtdva soluvalitilan tulehdusreaktioiden selvittdmisessa ja se toimii antigeenien ja imusolujen

padkanavana immuunipuolustuksessa (katsauksessa Craven ja Washabau 2019).

Lymfangiektasia on tila, jossa imusuonet ovat laajentuneet. Imukudoksen tukos ja imusuonten
repedminen aiheuttavat imunesteen vuotamisen suolen seindmén villuksista suolen onteloon.
Tasté seuraa hypoproteinemiaa, silla imuneste sisaltadé paljon proteiineja (Kull ym. 2001).
Hypoproteinemian lisaksi lymfangiektasia lisaa solujen valista lapdisevyytta seké
hydrostaattista painetta ja heikentad aineiden imeytymista limakalvon l&pi (katsauksessa
Peterson ja Willard 2003). Koirilla voi esiintyd myds lymfopeniaa eli veren matalaa
lymfosyyttipitoisuutta, joka voi johtaa immuunipuutokseen ja sitd kautta lisdédntyneeseen

tulehdus- tai kasvainriskiin (kirjassa Hall ja Day 2017). Lymfangiektasian yhteydessa
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tavataan usein myos hypokolesterolemiaa eli veren matalaa kolesterolipitoisuutta (Kull ym.
2001, kirjassa Hall ja Day 2017).

Lymfangiektasian tyypillisimmat oireet ovat ripuli, oksentelu, laihtuminen ja
ruokahaluttomuus. Lymfangiektasiaa on koirilla sekd primaarina ettd sekundaarisena
sairautena (Kull ym. 2001). Primaari sairaus on kuitenkin koirilla suhteellisen harvinainen
(katsauksessa Craven ja Washabau 2019). Geneettistd alttiutta sairauteen on todettu
yorkshirenterriereilld, (Simmerson ym. 2014), lunnikoirilla, (Berghoff ym. 2007) seké
vehnéterriereilla (Littman ym. 2000). Usein primaari lymfangiektasia on idiopaattista eli sen
etiologiaa ei tiedetd. On my06s olemassa synnynndisté lymfangiektasiaa, jossa koiralla on liian
vahan imusuonia yllapitadkseen riittavaa imunesteen virtausta (Kull ym. 2001).
Sekundaarisena lymfangiektasiaa esiintyy usein kroonisten enteropatioiden yhteydessa.
Talloin tiiviit tulehdussolukertymat voivat tukkia imusuoniston tai hidastaa imunesteen
virtausta (katsauksessa Craven ja Washabau 2019). Muita tukoksen aiheuttajia voivat olla
kasvainmassat, lipogranuloomat tai kohonnut laskimoverenpaine esimerkiksi kongestiivisen

sydadmen vajaatoiminnan seurauksena (Kull ym. 2001).

2.2.6 Suoliston kasvaimet

2.2.6.1 Suoliston lymfooma

Lymfooma on pahanlaatuinen imukudoksen kasvainsairaus, jossa lymfosyyttien eli
imusolujen maara lisdantyy (Couto ym. 2018). Viidesta seitsemé&an prosenttia koirien
lymfoomista ovat mahasuolikanavan lymfoomia (Lane ym. 2018). Suurin osa koirien
mahasuolikanavan lymfoomista vaikuttavat ainoastaan ruuansulatuskanavan alueella, mutta
pienell& osalla niiden on havaittu levinneen multisentriseksi eli yleistyneeksi lymfoomaksi
(Couto ym. 2018, Lane ym. 2018). Koirien suolistolymfooma on paéosin l&htoisin T-
lymfosyyteistd ja se jaetaan suurisoluiseen ja pienisoluiseen lymfoomaan (Couto ym. 2018,
Lane ym. 2018, Matsumoto ym. 2018, Matsumoto ym. 2019). T-lymfosyyttiperéisen
suolistolymfooman patogeneesia ei vield tunneta (Matsumoto ym. 2019). Geneettista
taipumusta ruuansulatuskanavan lymfoomaan on havaittu boksereilla, shar peilla seké shiba

inuilla (Matsumoto ym. 2018).

Suurimmassa osassa tutkimuksista suurisoluisen lymfooman on havaittu olevan koirilla

yleisempi kuin pienisoluisen lymfooman (Lane ym. 2018). Suurisoluinen lymfooma on
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aggressiivisempi, ja silla on huonompi ennuste kuin pienisoluisella lymfoomalla.
Pienisoluisen lymfooman on havaittu olevan hitaasti eteneva ja on viitteita siité, ett4
pienisoluinen lymfooma voisi ajan myota kehittya suurisoluiseksi lymfoomaksi (Couto ym.
2018, Matsumoto ym. 2019). On myds mahdollista, etté pienisoluinen lymfooma voisi saada
alkunsa tulenduksesta (Matsumoto ym. 2019), sill& joillain ruuansulatuskanavan lymfooma-
diagnoosin saaneilla koirilla on aiemmin diagnosoitu krooninen enteropatia (Couto ym.
1989). On kuitenkin mahdollista, etta kyseisilla koirilla on ollut molemmat sairaudet yhta
aikaa tai koirilla on ollut véaéra diagnoosi (Couto ym. 1989), sill& pienisoluisen lymfooman
erottaminen lymfoplasmasytéérisesta enteropatiasta on hankalaa (Maeda ym. 2017).
Pienisoluinen lymfooma ja krooninen enteropatia voivat ndyttaa histopatologisen tutkimuksen
hematoksyliini-eosiinivarjayksessa eli HE-vérjayksessa samanlaisilta, minka takia usein
naiden erottamiseen toisistaan tarvitaan immunohistokemiallista tutkimusta (IHC) seka
klonaalisuuden tutkimista PCR for antigen receptor rearrengements (PARR)-menetelmélla
(Couto ym. 2018).

Hypoalbuminemian on havaittu olevan yleista ruuansulatuskanavan lymfoomaa sairastavilla
koirilla (Couto ym. 1989, Couto ym. 2018, Lane ym. 2018). Proteiineja menetetdan
vaurioituneen suolen seindman kautta suolen onteloon (Couto ym. 2018). Lanen ym. (2018)
tutkimuksessa havaittiin hypoalbuminemiaa 50 prosentilla pienisoluista lymfoomaa
sairastavista koirista, minka takia kyseinen sairaus on tarkeaa ottaa huomioon PLE:n

diagnosoinnissa.
2.2.6.2 Suoliston karsinoomat

Myaos suoliston karsinoomat voivat aiheuttaa PLE:t& esimerkiksi ulseroituneen limakalvon
vuoksi (katsauksessa Peterson ja Willard 2003). Suoliston karsinoomaa esiintyy koirilla
useammin paksusuolessa kuin ohutsuolessa (Willard 2012, Shales 2015). Ohutsuolen
karsinoomat muodostavat yksittaisid massoja suolistoon (kuva 2), ja niill& on taipumusta
levité paikallisiin imusolmukkeisiin. Paksusuolen karsinoomia puolestaan esiintyy pééosin
perasuolessa (kuva 3). Ohutsuolen karsinooma aiheuttaa tyypillisimmin painonlaskua,
oksentelua, ripulia, verenvuotoa ja tukoksia, kun taas paksusuolen karsinooman oireita ovat
muun muassa verinen uloste ja ulostuspakko. Geneettistd alttiutta suoliston karsinoomiin on

havaittu saksanpaimenkoirilla (Willard 2012).
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Kuva 2. Téhystyskuva ohutsuolen karsinoomasta koiralla.

Kuva 3. Téhystyskuva paksusuolen karsinoomasta koiralla.
2.2.6.3 Suoliston mesenkymaaliset kasvaimet

Suoliston mesenkymaaliset kasvaimet, kuten leiomyoomat, leiomyosarkoomat ja stromaaliset
kasvaimet ovat sidekudoksen kasvaimia, jotka usein muodostavat selkedn massan iakkaan
koiran mahalaukkuun tai suolistoon (kirjassa Willard 2020). Kasvaimet aiheuttavat anemiaa
ja verenvuotoa ulseraatioiden takia (Willard 2012). Leiomyosarkooma on koirien toiseksi
yleisin suolistokasvain. Moni leiomyosarkooma on kuitenkin luokiteltu l&hiaikoina uudelleen
stromaalisiksi kasvaimiksi, jotka ovat perdisin suoliston cajalin soluista eivatka siledsta

lihaksesta, kuten leiomyosarkoomat ja leiomyoomat (Shales 2015).
2.2.7 Krooninen intussusseptio

Intussusseptio eli suolentuppeuma on tila, jossa suolenosa tyontyy vierekkaisen suolenosan
sisaan. Intussusseptio voi esiintyd missa tahansa suolikanavassa, mutta yleisemmin suoli
tuppeutuu ileumin eli sykkyrasuolen ja koolonin eli paksusuolen liitoksessa. Yleisin syy
tuppeumalle on akuutti suolistosairaus. Taustalla voi olla muun muassa suoliston parasiitti- tai
parvovirusinfektio tai lineaarinen vierasesine (Rallis ym. 2000). Kroonista intussusseptiota

esiintyy etenkin nuorilla elaimilla, jotka eivat ole parantuneet akuutista suolistosairaudesta
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odotetusti. Intussusseptio on siten yksi tarkeistd nuorten koirien PLE:n aiheuttajista.
Limakalvon kongestion eli verentungoksen takia koirat menettavat proteiineja ja karsivéat

hypoproteinemiasta ja ripulista (katsauksessa Willard 2015).
2.2.8 Suoliston ulseraatiot ja eroosiot

Suoliston ulseraatioita ja eroosioita esiintyy, kun limakalvon suojamuuri pettaé. Tésté seuraa
verenvuotoa, anemiaa ja hypoproteinemiaa. Yleisin syy koirien suoliston ulseroille ovat
tulehduskipuladkkeet, silla ne estévat prostaglandiinisynteesid, vahentéavat limakalvon
verenvirtausta ja limantuotantoa. Myos maksasairaus, kortikosteroidien kéytto, krooninen
enteropatia, mastsolukasvaimet, gastrinoomat sekd lymfooma ja karsinooma ovat yleisié syité

koirien ohutsuolen ulseraatioille (Stanton ja Bright 1989).
2.2.9 Suoliston dysbioosi

Suoliston mikrobiomin osuutta PLE:n patologiassa ei vield tunneta. On kuitenkin havaittu,
ettd dysbioosilla eli suoliston mikrobiston epétasapainolla olisi yhteyksia kroonisen
enteropatian patofysiologian kanssa (katsauksessa Craven ja Washabau 2019). Kroonisesta
enteropatiasta karsivilla koirilla on havaittu muutoksia suoliston mikrobiomissa.
Tutkimuksissa firmikuutti- ja bakteroidibakteerien maara ulosteessa vaheni, kun taas
gramnegatiivisten proteobakteerien ja etenkin enterobakteerien maaré lisdantyi (Suchodolski
ym. 2012, Honneffer ym. 2014). Omatsun ym. (2018) tutkimuksessa havaittiin PLE:t4
sairastavan koiran mikrobiomin koostumuksen muuttuvan annetun steroidihoidon my6té
suhteessa seerumin albumiinitasoon; ennen hoitoa proteobakteereita oli valtaosa ja suoliston
mikrobiomin monimuotoisuus oli alhainen. Hoidon jalkeen mikrobiomin monimuotoisuus

kasvoi, seerumin albumiinipitoisuus normalisoitui ja firmikuutit palasivat valtabakteeriksi.

2.3 Komplikaatiot

2.3.1 Edeema, askites ja pleuran effuusio

Hypoalbuminemia voi aiheuttaa edeemaa eli nesteen kertymisté kudoksiin, askitesta eli
nesteen kertymista vatsaonteloon seka pleuran effuusiota eli nesteen kertymista
keuhkopussiin. Nesteen poistuminen verisuonista johtuu kasvaneesta hydrostaattisesta
paineesta tai pienentyneesta onkoottisesta paineesta. Hypoalbuminemian seurauksia havaitaan

yleensd vasta, kun seerumin albumiinikonsentraatio on alle 20 g/l (< 0,3 mmol/l) (Conner
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2017). Vatsaontelon ja rintaontelon vapaa neste on tyypiltdén transudaattia (Willard ym.
2000). Transudaattineste on kirkasta, vahaproteiinista ja ominaispainoltaan laimeaa ja se
sisaltdd vahan tumallisia soluja (kirjassa Mansfield 2013). Pitkdan jatkuessa effuusio voi

kehittya modifioiduksi transudaatiksi (Spillmann, henkil6kohtainen tiedonanto 2021).
2.3.2 Tromboembolismi

PLE:t4 sairastavilla koirilla on todettu olevan suurentunut tromboembolismi- eli
veritulppariski (Goodwin ym. 2011, Jacinto ym. 2016). Trombi eli veritulppa voi kehittya
henked uhkaavaksi emboliaksi eli alkuperdiselta paikaltaan irronneeksi veritulpaksi, joka
kulkeutuu verenkierron mukana ja j&& kiinni verisuonen ahtaaseen kohtaan esimerkiksi
keuhkoissa tai sydamessé (Kirjassa Ware ja Ward 2020). Hyperkoagulaation eli veren
lilallisen hyytymisen on havaittu olevan yleistd PLE:té sairastavilla koirilla, ja sen oletetaan
olevan veritulpan kehittymisen taustalla. PLE:ssa hyperkoagulaatio voi johtua antitrombiinin
litallisesta menetyksesté suolistoon. Liséksi samanaikainen tulendusreaktio sek&
trombosytoosi eli verihiutaleiden liian suuri mééra voivat edistaa hyperkoagulaatiota
(Goodwin ym. 2011). Tromboembolismin syntymekanismi ei kuitenkaan ole taysin selvilla.
Antitrombiinin puutteen ja tulehdusreaktion liséksi sen taustalla oletetaan olevan
verihiutaleiden hyperaggregaatiota eli liiallista kasautumista, veren kohonnutta
fibrinogeenipitoisuutta seka K-vitamiinin imeytymisen hairi6ita (katsauksessa Craven ja
Washabau 2019). Liséksi kortikosteroidien ja keskuslaskimokatetrien kaytto lisadvat

tromboembolismin riskié (Jacinto ym. 2016).

Jacinton ym. (2016) tutkimuksessa PLE:té sairastavilla koirilla todettiin veritulppaa
keuhkoissa, pernalaskimossa seka aortassa. Kaikilla koirilla todettiin seerumin kobalamiini-
eli B12-vitamiinikonsentraation olevan lievéasti alhainen. Kobalamiinin ja folaatin eli B9-
vitamiinin puute voi johtaa homokysteiinin mé&&rén nousuun, jonka on todettu ihmisilla olevan
tromboosin riskitekija (Jacinto ym. 2016). Sen sijaan Toressonin ym. (2019) tutkimuksessa
koirilla ei todettu selvaa yhteytta hypokobalaminemian ja hyperhomokystenemian valill&.
Kuitenkin perinndllisti kobalamiinin imeytysmishéiriotd sairastavilla koirilla on todettu
kohonneita seerumin homokysteiinipitoisuuksia (Toresson ym. 2019). PLE:t4 sairastavalla
koiralla on todettu veritulppaa myds porttilaskimossa (Sakamoto ym. 2020).
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2.3.3 Hypokalsemia, hypomagnesemia

Yorkshirenterriereilla on havaittu kohonnut riski hypokalsemialle ja hypomagnesemialle eli
matalille veren kalsium- ja magnesiumpitoisuuksille PLE:n yhteydessa (Kimmel ym. 2000).
Hypokalsemiaa on kuitenkin havaittu myos muilla roduilla (Bush ym. 2001, Mellanby ym.
2005). Hypokalsemia ja hypomagnesemia voivat aiheuttaa koirille tarinda ja
neuromuskulaarisia eli hermoihin ja lihaksiin liittyvia kohtauksia (Kimmel ym 2000). Nama
elektrolyyttihdiriot johtuvat todennakdisesti huonosta imeytyvyydesta ja kalsiumin ja
magnesiumin karkaamisesta suolen onteloon (Bush ym. 2001). Liséksi lisdantynyt
ruuansulatuskanavan lapéisevyys ja muutokset D-vitamiinin ja parathormonin
aineenvaihdunnassa voivat olla hypomagnesemian taustalla (Kimmel ym. 2000). D-vitamiinin
puutos voi myds olla yhteydessa hypokalsemiaan (Bush ym. 2001). Mellanbyn ym. (2005)
tutkimuksessa havaittiin kahdella PLE:ta sairastavalla koiralla alentunut kokonais- ja
ionisoitunut kalsiumpitoisuus, alentunut D-vitamiinipitoisuus sekd suurentunut seerumin
parathormonipitoisuus. D-vitamiinin imeytymishairié on voinut johtaa ionisoituneen
kalsiumin puutokseen ja sekundaariseen hyperparatyroidismiin (Mellanby ym. 2005). Myds
muissa tutkimuksissa on havaittu D-vitamiinin puutoksen olevan yhteydessa koirien
krooniseen enteropatiaan ja heikentdvan PLE:n ennustetta (Titmarsh ym. 2015, Allenspach
ym. 2017).

2.3.4 Tryptofaanin puutos

Koirien PLE:n yhteydessa on havaittu matalia seerumin tryptofaanipitoisuuksia (Kathrani ym.
2018). Tryptofaani on ravinnosta saatava valttamatén aminohappo, jolla on tarkea tehtava
proteiinisynteesissa. Tryptofaanin aineenvaihduntatuotteiden on liséksi havaittu vahentavan
suolen limakalvon vaurioita. Taten PLE:t& sairastavilla koirilla pienentynyt seerumin
tryptofaanipitoisuus saattaa pahentaa suolistotulendusta (Kathrani ym. 2019a).
Tutkimustulokset viittaavat siihen, ettd pienentyneet tryptofaanipitoisuudet PLE:t&
sairastavilla koirilla johtuvat lisdéntyneestd indoleamiini-pyrroli 2,3-dioksygenaasi-1 (IDO-1)
-entsyymin ilmentymisesta ja kiihtyneesta tryptofaanin kataboliasta. IDO-1-entsyymi on
synnynnaisen immuunipuolustuksen solujen ilmentdmé entsyymi, joka edist&a
immuunivastetta. Liséksi IDO-1-entsyymi on tarke&ssa osassa tryptofaanin muuttamisessa
kynureniiniksi (Kathrani ym. 2019a). Kathranin ym. 2018 tutkimuksessa osoitettiin lisaksi
alhaisen tryptofaanipitoisuuden korreloivan hypoalbuminemian kanssa ja voisi siten toimia

PLE:n negatiivisena ennustetekijana.
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2.4 Signalmentti

2.4.1 1k& ja sukupuoli

PLE voi kehittyd minka ikaiselle koiralle tahansa sukupuoleen katsomatta (kirjassa Willard
2020). PLE:n on kuitenkin todettu olevan yleisempéa aikuisilla uroksilla (Gianella ym. 2017).
Simmersonin ym. (2014) tutkimuksessa puolestaan yorkshirenterrierinartut olivat
yliedustettuina uroksiin verrattuna. PLE:ta esiintyy kaikenkokoisilla koirilla (Gianella ym.
2017).

2.4.2 Rotu

PLE:n on havaittu olevan yleisempaa tietyill& roduilla, kuten yorkshirenterriereilla,
vehnaterriereilld, basenjeilla ja lunnikoirilla (Kimmel ym. 2000, Littman ym. 2000, Willard
ym. 2000, Berghoff ym. 2007). Kullin ym. (2001) tutkimuksessa havaittiin PLE:t4 myos
labradorinnoutajalla, mayrakoiralla, rottweilerilla, shar peilla, saksanpaimenkoiralla seka
villakoiralla. Yorkshirenterriereilla PLE:n taustalla on usein lymfangiektasia tai
lymfoplasmasytéarinen enteriitti (Kimmel ym. 2000). Vehnaterriereilld esiintyy perinnollista
PLE:t& joko yksindan tai yhdistettyna proteiinihukkaa aiheuttavaan munuaissairauteen
(protein-losing nephropathy, PLN). Usein sairauden taustalla on todettu ruoka-
aineyliherkkyytta (Littman ym. 2000). Shar peilla on todettu kobalamiinin eli B12-vitamiinin
puutetta, joka johtaa proteiinien menetykseen (Simpson ja Jergens 2011). Lunnikoirien PLE:n
taustalla on usein lymfangiektasia (Berghoff ym. 2007). Saksanpaimenkoirilla puolestaan on
todettu antibiootteihin vastaavaa enteropatiaa ja boksereilla granulomatoottista koliittia

(Simpson ja Jergens 2011).
2.5 Kliininen kuva

PLE:n oireet riippuvat alla olevan sairauden vakavuudesta ja kestosta seka siitd, mik& osa
suolistoa on vahingoittunut. PLE:n yleisimmat oireet ovat krooninen jaksoittainen ripuli ja
laihtuminen (katsauksessa Peterson ja Willard 2003). My@s satunnainen oksentelu,
ruokahaluttomuus ja uupuneisuus ovat yleisia oireita PLE:ta sairastavilla koirilla (Kull ym.
2001, Rodriguez-Alarcon ym. 2012). Joillain koirilla esiintyy myos lisdantynytta juomista
(Simmerson ym. 2014, Barman ym. 2018) sekd meleenaa (Simmerson ym. 2014). Joillain
koirilla ei ole mitaan oireita ja PLE huomataan sattumalta veriarvoista terveystarkastuksessa
(katsauksessa Willard 2015).
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Laajentunut vatsa, vatsaontelon kipu sek& elimiston kuivumistila ovat yleisia 10ydoksia
Kliinisess4 yleistutkimuksessa (Kull ym. 2001, Simmerson ym. 2014). Vatsa on laajentunut
sinne kertyneen nesteen takia, ja askitesta tavataan usein vasta vakavassa hypoproteinemiassa
(Conner 2017). Lisaksi PLE:sta karsivilla koirilla voidaan havaita dyspneaa eli
hengenahdistusta (Simmerson ym. 2014, katsauksessa Craven ja Washabau 2019), joka voi
johtua esimerkiksi veritulpasta, nesteen kertymisesta rintaonteloon tai keuhkoihin
(katsauksessa Peterson ja Willard 2003) tai merkittavastd askiteksesta, joka painaa palleaa
kasaan (Kirjassa Hall 2013). Yleistutkimuksessa voidaan havaita myos lihaskdyhyytta ja

turkin laadun muutoksia (Simmerson ym. 2014, Barman ym. 2018).
2.6 Erotusdiagnoosit

Hypoproteinemiaa voi PLE:n liséksi aiheuttaa proteiinihukkaa aiheuttava munuaissairaus
(protein losing nephropathy, PLN), maksan vajaatoiminta seka ihovauriot. Siksi onkin tarke&a
poissulkea ndm4 sairaudet PLE:t& diagnosoitaessa (katsauksessa Willard 2015). Lyngbyn ja
Sellonin (2016) tutkimuksessa osoitettiin my6s hypoadrenokortisismin eli lisémunuaiskuoren
vajaatoiminnan voivan aiheuttaa PLE:n Kkaltaisia oireita ja hypoalbuminemiaa.

Hypoalbuminemiaa voi aiheuttaa myos lyhytsuolioireyhtyma (Kouti ym. 2006).
2.6.1 Proteiinihukkaa aiheuttava munuaissairaus

PLN on oireyhtymad, jossa proteiineja menetetddn munuaisten glomeruluksen eli
hiussuonikerédsen kautta virtsaan. Koirien PLN:n taustalla on usein jokin glomerulaarinen
sairaus, kuten immuunivalitteinen glomerulonefriitti eli munuaiskerasen tulehdus,
reaktiivinen amyloidoosi tai glomeruloskleroosi (katsauksessa Littman 2011). Proteinuria eli
proteiinihukka virtsaan on tyypillinen 16ydds glomerulaarista sairautta sairastavalla koiralla.
Muita oireita voivat olla laihtuminen, apaattisuus, ruokahaluttomuus ja oksentelu seké
lisd&ntynyt juominen ja virtsaaminen. Mygs nesteen kertymista kudoksiin sek& veritulppaa
voi esiintyd. Koirat voivat myos sokeutua kohonneen verenpaineen vuoksi (kirjassa
Woolcock ja Scott-Moncrieff 2020). Vehnéterriereiden on havaittu sairastavan

samanaikaisesti sekd PLN:&4 ettd PLE:t& (Littman ym. 2000).
2.6.2 Maksan vajaatoiminta

Albumiinia tuotetaan maksassa ja siksi maksan toiminnan heikentyminen voi olla

hypoalbuminemian taustalla. Hypoalbuminemiaa esiintyy vasta, kun toimivista maksasoluista
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on menetetty noin 80 %, joten hypoalbuminemia kertoo usein vakavasta kroonisesta maksan
vajaatoiminnasta. Hypoalbuminemiaa voi my0s esiintyé akuutissa tulehduksellisessa
maksasairauksessa, silléa albumiini on negatiivinen akuutin faasin tulehdusmarkkeri. Koirien
yleisimpiin primadrisiin maksasairauksiin kuuluvat krooninen hepatiitti, kuparin
kertymasairaus, perinnollinen portosysteeminen oikovirtaussuoni seka laédkkeen tai myrkyn
aiheuttama maksasairaus. Liséksi koirilla esiintyy muun muassa sappiteiden sairauksia seka
infektiivisia maksasairauksia. Kroonisen hepatiitin oireita ovat muun muassa oksentelu, ripuli,
syomattomyys ja lisdéntynyt juominen ja virtsaaminen. Myos ikterusta eli keltaisuutta ja

askitesta voi esiintyd (kirjassa Watson 2020).
2.6.3 Ihovauriot

Proteiineja voidaan menettdd myds ihon kautta. Ihovaurioiden tulee olla helposti havaittavissa
ja laajoja voidakseen aiheuttaa hypoalbuminemiaa. Siksi potilaan pikainen ihon tarkastus
riittadd ihovaurioiden poissulkemiseksi (Willard 2015). Esimerkiksi ulkoiset palovammat seka
toksinen epidermaalinen nekrolyysi voivat aiheuttaa hypoalbuminemiaa (Throop ja Kerl
2004). Toksinen epidermaalinen nekrolyysi on koirilla harvinainen vakava ihon ladkereaktio,
jossa esiintyy muun muassa ihon laaja-alaista eroosiota ja ihon pintakerroksen kuoriutumista
(Banovic ym. 2015).

2.6.4 Hypoadrenokortisismi

Primadrissa hypoadrenokortisismissa mineralokortikoideja ja glukokortikoideja eritetaan
lisamunuaisen kuorikerroksesta liian vahan, mika johtaa erilaisiin ruuansulatuskanavaoireisiin
ja apaattisuuteen seka elektrolyyttimuutoksiin, kuten hyponatremiaan, hypokloremiaan ja
hyperkalemiaan eli alentuneisiin natrium- ja kloridipitoisuuksiin sek& kohonneisiin
kaliumpitoisuuksiin. Epétyypillisessé hypoadrenokortisismissa sen sijaan on
glukokortikoidien puutos, mutta mineralokortikoideja tuotetaan normaalisti, jolloin potilaalla
ei todeta elektrolyyttimuutoksia, miké vaikeuttaa sairauden diagnosointia.
Hypoadrenokortisismia sairastavilla koirilla todetaan usein verenkuvassa stressileukogrammin
puutos eli ei havaita neutrofiliaa, eosinopeniaa eika lymfopeniaa (kirjassa Nelson ja Maggiore
2020).

Hypoadrenokortisismi voi aiheuttaa PLE:n kaltaisia oireita, kuten hypoalbuminemiaa,

hypoglykemiaa eli alhaista verensokeria sekd hypokolesterolemiaa, ja jopa askitesta, mika voi
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johtaa vaariin diagnooseihin. Taman takia hypoadrenokortisismi olisi tarkead pitda PLE:n
taustasyiden erotusdiagnoosilistalla (Lyngby ja Sellon 2016). Liséksi Hauckin ym. (2020)
tutkimuksessa havaittiin hypoadrenokortisismin esiintyvyyden olevan suurempi kroonista
suolistosairautta sairastavilla koirilla verrattuna arvioituun esiintyvyyteen yleisessa
populaatiossa (Kelch 1996). Siksi hypoadrenokortisismin poissulkeminen on tarke&a
kroonisten suolistosairauksien diagnostiikassa (Hauck ym. 2020). Lyngbyn ja Sellonin (2016)
tutkimuksessa neljélla koiralla, joiden luultiin sairastavan PLE:té aiheuttavaa
suolistosairautta, diagnosoitiin hypoadrenokortisismi. Koirien oireisiin ja 16ydoksiin kuuluivat
muun muassa krooninen laihtuminen, meleena ja ripuli, hypoalbuminemia, anemia,
hypokalsemia ja hypokolesterolemia. Kahdella koiralla oli lisaksi askitesta seké perifeerista
edeemaa. Kaikilta koirilta puuttui verenkuvasta stressileukogrammi.
Hypoadrenokortisismidiagnoosi varmistettiin ACTH-stimulaatiokokeella. Koirien oireet ja
epénormaalit veriarvot paranivat matalalla fysiologisella prednisoloniannoksella, mika tukee
todennakdisyyttd, ettd koirien oireet olivat seurausta hoitamattomasta

hypoadrenokortisismista eivatka samanaikaisesta suolistosairaudesta.

Mikali ruuansulatuskanavaoireisella koiralla todetaan hypoalbuminemian ja/tai
hypokolesterolemian liséksi stressileukogrammin puute, tulisi epdilla epatyypillista
hypoadrenokortisismia ja maéarittad seerumin lepokortisolipitoisuus seka suorittaa ACTH-
stimulaatiokoe ennen priméaérisen ruuansulatuskanavasairauden aiheuttajan selvittamista.
(Lyngby ja Sellon 2016).

2.6.5 Lyhytsuolioireyhtyméa

Lyhytsuolioireyhtyma on aliravitsemustila, jossa suolisto on lyhentynyt huomattavasti, minka
takia ravintoaineet eivat imeydy kunnolla ja el&in laihtuu. Lyhytsuolioireyhtymé on usein
seurausta laajasta suoliresektiosta eli suolenosan poistosta. Kuitenkin myds perinnéllista
lyhytsuolioireyhtymaa on todettu koirilla (Clancy ym. 2018). Clancyn ym. (2018)
tutkimuksessa todettiin perinndllista lyhytsuolioireyhtyméé sairastavalla aliravitulla koiralla
toistuvia ripulijaksoja. Koiran suolisto oli puolet oletettua lyhyempi ja suolen limakalvo oli
paksuuntunut (Clancy ym. 2018). Lyhytsuolioireyhtyma voi johtaa hypoalbuminemiaan
pitkittyneen aliravitsemuksen ja negatiivisen nitrogeenitasapainon vuoksi, mik4 aiheuttaa

potilaalle edeemaa ja askitesta (Kouti ym. 2006).
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2.7 Diagnostiikka

2.7.1 Laboratoriotutkimukset

Tyypillisten oireiden ja yleistutkimusloydosten perusteella potilaalta tutkitaan verindytteista
seerumin biokemian perusprofiili sekd hematologia ja ulostendyte parasiittien ja bakteerien
varalta (kuva 6). Jokaiselta krooniselta ripulipotilaalta olisi syyté tutkia lisaksi haiman
trypsiinientsyymi (trypsin-like immunoreactivity TLI) haiman vajaatoiminnan varalta. My0ds
seerumin kvantitatiivinen haimaspesifinen lipaasi haimatulehduksen varalta on syyt tutkia,
mikali potilaalla havaitaan kipua vatsan tunnustelussa (kirjassa Hall ja Day 2017).
Hypoadrenokortisismia epailtdessa tulee tutkia seerumin lepokortisolipitoisuus ja tehda
ACTH-stimulaatiokoe (Lyngby ja Sellon 2016, Hauck ym. 2020).

2.7.1.1 Seerumin biokemia

PLE:t& epailtdessa on seerumin kokonaisproteiinipitoisuuden liséksi tarkeéa selvittaa
seerumin albumiinipitoisuus. Panhypoproteinemia eli pieni kokonaisproteiinipitoisuus ei ole
yksindén luotettava PLE:n indikaattori, silla monilla PLE:sta karsivilla koirilla todetaan
pienien globuliinipitoisuuksien sijaan normaalit tai jopa suurentuneet globuliinipitoisuudet
(katsauksessa Peterson ja Willard 2003). Suurentuneita globuliinipitoisuuksia voivat aiheuttaa
esimerkiksi sieni-infektiot, kasvainsairaudet (katsauksessa Dossin ja Lavoue 2011),
ihosairaudet ja parasiitit (katsauksessa Peterson ja Willard 2003).

Maksan vajaatoiminnan poissulkemiseksi tulee tutkia seka ateriaa edeltdva etté aterian
jalkeinen seerumin sappihappopitoisuus (katsauksessa Craven ja Washabau 2019). Ateriaa
edeltdvad méaéritystd varten potilaan on taytynyt paastota 12 tuntia, ja aterian jalkeinen
sappihappopitoisuus mééritetddn kaksi tuntia pienen aterian syomisesta (kirjassa Watson
2020). Suurentunut seerumin sappihappopitoisuus viittaa hdirioon sappihappojen erityksessa
maksasta sappeen tai hairioon sappihappojen takaisinotossa ohutsuolesta maksaan.
Sappihappopitoisuuden mééaritykselld ei kuitenkaan saada selville maksasairauden tarkkaa
syytd, vaan sen selvittdmiseksi vaaditaan lisdtutkimuksia, kuten maksan biopsiaa (kirjassa
Watson 2020). Muita maksasairauteen liittyvia tiloja voivat olla suurentuneet seerumin
bilirubiini- ja maksaentsyymipitoisuudet (Kull ym. 2001), mutta suurentunut
bilirubiinipitoisuus voi johtua myds hemolyysisté eli punasolujen hajoamisesta (kirjassa

Watson 2020). Maksasairailla koirilla voidaan todeta myds pienentynyt ureapitoisuus, mutta
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sitd on havaittu myds PLE:n yhteydessé (katsauksessa Peterson ja Willard 2003).
Ruokahaluttomuus ja pidempiaikainen proteiinien rajoittunut saanti on yleisin syy
pienentyneelle ureapitoisuudelle. Merkittévasti pienentynytta ureapitoisuutta tavataan vasta
vakavassa maksasairaudessa (kirjassa Watson 2020). Myds pienentynytté
kolesterolipitoisuutta voidaan todeta sek& PLE:n ettd maksasairauksien yhteydessé
(katsauksessa Peterson ja Willard 2003).

Kroonisten enteropatioiden yhteydessa on todettu pienentyneité kobalamiini- eli B12-
vitamiinipitoisuuksia (Toresson ym. 2016, Allenspach ym. 2017, Heilmann ja Steiner 2018,
Toresson ym. 2018) seka pienentyneité folaatti- eli B9-vitamiinipitoisuuksia (Dossin 2011,
kirjassa Suchodolski 2013). Hypokobalaminemian oletetaan johtuvan imeytymishairigsta
ileumissa eli sykkyrasuolessa tai ohutsuolen dysbioosista (Heilmann ja Steiner 2018,
Toresson ym. 2019). Pienentyneet folaattipitoisuudet puolestaan viittaavat jejunumin eli
tyhjéasuolen sairauteen (kirjassa Suchodolski 2013). Folaattipitoisuudet voivat olla myds
suurentuneita, mikali kroonista enteropatiaa sairastavalla koiralla on liséksi dysbioosi (Dossin
2011). Suurentuneita folaattipitoisuuksia seka pienentyneité kobalamiinipitoisuuksia tavataan
my06s haiman vajaatoiminnassa, minka vuoksi jokaiselta krooniselta
ruuansulatuskanavapotilaalta tulisi tutkia seerumin TLI. Mikéli arvo on normaali, viittaavat
epénormaalit kobalamiini- ja folaattiarvot vahvasti ohutsuolen sairauteen (kirjassa
Suchodolski 2013).

Hypokalsemia ja hypomagnesemia on usein yhdistetty PLE:hen (Kimmel ym. 2000, Bush ym.
2001, Mellanby ym. 2005). Hypokalsemiaa diagnosoitaessa tulisi méérittdé ionisoidun
kalsiumin pitoisuus, silla se on tdsméllisempi menetelma kuin kokonaiskalsiumpitoisuuden
maarittdminen (katsauksessa Dossin ja Lavoue 2011). 40 prosenttia seerumin kalsiumista on
sitoutuneena albumiinin, joten kokonaiskalsiumpitoisuus voi laskea merkittavasti

hypoalbunemisilla koirilla (Berghoff ym. 2007).
2.7.1.2 Hematologia

Monilla koirilla on PLE:n yhteydessa todettu lymfopeniaa. Lymfopeniaa on havaittu etenkin
lymfangiektasiaa sairastavilla koirilla (Kull ym. 2001, Rodriguez-Alarcén ym. 2012,
Simmerson ym. 2014). Simmersonin ym. (2014) tutkimuksessa havaittiin verenkuvassa myos
neutrofiliaa sek& anemiaa. Benvenutin ym. 2020 tuoreessa tutkimuksessa havaittiin

neutrofiili/lymfosyytti -suhteen korreloivan positiivisesti koirien kroonisen enteropatian
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Kliinisen aktiivisuusindeksin (canine chronic enteropathy activity index, CCECAI) kanssa ja
negatiivisesti seerumin kokonaisproteiinin ja albumiinin kanssa. Korkea
neutrofiili/lymfosyytti -suhde yhdistettiin erityisesti PLE:hen ja lymfangiektasiaan. Parametri
nayttéisi olevan lupaava biomarkkeri koirien kroonisen enteropatian vakavuuden ja

paranemisennusteen arvioimisessa (Benvenuti ym. 2020).

2.7.1.3 Virtsatutkimukset

PLN:n poissulkemiseksi virtsandytteesta tulisi tutkia virtsan proteiini/kreatiniinisuhde
(kirjassa Hall ja Day 2017). Ennen virtsan proteiini/kreatiniinisuhteen madrittamisté tulee
potilaalta aina ensin poissulkea virtsatietulehdus, sill& aktiivinen virtsan sedimentti voi nostaa
virtsan proteiini/kreatiniinisuhdetta virheellisesti ilman taustalla olevaa glomerulaarista

sairautta (katsauksessa Peterson ja Willard 2003).

2.7.1.4 Ulostetutkimukset

Mahdollinen bakteeri-infektio todetaan ulosteviljelyn avulla. Parasiitti-infektion
poissulkemiseksi tutkitaan kolmena perakkaisena paivana kerétyt ulostendytteet (kirjassa Hall
ja Day 2017). Ulostendytetté keratdan noin ruokalusikallisen verran, ja ndyte laitetaan
puhtaaseen, tiiviiseen muovipurkkiin tai -pussiin ja séilytetdan jadkaappilampdtilassa.
Néytteet eivat saa jaatya. Tutkimukset tulisi tehdd mahdollisimman tuoreesta ulosteesta
(Ruokavirasto 2021).

Flotaatio-menetelméll& voidaan saada mahdollinen hakamato-, heisimato- tai
piiskamatotartunta selville, mikali tyypillisia munia on ulosteessa runsaasti. Heisimatojen
osalta flotaatio-menetelmaélla voi tulla virheellinen negatiivinen tulos, mikali heisimadon
jaokkeet eivat ole hajonneet ja munia ei ole vapautunut ulosteeseen. Usein vakavassa
heisimatotartunnassa havaitaan ulosteessa silmin nahtévia jaokkeita ja diagnoosin voi
varmentaa mikroskopoimalla néité jaokkeita. Piiskamatotartunnan poissulkemiseksi
ulostendytteita tarvitaan useita, silld munien eritys on vaihtelevaa. Tdman takia myos

piiskamadon osalta flotaatio-menetelmalla voi tulla virhenegatiivinen tulos.

Myds giardioosin diagnosoimiseksi tarvitaan useamman péivan ulostenéyte (kirjassa Saari ym
2016). Herkin menetelma giardiakystien osoittamiseksi on immunofluoresenssimenetelmé
(katsauksessa Tangtrongsup ja Scorza 2010). Suomessa immunofluoresenssimenetelma on

kéytossa Ruokavirastossa. Madritystd varten ulosteeseen tulee lisatd formaliinia. Ulostetta
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kerdtd&n kolmena perékkéaisend pdivand samaan ndytepurkkiin, johon lis4tédan joka kerta
formaliinia suhteessa yksi teelusikka ripuliulostetta ja kolme teelusikkaa 10 % formaliinia
(Ruokavirasto 2021). Yleisemmin praktiikassa kéytetyt menetelmat ovat kuitenkin giardian
antigeeneja mittaavat pikatestit sekd ELISA-testit. Myds PCR-menetelmaa kaytetaan
diagnostiikassa. Giardiakystia voidaan havaita myds flotaatio- tai sedimentaatiomenetelmilla
ja suoramikroskopoinnilla, mutta tdmé vaatii tutkijalta kokemusta eikd menetelmé ole yhta
herkké (kirjassa Saari ym. 2016). Tangtrongsupin ja Scorzan katsauksen (2010) mukaan
flotaatiota tulisi pitaé ensisijaisena giardian diagnosointimenetelman, silla flotaatiolla
pystytd&n samalla tunnistamaan muita mahdollisia parasiitteja. Lisatestind suositellaan
giardian antigeenien maarittdmistd. PCR-menetelmaa suositellaan, mikali halutaan maarittaa

giardian kanta ja genotyyppi (katsauksessa Tangtrongsup ja Scorza 2010).

2.7.1.5 Tulehdusmarkkerit

2.7.1.5.1 Seerumin markkerit

Seerumin C-reaktiivinen proteiini (CRP) on akuutin faasin proteiini, jonka pitoisuuden nousu
kertoo elimiston epaspesifisestd tulendusreaktiosta (Heilmann ja Steiner 2018). CRP:n
hyodyllisyydesta PLE:n diagnostiikassa ei olla yksimielisid. Joidenkin tutkimusten mukaan
CRP ei korreloi sairauden vakavuuden tai histologisten muutosten kanssa, kun taas toisissa
tutkimuksissa on havaittu CRP:n vastaavan systeemisen tulehduksen aktiivisuutta
(katsauksessa Craven ja Washabau 2019). CRP voi olla hy6dyllinen potilaan sairauden

etenemisen seké hoidon vasteen seuraamisessa (Heilmann ja Steiner 2018).

Perinukleaariset antineutrofiiliset sytoplasmiset vasta-aineet () ANCA) ovat seerumin
autovasta-aineita neutrofiilisia granulosyyttikomponentteja vastaan, joita voidaan méaarittaa
epésuoralla immunofluoresenssianalyysilld. Positiivinen testitulos on yhdistetty PLE:hen ja
PLN:n vehnaterriereill&; pANCA oli positiivinen kaksi vuotta ennen hypoalbuminemian
puhkeamista. pANCA voi olla hyddyllinen PLE:n aikaisessa diagnosoinnissa, vaikkakin testi

on hankalasti saatavilla (Heilmann ja Steiner 2018).

Seerumin 3-bromotyrosiini on eosinofiilien peroksidaasin tuote, joka voi toimia eosinofiilisen
tulehduksen markkerina. On kuitenkin todettu, ettd seerumin 3-bromotyrosiinipitoisuus voi
nousta muissakin kroonisten suolistotulenhdusten muodoissa, eiké pelkastédén eosinofiilisessa

suolistotulenduksessa (kirjassa Hall ja Day 2017). Lisatutkimuksia tarvitaan, jotta 3-
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boromotyrosiinia voitaisiin suositella biomarkkeriksi kliiniseen praktiikkaan (Heilmann ja
Steiner 2018).

Kalgranuliini C eli SI00A12-proteiini on tulehdusmarkkeri, jolla on keskeinen rooli seka
synnynnaisessé ettd hankitussa immuniteetissa ja jota eritetaan aktivoituneista

mononukleaarisoluista (Heilmann ym. 2019). Sit& kaytetdan tulehdusmarkkerina ihmisten
IBD:ssé (katsauksessa Craven ja Washabau 2019). Seerumin kalgranuliini C pitoisuus voi

kohota monenlaisissa tulehduksellisissa sairauksissa (Heilmann ja Steiner 2018).

Kalprotektiini eli SLO0A8/A9-proteiinikompleksi on toinen ihmisilla kaytettava
tulehdusmarkkeri (katsauksessa Craven ja Washabau 2019), jota eritetddn aktivoituneista
makrofageista ja neutrofiileistd, mutta myos epiteelisoluista (Heilmann ja Steiner 2018).
Seerumin kalprotektiinipitoisuuksien on havaittu olevan koholla koirien kroonisissa
tulehduksellisissa enteropatioissa, mutta se ei kuitenkaan ole spesifinen ruuansulatuskanavan
tulendukselle (Heilmann ja Steiner 2018).

2.7.1.5.2 Ulosteen markkerit

Kalgranuliini C:ta eli SI00A12-proteiinia voidaan maarittdd myos ulosteesta, ja se
nayttaisikin olevan hyddyllinen markkeri koirien kroonisissa suolistotulehduksissa.
Tutkimuksissa on havaittu kohonneiden ulosteen kalgranuliinipitoisuuksien korreloivan
oireiden ja tahystysmuutosten vakavuuden kanssa. Lisaksi tdima markkeri voi toimia apuna
ennusteen madrittdmisessa (Heilmann ja Steiner 2018). Heilmannin ym. (2019) tutkimuksessa
havaittiin ulosteen A100A12-proteiinipitoisuuksien korreloivan vahvasti A100A12-
positiivisten limakalvon solujen lukumaaran kanssa koko ruuansulatuskanavan pituudelta
otetuissa immunohistokemiallisissa naytteissa. Kalgranuliini C:n maaritysta ei kuitenkaan ole

vield laajalti saatavilla kliiniseen kayttéon (Heilmann ja Steiner 2018).

Myds kalprotektiinia voidaan méérittd4 seerumin lisaksi ulosteesta. Ulosteen
kalprotektiinipitoisuuden on todettu nousevan koirien kroonisissa tulehduksellisissa
suolistosairauksissa ja se nayttaakin olevan hyddyllinen suolistotulehduksen markkeri koirilla.
Ulosteen kalprotektiinipitoisuuksia voidaan kayttaa kroonisten tulehduksellisten
suolistosairauksien vakavuuden arvioinnissa ja hoitovasteen ennustamisessa (Heilmann ym.

2018). Kyseisté testid ei kuitenkaan ole viel& laajalti saatavilla (Heilmann ja Steiner 2018).
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PLE:n diagnosoimisen tukena voidaan myos kayttaa ulosteesta maaritettavan alfal-
proteinaasi-inhibiittorin (a1Pl) pitoisuutta (kirjassa Suchodolski 2013, kirjassa Hall ja Day
2017, Heilmann ja Steiner 2018). a1P1 on merkittavé proteinaasi-inhibiittori, jota tuotetaan
padosin maksassa. Proteiinien menetysté aiheuttavissa sairauksissa a1Pl:std menetetaan samaa
reittid kuin albumiinia, mutta toisin kuin albumiini, a1P1 on vastustuskykyinen proteiineja
hajottaville entsyymeille ja voidaan siten médrittda ulosteista. Suurentuneet a1PIl:n pitoisuudet
kertovat proteiinien menetyksesté suolistoon. atPl ndyttaisi olevan erityisen hyddyllinen apu
PLE:n aikaisessa havaitsemisessa, silld a1Pl:n pitoisuus voi suurentua jo ennen Kliinisten
oireiden, hypoalbuminemian tai hypoproteinemian alkamista (Heilmann ja Steiner 2018).
Niin ollen a1PI:n madrittdminen ulosteesta on herkempi menetelma kuin albumiinin maéritys
seerumista sairauden alkuvaiheessa (kirjassa Hall ja Day 2017). a1PIl-pitoisuuden
maarittdmista voidaan myds kayttada apuna PLE:n erottamiseen maksasairaudesta. (Heilmann
ja Steiner 2018). a1PI-pitoisuuden maarittdmisessa on huomioitava, etta 1-vuotailla pennuilla
on merkittavasti korkeammat pitoisuudet kuin aikuisilla (kirjassa Suchodolski 2013).
Luotettavan tuloksen saamiseksi tarvitaan kolme vapaasti kerattyé tuoretta ulostendytetta
(kirjassa Hall ja Day 2017) ja madritysta varten ulostendytteet tulee lahettda laboratorioon
jaadytettyiné (katsauksessa Dossin ja Lavoue 2011). Testi on aikasemmin ollut saatavilla
ainoastaan Yhdysvalloissa (Texas A&M Veterinary Medical Diagnostic Laboratory)
(katsauksessa Dossin ja Lavoue 2011), mutta talla hetkella testi on saatavilla myos
Euroopassa (Laboklin 2021).

2.7.2 Diagnostinen kuvantaminen

Réntgenkuvantamisen seké ultradanitutkimuksen 16ydokset ovat usein epéspesifisia
kroonisissa suolistosairauksissa ja ohutsuolen sairauksien erottaminen toisistaan on haastavaa
(Berghoff ym. 2007). Mikali potilaan yleistutkimuksen vatsan tunnustelussa havaitaan
epanormaaleja I6ydoksid, oireena on syoméattomyytté tai laboratoriotutkimuksissa havaitaan
merkittava hypoalbuminemia, on vatsaontelon rontgen- ja/tai ultradénitutkimus paikallaan
(kuva 6). Mikali kuvantamisessa havaitaan massa tai massoja, jatketaan diagnostiikkaa
ohutneulandytteen otolla (kirjassa Hall ja Day 2017). PLE:n tarkan diagnoosin saamiseksi on
usein vélttamé&tonta ottaa koepalat suolistosta (kirjassa Hall 2013).
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2.7.2.1 ROntgenkuvantaminen

Rontgenkuvantamisen avulla on mahdollista erottaa muun muassa vatsaontelon vierasesineita,
vatsakalvon vapaata kaasua, massoja, tukoksia seka ileusta eli suolen osan liikkumattomuutta
ja laajentumista. Rontgenkuvantamisen avulla voidaan saada viitteitd ohutsuolen sairaudesta
(kirjassa Hall ja Day 2017), mutta rontgenkuvista on harvoin hyétya PLE:n aiheuttajan

tarkemmassa diagnostiikassa (katsauksessa Willard 2015).
2.7.2.2 Ultradanitutkimus

Ultradanitutkimus on herkempi menetelma kuin réntgen, ja silla havaitaan tarkemmin muun
muassa suoliston intussusseptio, massat, vierasesineet, ohutsuolen seindman paksuuntuminen,
askites (kuva 4) ja imusuonten suurentuminen. Intussusseptio havaitaan usein
poikittaisleikkauksessa moninkertaisina samankeskisind renkaina ja pitkittéisleikkauksessa
paksuna monikerroksisena segmenttina (kirjassa Hall ja Day 2017). Koiran normaali
ohutsuolen paksuus vaihtelee koiran koon mukaan (Gladwin ym. 2014). Gladwinin ym.
(2014) tutkimuksessa eri kokoisten koirien normaali jejunumin seindman paksuus vaihteli
viélilld 2,2 — 4,7 mm ja duodenumin eli pohjukaissuolen seindman paksuus vélillad 2,9 — 5,7
mm. Suolen seindman paksuuntuminen, seindmén kerrosten havidminen seka mesenteeristen
imusolmukkeiden suurentuminen viittaavat usein suoliston kasvaimeen, kuten lymfoomaan.
Edell& mainittuja muutoksia voidaan kuitenkin ndhda myos vakavissa suolistotulehduksissa
(Penninck ym. 2003). Gaschenin ym. (2008) tutkimuksessa ei kuitenkaan havaittu eroja

suolen seinaman paksuudessa terveiden koirien ja kroonista enteropatiaa sairastavien koirien

vélilla.

Kuva 4. Ultradénikuva vatsaontelon vapaasta nesteesté pernan ja suolen mutkien vélissa

hypoalbuminemisella koiralla.
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PLE:t& sairastavilla koirilla on havaittu limakalvon hyperkaikuisuutta seké tayttyneita
imusuonia (Gaschen ym 2008). Kullin ym. (2001) tutkimuksessa havaittiin lymfangiektasiaa
sairastavien koirien ultradanitutkimuksessa muun muassa suoliston seindméan paksuuntumista
ja aaltomaisuutta, limakalvokerroksen hyperkaikuisuutta, ohutsuolen kerrosten heikentynytta
erottuvuutta sekd ohutsuoliston hypermotiliteettia. Ultradénitutkimuksella voidaan myds
havaita hyperkaikuisia ohuita juosteita ohutsuolen limakalvolla, jotka viittaavat
laajentuneisiin imusuoniin (Sutherland-Smith ym. 2007). Sutherland-Smithin ym. (2007)
tutkimuksessa hyperkaikuisia juosteita havaittiin lymfangiektasiaa ja PLE:ta sairastavilla
koirilla jejunumissa ja duodenumissa, ja juosteet ulottuivat suolen ontelon ja limakalvon
rajapinnalta kohti limakalvonalaiskerrosta. Hyperkaikuisten juosteiden liséksi havaittiin
suolen seindman paksuuntumista seka hyperkaikuisia taplia suolen limakalvolla. Téaplien
merkitysta ei viela tiedetd, mutta ne voivat olla osa laajentunutta imusuonta tai limalla tai
proteiinin tayteisell& nesteelld tayttyneita kryptia (Sutherland-Smith ym. 2007).
Lymfangiektasialle tyypillisten muutosten nédkyvyytta ultradénitutkimuksessa voidaan
parantaa syottamalla koiralle maissioljya ennen tutkimusta (Pollard ym. 2013). Pollardin ym.
(2013) tutkimuksessa koirille syotettiin maissioljyd 1-2 ml/kg, ja muutokset olivat selvemmin
nahtavissd 60-90 minuutin kuluttua annostelusta. Lymfangiektasiaa sairastavilla koirilla
havaittiin limakalvon hyperkaikuisia juosteita, joiden nékyvyys parani maissioljyn annostelun
myota. Juosteita ei havaittu terveilld koirilla. Sen sijaan muita lymfangiektasialle tyypillisia
muutoksia, kuten suolen seindman hyperkaikuisuutta ja paksuuntumista, havaittiin myods

terveilld koirilla maissioljyn syottdmisen jalkeen.

Usein on kuitenkin valttdmatonté ottaa koepalat suolistosta PLE:n diagnosoimiseksi, silla vain
histopatologisella tutkimuksella voidaan luotettavasti erottaa eri aiheuttajat toisistaan (kirjassa
Hall 2013). Ultradanitutkimusta suositellaan tehtavaksi ennen koepalojen ottoa sopivan
menetelmén valitsemiseksi; mikali ultrad@nitutkimuksessa havaitaan fokaalisia eli pistemaéisia
tai epatasaisia muutoksia, joihin ei ulotuta tahystyksen avulla, on otettava koko seindmén

kattavat koepalat kirurgisesti (Gaschen ym. 2008).
2.7.3 Koepalat

PLE:n lukuisten aiheuttajasairauksien seka oireiden vakavuuden vuoksi suoliston koepalat ja
histopatologinen tutkimus ovat usein valttdmattomyys diagnoosin saamiseksi (kuva 6, kirjassa
Hall 2013). Mit4 sairaampi potilas, sité tarkedmpéa on ottaa koepalat ennen hoitokokeiluja

(Washabau ym. 2010). Koepalat voidaan ottaa joko tahystamalla tai kirurgialla. Usein

28



tahystys riittd4 diagnoosin saamiseksi, koska monet PLE:td aiheuttavista suolistosairauksista
ovat diffuuseja (kirjassa Hall ja Day 2017). Joskus kuitenkin vaaditaan kirurgista koepalojen
ottoa lopullisen diagnoosin saamiseksi esimerkiksi lymfangiektasian tai lymfooman osalta
(Larson ym. 2012, Couto ym. 2018) tai jos tahystimell& ei ulotuta muutosalueeseen
(Washabau ym. 2010).

2.7.3.1 Koepalojen otto tahystamalla

Tahystamalla otetut koepalat suositellaan otettavan taipuisan tahystimen avulla (Washabau
ym. 2010). Tahystamalla voidaan tarkastella ruuansulatuskanavan limakalvon muutoksia.
Esimerkiksi krooniseen enteropatian yhteydessa voidaan nahda ohutsuolen limakalvon
punoitusta, haurautta, haavaumia ja verenvuotoja seka lisdéntynytta rakeisuutta. Usein nama
muutokset eivat kuitenkaan korreloi histopatologisten muutosten kanssa (Garcia-Sancho ym.
2007). Lymfangiektasien yhteydessé puolestaan voidaan nédhda lukuisia valkoisia pilkkuja
limakalvon pinnalla (kuva 5), jotka kertovat laajentuneista imusuonista. Liséksi voidaan
nahda imunestetta suolen ontelossa. Tahystyksella havaittavat muutokset tukevat
lymfangiektasiadiagnoosia, mutta lopullinen diagnoosi vaatii koepalojen ottoa ja histologisen

tutkimuksen (Larson ym. 2012).

Kuva 5. Téahystyskuva koiran lymfangiektasiasta.

Tarvittavien koepalojen mééra histologista tutkimusta varten riippuu koepalan laadusta seka
taustalla olevasta sairaudesta. Suositeltavaa on keréta useita ndytteitd, koska néytteiden
artefaktat ja pirstaloituminen voivat vaikeuttaa tulkintaa (Washabau ym. 2010). Lisaksi
suoliston muutosten vakavuus voi vaihdella eri suolen osissa ja osa suolesta voi olla taysin
normaali ja osa muuttunut (Willard ym. 2000). Willardin ym. (2008) tutkimuksen mukaan

suositeltava duodenumista otettava ndyteméaéara koirilla on kuudesta hyvéalaatuisesta ndytteesta
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15:een kohtalaiseen naytteeseen villusatrofian, lymfangiektasian ja solukertymien luotettavaa
diagnosoimista varten. Kryptavaurioiden luotettava diagnosointi on haastavampaa, minka

takia niiden diagnosoimiseen saatetaan tarvita 13 hyvalaatuista tai 28 kohtalaista koepalaa.

Tahystamalla otettujen koepalojen etuja ovat vahén kajoava toimenpide, mahdollisuus
tarkastella limakalvon pintaa ja nd&hda muutoksia, joita ei seroosan pinnalta eli
herakalvopinnalta nakisi, sekd mahdollisuus ottaa useita ndytteitd yhdelta alueelta (Mansell ja
Willard 2003, Washabau ym. 2010). Lisaksi tahystys siséltdd vahemmaén toimenpideriskeja
kuin kirurginen menetelma; septisen peritoniitin eli vatsakalvontulehduksen riski on paljon
pienempi (Washabau ym. 2010). My0s tromboosiriski on pienempi verrattuna kirurgiseen
menetelmaén (katsauksessa Craven ja Washabau 2019). Téhystdmalla otettujen koepalojen
yhtend haittapuolena on se, ettd tahystamalla ei paasta tarkastelemaan jejunumin keskiosaa.
Kuitenkin suurin osa sairauksista on diffuuseja, joten talla ei pitdisi olla suurta merkitysta
(kirjassa Hall ja Day 2017). Lisaksi tahystdamélla otetut koepalat voivat olla liian pienia,
pinnallisia tai hajonneita. Esimerkiksi lymfangiektasian muutokset seka kryptavauriot voivat
sijaita suolen syvissa kerroksissa, jolloin ne voivat jaadé diagnosoimatta (Washabau ym.
2010). Tahystamalla voi myds jddda huomaamatta lymfooman muutokset tai koepaloissa
nahdaan vain samanaikaisen lymfoplasmasytaarisen enteropatian muutoksia (Couto ym. 2018,
Lane ym. 2018). Jotkin suolen muutoksista, kuten pythioosi, voivat olla myos liian Kiinteit,
jotta niista saisi naytteen biopsiapihdeilla (Mansell ja Willard 2003).

2.7.3.1.1 Gastroduodenoskopia ja ileokolonoskopia

Ohutsuolen alkuosaan pédastaan gastroduodenoskopian eli ruokatorven, mahalaukun ja
pohjukaissuolen tahystyksen avulla, kun taas ileumin koepalojen ottoa varten kaytetaan
ileokolonoskopiaa eli paksusuolen ja ohutsuolen loppuosan tahystysta.
Gastroduodenoskopiassa tahystin viedaan ruokatorvesta mahalaukkuun ja edelleen
pyloruksen eli mahanportin I&pi ohutsuoleen, jossa paéstaan tarkastelemaan seka laskevaa etta
nousevaa duodenumia. Pienill& koirilla ja kissoilla voidaan ulottua jejunumiin asti.
Kolonoskopiassa téhystin vied&an perasuolen kautta laskevaan, poikittaiseen seké& nousevaan
kooloniin. Ileumiin p&astaan ileumin ja koolonin vélisen 1&pén kautta. Tahystimen vieminen
l&pén l&pi voi kuitenkin pienilld koirilla olla haastavaa, minka takia ileumin koepalat otetaan

usein sokkona pihtien avulla (kirjassa Tolbert 2017).
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PLE:n diagnosoimiseksi on suositeltavaa tehdé sek& gastroduodenoskopia etté
ileokolonoskopia, sill& histologiset 16ydokset voivat erota toisistaan duodenumin ja ileumin
naytteiden vélilla (Casamian-Sorrosal ym. 2010). Monissa tapauksissa lymfangiektasian,
kroonisen enteropatian tai suoliston lymfooman 16ydokset ovat olleet selvia ileumissa, mutta
eivat duodenumissa (Mansell ja Willard 2003, Casamian-Sorrosal ym. 2010). On kuitenkin
huomioitava, ettd ileokolonoskopia pident&a toimenpiteen suoritusaikaa ja lisd4 toimenpiteen

kustannuksia (Casamian-Sorrosal ym. 2010).
2.7.3.2 Koepalojen otto kirurgisesti

Kirurgisessa koko suolenseindman kattavassa koepalassa tulisi ottaa naytteita vahintaan
kolmelta alueelta: duodenumista, jejunumista seka ileumista (Mansell ja Willard 2003).
Kirurgisesti otettujen koepalojen etuja ovat paasy jejunumin alueelle ja mahdollisuus ottaa
naytteitd muutoksista, joihin tahystimella ei ulotu. Liséksi kirurgian avulla saadaan naytteita
my0s syvemmista kudoksista, ei vain limakalvolta (Mansell ja Willard 2003, Shales ym.
2005), minka takia Kirurgisesti otetut koepalat saattaa olla ainoa keino esimerkiksi
lymfangiektasian tai ruuansulatuskanavan lymfooman I6ytdmiseen (Larson ym. 2012, Couto
ym. 2018). Kirurgisen menetelman haittapuolena on sen invasiivisuus seka suurempi
kuolleisuusriski tikkien pettdmisen vuoksi (Harvey 1990, Mansell ja Willard 2003). Lisaksi
kuolleisuusriskia lisaavat PLE:n komplikaatiot, kuten tromboosi ja hypokalsemia
(katsauksessa Craven ja Washabau 2019). Myds toimenpiteesta aiheutuva verenvuoto
huonontaa ennustetta jo valmiiksi hypoalbuminemisella potilaalla (Shales ym. 2005,
katsauksessa Craven ja Washabau 2019). Kirurgisella menetelmall pystytéan tarkastelemaan
vain seroosan pintaa, jolloin limakalvon muutokset voivat jadda huomaamatta (Mansell ja
Willard 2003, Shales ym 2005). Kirurginen menetelma tulee myds usein kalliimmaksi
tahystdmiseen verrattuna. Liséksi Kirurgisesti otetut koepalat eivét aina ole tarpeeksi
hyvalaatuisia (Mansell ja Willard 2003). Shalesin ym. (2005) tutkimuksessa 12 % koirista
kuoli kirurgian jalkeen tikkien pettdmisen vuoksi ja 11 %:lle kehittyi septinen peritoniitti.
Tutkimuksessa ei kuitenkaan havaittu yhtenevaisia ennustekijoita, joilla pystyttaisiin
tunnistamaan potilaat, joilla on suurempi riski tikkien pettamiselle kirurgisen koepalojen oton
jalkeen. Siten jokaisen potilaan kohdalla tulee arvioida riskit yksil6llisesti ja omistajaa on

varoitettava mahdollisista riskeistd ennen operaatiota (Shales ym. 2005).
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2.7.3 Histopatologia ja immunohistopatologia

Koepalojen histopatologisella tutkimuksella paastédén usein suolistosairauden diagnoosiin.
Kuitenkin myds histopatologisella tutkimuksella on omat rajoitteensa etenkin naytteiden
tulkinnan suhteen. Patologit saattavat olla kesken&én erimielté diagnoosista histologisten
muutosten perusteella. World Small Animal Veterinary Association (WSAVA) on luonut
arviointikaavoja ja standardoituja kriteereja helpottamaan yhtendisia tulkintoja (Day ym.
2008). Histopatologiseen tulkintaan vaikuttavat muun muassa patologin kokemus, néaytteiden
laatu ja lukumaara seké néytteiden késittelyn ja varjayksen laatu. Néytteiden laatuun
vaikuttavat merkittavéasti tahystajan kokemus ja ndytteenottotekniikka (Willard ym. 2008).
Kliinikon on tarkeééa suhtautua koepalojen tuloksiin varauksella, jos tulokset eivat sovi yhteen
kliinisen kuvan kanssa tai jos vaste asianmukaiseen hoitoon on huono. Télldin voidaan tarvita
uusia koepaloja. Usein etenkin kroonisen enteropatian kohdalla sairauden tarkkaan
diagnoosiin paasy vaatii histopatologisten muutosten tarkastelun liséksi hoitovasteen
seurantaa (Mansell ja Willard 2003).

Histopatologisessa tutkimuksessa arvioidaan suoliston epiteelin rakennetta ja vaurioita,
limakalvon atrofiaa eli surkastumista seka fibroosia eli sidekudostumista, ohutsuolen villusten
ja kryptien rakennetta, imusuoniston laajentumista seka lamina proprian lymfosyyttien,

plasmasolujen, eosinofiilien, neutrofiilien sekd makrofagien méaaraa (Day ym. 2008).

Lymfoplasmasytadrinen enteriitti (LPE) on kroonisen enteropatian yleisin histologinen
ilmentymé4, joka on usein yhdistetty koirien PLE:hen. LPE:n histopatologiassa ndhdaan
lisddntynyt maara lymfosyytteja ja plasmasoluja ja lisdksi voidaan ndhdé limakalvon
rakennemuutoksia, kuten villusatrofiaa tai kryptien laajentumista. Eosinofiilinen enteriitti on
toiseksi yleisin kroonisen enteropatian muoto, jonka solukertyméssa vallitsevat eosinofiilit, ja
my6s monenlaisia limakalvon muutoksia on nahtavissa. Neutrofiilinen enteriitti on koirilla
harvinaisempi muoto, jonka solukuvassa ndéhdaan lisdéntynyt maara neutrofiileja. Myos
granulomatoottinen enteriitti on koirilla harvinainen. Sen solukertyméssa vallitsevat
makrofagit (kirjassa Hall ja Day 2017). Wennoglen ym. (2017) tutkimuksessa havaittiin, etta
hypoalbuminemisilla koirilla esiintyi useammin lamina proprian neutrofiileja kuin
normoalbuminemisilla koirilla. Mahdollisen limakalvon bakteeri-invaasion l6ytamiseksi
voidaan histopatologisen tutkimuksen liséksi tehd& fluoresenssi in situ hybridisaatio (FISH)

sekd koepalojen viljely (katsauksessa Craven ja Washabau 2019).
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Lymfangiektasian tyypillisimmat histopatologiset 10ydokset ovat limakalvon ja
limakalvonalaiskudoksen imusuonten laajentuminen (Larson ym. 2012). Kryptasairauden
vaurioituneet kryptat ovat histologisesti laajentuneita, limalla tai proteiinin tayteisell&
nesteelld tayttyneita ja siséltavat nekroottisia epiteelisoluja ja mahdollisesti tulehdussoluja
(Willard ym. 2000, Willard ym. 2003, Simmerson ym. 2014).

Lymfooman erottaminen LPE:std on usein hankalaa tavanomaisella histopatologisella
tutkimuksella (Maeda ym. 2017), silla pienisoluinen lymfooma ja krooninen suolistotulehdus
voivat nayttad hematoksyliini-eosiinivarjayksessa eli HE-vérjayksessa samanlaisilta (Couto
ym. 2018). Carrascon ym. (2015) tutkimuksessa ei pystytty erottamaan vakavaa LPE:ta
lymfoomasta villusten ja kryptien rakenteen, imusuonten laajentumisen tai limakalvon
fibroosin perusteella. T-solulymfoomien taustalla oli samanaikainen lymfoplasmasytéaarinen
tulehdus, mika hankaloitti erottamista (Carrasco ym. 2015). LPE:n ja pienisoluisen
lymfooman erottamiseen toisistaan tarvitaan usein immunohistokemiallista tutkimusta (IHC)
seké klonaalisuuden tutkimista PARR-menetelmalla (Couto ym. 2018). PARR-menetelmén
avulla voidaan erottaa monoklonaalinen lymfooma polyklonaalisista hyvénlaatuisista tai
reaktiivisista kudosmuutoksista (Ehrhart ym. 2019). Carrascon ym. (2015) tutkimuksessa
tutkittiin LPE:n ja lymfooman erottamista toisistaan 32 koiran néytteistd IHC-menetelmélla,
jossa seurattiin CD3-, CD20- ja Ki-67-vasta-aineiden vérjaytymistd. IHC-menetelman avulla
saatiin uudelleenluokiteltua kaksi LPE-epailyd lymfoomaksi ja viisi lymfoomaepéilya
LPE:ksi. Kun histopatologiseen ja immunohistokemialliseen tutkimukseen yhdistettiin
PARR-menetelma, saatiin vield nelja lymfoomaepéilya uudelleenluokiteltua LPE:ksi.
Kuitenkin kaksi PARR-testin tuloksista antoi virheellisen LPE-diagnoosin (Carrasco ym.
2015). PARR-menetelman sensitiivisyyden lymfooman osoittamisessa onkin havaittu olevan
vain 66,7-76 % (Carrasco ym. 2015, Hiyoshi ym. 2015, Maeda ym. 2017).
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Kuva 6. PLE:n diagnosointikaavio (muokattu kirjasta Hall ja Day 2017).
2.8 Hoito

PLE:n hoito riippuu alla olevasta sairaudesta. Hoito koostuu usein ravitsemuksellisesta
tukihoidosta, immunosupressiivisista ladkkeista sekd muusta tukihoidosta ja mahdollisten
komplikaatioiden hoidosta (katsauksessa Craven ja Washabau 2019). PLE:n hoitamiseksi on
valttamatonta selvittad ja hoitaa PLE:n taustasyy (kirjassa Hall 2013). Infektiiviset sairaudet
hoidetaan aiheuttajasta riippuen sisaloisladkkeilld, antibiooteilla tai sieniladkkeilld, pythioosia
lukuunottamatta, sill4 sen hoito vaatii usein kirurgiaa (kirjassa Hall 2013).
Granulomatoottisen koliitin hoitoon suositellaan kéytettavan enrofloksasiinia, sill& se on
yhdistetty pitk&aikaiseen remissioon eli oireiden hdviamiseen (Craven ym. 2011). Krooninen
intussusseptio hoidetaan kirurgisesti suoliresektiolla (kirjassa Hall 2013). Ruoka-

aineyliherkkyyden seké lymfangiektasian hoidossa oikeanlaisella ruokavaliolla on suuri
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merkitys. Kroonista enteropatiaa hoidetaan ruokavalion lisaksi immunosupressiivisilla
laakkeilla seka antibiooteilla riippuen sairauden histologisesta kuvasta seké hoitovasteesta
(katsauksessa Dandrieux ym 2016). Suoliston lymfooman hoidossa kédytetdaan solusalpaajia ja
useimpien muiden ruuansulatuskanavan kasvainsairauksien hoidossa kédytetaan Kirurgiaa
(kirjassa Hall 2013).

2.8.1 Ravitsemuksellinen hoito

2.8.1.1 Ruokavalio

PLE:t& sairastavalle koiralle suositellaan ruokavalioksi hyvin sulavaa, vaharasvaista, mutta
energiapitoista ruokaa; rasvapitoisuus alle 10-15 %, proteiinipitoisuus 25-30 %,
hiilihydraattipitoisuus 50-60 % ja kuitupitoisuus alle 5 % kuivaruuissa. Proteiini- ja
hiilihydraattilahteen tulisi olla sulavuudeltaan yli 87 % (kirjassa Davenport ym. 2010).
Ruokavalion tulee siséltaa pitkaketjuisia rasvahappoja valttaméattdmien rasvahappojen saantia
varten seka rasvaliukoisia vitamiineja (katsauksessa Craven ja Washabau 2019).
Vaharasvaisella ruualla pyritdén véhentdmaan imusuonten tukkeutumista (Rudinsky ym.
2017) ja proteiinien menetysta suolistoon (Rudinsky ym. 2018). Hydrolysoitu ruokavalio voi
auttaa hallitsemaan suolistotulehdusta (Rudinsky ym. 2017). Teoriassa proteiinihukan
vahentdmiseksi PLE-potilasta olisi hyva ruokkia pienilld annoksilla useasti péivassa, jopa
kahden tai kolmen tunnin valein, jotta onkoottinen paine olisi tasapainossa suolen ontelon ja

soluvalitilan vélill4 (katsauksessa Craven ja Washabau 2019).

Kroonista enteropatiaa sairastaville koirille suositellaan ruokavaliohoitokokeilua
hydrolysoidulla ruualla tai proteiini- ja hiilihydraattilahteelld, joille koira ei ole ennen
altistunut (katsauksessa Dandrieux 2016, Rudinsky ym. 2018), silld useissa tutkimuksissa on
havaittu yli 50 % koirista vastaavan pelkk&an ruokavalion vaihdokseen (Allenspach ym.
2007, Mandigers ym. 2010). Sen sijaan PLE:ssa ruokavaliohoitoa harvemmin kokeillaan
ainoana hoitona varauksellisen ennusteen ja sairauden nopean pahentumisriskin vuoksi.
Samanaikaisesti kdytetddn usein kortikosteroideja, joten tiedot pelk&n ruokavalion tehosta

ovat vahdisia (katsauksessa Dandrieux 2016).

Lahiaikoina on kuitenkin julkaistu tutkimuksia, joissa PLE:t4 sairastavat koirat ovat
vastanneet ruokavaliohoitoon joko ainoana hoitona tai yhdistettyna kortikosteroideihin.

Tutkimuksissa on kaytetty ruokavaliona seka kaupallisia véh&rasvaisia ruokia, hydrolysoituja
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ruokia seka kotitekoista ddrimmaéisen vaharasvaista ruokaa (kalkkunanrintaa ja perunaa)
(Okanishi ym. 2014, Rudinsky ym. 2017, Nagata ym. 2020). Rudinskyn ym. (2017)
tutkimuksessa 10/11 yorkshirenterrieria vastasi ruokavaliohoitoon ainoana hoitona joko
osittain tai saavutti tdydellisen remission. Okanishin ym. (2014) tutkimuksessa tutkittiin
koiria, joiden PLE:n taustalla oli lymfangiektasia, ja jotka eivat vastanneet
kortikosteroidihoitoon tai jotka relapsoivat kortisoniannosta vahennettéessa. Tutkimuksessa
jopa 80 % koirista vastasi ddrimmaisen vaharasvaiseen kotitekoiseen ruokaan seka
vaharasvaiseen kaupalliseen ruokaan; seerumin albumiinipitoisuus nousi, kliiniset oireet
paranivat ja koirien saamaa kortisoniannosta pystyttiin laskemaan (Okanishi ym. 2014).
Nagatan ym. (2020) tutkimuksessa havaittiin vaharasvaiseen ruokavalioon vastanneilla
koirilla olevan parempi ennuste verrattuna immunosupressiivista laakitysta tarvitseviin
koiriin. Talla hetkelld on epéselvaa, onko kotitekoinen aarimmaisen vaharasvainen ruokavalio
tehokkaampi PLE:n hoidossa kuin kaupallisen vahérasvainen ruokavalio (Okanishi ym. 2014,
Nagata ym. 2020). Nagatan ym. (2020) tutkimuksessa kotitekoista ruokaa saaneiden koirien
ruokavalioon lisattiin vahitellen vaharasvaista kaupallista ruokaa estamaan vitamiini- ja

mineraalipuutoksia pidemmalla kaytolla.

Koska PLE:n ennuste on usein varauksellinen, ei ruokavaliohoitokokeilu sovi kaikille
potilaille. Ruokavaliokokeilua voi harkita potilailla, jotka voivat kliinisesti hyvin ja joilla on
hyva ruokahalu (katsauksessa Dandrieux 2016). Myds Nagatan ym. (2020) tutkimustulokset
tukevat ajatusta, etta ruokavaliokokeilu voi olla hyddyllista koirilla, joilla ei ole vakavia
oireita. Mikali kliiniset oireet ja hypoalbuminemia eivét parane viikossa tai eldimen kunto
heikkenee, tulee viimeistaan t&ssd vaiheessa ottaa koepalat suolistosta (katsauksessa
Dandrieux 2016). Mikéli saavutetaan vain osittainen vaste ruokavaliolle, ei tule endé kokeilla
muita ruokavaihtoehtoja, vaan tulee siirtyd muihin hoitomuotoihin (katsauksessa Craven ja
Washabau 2019).

Vakavimmat tapaukset voivat vaatia enteraalista ravitsemusta ruokintaletkun kautta
(katsauksessa Craven ja Washabau 2019). Téall6in voidaan kéyttaa vapaita aminohappoja
sisaltavid valmisteita, kuten Peptamen® (katsauksessa Dossin ja Lavoue 2011). Namé
valmisteet ovat helposti imeytyvid ja voivat lieventéa nesteen ja albumiinin menetysté
suolistoon (Brinson ja Granger 1989). Valmisteiden kaytto ndyttdd nopeuttavan kliinistéa
paranemista ja minimoivan villusatrofiaa. Lisaksi enteraalisten valmisteiden annossa on

vahemman vakavia sivuvaikutuksia kuin paranteraalisessa eli ruuansulatuskanavan
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ulkopuolisessa ravitsemuksessa (katsauksessa Peterson ja Willard 2003). Vakavimmat
tapaukset, erityisesti oksentelevat potilaat, voivat vaatia parenteraalista ravitsemusta (Lane
ym. 1999, katsauksessa Peterson ja Willard 2003). Laskimokatetrin kautta annettava
ravitsemus korjaa elimiston proteiinivajausta ja nitrogeenitasapainoa. Parenteraalinen
ravitsemus on kuitenkin kallista ja siséltdd vakavia komplikaatioriskeja, kuten
elektrolyyttihdiriot, ylinesteytys, katetrin aiheuttama sepsis, embolia tai laskimotukos (Lane
ym. 1999).

Keskipitkia triglyserideja (medium chain triglycherides, MCT) on aikaisemmin suositeltu
lisdenergialdhteeksi vahdrasvaisen ruokavalion ohella (katsauksessa Dossin ja Lavoue 2011,
katsauksessa Craven ja Washabau 2019), silla ihmisilla MCT-0ljyt imeytyvat suoraan
laskimoverenkiertoon (katsauksessa Craven ja Washabau 2019). Kuitenkin koirilla MCT-6ljyt
imeytyvéat imusuoniston kautta (Jensen ym. 1994), minka takia MCT-6ljyjen kayton hyoty
koirilla on kyseenalaista (katsauksessa Dossin ja Lavoue 2011).

2.8.1.2 B-vitamiinilisat

Hypokobalaminemian on havaittu vaikuttavan negatiivisesti PLE:n ennusteeseen (Allenspach
ym. 2007). Té&sta syysta kaikille koirille, joiden kobalamiinipitoisuus on alle viiterajojen,
suositellaan B12-vitamiinilisaé (katsauksessa Allenspach ja lennarella-Servantez 2021).
Uusimpien tutkimusten mukaan suun kautta annettavan B12-vitamiinin on todettu olevan yhté
tehokas nostamaan seerumin kobalamiinipitoisuuksia kuin parenteraalisesti annettava B12-
vitamiini (Toresson ym. 2018, Toresson ym. 2019). Suun kautta annettaessa B12-vitamiinia
tulee antaa pidempi kuuri kuin injektiona annettaessa (Toresson ym. 2018). Yleensi B12-
vitamiinilisaksi valitaan syanokobalamiini, silla se on edullista ja laajasti saatavilla. Koirien
kobalamiiniannoksista on vahén tutkimustuloksia saatavilla. Texas A&M University (2021a)
suosittelee antamaan syanokobalamiinia koiran koosta riippuen 0,25-1 mg péivittéin 12
viikon ajan ja tarkastamaan viikon paasté seerumin kobalamiinipitoisuuden. Alle 10-kiloisille
koirille syanokobalamiinia annetaan 0,25 mg, 10-20-kiloisille 0,5 mg ja yli 20-kiloisille 1 mg
paivassa (Toresson ym. 2016, Texas A&M University 2021a). Kobalamiinia voidaan antaa
mya0s parenteraalisesti ihonalaisilla injektioilla (Ruaux 2013) koiran koosta riippuen 0,25-1,5
mg viikoittain kuuden viikon ajan. Kuukauden péést4 annetaan viela yksi annos, ja kuukauden
paasta tasta kontrolloidaan seerumin kobalamiinipitoisuus. Kobalamiini-injektiota annetaan
alle 5-kiloisille koirille 0,25 mg, 5-9-kiloisille 0,4 mg, 9-18-kiloisille 0,6 mg, 18-27-kiloisille
0,8 mg, 27-36-kiloisille 1 mg, 36-45-kiloisille 1,2 mg ja yli 45-kiloisille 1,5 mg (Texas A&M
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University 2021a). Nama suositukset ovat kokemusperdisid, eiké niistd ole julkaistu
vertaisarvioitua tutkimusta (Ruaux 2013). Harvoissa tapauksissa kobalamiinilisélla ei ole
saatu haluttua vastetta. Tallgin voidaan kokeilla toista kobalamiinimuotoa, kuten
hydroksokobalamiinia, jota on saatavilla injektoitavassa muodossa (Ruaux 2013, Texas A&M
University 2021a).

Tall& hetkelld ei ole saatavilla tutkimustietoa folaatti- eli B9-vitamiinilisan hyodyllisyydesta
koirien ruuansulatuskanavan sairauksissa. Folaattilisaa voi kuitenkin harkita koirille, joilla on
alentunut seerumin folaattipitoisuus. Suositusannos on pienille alle 20-kiloisille koirille 200
ug ja suurille yli 20-kiloisille koirille 400 ug suun kautta kerran paivassa neljan viikon ajan.
On erityisen tarke&é lisaksi hoitaa taustalla oleva ohutsuolen sairaus. Mikéli potilaan kliiniset
oireet katoavat, seerumin folaattipitoisuuksia ei tarvitse kontrolloida. Mikéli kliiniset oireet
jatkuvat, suositellaan kontrollia viikon paasta viimeisesta annoksesta (Texas A&M University
2021b).

2.8.2 Immunosupressiivinen ladkitys

Koska PLE:n kuolleisuus on yli 50 %, useimpiin hoitokaytantdihin kuuluu ruokavaliohoidon
lisdksi immunosupressiivisia eli immuunivastetta heikentévia ladkkeita (katsauksessa Craven
ja Washabau 2019). Yleisimmin kéytetyt immunosupressiiviset ladkkeet ovat prednisoloni,
klorambusiili, atsatiopriini ja siklosporiini. Lisaksi on kaytetty mykofenolaattia ja

metotreksaattia (Yuki ym. 2006, katsauksessa Craven ja Washabau 2019).

Dandrieuxin ym. (2013) tutkimuksessa havaittiin prednisolonin ja klorambusiilin
yhdistelm&hoidon olevan tehokkaampi kuin prednisolonin ja atsatiopriiniyhdistelman.
Klorambusiilihoitoa saaneiden potilaiden albumiinipitoisuus ja paino nousivat selvasti
enemman kuin atsatiopriinihoitoa saaneilla, ja lisaksi puolen vuoden eloonjaamisprosentti oli
klorambusiilihoidolla 79% ja atsatiopriinihoidolla vain 15% (Dandrieux ym. 2013). On myds
mahdollista, ettd klorambusiilihoitoon vastanneilla koirilla oli kroonisen enteropatian sijaan

pienisolulymfooma, mika voi vaikuttaa saatuihin tuloksiin (katsauksessa Dandrieux 2016).

Myos siklosporiinia on kéytetty koirien PLE:n hoidossa etenkin potilailla, jotka eivét vastaa
kortikosteroidihoitoon (Allenspach ym. 2006, Allenspach ym. 2007). Allenspachin ym.
(2007) tutkimuksessa 7/10 PLE:t4 sairastaneista koirista saavutti kolmen vuoden remission
siklosporiinihoidolla. Allenspachin ym. (2006) tutkimuksessa kroonista enteropatiaa
sairastaneista koirista yli 70% vastasi siklosporiinihoitoon puolen vuoden seurantajakson
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aikana. Dandrieuxin ym. (2013) tutkimuksessa sen sijaan vain yksi neljasté koirasta vastasi
siklosporiinihoitoon. Télla hetkell& ei ole julkaistu tutkimusta, jossa vertailtaisiin

klorambusiilin ja siklosporiinin tehoa keskenaan (Schmitz ym. 2019).

Yukin ym. (2006) tutkimuksessa PLE:t& sairastavan koiran hoidossa kaytettiin lihakseen
annettavaa metotreksaattia annoksella 0,6 mg/kg yhdessa prednisolonin kanssa viisi kertaa
viikon vélein. Potilaan albumiinipitoisuus nousi jo seuraavana pdivané ladkkeen annosta ja
normalisoitui viikossa. Metotreksaani palautti myds kobalamiinipitoisuuden normaaliksi.
Potilas sai metotreksaanihoidon aikana prednisolonia ja liséksi sille aloitettiin
atsatiopriinilédékitys metotreksaanihoidon puolivalissid. Metotreksaanin avulla
prednisoloniannosta pystyttiin laskemaan ja lopullinen remissio saavutettiin
prednisoloniannoksella 0,3 mg/kg joka toinen pdiva ja atsatiopriiniannoksella 2 mg/kg joka

toinen paiva (Yuki ym. 2006).

Toisen immunosupressiivisen laédkkeen kayttdminen kortikosteroidin rinnalla on perustunut
tutkimukseen, jossa yksikadn kymmenesta PLE:ta sairastavista koirista ei vastannut pelkk&an
glukokortikoidihoitoon (Allenspach ym. 2007). Kuitenkaan Schmitzin ym. (2019)
tutkimuksessa ei havaittu eroa paranemisessa pelkkaé glukokortikoidia saaneiden ja
siklosporiini- tai klorambusiiliyhdistelméahoitoa saaneiden koirien vélilla. Ndiden tulosten
perusteella voisi olla aiheellista aloittaa PLE:n hoito ensin pelkéll& prednisolonilla ja seurata
vastetta hoidolle ennen toisen immunosupressiivisen ladkkeen lisddmista. Pelkka
prednisolonihoito voi tulla asiakkaalle edullisemmaksi, ja lisdksi monet immunosupressiiviset
ladkkeet voivat aiheuttaa sivuvaikutuksia etenkin ruuansulatuskanavaan. Tama voi
hankaloittaa l4&kkeen antamista suun kautta seka kliinisen tilan seurantaa (Schmitz ym.
2019).

2.8.2.1 Glukokortikoidit

Prednisoni ja prednisoloni ovat eldinladketieteessa yleisimmin kaytettyja glukokortikoideja
(Viviano 2013), joita suositellaan koirien kroonisten enteropatioiden hoitoon (kirjassa Hall ja
Day 2017). Glukokortikoidit vaikuttavat systeemisesti seké luonnolliseen ettd hankittuun
vastustuskykyyn ja niiden vaikutus alkaa suhteellisen nopeasti. Immunosupressiivisilla
annoksilla glukokortikoidit vaikuttavat makrofagien toimintaan ja aikaansaavat T-solujen
apoptoosin eli ohjelmoidun solukuoleman. Lisé&ksi kroonisessa kéytossa glukokortikoidit

voivat ehkdistd B-solujen vasta-ainetuotantoa joillain potilailla (Viviano 2013).
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Glukokortikoideilla on kuitenkin useita haittavaikutuksia, kuten lisdantynyt juominen,
virtsaaminen sek& ruokahalu, painon kertyminen, ladhattdminen, lihasten katoaminen,
viivastynyt haavojen paraneminen, kdytosmuutokset sekéd sekundaarinen diabetes mellitus
(Viviano 2013). Lisaksi glukokortikoidit lisd&vat veritulppariskia ja voivat aiheuttaa
hyperlipidemiaa eli lisdantynytté veren rasva-aineiden maaraa (katsauksessa Craven ja
Washabau 2019).

Suositusannos prednisolonia PLE:n hoitoon on 1 mg/kg kahdesti paivassa suun kautta
(katsauksessa Dandrieux 2016, katsauksessa Allenspach ja lennarella-Servantez 2021) 2-4
viikon ajan, jonka jalkeen annosta pienennetdén hitaasti vasteen mukaan viikkojen tai
kuukausien aikana; esimerkiksi ensimmainen annoksen lasku 1 mg/kg kerran paivassé ja
tdman jalkeen 1mg/kg joka toinen pdivé ja tdman jalkeen puolitetaan annos. Tarkoituksena on
|0ytaé pienin annos, jolla oireet pysyvét hallinnassa (kirjassa Hall ja Day 2017). Olisi hyvé
pyrki& mahdollisimman nopeasti joka toinen pédiva annosteluun, jotta voidaan véalttaa
latrogeenisen hyperadrenokortisismin syntymistéd (Kilpinen, henkil6kohtainen tiedonanto
2021). Allenspachin ja lennarella-Servantezin (2021) katsauksessa suositellaan kahden viikon
jalkeen pienentdaméaan annosta hitaasti kuuden viikon aikana ja tarvittaessa lisadmaan rinnalle

toinen immunosupressiivinen laake.
2.8.2.2 Klorambusiili

Klorambusiili on sytotoksinen eli soluja tuhoava hitaasti vaikuttava laékeaine. Kliinisen
vasteen saaminen voi kestad yli kaksi viikkoa (Viviano 2013). Klorambusiili imeytyy hyvin
suun kautta annettaessa ja sitoutuu plasman proteiineihin (katsauksessa Craven ja Washabau
2019). Klorambusiilin merkittadvimmat haittavaikutukset ovat ruuansulatuskanavaoireet.
Lisdksi se aiheuttaa lievaa myelosuppressiota eli luuytimen toiminnan heikkenemista, joka

yleensd ilmenee 7-14 paivéa hoidon aloittamisesta (Viviano 2013).

Dandrieuxin ym. (2013) tutkimuksessa kaytettiin klorambusiiliannosta 4-6 mg/m? suun kautta
kerran péivassa yhdessé prednisolonin kanssa. 1-3 viikon pédasta annosta tai annostiheytta
laskettiin hitaasti vasteen mukaan. Dandrieuxin ym. (2016) katsauksessa klorambusiilin
aloitusannos on 2—4 mg/m? kerran paivéssa ja Hallin ja Dayn (2017) mukaan klorambusiilia
voidaan antaa annoksella 2-6 mg/m? kerran paivissa remissioon asti, jonka jalkeen annosta

voidaan laskea.
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2.8.2.3 Atsatiopriini

Atsatiopriini on puriinin antimetaboliitti, joka héiritsee DNA- ja RNA-synteesid. Atsatiopriini
vaikuttaa soluvélitteiseen vastustuskykyyn ja erityisesti lymfosyyttien tuotantoon, vahent&a
lymfosyyttien lukuma&rad seka vahent&d T-soluista riippuvaista vasta-ainesynteesia.
Atsatiopriini imeytyy huonosti suun kautta annettaessa ja kliinisen vasteen saaminen voi
vieda jopa 6 viikkoa. Atsatiopriinin merkittdvimmat haittavaikutukset ovat
ruuansulatuskanavaoireet, kuten oksentelu ja ripuli, sekd myelosuppressio, joka nahdaan
yleensd 1-2 viikkoa hoidon aloittamisesta. Lisaksi atsatiopriini voi aiheuttaa maksanekroosia
sek& haimatulehdusta (Viviano 2013).

Dandrieuxin ym. (2013) tutkimuksessa kaytettiin atsatiopriiniannosta 2 mg/kg suun kautta
kerran pdivassé yhdessa prednisolonin kanssa. 1-3 viikon jélkeen annosta laskettiin vahitellen
vasteen mukaan. Dandrieuxin ym. (2016) katsauksen mukaan atsatiopriinin annos on 2 mg/kg
kerran paivassa kahden viikon ajan, jonka jalkeen annetaan 2 mg/kg 48 tunnin vélein.

2.8.2.4 Siklosporiini

Siklosporiini on polypeptidi, joka est&& soluvalitteistd immuunipuolustusta estden T-solujen
aktivaatiota. Siklosporiini vahentéaa interleukiini-2 (IL-2) ja muiden sytokiinien ilmentymista,
vahentéda IL-3 ja IL-4 tuotantoa seké vaikuttaa granulosyyttien, makrofagien, tappajasolujen,
eosinofiilien ja mastsolujen toimintaan (Viviano 2013). Siklosporiini kuitenkin imeytyy
vaihtelevasti suun kautta annettaessa ja imeytyminen voi olla heikentynytté sairaassa suolessa
(Archer ym. 2011). Siklosporiinin yleisimmat haittavaikutukset ovat lievét
ruuansulatuskanavaoireet, kuten oksentelu ja syomattomyys (Allenspach ym. 2006, Viviano
2013). Harvinaisempia sivuvaikutuksia ovat ikenien litkakasvu, opportunistiset infektiot,
maksatoksisuus seka veritulppakomplikaatiot (Viviano 2013).

Allenspachin ym. (2006) ja Allenspachin ym. (2007) tutkimuksissa koirille annettiin
siklosporiinia suun kautta annoksella 5 mg/kg kerran péivéssa 10 viikon ajan. Allenspachin ja
lennarella-Servantezin (2021) katsauksessa suositellaan siklosporiinia annettavaksi annoksella
5 mg/kg kerran pdivassé 6-8 viikon ajan. Siklosporiinia voi harkita kéytettavaksi
glukokortikoidihoidon sijasta (katsauksessa Allenspach ja lennarella-Servantez 2021), silla

prednisoloni voi aiheuttaa veren liiallista hyytymista (Goodwin ym. 2011).
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2.8.2.5 Mykofenolaattimofetiili (MMF)

Mykofenolaattimofetiili (MMF) on mykofenolaattihapon epdaktiivinen muoto, joka estaa
inosiinimonofosfaattidehydrogenaasin toimintaa, josta B- ja T-solut ovat riippuvaisia. MMF
estaa lymfosyyttien lisdantymistd. Se imeytyy hyvin suun kautta ja vaikutus alkaa nopeasti, 2—
4 tunnin kuluttua. MMF:n merkittdvimmat haittavaikutukset ovat ruuansulatuskanavaoireet,
kuten ripuli ja laihtuminen. Lisaksi ihmisille MMF on aiheuttanut lymfoomaa seka allergisia
reaktioita (Viviano 2013). MMF voi myds aiheuttaa myelosuppressiota (katsauksessa Craven
ja Washabau 2019).

MMF:n tehoa koirien kroonisessa enteropatiassa ei tiedetd. Ihmisten IBD:n hoidossa MMF el
ole kovin tehokas ainakaan ainoana hoitona (kirjassa Hall ja Day 2017). Koirilla MMF:&a on
kaytetty kroonisten enteropatioiden hoidossa annoksella 10 mg/kg kaksi kertaa paivéssa suun

kautta (katsauksessa Dandrieux ym. 2016).
2.8.2.6 Metotreksaatti

Metotreksaatti on aineenvaihduntaa estéva foolihapon inhibiittori, jolla on
immunosupressiivisia sekd tulendusta ehkéisevié vaikutuksia. Metotreksaatti estéa
solumaaran kasvua, vahentaa vasta-aineiden muodostumista seka tulehdusvalittajaaineiden,
kuten interleukiinien ja eikosanoidien, tuotantoa (Yuki ym. 2006). Metotreksaatti on tehokas
ihmisten Crohnin taudin hoidossa (kirjassa Hall ja Day 2017). Pieneldimilld metotreksaattia
on kéaytetty syopahoidoissa. Yukin ym. (2006) tutkimuksen mukaan sita voisi kayttdd myos
PLE:n hoidossa. Yleisimmat haittavaikutukset ovat ruuansulatuskanavaoireet, kuten ripuli,
oksentelu ja syomattomyys. Liséksi metotreksaatti on maksatoksinen ja aiheuttaa

luuydinsuppressiota (Yuki ym. 2006).

Yukin ym. (2006) tutkimuksessa metotreksaattia annettiin lihasinjektiona annoksella 0,6
mg/kg yhdessa prednisolonin kanssa. Metotreksaania annettiin viisi kertaa viikon vélein ja
liséksi toisen annoksen jalkeen hoitoon liséttiin atsatiopriini. Metotreksaanin ansiosta

prednisoloniannosta pystyttiin pienentdmaan vahitellen (Yuki ym. 2006).
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2.8.3 Tukihoito

2.8.3.1 Hypoalbuminemian korjaaminen

Onkoottisen paineen yllapitdmiseksi vakavasti hypoalbuminemiset koirat, joiden seerumin
albumiinipitoisuus on alle 20 g/l, ja joilla esiintyy edeemaa, askitesta tai pleuran effuusioita,
voivat tarvita synteettisia tai luonnollisia kolloideja (Conner 2017). Kolloidi-infuusioilla
saadaan potilaalle vain lyhytaikainen vaste, mikali alla olevaa sairautta ei saada
hoitotasapainoon. Siksi onkin tarkeé4 selvittdd PLE:n taustalla oleva sairaus. Ulkoisten
kolloidien lisédminen saattaa vahentaa potilaan omaa albumiinintuotantoa, minka takia
kolloidi-infuusiota tulisi antaa vain vakavien Kliinisten oireiden perusteella (Throop ja Kerl
2004). Lisaksi PLE:ssé& proteiinit vuotavat ruuansulatuskanavaan myds infuusiona

annettaessa, mika voi lisatd imunesteen menetysta (katsauksessa Craven ja Washabau 2019).

Hypoalbuminemisille PLE-potilaille suositellaan kaytettavéksi ensisijaisesti synteettisia
kolloideja, kuten hydroksyylietyylitarkkelysta tai dekstraaneja plasmansiirron sijaan, silla
albumiinipitoisuuden korjaamiseksi vaaditaan suuria maéaria plasmaa, miké voi johtaa
hypervolemiaan eli veritilavuuden kasvuun (katsauksessa Dossin ja Lavoue 2011). Lisaksi
synteettisten kolloidien kayttd on verensiirtoa parempi valinta potilailla, joilla on suurentunut
veritulppariski (katsauksessa Craven ja Washabau 2019). Synteettiset kolloidit ovat myos
yleensd edullisempia kuin plasma (Throop ja Kerl 2004). Hydroksyylietyylitarkkelyksen
turvallinen annos koirille on 20-30 ml/kg/vrk. Suuremmat annokset voivat heikent&é veren
hyytymistd (Chan 2008). Koirilla on myos kaytetty annoksia 10-40 mg/kg/vrk (Throop ja
Kerl 2004).

Koirilla on my6s vaihtoehtoisesti kaytetty 25 %:sia ihmisten konsentroituja aloumiiniliuoksia,
mutta naiden kayttoon liittyy merkittavid vakavien sivuvaikutusten riskeja (Mathews ja Barry
2005, Loyd ym. 2016), kuten anafylaksiaa, rytmihé&irioita, nokkosihottumaa, keuhkoedeemaa
sekd kasvojen edeemaa (Vigano ym. 2010, Loyd ym. 2016). Vakavia sivuvaikutuksia, kuten
keuhkoedeemaa, hengitysvaikeuksia, kuumetta, nivelen effuusioita ja ihoreaktioita voi
esiintyd myos viivastyneesti kuukauden paasta annostelusta (Vigano ym. 2010). Mathewsin ja
Barryn (2005) tutkimuksessa 25%:sta albumiiniliuosta annettiin boluksena annoksella 2

mg/kg tai infuusiona annoksella 0,1-1,7 mg/kg/h 4—74 tunnin aikana.
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My@os 5-prosenttisen ihmisten albumiiniliuoksen toimivuutta on tutkittu koirilla.
Tutkimuksessa ei havaittu vakavia sivuvaikutuksia yhdellakaan 588:sta tutkimuksessa olleesta
koirasta. Sen sijaan lievia viivastyneita vaikutuksia havaittiin 43,5 %:lla koirista; muun
muassa ohimenevéa ripulia, kuumetta ja tarindd. Tutkimuksessa koirien albumiinipitoisuus
nousi viiterajoihin keskimaarin neljan paivan infuusion jalkeen. Albumiiniliuosta annettiin

annoksella 2 ml/kg/h 10 tuntia paivéssa (Vigano ym. 2010).

Markkinoille on myés tullut koirien aloumiinivalmiste, jolla pystytaéan valttdmaan
ihmisvalmisteiden aiheuttamat allergiset reaktiot (katsauksessa Dossin ja Lavoue 2011,
katsauksessa Craven ja Washabau 2019). Valmistetta ei kuitenkaan ole saatavilla Suomessa.
Myd@s parenteraalisella ravitsemuksella voidaan nostaa onkoottista painetta, mutta
menetelmalla on suurempi sepsiksen, paikallisen infektion ja veritulpan riski (katsauksessa
Craven ja Washabau 2019).

2.8.3.2 Antibiootit

Antibioottien hyddyllisyydestd PLE:n hoidossa on talla hetkelld hyvin vahan tutkimustietoa
(katsauksessa Dandrieux 2016). PLE:n taustalla on hyvin harvoin havaittu antibiootteihin
vastaavaa enteropatiaa (katsauksessa Dossin ja Lavoue 2011). Kuitenkin ihmisten PLE:n
taustalla on havaittu bakteerien liikakasvua (Jeng ym. 1998), minké takia myos koirilla voisi
olla suotavaa tehda antibioottihoitokokeilu tylosiinilla tai metronidatsolilla PLE:n hoidon
alussa (katsauksessa Dossin ja Lavoue 2011). Dandrieuxin ym. (2016) ja Cravenin ja
Washabaun (2019) katsauksien mukaan antibioottihoitoa suositellaan, mikéli potilaalla
todetaan granulomatoottisia tai neutrofiilisia tulehdusmuutoksia suolistossa. Talléin tulisi
myaos tehda fluoresenssi in situ hybridisaatio (FISH) mahdollisen limakalvon bakteeri-

invaasion 16ytamiseksi.

Antibiootteja usein kéytetadn kroonisten enteropatioiden hoidossa, mikéli potilas ei vastaa
ruokavalion muutokseen. Tyypillisimmin kdytetyt antibiootit ovat tylosiini, metronidatsoli
seka oksitetrasykliini, jotka muokkaavat suoliston mikrobiston lisaksi immuunijarjestelmén
toimintaa (katsauksessa Dandrieux 2016). Metronidatsolia on kaytetty kroonisissa
enteropatioissa annoksella 10 mg/kg kaksi kertaa péivassa ja oksitetrasykliinia annoksella 10
mg/kg kolme kertaa péivéssa ja tylosiinia annoksella 20 mg/kg 2—3 kertaa paivassa
(katsauksessa Dandrieux 2016). Kuitenkin Kilpisen ym. (2011) tutkimuksessa havaittiin
tylosiinin olevan tehokas annoksella 25 mg/kg kerran péivassé viikon kuurina. Liséksi
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relapsoineilla koirilla tylosiini osoittautui tehokkaaksi myos annoksella 5 mg/kg kerran

paivéssa viikon kuurina (Kilpinen ym. 2014).
2.8.3.3 Muut

Muita PLE:n hoidossa koirilla yleisesti tukihoitona kéytettavia laékkeité ovat
mahansuojaladkkeet, pahoinvoinninestoladdkkeet sekd probiootit. Mahansuojaldakkeet voivat
auttaa yllapitamaan suolen limakalvolle suotuisia olosuhteita ja korjaamaan vaurioita. Lisaksi
saatetaan tarvita mahakipua lievittavia ladkkeita seka suoliston motiliteettia lisadvia ladkkeita
(katsauksessa Craven ja Washabau 2019). Tutkimukset ruuansulatuskanavan
motiliteettihairidistd PLE:n yhteydessa ovat puutteellisia, mutta suoliston edeema ja turvotus
voivat vaikuttaa suoliston motiliteettiin. Mikéli potilaalla havaitaan suoliston
motiliteettihairi6ita, voidaan potilaalle antaa metoklopramidia tai sisapridia. Talléin potilaan
tilaa tulee kuitenkin tarkasti seurata hypoproteinemian tai kliinisen voinnin pahenemisen

varalta (katsauksessa Craven ja Washabau 2019).

Probiootit ovat elavia hyddyllisia bakteereja, jotka vaikuttavat myonteisesti terveyteen
riittdvinad annoksina nautittaessa (kirjassa Hall 2013). Probioottien tehoa koirilla on tutkittu
vahan, mutta ihmisilla on havaittu positiivisia tuloksia IBD:n hoidossa (kirjassa Hall ja Day
2017). Rossin ym. (2014) tutkimuksessa vertailtiin \VSL#3-probiootin ja metronidatsolin ja
prednisolonin tehoa koirien kroonisen enteropatian hoidossa. VSL#3 on suuriannoksinen
monikantainen probioottivalmiste, joka sisaltda elavia bakteereja neljasta Lactophilus-
kannasta, kolmesta Bifidobacterium-kannasta sek& yhdesté Streptococcus sulivarius-kannasta.
Tutkimuksessa havaittiin merkitsevé kliinisten oireiden ja histologisten 16yddsten
paraneminen molemmilla hoidoilla. Liséksi VSL#3-probioottia saaneilla koirilla havaittiin T-
solumarkkereiden (FoxP3+ ja TGF-p+) maaran lisddntyminen, mité ei havaittu
metronidatsolia ja prednisolonia saaneilla koirilla. Tdméan perusteella voisi olettaa, etta

probioottihoidolla voisi olla tulendusta ehkéisevié vaikutuksia (Rossi ym. 2014).

Suoliston mikrobiomin koostumukseen voidaan vaikuttaa ulosteensiirron avulla.
Ulosteensiirrossa siirretdan terveen luovuttajan ulostetta potilaan suoleen (Chaitman ja
Gaschen 2021). Peréruiskeena annettavien ulosteensiirtojen on havaittu olevan hyodyllisia
koirien akuuttien ruuansulatuskanavan sairauksien hoidossa (Chaitman ym. 2020). Sen sijaan
ulosteensiirtojen hyodyllisyydestd kroonisten suolistosairauksien hoidosta on véhemman

julkaisuja. Ulosteensiirrot nayttavat kuitenkin lupaavilta hoitomuodoilta kroonisten

45



suolistosairauksien ja dysbhioosin hoidossa. Tapausselostuksissa on havaittu koirien kroonisen
enteropatian Kliinisen aktiviteetti-indeksin (CCECAI) paranevan sek& ulosteen koostumuksen
normalisoituvan ulosteensiirron my6td. Krooninen ripuli parantuu usein muutamien péivien

tai viikon paasta ulosteensiirrosta, mutta uusiutuu herkasti. Siksi kroonisten ripulien hoidossa

saatetaan tarvita useita ulosteensiirtoja (Chaitman ja Gaschen 2021).

2.8.4 Komplikaatioiden hoito

2.8.4.1 Edeema, askites

Edeemaa ja askitesta vahennetéédn vakavasti hypoalbuminemisilla koirilla kolloidi-infuusiolla.
Vatsaontelon tai rintaontelon nestetté ei tule poistaa dreneerauksella, ellei potilaalla ole
hengitysvaikeuksia, sill& nesteen poistuminen pienenté4 potilaan albumiinipitoisuuksia, mink&
vuoksi nestettd alkaa jalleen kertyméén vatsaonteloon (Kkirjassa Hall 2013). Diureetteja ei
suositella kéaytettavan askiteksen hoitoon, sillé usein askites johtuu pienentyneesté
onkoottisesta paineesta, jolloin diureettien hyoty ja& pieneksi. Spironolaktoni voi auttaa
vahentdmaan nesteen keradntymisté (katsauksessa Dossin ja Lavoue 2011). Suuret annokset
furosemidia voivat aiheuttaa hypovolemiaa eli veritilavuuden pienentymisté (kirjassa Hall
2013).

2.8.4.2 Tromboembolismi

PLE:t& sairastaville koirille, joilla esiintyy hyperkoagulaatiota, suositellaan antitromboottisen
eli veren hyytymisté estavan ladkkeen, kuten matala-annoksisen aspiriinin tai klopidogreelin,
kayttod. Optimaalista annosta tai hoidon kestoa koirille ei tiedeta (Jacinto ym. 2016). Jacinton
ym. (2016) tutkimuksessa matala-annoksista aspiriinia annettiin suun kautta annoksella 0,5
mg/kg kerran péivassa. Allenspachin ja lennarella-Servantezin (2021) katsauksen mukaan
matala-annoksista aspiriinia voidaan antaa koirille annoksella 0,5 mg/kg kahdesti péivassa tai

klopidogreelid annoksella 2—4 mg/kg kerran pdivassa.

Mikali koiralla epaillddn veritulppaa, suositellaan matala-annoksisen aspiriinin lisaksi veren
hyytymisté estavaa fraktioimatonta hepariinia annoksella 200-250 1U/kg nahanalaisesti kolme
kertaa paivassa. Talloin tulee péivittéin seurata potilaan hyytymisaikoja (katsauksessa Dossin
ja Lavoue 2011). Respessin ym. (2012) tutkimuksessa koirien porttilaskimon veritulppaa

hoidettiin aspiriinin ja klopidogreelin liséksi pienimolekyyliselld hepariinilla nahanalaisella
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injektiolla annoksella 100-150 1U/kg 1-3 kertaa paivéssa, fraktioimattomalla hepariini-
injektiolla 200 1U/kg 1-2 kertaa paivassa tai suun kautta annettavalla warfariinilla 0,5 mg/kg
kerran pdivassé. Fraktioimaton hepariini aiheuttaa Kipua injektiokohdassa (katsauksessa
Craven ja Washabau 2019). Lahiaikoina on julkaistu tutkimus, jossa havaittiin
fraktioimattoman hepariinin imeytyvén koirilla hyvin myds suun kautta annettaessa
annoksella 7,5 mg/kg (Erickson ym. 2014). Tutkimuksessa ei havaittu negatiivisia
sivuvaikutuksia, kuten verenvuotoa, liiallista ATIII:n kulutusta tai trombosytopeniaa.
Lisatutkimuksia tarvitaan selvittdméan optimaalinen suun kautta annettava annos seka

Kliininen hy6ty eri sairauksissa (Erickson ym. 2014).

Sakamoton ym. (2020) tutkimuksessa PLE:t4 sairastavaa koiraa, jolla todettiin porttilaskimon
veritulppa, hoidettiin onnistuneesti rivaroksabaanilla yhdessé klopidogreelin kanssa.
Rivaroksabaani on verenhyytymisestolaéke, joka estada hyytymistekija Xa:n toimintaa.
Rivaroksabaania annettiin koiralle suun kautta annoksella 0,5 mg/kg kerran paivassa
(Sakamoto ym. 2020). Rivaroksabaania on kéytetty koirilla myds aikaisemmissa
tutkimuksissa keuhkoveritulpan ja systeemisen veritulpan hoidossa annoksella 0,5-1 mg/kg

kerran pdivassé (Yang ym. 2016).
2.8.4.3 Hypomagnesemia, hypokalsemia, D-vitamiinin puutos

Kimmelin ym. (2000) tutkimuksessa magnesiumin ja kalsiumin puutetta korjattiin jatkuvalla
magnesiumsulfaatti-infuusiolla suonensisaisesti 1 mEq/kg/vrk ja kalsiumglukonaattiliuoksella
suonensiséisesti 10 mg/kg/h, kunnes elektrolyyttipitoisuudet normalisoituivat. Bushin ym.
(2001) tutkimuksessa magnesiumin puutetta korjattiin elektrolyyttiliuoksen (Plasma-Lyte 56)
avulla yllapitonestenopeudella kahden péivan ajan. Potilas sai magnesiumia

kokonaisuudessaan 0,8 mEg/kg.

Koska D-vitamiinin puutos on yhdistetty krooniseen enteropatiaan (Titmarsh ym. 2015) sek&
hypomagnesemiaan ja hypokalsemiaan (Kimmel ym. 2000, Bush ym. 2001, Mellanby ym.
2005), voisi D-vitamiinilisasta olla hy6tya PLE:n hoidossa. Kuitenkaan D-vitamiinilisan
Kliinistd hyotya ja vaikutusta ennusteeseen ei ole tutkittu. Talla hetkella ei ole saatavilla
spesifista protokollaa D-vitamiinin annostelusta PLE:td sairastaville koirille (katsauksessa
Allenspach ja lennarella-Servantez 2021). Kuitenkin Allenspachin ja lennarella-Servantezin
(2021) katsauksen mukaan dihydrotakysterolia voidaan antaa aluksi 0,02—0,03 mg/kg suun

kautta 24 tunnin vélein, jonka jalkeen annetaan yllapitoon 0,01-0,02 mg/kg suun kautta 24—
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48 tunnin valein. Vaihtoehtoisesti voidaan antaa kalsitriolia 10-15 ng/kg suun kautta 12
tunnin vélein 3—4 pdivan ajan, jonka jalkeen véhennetédan annos 2,5-7,5 ng/kg suun kautta 12
tunnin vélein 2-3 pdivan ajaksi, jonka jalkeen annos annetaan 24 tunnin valein (katsauksessa

Allenspach ja lennarella-Servantez 2021).
2.9 Ennuste

PLE:n ennuste on usein varauksellinen, etenkin jos potilas ei vastaa immunosupressiivisiin
la&kkeisiin (Nakashima ym. 2015). 23 julkaisun perusteella PLE:hen yhdistettyja kuolemia
esiintyi 54,2 %:lla PLE:t4 sairastavista koirista joko eutanasian tai sairauden
komplikaatioiden vuoksi (katsauksessa Craven ja Washabau 2019). PLE:t& sairastavien
koirien eloonjdédmisajan keskiarvo vaihteli kahdeksassa eri tutkimuksessa yhden ja 28
kuukauden valilla (katsauksessa Craven ja Washabau 2019). Gianellan ym. (2017)
tutkimuksessa 32,2 % koirista kuoli puolen vuoden kuluttua PLE-diagnoosista, mutta
suurempi osa koirista (55,9 %) oli elossa vield kuuden vuoden kuluttua diagnoosista.
Tutkimuksen perusteella myos koirat, joilla on PLE:n diagnoosihetkelld vakavia
Kliinispatologisia 16ydoksia, voivat selvita pidempéén ja saavuttaa remission (Gianella ym.
2017).

Lahivuosina on tutkittu mahdollisia PLE:n ennusteeseen negatiivisesti vaikuttavia tekijoita
(taulukko 2). Hypoalbuminemia on yleisin raportoitu ennustetta heikentéva tekija (Craven
ym. 2004, Allenspach ym. 2007, Simmerson ym. 2014, Gianella ym. 2017). Nakashiman ym.
(2015) tutkimuksessa diagnoosihetken albumiinipitoisuus ei vaikuttanut ennusteeseen, mutta
albumiinin normalisoituminen 50 péivéssa oli yhteydessé pidempéén eloonjaamisaikaan.
Kathranin ym. (2018) tutkimuksessa osoitettiin alhaisen tryptofaanipitoisuuden korreloivan
merkittavasti hypoalbuminemian kanssa. Koska hypoalbuminemia kertoo albumiinin
menetyksestd ruuansulatuskanavaan, voisi matala tryptofaanipitoisuus ennustaa
suolistotulehduksen vakavuutta ja toimia siten PLE:n negatiivisena ennustekijéné (Kathrani
ym. 2018).

Koirien kroonisen enteropatian kliinisen aktiviteetti-indeksin (CCECAI) (taulukko 1) on
havaittu olevan hyddyllinen PLE:n vakavuuden ennustamisessa (Allenspach ym. 2007,
Gianella ym. 2017, Kathrani ym. 2019b, Nagata ym. 2020). CCECAI on koirien
tulehduksellisen suolistosairauden aktiviteetti-indeksin (canine inflammatory bowel disease

activity index, CIBDAI) laajennus, joka sisaltdd olemuksen, ruokahalun, oksentelun, ulosteen
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koostumuksen, ulostamistiheyden ja painon laskun arvioinnin lisédksi seerumin

albumiininpitoisuuden, askiteksen, perifeerisen edeeman ja prurituksen eli kutinan arvioinnin.

CCECAI:ssa on nelja vakavuusluokitusta saatujen pistemaarien mukaan: merkitykseton

sairaus 0-3, lievé sairaus 4-5, kohtalainen sairaus 6-8, vakava sairaus 9-11 ja todella vakava

sairaus >12 (Allenspach ym. 2007). CCECAL:n arviointitaulukko on esitetty taulukossa 1.

CCECAI:n suuren pistemadran on osoitettu vaikuttavan negatiivisesti PLE:n ennusteeseen
(Gianella ym. 2017, Kathrani ym. 2019b). Gianellan ym. (2017) tutkimuksessa alle kuusi

kuukautta eléneilla koirilla oli CCECAL:n arvioinnissa tuloksena yli 5 pistetta kuukausi

immunosupressiivisen hoidon aloituksen jalkeen, mutta PLE:n diagnosointihetkell& ei

havaittu eroa CCECAI:n tuloksissa pitkadn elaneiden ja aikaisin kuolleiden koirien valilla.
Sen sijaan Kathranin ym. (2019b) tutkimuksen mukaan suuri CCECAL:n tulos PLE:n

diagnosointihetkella voi ennustaa koirien kuolemaa. Nagatan ym. (2020) tutkimuksen mukaan

CCECAI voisi olla hyodyllinen erottamaan ruokavalioon vastaavat PLE:ta sairastavat koirat

Immunosuppressiivista ladkitysté tarvitsevista tai hoitoon vastaamattomista koirista.

Taulukko 1. Koirien kroonisen enteropatian Kliininen aktiviteetti-indeksi (CCECAL)

(Allenspach ym. 2007).

Olemus/aktiivisuus

Ruokahalu

0 normaali

1 lievasti alentunut

2 kohtalaisesti alentunut
3 voimakkaasti alentunut

0 normaali

1 lievasti alentunut

2 kohtalaisesti alentunut
3 voimakkaasti alentunut

Oksentelu

Ulosteen koostumus

0 normaali

1 lievé (1x/vk)

2 kohtalainen (2—3x/vk)
3 vakava (>3x/vk)

0 normaali

1 hieman pehmeit4 ulosteita
2 todella pehmeitd ulosteita
3 vetinen ripuli

Ulostustiheys

Painonlasku

0 normaali

1 lievésti lisdantynyt (2—-3x/vrk tai
ulosteessa verta ja/tai limaa)

2 kohtalaisesti lisd&ntynyt (4-5x/vrk)

3 voimakkaasti lisdantynyt (>5x/vrk)

0 ei esiinny

1 lievd (<5 %)

2 kohtalainen (5-10 %)
3 vakava (>10 %)

Albumiinipitoisuus

Askites ja perifeerinen edeema

0 albumiini >20 g/l
1 albumiini 15-19,9 g/
2 albumiini 12-14,9 g/I
3 albumiini <12 g/l

0 ei esiinny

1 lievd askites tai perifeerinen edeema

2 kohtalainen askites tai perifeerinen edeema

3 vakava askites/pleuran effuusio ja perifeerinen
edeema

Pruritus

0 ei esiinny
1 satunnaisia kutinakohtauksia

2 saanndllisia kutinakohtauksia, jotka loppuvat koiran nukkuessa

3 koira herda kutinaan saannollisesti

Pistetulos: 0-3 merkitykseton sairaus, 4-5 lievé sairaus, 6-8 kohtalainen sairaus, 9-11 vakava sairaus, >12 todella

vakava sairaus
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My®os oksentelu on yhdistetty PLE:n negatiiviseen ennusteeseen (Simmerson ym. 2014).
Gianellan ym. (2017) ja Kathranin ym. (2019b) tutkimuksissa sen sijaan ei havaittu kliinisten
oireiden vaikuttavan ennusteeseen. Nagatan ym. (2020) tutkimuksessa havaittiin
immunosupressiivista laékitysté tarvitsevien koirien elinién olleen lyhyempi verrattuna
ruokavalioon vastanneisiin koiriin. My0s huono vaste immunosupressiiviseen hoitoon

heikentdd ennustetta (Nakashima ym. 2015, Gianella ym. 2017).

Liséksi kohonnut seerumin ureapitoisuus voi lyhentéa PLE:t& sairastavien koirien eliniké&a
(Nakashima ym. 2015, Gianella ym. 2017, Kathrani ym. 2019b). Syita kohonneelle
ureapitoisuudelle voivat olla muun muassa korkeaproteiininen ruokavalio,
ruuansulatuskanavan verenvuoto, nalkiintymisen aiheuttama proteiinien hajoaminen, vakava
ripuli sekd munuaissairaudet (Kathrani ym. 2019b). Simmersonin ym. (2014) tutkimuksessa
puolestaan todettiin matalan ureapitoisuuden heikentdvan PLE:n ennustetta. PLE:n huonoon
ennusteeseen on yhdistetty myds hypokobalaminemia (Allenspach ym. 2007). Tutkimuksessa
PLE-koirilla oli matala seerumin kobalamiinipitoisuus huolimatta saadusta B12-
vitamiinilisasta. Taten diagnosointihetken matala kobalamiinipitoisuus voi ennustaa huonoa
vastetta hoitoon (Allenspach ym. 2007). Myds D-vitamiinin puutoksen eli matalan seerumin
25-hydroksi-D-vitamiinipitoisuuden on havaittu heikentavan PLE:n ennustetta (Allenspach
ym. 2017).

Nakashiman ym. (2015) tutkimuksessa osoitettiin pieni- ja suurisoluista lymfoomaa
sairastavilla koirilla olevan merkitsevasti lyhyempi eloonjaamisaika kuin kroonista
enteropatiaa ja lymfangiektasiaa sairastavilla PLE-koirilla. Liséksi klonaalisen
uudelleenjérjestaytyneen lymfosyyttiantigeenireseptorigeenin I0ytyminen PARR-
menetelmalla oli merkittavasti yhteydessa huonoon ennusteeseen. Rassnickin ym. (2009)
tutkimuksessa havaittiin ruuansulatuskanavan lymfoomaa sairastavilla koirilla olevan huono
ennuste riippumatta annetusta kemoterapiasta. Myos veritulpan saaneilla PLE-koirilla on
huono ennuste (Goodwin ym. 2011, Simmerson ym. 2014, Jacinto ym. 2016). Simmersonin
ym. (2014) tutkimuksessa 10 % koirista kuoli mahdolliseen keuhkoveritulppaan. Goodwinin
ym. (2011) tutkimuksessa puolestaan 66% hyperkoagulaatiosta karsivista koirista kuoli viiden

kuukauden sisalla.
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Taulukko 2. Yhteenveto PLE:n negatiivisista ennustekijoista.

Ennustekija

Vaikutus ennusteeseen

Lahteet

Hypoalbuminemia

Heikentaa vastetta hoitoon

Craven ym. 2004, Allenspach ym.
2007, Simmerson ym. 2014,
Gianella ym. 2017

Alhainen
tryptofaanipitoisuus

Korreloi merkitsevésti
hypoalbuminemian kanssa,
merkkind vakavammasta
suolistotulehduksesta

Kathrani ym. 2018

CCECAI:n suuri
pistetulos

Elinian lyheneminen

Gianella ym. 2017, Kathrani ym.
2019b

Oksentelu

Elinian lyheneminen

Simmerson ym. 2014

Immunosupressiivista
laékitysta tarvitsevat

Lyhyempi elinika verrattuna
ruokavalioon vastaaviin

Nagata ym. 2020

Huono vaste
immunosupressiiviseen
hoitoon

Elinian lyheneminen

Nakashima ym. 2015, Gianella
ym. 2017

Kohonnut
ureapitoisuus

Elinian lyheneminen

Nakashima ym. 2015, Gianella
ym. 2017, Kathrani ym. 2019b

Matala ureapitoisuus

Elinian lyheneminen

Simmerson ym. 2014

Hypokobalaminemia

Heikentaa vastetta hoitoon

Allenspach ym. 2007

Matala D-
vitamiinipitoisuus

Elinian lyheneminen

Allenspach ym. 2017

Lymfooma Lyhyempi eloonjaamisaika Nakashiman ym. 2015
kuin kroonista enteropatiaa ja
lymfangiektasiaa sairastavilla
Veritulppa Elini&n lyheneminen Goodwin ym. 2011, Simmerson

ym. 2014, Jacinto ym. 2016
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3 POHDINTA

PLE on hankalasti diagnosoitava oireyhtyma, jolla on useita mahdollisia taustasairauksia.
Tama vaikeuttaa tasmallisen hoidon l6ytamista. PLE:n tarkkaa etiologiaa kaikkien
taustasairauksien osalta ei tiedetd. Esimerkiksi on epéselvéa, mika osuus bakteeri-infektioilla
on PLE:n synnyssa. Klostrideja ja kambylobakteereja voi esiintyd myos terveiden koirien
suolistossa (Hackett ja Lappin 2003), joten ulosteviljelyn positiivinen tulos voi olla joko
satunnaisloydos tai PLE:n taustalla voi olla bakteeri-infektion lisaksi jokin muu syy. Myds
kryptavaurioiden osuudesta PLE:n synnyssa sekd niiden diagnostiikasta tarvittaisiin
lisdtutkimuksia, jotta pystyttéisiin antamaan oikeaa hoitoa mahdollisimman aikaisessa
vaiheessa. Vaikka yorkshirenterriereilla ei havaittu bakteereja kryptavaurioiden yhteydessa
(Craven ym. 2009), ei bakteerien osuutta ole tutkittu muilla roduilla. Siksi tarvittaisiin
lisatutkimuksia selvittdmaan, voisiko antibiooteista olla apua kryptavaurioiden ja PLE:n
hoitamisessa. Myos dyshioosin osuudesta PLE:n synnyssé ja siten mahdollisen ulosteensiirron
hyodyllisyydesta PLE:n hoidossa tarvittaisiin lisatutkimuksia, silla talla hetkell& aiheesta on
vain muutamia tutkimuksia ja tapausraportteja, joiden tulosten luotettavuutta laskee potilaiden

saama samanaikainen muu ladkitys ja hoito. Lisaksi potilasmaaréat olivat tutkimuksissa pienia.

Ulosteesta méaaritettavat tulehdusmarkkerit on todettu hyddyllisiksi PLE:n diagnostiikassa ja
ennusteen madrittdmisessa (Heilmann ja Steiner 2018). Talla hetkelld néiden testien saatavuus
on rajoitettua. Esimerkiksi alfal-proteinaasi-inhibiittorin (a1Pl) maarittdmisen mahdollisuus
Suomessa helpottaisi PLE:n aikaista havaitsemista. Talla hetkellda markkerin tutkiminen on
hankalaa ndytteen vaatiman jaadyttamisen ja pitkien kuljetusmatkojen vuoksi. aiPI:n
maarittdmisesta voisi myos olla apua hoidon suunnittelussa niille asiakkaille, jotka eivat halua
kalliita tutkimuksia ja tdsmallista diagnoosia tahystyksen ja koepalojen avulla. Myos
kalprotektiinin ja kalgranuliini C:n maarittdmisen yleistyminen laajempaan kayttoon auttaisi
eldinl&dékéareita arvioimaan PLE:n ennustetta ja voisi my0s auttaa arvioimaan ja

kontrolloimaan potilaan hoitovastetta.

Lisatutkimuksia tarvitaan myos pienisoluisen lymfooman yleisyydestd PLE:n taustasairautena
seka pienisoluisen lymfooman patogeneesista. Olisi my0s tarpeen kehittéda tasméllisempié
histologisia diagnosointimenetelmia erottamaan pienisoluinen lymfooma ja
lymfoplasmasytéérinen enteriitti toisistaan, silla PARR-menetelman sensitiivisyyden on
havaittu olevan vain 66,776 % (Carrasco ym. 2015, Hiyoshi ym. 2015, Maeda ym. 2017).

Oletusten mukaan pienisoluinen lymfooma voisi saada alkunsa tulehduksesta (Matsumoto
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ym. 2019), mutta asian selvittdmiseksi vaaditaan lisdtutkimuksia. T&mén vuoksi voisi olla
jarkevaa tutkia uudet koepalat, mikéli potilas ei vastaa ensisijaiseen hoitoon oletettavalla

tavalla. Lymfooma vaatii aggressiivisempaa hoitoa kuin suolistotulehdus.

PLE:n hoidossa kdytetddn monia eri immunosuppressiivisia ladkkeita. Lisatutkimuksia
tarvitaan selvittdmaan tehokkain hoitoprotokolla kuhunkin taustasairauteen. Vaikka
klorambusiilin todettiin olevan atsatiopriinia tehokkaampi PLE:n hoidossa (Dandrieux ym.
2013), on mahdollista, ettd tassa tutkimuksessa koirilla oli kroonisen enteropatian sijaan
taustasairautena pienisolulymfooma. Talla hetkelld ei mydskaan ole saatavilla tutkimusta,
jossa vertailtaisiin klorambusiilin ja siklosporiinin tehoa keskendan. Né&in ollen ei ole
varmuutta siit4, onko klorambusiili kaikille PLE-potilaille tehokkain ladkevaihtoehto ja mika

immunosupressiivinen ladke tulisi ensisijaisesti valita prednisolonin rinnalle.

Lisatutkimuksia tarvitaan myds vahérasvaisen seka hydrolisoidun ruokavalion tehosta PLE:n
hoidossa, silla aiemmissa tutkimuksissa on ollut pieni otanta ja rotuvariaatio. Olisi tarkeda
tietdd, minkalaiset potilaat voisivat hyotya pelkasté ruokavaliohoidosta, ja kuinka pitka

hoitovaste pelkalla ruokavaliolla olisi mahdollista saavuttaa.

Koska D-vitamiinin puutos voi aiheuttaa hypomagnesemiaa ja hypokalsemiaa (Kimmel ym.
2000, Bush ym. 2001) seké heikent&da PLE:n ennustetta (Titmarsh ym. 2015, Allenspach ym.
2017), olisi D-vitamiinilisan hyodyllisyyttd PLE:n hoidossa tarpeen tutkia seka maarittaa
koirille sopiva D-vitamiiniannos. My®s tryptofaanin puutos voi heikentdd PLE:n ennustetta
(Kathrani ym. 2018), joten lisatutkimuksia tarvittaisiin myds tryptofaanin puutoksen

patomekanismista seka tryptofaanin pitoisuuksiin vaikuttavista hoitomuodoista.

PLE-potilaalle sopivan hoidon Idytdminen voi olla hankalaa, ja PLE vaatii omistajalta
sitoutumista pitkdaikaiseen hoitoon ja mahdollisesti useita kontrollikdynteja. Hyva
asiakaskommunikaatio on tarkeda PLE:n hoitoa suunniteltaessa ja kontrolloitaessa.

Asiakkaalle on tarkeda kertoa PLE:n varauksellinen ennuste ja mahdolliset komplikaatioriskit.
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