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aiheesta Riiseniin.

M Useat riisenien omistajat ovat torméanneet hyvinkin toisistaan poikkeaviin kilpirauhasen vajaatoiminnan hoito- ja tut-
kimussuosituksiin. Riisenin toimitus lihti selvittiméan kilpirauhasen todentamisproblematiikkaa. Eliinliiketieteellisesta
tiedekunnasta Pieneldinsisdtautiopin professori Thomas Spillman ja Pieneliinsisitautien dosentti Maria Wiberg kirjoittivat

KILPIRAUHASEN VAJAATOIMINTA

~ hyvin tunnettu mutta vaikea diagnostisoida

B Thomas Spillmann, Maria Wiberg

Kilpirauhasen vajaatoiminta, hypotyreoosi,
on yksi yleisimpid endokriinisia sairauksia
koirilla.  Hypotyreoosissa  kilpirauhashor-
monin, tyroksiinin, tuotanto ja erittyminen
on puutteellista. Monilla roduilla sairaus
johtuu kilpirauhaseen kohdistuvasta ja sitd
tuhoavasta autoimmuunivélitteisestd  tu-
lehduksesta (autoimmuuni tyreoidiitti). Au-
toimmuuni tyreoidiitille on tyypillisté sai-
rauden periytyvyys sekd autovasta-aineiden
esiintyminen verenkierrossa, Noin puolella
hypotyreoosikoirista todetaan kilpirauhas-
vasta-aineita (tyreoglobuliini vasta-aineita,
TgAA). (1,2)

Kuinka suuri ongelma hypotyreoosi on
suursnautsereilla?

Autoimmuuni tyreoidiitin esiintymisestd eri
roduilla on julkaistu tilastoja: Orthopedic
Foundation for Animals organisaatio (OFA,
kerad tietoja koiran ortopedisista ja perin-
nollisistd sairauksista, tilastot vuosilta 1974-
2009) sekd Michigan State University (MSU
tilastot vuodelta 2008). Kaikista autoim-
muuni tyreoidiitin takia tutkituista suurs-
nautsereista positiivisia oli 7.6% (OFA) ja
vastaavasti 15.5% (MSU tilasto). Kun tulok-
sia verrattiin eri rotujen kesken, suursnaut-
seri asettui hypotyreoosin suhteen OFA:n
listalla sijalle 16 (listalla 81 eri rotua) ja MSU
listalla sijalle 14 { 140 eri rotua). Myos Ruot-
sissa sekd vakuutusyhtitiden tilastot seka
Fermin tutkimus (2009) osoittavat ettd
suursnautsereilla on suurentunut riski sai-
rastua autoimmuuni tyreoidiittiin (4,5). Fer-
min tutkimuksessa todettiin kliinisesti oi-
reilevaa hypotyreoosia 12.4 %:lla tutkituista
6-7 vuoden ikaisista koirista (tutkimuksessa
105 koiraa) ja vastaavasti 3-4 vuoden ikéi-
silld hypotyreoosia todettiin 3.1 %:lla (131
tutkittu) (5). Tutkimus néytti siten, ettd sai-
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raus diagnostisoidaan yleensd vanhemmil-
la koirilla, mutta ettd myds nuorilla voi olla
jo sairauden oireita. Hypotyreoosin esiin-
tymistd selvittdvat tutkimukset osoittavat
siis selvasti, ettd autoimmuuni tyreoidiittia
voidaan pitdd suursnautsereilla vakavana
terveydellisena riskina.

Miksi hypotyreoosia on niin vaikea
diagnostisoida?

Hypotyreoosi on hitaasti kehittyvd sairaus,
jossa yleensa pitka oireeton vaihe edeltda
kliinisia oireita. Kliiniset oireet ilmenevat
yleensa noin 7 vuoden idssa (vaihtelua kui-
tenkin 6kk-15 vuoden vililld). Sairauden
varhaisimmat oireet voivat olla pitkaan tun-
nistamatta, koska ne kehittyvat vahitellen.
Kliiniset oireet ovat moninaiset: rasituksen
ja kylmansietokyvyn alentuminen, iho-oi-
reet ja karvaongelmat, hedelmallisyyshéiri-
6t, hidas sydamen syke, neurologiset oireet,
lihastoimintah&irict. Peruslaboratorioméaari-
tyksissé voidaan todeta lieva anemia, ja ko-
lesterolin ja triglyseridien kohoaminen.

Talld hetkelld oireellisen hypotyreoosin
diagnoosi perustuu sairaudelle tyypillisiin
oireisiin ja epdnormaaleihin laboratorioldy-
doksiin. Hypotyreoosi diagnostiikassa kéy-
tetyt kilpirauhasmaaritykset ovat seerumin
kilpirauhashormoni, tyroksiini (T4, proteii-
neihin sidottu), vapaa-T4 (ei-proteiineihin
sidottu), kilpirauhasta saatelevd hormoni
(TSH), ja tyreoglobuliini vasta-aineet (TgAA).
Hypotyreoosissa yleenséd T4 ja vapaa-T4 las-
kevat, ja TSH nousee.

Ongelma diagnostiikassa kuitenkin on,
ettd mikdan yllamainituista kilpirauhasmaa-
rityksistd ei yksinddn vahvista 100% diag-
noosia.

Seerumin T4 siis yleensa laskee hypo-
tyreoosissa. Kuitenkin on todettu, ettd jopa

11% :lla sairaista koirista voi olla normaali T4
tulos. Vastaavasti 18-25%:lla koirista, joilla ei
ole hypotyreoosia, voidaan todetaan nor-
maalia alhaisemmat T4 arvot. Méadrityksen
diagnostinen tarkkuus antaa oikea tulos on
noin 80%. Seerumin T4-arvot voivat aaltoilla
terveilldkin koirilla viiterajojen ulkopuolelle.
Hormonitasoon voivat vaikuttaa monet te-
kijat, kuten ikd, rotu, nartuilla hormonaali-
sen kierron vaihe, raskaus, lihavuus, testauk-
sen vuorokauden aika, ilmaston lampétila.
lan my6td T4 arvojen on todettu laskevan
merkittavasti terveilldkin koirilla. T4 voi olla
myds alentunut koirilla, joilla on jokin muu
vakava sairaus. Tatd kutsutaan ns eutyreoot-
tiseksi oireyhtymdksi, alentuneesta arvosta
huolimatta koiralla ei ole hypotyreoosia.(1,2)
Myds tietyt ladkkeet, kuten glukokortikoidit,

_fenobarbitaali ja trimetopriimisulfa voivat

laskea T4 arvoja. (6) Kaikki ndma tekijat tulee
huomioida kun arvioidaan yksilon T4 tulok-
sia.

Seerumin vapaa-T4 madrityksen tark-
kuutta pidetddn yleisesti jonkin verran pa-
rempana kuin yksittdisen T4-madrityksen.
Vapaa-T4 mééritys on kuitenkin paljon kal-
liimpi, koska méaarityksessa tulee kayttaa eri-
tyistd tasapainodialyysimenetelm&a. Myos
vapaa-T4 madritykseen saattavat vaikuttaa
muut sairaudet ja ladkkeet (1,7), ja erdéssa
tutkimuksessa on todettu, ettd vapaa- T4 ei
valttamatta tuo paljonkaan lisda tarkkuutta
diagnoosiin(8).

Seerumin TSH-médritys. Koirilla, joilla
kilpirauhanen toimii vajavaisesti, elimistd
pyrkii aktivoimaan kilpirauhashormonin
tuotantoa, ja siten kilpirauhasta sadteleva
TSH nousee. TSH méaarityksen diagnostinen
tarkkuus on 80-84%, eli noin 16-20%::la tes-
tatuista koirista tulos pelkkddn TSH perus-
tuen olisi virheellinen. TSH méaaritys saattaa

myds olla normaali noin 30% koirista,
joilla todellisuudessa kliiniset oireet ja
hypotyreoosi (1).

Yhdistelmamaaritys, jossa mita-
taan sekd TSH ja T4 (tai vapaa-T4) on
talla hetkelld yleisimmin kaytossa oleva
diagnostinen testi kliinisen hypoty-
reoosin varmistamiseen. Hypotyreoosin
diagnoosin voi tehdd, jos TSH on kohol-
la ja T4 (tai vapaa-T4) on matala. Diag-
nostinen tarkkuus télle yhdistelmamaa-
ritykselle on 82-88% (TSH/ T4) ja 86 %
(TSH/vapaa-T4). Nama tulokset kuiten-
kin tarkoittavat, ettd nditd madrityksid
yhdessd kayttden on edelleen 12-18 %
mahdollisuus tehda virhediagnoosi.

Tyreoglobuliini autovasta-aineet
(TgAA) muodostuvat, kun lymfosyytti-
sen tyreoidiitin seurauksena tyreoglo-
buliinia pédasee verenkiertoon aktivoi-
den autovasta-aineiden syntyd. TgAA:
ta kaytetddn siis nimenomaan autoim-
muuni tyreoidiitin toteamiseen. Maa-
ritys voi helpottaa diagnoosiin paasya
tapauksissa, joissa T4 /TSH antavat epa-
varman tuloksen. My6s TgAA tulokseen
saattaa vaikuttaa muut kuin kilpirauha-
seen liittyvat tekijat. Vaarid negatiivisia
tuloksia saattaa esiintya sairauden myo-
hdisemmaéssa vaiheessa, kun kudostuho
on jo edennyt pitemmalle eikd tyreog-
lobuliinia endd vapaudu verenkiertoon.
Vadria positiivisia tuloksia on raportoitu
muutamassa tutkimuksessa rokotuksen
seurauksena. Rokotuksen jdlkeen vasta-
aineet saattavat olla koholla ainakin 2
vitkkoa, vaikka mitdan merkkeja tyreoi-
diitista ei todettu (9,10). On myos esitet-
ty, ettd jotkut ladkkeet tai virusinfektiot
voivat nostaa TgAA arvoja, mutta varsi-
naisia tutkimuksia aiheesta ei ole. (1)

Yhteenvetona; oireellisen hypoty-
reoosin diagnoosi voidaan tehdd vain
(1) pois sulkemalla muut sairaudet tai
ladkkeet, jotka voivat muuttaa tulok-
sia (2) perustuen sairaudelle tyypillisiin
oireisiin (3) sekd epdanormaaleihin TSH
ja T4/vapaa-T4 tuloksiin. TgAA madari-
tyksestd voi olla apua diagnoosin var-
mistamisessa, jos TSH/T4 tulokset ovat
hankalasti tulkittavissa ja epavarmoja.
On kuitenkin huomioitava, ettd naista
madrityksista huolimatta virhediagnoo-
sin mahdollisuus on edelleen olemassa,
koska kuten edelld mainittiin, kaikissa
madrityksissd on omat heikkoutensa.
Toisinaan joudutaan kliinisesti oireile-
valla koiralla, jolla laboratoriotulokset
antavat epdvarman tuloksen, aloitta-

maan hoito hormonilddkitykselld hoitovas-
teen ja diagnoosin selvittamiseksi.

Onko mahdollista diagnostisoida
oireeton autoimmuuni tyreoidiitti?
Oireettoman vaiheen diagnostisointia voi-
daan pitda tarkedna erityisesti kun ajatellaan
koko rodun terveyttd. Loytdmaélld oireetto-
mat, sairautta kantavat koirat jo varhaisem-
massa vaiheessa, on jalostuksen kannalta
erityisen tirkeda.

Ferm (2009) mukaan jalostukseen mahdol-
lisesti kdytettdvid koiria tulee testata TSH
ja TgAA madrityksin 2-3 vuoden idssa riski-
roduilla (5). Ferm luokittelee koirat positii-
viseksi hypotyreoosin suhteen, jos TSH on
koholla ja TgAA positiivinen, sekd jos TgAA
on positiivinen mutta TSH normaali, seka
jos TgAA on negatiivinen mutta TSH koholla.
Artikkeli raportoi, ettd 219:sta kliinisesti ter-
veestd suursnautserista 22 koiraa olivat TgAA
positiivisia ja/tai niilla oli kohonnut TSH-arvo.
Tutkimuksessa jai kuitenkin avoimeksi, kuin-
ka moni ndistd koirista lopulta osoitti myd-
hemmin hypotyreoosin kliinisid oireita.

Talld hetkelld selkeitd tutkimustulosta pit-
kdaikaiseurannasta, joissa koirien kilpirau-
hasen toimintaa seurattaisiin koko elinidn ei
ole saatavilla. On avoinna, kuinka moni TgAA
positiivisista koirista lopulta kehittdd hypo-
tyreoosi-oireet, ja kuinka moni tarvitsee Iaa-
kitystd. Erddn lyhyen seurantatutkimuksen

mukaan 20% kliinisesti oireettomista TgAA
positiivisista koirista kehittaa oireita vuoden
kuluessa, ja ettd 15% koirista tulee TgAA ne-
gatiivisiksi. (1)

Taulukossa esitelldan OFA suositukset ja
luokitusmalli hypotyreoosin diagnostisoin-
tiin, perustuen vapaan-T4, TSH, ja TgAA maa-
rityksiin. Diagnoosiluokitus on viisiosainen:
normaalit, positiivinen autoimmuuni tyre-
oidiitti, positiivinen kompensoitu autoim-
muuni tyreoidiitti (toiminta vield normaalia),
idiopaattinen kilpirauhasen vajaatoiminta
(ei autoimmuuniperdinen tai autoimmuu-
nisairauden loppuvaihe), ja epdvarma tulos.
OFA suosituksiin kuuluu testata koirat alka-
en 12 kuukauden idssd, ja sen jalkeen uudes-
taan 2,3,4,6 ja 8 vuoden idssa (3).

Autoimmuuni tyreoidiitissa epavarmoja
tuloksia, jotka eivat oikeuta luokittelemaan
koiraa terveeksi tai sairaaksi on todettu suurs-
nautsereilla OFA:n tilastossa 13.4% ja MSU
tilastossa 6.7%. Verrattuna ndita lukuja posi-
tiivisten diagnoosien maaraan, on epavarmo-
jen tulosten maara suuri.

Yhteenvetona, oireettoman autoim-
muuni tyreoidiitin diagnoosi on vield vai-
keampaa kuin kliinisesti oireilevalla koiralla.
Kaytettdessa nykyisia laboratoriomaarityk-
sid, tullaan aina saamaan myds joukko epéd-
varmoja tuloksia. On myds huomioitava,
etta vaikka testit nayttavat 12 kk idssa, etta
koira on terve, se ei poissulje mahdollisuut-

OFA LUOKITUS HYPOTYREOOSIDIAGNOSTIIKASTA (3), JA TULOKSET OFA JA MSU TILASTOISTA

SUURSNAUTSEREILLA
Status Tulokset % testatuista
OFA MsU
238 koiraa 748 koiraa
Normaali - Vapaa T4 normaalirajoissa 786 77.8
- TSH normaalirajoissa
-TgAA negatiivinen
Positiivinen -Vapaa T4 alle normaalin 16 15.5
autoimmuuni - TSH yli normaalirajojen
tyreoidiitti - TgAA positiivinen
Positiivinen -Vapaa T4 normaalinrajoissa
autoimmuuni -TSH kohonnut tai normaalirajoissa
tyreodiitti, - TgAA posititiivinen
kompensoitu
Idiopaattinen -Vapaa T4 alle normaalirajojen 0.4
kilpirauhasen - TSH yli normaalirajojen
vajaatoiminta - TgAA neqatiivinen
Epévarma - Kaikki muut tulokset 134 6.7

OFA = Orthopedic Foundation for Animals

MSU = Michigan State University
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ta, ettd koira myShemmin kehittaa
hypotyreoosin. Taten vain toistuvat
madritykset, jotka jatkuvat mahdolli-
sesti koko koiran elinidn, voivat an-
taa riittavésti tietoa. Tamadnhetkisten
tutkimustulosten perusteella ndyttai-
si edelleen olevan perusteltua, etta
autoimmuuni tyreoidiitin diagnosti-
soinnissa kadytetdan yhdistelmamaa-
rityksid, jossa testataan sekd T4 tai
vapaa-T4, sekd TSH ja TgAA. Valinta
T4:n ja vapaan-T4 kohdalla on [&hin-
na kustannuskysymys, ja vapaa-T4
madritystd voidaan kayttda esimer-
kiksi niissa tapauksissa, jossa T4 antaa
epdvarman tuloksen.
Hypotyreoosin hoidosta: Ny-
kykéasityksen mukaan hypotyreoosia
hoidetaan sen oireellisessa vaihees-
sa. Jos koiralla on hypotyreoosiin
viittavia oireita ja kilpirauhastulokset
vahvistavat kliinisen diagnoosin on
hormonihoidon (L-tyroksiini) aloit-
taminen indikoitu. Ei ole toistaiseksi
todisteita, ettd oireettoman koiran
hoidosta olisi mitddn hyotyd. Na&itd
koiria tulee seurata kliinisten oireiden
varalta sekd kontrollimadrityksin.

Ovatko geenitestit ndkopiirissa?
Tallda hetkelld tehddén paljon tutki-
musty6td hypotyreoosin geneettisen
taustan selvittdmiseksi roduilla, joilla
tiedetddn olevan suurentunut riski
sairastua. Tiedetadn, ettd koiran au-
toimmuuni tyreoidiittilla on samoja
piirteita kun Hashimoton sairaudella
(ihmisten autoimmuuni tyreoidiitti).
Hashimoton sairaus liittyy ns. human
major histocompatibility complex
(MCH) geeneihin. Tamd geenialue
ohjaa immuunijdrjestelmda ja sen
toimintaa. Tyypillisid piirteitd humaa-
nisairaudelle on, ettd sitd esiintyy
enemman naisilla, siind todetaan
kiertdvia autovasta-aineita, epénor-
maalia MCHII esiintymistd kudokses-
sa, sekd kytkds MCH Il geeneihin.
Koiran autoimmuuni tyreoidiitis-
sa todetaan myds autovasta-aineita,
sekd dskettdin on todettu myos Ia-
heinen liitos MCH geeneihin Dober-
manneilla ja 137 muulla rodulla (ei
suursnautsereilla). Koirilla MCH:sta
kdytetddn nimitystd dog leucocyte
antigen (DLA). DLA luokka Il alleeli,
joka on ldheisessa yhteydessa koiran
hypotyreoosiin on DLA-DQA1*00101.
(11,12) Fermin kirjoittaa, ettd heidén
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tutkimuksissaan on todettu sama l&y-
dds myos suursnautsereilla ja hova-
warteilla (ei vield julkaistu tutkimus).
Tunnistamalla  sairauteen  liittyva
DLA- alleeli antaa edelleen mahdol-
lisuuden kehittdd testid, joka tunnis-
taisi koirat, jotka kantavat "suuren
riskin alleelia”. (3) Positiivinen testi siis
kertoisi, etta koiralla on suurempi ris-
ki kehittdd sairaus, mutta ei sita, etta
koira todella kehittaa sairauden. Ky-
symys, olisiko télldinen testi ratkaisu
tdman hetkiseen ongelmaan diag-
nostisoida ja luokitella koirat oikein
autoimmuuni tyreoidiitin  suhteen,
on vield avoin. On myds huomioitava,
ettd yleensd autoimmuunisairauden
puhkeamiseen tarvitaan geneettisen
alttiuden lisdksi jokin ulkopuolinen
ympaéristotekija, joka aiheuttaa altis-
tuneen yksilon sairastumisen. Miksi
toiset koirat, jotka kantavat tiettyd
riskialleelia sairastuvat ja toiset eivat,
ei ole tiedossa. Toinen ongelma voi
olla kyseisin riskialleelin esiintyminen
rodussa. Jos kaikki riskialleelin kanta-
jat poistetaan jalostuksesta, kuinka
paljon se kaventaa geneettista poolia
ja edesauttaa jonkin muun geneetti-
sen hairidn esiintymista.

Yhteenvetona, tdméanhetkis-
ten tulosten valossa on ensiarvoisen
tarkedd jalostuksen kannalta yrittad
jaljittda riskialleelit ja tutkia niiden
yleisyyttd rodussa. Tulee viemaan kui-
tenkin jonkin aikaa ennen kuin testit
ovat kdytettdvissa. Vield ei varmasti
tiedetd, tulevatko testit antamaan yk-
siselitteisid vastauksia, voidaanko jo-
tain tiettyd yksittdista koiraa kayttaa
jalostukseen vai ei. Geneettisten tut-
kimusten tukemista tdssd vaiheessa
voidaan kuitenkin pitdd vain positiivi-
sena asiana. Naytteiden kerda@minen
sekd kliinisesti sairaista ettd terveistd,
seka erityisesti tutkittujen koirien jat-
koseuranta lapi eldman, tulee lopulta
auttamaan seka yksilokoiria ettd koko
rodun terveytta.
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Wiberg Pieneldinsisdtautien dosentti
Helsingin Yliopiston Eldinlddketieteel-
lisessd tiedekunnassa (ELTDK). Artik-
kelin kirjallisuuslédhteet ja kirjoittajien
tarkat yhteystiedot voi pyytdd Riisenin
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raapimisen véihentyneen jo
ensimmdisen kdyttdkuukauden lopulla.
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