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1 JOHDANTO

Vanhemmilla kissoilla korkea verenpaine ja veren matala kalium-pitoisuus eli
hypokalemia ovat yleisia 16ydoksia. Usein nditda hoidetaan oireenmukaisesti eika
taustasyyta selviteta eldinladkarin toimesta kovinkaan syvaluotaavasti ja diagnoosi
saattaa jaada puolitiehen. Monen muun sairauden ohella myds hyperaldosteronismi voi
olla ndiden |O0ydodsten taustalla. Viimeaikoina on lisddntyvassd maarin julkaistu
tutkimuksia ja tapausselostuksia hyperaldosteronismia sairastavista kissoista. Sairautta
ei voida vield pitda yleisena, mutta osasyy tdahan lienee verrattain heikko tietamys
sairaudesta ja sen sekoittaminen vanhalla kissalla yleiseen krooniseen munuaisten

vajaatoimintaan.

Hyperadrenokortisismi eli Cushingin oireyhtyma on koiralla tavallinen hormonaalinen
sairaus. Kyseistd sairautta esiintyy my6s kissoilla, mutta huomattavasti
harvinaisempana. Sairauden kliininen kuva ja patologiset |6ydokset eroavat
merkittavasti  koirien ja  kissojen valilla. Harvinaisuutensa vuoksi kissan
hyperadrenokortisismi ei ole kovin hyvin tiedostettu eikd tunnettu eldinlaakareiden

keskuudessa.

Tama on kirjallisuuskatsaus kissan hyperaldosteronismista ja hyperadrenokortisismista.
Halusin perehtya itselleni hieman tuntemattomampiin kissojen sairauksiin, joilla
kuitenkin on kliinistd merkitysta. Erityisen mielenkiintoiseksi aiheen tekee kyseisten
sairauksien diagnosoinnin sudenkuopat, epailty alidiagnosoiminen sekd hoidon

haasteet.

Tietojemme mukaan naista aiheista ei ole aikaisemmin tehty suomenkielista julkaisua.
Tyon tarkoituksena on lisata eldinladkareiden tietoisuutta kissan lisimunuaiskuoren
sairauksista ja tarjota tiivis yhteenveto siitd, mita talla hetkelld tiedetdan kissojen
hyperadrenokortisismista ja hyperaldosteronismista. Toivon taman tyon myos
inspiroivan kollegoja tutkimustyon saralla, silla nama aiheet tarjoavat monta
kiinnostavaa lisatutkimuskohdetta. Eldinlddkareiden tietoisuuden lisddntyessa
toivottavasti mahdollisimman moni kissa padatyy entistd nopeammin oikeaan

lisamunuaiskuoren sairauden diagnoosiin ja sen myota oikean hoidon pariin.



2 KIRJALLISUUSKATSAUS

2.1 Lissmunuaisen kuorikerroksen fysiologia

Lisamunuaiset ovat useita hormoneja erittdvat parilliset umpieritysrauhaset, jotka
sijaitsevat munuaisten etupuolella. Lissamunuainen koostuu kahdesta erillisesta osasta,
kuori- ja vydinkerroksesta. Kuorikerros jakautuu histologisesti kolmeen erilaiseen
kerrokseen: zona glomerulosaan, zona fasciculataan ja zona reticularikseen.
Glukokortikoideja sekad androgeeneja erittyy pdaasiassa zona fasciculatasta, mutta myos
zona reticulariksesta. Nama kaksi kerrosta toimivat histologisista eroista huolimatta
pitkalti ~ yhtend  toiminnallisena  yksikkbna.  Zona  glomerulosa  vastaa
mineralokortikoidien tuotannosta. Kortikoidit ja androgeenit ovat steroidihormoneja,
joiden synteesin alkukomponenttina toimii kolesteroli. Kolesterolista tehdaan useiden
eri entsyymien avulla mm. progesteronia, aldosteronia, kortisolia ja testosteronia
(kirjassa Galac ym. 2010). Kissalla steroidihormonit metaboloituvat pddasiassa maksassa
ja eritetdan sapen mukana ulosteeseen, mutta pieni osa eritetddan myOs munuaisten

kautta virtsaan (Goossens ym. 1995, Brown ym. 2001, Syme ym. 2007).

Aldosteroni on lisamunuaiskuoren zona glomerulosasta erittyva mineralokortikoidi, joka
saatelee verenkierron natrium- ja kaliumionien pitoisuuksia seka suonensisdisen
nesteen tilavuutta (kirjassa Feldman 2015). Aldosteronia syntetisoidaan myos
sydamessa, aivoissa ja verisuonissa (Conell ym. 2008). Aldosteronin padkohdekudoksia
ovat perasuolen, munuaisten ja sylkirauhasten epiteelikudos (kirjassa Galac ym. 2010).
Muita kohdekudoksia ovat mm. rasvakudos ja verisuonisto (Conell ym. 2008).
Munuaisten nefroneissa aldosteroni aktivoi solukalvon natriumkanavia, minka
seurauksena natrium virtaa solujen sisdan ja kalium ulos soluista virtsaan (kirjassa Galac
ym. 2010). Aldosteronion oleellinen osa verenpainetta sadtelevaa reniini-angiotensiini-
aldosteroni -jarjestelmaa (RAA-jarjestelma). Seerumin K*-ionien pitoisuuden nousu seka
verenpaineen lasku ja reniini-enstyymi stimuloivat suoraan aldosteronin vapautumista
verenkiertoon (kirjassa Feldman 2015). Munuaiset lisddvat reniinin tuotantoa reaktiona
matalaan verenpaineeseen, vahentyneeseen munuaisten verenvirtaukseen tai

vahentyneeseen natriumin pitoisuuteen. Reniinin vaikutuksesta maksan tuottama



angiotensinogeeni muuttuu angiotensiini I:ksi ja angiotensiinikonvertaasi-entsyymin
(angiotensin converting enzyme ACE) vaikutuksesta edelleen angiotensiini Il:ksi.
Angiotensiini Il stimuloi aldosteronin tuotantoa ja supistaa verisuonia. Kaliumin vaikutus
ei ole riippuvainen RAA-jarjestelmasta ja se vaikuttaa aldosteronin tuotantoon suoraan
zona glomerulosan soluissa (kirjassa Galac ym. 2010). Aldosteroni vaikuttaa erityisesti
munuaisten nefroneiden distaaliosissa lisiten Na*- ja Cl -ionien takaisinimeytymista
verenkiertoon seka K*- ja H*-ionien erittymista virtsaan. Na*-ionien mukana imeytyy
myos vettd, jolloin suonensisdisen nesteen maara lisddntyy ja verenpaine nousee
(kirjassa Feldman 2015). Aldosteronin eritykseen vaikuttaa lisdksi mm. aivolisdkkeen
etulohkon adrenokortikotrooppinen hormoni (ACTH) sekd wuseat erilaiset
neurotransmiterit, mutta nailla ei ole yhtd suoraa negatiivista palautevaikutusta

aldosteronin eritykseen (kirjassa Galac ym. 2010, DeClue ym. 2011).

Kortisoli on lisamunuaiskuoren zona fasciculatasta ja zona reticulariksesta erittyva
merkittavin glukokortikoidi. Kortisoli kiinnittyy glukokortikoidireseptoreihin, joita
esiintyy lahes kaikissa elimiston kudoksissa. Kortisoli yllapitda normoglykemiaa eli veren
normaalia glukoosipitoisuutta stimuloimalla glukoneogeneesia eli glukoosin tuotantoa
muista rakennusaineista kuten proteiineista ja rasvasta (kirjassa Feldman 2015).
Kortisoli vahentaa solujen glukoosin sisddnottoa ja proteiinisynteesia, jolloin enemman
aminohappoja vapautuu glukoneogeneesin kayttoon. Rasvakudoksessa kortisoli
aiheuttaa lipolyysia eli rasvakudoksen hajoamista vapaiksi rasvahapoiksi, joita niin ikdan
kdaytetaan glukoneogeneesissa. Mikali kortisolia eritetddan liikkaa, se aikaansaa
hyperglykemian, johon haima vastaa tuottamalla suuria maaria insuliinia. Tama
hyperinsulinemia yleensa ajaa kortisolin lipolyyttisten vaikutusten yli ja aikaansaa
painvastoin lipogeneesia eli rasvan muodostumista (kirjassa Galac ym. 2010).
Glukokortikoidien ylimaara saa aikaan elimistdn immuunisuppression muun muassa
vahentamalld lymfosyyttien ja eosinofiillien maaraa (Lowe ym. 2008), T-solujen
aktivaatiota ja lisddantymistd sekd B-solujen vasta-ainetuotantoa ja lisddntymista,
heikentamalla makrofagien tulehdusvilittdjaaineiden ilmentymista sekd hidastamalla
dendriittisolujen kehitystd ja toimintaa (Tuckermann ym. 2005). Kortisolin erittymista
saatelee suoraan aivolisdkkeen etulohkosta ja pars intermediasta erittyvd ACTH.

ACTH:ta taas sdatelee hypotalamuksesta erittyva kortikotropiineja vapauttava hormoni



(corticotropin-releasing hormone CRH) sekd keskushermoston hermovalittdjdaineet.
Talle neuroendokriiniselle sdatelyjarjestelmalle on tyypillistd hormonien jaksoittainen
erittyminen, stressin aiheuttama stimulaatio ja kortisolin negatiivinen palautevaikutus.
Kissalla kortisolin eritys on jaksoittaista, mutta yhta suuria eroja eri vuorokauden aikoina
erittyneessa kortisolissa kuin ihmiselld ei ole havaittu (kirjassa Feldman 2015).
Paivakohtaista vaihtelua vaikuttaa kuitenkin esiintyvdn (Goossens ym. 1995).
Keskushermosto saatelee ACTH-pulssien ma&arda ja voimakkuutta. Kissalla tosin
aivolisdkkeen pars intermedia erittda jatkuvasti aktiivisesti ACTH:ta. Eritykseen
vaikuttaa suoraan esimerkiksi kasittelyn aiheuttama stressi ja [B-adrenerginen
stimulaatio. Kissa on koiraa selkedsti herkempi reagoimaan stressiin voimakkaalla
kortisolin eritykselld. Pienikin kasittely esimerkiksi eldinldakarissa voi aiheuttaa
merkittavan nousun kissan kortisolin erityksessa (Willemse ym. 1993, Kemppainen ym.
1999). Elimiston kortisolin lisddntyva maara vahentaa seka suoraan ACTH:n erittymista
aivolisdkkeesta ettd kortikotropiineja vapauttavan hormonin eritysta hypotalamuksesta.
Viime vuosina on huomattu, ettd kortisolin eritykseen vaikuttaa ACTH:n lisdksi useita
muitakin tekijoitd, kuten monet kasvutekijat, erilaiset valittdjaaineet seka

lisakilpirauhasen parakriininen saately (kirjassa Galac ym. 2010).

2.2 Hyperaldosteronismi

2.2.1 Etiologia

Hyperaldosteronismissa aldosteronia erittyy jatkuvasti lilan suuria maaria, jolloin
verenpaine nousee ja kaliumia menetetddan virtsaan. Pitkdaikainen altistus
mineralokortikoideille voi johtaa sidekudoksen lisddntymiseen kudoksissa ja sileiden
lihassolujen seka endoteelisolujen lisdantyneeseen maaraan esimerkiksi sydamessa ja

munuaisissa (kirjassa Galac ym. 2010).

Yleisimmin kissojen hyperaldosteronismin taustalla on unilateraalinen
lisamunuaiskuoren kasvain, joka voi olla joko adenooma tai karsinooma (kirjassa
Feldman 2015). Bilateraalisia kasvaimiakin on raportoitu (Roderick ym. 2005).

Aldosteronia erittdvia kasvaimia on raportoitu myds yhdessa muiden hormonaalisten



kasvainten kanssa (Reimer ym. 2005). Ihmisilla vastaava usean hormoneja erittavan
elimen kasvaimen aiheuttava sairaus tunnetaan MEN:na (multiple endocrine neoplasia)
(Trump ym. 1996) Lisamunuaisen kasvain voi tuottaa samanaikaisesti aldosteronin
kanssa myds esimerkiksi progesteronia ja/tai kortisolia (DeClue ym. 2005, Briscoe ym.

2009, Guerios ym. 2015).

Lisaksi esiintyy ei-kasvainperdista idiopaattista bilateraalista lisamunuaiskuoren zona
gromelurosan nodulaarista hyperplasiaa eli liikakasvua (Javadi ym. 2005).
Lissamunuaiskuoren hyperplasian etiologia ei ole tdysin selvilla. Ihmisilld on epailty, etta
taustalla on jokin verenkierrossa kiertava lisamunuaiskuorta stimuloiva tekija (Griffing
ym. 1985). Freteilld on huomattu, ettd kastraatio lisda luteinisoivasta hormonista
riippuvaisten lisamunuaiskuoren kasvainten ja hyperplasian esiintyvyytta (Schoemaker
ym. 2002). Lisdksi rotilla on havaittu, ettd estrogeeni vaikuttaa angiotensiini II-
reseptoreiden ilmentymiseen ja sen seurauksena aldosteronin heikentyneeseen
angiotensiini Il-vasteeseen (Roesch ym. 2000). Kissoilla on havaittu huomattavasti
korkeampia plasman aldosteronin reniinin aktiivisuus-suhteita (aldosterone renin ratio

ARR) kastroiduilla kissoilla verrattuna intakteihin (Javadi ym. 2004).

2.2.2 Luokittelu

2.2.2.1 Primaari hyperaldosteronismi

Primdarissd hyperaldosteronismissa on kyseessa lisimunuaiskuoren sairaus, jossa
epanormaalit zona glomerulosan solut erittdavat itsendisesti lilan suuria maaria
aldosteronia ja veren aldosteronipitoisuus on koholla. Solut voivat olla kasvainperaista
tai ei-kasvainperdista alkuperda (kirjassa Feldman 2015). Veren reniinipitosuus on
matalahko, silld aldosteronin ylimaard supressoi reniinin eritysta (kirjassa Galac ym.
2010). Kasvainperaisessa primaarissa hyperaldosteronismissa aldosteronipitoisuudet
ovat yleensa hyvin suuria verrattuna hyperplasiapotilaisiin, joiden aldosteronipitoisuus
on vain hieman koholla tai viiterajojen ylapaassa. Primaarissa hyperaldosteronismissa
aldosteroni-reniini-suhde on tyypillisesti koholla. Hyperaldosteronismi aiheuttaa

tyypillisesti korkeaan verenpaineeseen ja hypokalemiaan liittyvia oireita (kirjassa Galac



ym. 2010). Tassa kirjallisuuskatsauksessa keskitytadan primaariin hyperaldosteronismiin,

johon viitataan jatkossa pelkadstdaan hyperaldosteronismina.

2.2.2.2 Sekundaari hyperaldosteronismi

Sekundaarin hyperaldosteronismin taustalla on hypovolemiaa aiheuttava sairaus, joka
aktivoi reniini-angiotensiini-jarjestelmaa ja sen seurauksena myo6s aldosteronin seka
reniinin tuotantoa (kirjassa Galac ym. 2010). Sekundaarissa hyperaldosteronismissa
seka aldosteroni- ettd reniinitasot ovat korkeita. Kyseessda ei siis ole
lisdmunuaiskuoriperdinen sairaus vaan jonkun muun elimen sairaus. Tallaisia sairauksia
ovat esimerkiksi syddmen vajaatoiminta ja krooninen munuaisten vajaatoiminta
(kirjassa Feldman 2015). Lisdksi sekundaarissa hyperaldosteronismissa ARR on matala

(katsauksessa Chiaramonte ym. 2007).

2.2.3 Esiintyvyys

Hyperaldosteronismi eli Connin oireyhtyma kuvailtiin ihmiselld ensimmaisen kerran
1955 ja sita pidettiin harvinaisena usean vuosikymmenen ajan (kirjassa Feldman 2015).
Viimeaikaisten tutkimusten mukaan kyseinen sairaus on kuitenkin merkittava ihmisen
hypertension eli korkean verenpaineen syy ja taustasyynd noin 6 %:lla korkeaa
verenpainetta sairastavista ihmisista (Fogari ym. 2007) ja n. 10 %:lla verenpaineen
hoitoon  vastaamattomista ihmispotilaista (Douma ym. 2008). Kissoilla
hyperaldosteronismi  kuvailtiin  ensimmaisen kerran 1983 (Eger ym. 1983).
Hyperaldosteronismia on raportoitu myos koirilla (Breitschwerdt ym. 1985, Rijnberk ym.
2001b, Johnson ym. 2006). Lemmikkieldimistd kissalla on suurin todenndkoisyys
sairastua primaariin hyperaldosteronismiin ja tapauksia on raportoitu huomattavasti

enemman kuin esimerkiksi koiralla (kirjassa Galac ym. 2010).

Hyperaldosteronismi ei ole kissoilla yleinen sairaus, mutta jatkuvasti lisddntyvat
potilastapaukset puhuvat sen puolesta, ettd sen hyperaldosteronismin esiintyvyys
kasvaa. Todennakdisesti sairaus on kuitenkin alidiagnosoitu, silla hyperaldosteronismi

muistuttaa oirekuvaltaan hyvin paljon vyleisesti esiintyvdaa kroonista munuaisten



vajaatoimintaa (kirjassa Feldman 2015). Tarkkaa esiintyvyytta kissapopulaatioissa ei ole
tutkittu, mutta varmoja tapauksia sairastuneista kissoista on tahan kirjoittamishetkeen

mennessa kansainvalisesti raportoitu yli 50 kappaletta.

Raportoitujen histopatologisten |6yddsten perusteella lisamunuaiskuoren
unilateraalisia karsinoomia esiintyy kissoilla hieman useammin kuin unilateraalisia
adenoomia, kun taas bilateraalinen hyperplasia ei ole yleista ja bilateraalinen adenooma

jopa harvinaista (katsauksessa Djajadiningrat-Laanen ym. 2011).

2.2.4 Kliininen kuva

Tyypillinen potilas on steriloitu tai kastroitu, yli 10-vuotias kissa (kirjassa Feldman 2015),
mutta hyperaldosteronismia on raportoitu jopa 5-vuotiaallakin kissalla (MacKay ym.
1999). Sukupuolella tai rodulla ei vaikuta olevan merkitystd sairastumisalttiuteen

(kirjassa Feldman 2015).

Kliinisessa yleistutkimuksessa 16ydokset ovat yleensd seurausta hypokalemiasta tai
korkeasta verenpaineesta. Hyperaldosteronismin yleiseen oirekuvaan kuuluu vahitellen
paheneva hypokaleeminen polymyopatia eli hypokalemiaan liittyva lihasheikkous
(kirjassa Feldman 2015). Kaliumin maaran vaheneminen heikentdda hermoimpulssin
kulkeutumista lihaksessa. Hypokalemian taustalla on K*-ionien jatkuva menetys virtsaan
(kirjassa Galac ym. 2010). Lihasheikkous voi ilmeta kervikaalisena ventrofleksiona eli
kykenemattomyytend pitdd paatd pystyssd johtuen kissan anatomiasta ja niskan
ligamentum nuchae -janteen puuttumisesta, takajalkojen heikkoutena, plantaarisena
(jalkapohja maassa) kdvelyna, ongelmina hyppimisessd, ja ataksiana (kirjassa Feldman
2015). Joillakin kissoilla voi esiintyd takajalkojen kankeutta, sydmisvaikeuksia (Moore
ym. 2000a) tai kollapseja (Eger ym. 1983, MacKay ym. 1999, Rijnberk ym. 2001a) seka
yleista letargiaa (Eger ym. 1983) ja ajoittaista etujalkojen kankeutta (Roderick ym. 2005).
Yleistynytta lihaskipua (myalgia) (Moore ym. 2000a) seka takajalkojen paikallista kipua
(Roderick ym. 2005) on raportoitu. Myods hengitysvaikeuksia, refleksien hitautta ja
heikkoa lihastonusta voi ilmeta lihaspareesin seurauksena (Eger ym. 1983, Rijnberk ym.
2001a, Haldane ym. 2007). Laahatystd ja levottomuutta voi esiintya (Rijnberk ym.

2001a). Pahimmillaan hypokalemia voi johtaa hengityslamaan, joskin tama on



harvinaista (Haldane ym. 2007). Lihasheikkoutta esiintyy tyypillisesti, kun plasman K*-
pitoisuus on < 2,5 mmol/I, mutta lihasoireiden voimakkuus ei suoraan korreloi plasman
K*-pitoisuuden kanssa (katsauksessa Djajadiningrat-Laanen ym. 2011). Hypokalemian
oireet voivat alkaa &killisesti tai esiintya jaksoittain. Hypokalemian aiheuttaman
lihasheikkouden oireet havaitsee ensimmadisend yleensd omistaja (kirjassa Feldman

2015).

Tyypilliseen oirekuvaan kuuluvat myos korkeaan verenpaineeseen liittyvat silmaoireet
kuten korkean verenpaineen seurauksena irronneet verkkokalvot ja sitd seuraava
akuutti sokeus tai ja silman varin akillinen muutos verenvuodon seurauksena (kirjassa
Feldman 2015). Korkea verenpaine voi aiheuttaa myds munuaisvaurion,
hypertensiivisen enkefalopatian tai sydanvaurioita, jolloin kissalla voi olla naihin liittyvia
loydoksia kuten sydamen sivudani, proteinuriaa tai neurologisia oireita (Brown ym.
2007). Kaikilla hyperaldosteronismikissoilla ei kuitenkaan valttamatta ole havaittavissa
juuri naita tyypillisimpia kliinisia oireita (MacKay ym. 1999, DeClue ym. 2005, Renschler
ym. 2009).

Lisdantynytta virtsaamista ja juomista esiintyy pienella osalla
hyperaldosteronismikissoista ja usein jonkun muun rinnakkaissairauden, esimerkiksi
kroonisen munuaisten vajaatoiminnan, hypertyreoosin tai diabetes mellituksen
seurauksena (Flood ym. 1999, Roderick ym. 2005, Haldane ym. 2007).
Hyperaldosteronismia sairastavalla koiralla tosin oireilun on arveltu johtuvan
antidiureettisen hormonin eli vasopressiinin vapautumiseen vaikuttavan osmoottisen
kynnysarvon kohoamisesta seka vasopressiiniresistenssista (Rijnberk ym. 2001b).
Asiasta ei ole tutkimuksia kissoilla. Toisaalta hypokalemia voi aiheuttaa myds palautuvan
munuaisperdisen diabetes insipiduksen, jonka seurauksena eldin juo ja virtsaa enemman
(kirjassa Feldman 2015). Joskus voi esiintya ripulia (Rose ym. 2007). Pienehkdlla osalla
hyperaldosteronismikissoista esiintyy joko vahentynytta tai lisaantynytta ruokahalua
(Eger ym. 1983, Roderick ym. 2005). Jotkut kissat laihtuvat voimakkaasti (Flood ym.
1999, DeCLue ym. 2005, Lo ym. 2014).

Jatkuva ja vakava hypokalemia voi vahentda insuliinin eritysta ja sitd kautta aiheuttaa
glukoosi-intoleranssia (Flood ym. 1999). Hyperaldosteronismia sairastavista ihmisista

10-50 %:lla on havaittu glukoosi-intoleranssia ja/tai diabetes mellitusta (Fallo ym. 2006).



Diabetes mellitus voi siten liittya kissan hyperaldosteronismiin (Flood ym. 1999, DeClue
ym. 2005, Briscoe ym. 2009, Smith ym. 2012). Hiilihydraattien intoleranssi on ndissa
tapauksissa todennakodisesti seurausta liiallisen progestageenien tuotannon
aiheuttamasta insuliinin antagonistisesta vaikutuksesta (kirjassa Feldman 2015).
Ihmisilla tiedetdaan hyperaldosteronismin liittyvan myods metaboliseen oireyhtymaan ja
tyypin 2 diabetekseen (Fallo ym. 2006, Sowers ym. 2009). Vertailun vuoksi kissojen
diabetes mellitus on yleensa juuri tyyppia 2 (teoksessa Reusch ym. 2010). Metaboliseen
oireyhtymaan liittyy tyypillisesti insuliiniresistenssi, proinflammatoristen proteiinien
lisddntynyt maard ja veritulppariski (Sowers ym. 2009). Kissoilla vastaavasta
metabolisesta oireyhtymasta |0ytyy toistaiseksi vain yksi julkaisu (Okada ym. 2017).
Kyseisen oirekuvan liittymista hyperaldosteronismiin kissalla ei ole toistaiseksi osoitettu
varmasti eika asiasta |6ydy viitteita kirjallisuudesta. Muutamassa tapauksessa kissalla on
ollut hyperaldosteronismin lisdksi rinnakkaissairautena diabetes mellitus (Flood ym.
1999, DeClue 2005, Smith ym. 2012). Hyperaldosteronismin aikaisen diabetes
mellituksen paranemista hyperaldosteronismin kirurgisen hoidon jalkeen on raportoitu
(DeCLue ym. 2005). Hyperglykemian taustalla voi olla myds kissan kokema stressi (Rand

ym. 2002).

Joillakin kissoilla todetaan kliinisessa yleistutkimuksessa selkea lihaskato (Eger ym. 1983,
Flood ym. 1999, Briscoe ym. 2009), huonokuntoinen turkki (Flood ym. 1999, MacKay ym.
1999, DeClue ym. 2005), hauras iho (kissoilla, joilla liitdnndissairautena
hyperprogesteronismi) (DeClue ym. 2005, Briscoe ym. 2009) tai palpoitavissa oleva
lisamunuaisen massa vatsaontelon kraniaaliosassa (MacKay ym. 1999, DeClue ym. 2005,
Briscoe ym. 2009, Leshinsky ym. 2016). Hyperaldosteronismiin liittyvat usein munuais-
ja kardiovaskulaariset komplikaatiot kuten sydamen sivuaani, arytmiat ja takykardia

(Eger ym. 1983, Rijnberk ym. 2001a, DeClue ym. 2005, Javadi ym. 2005, Lo ym. 2014).

2.2.5 Diagnostiikka

Hyperaldosteronismia ei diagnosoida kissoilla kovinkaan usein. Yleisin syy tahan lienee
se, ettd sairaus muistuttaa kliinisesti yleistd kroonista munuaisten vajaatoimintaa, jolloin

diagnostiikka saattaa jaada munuaissairauden toteamiseen. Hyperaldosteronismia



epailtdessd tulee sulkea pois muut mahdolliset korkean verenpaineen ja/tai
hypokalemian syyt. Hoidon kannalta on my0s tdrkedaa erottaa toisistaan sairauden
kasvain- ja hyperplastinen muoto. Varma diagnoosi saadaan lisamunuaisen
histopatologisella tutkimuksella, mutta koska tdma on yleensd mahdollista tehda vasta
post mortem tai leikkauksen yhteydessa, niin on kaytettava muita menetelmia. Kissalla,
jolla on korkea verenpaine ja/tai hypokalemia, tulisi aina epailla hyperaldosteronismia,

mikali nama eivat vastaa rutiinihoitoon (kirjassa Feldman 2015).

2.2.5.1 Laboratoriotutkimukset

2.2.5.1.1 Veritutkimukset

Hyperaldosteronismikissoilla on tyypillisesti joko hypo- tai normokalemia.
Kasvainpotilaista yli 80 %:lla on hypokalemia, lopuilla kalium on viiterajojen alarajalla
(kirjassa Feldman 2015). Hyperplasiapotilaista taas noin puolella kalium on viiterajoissa
ja puolella on lieva hypokalemia. Etenkin taudin alkuvaiheessa seerumin K*-pitoisuus voi

olla normaali (Javadi ym. 2005).

Na*-pitoisuus on viiterajoissa tai vain lievasti koholla (Flood ym. 1999, MacKay ym.1999,
Ash ym. 2005, Javadi ym. 2005, Djajadiningrat-Laanen ym. 2013), minka selittaa
munuaisissa samanaikaisesti tapahtuva voimakas veden takaisinimeytyminen ja sen
laimennusvaikutus, natriureesi sekd normonatremiaa yllapitdva valtimoperainen
natriureettinen tekija (atrial natriuretic factor) (kirjassa Galac ym. 2010). Seerumin
alaniiniaminotransferaasin ~ (ALAT) ja/tai aspartaattiaminotransferaasin  (ASAT)
pitoisuudet voivat olla koholla jatkuvan hypokalemian aiheuttaman rabdomyolyysin eli
lihasten vaurioitumisen seurauksena (Flood ym. 1999, MacKay ym.1999). Seerumin
urean ja kreatiniinin pitoisuudet ovat viiterajoissa, ellei kissalla ole rinnakkaissairautena
kroonista munuaisten vajaatoimintaa (kirjassa Feldman 2015). Hyperglykemiaa esiintyy
ajoittain, usein tosin diabetes mellituksen tai hyperprogesteronismin yhteydessa (Flood
ym. 1999, Moore ym. 2000a, DeClue ym. 2005, Haldane ym. 2007, Rose ym. 2007).
Hypofosfatemiaa voi esiintyd (Rijnberk ym. 2001a, Javadi ym. 2005, Rose ym. 2007,
Smitn ym. 2012) samoin kuin hypomagnesemiaa (Rijnberk ym. 2001a, Javadi ym. 2005,
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Rose ym. 2007). Hyperkalsemiaa esiintyy myos ajoittain, etenkin jos potilaalla on
rinnakkaissairautena hyperparatyreoidismi eli lisdkilpirauhasen liikatoiminta (Javadi ym.
2005, Reimer ym. 2005, Smith ym. 2012). Kroonisen mineralokortikoidien ylimaaran
seurauksena fosforin ja kalsiumin eritys virtsaan lisdantyy ja aktivoi sitd kautta
lisdkilpirauhashormonin eritystd, joka taas itsessdan lisda entisestdaan fosforin eritysta
virtsaan (Boer ym. 1987). Tama ilmio on dokumentoitu ihmisella ja voi osittain selittaa
my0Os hypofosfatemian hyperaldosteronismia sairastavalla kissalla. Hyperglykemian
tulkinnassa on otettava huomioon kissan mahdollinen stressaantumisesta johtuva
hyperglykemia. Plasman  korkea progesteronin  pitoisuus voi indikoida
rinnakkaissairautena diabetes mellitusta (DeClue ym. 2005). Kyseessa voi olla myos
sekundaarinen diabetes mellitus, joka liittyy progesteronia tuottavaan kasvaimeen
(DeClue ym. 2005). Progesteronia tuottavaa kasvainta hyperaldosternosmin yhteydessa
on raportoitu kissalla vain kolmesti (DeClue ym. 2005, Briscoe ym. 2009, Leshinsky ym.
2016). Seerumin kreatiniinikinaasin pitoisuus on usein koholla hypokaleemisen
myopatian seurauksena (Roderick ym. 2005, Rose ym. 2007, Briscoe ym. 2009, Smith
ym. 2012, Leshinsky ym. 2016). Hyperaldosteronismia sairastaville ihmisille tyypillista
metabolista alkaloosia on raportoitu myos kissalla (Flood ym. 1999, DeClue ym. 2005,

Briscoe ym. 2009, Guerios ym. 2015, Leshinsky ym. 2016).

Perusverenkuvassa ei yleensd ole muutoksia, mutta ajoittain on raportoitu anemiaa
(Mackay ym. 1999, Haldane ym. 2007) seka stressileukogrammia eli elimistén
lisadntyneen kortisolierityksen vuoksi tapahtuvia muutoksia valkosolukuvassa
(neutrofilia, monosytoosi, lymfopenia, eosinopenia) (Flood ym. 1999, Renschler ym.

2009).

Plasman aldosteronin pitoisuudet ovat etenkin kasvaintaustaisilla
hyperaldosteronismikissoilla koholla, mutta hyperplasiapotilailla on ollut normaalista
lievasti kohonneisiin pitoisuuksia (kirjassa Feldman 2015, katsauksessa Djajadiningrat-
Laanen ym. 2011). Yhdessa tutkimuksessa kaikilla hyperaldosteronismia sairastavilla
kissoilla seerumin aldosteronipitoisuudet olivat merkittavasti koholla, kun taas korkeaa
verenpainetta ilman hyperaldosteronismia sairastavilla kissoilla aldosteronin pitoisuus
oli joko viiterajoissa tai hyvin l3dhelld niitd (Djajadiningrat-Laanen ym. 2013).

Aldosteronimittauksia on laajasti saatavilla kaupallisissa eldinlaboratorioissa (kirjassa
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Feldman 2015). Kissan asento tai stressi ei vaikuta potilaan veren
aldosteronipitoisuuteen (Javadi ym. 2004). Aldosteronipitoisuutta tulisi aina tulkita
yhdessa kaliumpitoisuuden kanssa (kirjassa Galac ym. 2010). Joillakin kissoilla on
tutkimuksissa ~ havaittu  hypokalemiaan  ndhden odottamattoman  korkea
aldosteronipitoisuus, vaikka aldosteroni olikin viiterajoissa (Javadi ym. 2005). Toisin
sanoen, mikali kissapotilaalla on hypokalemia ja aldosteroni on viiterajojen yldapaassa,

kannattaa silti pitaa hyperaldosteronismi erotusdiagnoosien listalla.

Plasman reniinin aktiivisuus voi olla viiterajoissa tai viiterajojen alapuolella (Rijnberkym.
2001a, Javadi ym. 2005, Djajadininfrat-Laanen ym. 2013). On huomioitava, ettd kissan
kokema stressi verindytteenottotilanteessa ja sen seurauksena vapautuvat
katekoliamiinit voivat valheellisesti nostaa arvoa (Rijnberk ym. 2001a). Tata asiaa ei tosin

ole erikseen tutkittu kissoilla, mutta ihmisilla ilmi6é on havaittu (William ja Young 2015).

Aldosteronin ja reniinin suhdetta kdytetdan ensisijaisena keinona hyperaldosteronismin
diagnosoinnissa ihmisilla (Funder ym. 2016), mutta luotettavia eldinten reniinin
mittauksia ei ole viela saatavilla laajasti kaikkialla (kirjassa Feldman 2015). ARR on télla
hetkella paras yksittdinen diagnostinen testi hyperaldosteronismia sairastavien kissojen
seulonnassa. Hyperaldosteronismissa plasman aldosteronipitoisuus on tyypillisesti
korkea ja reniinipitoisuus matala eli ARR on koholla. Mikali kasvaimen sijaan
hyperaldosteronismin taustalla on bilateraalinen hyperplasia, ARR:n nousu ei usein ole
kovinkaan merkittavaa (kirjassa Feldman 2015). Tosin kohonnut ARR voi olla
hyperplasiapotilaalla myos ainoa selked merkki hyperaldosteronismista. Javadi ym.
(2005) huomasivat, etta osalla tutkituista kissoista seka plasman aldosteronipitoisuus
ettda plasman reniiniaktiivisuus olivat viiterajoissa. Sen sijaan kaikilla tutkimuksen
kissoilla ARR oli koholla viitaten hyperaldosteronismiin. Testin huonoina puolina on
ndytteen suuri verimdara ja reniinin aktiivisuuden mittauksen vaatima nadytteen
pikainen pakastaminen, eldinlaboratorioittain  vaihtelevat reniiniarvot seka
todennakoinen lisdkokeiden tarve, silla merkityksettomat muutokset aldosteronin ja
reniinin arvoissa eivat yksinaan sulje pois hyperaldosteronismin mahdollisuutta (Javadi

ym. 2005)
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2.2.5.1.2 Virtsatutkimukset

Aamuvirtsan aldosteronin ja kreatiniinin suhde peilaa teoriassa aldosteronin maaraa ja
vaihtelua pitemman ajan kuluessa (Djajadiningrat-Laanen ym. 2008, kirjassa Feldman
2015, Djajadiningrat-Laanen ym. 2013). Virtsan aldosteroni-kreatiniinisuhde voi olla
epanormaalin korkea hyperaldosteronismikissoilla. Yhdessa tutkimuksessa aldosteroni-
kreatiniinisuhde oli padasiassa viiterajoissa hyperaldosteronismia sairastavilla kissoilla,
mutta kolmasosalla arvo ylitti viiterajan. Hyperaldosteronismia sairastamattomilla
kissoilla aldosteroni-kreatiniinisuhteen perustaso oli normaali, mutta
hyperaldosteronismikissoilla perustaso vaikuttaa olevan suhteessa korkeampi (vaikka
olisikin viiterajoissa). Kohonneen aldosteroni-kreatiniinisuhteen perustason perusteella
ei kuitenkaan voida paatelld hyperaldosteronismin etiologiaa (Djajadiningrat-Laanen
ym. 2013). Virtsan aldosteroni-kreatiniinisuhteen mittaamista voi hyodyntaa
fludrokortisonisuppressiokokeen yhteydessa (ks. kappale 2.2.4.4). Naytteen etuja ovat
virtsan helppo kerdaminen (myods omistaja voi keradta kotona) eika naytetta tarvitse heti
pakastaa (Djajadiningrat-Laanen ym. 2008, Djajadiningrat-Laanen ym. 2013). Maaritysta
ei kuitenkaan ole laajasti saatavilla eldinlaboratorioissa eika sen sensitiivisyys (eli kuinka
moni oikeasti sairaista yksildistd on sairas myos kdytetyn kokeen perusteella) ole yhta

hyva kuin seerumin aldosteronin mittauksella ( kirjassa Feldman 2015).

Hyperaldosteronismin ja korkean verenpaineen aiheuttaman munuaisvaurion
seurauksena kissalla voi olla isostenuria eli virtsa on ominaispainoltaan samanlaista kuin
veriplasmassa (Moore ym. 2000a, Javadi ym. 2005, Haldane ym. 2007). Ihmispotilailla
esiintyy myods proteinuriaa (Sowers ym. 2009). Kissoilla vain muutamassa tapauksessa
on raportoitu proteinuriaa (ei kvantitatiivisesti maariteltya) ja sekin on ollut lievaa
(FLoos ym. 1999, Haldane ym. 2007, Renschler ym. 2009). Vain yhdessa lahteessa osalta
hyperaldosteronismikissoista mitattiin virtsan proteiini-kreatiniinisuhde, joka oli
yllattden normaali (<0,4) kaikilla (Djajadiningrat-Laanen ym. 2013). Toisaalta jos
peilataan tata tulosta kansainvdlisen munuaisyhteison (IRIS) proteinurian maaritelmiin,
osa kyseisen tutkimuksen kissoista oli proteinurian suhteen ns. harmaalla alueella
(borderline proteinuria) eli virtsan proteiini-kreatiniinisuhde oli 0,2-0,4 valilla (IRIS

2015).
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Diagnostiikan apuna on kaytetty myos virtsan jaksottaista kaliumin eritysta (Flood ym.
1999, Rose ym. 2007). Naissa artikkeleissa kaikki kolme hyperaldosteronismikissaa
erittivat virtsaan normaalia enemman kaliumia. Yksittdisten virtsandytteiden merkitys

kaliureesin diagnosoinnissa on kuitenkin kyseenalaistettu (Finco ym. 1997).

2.2.5.2 Verenpaine ja kohde-elinvauriot

Korkeaa verenpainetta esiintyi lahes kaikilla raportoiduista kissoista (katsauksessa
Djajadiningrat-Laanen ym. 2011). Epdsuoraan verenpaineen mittaukseen suositellaan
Doppler- tai oskillometrista tekniikkaa (Brown ym. 2007). Eldinladkarikdaynnin
aiheuttama stressi nostaa systolista verenpainetta kissoilla noin 20mmHg (Belew ym.
1999). Tama vaikutus on huomioitava hyvin hermostuneella potilaalla (Brown ym.

2007).

Kohde-elinvaurioiden riski kasvaa, kun verenpaine nousee yli 150/95 mmHg. Kissoilla
korkeaan verenpaineeseen liittyy usein silmamuutoksia ja nakokykyyn liittyvia oireita,
joten perusteellinen silmatutkimus on hyva tehda, mikali verenpaine nousee liian
korkeaksi. Silmavaurioiden riski kasvaa merkittavasti, kun systolinen verenpaine on yli
180 mmHg (Brown ym. 2007). Korkean verenpaineen aiheuttamia silmdamuutoksia ovat
osittain tai kokonaan irronnut verkkokalvo, pupillin reagoimattomuus valoon,
verenvuodot (etukammiossa, varikalvolla, lasiaisessa tai verkkokalvolla), sekundaarinen
glaukooma, verkkokalvon verisuonten lisdantynyt maara ja kiemuraisuus seka
verkkokalvon turvotus ja rappeuma (Maggio ym. 2000). Silmadn lisdksi kohde-
elinvaurioille ovat alttiita sydan ja verisuonet, aivot sekd munuaiset. Muita merkkeja
kohde-elinvaurioista ovat munuaisten toiminnan huononeminen, proteinuria, sydamen
vasemman eteisen hypertrofia, laukkarytmi, systolinen sivuaani, arytmiat, sydamen
vajaatoiminnan oireet (kuten kohonnut hengitystiheys), verenvuodot esimerkiksi

nendsta seka sentraalisesti paikallistuvat neurologiset oireet (Brown ym. 2007).
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2.2.5.3 Diagnostinen kuvantaminen

Ultradanitutkimus on merkittdva apu etsittdessd selittamattoman korkean
verenpaineen syitd, lisimunuaisten anatomisia poikkeavuuksia tai -kasvaimia (kirjassa
Feldman 2015). Kuvantamisella on mahdollista maarittda onko muutoksia molemmissa
lisamunuaisissa vai vain toisella puolella. Kissoilla, joilla on diagnosoitu
lisamunuaiskuoren kasvain, on tyypillisesti havaittavissa massa toisessa lisimunuaisessa
tai lisimunuainen on suurentunut ja vastakkainen lisamunuainen nayttdaa suhteessa
pienemmalta tai normaalilta (Moore ym. 2000a, Roderick ym. 2005, Smith ym. 2012,
Combes ym. 2013, Lo ym. 2014). Massan lisdksi voidaan nahda lisamunuaisten
mineralisaatiota sekd kaikuisuuseroja (Flood ym. 1999, MacKay ym. 1999, Moore ym.
2000a, Javadi ym. 2005, Roderick ym. 2005). Lisimunuaisen mineralisaatio ei
valttamatta liity hyperaldosteronismiin, silld sitd on raportoitu terveilla kissoillakin ilman
kliinista merkitysta (Howell ym. 1964, Zimmer ym. 2000, Combes ym. 2013). Kasvaimen
hyvan- tai pahanlaatuisuutta ei voida arvioida ultradanitutkimuksella (Combes ym.
2013). Bilateraaliset lisimunuaiskasvaimet ovat harvinaisia, mutta niitdkin on raportoitu
(Roderick ym. 2005, Combes ym. 2013). Kasvainten bilateraalisuutta ei valttamatta
kyetd havaitsemaan pelkalla ultradanitutkimuksella (Javadi ym. 2005, Roderick ym.
2005). Ultradanitutkimus tai edes tietokonetomografiakuvaus ei kykene aina
paikantamaan lisamunuaiskuoren hyperplasiaa. Kasvain voi tunkeutua verisuonen,
esimerkiksi alaonttolaskimon sisdaan, jolloin sitd sanotaan kasvaintrombiksi. Vaikka
ultradanitutkimuksessa ei havaittaisikaan merkkeja verisuoni-invaasiosta, se ei silti
poissulje sen olemassaoloa (Combes ym. 2013, kirjassa Feldman 2015). Parasta
kuvantamistekniikkaa alaonttolaskimon kasvaintrombien havaitsemiseksi ei ole tutkittu
kissalla, mutta koiralla kyllakin. Ultradanitutkimuksen sensitiivisyys on 100 % ja
spesifisyys (eli kuinka moni ei-sairaista yksildista ei ole sairas mydskaan kaytetyn kokeen
perusteella) 96 % (Davis ym. 2012). Tietokonetomografiakuvantamisen sensitiivisyys on
92 % ja spesifisyys 100 % (Schultz ym. 2009). Ultradanitutkimuksessa on tarkeaa
tarkastaa my6s muut elimet ja retroperitoneaalitila etdapesakkeiden varalta. Mikali
kissan hyperaldosteronismi ei johdu kasvaimesta vaan liikakasvusta, lisimunuaiset ovat
yleensa normaalit tai niissd on korkeintaan pienia kaikuisuuseroja. Vaikka

lisamunuaisessa havaittaisiinkin massa, kuvantamisella ei voida paatelld mitdan sen
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toiminnallisuudesta  (kirjassa  Feldman 2015). Hyperaldosteronismin lisdksi
lisamunuaisen massa voi liittyd feokromosytoomaan, hyperadrenokortisismiin tai
progesteronia tai sukupuolihormoneja tuottavaan kasvaimeen (kirjassa Galac ym. 2010).
Ultradaniohjauksessa on mahdollista ottaa ohutneulandyte muuttuneesta
lisamunuaisesta sytologista tutkimusta varten (Moore ym. 2000a, Renschler ym. 2009).
Ohutneulanayte ei kuitenkaan aina anna tarkkaa diagnoosia massan laadusta (Moore
ym. 2000a, Bertazzolo ym. 2014). Lisaksi ndytteenottoon liittyy riskeja, joten sen hyoty-

haitta suhde on punnittava tarkoin (Bertazzolo ym. 2014).

Magneetti- ja tietokonetomografiakuvantamisella on mahdollista diagnosoida
hyperaldosteronismi (Rijnberk ym. 2001a, Javadi ym. 2005, Roderick ym. 2005, Lo ym.
2014). Mikali kissalla on yleistutkimuksessa havaittu sydameen liittyvia ongelmia, voi
rintaontelon rontgenkuvaus ja sydamen ultradanitutkimus olla hyodyllinen
sydanperdisten ongelmien diagnosoinnissa. Kuvantamisessa voidaan havaita
esimerkiksi suurentunut sydan tai kammioiden hypertrofiaa (Flood ym. 1999, Moore ym.
2000a, DeClue ym. 2005, Rose ym. 2007). Hyperladosteronismin tarkkaa vaikutusta
sydansairauksien kehittymiseen tai etenemiseen kissoilla ei vield tunneta, mutta
hyperaldosteronismikissoilla esiintyy sydanperaisia oireita hyvin usein (Flood ym. 1999,.
Vatsaontelon rontgentutkimus voi paljastaa poikkeavan massan munuaisten
kraniaalipuolella (MacKay ym. 1999, MacKay ym. 1999, Reimer ym. 2005, Haldane ym.
2007, Lo ym. 2014). Keuhkorontgenkuvaus keuhkometastaasien varalta on suositeltavaa
pahanlaatuista kasvainta epailtdessa. Rontgenkuvausta voidaan hyodyntdaa myos
laskimon varjoainekuvauksessa, jolla pyritadn |6ytamaan mahdollinen kasvaimen

invaasio alaonttolaskimoon (Moore ym. 2000a).

2.2.5.4 Aldosteronin suppressiokokeet

Ihmisten hyperaldosteronismin diagnosoinnissa kaytetdan ensisijaisena
diagnosointivalineend aldosteronin ja reniinin suhteen mittausta. Taman jalkeen
kdytetaan erilaisia aldosteronin suppressiokokeita, joilla pyritddn varmistamaan

diagnoosi. lhmisilld suppressiokokeissa on kaytetty keittosuolaliuosinfuusiota, suun
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kautta  tehtdvda  NaCl-kyllastyskoetta, kaptopriilid  sekd  fludrokortisonia

suolakyllastyksella (Funder ym. 2016).

ACTH lisda lisamunuaiskuoren hormonien eritystd, joskin sen vaikutus suoraan
aldosteronin eritykseen ei ole mittavaa verrattuna esimerkiksi kortisolin saatelyyn (
kirjassa Galac ym. 2010). Aldosteronin mittausta ennen ja jilkeen ACTH-
stimulaatiokokeen ei suositella, silla se ei lisdd diagnoosin tarkkuutta (kirjassa Feldman
2015). Hyperaldosteronismikissoilla aldosteronipitoisuus voi olla koholla joka
tapauksessa ennen ja jalkeen ACTH-stimulaatiokokeen (Rose ym. 2007). Sen sijaan, jos
kissalla  epailladan  hyperaldosteronismin  lisdksi  muita  lisamunuaiskuoren
liikatoimintasairauksia, ACTH-stimulaatiokoe voi olla hyddyllinen (DeClue ym. 2005,
Briscoe ym. 2009). Joskus hyperaldosteronismikissa voi kliinisesti vaikuttaa
hyperadrenokortisismipotilaalta, jolloin diagnosoinnissa kaytetaan
deksmetasonisuppressiokoetta. Hyperaldosteronismikissojen kortisolivaste tahan
toimintakokeeseen on kuitenkin yleensa normaali (Flood ym. 1999, Rijnberk ym. 2001a,

DeClue ym. 2005, Javadi ym. 2005).

Fludrokortisoni on synteettinen mineralokortikoidi (kirjassa Feldman 2015). Sitd on
kaytetty kokeellisesti aldosteronin suppressiokokeissa kissalla (Djajadiningrat-Laanen
ym. 2008, Djajadiningrat-Laanen ym. 2013, Matsuda ym. 2013). Annettaessa
fludrokortisonia terveille kissoille, niiden aldosteronipitosuus laskee (Djajadiningrat-
Laanen ym. 2008, Matsuda ym. 2013). Hyperaldosteronismia sairastavien kissojen
elimistd vastustaa tdtd muutosta eli aldosteronipitoisuus ei muutu (Djajadiningrat-
Laanen ym. 2008, Djajadiningrat-Laanen ym. 2013). Suppressiotason perusteella ei
voida paatella hyperaldosteronismin etiologiaa. Fludrokortisonisuppressiokoe
varmistaa suuren osan hyperaldosteronismidiagnooseista, mutta se ei valttamatta
tunnista kaikkia etiologialtaan hyperplastisia tapauksia. Suositeltu pituus
fludrokortisonisuppressiokokeelle on kissojen erilaisista suppressiovasteista johtuen 4
paivaa. Fludrokortisoni voi aiheuttaa verenpaineen nousua ja/tai hypokalemiaa, joten
kokeen aikana monitorointi ndiden varalta on tarkeaa (Djajadiningrat-Laanen ym. 2013).
Fludrokortisonisuppressiokokeen tulokset eivat yksindan ole yhtd sensitiivisia kuin

pelkdn seerumin aldosteronipitoisuuden mittaaminen (kirjassa Feldman 2015).
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NaCl-kyllastyskokeessa potilaalle annetaan useana pédivana suun kautta suuria maaria
keittosuolaliuosta, jonka jalkeen mitataan virtsan aldosteroni- ja natriumpitoisuus.
Terveelld ihmiselld natriumpitoisuus nousee ja aldosteronipitoisuus laskee ja vastaavasti
toisinpdin hyperaldosteronismia sairastavalla potilaalla (Funder ym.2016). Vastaavaa
koetta on kokeiltu terveilld kissoilla, mutta sen ei todettu lisddvan natriumin eritysta
virtsaan tai supressoivan aldosteronia odotetusti. Kissat todenndkdisesti poistavat
nopeasti ylimaardisen natriumin elimistosta virtsaan, eikd vastaavasti natriumin
vaikutuksia aldosteronin virtsaan erittymiseen enda havaita viimeista NaCl-annostelua
seuraavana paivana. Ratkaisuna voisi olla virtsan keruu suppressiokokeen viimeisen 24
tunnin ajalta, mutta tama ei ole kdytannollista (Djajadiningrat-Laanen ym. 2008). Tdman
perusteella NaCl-kyllastyskoe ei ole kdyttokelpoinen  tyokalu kissan

hyperaldosteronismin diagnostiikassa.

Muita kuin ylldamainittuja aldosteronin suppressiokokeita ei ole tutkittu kissoilla eika
siten voida tehda johtopaatoksia niiden kaytettavyydesta kissojen

hyperaldosteronismin diagnostiikassa.

2.2.5.5 Erotusdiagnoosit ja eri muotojen erottelu

Hypokalemian yleisia erotusdiagnooseja hyperaldosteronismin lisdksi ovat muun
muassa krooninen munuaisten vajaatoiminta, akuutti ruuansulatuskanavan sairaus seka
diabeettinen ketoasidoosi (kirjassa Feldman 2015). Hypokalemia voi olla seurausta myos
maksasairaudesta, yleistyneestd infektiosta ja lihas- tai keskushermostoperadisesta
sairaudesta (Dow ym. 1989). Monet ndistd sairauksista pystyy sulkemaan pois
perusteellisilla esitiedoilla, kliiniselld yleistutkimuksella, verenkuvalla, laajoilla
elinarvotutkimuksilla seka virtsatutkimuksilla. Kissan korkean verenpaineen taustalla voi
hyperaldosteronismin lisaksi olla useampi eri sairaus, esimerkiksi hypertyreoosi,
munuaissairaudet, feokromosytooma, hyperadrenokortisismi, krooninen anemia seka

runsassuolainen ruokavalio (Scansen 2016).

Kissalla, jolla on korkea verenpaine sekd kohonnut veren aldosteronipitoisuus olisi
tarkeda pyrkia selvittdmaan onko hyperaldosteronismi primaaria vai sekundaaria.

Osviittaa tasta antavat perusteellinen yleistutkimus seka veri- ja virtsatutkimukset.
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Tukea primaarin ja sekundaarin hyperaldosteronismin erottelulle on mahdollista saada
mittaamalla plasman reniinin aktiivisuus. Primaarissa hyperaldosteronismissa reniinin
aktiivisuus veressa on tyypillisesti vahaistd, johtuen aldosteronin itsendisesta
erittymisestda esimerkiksi kasvainsoluista. Sekundaarissa hyperaldosteronismissa
reniinipitoisuus on yleensd korkea aktivoituneen RAA-jarjestelman seurauksena (
kirjassa Galac ym. 2010). Kissoilla on kuitenkin raportoitu primaareja
hyperaldosteronismitapauksia, joissa reniinin aktiivisuus on ollut normaalia (Eger
ym.1983, Flood ym. 1999, Briscoe ym. 2009, Djajadiningrat-Laanen ym. 2013). Toisaalta
terveilld kissoilla seka sterilointi/kastrointi ettd ikdantyminen voivat myos vaikuttaa
reniinin aktiivisuutta alentavasti ja ndin ollen nostaa aldosteroni-reniini-suhdetta (Javadi
ym. 2004). Fludrokortisonisuppressiokoe VOi auttaa poissulkemaan
hyperaldosteronismin kissoilla, joiden ARR on normaali (Djajadiningrat-Laanen ym.
2013). Ultradani- ja rontgentutkimuksilla on myds mahdollista saada viitteita siitd, onko

kyseessa primaari hyperaldosteronismi vai [6ytyyko aiheuttaja jostain muualta.

2.2.5.5.1 Yhteys krooniseen munuaisten vajaatoimintaan

Seka krooninen munuaisten vajaatoiminta ettd hyperaldosteronismi voivat johtaa
hypokalemiaan, korkeaan verenpaineeseen tai molempiin (kirjassa Feldman 2015).
Krooninen munuaisten vajaatoiminta voi olla my6s seurausta hyperaldosteronismista
(Javadi ym. 2005). Seka aldosteronin ettd angiotensiini ll:n on arveltu vaikuttavan
munuaisvaurioiden ja sitd kautta kroonisen munuaisten vajaatoiminnan syntyyn ja
etenemiseen (Epstein 2001, Ruiz-Ortega ym. 2001). Hyperaldosteronismia sairastavilla
kissoilla veren fosforipitoisuus on usein matala, vaikka kissalla olisi samanaikaisesti
hyperfosfatemialle altistava krooninen munuaisten vajaatoiminta (Javadi ym. 2005).
Tyypillisesti kissojen, joilla on todettu krooninen munuaisten vajaatoiminta, mahdollista
korkeaa verenpainetta ja hypokalemiaa hoidetaan oireenmukaisella hoidolla eika
valttamatta selvitetd onko taustalla jokin muu tila, esimerksiksi hyperaldosteronismi,
joka on kyseisten oireiden aiheuttajana (kirjassa Feldman 2015). Korkean verenpaineen
ja hypokalemian on todettu liittyvdn huonontuneeseen munuaisten toimintaan
(Djajadiningrat-Laanen ym. 2013) ja my0Os pahentavan sitd (Javadi ym. 2005). Mikali

kissalla on sekda hyperaldosteronismi etta krooninen munuaisten vajaatoiminta,

19



seerumin urea ja kreatiniini ovat yleensd koholla. Kroonisessa munuaisten
vajaatoiminnassa seka plasman reniini ettd aldosteroni ovat koholla kun taas pelkassa
hyperaldosteronismissa aldosteroni on korkea ja reniini matala.
Lisamunuaiskasvainpotilailla todetaan harvemmin samanaikainen krooninen
munuaisten vajaatoiminta kuin hyperplasiapotilailla (kirjassa Feldman 2015).
Hyperaldosteronismia sairastavilla kissoilla havaitaan ajan kuluessa usein
munuaissairauden etenemista vaikka diagnoosihetkelld munuaisarvot olisivat normaali

tai vain hieman koholla (Eger ym. 1983, Javadi ym. 2005, Roderick ym. 2005).

2.2.6 Hoito ja ennuste

Lisamunuaiskasvaimen kirurginen poisto on suositelluin hoitomuoto
hyperaldosteronismia sairastaville kissoille. Mikali kissalla taas on bilateraalinen
lisamunuaiskuoren hyperplasia, metastosoinut kasvain tai kirurgisesti vaikeasti

poistettava massa, hoidoksi suositellaan ladkehoitoa (kirjassa Feldman 2015).

2.2.6.1 Kirurginen hoito

Plasman korkea aldosteronipitoisuus tukee leikkauspaatosta, silla tyypillisesti
kasvaintaustaisilla potilailla aldosteronipitoisuus on korkea (kirjassa Feldman 2015).
Lisiamunuaisen massa voidaan poistaa joko laparatomian tai laparoskopian avulla (Flood
ym. 1999, MacKay ym. 1999, Rijnberk ym. 2001a, DeClue ym. 2005, Javadi ym. 2005,
Roderick ym. 2005, Rose ym. 2007, Renschler ym. 2009, Smith ym. 2012, Lo ym. 2014,
Leshinsky ym. 2016, Mitchell ym. 2017). Leikkaus on usein parantava hoito kasvaimen
laadusta riippumatta. Seka korkea verenpaine etta hypokalemia komplisoitumattomissa
tapauksissa paranevat ilman postoperatiivista jatkohoitoa (Flood ym. 1999, MacKay ym.
1999, Roderick ym. 2005, Rose ym. 2007, Smitn ym. 2012, Lo ym. 2014). Samoin veren
aldosteronipitoisuus palautuu normaalilukemiin (Roderick ym. 2005). My6s mahdollisen
sydan- ja verenkiertojarjestelman muutokset voivat palautua jonkin verran (Smith ym.
2012). Potilaalle tulee tehda levinneisyyskartoitus ennen leikkausta kasvaintrombien ja
etdpesakkeiden eli metastaasien varalta (kirjassa Feldman 2015). Kasvaimen

tunkeutumista alaonttolaskimoon ja siitda seuraavaa trombinmuodostusriskia pidetaan
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pddasiassa esteena leikkaushoidolle, mutta onnistunut leikkaus on raportoitu
tallaisellakin potilaalla (Rode ym. 2007). Kyseisessa potilastapauksessa potilaan
ruumiinlampo6a laskettiin tarkoituksellisesti suojaamaan potilasta hetkellisilta laskimo-
operoinnin vaikutuksilta. Ennen leikkausta potilaan hypokalemia on korjattava suun
kautta annettavalla ravintolisalld ja/tai parenteraalisesti (kirjassa Feldman 2015).
Leikkauksen jdlkeen vastakkaisen lissamunuaisen hyperaldosteronismin aikainen
aldosteronisuppressio ja lissmunuaiskuoren atrofia eli surkastuminen voivat teoriassa
aikaansaada hypoaldosteronismin ja hyperkalemian (kirjassa Galac ym. 2010). Tata
pyritdan estamdan suosittelemalla kissapotilaalle runsassuolaista ruokavaliota
leikkauksen jalkeen, mutta kaytanndssa sitd harvoin toteutetaan. Lisdksi valiaikainen
post-operatiivinen fludrokortisonin tai muun mineralokortikoidin annostelu voi olla
avuksi (Leshinsky ym. 2016), mutta sitd ei ole todettu valttamattomaksi (kirjassa
Feldman 2015). Useampi kissa on selvinnyt perioperatiivisesta ajanjaksosta ilman
mineralokortikoidilisda (Flood ym. 1999, Javadi ym. 2005, Reimer ym. 2005, Roderick
ym. 2005, Lo ym. 2014) ja vain yhdella kissalla raportoitiin lievd hyperkalemiaa 10 paivaa
leikkauksen jalkeen (Rose ym. 2007). Ennemmin naissa tapauksissa on ollut taipumusta
leikkauksen jalkeisen hypokalemiaan, joka on korjaantunut joko itsestaan tai
leikkaushoidon jalkeen jatketun ja vdhitellen lopetetun kaliumlisan avulla. Mahdollinen
ennen leikkausta ollut verenpaine- ja/tai spironolaktonilddkitys lopetetaan heti
leikkauksen jalkeen ja kaliumlisd jatetaan pois vahitellen muutaman paivan-viikon
kuluessa (Roderick ym. 2005, Guerios ym. 2015, Leshinsky ym. 2016). Mahdollisia
leikkauskomplikaatioita ovat verenvuoto, anemia, letargia, syomattomyys tai
syOmisvaikeudet ja siitd seuraava hepaattinen lipidoosi eli maksan rasvoittuminen,
oksentelu, kuume, metabolinen asidoosi eli elimistén happamoituminen, persistoiva
hypotensio eli matala verenpaine, yldahengitystieinfektiot, nesteen kertyminen
keuhkoihin, ummetus ja akuutti munuaisvaurio seka hypoadrenokortisismi (MacKay ym.
1999, Rijnberk ym. 2001a, Lo ym. 2014, Mitchell ym. 2017). Komplikaatioriskia ei pysty
ennustamaan kasvaintyypin, koon tai sijainnin perusteella (Lo ym. 2014). Usein
verenvuotoa esiintyy lisamunuaisten |3hist6lla sijaitsevista alaonttolaskimoista
(Roderick ym. 2005). Ainoa tekija, jonka on huomattu vaikuttavan merkittavasti kissan
pitkdaikaisennusteeseen, on leikkauksen anestesian pituus. Yli 4 tunnin anestesia

heikentda leikkauspotilaan ennustetta merkitsevasti (Lo ym. 2014). Myo6s uros-
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sukupuolella on havaittu korrelaatio parempaan ennusteeseen, mutta tdman

yksityiskohdan todellinen merkitys on epaselva (Daniel ym. 2016).

2.2.6.2 Ladkkeellinen hoito

Mikali kissalla on metastaaseja, kirurgisesti ei-poistettava kasvain, molemminpuolinen
lisamunuaisten hyperplasia tai jos omistaja ei halua leikkausta, vaihtoehtona on
hyperaldosteronismin lddkkeellinen hoito. Kaytannossa tama tarkoittaa hypokalemian
sekda verenpaineen hoitoa (kirjassa Feldman 2015). Ladkkeellisen hoidon toimivuus
edellyttaa onnistunutta ladkkeiden annostelua eli hoitomyodnteisyytta niin kissalta kuin
omistajaltakin. On  huomioitava, ettd ladkkeellinen hoito hoitaa vain

hyperaldosteronismin oireita eikd paranna itse sairautta.

Spironolaktoni on aldosteronireseptoreiden antagonisti, joka kilpailee aldosteronin
kanssa reseptoriin sitoutumisesta (kirjassa Galac ym. 2010). Sitd voidaan antaa suun
kautta annoksella 2mg/kg kahdesti paivassa hypokalemian hoitoon. Yli 4mg/kg annokset
voivat aiheuttaa ripulia, oksentelua ja syomattomyytta (kirjassa Feldman 2015).
Tarvittaessa spironolaktonin lisdksi tai vaihtoehtoisesti spironolaktonin sijaan voidaan
antaa myoOs kaliumravintolisaa suun kautta. Kaliumglukonaatin suositeltu annos on
0,5mmol/kg kahdesti paivassa (kirjassa Galac ym. 2010). Annosta voi nostaa
tarvittaessa. Ladkehoito ei valttdamattd palauta kaliumia viiterajoihin, vaikka kliiniset

hypokalemian oireet poistuvatkin (Moore ym. 2000a, Roderick ym. 2005).

Verenpainetta hoidetaan kissoilla kalsiumkanavaestdjilla joko yksindan tai yhdessa ACE-
estdjien kanssa. Verenpaineen alentamista ladkkein suositellaan potilaille, joiden
verenpaine on >160/100 mmHg. Kissoilla, joiden verenpaine on 150-159/95-99 mmHg
ja joilla siten on pieni riski kohde-elinvaurioon, verenpaineen hoidon tarve on arvioitava
tilannekohtaisesti. Tallaisilla potilailla eldinldadkarikdaynnin aiheuttaman verenpaineen
nousun osuutta kokonaisverenpaineesta on hankala arvioida. Mikali tallaisilla potilailla
on kuitenkin merkkeja kohde-elinvaurioista, hoito on indikoitua. Hoidossa on hyva
valttdd runsassuolaisia ruokkia (esimerkiksi ihmisten leikkeleitd ja juustoja), mutta
erityista vahasuolaista erityisruokavaliota ei ole tarpeen noudattaa. Kissoilla

kalsiumkanavasalpaajat (esim. amlodipiini) ovat ensisijainen ladkevaihtoehto.
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Kalsiumkanavasalpaajan kdyton yksinaan ei ole havaittu lisdavan kissojen elinikda vaan
hoidossa oleellista on hoitaa my6s mahdollista proteinuriaa. Tarvittaessa amlodipiinin
lisaksi kdytetdan ACE-estdjaa proteinurian hoitoon. ACE-estdjien kayttoa ei suositella
kliinisesti  kuivuneille potilaille. Muita verenpainelddkkeitd voidaan kayttaa
tapauskohtaisesti, mikali amlodipiinilla ja/tai ACE-estajalla ei aikaansaada riittavaa

hoitovastetta (Brown ym. 2007).

Verenpaineen hoidossa suositellaan kontrollia 7-10 paivan kuluttua aloituksesta tai
ladkeannoksen muutoksesta sekd 1-4 kuukauden vélein riippuen siita, kuinka korkea
verenpaine on. Tihedmpi kontrollointivali on indikoitua, jos systolinen verenpaine pysyy
>180mmHg tai muut samanaikaiset sairaudet eivat ole hoitotasapainossa. Kontrolleissa
tarkistetaan verenpaineen lisdksi vahintdan seerumin kreatiniinipitoisuus (mieluummin
munuaisarvot laajemminkin), virtsan proteiini-kreatiniini suhde sekd silmien
verkkokalvot. Muita tutkimuksia voi sisdllyttaa kontrolleihin potilaskohtaisesti.
Verenpaineen tihedn kontrolloinnin tarkeyttd on painotettava omistajille, koska kohde-
elinvaurio voi edetd hitaasti ja huomaamatta (Brown ym. 2007). Lisdksi on seurattava
veren kaliumpitoisuutta esimerkiksi kerran kuussa ja tarvittaessa nostettava kaliumlisan
ja/tai spironololaktonin annostusta (Moore ym. 2000a). Kasvainpotilailla, joita ei hoideta
kirurgisesti, on hyva seurata kasvaimen kokoa ja leviamista myods saanndllisin
ultradanitutkimuksin esimerkiksi kolmen kuukauden valein (Moore ym. 2000a).
Sytostaattien kadytosta kissan hyperaldosteronismin hoidossa ei ole tietoa

kirjallisuudessa.

2.2.6.3 Ennuste

Leikkauksesta ja toipumisajasta selvinneilld kissoilla on vyleisesti erinomainen
pitkdaikaisennuste, usein jopa useita vuosia (MacKay ym. 1999, Roderick ym. 2005,
Smith ym. 2012, Lo ym. 2014, Leshinsky ym. 2016, Mitchell ym. 2017). Leikkauksen
jalkeinen ennuste on yhta hyva sekd adenoomilla ettd etdpesdkkeita ldhettamattomilla
karsinoomilla. Pitkdaikaisseuranta on kuitenkin tarkedaa myods komplisoitumattomilla
leikkauspotilailla, silla kissa voi lisimunuaisen poiston jalkeen kehittda kasvaimen

(MacKay ym. 1999) tai hyperplasian (Javadi ym. 2005) toiseen lisamunuaiseen.
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Kissoja, joilla on molemminpuolinen lisamunaisen hyperplasia, voidaan hoitaa ldakkein
pitkidkin aikoja, mutta ennuste on leikkaushoitoon ndhden varauksellisempi (Javadi ym.
2005). Iso osa téllaisista potilaista menehtyy myéhemmin etenevadan krooniseen
munuaisten vajaatoimintaan (Javadi ym. 2005, Roderick ym. 2005). Ladkinnallisesti
hoidettujen hyperaldosteronismikissojen elinajanodote vaihtelee kuukausista vuosiin

(Eger ym. 1983, Flood ym. 1999, Moore ym. 2000a, Roderick ym. 2005).

2.3 Hyperadrenokortisismi eli Cushingin oireyhtyma

Hyperadrenokortisismi tarkoittaa lisamunuaiskuoren hormonien liikatuotantoa, mutta
eldinladketieteessa ilmaisua kaytetdaan yleensa kuvaamaan Cushingin oireyhtymaa eli
kaytannossa hyperkortisolismia, mika tarkoittaa lisimunuaiskuorihormoni kortisolin
liikatuotantoa tai ylimaardaa elimistossa (Ramsey ja Herrtage 2017). Tassd tyossa
hyperadrenokortisismilla tarkoitetaan nimenomaan hyperkortisolismia. Harvey Cushing
kuvaili vastaavan oireyhtyman ihmiselld ensimmaisen kerran 1932 (kirjassa Galac ym.
2010). Koirilla sairaus on melko yleinen ja hyvin tunnettu, mutta kissalla sairautta ei
tunnisteta ldheskddan yhta usein (kirjassa Feldman 2015). Vaikka sairauden
patofysiologia onkin samankaltainen, kissojen hyperadrenokortisismi on harvinaisempi
ja vakavampi sairaus kuin koiralla. Taman lisdksi oirekuva on hieman erilaisempi ja

diagnosointi sekd hoito ovat hankalampia (Ramsey ja Herrtage 2017).

2.3.1 Luokittelu

Kissalla hyperadrenokortisismi jaetaan etiologian perusteella kolmeen muotoon:
aivolisdkeperdiseen, lisamunuaisrperdiseen ja iatrogeeniseen eli hoitoperaiseen.
Aivolisdke- ja lissmunuaisperdisesta hyperadrenokortisismista kdaytetdaan myods termia
luonnollisesti esiintyvd hyperadrenokortisismi sekd spontaani hyperadrenokortisismi
(kirjassa Feldman 2015, katsauksessa Boland ja Barrs 2017). Aivolisdkkeen tai
lisamunuaisen kasvaimet voivat aiheuttaa hyperadrenokortisismin tuottamalla myds
muita hormoneja, jotka toimivat glukokortikoidien tavoin. Tallaisia hormoneja ovat
esimerkiksi alfa-melanosyytteja stimuloiva hormoni (a-MSH) ja progesteroni (Boord ja

Griffin 1999, Rossmeisl ym. 2000, DeCLue ym. 2005, Meij ym. 2005, Briscoe ym. 2009).
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Naissa tapauksissa kissat nayttavat kliinisesti tyypillisilta Cushingpotilailta, vaikka veren

kortisolipitoisuus ei ole koholla.

Aivolisakeperdisessa hyperadrenokortisismissa aivolisakkeen takalohkossa tai pars
intermediassa oleva kasvain erittda itsendisesti ACTH:ta. ACTH stimuloi suoraan
kortisolin erittymista lisamunuaisten kuorikerroksesta ja aikaansaa lisamunuaiskuoren
lilkakasvua. Aivolisdakkeen kasvain on vyleensd adenooma, joskus karsinooma
(katsauksessa Boland ja Barrs 2017). Kirjallisuudesta loytyy myds muutama tapaus,
missd kissan aivolisékeperdisen hyperadrenokortisismin taustalla on useita eri
hormoneita erittdava aivolisakekasvain (Meij ym. 2004, Cross ym. 2012, Sharman ym.

2013).

Lisamunuaisperdisen hyperadrenokortisismin aiheuttaa tyypillisesti yksipuolinen
lisamunuaiskuoren kasvain, joka tuottaa itsendisesti kortisolia. Lisamunuaiskuoren
kasvain voi olla adenooma tai karsinooma (Ramsey ja Herrtage 2017). Bilateraalisia tai
toiminnaltaan erilaisia lisamunuaiskasvaimia on myos raportoitu
hyperadrenokortisismia sairastavilla kissoilla (Nelson ym. 1988, Calsyn ym. 2010).
Kortisolin lisdaksi lisamunuaisen kasvain voi erittda samanaikaisesti myds aldosteronia tai

progesteronia (Guerios ym. 2015).

latrogeeninen hyperadrenokortisismi on kissalla harvinaista, silla kissa sietda yleensa
varsin hyvin pitkia ja korkea-annoksisia kortisonikuureja esimerkiksi koiraan verrattuna
(Scott ym. 1979, Middleton ym. 1987, Lowe ym. 2008). Muutamia kliinisesti merkittavia
tapauksia on kuitenkin raportoitu. Tyypillisesti iatrogeenista hyperadrenokortisismia
edeltda pitka tai korkea-annoksinen kortikosteroidilaakitys esimerkiksi prednisolonilla,
metyyliprednisoloniasetaatilla, triamsinolonilla tai deksmetasonilla. Potilaan kliiniset
oireet ja patologiset loydokset ovat vastaavia kuin luonnollisesti esiintyvassa
hyperadrenokortisismissa (Schaer ym. 1999, Ferasin 2001, Lien ym. 2006, McKnight ym.
2018).

2.3.2 Esiintyvyys

Hyperadrenokortisismi on kissoilla kohtalaisen epatavallista verrattuna koiriin (Ramsey

ja Herrtage 2017). Kirjallisuudessa on tdhan paivdadn mennessa kansainvalisesti
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raportoitu reilu 180 hyperadrenokortisismitapausta. Tarkkaa esiintyvyytta
kissapopulaatiossa ei ole maaritelty kirjallisuudessa. Iso enemmistd raportoiduista
hyperadrenokortisismitapauksista on aivolisdkeperaisid, kun taas lisamunuaisperaisia
tapauksia  esiintyy vahemman. Yli 90 %  kissojen aivolisakeperdisesta
hyperadrenokortisismista johtuu aivolisakkeen etulohkon adenoomasta. Karsinoomia,
sitd vastoin, esiintyy harvemmin. Adenooma on noin puolessa tapauksista syyna myos
kissan lisamunuaisperaiselle hyperadrenokortisismille (katsauksessa Boland ja Barrs

2017).

2.3.3 Kliininen kuva

Tyypillinen hyperadrenokortisismipotilas on vanhempi, yli 10-vuotias kissa (Ramsey ja
Herrtage 2017), mutta sairautta on raportoitu myods niinkin nuorella kuin 3-vuotiaalla
(Mellett ym. 2013). Rodulla tai sukupuolella ei vaikuta olevan merkitysta
sairastuvuuteen. Kliiniset oireet ovat yleensd jatkuneet useita kuukausia ennen
eldinladkariin hakeutumista (Ramsey ja Herrtage 2017). Sairauden varhaisvaiheessa
oirekuva on lieva (Immink ym. 1992). Tyypillisin syy, miksi omistajat hakeutuvat
eldinladkarin vastaanotolle on “diabeteksen vaikea kontrollointi”. Omistajat kokevat,
ettd insuliinin annostelusta huolimatta kissan kliininen vointi ei parane (kirjassa Feldman
2015). Monet hyperadrenokortisismin oireet liittyvdt samanaikaiseen diabetes

mellitukseen (Ramsey ja Herrtage 2017).

Yleisin oire kissan hyperadrenokortisismissa on lisadantynyt juominen ja virtsaaminen
(katsauksessa Boland ja Barrs 2017). Koirilla tdman oireen on arveltu johtuvan diabetes
insipiduksesta, mutta kissalla lisddntynyt juominen ja virtsaaminen sen sijaan on yleensa
seurausta jostakin muusta samanaikaisesta sairaudesta, kuten diabetes mellituksesta tai
kroonisesta munuaisten vajaatoiminnasta (Moore ym. 2000b, kirjassa Feldman 2015).
Kyseista oireilua esiintyy ajoittain myos ei-diabeettisilla hyperadrenokortisismikissoilla

(Calsyn ym. 2010, Guerios ym. 2015).

Ulkonadltaan hyperadrenokortisismikissat ovat usein lihaskdyhid, niiden vatsaontelo on
laajentunut ja turkki huonosti hoidetun nakdéinen (Moore ym. 2000b, Ferasin 2001,

Calsyn ym. 2010, Spada ym. 2010, Sharman ym. 2013, Valentin ym. 2014, Guerios ym.

26



2015). Kortisoli aiheuttaa proteiinien kataboliaa, minkd seurauksena lihakset
surkastuvat. Fyysinen lihaskéyhyys voi ndkya kissassa lihasheikkoutena tai yleisena
letargiana. Kortisoli vaikuttaa myds rasva-aineenvaihduntaan ja tiedetdan, etta liiallisen
kortisolierityksen seurauksena elimiston rasvavarastot pyrkivat siirtymaan ja
keskittymdan vatsaonteloon (kirjassa Feldman 2015). Joillakin kissoilla todetaan
suurentunut maksa, reaktiona steroidihormonien liikatuotantoon (Schaer ym. 1999,
Ferasin 2001) tai diabetes mellitukseen (Moore ym. 2000b). Tamd yhdessa
heikentyneen vatsalihaksiston ja rasvojen mobilisaation kanssa aiheuttavat tyypillisen
pullottavan vatsaontelon. Joskus voi esiintyd plantaarista takajalkojen asentoa, joka
liittyy tyypillisesti diabeettiseen neuropatiaan yhdistettyna kortisolin aikaansaamaan

lihaskoyhyyteen (Skelly ym. 2003, Fracassi ym. 2007, kirjassa Feldman 2015).

Karvattomuutta voi esiintya. Karvattomat alueet eivat yleensa kutise ja karvattomuus
on tyypillisesti molemminpuolisesti symmetrista ja voi kattaa kissan mahanalusen,
kyljet, rintakehan sekd raajojen alueet (Boord ym. 1999, Skelly ym. 2003, Roccabianca
ym. 2006, Fracassi ym. 2007, Calsyn ym. 2010, Cross ym. 2012, Valentin ym. 2014).
Karvattomuus voi olla laiskittdistd tai yleistynyttd. Karvojen takaisin kasvaminen on
usein hidastunutta (Immink ym. 1992, Goossenss ym. 1995, Watson ja Herrtage 1998,
Brown ym. 2012). lhon mustapaitd saattaa myds esiintyd etenkin vatsan iholla
(katsauksessa Boland ja Barrs 2017). Turkki voi olla harvaa ja huonolaatuista (Moore ym.
2000b). Joskus esiintyy seborreaa eli rasvaista ihottumaa seka ihon hilseilya (Watson ja
Herrtage 1998, Moore ym. 2000b, Skelly ym. 2003, Cross ym. 2012, Valentin ym. 2014).
Hyperadrenokortisismi aiheuttaa ihon ja karvatuppien surkastumista seka heikentaa
mm. kollageenin, elastiinin ja hyaluronihapon synteesid (Schacke ym. 2002). Taman
seurauksena iho ohenee, jolloin ihon verisuonet kuultavat |api ja ihosta tulee hyvin altis
erilaisille vaurioille (Schwedes 1997, Moore ym. 2000b, Skelly ym. 2003, Blois ym. 2010,
Spada ym. 2010, Cross ym. 2012, Valentin ym. 2014, Guerios ym. 2015). Pahimmillaan
ihon heikkous voi ilmeta ihon repeamisena jopa rutiinitoimenpiteiden kuten insuliinin
annostelun aikana ihon nipistamisen tai kissan liikkeiden rajoittamisen seurauksena
(Spada ym. 2010, Cross ym. 2012, kirjassa Feldman 2015). Myo6s polkuanturoiden
hiertymia voi esiintyd (Roccabianca ym. 2006). Eldinladkarin vastaanotolla

hyperadrenokortisismikissoja tulee kasitelld erittdin helldvaroen, jotta valtytdan ihon
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iatrogeenisilta vaurioilta (kirjassa Ramsey ja Herrtage 2017). Hyperkortisolismin
seurauksena haavojen paraneminen hidastuu (kirjassa Feldman 2015). Hidas haavojen
paraneminen seka hyperkortisolismin aikaansaama immuunisuppressio altistavat ihon
sekundaaritulehduksille (Valentin ym. 2014), pahimmillaan seurauksena voi olla
hengenvaarallinen verenmyrkytys (kirjassa Feldman 2015). My6s muut alueet ovat
alttiita tulehduksille. Hengitys- ja virtsatieinfektioita, paiseita sekd suun tulehduksia on
raportoitu (Peterson ja Steele 1986, Nelson ym. 1988, Immink ym. 1992, Skelly ym. 2003,
Sharman ym. 2013, Valentin ym. 2014). Heikentyneet verisuonet seka
ihonalaisrasvakudoksen vaheneminen (rasva pyrkii siirtymaan vatsaonteloon kortisolin
seurauksena) altistavat  kissan  suurien  mustelmien synnylle esimerkiksi
verindytteenoton jalkeen (Moore ym. 2000b, Ferasin 2001, Skelly ym. 2003). Lisdksi
hyperkortisolismi vaikuttaa rustokudokseen, mikda voi ndkya esimerkiksi korvien

kayristymisena (Lowe ym. 2008, McKnight ym. 2018).

Polyfagia eli lisdantynyt ruokahalu on yksi klassisista diabets mellituksen oireista ja koska
kyseistd sairautta esiintyy usein samanaikaisesti hyperadrenokortisismin kanssa, se
selittdd taman oireen tavallisuuden (kirjassa Feldman 2015). Kirjallisuudessa on
raportoitu polyfagiaa myos ei-diabeettisilla hyperadrenokortisismikissoilla, mutta tdma
on harvinaisempaa (Immink ym. 1992, Goossenss ym. 1995, Watson ja Herrtage 1998,
Calsyn ym. 2010, Valentin ym. 2014). Tyypillisesti hyperadrenokortisismikissat
ennemmin lihovat kuin laihtuvat (kirjassa Ramsey ja Herrtage 2017). Mikali kissalla on
sairaudelle tyypillinen laajentunut vatsaontelo, omistajien voi olla vaikea huomata
laihtumista. Kuitenkin diabetes mellituksen insuliiniresistenssi heikentda glukoosin
ottoa soluihin ja siten kissan energian saantia, minka seurauksena eldin voi laihtua.
Lisaksi rinnakkaissairautena seka kilpirauhasen liikatoimintaa etta kroonista munuaisten

vajaatoimintaa sairastavat kissat ovat alttiita laihtumiselle (kirjassa Feldman 2015).

Epatavallisempina  oireina on  mainittu  ruuansulatuskanavaoireilu  kuten
ruokahaluttomuus (Ferasin ym. 2001, Kimitsuki ym. 2014) ja ripuli (Watson ja Herrtage
1998, Cross ym. 2012), hengitysvaikeudet (Nelson ym. 1988, Immink ym. 1992) seka
neurologiset oireet (Fracassi ym. 2007, Spada ym. 2010, Kimitsuki ym. 2014).
Neurologisten oireiden taustalla on yleensa aivolisdkettd painava makroadenooma

(Fracassi ym. 2007, Kimitsuki ym. 2014). Yleistutkimuksessa saatetaan harvoin havaita
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palpoitava massa vatsaontelon etuosassa (Immink ym. 1992). Verenpaine on yleensa
normaali, mutta korkeaa verenpainetta on raportoitu muutamassa tapauksessa (Brown
ym. 2012, Valentin ym. 2014) . Korkea verenpaine voi liittyd samanaikaiseen krooniseen
munuaisten vajaatoimintaan tai se voi selittyd glukokortikoidien lievalla

mineralokortikoidivaikutuksella (kirjassa Feldman 2015).

Oireileva hyperadrenokortisismi voi peittda alla olevia muita sairauksia, esimerkiksi
kroonisen munuaisten vajaatoiminnan, mutta ndiden sairauksien oireet voivat tulla esiin

hyperadrenokortisismin hoidon myéta (Meij ym. 2001, Neiger ym. 2004).

2.3.3.1 Hyperadrenokortisismi ja diabetes mellitus

Diabetes mellitus on yleinen rinnakkaissairaus hyperadrenokortisismikissoilla ja sitda on
raportoitu yli 70 %:lla potilaista (katsauksessa Boland ja Barrs 2017). Naillad kissoilla
diabetes mellitus on vyleensd sekundaaristd ja se johtuu hyperkortisolemian
aiheuttamasta insuliiniresistenssista (kirjassa Feldman 2015). Tyypillisesti tallaiset
kissapotilaat ovat melko resistentteja myos pistettavalle insuliinille, jolloin
hoitotasapainoon padseminen voi olla hankalaa (Peterson ja Steele 1986, Furuzawa ym.
1992, Immink ym. 1992, Moore ym. 2000b, Meij ym. 2005, Roccabianca ym. 2006). Usein
nama kissat vaativat suuria insuliiniannoksia, n. 2KY/kg (Peterson ja Steele 1986, kirjassa
Ramsey ja Herrtage 2017). Insuliinilddkitys voi aiheuttaa kissapotilaille usein
hypoglykemiaa, joten annostelun kanssa on oltava varovainen. Yleisesti yli 2,2KY/kg
insuliiniannoksia ei pideta turvallisena ja suositellaan, ettd annokset pidetdaan alle
taman. Vaikka osa potilaista tarvitsee suuria insuliiniannoksia hoitotasapainon
saavuttamiseksi, on hyva huomioida, ettd etenkin hyperadrenokortisismikissoilla
insuliiniresistenssi voimakkuus voi vaihdella. Taten insuliiniresistentissa tilanteessa
kdytettava insuliiniannos saattaa olla yliannos jonakin toisena ajanhetkena ja aiheuttaa
vaarallisen hypoglykemian (kirjassa Feldman 2015). Hyperadrenokortisismia
sairastavien kissojen osuutta diabeettisten kissojen populaatiosta ei ole tutkittu laajasti,
mutta yhdesséa tutkimuksessa 4/16 insuliiniresistenttia diabetes mellitusta sairastavalla

kissalla oli hyperadrenokortisismi (Elliott ym. 2000).
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Hyperadrenokortisismipotilaat, joilla on myds diabetes mellitus, usein laihtuvat
suurentuneesta ruokahalusta huolimatta, silla insuliiniresistenssi heikentdd solujen
glukoosinkayttokykya (kirjassa Feldman 2015). Selkea kissan
hyperadrenokortisismioireiden paheneminen hiilihydraattipitoiseen ruokavalioon
siirtymisen jalkeen on dokumentoitu (Cross ym. 2012). Diabetekselle tyypillinen
glukosuria  eli  glukoosin  erittyminen  virtsaan  yhdistettynda  kortisolin
immunosupressiivisiin vaikutuksiin altistaa nama kissat virtsatieinfektioille. Glukosurian
aiheuttama osmoottinen diureesi aiheuttaa hyperadrenokortisismia ja diabetes
mellitusta sairastavien kissojen lisddntyneen juomisen ja virtsaamisen. Joillain ei-
diabeettisilla hyperadrenokortisismikissoilla on raportoitu jaksoittaista

insuliiniresistenssia ja glukosuriaa (Valentin ym. 2014).

2.3.4 Diagnostiikka

Kliinista tyota tekevalld eldinlaakarilld on yleensa selked kuva Cushingin oireyhtymaa
sairastavan koiran tyypillista laboratorioloydoksista. Kissan hyperadrenokortisismissa
laboratorioloydokset vaihtelevat enemmadn eikd koiralle tyypillisimpia muutoksia
havaita kissalla laheskddn niin usein kuin odottaisi. Seka Iluonnollisessa
hyperadrenokortisismissa ettd iatrogeenisessa muodossa poikkeamat
laboratorioarvoissa ovat samanlaisia. Hyperadrenokortisismidiagnoosi vaatii positiivisen
seulontakokeen lisdksi aina myos tyypilliset kliiniset oireet (kirjassa Feldman 2015).
Yksittdisellda veren kortisolipitoisuuden maarittamisella ei ole painoarvoa kissan
hyperadrenokortisismin diagnostiikassa, minkda vuoksi erilaiset toimintakokeet ovat

oleellisia (kirjassa Ramsey ja Herrtage 2017).

2.3.4.1 Laboratoriokokeet

2.3.4.1.1 Veritutkimukset

Noin puolella hyperadrenokortisismikissoista on perusverenkuvassa havaittavissa

stressileukogrammi (Immink ym. 1992, Schwedes 1997, Moore ym. 2000b, Skelly ym.
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2003, Fracassi ym. 2006, Valentin ym. 2014, Guerios ym. 2015). Joskus voi esiintya
anemiaa (Immink ym. 1992, Valentin ym. 2014). Trombosytopeniaa ja leukopeniaa on

raportoitu vain yksittdistapauksissa (Ferasin 2001).

Hyperglykemia on tavallisin laboratorioloydds ja se korreloi yleisena
rinnakkaissairautena esiintyvan diabetes mellituksen kanssa (katsauksessa Boland ja
Barrs 2017). Hyperglykemiaa ilman diabetestakin on tavattu (Guerios ym. 2015).
Hypoglykemiaa voi esiintya, jos kissalla on suuriannoksinen (>2,2 KY/kg) insuliinilaakitys
(kirjassa Feldman 2015). Kissalla hyperglykemia voi johtua myds eldinlaakarikaynnin tai

matkustamisen aiheuttamasta stressista (Rand ym. 2002).

Maksa-entsyymeista ALAT on koholla ajoittain. Myos alkaalinen fosfataasi (AFOS) voi
olla koholla (katsauksessa Boland ja Barrs 2017). Toisin kuin koiralla, kissalla ei esiinny
glukokortikoidien stimuloimaa AFOS:n isoentsyymia, joten kissan AFOS-pitoisuuden
nousu on sekundaarista reaktiona johonkin rinnakkaissairauteen (kirjassa Feldman
2015). Naiden maksa-arvojen nousu voi selittyda samanaikaisen diabetes mellituksen
aiheuttamilla sekundaarisilla maksamuutoksilla sekd steroidihormonien ylimaarasta
aiheutuvalla steroidi hepatopatialla (Lowe ym. 2008, kirjassa Feldman 2015). Steroidia
hepatopatiaa on raportoitu muutamalla iatrogeenisella hyperadrenokortisismikissalla,
mutta muutokset maksa-arvoissa ovat yleensa olleet vahaisia (Schaer ym. 1999, Ferasin

2001, Lowe ym. 2008).

Veren elektrolyyteistd natrium on vyleensd viiterajoissa (kirjassa Feldman 2015).
Hypokalemia ilman muuta altistavaa syytd on harvinaista, mutta sitakin voi esiintya
(Watson ja Herrtage 1998, Ferasin 2001, Brown ym. 2012). Jonkin verran on tavattu
poikkeamia myds muissa veren elektrolyyteissa kuten kalsiumissa, kloorissa ja
magnesiumissa, mutta ndissa muutoksissa ei ole nahtavissa selkeda
hyperadrenokortisismiin liittyvda trendia eikd niiden kliininen merkitys ole selva

(Immink ym. 1992, Ferasin 2001, Valentin ym. 2014, kirjassa Feldman 2015).

Veren kolesterolipitoisuus voi olla koholla (katsauksessa Boland ja Barrs 2017). Yleensa
hyperkolesterolemiaa esiintyy samanaikaisesti diabeettisilla potilailla. Glukokortikoidit
lisdavat hormoni-sensitiivisen lipaasin aktiivisuutta ja vahentavat lipoproteiinilipaasin

aktiivisuutta. Nama muutokset seka diabetes mellitus nostavat potentiaalisesti seka
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veren triglyseridien ettd kolesterolin pitoisuutta (Schwedes 1997, Roccabianca ym.
2006, Calsyn ym. 2010, Brown ym. 2012, Valentin ym. 2014, kirjassa Feldman 2015).
Hyperglobulinemiaa eli globuliinien ylimaardaa voi esiintyd ja joissain tapauksissa se
nakyy veressa hyperproteinemiana (Schwedes 1997, Watson ja Herrtage 1998, Ferasin
2001). Hyperglobulinemia voi vanhemmalla kissalla johtua myds normaalista

kroonisesta vasta-ainealtistusreaktiosta (kirjassa Feldman 2015).

Seerumin kilpirauhashormoni tyroksiinin (T4) pitoisuus on yleensd normaali, joskin
muutamassa tapauksessa on raportoitu myds alhaisia arvoja ei-kilpirauhasperdisten
sairauksien vuoksi (Neiger ym. 2004, Cross ym. 2012, Valentin ym. 2014). Seerumin urea-
ja kreatiniinipitoisuudet voivat olla koholla, mutta tyypillisesti tama liittyy
samanaikaiseen krooniseen munuaisten vajaatoimintaan (kirjassa Feldman 2015).
Kissan immuunikatovirus- (feline immunodeficiency virus FIV) ja kissan
leukemiaviruspikatestit (feline leukemia virus FelLV) ovat yleensa negatiiviset (Ferasin

2001, Neiger ym. 2004, Spada ym. 2010).

2.3.4.1.2 Virtsatutkimukset

Runsaasta vedenkulutuksesta huolimatta vain harvalla hyperadrenokortisismikissalla
virtsan ominaispaino on kuitenkaan alle 1.020 (Neiger ym. 2004, Mellett ym. 2013,
Guerios ym. 2015). Useissa tapauksissa kissalla on rinnakkaissairautena krooninen
munuaisten vajaatoiminta, joka selittaa isostenurian (kirjassa Ramsey ja Herrtage 2017).
Glukosuriaa esiintyy diabeettisilla hyperadrenokortisismikissoilla melko tavallisesti
(Peterson ja Steele 1986, Furuzawa ym. 1992, Moore ym. 2000b, Spada ym. 2010, Cross
ym. 2012, Sharman ym. 2013). Glukosuria voi itsessdadn aiheuttaa valheellisen pienen
nousun virtsan ominaispainoon (kirjassa Feldman 2015). Lievaa proteinuriaa (ei
kvantitatiivisesti tutkittua) esiintyy joskus (Immink ym. 1992, Skelly ym. 2003,
Roccabianca ym. 2006, Calsyn ym. 2010, Mellett ym. 2013, Kimitsuki ym. 2014).
Virtsatie-infektioita esiintyy, joskin yleinen diabetes mellitus ja hyperkortisolismin
aiheuttama immuunisuppressio huomioiden odotettua vahemman (Fracassi ym. 2007,

Mellett ym. 2013, Valentin ym. 2014). Osasyyna tdhan voi olla, ettd monesti kissoja on
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jo hoidettu antibiooteilla lahettdvdan eldinladkdrin toimesta ennen kissan paasya

jatkotutkimuksiin (kirjassa Feldman 2015).

2.3.4.2 Endokriiniset seulontakokeet

2.3.4.2.1 Virtsan kortisolin ja kreatiniinin suhde

Ihmisilla virtsan kortisolipitoisuuden maarittaminen virtsasta yhden vuorokauden
aikana on yksi suositelluista seulontakokeista hyperadrenokortisismille (Gilbert ym.
2008). Virtsaan erittynyt kortisoli heijastaa sen keskimaardisia pitoisuuksia veressa
pidemmalla aikavalilla (kirjassa Galac ym. 2010). Kissalla tdma koe on hyvin sensitiivinen,
muttei kovinkaan spesifinen (Goossenss ym. 1995). Sukupuoli tai kastrointi/sterilointi ei
vaikuta kissan virtsan kortisoli-kreatiniinisuhteeseen (kirjassa Feldman 2015), mutta ika
nostaa sitd (Goossenss ym. 1995). Hypertyreoosi ja muut sairaudet voivat myds nostaa
kortisoli-kreatiniinisuhdetta (Henry ym. 1996, Lange ym. 2004). Suurella osalla
hyperadrenokortisismikissoista kortisoli-kreatiniinisuhde on koholla (Goossenss ym.
1995, Meij ym. 2001, Meij ym. 2004, Neiger ym. 2004, Spada ym. 2010, Cross ym. 2012).
Harmaalla alueella olevia tuloksia hyperadrenokortisismikissoilla voi esiintya (kirjassa
Feldman 2015), mutta normaalit tulokset ovat harvinaisia (Sharman ym. 2013). Tuloksia
on verrattava kaytetyn laboratorion viiterajoihin, ei kirjallisuudessa esitettyihin

viiterajoihin (kirjassa Ramsey ja Herrtage 2017).

Kissan vuorokauden sisdinen kortisolierityksen vaihtelu on vahaistd eikd virtsan
kerdaminen vuorokauden ajalta ei ole kovin kaytannollistd, joten kissalta keratdan
yleensa vahintdaan kaksi virtsandytetta kahdelta eri aamulta tai kahdelta eri yolta
(Goossens ym. 1995, Meij ym. 2001, Meij ym. 2004, kirjassa Feldman 2015). Naytteiden
ei tarvitse olla keratty kahdelta perakkaiselta paivalta (kirjassa Feldman 2015). Omistaja
kerda virtsanaytteet kotiolosuhteissa, jotta valtetddan mahdollinen eldinldaakarikdaynnista
johtuvan stressin aiheuttama kortisolin erittymisen kiihtyminen (Henry ym. 1996,
Cauvin ym. 2003, kirjassa Feldman 2015). Mikali keratdaan virtsa kokonaiselta yolta,
kaikki yhden yon aikana tullut virtsa keratdadan samaan puhtaaseen purkkiin. Jos kahden

virtsandytteen tulokset ovat keskendan ristiriitaisia tai tulokset osuvat viiterajojen
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harmaalle alueelle, kolmas nayte on tarpeen (kirjassa Feldman 2015). Mikali molempien
virtsandytteiden kortisoli-kreatiniinisuhde on viiterajoissa, hyperadrenokortisismi on

hyvin epatodennakoista (Goossens ym. 1995).

Taman kokeen hyvia puolia ovat helppous ja halpuus, korkeahko sensitiivisyys seka
tulosten melko suoraviivainen tulkinta. Virtsan kortisoli-kreatiniinisuhteen mittauksia
on my0Os helposti saatavilla eldinlaboratorioissa. Huonoihin puoliin taas lukeutuu
spesifisyyden puute (kirjassa Feldman 2015). Yhdessa tutkimuksessa 16 sairaalta kissalta
mitattiin kortisoli-kreatiniinisuhde ja tuloksien perustella 10/16 kissalla olisi voinut olla
hyperadrenokortisismi, vaikkei todellisuudessa ollutkaan (Henry ym. 1996). Tasta
huolimatta kortisoli-kreatiniinisuhteella on korkea negatiivinen odotusarvo eli mikali
kissan  tulos on Vviiterajoissa, hyperadrenokortisismidiagnoosi on  hyvin
epatodennakoéinen. Kortisoli-kreatiniinisuhteen mittaus on hyva tyokalu sulkemaan pois
hyperadrenokortisismin mahdollisuuden, mutta kokeella ei ole mahdollista diagnosoida

sairautta (kirjassa Feldman 2015).

2.3.4.2.2 ACTH-stimulaatiokoe

ACTH-stimulaatiokoe antaa arvion lisamunuaiskuoren toimintakapasiteetista. ACTH-
stimulaatiokokeessa mitataan potilaan peruskortisolitaso, minka jalkeen annostellaan
ACTH:ta ja mitataan kortisolitaso uudestaan tietyn ajan kuluessa, yleensd kahdesti.
ACTH:ta  annosteltaessa  kortisolin  eritys  kiihtyy sekd terveelld ettd
hyperadrenokortisismipotilaalla, mutta hyperadrenokortisismissa veren
kortisolipitoisuus nousee vyli viiterajojen eli vaste ACTH-stimulaatiokokeeseen on
ylikorostunut. Poikkeuksen tekee iatrogeeninen hyperadrenokortisismi. Tallaisella
potilaalla jatkuvan kehon ulkopuolisen glukokortikoidilahteen vuoksi lissmunuaiskuoren
kortisolin eritys on kroonisesti heikentynyttd, jolloin kortisolitaso on matala ACTH:n

annostelusta huolimatta (Ferasin 2001).

Protokollia ACTH-stimulaatiokokeen suorittamiseen on useita, mutta yleisesti suositeltu
tapa on annostella tetrakosaktidia suonensisaisesti 5ug/kg tai 125ug/kissa ja mitata
veren kortisolipitoisuus ennen ACTH:n annostelua sekd 60 ja 90 minuuttia ACTH:n

annostelun jalkeen (kirjassa Ramsey ja Herrtage 2017). Diagnostiikan kannalta 30
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minuutin valituloksella ei ole juurikaan merkitysta (kirjassa Feldman 2015). Yhdessa
tutkimuksessa valitulosten huomioiminen tosin paransi kokeen sensitiivisyytta (Valentin
ym. 2014). Lihaksensisdista ACTH:n annostelua voidaan myos kayttaa ja talloin kortisolin
huippupitoisuus  ilmenee nopeammin (30-45 minuutin  kuluessa), mutta
huippupitoisuudet eivat nouse yhta korkeiksi kuin suonensisaisessa annostelussa (Smith
ja Feldman 1987, Peterson ja Kemppainen 1992a). Kortisolin huippupitoisuuden
ajankohta vaihtelee annostelureitistd, annostasosta ja kdytetysta ladkkeesta riippuen
(Peterson ym. 1984, Smith ym. 1987, Sparkes ym. 1990, Peterson ja Kemppainen 19923,
Peterson ja Kemppainen 1992b, Peterson ja Kemppainen 1993, DeClue ym. 2011).

Osalla hyperadrenokortisismikissoista esiintyy kortisolin hyperresponsiivisuutta ja
epanormaalin korkeita kortisolipitoisuuksia ACTH:n annostelun jalkeen (Zerbe ym.
1987a, Usher 1991, Furuzawa ym. 1992, Neiger ym. 2004, Mellett ym. 2013, Valentin
ym. 2014), mutta viiterajoissa olevat ACTH-stimulaatio-kokeen tulokset eivat poissulje
kissan hyperadrenokortisismidiagnoosia (Skelly ym. 2003, Fracassi ym. 2007, Valentin
ym. 2014, kirjassa Ramsey ja Herrtage 2017). ACTH-stimulaatiokokeen sensitiivisyyden
on raportoitu olevan 56-80 % (Watson ja Herrtage 1998, Neiger ym. 2004, Valentin ym.
2014, kirjassa Ramsey ja Herrtage 2017). Useat krooniset rinnakkaissairaudet voivat
vaikuttaa kokeen tuloksiin ja siten laskevat kokeen spesifisyytta (Zerbe ym. 1987b).
Ylipainon ei ole havaittu vaikuttavan ACTH-annostelun kortisolivasteeseen kissoilla

(Schoeman ym. 2000).

Kokeen hyvia puolia perustellaan suhteellisen lyhyelld koeajalla (1-2h ACTH-annostelun
jalkeen valmisteesta riippuen), vain 2-3 verindytteelld ja melko suoraviivaisella tulosten
tulkinnalla. Kokeen huonoja puolia ovat sensitiivisyyden ja spesifisyyden puute seka
korkeampi hinta verrattuna matala-annoksiseen deksametasonisuppressiokokeeseen
tai kortisoli-kreatiniinisuhteen maarittamiseen. Kaikkiaan useista hyvistd puolista
huolimatta erityisesti sensitiivisyyden puute tekee ACTH-stimulaatiokokeen kaytosta
kissan luonnollisen hyperadrenokortisismin diagnoosin varmistuksessa epavarmaa eika
sitd suositella kdytettavan tahan tarkoitukseen. Sen sijaan ACTH-stimulaatiokoe on koe,
milla voidaan erotella iatrogeeninen muoto luonnollisesta hyperadrenokortisismista
(kirjassa Feldman 2015). Mikali kissalla epailladan nimenomaan iatrogeenista sairautta,

ACTH-stimulaatiokoe on ainoa diagnostiikkatydkalu (kirjassa Peterson 2012).
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2.3.4.2.3 Matala-annoksinen deksametasonisuppressiokoe

Terveelld kissalla deksmetasoni suppressoi hypotalamuksen kortikotropiineja
vapauttavan hormonin sekd aivolisakkeen ACTH:n eritystd ja sen seurauksena
lisamunuaiskuoren  glukokortikoidisynteesia.  Deksmetasonin  vaikutus kestaa
tyypillisesti yli 8-10 tuntia. Matala-annos tarkoittaa tdssd kokeessa matalinta
deksmetasonin annosta, mikda saa aikaan halutun hypotalamus-aivolisakeakselin
suppression (kirjassa Feldman 2015). Aivolisdkeperdista hyperadrenokortisismia
sairastavat kissat eivdt ole kovin herkkid glukokortikoidien negatiiviselle
palautevaikutukselle, jolloin deksmetasonin annostelun jalkeen joko kortisolin
suppressiota ei tapahtu, suppressio tapahtuu vain 8 tunnin kohdalla tai suppressio on
normaalia heikompaa ja kestda huomattavasti lyhyemman aikaa (alle 8 tuntia) (Zerbe
ym. 1987a, Goossenss ym. 1995, Meij ym. 2001, Sharman ym. 2013, kirjassa Ramsey ja
Herrtage 2017). Lisamunuaisperdisessa hyperadrenokortisismissa
lisamunuaiskasvaimen itsendinen kortisolin eritys supressoi kroonisesti hypotalamus-
aivolisdkeakselia eika kortisolin eritys ole enaa riippuvaista siita. Tallaisilla kissapotilailla
suppressiokokeen jdlkeen ei yleensd havaita merkittdvaa kortisolisuppressiota (edes
korkeammilla deksmetasoniannoksilla) (Calsyn ym. 2010, kirjassa Feldman 2015). On
raportoitu myo6s tapauksia, missd deksmetasonisuppressiokoe ei indikoinut

hyperadrenokortisismia, vaikka kissa sita sairasti (Valentin ym. 2014).

Kissoilla kaytetdan deksmetasoniannosta 0,1mg/kg suonensisdisesti ja veren
kortisolipitoisuus mitataan ennen annostelua seka 4 ja 8 tuntia annostelun jilkeen
(kirjassa Feldman 2015). Koiran hyperadrenokortisismin diagnostiikassa kaytetty annos
0,01mg/kg ei aina ole riittava ja noin 20 %:lla terveista kissoista kortisoli ei supressoidu
odotetusti (Peterson ja Graves 1988). Sen sijaan annosteltaessa deksmetasonia
0,1mg/kg kortisolin eritys suppressoituu terveillad kissoilla (Smith ym. 1987), mutta ei
hyperadrenokortisismia  sairastavilla  (Kley ym. 2007). Matala-annoksisen
deksmetasonisuppressiokokeen sensitiivisyys on tutkimuksesta riippuen 96-100 %
(Valentin ym. 2014, kirjassa Feldman 2015). Joillakin lisamunuaiskuoreen liittymaténta
sairautta sairastavilla kissoilla on raportoitu deksmetasonisuppressiokokeen tuloksia,
joiden perusteella kyseisilla kissoilla olisi voitu epailld hyperadrenokortisismia (Zerbe

ym. 1987b). Tama laskee kokeen spesifisyyttd. Melko hyvan tarkkuutensa vuoksi tata
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suppressiokoetta voidaan kuitenkin pitda ensisijaisena seulontakoevalintana

hyperadrenokortisismin diagnosoinnissa (Valentin ym. 2014).

ACTH-stimulaatiokoe on mahdollista yhdistaa matala-annoksiseen
deksmetasonisuppressiokokeeseen, jolloin kissalle tehddaan molemmat kokeet (ensin
osittainen deksmetasonisuppressiokoe ja 2-4 tunnin kuluttua ACTH-stimulaatiokoe) ja
yhteensa otetaan kolme verindytetta (Zerbe ym. 1987b, kirjassa Peterson 2012). Talla
yhdistamisella ei ole todettu mitdan etua. 8 tunnin matala-annoksinen deksmetasonikoe
on yksinddn huomattavasti parempi diagnosointityokalu, joten kuvailtua

yhdistelmakoetta ei suositella kdytettavan (kirjassa Peterson 2012).

2.3.4.3 Hyperadrenokortisismin eri muotojen erottelu

Hyperadrenokortisismidiagnoosin jalkeen on tarkeda selvittda, mikd on kyseisen
sairauden taustalla. Erottelu on oleellista, silla hyperadrenokortisismin eri muodoille on
erilaiset hoitosuositukset. Kirurginen hoito on mahdollista seka aivolisike- etta
lisamunuaisperadisessd hyperadrenokortisismissa, mutta mikali omistaja ei ole siihen
suostuvainen sairauden muodosta riippumatta, erotteludiagnostiikka ei ole
valttamatonta (kirjassa Feldman 2015). Tassa luvussa kasitellaan paaasiassa aivolisake-
ja lisamunuaisperdisen muodon erottelua, silld iatrogeeninen hyperadrenokortisismi
tulee useimmiten ilmi jo kissan esitietojen perusteella. latrogeeninen

hyperadrenokortisismi diagnosoidaan ACTH-stimulaatiokokeella (ks. luku 2.3.4.2.2).

2.3.4.3.1 Matala-annoksinen deksmetasonisuppressiokoe

Matala-annoksinen deksmetasonisuppressiokoe VoI olla hyodyllinen
hyperadrenokortisismin eri muotojen erottelussa, joskin sen kayttéa tahan
tarkoitukseen on myos kritisoitu epasoveliaaksi (kirjassa Ramsey ja Herrtage 2017).
Laajempi kuvaus matala-annoksisesta deksmetasonisuppressiokokeesta ja sen
mekanismeista loytyy kappaleesta 2.3.4.2.3. Lisamunuaiskuoriperdisessa
hyperadrenokortisismissa kissojen kortisolipitoisuus ei tyypillisesti laske merkittavasti

deksmetasonisuppressiokokeen jalkeen (Kley ym. 2007). Joillakin aivolisdakeperdisilla
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kissoilla kortisolipitoisuus veressa laskee hetkellisesti hieman, mutta nousee takaisin
kohonneelle tasolleen (Goossenss ym. 1995, Kley ym. 2007). Mikali kortisolipitoisuus
pienenee 4 ja/tai 8 tunnin kuluttua yli 50 % verrattuna ennen deksmetasonin annostelua
maariteltyyn kortisolipitoisuuteen, kissalla on melko todennakoisesti aivolisdkeperainen
hyperadrenokortisismi (kirjassa Feldman 2015). Veren kortisolin raja-arvoa 1,4ug/dl (tai
noin 40nmol/l) on kaytetty kissan hyperadrenokortisismin diagnostiikassa, mutta sen
sensitiivisyys aivolisdkeperdisen muodon erottelussa on suhteelliseen suppressiotasoon

nahden huonompi (kirjassa Feldman 2015).

Suppressiokokeen voi yhdistaa myos virtsan kortisoli-kreatiniinisuhteen mittaamiseen,
jolloin koko koe toteutetaan kissan omistajan toimesta kotioloissa. Yhdistelmakokeessa
suoritetaan ensin virtsanaytteiden keruu kortisoli-kreatiniinisuhteen maaritysta varten.
Taman kokeen toteutus on kasitelty kappaleessa 2.3.4.2.1. Mikéli virtsanaytteiden
tulokset viittaavat hyperadrenokortisismiin, omistaja aloittaa kotona
deksmetasonisuppressiokokeen. Omistaja antaa kissalle 0,1mg/kg deksmetasonia suun
kautta yhteensa kolme kertaa 8 tunnin valein niin, ettd ensimmainen annos annetaan
aamulla. Viimeisen annoksen jalkeisen yon ajalta kissan virtsa on kerattdava ja
toimitettava jalleen  kortisoli-kreatiniinisuhteen  madritykseen.  Viimeisimman
virtsandytteen tulosta verrataan edellisten naytteiden keskiarvoon. Yli 50% pienentynyt
tulos viittaa aivolisdkeperdiseen hyperadrenokortisismiin (Goossenss ym. 1995, Meij
ym. 2004). Mikali kortisoli-kreatiniinisuhteen lasku jaa alle 50 %:n, ei voida paatella
kumpi sairauden muodoista on kyseessa (Meij ym. 2001, Meij ym. 2005). On raportoitu
kissoja, joilla virtsan kortisolipitoisuus on resistentti korkea-annoksiselle
deksmetasonisuppressiokokeelle, eikd kortisoli-kreatiniinisuhde supressoitunut (Meij
ym. 2001). Vastaavasti on raportoitu deksmetasonille resistentteja kortisolipitoisuuksia,
mutta kissan kortisoli-kreatiniinisuhde sen sijaan on supressoitunut (Goossenss ym.

1995).

Yhdistelmédkokeen etuja ovat helppous ja halpuus perinteisiin eldinlaakarissa tehtyihin
kokeisiin ndhden (Goossenss ym. 1995). Kokeen suorittaminen kotiymparistossa on
yleensa vdhemman stressaavaa kissalle verrattuna matkustamiseen ja eldinlaakarin
toimenpiteisiin, mika helpottaa koetulosten tulkintaa. Tata yhdistelmakoetta ei viela olla

suuresti tutkittu ja arvioitu kriittisesti kirjallisuudessa (kirjassa Feldman 2015).
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Yhdistelmdkoetta voi suositella kissalle, jolle omistaja saa annettua ladkkeen kotona

ilman ongelmia (kirjassa Peterson 2012).

2.3.4.3.2 Korkea-annoksinen deksmetasonisuppressiokoe

Korkea-annoksisen deksmetasonisuppressiokokeen fysiologinen perusta on sama kuin
matala-annoksisessakin. Lisamunuaiskuoriperaisessa hyperadrenokortisismissa
kortisolipitoisuus ei vahene merkittavasti deksmetasoniannostelusta huolimatta ja
aivolisdkeperdisessa muodossa kortisolitason suppressio on terveeseen eldimeen
nahden lievempaa ja kestda lyhyemman aikaa kuin terveelld eldimellad (kirjassa Feldman
2015). Kuitenkin vain osalla aivolisdkeperaisistd hyperadrenokortisismikissoista on
havaittavissa sen verran merkittdva kortisolin suppressiotaso matala-annoksisen
suppressiokokeen jilkeen, ettei sitad voi sekoittaa lisimunuaiskuoriperdiseen muotoon
(Peterson ja Steele 1986, Kimitsuki ym. 2014, kirjassa Feldman 2015). Korkeammalla
deksmetasoniannoksella pyritddn voimistamaan tdta suppressioreaktiota ja siten
havaitsemaan kortisolitason lieva lasku sellaisillakin potilailla, joille matala
deksmetasoniannos ei riitd aikaansaamaan tarpeeksi merkittdvaa suppressiota

(Goossenss ym. 1995, kirjassa Feldman 2015).

Yleisesti tdssa suppressiokokeessa kaytetddan deksmetasoniannosta 1mg/kg
suonensisaisesti (Kimitsuki ym. 2014). Muuten kokeen toteutus eldinlddkarin toimesta
on samanlainen kuin matala-annoksisessa kokeessa (ks. kappale 2.3.4.2.3). Ennen
korkea-annoksisen deksmetasonisuppressiokokeen suorittamista on varmistettava, etta

kissalla on hyperadrenokortisismi (kirjassa Feldman 2015).

2.3.4.3.3 a-MSH, ACTH ja sen prekursorit

Aivolisdakeperdisessa hyperadrenokortisismissa aivolisakkeen kasvain tuottaa ACTH:ta,
jolloin ACTH:n pitoisuus voi olla yli viiterajojen (Peterson ja Steele 1986, Goossens ym.
1995, Meij ym. 2001, Niger ym. 2004, Fracassi ym. 2007, Brown ym. 2012, Kimitsuki ym.
2014, Valentin ym. 2014), mutta ei aina (Valentin ym. 2014). Lisimunuaisperaista

hyperadrenokortisismia sairastavilla potilailla endogeenisen ACTH:n ja sen

39



prekursoreiden pitoisuus on vahentynyt jatkuvan lisamunuaiskuoren kasvaimen
erittdman kortisolin vuoksi ja ACTH-pitoisuus onkin tyypillisesti matala tai viiterajojen
alarajalla  (kirjassa Feldman 2015). ACTH:n mittausta ei voida kayttaa
hyperadrenokortisismin seulontakokeena, silld terveillakin kissoilla ACTH-pitoisuus voi
olla alle viiterajojen (Smith ym. 1987). ACTH-pitoisuuden tulkintaa on helppo soveltaa ja
maaritys vaatii vain yhden verindytteen. Kokeen huonoja puolia ovat ndytteen vaatima
kylmasailytys seka tarkat laboratorion maarittelemat naytteenottokriteerit. ACTH on
epastabiili proteiini, joka hajoaa herkasti ja nopeasti veriplasmassa. Saatu plasma on
jaadytettava ja lahetettava pakastekuljetuksena laboratorioon (kirjassa Feldman 2015).
Vaarin otetut tai sdilytetyt ndaytteet voivat aiheuttaa ACTH:n hajoamisen, jolloin tulos on
todellista alempi ja voi valheellisesti viitata aivolisékeperdisen sairauden sijaan
lisamunuaisperdiseen (kirjassa Peterson 2012). ACTH:n maarittdminen on kallista, eika

mittauksia ole aina validoitu kissalle (Valentin ym. 2014).

ACTH:n prekursoreiden maaritysta ei ole tutkittu paljoa, mutta yhdessa tutkimuksessa
8/9 aivolisakeperédista hyperadrenokortisismia sairastavalla kissalla prekursoreiden
pitoisuus oli huomattavasti korkeampi kuin terveilld tai muita sairauksia sairastavilla
kissoilla (Benchekroun ym. 2012). Prekursoreiden maarityksia ei mydskaan ole yleisesti

saatavilla eldinlaboratorioissa.

Aivolisdkeperdista hyperadrenokortisismia sairastavilla kissoilla on raportoitu
kohonneen ACTH:n lisdksi myOs a-MSH:n pitoisuuden lisdantymistda seka
aivolisdakekasvaimia, joiden immunohistokemiallisessa varjayksessa esiintyy a-MSH:ta
(Goossenss ym. 1995, Meij ym. 2001, Meij ym. 2004, Meij ym. 2005, Fracassi ym. 2007,
Cross ym. 2012, Sharman ym.2013). Kohonnut a-MSH-pitoisuus voi siis indikoida, etta
kissalla on aivolisdkeperdinen hyperadrenokortisismi. Mittauksia ei kuitenkaan ole

laajasti saatavilla eldinlaboratorioissa.

2.3.4.3.4 Diagnostinen kuvantaminen

Ultradanitutkimuksella ei voida diagnosoida hyperadrenokortisismia, mutta eri
muotojen erottelu on mahdollista (kirjassa Feldman 2015). Ultradanitutkimuksen

sensitiivisyys eri muotojen erottelussa vaihtelee noin 83-93 % valilla (Valentin ym. 2014,
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kirjassa Feldman 2015). Ultradanitutkimuksen laatuun vaikuttaa sekd laitteisto ettd
laitteen kayttdjan taidot (kirjassa Feldman 2015). Yleisia ultradanitutkimusloydoksia
ovat suurentunut ja kaikuisuuseroja sisdltava maksa (Schwedes 1997, Skelly ym. 2003,
Neiger ym. 2004, Fracassi ym. 2007, Spada ym. 2010, Valentin ym. 2014).
Lissmunuaisperdisessa muodossa voidaan todeta toispuoleinen lisamunuaisen massa
tai toisen lisdmunuaisen suureneminen vastakkaiseen lissamunuaiseen nahden (Valentin
ym. 2014). Lisémunuaiset voivat nayttda myos normaaleilta (Immink ym. 1992, Kley ym.
2007). Lisamunuaiskasvaimen tunkeutuminen I3heisiin verisuoniin on merkki
karsinoomasta (katsauksessa Boland ja Barrs 2017), mutta titd ei kyetad aina
havaitsemaan ultradanitutkimuksella (Combes ym. 2013). Aivolisdakeperaisessa
muodossa todetaan molemminpuolisesti suurentuneet lisamunuaiset (Watson ja
Herrtage 1998, Skelly ym. 2003, Neiger ym. 2004, Kimitsuki ym. 2014, Valentin ym.
2014). Lisamunuaiset voivat olla myds normaalin kokoiset (Combes ym. 2013, Valentin
ym. 2014). Harvoissa tapauksissa on raportoitu myos toispuoleisesti suurentuntunut
lisimunuainen (Valentin ym. 2014). Suurentuneita lisimunuaisia on raportoitu myos
hyperaldosteronismia, akromegaliaa seka hypertyreoosia sairastavilla kissoilla (Roderick
ym. 2005, Combes ym. 2012, Lourenc¢o ym. 2015). Diabetes mellitus yksinaan ei vaikuta
lisamunuaisten kokoon kissoilla (Kley ym. 2007). Vatsaontelon ultradanitutkimuksessa
katsotaan samalla muutkin vatsaontelon elimet ja etsitddan merkkeja esimerkiksi

metastaaseista (kirjassa Ramsey ja Herrtage 2017).

Ultradaniohjatusti otettuja ja onnistuneita ohutneulandytteitd on otettu
hyperadrenokortisismipotilailla (kirjassa Feldman 2015). Ohutneulandytteelld on
mahdollista erotella lissmunuaiskuoren ja -ytimen massat toisistaan, mutta solukuvan
perusteella ei voida paatellda mitddn kasvaimen toiminnallisuudesta tai sen
pahanlaatuisuudesta (Bertazzolo ym. 2014). Lisdksi lisiamunuaiskuoren naytteenottoon
liittyy useita riskeja, joten sen tarpeellisuus hyperadrenokortisismin diagnostiikassa on

kyseenalaista (kirjassa Feldman 2015).

Vatsaontelon rontgentutkimuksessa hyperadrenokortisismikissoilla voidaan nahda
suurentunut maksa seka laajentunut vatsaontelo, minka lisdaksi vatsaonteloelinten
erottuvuus on yleensd erinomainen vatsaonteloon kertyneen ja kontrastia tuovan

rasvan vuoksi (Schwedes 1997, Watson ja Herrtage 1998, Moore ym. 2000b, Cross ym.
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2012). Lisamunuaisia ei yleensa kyeta havaitsemaan rontgentutkimuksella, elleivdt ne
ole mineralisoituneet tai hyvin suurentuneet, esimerkiksi lisimunuaisen massan vuoksi
(Schwedes 1997, Watson ja Herrtage 1998, Neiger ym. 2004). Lisdmunuaisten
mineralisaatio voi olla merkitykseton sivuloydos ja sita esiintyy myos terveilld kissoilla

(Howell ym. 1964, Zimmer ym. 2000, Combes ym. 2013).

Mikali hyperadrenokortisismin erotteludiagnostiikka viittaa aivolisdkeperdiseen
kasvaimeen, se pyritdan paikallistamaan tietokonetomografia- tai
magneettikuvauksella. Molemmat kuvantamismenetelmat vaativat erityiset laitteet ja
tilat. Mikali molemmat menetelmat ovat kdytettavissa, valitaan se, jossa anestesia-aika
on lyhyempi (kirjassa Feldman 2015). Noin puolella aivolisdkeperaista
hyperadrenokortisismia sairastavista kissoista voidaan havaita ylimaarainen massa tai
suurentunut aivolisake jommallakummalla kuvantamismenetelmalla (Meij ym. 2001,
Meij ym. 2005, Benchekroun ym. 2012, Kimitsuki ym. 2014, Valentin ym. 2014).
Molemmat kuvantamistavat kykenevat havaitsemaan yli 3mm  kokoisen
aivolisikemassan. Mikali kissalla on varmistettu aivolisdkeperdinen
hyperadrenokortisismi, mutta aivolisdakkeessa ei havaita massaa, todenndkdinen syy on
yksinkertaisesti havainnointikykyyn nahden liian pieni kasvain. Kasvaimen koolla ja
tarkalla sijainnilla on merkitysta, mikali harkitaan kissan hoitoa kirurgisesti tai
sateilyhoidolla (kirjassa Feldman 2015). Magneetti- tai
tietokonetomografiakuvantamista on mahdollista kayttaa myos
hyperadrenokortisismin seulontadiagnostiikassa seka eri muotojen erottelussa. Nama
kuvantamismenetelmat edellyttavat kuitenkin eldgimen anestesiaa, ovat kalliita eivatka
aina anna diagnoosia, joten muut seulonta- ja erottelukokeet ovat kdytetympia.
Aivolisdakeperadista hyperadrenokortisismia sairastavilla kissoilla aivolisakekasvain voi
olla liian pieni havaittavaksi ja lisamunuaisperaisilla kissoilla kuvauksessa ei valttamatta
havaita poikkeavaa (kirjassa Feldman 2015). Magneetti- ja
tietokonetomografiakuvantamista voidaan kayttda neurologisesti oireilevalla kissalla
etsittdessa viitteitd makrotuumori oireyhtymasta (Kimitsuki ym. 2014, kirjassa Feldman

2015).
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2.3.5 Hoito ja ennuste

Hyperadrenokortisismin harvinaisuuden vuoksi erilaisia hoitovaihtoehtoja ei ole tutkittu
tarpeeksiisoilla yksilomaarilla, jotta selkeitd hoitosuosituksia voitaisiin tehda. Usealla eri
menetelmallda on pienissa populaatioissa saatu kuitenkin lupaavia tuloksia.
Hyperadrenokortisismin hoitamatta jattdminen ei ole vaihtoehto kissalla erittdin

huonon ennusteen vuoksi (kirjassa Feldman 2015).

2.3.5.1 Kirurginen hoito

Kirurgiset hoitovaihtoehdot voivat mahdollisesti parantaa hyperadrenokortisismin.
Suurin osa kissoista selvida leikkauksesta, mutta komplikaatiot ovat yleisid ja usein
vakavia. Komplikaatioriskida voidaan yrittdd pienentdaa huolellisella potilasvalinnalla,
leikkausta edeltavalla |adkehoidolla, lyhyelld anestesialla seka tarkalla leikkauksen

jalkeiselld seurannalla (kirjassa Feldman 2015).

2.3.5.1.1 Aivolisakkeen poisto

Transfenoidaalinen eli kitaluun lapi tapahtuva aivolisdkkeen poisto on dokumentoitu
yksityiskohtaisesti kissalla (Snyckers 1975) ja sitd on kdytetty kissan aivolisakeperaisen
hyperadrenokortisismin hoidossa (Meij ym. 2001, Meij ym. 2004, Meij ym. 2005).
Leikkaukselle olennaista on tietda aivolisakekasvaimen sijainti ja koko, joten magneetti-
tai tietokonetomografiakuvantaminen on tehtava ennen leikkausta (Meij ym. 2001, Meij
ym. 2004, kirjassa Feldman 2015). Aivolisidkkeen poisto on mikrokirurgiaa ja vaatii

kokeneen kirurgin seka tilat leikkauksen jalkeiselle seurannalle (kirjassa Feldman 2015).

Leikkauskomplikaatioina on raportoitu pehmean kitalaen halkio, oronasaalifisteli ja
kyynelerityksen tilapdishairioita  (Meij ym. 2001). Kyynelerityksen mittaamista
aivolisdakkeen poiston jalkeen suositellaan (Meij ym. 2001). Leikkauksen jalkeen osalla
kissoista esiintyy tilapdista tai pysyvda hypopituitarismia eli aivolisdkkeen
vajaatoimintaa ja sen seurauksena hypokortisolismia, kilpirauhasen vajaatoimintaa ja
diabetes insipidusta. Tama vaatii vahintdan lyhytaikaista korvaushoitoa (Meij ym. 2001,

Meij ym. 2004, Meij ym. 2005). Leikkauksen aikana kdytetddn suonensisdisesti
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hydrokortisonia 1Img/kg joka 6. tunti seka 0,01 % desmopressiinisilmatippoja annoksella
1 tippa/silma joka 8. tunti. Kissan veren elektrolyytteja sekd osmolaliteettia
monitoroidaan tiiviisti. Leikkauksen jdlkeen korvaushoitona kotona kaytetdan
desmopressiinin lisaksi tyroksiinia 10pg/kg suun kautta 12 tunnin vialein seka
kortisoniasetaattia 1mg/kg suun kautta 12 tunnin valein. Kortisonia lasketaan 4 viikon
kuluessa annokseen 0,25mg/kg kahdesti paivdssa. Desmopressiini jatetaan pois 2 viikon
kuluttua. Kontrollikdyntia, missa tarkistetaan kilpirauhas- ja elinarvot sekd virtsan
kortisoli-kreatiniinisuhde, suositellaan 2-3 kuukauden kuluttua leikkauksesta (Meij ym.

2001).

Osalla kissoista aivolisdkkeen poistolla saavutettiin tdysi paraneminen (Meij ym. 2005)
ja osalla myos diabetes mellitus parantui (Meij ym. 2001, Meij ym. 2005). Joillakin
insuliiniresistenssi parani (Meij ym. 2004). Muutamilla kissoilla hyperadrenokortisismin
oireet palasivat lievina yli vuoden kuluttua leikkauksen jalkeen (Meij ym. 2001). Vaikka
aivolisakkeen poisto voi olla parantava hoito, sita ei ole laajasti saatavilla kaikkialla.
Eldinladketieteen kehittyessa ja lisatutkimusten myotd aivolisdkkeen poistosta voi tulla
ensisijainen hoitosuositus kissojen aivolisdkeperaisen hyperadrenokortismin hoidossa

(Meij ym. 2001).

2.3.5.1.2 Lisamunuaisen poisto

Adrenalektomialla  tarkoitetaan  lisimunuaisen  poistoa.  Aivolisdkeperdisen
hyperadrenokortisismin ollessa kyseessa, kissalta poistetaan molemmat lisamunuaiset
niiden koosta riippumatta (Duesberg ym. 1995, Watson ja Herrtage 1998, Moore ym.
2000b, Brown ym. 2012, kirjassa Feldman 2015). Lisdamunuaisperdisessa
hyperadrenokortisismissa poistetaan toispuoleisesti vain muuttunut lisamunuainen
(Duesberg ym. 1995, Watson ja Herrtage 1998). Adrenalektomia voi olla parantava hoito
hyperadrenokortisismissa (Duesberg ym. 1995, Brown ym. 2012), tosin mikali
molemmat lisimunuaiset poistetaan, kissa vaatii elinikdistda korvaushoitoa gluko- ja
mineralokortikoideilla (kirjassa Feldman 2015). Lisamunuaisen poisto voidaan tehda
joko perinteiselld vatsaontelon avauksella (Duesberg ym. 1995, Watson ja Herrtage

1998, Moore ym. 2000b, Calsyn ym. 2010, Brown ym. 2012) tai tahystamalla (Smith ym.
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2012, Mitchell ym. 2017). Ennen leikkausta tarkistetaan lisamunuaisten ldheisyydessa
olevat suuret verisuonet trombien ja kasvaininvaasion varalta
tietokonetomografiakuvantamisella tai ultradanitutkimuksella (katsauksessa Boland ja

Barrs 2017).

Ennen lisamunuais(t)en poistoa kissalle annostellaan glukokortikoidia, jotta valtetdan
mahdollinen lisamunuais(t)en poistosta aiheutuva hypoadrenokortisismi. Annosteluun
ja valmisteeseen on kaytetty erilaisia protokollia (Calsyn ym. 2010, Brown ym. 2012,
katsauksessa Boland ja Barrs 2017), mutta deksmetasoni on ensisijainen valinta, mikali
kissalle tehddan ACTH-stimulaatiokoe ldhipéivina. Talloin kokeen tuloksen tulisi viitata
hypoadrenokortisismiin (Wason ja Herrtage 1998, Guerios ym. 2015). Mikali tulokset
ovat samankaltaiset kuin ennen leikkausta tehdyssa kokeessa, kortisolia tuottavaa
kudosta on jadanyt eldimeen (Watson ja Herrtage 1998). Mikali kissalla on rinnakkainen
diabetes mellitus, leikkausta seuraavan aamun insuliiniannosta lasketaan puoleen
normaalista. ACTH-stimulaatiokokeen jalkeen kissalle jatketaan parenteraalista
glukokortikoidilisan annostelua. Glukokortikoidi vaihdetaan suun kautta
annosteltavaan prednisoloniin sitten, kun kissa on syonyt itsenaisesti ja ollut
oksentamatta 24 tuntia (Guerios ym. 2015). Prednisoloni jatetadn pois asteittain 6-8
viikon aikana sellaisilta kissoilta, joilta on poistettu vain yksi lisamunuainen
(katsauksessa Boland ja Barrs 2017). Molempien lisamunuaisten poiston jalkeen kissa
tarvitsee glukokortikoidilisaa lopun elamaansa ja tarvittava yllapitoannos maaritetaan

seuraavien viikkojen tai kuukausien kuluessa (kirjassa Feldman 2015).

Molemminpuolisen lissmunuaisen poistossa kissalle annostellaan leikkauksen jalkeen
glukokortikoidien lisdksi mineralokortikoidi deoksikortikosteronia 2,1-2,2mg/kg
lihaksensisdisesti (Calsyn ym. 2010). Annos toistetaan 21-25 paivan kuluttua
ihonalaisesti. Taman jdlkeen kissan tarvitsema mineralokortikoidilisan maara ja
annosvali madaritetaan yksilollisesti (kirjassa Feldman 2015). Mineralokortikoidina
voidaan kayttaa myos fludrokortisonia annoksella 0,1-0.3mg/kissa suun kautta kerran
paivassa (katsauksessa Boland ja Barrs 2017) tai 0,1mg/kissa aamuisin ja 0,05mg/kissa
iltaisin (Brown ym. 2012). Mineralokortikoidilisdlle ei yleensa ole tarvetta, mikali kissalta
on poistettu vain yksi lisimunuainen (Watson ja Herrtage 1998). Mikali tallaisella kissalla

kuitenkin esiintyy hyperkalemiaa ja/tai hyponatremiaa leikkauksen jilkeen, annetaan
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sille annos deoksikortikosteronia. Mineralokortikoidia annetaan uudestaan vield
kahdesti: n. 25 paivan kuluttua 50 % pienemmalla annoksella seka 50 pdivan kuluttua
jalleen 50 % edelliskertaa pienemmalla annoksella. Kissan elektrolyyttitasoja on

monitoroitava tarkasti hoitojakson ajan (kirjassa Feldman 2015).

Leikkaushoidon jalkeen mahdolliseen rinnakkaiseen diabetes mellitukseen on
suhtauduttava kuin vastikddan diagnosoituun sairauteen ja insuliinin maaraa
pienenetddn aloitusannoksen tasolle. Insuliinivastetta ei voida luotettavasti ennustaa,
ennen kuin glukokortikoidilisa on lopetettu tai on yllapitoannostuksella (kirjassa
Feldman 2015). Rinnakkainen diabetes mellitus voi mennd remissioon

lisimunuaispoiston jalkeen (Duesberg ym. 1995).

Lisamunuais(t)en poistoon liittyy etenkin hyperadrenokortisismipotilailla suuri
leikkauskomplikaatioiden riski. Kortisolin liikatuotanto aiheuttaa ihon haurastumista ja
hidastunutta haavojen paranemista sekd immuunisuppression, joka altistaa erilaisille
infektioille (kirjassa Feldman 2015). Raportoituja komplikaatioita ovat verenmyrkytys,
haimatulehdus, verenvuoto, hypoadrenokortisismi ja siita seuraavat
ruuansulatuskanava- ja elektrolyyttiepatasapaino-oireet, tromboembolismi,
hypoglykemia sekd ihohaavojen avautuminen ja tulehtuminen (Duesberg ym. 1995,
Brown ym. 2012). Komplikaatioiden vahentdamiseksi ennen leikkausta kissan
hyperadrenokortisismi on saatava hallintaan useamman viikon l3dkehoidolla. On
spekuloitu, vaikuttaako molemminpuolinen lisamunuaisten ja sitd kautta kortisolin
negatiivisen palautejarjestelman poisto aivolisdakeperdistd hyperadrenokortisismia

sairastavan kissan aivolisakekasvaimen kasvuun kiihdyttavasti (kirjassa Feldman 2015).

2.3.5.2 Laakkeellinen hoito

2.3.5.2.1 Trilostaani

Trilostaani on synteettinen 3-B-hydroksisteroidihydrogenaasi-entsyymin inhibiittori,
joka vahentda seka gluko- ettd mineralokortikoidien synteesid. Trilostaani toimii vain

sadannollisesti annosteltuna ja sen vaikutus havida tunneissa (kirjassa Feldman 2015).

46



Pienelld osalla trilostaanilla hoidetuista koirista on raportoitu lisimunuaisten nekroosia
(Champman ym. 2004, Reusch ym. 2007), mutta tdta ei ole dokumentoitu kissalla.
Trilostaanihoidettuja hyperadrenokortisismikissoja on kirjallisuudessa vain vahan,
mutta tdma laake on silti ladkevaihtoehdoista eniten kaytetty (Skelly ym. 2003, Neiger
ym. 2004, Mellett ym. 2013, Valentin ym. 2014, kirjassa Feldman 2015).

Trilostaania  voidaan  kayttda sekd lisamunuais- ettd aivolisdkeperdisen
hyperadrenokortisismin pitkdaikaiseen hoitoon, vaikka kirurgia onkin molemmissa
suositelluin ja potentiaalisesti parantava hoito. Ladkkeellinen hoito voi tulla kyseeseen,
mikali kissa ei ole sopiva leikkauskandidaatti tai omistaja ei halua kirurgista hoitoa.
Trilostaania kdytetdadan myds ennen kirurgiaa 4-12 viikon ajan hyperadrenokortisismin
hallitsemiseksi ja komplikaatioriskien pienentamiseksi. Trilostaanin pitkadaikaiseen
kayttoon liittyvat spekulaatiot sen mahdollisesta vaikutuksesta hyperadrenokortisismia

sairastavan kissan aivolisdkekasvaimen kasvunopeuteen (kirjassa Feldman 2015).

Suositeltu aloitusannos on 1-2mg/kg suun kautta kerran péivdssa tai jaettuna
useampaan osaan ruokintakertojen (ja mahdollisten insuliinipistosten) mukaan (kirjassa
Ramsey ja Herrtage 2017). Tyypillisesti kissan kirjallisuudessa kadytetty trilostaaniannos
vaihtelee 10-30mg/kissa kerran tai kahdesti paivassa (Skelly ym. 2003, Neiger ym. 2004,
Brown ym. 2012, Mellett ym. 2013, Sharman ym. 2013), mutta viimeaikoina yksittaisilla
kissoilla on kaytetty suositeltuja pienempia annoksia kolmesti pdivassa hyvin tuloksin
(Valentin ym. 2014, kirjassa Feldman 2015). Trilostaani on aina annosteltava ruuan
kanssa tai 30 minuutin sisdan ateriasta parhaan imeytyvyyden takaamiseksi (kirjassa
Feldman 2015). Apteekissa tehtyja trilostaanivalmisteita ei suositella kadytettavaksi

potentiaalisesti vaaranlaisen koostumuksen vuoksi (Cook ym. 2012).

Seka kissan etta omistajan hoitomyodnteisyys on avainasemassa, silla trilostaani-laakitys
on elinikdinen , ellei kyseessa ole véliaikainen hoitojakso ennen kirurgiaa. Satunnainen
annoksen viliin jddminen ei ole haitaksi. Hoidon tavoite ei ole (pelkdstadn) muutokset
verinaytteissd, vaan potilaan kliinisen voinnin paraneminen. Oireiden helpottumista
voidaan havaita jo muutaman paivan kuluttua trilostaanin aloituksesta, vaikka taytta
remissiota ei valttamattd saavutetakaan (Neiger ym. 2004). Laidkkeen raportoituja
haittavaikutuksia ovat mm. laihtuminen, virtsatieinfektiot, anoreksia, vasymys,

haimatulehdus ja hypoadrenokortisismi (Neiger ym. 2004, Brown ym. 2012, Mellett ym.
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2013). Padasiassa trilostaani on kuitenkin hyvin siedetty (Skelly ym. 2003, Neiger ym.
2004, Mellett ym. 2013, Sharman ym. 2013, Valentin ym. 2014). Osa kissoista ei vastaa

trilostaaniladkitykseen ollenkaan (Neiger ym. 2004).

Mikali kissalla on rinnakkainen diabetes mellitus, ja kissaa hoidetaan trilostaanilla,
insuiiniannosta on pienennettdavd 50 % tai annostasoon 0,1-0,5 KY/kg/annos
mahdollisen hypoglykemian valttamiseksi. Mikali mahdollista, omistajan olisi hyva
mitata kissan verensokeri joka toinen tunti yhteensa 10 tunnin ajan 5-7 paivan valein
ensimmaisen kuukauden ajan. Hyperglykemia on vyleistda ja hypoglykemia viittaa
insuliinin yliannokseen. Normoglykemia voi viitata siihen, ettd kissan insuliiniherkkyys
on parantunut tai ettd diabetes on parantumassa (kirjassa Feldman 2015).
Trilostaanilaakityksestd huolimatta hoidettujen kissojen diabetes ei yleensa
parane,mutta diabeteksesta voi tulla helpommin insuliiniin vastaava (Neiger ym. 2004,
Sharman ym. 2013, Valentin ym. 2014). Yksittdistapauksissa diabeteksen taydellista

paranemista on raportoitu (kirjassa Feldman 2015).

Kontrollikdynteja suositellaan 7-10 paivan kuluttua laakityksen aloituksesta, kuukauden
kuluttua ja taman jalkeen 3-4 kuukauden vilein. Ideaalitilanteessa omistaja tuo
jokaiselle kontrollikdynnille edellisen yon ajalta keratyn kissan virtsanaytteen, mista
madritetdan ainakin kortisoli-kreatiniinisuhde. Vastetta kontrolloidaan ACTH-
stimulaatiokokeella, joka suositellaan suoritettavaksi 2-3 tuntia trilostaanin annostelun
jalkeen ja jatkossa aina samaan aikaan. Virtsandytteen ja ACTH-stimulaatiokokeen
tulosten perusteella trilostaaniannosta voidaan muuttaa tarvittaessa. Oleellisin mittari
hoitovasteelle on kuitenkin kissan vointi. Mikadli annostaso on hyva, kissan kliinisen
voinnin tulisi olla selkedsti parantunut (kirjassa Feldman 2015). Yliannokseen sen sijaan
viittaa voimattomuus, ripulointi, oksentelu ja huonontunut ruokahalu seka
hyperkalemia ja/tai hyponatremia (kirjassa Feldman 2015, kirjassa Ramsey ja Herrtage

2017).

2.3.5.2.2 Mitotaani

Mitotaani on lisimunuaiskuoren soluille myrkyllinen l|adke, joka vaikuttaa zona

fasciculataan ja zona reticularikseen (kirjassa Galac ym. 2010). Mitotaania on kaytetty
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vaihtelevilla protokollilla aivolisdkeperdista hyperadrenokortisismia sairastavilla kissoilla
(Nelson ym. 1988, Schwedes 1997, Valentin ym. 2014). Induktiovaiheessa kaytetty
annos vaihtelee 20-50mg/kg/péiva ja yllapitovaiheessa 20-50mg/kg/viikko (Schwedes
1997, Valentin ym. 2014). Haittavaikutukset kuten anoreksiaa, oksentelua, ripulointia ja
letargiaa esiintyy ajoittain ja ne voivat johtua ldadkkeen itsensa lisdksi myods
aiheutuneesta hypoadrenokortisismista (Zerbe ym. 1987a, Schwedes 1997).
Hypoadrenokortisismin estdmiseksi kissaa voidaan ladkitd myos mineralokortikoidilla
seka yllapitoannoksella glukokortikoidia ainakin valiaikaisesti. Kliiniset oireet voivat
helpottua ja tarvittava insuliiniannos laskea (Schwedes 1997). Mitotaani ei ole
trilostaaniin  verrattuna kovin tehokas |3adke eikd sen kayttéa kissan
hyperadrenokortisismin hoidossa suositella ainakaan ensisijaisena

ladkehoitovaihtoehtona (kirjassa Feldman 2015).

2.3.5.2.3 Muut ladkkeet

Metyraponi inhiboi sekin 11-B-hydroksylaasientsyymin toimintaa ja vadhentaa
kortisolisynteesia (kirjassa Ramsey ja Herrtage 2017). Metyraponia on kaytetty
muutaman hyperadrenokortisismikissan hoidossa. Raportoitu annos vaihtelee suun
kautta 30-70mg/kg kahdesti pdivassa 250mg:an per kissa (Daley ym. 1993, Moore ym.
2000b, Valentin ym. 2014). Annoshaarukan pienempaa annosta tulisi kayttaa 2-4 viikon
ajan, minka jalkeen tilanne kontrolloidaan, suoritetaan ACTH-stimulaatiokoe ja
tarvittaessa nostetaan annosta. Haittavaikutuksia ilmenee useammin yli 70mg/kg
annoksilla kahdesti paivassa, eika tallaisia annoksia siksi suositella (kirjassa Feldman
2015). Kaikilla metyraponi ei auta poistamaan kliinisia oireita (Valentin ym. 2014).
Metyraponia voidaan kadyttaa stabiloimaan hyperadrenokortisismia ennen kirurgiaa

(Daley ym. 1993, Moore ym. 2000b).

Ketokonatsoli on sieniladke, joka inhiboi mm. 11-B-hydroksylaasientsyymin toimintaa
vahentden steroidihormonien tuotantoa ainakin ihmiselld ja koiralla (kirjassa Feldman
2015, kirjassa Ramsey ja Herrtage 2017). Kissalla vaikutus ei ole yhta tehokas (kirjassa
Ramsey ja Herrtage 2017). Ketokonatsolia on kokeiltu kissan aivolisakeperdisen

hyperadrenokortisismin hoidossa. Viidestda hoidetusta kissasta kolme vastasi hoitoon
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osittain (kirjassa Feldman 2015). Anoreksiaa, laihtumista, oksentelua ja ripulointia
esiintyy yleisesti ketokonatsolin haittavaikutuksena (Medleau ym. 1992), minka lisaksi
maksavaurioita ja trombosytopeniaa on raportoitu (kirjassa Ramsey ja Herrtage 2017).
Ketokonatsolin kayttoa kissan hyperadrenokortisismin hoidossa ei suositella (kirjassa

Peterson 2012).

Anestesiassa kaytetyllda etomidaatilla on lisdmunuaiskuoren toimintaa hillitsevia
vaikutuksia, jotka on dokumentoitu myo6s kissalla (Moon 1997). Etomidaattia ei ole
kirjallisuudessa kaytetty kissan hyperadrenokortisismin ladkehoidossa, mutta se voi olla

potentiaalinen vaihtoehto tulevaisuudessa.

2.3.5.3 Aivolisakkeen sateilytys

lonisoivaa sateilyd voidaan kayttda aivolisdkeperdistd hyperadrenokortisismia
sairastavan kissan hoidossa. Sateilytysprotokollia on erilaisia. Osassa kaytetdaan vain
yhtd isoa sateilyannosta (Sellon ym. 2009, kirjassa Feldman 2015), osa kayttda
pienempia annoksia useamman hoitokerran aikana (Kaser-Hotz ym. 2000, Kaser-Hotz
ym. 2002, kirjassa Feldman 2015). Sateilyhoidon aikana eldin on anestesiassa (kirjassa

Feldman 2015).

Sateilyhoidon lopputulosta ei voida taysin ennustaa ja joskus voi vieda kuukausia, ennen
kuin hoidon vaikutukset tulevat ilmi. Ennen sadteilyhoitoa usea kissa hyotyy
ladkehoidosta (trilostaani) kliinisten oireiden helpottamiseksi. Lédkehoitoa jatketaan 4-
6 kuukautta viimeisen sateilyhoitokerran jdlkeen (kirjassa Feldman 2015).
Kirjallisuudessa on raportoitu pienehko maara sateilylla hoidettuja
hyperadrenokortisismikissa tapauksia (Nelson ym. 1988, Mayer ym. 2006, Sellon ym.
2009, Valentin ym. 2014, kirjassa Feldman 2015). Yleensa kissan aivolisdkekasvain
vahintdan pienenee sateilyhoidon jalkeen (Kaser-Hotz ym. 2000, Kaser-Hotz ym. 2002).
Mahdollisen suuren aivolisdakekasvaimen aiheuttamat neurologiset oireet helpottavat
tyypillisesti viikoissa-kuukausissa (Kaser-Hotz ym. 2000, Kaser-Hotz ym. 2002, Sellon ym.
2009). Kliiniset hyperadrenokortisismin oireet voivat helpottua ja sateilyhoito voi olla
parantava hoito, mutta nadin kdy harvoin (Mayer ym. 2006). On myds tapauksia, joissa

hoidolla ei saada merkittdvaa apua (Sellon ym. 2009, kirjassa Feldman 2015).
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Samanaikainen diabetes mellitus voi sateilyhoidon jalkeen vaatia aiempaa matalampia
insuliiniannoksia tai menna remissioon (Kaser-Hotz ym. 2000, Kaser-Hotz ym. 2002,

Mayer ym. 2006, Sellon ym. 2009, Valentin ym. 2014, kirjassa Feldman 2015).

Sateilyhoito vaatii asiaan perehtyneen eldinlddkarin, erityislaitteiston seka
asianmukaiset tilat hoidon tekemistd varten (kirjassa Feldman 2015). Sateilyhoidon
haittavaikutuksina on raportoitu muun muassa turkin varin muutoksia, karvanlahtoa,
aivonekroosia, kaihimuodostusta, korvatulehduksia ja kuulon heikkenemista.
Haittavaikutukset voivat ilmeta heti tai myohemmin hoidon jalkeen. Kaikkiaan akuutit
haittavaikutukset eivat ole yleisia (Kaser-Hotz ym. 2000, Kaser-Hotz ym. 2002, Mayer
ym. 2006, Sellon ym. 2009). Suomessa ei taman lisensiaattityon kirjotushetkelld ole

mahdollisuutta eldinten sateilyhoitoon.

2.3.5.4 latrogeeninen hyperadrenokortisismi

latrogeeninen hyperadrenokortisismi aiheutuu elimiston ulkopuolisesta
glukokortikoidialtistuksesta. latrogeenista muotoa hoidetaan jattamalla kortisoniladke
pois asteittain. Kissan kliiniset oireet havidavat yleensd muutaman kuukauden kuluessa

(Ferasin 2001, Lien ym. 2006).

2.3.5.5 Ennuste

Hoidettujen hyperadrenokortisismikissojen ennuste on varauksellinen (kirjassa Feldman
2015). Hoitamattomilla ennuste on huono sairauden aiheuttamien merkittavien
komplikaatioiden vuoksi (Peterson ja Steele 1986, Furuzawa ym. 1992, Immink ym.
1992, Watson ja Herrtage 1998, Roccabianca ym. 2006, Fracassi ym. 2007, Cross ym.
2012, Kimitsuki ym. 2014). Hyperadrenokortisismia sairastavat kissat ovat tyypillisesti
idkkaampia ja niilla on wusein rinnakkaissairauksia, jotka voivat heikentaa
hoitoennustetta (Peterson ja Steele 1986, Meij ym. 2001, Spada ym. 2010). Asiallisesti

hoidetuilla potilailla ennuste voi olla hyvakin (kirjassa Ramsey ja Herrtage 2017).

Trilostaanilaakityksella kissojen elinika vaihtelee muutamasta kuukaudesta useampaan

vuoteen (Neiger ym. 2004, Mellett 2013, Sharman ym. 2013, kirjassa Feldman 2015).
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Yksittdistapauksissa kissa on menehtynyt viikoissa (Neiger ym. 2004).
Mitotaanilaakityksella raportoitu elinikd vaihtelee alle 2 kuukaudesta yli 5 vuoteen
(Schwedes 1997, Valentin ym. 2014). Metyraponildakityksella yksi kissa oli elossa
vahintadan 10kk ja kaksi muuta olivat ladkitykselld menestyksekkaasti muutamasta
viikosta useampaan kuukauteen ennen kirurgista hoitoa (Daley ym. 1993, Moore ym.

2000Db, kirjassa Feldman 2015).

Aivolisdakkeen poiston jalkeen 3/9 kissasta eli yli vuoden (15kk-46kk) (Meij ym. 2001).
Loput kissoista menehtyivéat parin viikon sisdlld tai useamman kuukauden kuluttua joko
leikkauskomplikaatioihin, rinnakkaissairauteen tai yllattden (Meij ym. 2001, Meij ym.
2004, Meij ym. 2005). Selvinneilld kissoilla hyperadrenokortisismi oli kuitenkin

parantunut ja osalla myos diabetes mellitus havisi (Meij ym. 2001).

Molemminpuolisessa lissamunuaisten poistossa yli puolet kissoista selvisi leikkauksesta
ja paranivat hyperadrenokortisismista. Ndiden kissojen elinika vaihteli usean kuukauden
jayli 3 vuoden valilla (Duesberg ym. 1995, Watson ja Herrtage 1998, Moore ym. 2000b,
Calsyn ym. 2010, kirjassa Feldman 2015). Muutama kissa ei selvinnyt merkittdavaa aikaa
leikkauksen jalkeen (Watson ja Herrtage 1998, kirjassa Feldman 2015) ja osa kissoista
menehtyi komplikaatioihin tai rinnakkaissairauksiin muutaman viikon tai kuukauden
kuluessa (Duesberg ym. 1995, kirjassa Feldman 2015). Molemminpuolisen
lisamunuaisten poiston jalkeen kissan ennusteeseen vaikuttaa merkittavasti elinikdisen
ladkityksen onnistuminen (kirjassa Feldman 2015). Reilu puolet yhden lisimunuaisen
poiston lapikdyneistd kissoista eli yli vuoden ja suurin kuolleisuus oli kahden
ensimmaisen leikkauksen jalkeisen viikon aikana (Duesberg ym. 1995, Watson ja
Herrtage 1998, Brown ym. 2012, Daniel ym. 2015, Guerios ym. 2015). Leikkauksesta
selvinneilld kissoilla kliiniset hyperadrenokortisismin oireet havisivat muutaman
kuukauden kuluessa (Duesberg ym. 1995, Calsyn ym. 2010, Brown ym. 2012). Yli nelja
tuntia kestdava anestesia heikentda ennustetta (Lo ym. 2014). Sen sijaan leikkausta
edeltava hypokalemia (toisin sanoen siis ennemmin aldosteronia kuin kortisolia erittdava
kasvain) ja uros-sukupuoli vaikuttivat positiivisesti ennusteeseen (Daniel ym. 2015).
Sukupuolen merkitysta ei tosin kannata yliarvioida. Lisdmunuaiskasvaimen koko ja puoli

ei vaikuta ennusteeseen (Lo ym. 2014, Daniel ym. 2015).
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Sateilyhoitoon vastaavavilla kissapotilailla elinajanodote pitenee (Mayer ym. 2006,
Sellon ym. 2009, kirjassa Feldman 2015). Seka hyperadrenokortisismi ettd mahdollinen
diabetes mellitus voivat parantua (kirjassa Feldman 2015). Kissojen raportoitu elinika
sateilyhoidon jalkeen vaihtelee muutamasta kuukaudesta yli kolmeen vuoteen (Kaser-

Hotz ym. 2000, Kaser-Hotz ym. 2002, Sellon ym. 2009, kirjassa Feldman 2015).

3 POHDINTA

Kissan lisamunuaiskuoren liikatoimintasairaudet ovat kliinistd tyota tekeville
eldinladkarille melko tuntematon sairausryhma, paadasiassa harvinaisuutensa vuoksi.
Hyperaldosternosmin kohdalla tunnistamista hankaloittaa erityisesti sairauden oireilun
samankaltaisuus verrattuna kissalla hyvin yleiseen krooniseen munuaisten
vajaatoimintaan. Korkeaa verenpainetta sekd hypokalemiaa hoidetaan hyvin usein
oireenmukaisesti laadkityksella. Diagnostiikassa tutkitaan usein peruselinarvot, mutta
veren aldosteronipitoisuuden mittaaminen on harvinaista. Kroonisen munuaisten
vajaatoiminnan  |6ytyessd diagnostiikka jad yleensd siihen. Vatsaontelon
ultradanitutkimuksiakaan, jossa suurentunut lisimunuainen on mahdollista havaita, ei
tehda  tallaisille  potilaille  automaattisesti. Oman  haasteensa  ainakin
kokemattomammille ultradganitutkimuksen tekijoille tdhan tuo kissan lisimunuaisten
hankala loytaminen ultradanitutkimuksessa. Hyperadrenokortisismin kohdalla taas
usein samanaikainen diabetes mellitus luo omat ongelmansa. Kliinikon diagnostiikka voi
jaada diabeteksen toteamiseen ja insuliiniresistenssia ilmetessa saatetaan keskittya vain
insuliiniannoksen nostoon sen sijaan, ettd aletaan etsid taustasyyta diabetes
mellitukselle ja sen hallinnan puutteelle. Koska kissan lisamunuaiskuoren liikatoiminta
on lahes aina kasvainperdinen sairaus, olisi kissan ennusteen kannalta tarkeda saada
mahdollinen hyperaldosteronismi tai hyperadrenokortisismi kiinni mahdollisimman
aikaisessa vaiheessa. Pahanlaatuinen kasvain voi ajan kanssa levita esimerkiksi viereisiin

verisuoniin hankaloittaen mahdollista leikkaushoitoa.

Kissan hyperaldosteronismia kasittelevaa kirjallisuutta lukiessa yksi asia tuntuu

nousevan jatkuvasti esille: kyseinen sairaus on hyvin todenndkoisesti alidiagnosoitu ja
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siksi epatavalliseksi maaritelty. Alidiagnosointiin saattaa viitata myoOs se, ettd
hyperaldosteronismitapauksia on dokumentoitu kirjallisuudessa huomattavasti
vahemman kuin hyperadrenokortisismitapauksia. Jos eldinlddkarikunta kayttaisi
hyperaldosteronismin koemallina ihmistd, kissalla tulisi epéilld hyperaldosteronismia
aina, kun korkealle verenpaineelle ei |6ydy selittavaa taustasyyta tai korkea verenpaine
ei vastaa kunnolla ladkehoitoon. Hyperaldosteronismi on merkittava taustasyy ihmisen
korkealle verenpaineelle etenkin hoitoon vastaamattomilla potilailla (Fogari ym. 2007,
Douma ym. 2008). Tama herattda kysymyksen, voisiko se olla yhta merkittavassa
roolissa myo6s kissalla? Hyperaldosteronismin esiintyvyytta korkeaa verenpainetta
sairastavien kissojen keskuudessa ei ole toistaiseksi tutkittu, mutta se olisi hyvin
mielenkiintoinen  tutkimuskohde.  Toinen  kiinnostava  tutkimuskohde olisi
hyperaldosteronismin esiintyvyys kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
kissojen keskuudessa, silla useammassa lahteessd on kdynyt ilmi ndiden kahden
sairauden jonkinlainen korrelaatio keskendan (Javadi ym. 2005, Roderick ym. 2005,

Djajadiningrat-Laanen ym. 2013).

Hyperaldosteronismiepailyn tulisi aina heratd, mikali eldinlddkari saa potilaakseen
kissan, jonka omistaja kuvailee kissalla olevan lihasheikkouden oireita. Epdilya vahvistaa
todettu korkea verenpaine ja/tai hypokalemia. My6s kohonnut veren kreatiniinikinaasi
pitoisuus, hypomagnesemia, hypofosfatemia sekd sydanperdiset |6ydokset kuten
sivudani tukevat hyperaldosteronismiepdilyd. Etenkin kroonista munuaisten
vajaatoimintaa sairastavalla kissalla hypofosfatemia on merkittava [6ydos, silla
munuaisten vajaatoiminta yksindan aiheuttaa tyypillisesti fosforipitoisuuden nousua.
Mikali 16ydosten taustalta ei I0ydy selkedd muuta taustasyyta, on syyta tutkita veresta
myos aldosteronipitoisuus. Hyperaldosteronismin diagnostiikassa aldosteronin ja
reniinin suhteen mittausta pidetaan kultaisena standardina. Mikali my6s reniinin
aktiivisuuden mittaaminen onnistuu kdytetyssa laboratoriossa, niin se kannattaa ilman
muuta tehda. Kaytdnnon rajoitukset tulevat tassa kuitenkin usein vastaan, koska reniini-
mittauksia ei ole yleisesti saatavilla eldinlaboratorioissa. Mikali aldosteronipitoisuus on
koholla, kissalle kannattaa tehda ultradanitutkimus ja etsid viitteitd suurentuneista
lisamunuaisista tai lisémunuaisen massasta. Tama diagnostiikkakombinaatio vaikuttaa

olevan hyvin kayttokelpoinen ja tarkka tapa diagnosoida hyperaldosteronismi kissalla.
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Erilaiset suppressiokokeet ovat tyoldita eikd niilla saavuteta merkittavaa etua edella
mainittuun diagnosointipolkuun ndhden. Tosin ihmisellda kdytetyista aldosteronin
suppressiokokeista kaptopriilid tai keittosuolaliuosinfuusiota ei olla tutkittu kissalla. Voi
olla, ettd sieltd IOytyisikin joku edellistd varmempi tapa diagnosoida

hyperaldosteronismi yhdella kokeella, mutta rohkenen epadilla tata mahdollisuutta.

Kissalla hyperadrenokortisismi on hyperaldosteronismiin verrattuna vakavampi ja
ulospain selkedammin nakyva sairaus. Hyperadrenokortisismissa kortisolin ylenmaara
aiheuttaa kissalle tyypillisen resuisen ja pomppoémahaisen ulkondén. Hyperkortisolemia
saa aikaan myds immuunisuppression, jonka seurauksena erilaiset tulehdukset voivat
olla kissan riesana. Insuliiniresistentti diabetes mellitus on yleinen rinnakkaissairaus ja
tuo omat haasteensa. Insuliiniresistentin diabetes mellituksen taustasyyna voi olla myds
akromegalia eli kasvuhormonin liikatuotanto, joka on syyta pitaa erotusdiagnoosilistalla
(kirjassa Ramsey ja Herrtage 2017). Kaiken huipuksi kortisolin aiheuttama ihon
oheneminen ja heikkous altistavat kissan vaarallisille ihorepedmille etenkin
eldinlaakarikaynnilld, missa kissaa voidaan hieman vakisin joutua suostuttelemaan
toimenpiteisiin. Mikali kissalla on hankalasti hoitoon vastaava diabetes mellitus etenkin
yhdistettyna iho-oireisiin tai niin kutsuttu ”skin fragility syndrome” eli hyvin helposti ja
massiivisesti vaurioituva iho, tulisi eldinladkarin alkaa epadilemaan

hyperadrenokortisismin mahdollisuutta.

Kissan hyperadrenokortisismin  diagnosointi ei ole niin yksioikoista kuin
hyperaldosteronismissa. On oleellista tiedostaa myds merkittavat erot koiralla melko
tavallisemman hyperadrenokortisismin oirekuvaan ja patologisiin 10ydoksiin. Koiralla
samanaikainen diabetes mellitus on harvinaista, kun taas mustapaat iholla, matala
virtsan ominaispaino (<1.020), matalahko veren urea-pitoisuus, korkea AFOS-entsyymin
pitoisuus, bilateraalinen alopesia seka alttius virtsatieinfektioille ovat klassisia merkkeja
koiran hyperadrenokortisismista (kirjassa Feldman 2015). Kissalla hieman kohonneet
maksaentsyymiarvot, hyperglykemia ja glukosuria, kohonnut veren kolesterolipitoisuus
seka verisolujen stressileukogrammi tukevat hyperadrenokortisismiepailya. Tutkimuksia
erilaisista suppressio- ja stimulaatiokokeista on kylla, mutta niissa kaytetty kissamaara
on melko pieni. Lisdksi tulokset ovat ajoittain ristiriitaisia ja vaste voi vaihdella riippuen

siitd, onko hyperadrenokortisismi lisimunuais- vai aivolisdkeperaistd. Varsinaista
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kultaista standardia kissan hyperadrenokortisismin diagnostiikkaan ei ole toistaiseksi
madritelty ja se vaatisi lisaa eri kokeiden tutkimuksia suuremmilla kissamaarilla. Tama
on haastavaa hyperadrenokortisismin harvinaisuuden vuoksi. Nykyisten tutkimusten
valossa paremman sensitiivisyyden omaava matala-annoksinen
deksmetasonisuppressiokoe on kuitenkin parempi diagnostinen toimintakoe kuin ACTH-
stimulaatiokoe. Parhaillaan deksmetasonisuppressiokokeen tulokset voivat lisaksi antaa
osviittaa hyperadrenokortisismin taustasyystad. Kortisoli-kreatiniinisuhteen maaritys
virtsasta on myds melko helppoa, joten se kannattanee ottaa mukaan kissan
hyperadrenokortisismin rutiinidiagnostiikkaan. Kirjallisuudessa raportoitu kortisoli-
kreatiniinisuhteen ja deksmetasonisuppressiokokeen vyhdistava ja kotioloissa
toteutettava diagnostiikkaprotokolla on hyvin mielenkiintoinen ja se voisi olla
potentiaalinen standardidiagnosointimenetelma tulevaisuudessa edellyttden, etta
kissaa on mahdollista laakita kotona. Yhdistelmdkokeella on mahdollista erotella myds
hyperadrenokortisismin eri muodot. Tama yhdistelmaprotokolla vaatii kuitenkin
lisatutkimuksia, mutta alustavat tulokset ovat olleet lupaavia. Toinen lisdtutkimuksia
vaativa mutta hyvin kiehtova ja kissalle harmiton diagnosointimenetelma voisi olla
karvojen kortisolipitoisuuden mittaaminen. Asiaa on tutkittu terveilld kissoilla (Accorsi
ym. 2008, Amat ym. 2017) seka hyperadrenokortisismia sairastavilla koirilla (Corradini
ym. 2013). Mikali tatad tutkittaisiin hyperadrenokortisimia sairastavilla kissoilla ja
saataisiin madaritettya selkedt ja diagnostiset viiterajat, karvojen kortisolipitoisuuden
mittaaminen voisi olla mullistavaa sairauden diagnostiikan kannalta. Erityisesti kissojen
kohdalla yhteistyo eldinladkarin kanssa voi olla ajoittain haasteellista ja huomioiden
kissan kortisolierityksen stressiherkkyys olisi tarkeda, etta diagnostiikka olisi kissalle
mahdollisimman helppoa ja harmitonta. Hyperadrenokortisismin varmistuksen jalkeen
on oleellista erotella, mikd sairauden muoto on kyseessa. Siihen, mikd on paras
erottelukoe, ei ole olemassa yksioikoista vastausta. ACTH:n mittaus on melko lupaava
erottelukoe, mutta teknisista syista johtuen kaytossa harvoin.
Deksmetasonisuppressiokoe ja se yhdistettynd virtsan kortisoli-kreatiniinisuhteen
mittaukseen voivat auttaa erottelussa, mutta eivat aina. Suuri apu
erotteludiagnostiikassa on diagnostinen kuvantaminen, etenkin ultradanitutkimus seka
magneetti- ja tietokonetomografiakuvaus. Kirjallisuuteen perehtymisen jalkeen voisin

toistaiseksi yhteenvetona kissan hyperadrenokortisismin diagnostiikasta todeta, etta
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mikali esitietojen ja kliinisten oireiden perusteella epailladn hyperadrenokortisismia,
tehddan kissalle deksmetasonisuppressiokoe sekd mitataan virtsan kortisoli-
kreatiniinisuhde. Mikali tulokset viittaavaat hyperadrenokortisismiin, pyritdan
aivolisdke- ja lisimunuaisperdinen muoto erottelemaan toisistaan diagnostisen
kuvantamisen avulla. Jos sairausepdily on hyvin vahva, kissa helposti eldinladkarissa
stressaantuvaa sorttia mutta kuitenkin kotona laakittavissa, saattaa olla mielekasta
kayttda ensimmaisena diagnosointitydkaluna seulonta- ja erottelukokeen yhdistelmaa
eli virtsan kortisoli-kreatiniinisuhteen ja deksmetasonisuppressiokokeen

yhdistelmaprotokollaa.

Seka hyperaldosteronismia ettd hyperadrenokortisismia voidaan hoitaa kirurgisesti.
Lisamunuais(t)en seka aivolisakkeenpoisto on dokumentoitu usealta potilaalta, mutta
raportoidut kissamaarat ovat silti pienia. Hyperaldosteronismissa suositeltu ensisijainen
hoito on kirurgia. Kirurgisesti hoidetuilla hyperaldosteronismikissoilla ennuste on
erinomainen, mikali ne selvidvat leikkauksesta ja sen jalkeisesta parista viikosta.
Hyperadrenokortisismikissoilla selkead ensisijaishoitoa ei ole maaritelty. Nailld kissoilla
on huomattavasti enemman hankaloittavia tekijoitd, kuten ihovaurioita ja jatkuva
immuunisuppressio, jotka heikentavat leikkausennustetta. Mikali kissa kuitenkin selvidaa
leikkauksesta ja kriittisista viikoista sen jdlkeen, ennuste on vyleensa hyva.
Lisamunuaisten poisto ei ole tavallinen toimenpide, puhumattakaan aivolisdkkeen
poistosta. Pikaisella etsinnalla aivolisakkeen poisto on Euroopassa mahdollista tehda
kissalle ainakin  Hollannissa ja Iso-Britanniassa. @ Myoskdaan  sateilyhoitoa
aivolisdkeperdiseen hyperadrenokortisismiin ei ole saatavilla Suomessa ainakaan talla
hetkella. Hyperadrenokortisismin lddkehoitokaan ei ole ongelmatonta, silla |adkkein
hoidettuja ja dokumentoituja kissatapauksia on rajoitetusti. Trilostaani on eniten
kaytetty ladke ja silla on myds raportoitu melko hyvia hoitotuloksia, joten sita voidaan
pitda ensisijaisena ladkevaihtoehtona. Metyraponin kaytosta olisi mielenkiintoista saada
lisda tutkimusdataa, mutta ilmeisesti saatavuus on ongelma taman ladkkeen kohdalla.
Etomidaattia ei ole kdytetetty hyperadrenokortisismin hoidossa, mutta koska silla on
potentiaalisia lisimunuaiskuoren toimintaa hillitsevia vaikutuksia, se saattaa olla
hyodyllinen tdman sairauden hoidossa. Kirjallisuuden perusteella, Suomen

hoitomahdollisuudet huomioiden ja varovaisena yhteenvetona toteaisin, ettd mikali
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kissa on sopiva leikkauskandidaatti, sairaus ei ole hyvin komplisoitunut ja tarvittava
kirurginen osaaminen on kaytettdvissa, leikkaushoitoa voidaan suositella etenkin
hyperaldosteronismia ja lisamunuaisperdista hyperadrenokortisismia sairastaville
kissoille. Mikali kissan laakitys onnistuu sen loppueldman ajan eikd kissalla ole
neurologisia oireita, myo6s aivolisdkeperdisen hyperadrenokortisismin  hoitoa

lisamunuaiskirurgialla kannattaa harkita.
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