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> YHTEENVETO

Koiran primaari hypotyreoosi on oirekuval-
taan moninainen ja epaspesifinen sairaus,
jonka taustalla suurelta osin on perinnéllinen
lymfosytaarinen tyreoidiitti. Monilla roduilla
on todettu taipumusta tyreoidiittiin ja hypo-
tyreoosiin, ja uusimmissa tutkimuksissa on
todettu yhteys tiettyjen DLA-geenien ja naiden
sairauksien valilla. Tyreoidiitti kehittyy hypoty-
reoosiksi asteittain. Seerumin TgAA-maaritysta
kaytetaan lymfosytaarisen tyreoidiitin seu-
lonnassa. Seerumin pieni totaali T4- ja suuri
TSH-pitoisuus kliinisesti oireilevalla koiralla
viittaavat vahvasti hypotyreoosiin. Diagnoosin
tekemista hankaloittavat monet sairaudet ja
laakkeet, jotka pienentavat kilpirauhasarvoja.
Tasta johtuen kilpirauhasesta riippumattomat
syyt seerumiarvojen muutosten takana tulee
sulkea pois ennen hypotyreoosidiagnoosia. Jos
diagnoosi on oikea, koiran hypotyreoosi vastaa
synteettiseen kilpirauhashormonilaakitykseen
hyvin ja sairauden pitkaaikaisennuste on erin-
omainen.
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> SUMMARY

Canine acquired primary hypothyroidism is
clinically variable and nonspecific. More than
half of the cases of canine hypothyroidism
derive from inherited lymphocytic thyroiditis.
Many breeds have been shown to be predis-
posed to thyroiditis or hypothyroidism. Lately
an association between specific DLA genes and
thyroiditis and hypothyroidism has been no-
ticed. The development of hypothyroidism from
thyroiditis is slow. Measuring the TgAA concen-
tration in serum is used to screen lymphocytic
thyroiditis. Low serum total T4 with high serum
TSH concentration are indicators of hypothy-
roidism in a clinically symptomatic patient. The
diagnosis can be difficult due to many diseases,
body conditions and drugs that diminish the
concentration of thyroid hormones. Therefore,
it is important to rule out possible nonthyroidal
causes behind the altered values. Canine hy-
pothyroidism, when diagnosed correctly, has a
very good response to treatment with synthetic
thyroid hormone replacement. The long-term
prognosis is excellent.




JOHDANTO

Hypotyreoosi, kilpirauhasen vajaatoimin-
ta, on koirien yleinen endokrinologinen
sairaus. Primaarissa hypotyreoosissa kil-
pirauhanen ei tuota riittévisti kilpirauhas-
hormoneita. Koirien hypotyreooseista ai-
nakin 95 %:n uskotaan olevan primaarisia
hypotyreooseja.' Yleisimmit etiologiat ovat
lymfosytaarinen tyreoidiitti ja idiopaatti-
nen kilpirauhasen atrofia.

Sekundaarisessa hypotyreoosissa aivo-
lisakkeen kilpirauhasta stimuloivan hor-
monin, tyreotropiinin (TSH), tuotanto on
vahentynyt aivolisikkeen epamuodostu-
man tai kasvaimen vuoksi. Sekundaarista
hypotyreoosia tavataan koirilla harvoin.?
Tertiddrista hypotyreoosia, hypotalamuk-
sen tyreotropiinia vapauttavan hormonin
(TRH) vajaatuotantoa, on raportoitu koi-
ralla kerran.*

Kilpirauhashormonien tuotantoon vai-
kuttavat monet tekijit, muun muassa sai-
raudet ja ldakkeet. Veren kilpirauhashor-
monien pitoisuuksissa on lisaksi todettu
vaihtelua eri rotujen vililld. Hypotyreoosi
on oirekuvaltaan epdspesifinen ja vaih-
televa, joten se onkin monesti vaikeasti
diagnosoitava ja usein vddrin diagnosoitu
sairaus.>*’

Useissa roduissa on osoitettu esiintyvin
perinnollistd hypotyreoosia.®® Hypoty-
reoosin uskotaan aiheutuvan perinnoéllis-
ten- ja ympdristotekijoiden yhteisvaiku-
tuksesta.'’

FYSIOLOGIA

Kilpirauhanen tuottaa kilpirauhashormo-
neita, tyroksiinia (T4) ja trijodityronii-
nia (T3). Koiralla kilpirauhashormonit
sitoutuvat tyroksiinia sitovaan proteiiniin,
transtyretiiniin, albumiiniin tai apolipo-
proteiineihin. Vain pieni osa hormoneista
jad sitoutumatta. Sitoutumaton hormo-
ni, vapaa T4, on biologisesti aktiivinen
ja muodostaa negatiivisen palautejérjes-
telmén aivolisdkkeen ja hypotalamuksen
kanssa. Aivolisikkeesta erittyva kilpirau-
hasta stimuloiva hormoni, TSH, séitelee
kilpirauhashormonien synteesié ja eritysté
kilpirauhasesta.>**
Kilpirauhashormoneilla on erilaisia fy-
siologisia vaikutuksia. Ne kiihdyttavit me-
taboliaa ja lisdadvit hapenkulutusta useim-
missa kudoksissa. Niilld on katabolinen
vaikutus lihaksissa ja rasvakudoksessa ja
ne stimuloivat erytropoieesia ja sditelevit
sekd kortisolin synteesid ettd hajoamista.>”
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YDINKOHDAT

Hypotyreoosi on yleinen en-
dokrinologinen sairaus, jonka
oireet ovat epaspesifisia.
Diagnoosin tekemista vaikeut-
tavat monet kilpirauhasarvoi-
hin vaikuttavat sairaudet ja
ladkkeet.

«  Hypotyreoosi on useilla koira-
roduilla perinndllinen sairaus.

+  Sairaus vaatii elinikaisen 1aa-
kityksen, mutta on ennusteel-
taan hyva.

Artikkeli tuli toimitukseen
26.3.2018.

ETIOLOGIA

Primaari hypotyreoosi johtuu kilpirauhas-
hormonien, T4:n ja T3:n, vihentyneestd
tuotannosta kilpirauhasessa. Yleisimmat
syyt ovat lymfosytaarinen tyreoidiitti ja
idiopaattinen kilpirauhasen atrofia.? Har-
vinaisia syitd ovat bilateraalinen kilpirau-
hasen kasvain tai metastaasit.’

Noin 50 %:ssa tapauksista primaarin
hypotyreoosin taustalla on lymfosytaa-
rinen tyreoidiitti.>* Tyreoidiitti voi olla
subkliininen, mutta sen edetess kilpirau-
hasen parenkyymi tuhoutuu ja korvautuu
sidekudoksella, misté seuraa kliininen hy-
potyreoosi.” Hypotyreoosin kliiniset oireet
ilmaantuvat vasta, kun yli 75 % kilpirau-
haskudoksesta on tuhoutunut.’

Lymfosytaarinen tyreoidiitti etenee
hitaasti, mutta kilpirauhasessa on yleensa
voimakkaat patologiset muutokset jo en-
nen kliinisten oireiden ilmaantumista."
Koiran lymfosytaarisen tyreoidiitin usko-
taan olevan immuunivélitteinen.? Antity-
reoglobuliinivasta-aineet (tyreoglobuliini-
autovasta-aineet, TgAA) ovat sensitiivinen
markkeri kilpirauhasen inflammaatiosta,
vaikka rotujen vililld onkin voimakkaita
eroja vasta-aineiden esiintyvyydessa.? Tut-
kimukset osoittavat, ettd autoimmuunity-
reoidiitti kehittyy kliiniseksi hypotyreoo-
siksi vaiheittain.'>”® Alun subkliinisessa
vaiheessa ainoa muutos on TgA A:n pitoi-

suuden lisadntyminen, kun taas viimeisessé
kliinisen hypotyreoosin vaiheessa nimi
autovasta-aineet haviavat.'?
Idiopaattisessa kilpirauhasen atrofiassa
kilpirauhasen parenkyymi korvautuu side-
kudoksella. On kuitenkin histopatologisia
todisteita siitd, ettd ainakin osa ndistd ta-
pauksista on todellisuudessa loppuvaiheen
lymfosytaarisia tyreoidiitteja.”® Kilpirau-
haskasvaimien yhteydessd hypotyreoosia
on raportoitu 18-35 %:ssa tapauksista.®
Kilpirauhaskasvain saattaa aiheuttaa tay-
dellisen bilateraalisen kilpirauhaskudoksen
tuhoutumisen ja johtaa hypotyreoosiin.®

ESIINTYVYYS ERI RODUISSA

Rotukoirissa selektiivinen jalostus on vi-
hentényt geneettistd vaihtelua ja lisinnyt
homotsygoosia, miki voi selittdd autoim-
muunisairauksien lisédntymisen eri koira-
roduissa.® Lymfosytaarisen tyreoidiitin on
osoitettu olevan perinnollinen useissa tut-
kituissa roduissa, erityisesti sisdsiittoisissa
linjoissa, mik4 viittaa siihen, ettd geneet-
tiset tekijdt ovat todennékoisesti tarkednd
osana vaikuttamassa tyreoidiitin ja hypo-
tyreoosin etiopatogeneesissd.>*!? Useissa
roduissa, muun muassa beaglella ja borzoil-
la, on todettu perinnollistd tyreoidiittia tai
korkea TgA A:n esiintyvyys.>*® Uusimmis-
sa tutkimuksissa sairastumisriskiin on to-
dettu vaikuttavan major histocompatibility
complex (MHC) -geenialue, jota koirilla
kutsutaan dog leukocyte antigen (DLA)
-alueeksi.®* Tiettyjen DLA-haplotyyppien
ja tyreoidiitin sekd hypotyreoosin vililla
on osoitettu yhteys dobermanneilla’ ja
suursnautsereilla.® Samaa riskialleelia on
l6ydetty ainakin hovawarteilta, rhodesian-
koirilta ja englanninsettereiltd.*” Hypoty-
reoosin taustalla on liséksi todettu muita
mahdollisia riskigeeneji useilla roduilla.®
On selvdd, ettd tietyt DLA-haplotyypit liit-
tyvét hypotyreoosiin, toiset tyreoidiittiin ja
ettd ndissd on todettu myos rotujen valisid
eroja.”’ Hypotyreoosin periytyvyyden on
ajateltu olevan autoimmuunisairauksil-
le tyypillisesti polygeeninen. Loydettyjen
geenialueiden lisdksi sairauden esiinty-
miseen vaikuttavat todennékoisesti myos
muut geenit sekd tuntemattomat ympé-
ristotekijat.>°

Hypotyreoosi on tavallisempaa rotu-
koirissa, mutta rotujen vililld on eroja
hypotyreoosin esiintyvyydessd.>* Sairastu-
neet koirat ovat tavallisimmin keski-ikaisia.
Mediaani-ikéd oon 7 vuotta vaihteluvalilla
0,5-15 vuotta.* TgAA:n esiintyvyys on
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Hypotyreoosi-epailya tukevat |6ydokset (historia, kliiniset oireet, hematologiset ja seerumin kemian tulokset) eika epailya ei-
kilpirauhasperaisesta sairaudesta. Valta testaamasta laakitykselld olevaa koiraa.
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KUVA 1 FIGURE

Koiran hypotyreoosin diagnoosi (muokattu CT Mooney 2017).
Diagnosis of canine hypothyroidism (modified after CT Mooney 2017).

suurin 2—4-vuotiaana.® Tyreoidiitin vaka-
vuus ja taudin kehittymisen nopeus vaihte-
levat suuresti rotujen vililla.>® Leikkaamat-
tomilla uroksilla ja steriloiduilla naarailla
saattaa olla suurentunut sairastumisriski.’

KLIINISET OIREET

Hypotyreoosin oireet ovat usein epaspe-
sifisid. Oireet, muun muassa voimakas
véasymys, alavireisyys, verkkaisuus, pai-
nonnousu, litkuntahaluttomuus ja kylmén-
sietokyvyn aleneminen, voivat aiheutua
hidastuneesta aineenvaihdunnasta.>>>'
Usein on néhtévissd ihon poimuuntumista
ja turvotusta kasvojen alueella. Thon pak-
suuntuminen ja turvotus johtuvat musi-
noosista tai myksedeemasta.’ Lisdksi voi
ilmetd dermatologisia muutoksia. Hypo-
tyreoosikoirista 60-80 %:lla esiintyy se-
borreaa tai pinnallista pyodermaa.' Muita
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tavattuja dermatologisia muutoksia ovat
kuiva, suomuinen iho, muutokset karvan
laadussa tai vdrissd, symmetrinen alopesia,
hyperkeratoosi, hyperpigmentaatio, mus-
tapdamuodostus, hypertrikoosi, eritteinen
ulkokorvantulehdus, hidastunut haavojen
paraneminen sekd herkkyys mustelmil-
16.2’3'5’15

Hypotyreoosi voi aiheuttaa myos erilai-
sia neurologisia oireita sekd keskushermos-
tossa ettd perifeerisen hermoston alueella.
Parhaiten raportoitu on hypotyreoosiin liit-
tyvé perifeerinen neuropatia.>>'¢ Sentraa-
lista vestibulaarista oireilua on raportoitu
harvinaisena mutta palautuvana oireena
hypotyreoosin yhteydessd.'” Mahdollisiin
neurologisiin oireisiin kuuluvat lisaksi kuu-
lo-, tasapaino-, kasvo- ja kolmoishermojen
puutokset sekd aivoperdiset toimintahéi-
riot, kuten kohtaukset, himmentyneisyys
ja kehdn kiertaminen.®

Hypotyreoosiin on koirilla yhdistetty
my0s kaytoshdirioitd, kuten aggressiivi-
suutta ja kognitiivisia poikkeavuuksia.?
Toisaalta joidenkin tutkimusten mukaan
yhteytti ei ole voitu todentaa.'®

Mahdollisia kardiovaskulaarisia oirei-
ta ovat syddmen hidaslyontisyys (sinus-
bradykardia),’ heikko perifeerinen pulssi
sekd EKG:ssd ndhtavd QRS-kompleksien
pieneneminen.’ Hypotyreoosi voi myos
pahentaa alla olevan sydinsairauden oirei-
ta,>mika tulee ottaa huomioon erityisesti
lagkitystd aloitettaessa.

Hypotyreoosi voi vaikuttaa myos li-
sdantymiselimiin. Raportoituja oireita
uroskoirilla ovat muun muassa vahentynyt
libido, kivesten atrofia ja muutokset sper-
mantuotannossa.’ Naarailla on raportoitu
pidentynyttd kiimavilid, hiljaista kiimaa,
spontaaneita abortteja, pienid pentueita,
pentujen matalia syntymdpainoja, syn-
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KUVA 2 FIGURE

Koiran hypotyreoosin hoito (muokattu Scott-Moncrieff 2010).
Treatment of canine hypothyroidism (modified after Scott-Moncrieff 2010).

nytysvaikeuksia, heikkoja tai kuolleena
syntyneitd pentuja ja kohonnutta pikku-
pentukuolleisuutta.”

Hypotyreoosiin on raportoitu liittyvin
my0s muita sairauksia, kuten hypoadreno-
kortisismi (Schmidtin oireyhtymi),** dia-
betes mellitus,>* megaesofagus,* myasthe-
nia gravis? ja hypoparatyreoidismi.’

DIAGNOOSTIIKKA

Hypotyreoosidiagnoosin tulee perustua
Kkliinisiin oireisiin, esitietoihin, kliiniseen
yleistutkimukseen sekd veri- ja virtsatut-
kimuksiin. Seerumin totaali T4- ja TSH-
pitoisuuksien médrittiminen on sensi-
tiivinen seulontatesti hypotyreoosille.
Hypotyreoosidiagnoosi edellyttda mah-
dollisesti lisiksi seerumin vapaan T4-pitoi-
suuden tutkimista. Lisdksi voidaan tutkia
TgAA tyreoidiitin varalta (kuva 1). Ennen

ldakityskokeilua on kuitenkin tehtivi kaik-
ki mahdollinen muiden kuin kilpirauhas-
perdisten sairauksien poissulkemiseksi.!**

Kilpirauhasarvoihin

vaikuttavat tekijat

T4-pitoisuus on suurin pentuna ja vi-
henee progressiivisesti idn my6td.” Yli-
paino, kiima-aika ja aliravitsemus voivat
vihentdd T4-pitoisuutta.! Totaali T4-pitoi-
suutta alentavat muun muassa seuraavat
sairaudet: hyperadrenokortisismi, diabeet-
tinen ketoasidoosi, hypoadrenokortisismi,
munuaisten vajaatoiminta, maksasaira-
us, perifeerinen neuropatia, ruokatorven
laajentuma, syddnsairaus, kasvainsairaus,
hemolyyttinen anemia sekd muu vakava
sairaus tai infektio.** Lisdksi monet ladk-
keet, kuten fenobarbitaali,®® glukokorti-
koidit, kuten prednisoni? ja topikaalinen
dexametasoni,® seki sulfa-trimetoprii-

mi,** asetyylisalisyylihappo,*' karpro-
feeni*? ja isofluraanianestesia,” voivat vai-
kuttaa alentavasti kilpirauhasarvoihin tai
kilpirauhasen toimintatestiin. On todettu,
ettd 50-60 %:lla eutyreoottisista koiris-
ta on syystd tai toisesta jossain eliménsi
vaiheessa vihentynyt seerumin totaali (ja
vapaa) T4-pitoisuus.'

TOTAALIT4 JAVAPAATY

T4 on tirkein kilpirauhasen erittdmisté
hormoneista. T4 sitoutuu proteiineihin
vain alle 1/ 1000:n totaali T4:std jaddessé
sitoutumattomaksi.* Seerumin totaali T4-
arvon on todettu olevan selvisti pienempi
hypotyreoosia sairastavilla kuin terveilld
koirilla.” Ongelma totaali T4-arvon kayt-
tamisesséd diagnostiikassa on, ettd arvo voi
olla pienentynyt, vaikkei koiralla ole hy-
potyreoosia. Koirien hypotyreoosissa 95
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KUVA 3 FIGURE
Shetlanninlammaskoira hypotyreoosidiagnoosin aikaan: karvattomuutta kaulassa,
rinnassa ja vatsassa (A1-3). Koira tyroksiinilaakitykselld (B). (Kuva: Anna-Kaisa Jarvi-
nen).
Images of Sheltie with hypothyroidism at time of diagnosis with hair loss at the

neck, chest and abdomen (A1-3). The dog during thyroxin treatment (B). (Photo AK
Jarvinen).

%:ssa tapauksista totaali T4 on alentunut,
mutta pieni arvo ei valttimittéd tarkoita
hypotyreoosia. Totaali T4-arvoa kiyte-
taankin ennen kaikkea sulkemaan pois
hypotyreoosi.**

Seerumin proteiineihin sitoutumaton
vapaa T4 on totaali T4:n biologisesti aktii-
vinen osa, joka kertoo parhaiten kilpirau-
hashormonin maéran kudoksissa. Vapaa
T4-arvo erottaa hypotyreoosin, joka ei niy
totaali T4-tasossa.* Vapaan T4:n médri-
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tykseen on useita menetelmis, joista dia-
lyysimenetelmé on todettu diagnostisesti
luotettavammaksi kuin muut analogisilla
menetelmilld tehdyt mairitykset.*

Koska sairailla koirilla joko sairaudesta
tai ladkityksestd johtuen seerumin totaali
T4 ja lisdksi usein vapaa T4 ovat selvisti
vihentyneet ilman selkedd muutosta seeru-
min TSH-arvossa verrattuna terveisiin koi-
riin, tulisi sairaan koiran kilpirauhasarvot
médrittad vasta sairauden parannuttua.’”*

Useiden tutkimusten mukaan kilpi-
rauhashormonien viiterajoissa on rotu-
kohtaisia eroja. Vinttikoirilla on todettu
pienempid arvoja kuin muilla roduilla.
Slougheilla,” salukeilla,” greyhoundeil-
la*! ja basenjeilla* on todettu pienemmat
totaali T4- ja vapaa T4-arvot, kun taas
whippeteilld on todettu vain pienempi
totaali T4-pitoisuus.®

Tutkimukset vetokoirilla ovat myos
osoittaneet, ettd kestavyysharjoittelu ja
fyysinen suorittaminen pienentévit kil-
pirauhashormoniarvoja.**44

TSH
TSH-pitoisuus seerumissa on suuri suurel-
la osalla hypotyreoosia sairastavista koiris-
ta,® mutta tutkimusten mukaan osalla pri-
maaria hypotyreoosia sairastavista koirista
seerumin TSH-pitoisuus on viiterajoissa,
jopa 25-40 %:n esiintyvyydelld.*** Tdméan
vuoksi TSH-madritystd ei tulisi kayttad
yksindan hypotyreoosin diagnostiikassa.
Suurentunut TSH-pitoisuus yhdistettynd
matalaan totaali T4- tai vapaa T4-pitoi-
suuteen viittaa hypotyreoosiin.** Kohon-
nut TSH-pitoisuus voi pystyd pitimadan
T4-pitoisuuden viitearvojen sisélld joko
alkuvaiheen hypotyreoosissa tai jos eldin
on toipumassa vakavasta sairaudesta."
Hypotyreoosissa TSH:n erityksessd on
todettu aaltomaisuutta, kun taas terveel-
14 koiralla TSH-pitoisuuden vaihtelu on
pientd.” Tamin vuoksi koiran primaaris-
sa hypotyreoosissa voidaan todeta pienid
TSH-pitoisuuksia.” Pieni TSH-pitoisuus
hypotyreoosissa voi selittyd myos silld,
ettd TSH-mdiritys mahdollisesti mittaa
vain tiettyja TSH:n muotoja tai arvoon
vaikuttavat mahdolliset ladkkeet tai aivo-
lisdkkeen vdasyminen.!

Antityreoglobuliinivasta-

aineet (TgAA)
Antityreoglobuliinivasta-aineita tavataan
noin 50 %:lla hypotyreoosia sairastavista
koirista.’ TgA A-méiritys vaikuttaa olevan
kohtalaisen sensitiivinen ja spesifinen in-
dikaattori immuunivilitteisessd tyreoidii-
tissa."”? TgA A-tutkimusta kiytetddn seulo-
maan jalostuseldimet, joilla mahdollisesti
on taipumus kehittdd hypotyreoosi,* seki
eliminoimaan periytyvi tyreoidiitti.' Tut-
kimuksen mukaan 12 kuukauden seuranta-
aikana 20 %:lle 234 TgAA-positiivisesta
koirasta kehittyi hypotyreoosi.! Suurin
osa koirista ei seuranta-aikana osoittanut
merkkejd hypotyreoosista, ja 15 %:lla koi-



rista tyreoglobuliiniautovasta-aineet havi-
sivit."" Autovasta-aineet oireettoman koi-
ran verindytteessd voivat olla indikaattori
kilpirauhasen sairaudesta ja ne voivat liittya
kohonneeseen TSH-arvoon. Negatiivinen
TgAA ei kuitenkaan sulje pois aikaisempaa
tai myohemmin kehittyvdd immuuniva-
litteistd tyreoidiittid eikd muusta syystd
syntynyttd hypotyreoosia.*s

Hiljattain annetun rabiesrokotteen
on todettu voivan aiheuttaa positiivisen
TgAA-tuloksen.” Rokotuksen aiheutta-
masta tyreoidiitista ei ole raportteja, eikd
5,5 vuoden seuranta-aikana todettu klii-
nisid oireita tai kliinispatologisia todisteita
hypotyreoosista koekoirilla, joilla rokote oli
aiheuttanut TgA A-pitoisuuden nousun.*

Totaali T3, tyroksiini ja
tyreoglobuliiniautovasta-aineet
(T4AA, T3AA)

Totaali T3 -pitoisuutta ei kayteta diag-
nostiikassa, koska pitoisuus vaihtelee
normaalisti huomattavasti.’ Koiran hy-
potyreoosissa tavataan autovasta-aineita
kilpirauhashormoneille. T3-autovasta-
aineet ovat erittdin yleisid, T4-autovas-
ta-aineita tavataan harvemmin.”® T4-au-
tovasta-ainepitoisuutta voidaan kayttad
selvittimain, onko viiterajoissa oleva T4-
pitoisuus luotettava, vaikka T4A A:n vaiku-
tus vadradn korkeaan T4-pitoisuuteen on
tutkimusten mukaan ilmeisen vihéinen.®
Vanhoilla koirilla on todettu harvemmin
kilpirauhashormonien autovasta-aineita
kuin nuorilla. Liséksi autovasta-aineiden
esiintyvyydessd on todettu merkittavaa
rotujen valistd vaihtelua.”!

TSH-stimulaatiotesti, TRH-
stimulaatiotesti sekd T4/ TSH-suhde
TSH-stimulaatiotesti kdytetddn kilpirau-
hasen toiminnan testaamiseen ja erotta-
maan hypotyreoosi eutyreoosista.>** Testis-
sd mitataan T4-pitoisuutta ennen ja jilkeen
TSH:n suonensisdisen annostelun. Euty-
reoosissa 6 tuntia TSH:n antamisesta T4 on
yleensd yli 1,5-kertainen alkutasoon néh-
den taiyli 30 nmol/ 1. Vasteen puuttuminen
viittaa hypotyreoosiin.* Testin kéytto on
rajoitettua TSH:n kalleuden ja huonon saa-
tavuuden vuoksi? TSH-stimulaatiotestistd
on my0s todettu, ettd vakavasti sairailla
koirilla vaste voi olla puuttellinen ilman
hypotyreoosia.>

TRH-stimulaatiotestid kaytetdan ih-
misilld arvioimaan aivolisikkeen toimin-
taa. Koirilla silld arvioidaan kilpirauhasen

toimintaa mittaamalla totaali T4 -pitoi-
suutta. Protokollia on useita, mutta ny-
kydin suositaan matalia annoksia TRH:n
ajheuttamien haittavaikutusten vuoksi.
Stimulaatio testataan maarittimalld T4-
pitoisuus 0-4 tuntia TRH:n antamisesta.
TSH-stimulaatiotestiin verrattuna muutos
kilpirauhasen toiminnassa ei ole niin suuri,
jalisaksi osalla koirista, joilla on normaa-
listi toimiva kilpirauhanen, todetaan puut-
teellinen vaste TRH:n antamisen jélkeen.
Testin kliininen hy6ty on siis vdhdinen.!
Jotkut laboratoriot tarjoavat kilpirau-
hasarvojen tutkimisen yhteydessa T4/
TSH-suhdetta. On kuitenkin todettu, ettd
totaali T4/ TSH-suhteen sensitiivisyys on
hypotyreoosissa 75 % eli sama kuin TSH-
pitoisuuden. Lisaksi T4/ TSH-suhteen spe-
sifisyys kilpirauhasesta riippumattomassa
sairaudessa on vain 56 %. T4/ TSH-suhde
on siis huono mittari hypotyreoosissa.*s

Hematologiset ja seerumin

kliinisen kemian muutokset

Anemia on yleinen 16ydos hypotyreoosikoi-
rilla. Anemia on yleensd nonregeneratiivi-
nen, normosyyttinen ja normokrominen."?
Lievé anemia on todettu laboratoriotesteis-
sd 30 %:lla koirista, joilla on hypotyreoosi.
Seerumin kliinisen kemian muutoksista
yleisin on hyperkolesterolemia, jota tava-
taan 70 %:1la tapauksista. Muita seerumin
kliinisen kemian muutoksia ovat muun
muassa hypertriglyseridemia, lieva hyperg-
lykemia, hyponatremia, hyperkalemia, ko-
honnut kreatiinikinaasi sekd lisadntynyt
alkalisen fosfataasin aktiivisuus.>*

Muut diagnostiset menetelmit

Diagnostisen kuvantamisen menetelmii
voidaan kayttdd hypotyreoosin diagnos-
tiikassa, erityisesti erottamaan hypoty-
reoosi kilpirauhasesta riippumattomasta
sairaudesta. Lisdksi diagnostista kuvan-
tamista kéytetddn apuna kilpirauhasen
kasvainten diagnostiikassa. Ultradanitut-
kimus ja skintigrafia ovat menetelmista
tavallisimmat.>*** Ultradanitutkimuksella
voidaan todeta muutoksia kaikuisuudes-
sa, rauhasen koossa ja muodossa. Lisdksi
kilpirauhasesta on mahdollista ottaa ohut-
neulandytteité tai biopsioita ultradénioh-
jatusti.>* Ultraddnitutkimuksessa havaitut
muutokset eivit kuitenkaan kerro kilpi-
rauhasen toimintakyvystd, mutta kilpi-
rauhasen toiminnallisen kudoksen maa-
rad pystytaan tutkimaan skintigrafialla.>>*
Skintigrafiassa tutkitaan radioaktiivisen

merkkiaineen kertymisti kilpirauhaseen.
Hypotyreoosissa merkkiaineen kertymi-
nen kilpirauhaseen on eutyreoosiin verrat-
tuna vihédisempad tai puuttuu kokonaan.*

HOITO

Koiralla hypotyreoosia hoidetaan synteet-
tiselld levotyroksiinilla. Ladkkeen puoliin-
tumis- ja huippupitoisuusajat seerumissa
vaihtelevat yksiléiden vililld. Annostus-
suositus vaihtelee lahteestd riippuen 20-40
ug/ kg vuorokaudessa kerran tai jaettuna
kahteen tai jopa kolmeen annokseen.*>*
Aloitusannoksena suositellaan 10-20 pg/
kg kahdesti vuorokaudessa.2,3,57 Ladki-
tyksen aloituksen jalkeen aktiviteettitason
pitdisi normalisoitua viikossa, muiden klii-
nisten oireiden parantua 4-6 viikon ku-
luessa, mutta neurologisten ja erityisesti
dermatologisten oireiden parantuminen
voi kestdd useita viikkoja tai jopa kuukau-
sia.>>7 Karvapeite voi alkuun vaikuttaa
huonontuvan vanhan karvan vaihtuessa.!

Eri valmisteilla voi olla erilainen teho
eri yksiloilld. Siksi valmistetta ei tulisi vaih-
taa, kun hyvé hoitovaste on saavutettu.1
Liséksi ruokinta saattaa vaikuttaa levo-
tyroksiinin imeytymiseen ja hyotyosuu-
teen. Erddn tutkimuksen mukaan koirilla
nestemdisen levotyroksiinin hy6tyosuus
on melkein kaksinkertainen tyhjadn ma-
haan annettuna.’® Siksi lagkitys pitdd antaa
ruuan suhteen aina samalla tavalla, jotta
péivittdistd vaihtelua ei synny. Ladkitystd
sdddetddn tapauskohtaisesti seurannan
perusteella (kuva 2).%

Hoitokokeilua voidaan kayttdd osana
hypotyreoosidiagnostiikkaa. Kun kilpi-
rauhasesta riippumattomat sairaudet on
suljettu pois, aloitetaan lddkitys suositus-
annoksella. Mikali paranemista tapahtuu,
jatetadn laakitys hetkellisesti pois. Oirei-
den pahentuminen lidkityksen loputtua
vahvistaa hypotyreoosidiagnoosin. Jollei
oireilu pahene ladkityksen lopettamisen
jalkeen, tulee epiilld muuta sairautta, jossa
Kkliiniset oireet paranevat kilpirauhashor-
monin epéspesifisen vaikutuksen seurauk-
sena. Jolleivat kliiniset oireet vastaa hoitoon
2-3 kuukauden kuluessa, ja kontrolliveri-
néytteessd totaali T4-arvo on terapeutti-
sissa viiterajoissa, ladkitys tulee lopettaa ja
etsid muuta sairautta.2

Ei ole todisteita, ettd kilpirauhashor-
moniléddkityksestd olisi hyotya kilpirauha-
sesta riippumattomissa sairauksissa, vaan
se voi olla jopa haitallista.1
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SEURANTA JA ENNUSTE

Hypotyreoosi vaatii elinikdisen hormo-
nikorvauslaikityksen sekd sdannoéllisen
seurannan. Seurannassa madritetadan yksi-
l6llinen ldakkeen annostus ja ladkitystiheys
sekd arvioidaan mahdollinen vastaamatto-
muus ladkitykseen.? Ladkitystd muutetaan
tarvittaessa."”

Suositus on kontrolloida seerumin T4-
arvo ennen ldakkeen antoa ja 4-6 tuntia an-
non jéilkeen, kun vaikutus on huipussaan.>*
Jos on mahdollista ottaa vain yksi néyte,
tulee nédyte ottaa 4-6 tuntia ladkityksen
antamisesta.'* T4-huippupitoisuuden (4-6
tuntia ladkityksestd) tulee olla viitearvojen
yldosassa tai vihén yli viitearvojen.>* En-
nen ladkkeen antoa otetussa niytteessd T4-
arvon tulee olla viiterajoissa.' Totaali T4- ja
TSH-pitoisuudet ovat yleensd viiterajoissa
noin 2 viikkoa ldakityksen aloittamisen jal-
keen.? Pelkka TSH-pitoisuus on huono in-
dikaattori ladkityksen tehoamiseen, koska
ulkoinen T4 voi pienentdd TSH-pitoisuutta
ilman, ettd valttimattd saavutetaan kliinistd
eutyreoosia.? Viiterajoissa oleva TSH-pi-
toisuus kertoo kuitenkin asianmukaisesta
lagkitystasosta. >

Yleisimmit syyt ladkityksen tehoamat-
tomuuteen ovat vdird diagnoosi, huono
hoitomyonteisyys, vddrd lddkityksen an-
nostus tai ladkkeen huono imeytyminen.>®

Hoidettaessa potilaita, joilla on lisaksi
muu sairaus, on ladkitykseen kiinnitetta-
vd erityistd huomiota. Tyroksiinildakitys
lisda sydanlihaksen hapen tarvetta ja voi
aiheuttaa syddnsairauksista karsivilld koi-
rilla dekompensaatiota syddmessa. Ladkitys
aloitetaan tarvittaessa 25-50 % suositusta
pienemmalld annoksella."* Koirilla, joilla
on todettu hypoadrenokortisismi, mine-
ralokortikoidi- ja glukokortikoidildakitys
tulee aloittaa ennen kilpirauhaslddkityksen
aloittamista, koska metabolian perustason
lisdéantyminen kilpirauhaslazkityksen vuok-
sivoi pahentaa elektrolyyttiepétasapainoa.>®

Hypotyreoosin pitkdaikaisennuste on
erinomainen. Sairaus vastaa hoitoon yleen-
si tdydellisesti, ja kaikki kliiniset oireet
saadaan haviamain (kuva 3). Sdannolli-
nen seuranta puolivuosittain on tarkeda
oikean ladkitysannoksen yllapitdmiseksi.’

POHDINTA

Hypotyreoosi on yleinen sairaus koiralla.
Sairauden hoidosta koirilla ei ole kiypa
hoito -suositusta, ja kirjallisuudessa suo-
situkset niin ldakityksen annostuksen kuin
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seurannankin suhteen vaihtelevat. Lisdksi
on huomattava, ettd osa annostutkimus-
tuloksista koskee liuosmuotoista laake-
valmistetta, jota ei Suomen markkinoilla
ole. Vertailtaessa liuos- ja tablettimuotois-
ten ladkeaineiden hyotyosuuksia, todettiin
liuosmuotoisen levotyroksiinivalmisteen
hy6tyosuuden olevan kaksinkertainen
tablettimuotoiseen verrattuna. Ladkeai-
neen puoliintumisajalla sekd huippupitoi-
suuden saavuttamisen ajalla ei ollut eroja
eri ladkemuotojen valill4.*®

Ihmisilld on todettu levotyroksiinin
imeytymisen vihenevin, kun lddke nau-
titaan ruuan kanssa. Téméan vuoksi ihmi-
silld se ohjeistetaan otettavaksi tyhjdin
mahaan.® My6s koirilla on todettu saman-
aikaisen ruokinnan hidastavan levotyrok-
siinildakkeen imeytymisté ja huonontavan
sen hy6tyosuutta.*® Koirilla suositus on, ettd
ladke annetaan ruuan kanssa aina samal-
la tavalla,* ei rutiinisti tyhjadn mahaan.
Témad aiheuttaa suurta yksilollistd vaihte-
lua annostasossa ja tulee ottaa huomioon
laakitystd kontrolloitaessa. Koirillakin olisi
hyvi suositella lidkkeen antamista tyhjain
mahaan, jotta saavutetaan levotyroksiinin
paras imeytyminen.*® Poikkeava ruokin-
ta ladkityksen yhteydessd voi aiheuttaa
huomattavaa eroa T4-pitoisuuteen, mika
voi heikentid hoitotasapainoa. Ruokinnan
merkitys korostuu kontrolloitaessa T4-pi-
toisuutta potilailla, jotka saavat ladkkeen
ruuan kanssa. Jollei ladkettd kontrollia en-
nen anneta ruuan kanssa, voi T4-pitoisuus
paastosta johtuen olla huomattavasti suu-
rempi, kuin jos lddke olisi annettu ruuan
kanssa. Néin laakkeen annos voi todellisuu-
dessa olla liian pieni tavoitetasolla olevasta
T4-pitoisuudesta huolimatta.

Suositus on antaa tablettimuotoinen
levotyroksiini kahdesti vuorokaudessa.'”
Kerran piivéssd antoa on testattu hyvin
tuloksin liuosvalmisteella.” Liuosmuodolla
ja tablettimuodolla on kuitenkin erilai-
set hyotyosuudet.” Kerran vuorokaudessa
antoa on tutkittu myos tablettimuodolla.
Suurelle osalle koirista kerran pdivéssd anto
annoksella 0,022 mg/ kg on riittédvd hyvin
hoitotasapainon ylldpitimiseksi. Harva
koira tarvitsee annoksen vihentamistd,
mutta osalle koirista annos ei ole riitti-
vd. Niille koirille kahdesti vuorokaudessa
annostelusta on todennakéisesti hyotyd.”
Yksil6llisen vaihtelun vuoksi annostaso ja
-tiheys vaihtelevat, ja ne on madritettava
yksilollisesti seurannan perusteella.

My®os lddkityksen kontrolloimisen

ajankohta vaihtelee kirjallisuudessa. T4-
ja TSH-pitoisuuksien tulisi olla viitera-
joissa 2 viikkoa ladkityksestd, jolloin arvot
voidaan tarkistaa.>>*”%* Toisaalta useas-
sa lahteessd suositellaan edelleen arvojen
kontrolloimista 4-8 viikkoa ladkityksen
aloittamisesta,** koska kliinisten oireiden
paranemisessa menee usein 4-8 viikkoa
tai jopa pidempédn.®

Kirjallisuuden mukaan T4- ja TSH-
pitoisuudet tulee tarkistaa ennen ladkkeen
antamista ja 4-6 tuntia ladkkeen antami-
sesta potilailla, jotka saavat ladkkeen kah-
desti vuorokaudessa. Jos vain yksi ndytteen-
otto on mahdollinen, tulee néilld potilailla
ottaa ndyte 4-6 tuntia ladkkeen annon jal-
keen. Toisen Suomessa myynnissé olevan
levotyroksiinivalmisteen kontrolliajankoh-
daksi suositellaan kuitenkin 3 tuntia lagk-
keen annon jilkeen.* Potilailla, jotka saavat
ldakkeen kerran vuorokaudessa, niyte tulee
ottaa ennen lddkkeen antamista.*

Koska selkedd vakioitua protokollaa
hypotyreoosin lddkitsemisestd tai kont-
rolloimisesta ei ole, on tirkedd, ettd hoi-
totasapainoa ja ladkitystd madritettdessd
otetaan huomioon koiran oireet ja ettd
kontrollointi tehddén yksilollisesti aina sa-
maan aikaan lddkityksestd, joka on annettu
ruuan suhteen samalla tavalla.

T4-pitoisuuden médrittamistd eri me-
netelmilld on vertailtu vaihtelevin tulok-
sin,**joten arvoja tulkittaessa on otettava
huomioon, onko miiritys tehty eri mene-
telmalld. Arvo on suhteutettava laborato-
rion omiin viitearvoihin.

Sairauden ennuste on hyvi eiké koi-
ran elinikdinen sdadnnoéllinen lddkitys liene
ongelma suurimmalle osalle omistajista.
Suomen Kennelliitto on 2013 alkaen mah-
dollistanut kilpirauhasen vajaatoimintaa
sairastavien ja sithen sddnnollistd levo-
tyroksiinilddkitystd tarvitsevien koirien
osallistumisen koiratapahtumiin poikkeus-
luvalla. Ehtona poikkeusluvalle on koiran
siirtdminen Ei jalostukseen -rekisteriin.®

Hypotyreoosi on suurelta osin perin-
nollinen sairaus. Ennen kuin sairaudelle
on saatavilla luotettavaa geenitestid, on
kasvattajien pyrittdvd seulomaan jalostus-
materiaalia olemassa olevin keinoin kayt-
tamalld T4- ja TSH-pitoisuuksien testaa-
misen lisdksi TgAA-madritystd. Kliiniset
hypotyreoosin oireet ilmenevit yleensa
keski-idssa. Sairastuneiden keski-idksi on
raportoitu 7,2 vuotta vaihteluvilin ollessa
0,5-15 vuotta,' jolloin suurin osa jalostus-
koirista on jo saanut jalkeldisid. Tamdn



vuoksi erityisesti riskiroduissa on hyva
seuloa jalostuseldimid TgAA- ja TSH-
madrityksin."> Rutiinisti seulontatesteja
tehtdessd on tirked muistaa, ettei negatii-
vinen TgAA-tulos sulje pois tyreoidiittia
tai hypotyreoosia tulevaisuudessa ja ettei
positiivinen TgAA-tulos valttimattd johda
kliiniseen hypotyreoosiin.'> Arvioitaessa
yksittdisen koiran kilpirauhasarvoja on
syytd muistaa kilpirauhasarvoihin vai-
kuttavat tekijdt sekd kilpirauhasesta riip-
pumattomat sairaudet.”

Kilpirauhasarvojen merkityksen arvi-
ointi ja hypotyreoosidiagnoosin tekeminen
ei aina ole helppoa. Koska subkliinisen hy-
potyreoosin lddkehoitoa tukevia tutkimus-
tuloksia ei ole, on epidselvissa tapauksissa
syyta kontrolloida veriarvot ja arvioida
koiran kliininen tila uudelleen sekd pyrkié
sulkemaan pois mahdolliset kilpirauhases-
ta riippumattomat syyt epanormaaleille
tuloksille. Thmisilld tehdyissd tutkimuk-
sissa nayttd subkliinisen hypotyreoosin
hoidon hyddyllisyydestd on puutteellista.*
On niukasti todisteita siitd, ettd aikainen
hoidon aloitus vaikuttaisi sairauden kliini-
seen kehitykseen.*Kun jalostuskoiria seu-
lotaan saanndllisesti verikokein, on riski,
ettd hypotyreoosidiagnoosi tehdéan liian
kevyin perustein, erityisesti tilanteessa,
jossa TgAA-arvo on positiivinen.
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