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Johdanto

Koirien atooppinen dermatiitti on suhteellisen yleinen, ihmisten atooppista ihottumaa muistuttava
tulehduksellinen, kutiseva ihosairaus geneettisesti alttiilla yksil6illa. Atooppinen dermatiitti on
monitekijainen sairaus, jonka syntymekanismeja ei vieldkdan ole taysin kyetty selvittamaan. Taudin
patogeneesissd on aiemmin korostettu erityisesti mastsolujen kautta tapahtuvaa IgE-valitteista
yliherkkyysreaktiota ymparistoperaisille allergeeneille. Viime aikoina rinnalle on kuitenkin nostettu
my0s muita taudin syntyyn vaikuttavia tekijoita, kuten T-tulehdussolutyyppien valinen epatasapaino,
muut kuin ymparistoperaiset allergeenit sekd ihon lapaisyesteessa ilmenevat puutteet. Tama
lisensiaatin tutkielma keskittyy ihon ldpaisyesteen merkitykseen koirien atooppisessa dermatiitissa.
Kirjallisuuskatsauksessa kasitelldaan ensin etiologiaa ja patogeneesia ihon lapaisyesteeseen
vaikuttavien rakennetekijoiden kautta. Hoitokappaleessa keskitytddan hoitovaihtoehtoihin, joiden
tarkoitetuksena on vahvistaa ihon luonnollista lapaisyestetta ja siten ehkaistd/hidastaa atooppisen
dermatiitin oireiden kehittymista. Taman lisaksi kirjallisuuskatsausosiossa kasitelladan tutkimusosion
ymmartamisen kannalta olennaiset asiat, kuten diagnostiset kriteerit ja tarkeimmat atooppisen
dermatiitin differentiaalidiagnoosit. Tutkimusosion tavoitteena on selvittda, kuinka hyvin ihon
kliininen kunto ja ihon |api tapahtuvaa veden haihtumista kuvaava TEWL (transepidermal water loss)
korreloivat keskenaan koiran atooppisessa dermatiitissa. Tutkimuksen hypoteesina oli heikko tai
kohtalainen, positiivinen korrelaatio ihon kliinistda kuntoa mittaavien CADESI-4 eli canine atopic
dermatitis extent and severity index -arvojen ja TEWL-arvojen valilla. |hmisten atooppisessa
dermatiitissa TEWL-arvot ovat aiemman tutkimustiedon perusteella luotettava mittari arvioimaan

ihon lapaisyesteen toimivuutta.

A. Kirjallisuuskatsaus: Atooppinen dermatiitti koirilla

1 YLEISTA KOIRAN ATOOPPISESTA DERMATIITISTA

Koiran atooppinen dermatiitti eli atooppinen ihottuma on yleisin ilmenemismuoto koiralla
tavattavien atooppisten sairauksien ryhmastd. Muita tdhan ryhmaan kuuluvia sairauksia ovat mm.
atooppinen riniitti eli nuha ja atooppinen konjunktiviitti eli sidekalvontulehdus (Olivry ym. 2001).

Koiran atooppinen dermatiitti on monitekijdinen sairaus, jonka taustatekijat ja ilmenemismuodot
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voivat vaihdella potilaiden valilla (Favrot ym. 2010, Wilhem ym. 2010, katsauksessa Marsella ym.
2011, katsauksessa Bizikova ym. 2015b, katsauksessa Santoro ym. 2015). Aikaisemmin atooppinen
dermatiitti maariteltiin geneettisen alttiuden omaavilla yksiléilla ilmenevana tulehduksellisena ja
kutisevana allergisena ihosairautena, johon liittyy IgE-vasta-aineiden tuotto useimmiten
ympadristoperaisia allergeeneja kohtaan (Halliwell 2006). Kliinisen oirekuvan taustalla voi olla
herkistyminen myo6s muille allergeeneille, kuten ruoka-aineille (ruoan indusoima atooppinen
ihottuma eli food induced atopic dermatitis; FIAD ja ruokayliherkkyys eli canine adverse food
reaction; cAFR) (Pucheu-Haston ym. 2015). Osalla potilaista havaitaan tyypilliset atooppiseen
dermatiittiin viittaavat oireet, mutta IgE-vasta-aineiden muodostumista ymparistdallergeeneille tai
muille allergeeneille ei pystyta toteamaan. Tata tilaa kutsutaan nimelld atopian kaltainen dermatiitti
(atopic-like dermatitis) (Halliwell 2006). Syyna voi olla, etta kyseinen yksilo ei ole muodostanut IgE-
vasta-aineita juuri kyseisia, tutkimukseen valittuja allergeeneja kohtaan. On my6s mahdollista, etta
atooppisen dermatiitin alkuvaiheessa yksilo ei ole viela ehtinyt muodostaa IgE-vasta-ainevilitteisia
allergioita tai sairauden piirteet ovat muutoin yhtenevat atooppisen dermatiitin kanssa, mutta tilaan

ei liity IgE-vasta-ainevalitteisia allergioita (katsauksessa Marsella ym. 2011).

1.1 Atooppisen dermatiitin esiintyminen

Atooppisen dermatiitin prevalenssi ja insidenssi vaihtelevat eri tutkimusten valilla ja niihin
todenndakoisesti vaikuttavat sekd maantieteelliset ettd populaation sisdiset tekijat (Halliwell &
Schwartzman 1971, Nesbitt 1978, Sischo ym. 1989, Lund ym. 1999, Nodtvetd ym. 2006). Ruotsissa
vakuutettujen koirien atooppisen dermatiitin insidenssin arvioitiin olevan 1,7 tapausta 1000
koiravuotta kohden (Nodtvedt ym. 2006). Vuonna 1995 Yhdysvalloissa pieneldinklinikoille
suunnatussa kyselytutkimuksessa atooppisen ja allergisen dermatiitin insidenssiksi (n= 31 484
koiraa) arvioitiin 8,7 % (Lund ym. 1999). Pelkdstdaan ihotautipotilaista koostuvissa tutkimuksissa
koiran atooppisen dermatiitin prevalenssi on vaihdellut 3,3 %:sta (Halliwell & Schwartzman 1971)
aina 30 %: iin (Nesbitt 1978). Esimerkiksi laajassa Sischon ym. (1989) kyselytutkimuksessa, joka
toteutettiin 17:ssa eldinlddketieteellisessd opetussairaalassa, 8 %:lla 11 456 ihotautipotilaasta
diagnosoitiin atooppinen dermatiitti, ruokayliherkkyys tai allerginen dermatiitti. On huomattava,
ettd kyseisessa tutkimuksessa nditd kolmea eri sairaustilaa ei eroteltu toisistaan. Esiteltyja
tutkimuksia on myos vaikea verrata keskendan, koska insidenssi mittaa uusia tapauksia ja prevalenssi

kaikkia tapauksia, jotka yleensa saadaan poikittaisella tutkimuksella.



2 ETIOLOGIA JA PATOGENEESI

Koiran atooppisen dermatiitin patogeneesi on vield osittain epdselvd. Perinteisesti taudin
syntymekanismissa on korostettu IgE-vasta-aineiden valittamaa yliherkkyysreaktiota, jossa elimistdn
tulehdussoluihin kuuluvat mastsolut vapauttavat histamiinia ja muita tulehduksen vilittdja-aineita
vasteena kohtaamilleen ympadriston allergeeneille (katsauksessa Olivry ym. 2010). Uusien
tutkimusten valossa kuitenkin myds mm. ihon lapaisyesteen puutteilla (Marsella ym. 2009, Shimada
ym. 2009, Yoon ym. 2011) seka T-soluilla (Olivry ym. 1999, Schlotter ym. 2011) voi olla merkitysta
taudin synnyssa. Taudin patogeneesista on esitetty useita teorioita vuosien varrella. Kaksi paateoriaa
ovat ns. “outside-inside”- ja “inside-outside”-teoriat (katsauksessa Santoro ym. 2015). Perinteisen
mallin kannalla oleva “inside-outside” -teoria katsoo immuunijarjestelman geneettisen vaihtelun ja
siitd seuraavien epanormaalien vasteiden, kuten ylenmaaraisen allergeenispesifisen IgE:n tai Th2-
sytokiinien tuoton, olevan tarkeimpia taudin synnyn kannalta (katsauksessa Wolf& Wolf 2012,
katsauksessa Santoro ym. 2015). Uudempi ”outside-inside”-teoria korostaa ihon lapaisyesteessa
ilmenevien puutteiden merkitysta (katsauksessa Wolf & Wolf 2012). Teoriat eivat kuitenkaan ole
toisensa poissulkevia ja onkin esitetty ndma kaksi teoriaa yhdistava malli (”outside-inside-outside”-
teoria). Tassda mallissa puutteet ihon ldpdisyesteessa johtavat immuunijarjestelman solujen
lisdantyneeseen kontaktiin allergeenien ja mikrobien kanssa. Ylikorostunut immuunijarjestelman
aktivoituminen taas johtaa ylenmaaraiseen tulehduksen vilittdjaaineiden vapautumiseen, jotka

entisestdadn heikentdvat ihon lapaisyestetta (katsauksessa Elias ym. 2008).

2.1 lhon lapaisyeste
2.1.1 Normaali rakenne

Ilho peittda nisakkaiden kehon kauttaaltaan ja toimii tarkedna suojamuurina erilaisille ymparistosta
perdisin oleville fysikaalisille, biologisille ja kemiallisille tekijoille (katsauksessa Madison 2003,
katsauksessa Nishifuji & Yoon 2013, kirjassa Rosenkrantz ym. 2014). Iho koostuu epidermiksesta eli
orvaskedestd, dermiksesta eli verinahkasta ja subkutiksesta eli ihonalaiskudoksesta. Uloin kerros eli
epidermis jakaantuu neljaan eri kerrokseen: stratum corneumiin eli sarveiskerrokseen, stratum
granulosumiin eli jyvaiskerrokseen, stratum spinosumiin eli okasolukerrokseen ja stratum basaleen
eli tyvisolukerrokseen. Tarkeimpana solutyyppina epidermiksessa ihon lapdisyesteen kannalta seka
lukumaarallisesti ovat keratinosyytit eli sarveissolut (80-85 % soluista), joita muodostetaan stratum

basalessa olevasta kantasolukosta. Muita solutyyppeja epidermiksessa ovat Langerhansin solut,
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melanosyytit ja Merkelin solut (kirjassa Jain 2012). Ylemmissa epidermiksen kerroksissa
keratinosyytit tuottavat keratiinifilamentteja, keratiinifibrilleja ja keratohyaliinijyvasia, joista lopulta
muodostuu kypsaa keratiinia. Ennen erilaistumistaan stratum corneumin tumattomiksi, kuolleiksi
korneosyyteiksi  jyvdiskerroksen keratinosyytit tuottavat kolesterolista, fosfolipideista ja
glykosyylikeramideista ns. lamellaarigranuloissa eli lamellaarijyvasissa lipidilamelleja eli
lipidiliuskoja, jotka vapautetaan stratum corneumin ja stratum granulosumin rajalla soluvilitilaan
eksosytoosilld (katsauksessa Madison 2003). Epidermiksen uloin kerros stratum corneum koostuu
korneosyyteista (ns. “tiilet”) seka niita ymparoivista lipideista (ns. ”laasti”) (kuva 1s. 7), jotka yhdessa
muodostavat ihoa suojaavan ldpaisyesteen (kirjassa Nuttall ym. 2009a, kirjassa Jain 2012,
katsauksessa Nishifuji & Yoon 2013). Korneosyytit saavat muotonsa ja mekaanisen kestavyytensa
niiden sisaltamista keratiinifilamenteista ja filagriini-nimisen proteiinin monomeereista eli pienista
molekyylialayksikoista, jotka muodostavat yhdessa tiukkoja kimppumaisia rakenteita korneosyyttien
sytoplasmaan eli solulimaan. Taman lisaksi korneosyyttien sisemmassa solukalvossa olevat ns.
"vaippaproteiinit” kuten involukriini tarjoavat mekaanista ja rakenteellistad kestavyytta (katsauksessa
Nishifuji & Yoon 2013). Korneosyytit liittavat solukalvonsa toisiinsa korneodesmosomi-nimisten
kiinnikeproteiinirakenteiden valityksella. lhon pinnan normaalin hilseilyn aikana erilaiset
seriiniproteaasit kuten kallikreiinit hajottavat naita kiiinnikeproteiinirakenteita. Lisaa kestavyytta
stratum corneumin rakenteeseen tuo osan lipideistd kovalentti sitoutuminen korneosyyttien
sisemman solukalvon ”vaippaproteiineihin”, mikd muodostaa solunulkoisille lipidilamelleille

tukirakenteiston (katsauksessa Nishifuji & Yoon 2013).

KORNEOSYYTTI
"TiLi")
LIPIDIT ("LAASTI")

Kuva 1: Yksinkertaistettu "tiilit ja laasti"-malli stratum corneumin eli sarveiskerroksen rakenteesta. Mukailtu kirjasta Nuttall ym.
2009a ja katsauksesta Nishifuji & Yoon 2013.

2.1.2. Lipidit

Stratum corneumin lipideihin kuuluvat vapaat rasvahapot, kolesteroli ja keramidit (katsauksessa
Marsella ym. 2011). Suurimman osan lipideistd muodostavat keramidit, joita on ihmisen stratum
corneumissa noin 50 % kokonaislipideistda (Masukawa ym. 2009). Keramideihin kuuluu ihmisella

yhteensd 11 erilaista molekyyliryhmaa (Masukawa ym. 2008) ja ne ovat heterogeenisin stratum



corneumin lipidien ryhma (katsauksessa Marsella ym. 2011). Keramidit ovat kemialliselta
rakenteeltaan sfingoidiemaksia, joihin on amidisidoksella liittynyt eri rasvahappoja (kirjassa

Rosenkrantz ym. 2014).

Terveiden ja atooppisten koirien ihon stratum corneumin lipidikoostumuksessa on havaittu eroja
(Inman ym. 2001, Reiter ym. 2009, Shimada ym. 2009, Yoon ym. 2011, Popa ym. 2011a). Shimadan
ym. (2009) tutkimuksessa  vertailtin  ihon lipidikoostumusta  ihobiopsiandytteissa
ohutkerroskromatografia-menetelman avulla atooppista dermatiittia sairastavien koirien
ihomuutoksia sisdltavien, terveeltd nayttavien alueiden sekd terveiden koirien kesken.
Tutkimuksessa havaittiin, etta ihon suhteellinen keramidipitoisuus oli tilastollisesti merkitsevasti
matalampi sekd ihomuutoksia sisaltavilla etta terveiltd nayttavilla ihoalueilla verrattuna terveisiin
kontrolleihin. Sen sijaan kolesterolin ja rasvahappojen suhteellisessa osuudessa ei ollut havaittavissa
eroja ryhmien valilla. Olivryn (2011) katsausartikkelissa todetaan, ettd Shimadan ym. (2009)
tutkimuksessa havaitut alentuneet keramidipitoisuudet saattavat selittya koirien keskimaaraisella
ialla, joka oli atooppista dermatiittia sairastavilla yli kaksinkertainen kontrolleihin verrattuna.
Vastaavia tuloksia saatiin kuitenkin Yoonin ym (2011) ja Reiterin ym. (2009) tutkimuksissa, joissa
terveet kontrollit vastasivat ialtdan atooppista dermatiittia sairastavia. Yoonin ym (2011)
tutkimuksessa vapaiden, ei proteiiniin sitoutuneiden keramidiryhmien profiili todettiin ihmista
vastaavaksi (Masukawa ym 2008) ja keramidien kokonaismaara selvasti alhaisemmaksi atooppisessa
dermatiitissa. Lisaksi havaittiin, etta erityisesti tietyt keramidiryhméat CER[EOS], CER[EOP] ja CER[NP]
olivat vdhentyneet atooppista dermatiittia sairastavien koirien ihossa. Relterin ym. (2009)
tutkimuksessa havaittiin keramidiryhmien CER-1 ja CER-9 prosentuaalisen osuuden olevan
tilastollisesti merkitsevasti alhaisempi atoopikkokoirilla verrattuna terveisiin kontrolleihin. Lisaksi
kolesteroli-keramidi -suhteen havaittiin olevan tilastollisesti merkitsevasti korkeampi atooppista
dermatiittia sairastavilla koirilla. Lisaa tutkimusnayttéd keramidien maaran vahenemisesta koiran
atooppisessa dermatiitissa saatiin Popan ym. (2011a) tutkimuksessa, jossa selvitettiin vapaiden
lipidien lisdksi my0Os proteiiniin sitoutuneiden lipidien maaria stratum corneumissa. Tuloksissa
havaittiin kokonaiskeramidien ja tiettyjen keramidiryhmien (CER[EOP], CER[AH]) maéardn olevan
tilastollisesti merkitsevasti alhaisempi atoopikkokoirilla verrattuna terveisiin kontrolleihin.
Tutkimuksessa havaittiin lisdksi, ettd keramidien esiasteita eli vapaita glykosyylikeramideja ei todettu
lahes lainkaan terveen koiran stratum corneumissa. Atooppista dermatiittia sairastavalla koiralla

niitd sen sijaan havaittiin stratum corneumin kaikissa kerroksissa suuria maaria. Tama voisi merkita
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sitd, ettd atooppista dermatiittia sairastavilla koirilla on jokin epatyypillinen keramidien
metaboliareitti, kuten puutos entsyymissd, joka muuttaa glykosyylikeramideja keramideiksi

(katsauksessa Olivry 2011).

Lipidilamellien jarjestdaymisessa stratum corneumissa on havaittu eroja atooppista dermatiittia
sairastavien koirien ja terveiden kontrollien valilla (Inman ym. 2001, Marsella ym. 2009). Inmanin
ym. (2001) tutkimuksessa vertailtiin atooppista dermatiittia sairastavien ja terveiden kontrollikoirien
ihiobiopsianaytteita lapaisyelektronimikroskoopilla. Tutkimuksessa havaittiin atoopikkokoirilla
stratum corneumin lipidilamellikerrostumien olevan epdyhtendisia ja lipidilamellien rakenteen
olevan poikkeava verrattuna terveisiin kontrolleihin. Ns. flare factorin eli atooppisen dermatiitin
oireiden &killista pahentumista aiheuttavan tekijan nopeita vaikutuksia stratum corneumin
lipidilamellien rakenteeseen osoitettiin puolestaan Marsellan ym. (2009) tutkimuksessa, jossa
vertailtiin lipidilamellien ja lamellaarin jarjestaytymista stratum corneumissa kokeellisesti
aikaansaatujen, atooppista dermatiittia jaljittelevien koirien ja terveiden koirien valilla.
Tutkimukseen osallistui pélypunkille (Dermatophagoides farinea) kokeellisesti herkistettyja beagleja
ja terveita kontrollibeagleja. Kaikki koirat altistettiin polypunkeille kolmena perakkaisena paivana ja
niilta kerattiin ihobiopsiat inguinaali- eli nivusalueelta ennen altistusta ja kolme vuorokautta
altistuksen jalkeen. Naytteet tutkittiin |apaisyelektronimikroskoopilla. Ennen altistusta otetuissa
naytteissa havaittiin terveilld koirilla stratum corneumin olevan sdanndllisesti ja tiiviisti
jarjestaytynyt. Sen sijaan atooppisessa ihossa havaittiin jo tdssd vaiheessa stratum corneumin
lipidilamellien olevan epasaannollisemmin jarjestaytyneita ja keratinosyyttien valilla oli havaittavissa
leveampia soluvalitiloja. Allergeenialtistuksen jdlkeen otetuissa naytteissa atooppisilla koirilla
havaittiin entista leveampia soluvilitiloja, lipidilamellien epdjarjestdytyneisyytta ja eparnormaaleja,
rakenteettomia lipidikerdytymia. Terveilla kontrolleilla ei havaittu merkittdvia muutoksia

allergeenialtistuksen jalkeisissa naytteissa.

Bdaumerin ym. (2011) tutkimuksessa selvitettiin keramideista muodostuvan sfingosiini-1-fosfaatin
maaraa ihossa ja plasmassa terveilld ja atooppista dermatiittia sairastavilla koirilla. Sfingosiinia
muodostetaan ihossa keramideista ja se fosforoidaan sfingosiinikinaasien toimesta sfingosiini-1-
fosfaatiksi (Herzinger ym. 2007). Sfingosiini-1-fosfaatti osallistuu ihon suojavaipan muodostumiseen,
jonka lisaksi se toimii signaalimolekyylina. Silla on merkitysta immuunisolujen saatelyssa ja se toimii

anti-inflammatorisena yhdisteenda (Mandala ym. 2002). Bdumerin ym. (2011) tutkimuksessa
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sfingosiini-1-fosfaatin (S1P) maara ihobiopsioissa ja plasmanéytteissa oli tilastollisesti merkitsevasti
vahentynyt atooppista dermatiittia sairastavilla verrattuna terveisiin kontrolleihin. Lisaksi tutkittiin
eroavaisuuksia eksogeenisesti eli ulkoisesti lisatyn sfingosiini-1-fosfaatin  hajoamisessa
ihobiopsiandytteissa. Tutkimuksessa todettiin ihomuutoksia sisaltavissa atooppisen ihon
biopsianaytteissa sfingosiini-1-fosfaatin hajoamisnopeuden olevan tilastollisesti merkitsevasti
korkeampi verrattuna terveeseen ihoon (Baumer ym. 2011). Korkeampi hajoamisnopeus
atooppisessa ihossa voisi mahdollisesti viitata S1P:ta hajottavan entsyymin, S1P-lyaasin, normaalia

suurempaan aktiivisuuteen atooppista dermatiittia sairastavilla koirilla (katsauksessa Olivry 2011).

Edelld mainittujen tutkimusten perusteella koirien atooppiseen dermatiittiin vaikuttaisi liittyvan
selkedsti seka lipidilamellien poikkeava jarjestdytyminen stratum corneumissa etta
lipidikoostumuksen  muutokset  (keramidien  kokonaismaaran  vaheneminen, tiettyjen
keramidiryhmien vaheneminen) (Inman ym. 2001, Marsella ym. 2009a, Shimada ym. 2009, Yoon ym.
2011, Popa ym. 2011a). Keramidien maaran vahenemistd havaitaan myos kliinisesti terveilta
nayttavilla ihoalueilla (Shimada ym. 2009, Popa ym. 2011a). Lisdaksi on todettu, ettd atooppista
dermatiittia sairastavien koirien stratum corneumissa esiintyy runsaasti glykosyylikeramideja,
keramidien esiasteita, kun ne taas puuttuvat lahes kokonaan terveilta kontrolleilta. Tama voisi
merkita keramidien epatyypillista metaboliareittia atooppista dermatittia sairastavien koirien ihossa
(Popa ym. 2011a). Keramideistd muodostettavaa sfingosiini-1-fosfaattia, joka osallistuu ihon
lapdisyesteen muodostumiseen ja toimii signaalimolekyylind, taas esiintyy tilastollisesti
merkitsevasti vihemman atoopikkokoirien stratum corneumissa verrattuna terveisiin kontrolleihin

(Baumer ym. 2011).

2.1.3 Proteiinit

Atooppista dermatiittia sairastavilla ihmisilla on havaittu epidermaaliseen
erilaistumiseen/keratinisaatioon osallistuvien proteiinien maaran vahenemistd epidermiksessa.
Erityisen tarkedana nykytiedon valossa pidetdan filagriini-nimisen proteiinin maaran vahenemista
stratum corneumissa (Chen ym. 2011, Kawasaki ym. 2011, Osawa ym. 2011). Sitd koodaavan geenin
(FLG) mutaation katsotaan ihmisilla olevan talla hetkella tarkein tutkituista kandidaattigeeneista ja
sen katsotaan olevan suuri riskitekija atooppisen dermatiitin synnyssa (Palmer ym. 2006, Baurecht

ym. 2007, Irvine 2007, O'Regan & Irvine 2010). Irvinen (2007) tutkimuksessa FLG-
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mutaatiopositiivisten osuuden arvioitiin olevan 18-48 % atooppista dermatiittia sairastavista
ihmisista. Vahentynyt filagriinin maara voi kuitenkin olla my6s sekundaarinen, mm. Th2-sytokiinien
tai epigeeneettisten tekijoiden aiheuttama muutos. Myds FLG-mutaation suhteen negatiivisilla
yksil6illa sekundaarisella filagriinin vahentymiselld voi olla kliinista merkitystda (katsauksessa

Marsella ym. 2011, katsauksessa Marsella 2013).

Osalla atooppista dermatiittia sairastavista koirista esiintyy filagriiniproteiinin maaran ja mRNA:n
geeni-ilmentymisen vahentymista (Chervet ym. 2010, Roque ym. 2011). Allergeenialtistuksen on
my0s yhdessa tutkimuksessa osoitettu mahdollisesti johtavan ns. feedback- eli palautemekanismien
kautta lisadantyneeseen mRNA:n maaraan filagriiniproteiinien hajoamisen lisdantyessa (Santoro ym.
2013). Chervetin ym. (2010) tutkimuksessa todettiin filagriiniproteiinin ilmentymisen olevan
vahentynytta suurella osalla tutkimukseen osallistuneista atoopikkokoirista. Lisdksi 22 %:lla eli noin
viideosalla atoopikkokoirista puuttui ihmisten tutkimustietoa vastaavasti filagriinin ns. C-terminaalin
ilmentyminen merkiten mahdollisesti FLG-geenimutaatiota, joka aiheuttaa C-terminaalin
typistymisen filagriinin proteiinirakenteessa. Tutkimuksessa seka atoopikkokoirien etta terveiden
kontrollien ihobiopsiandytteitd tutkittiin immunofluoresenssimenetelmalld. Roquen ym. (2011)
tutkimuksessa  tutkimuspopulaation pienellda osajoukolla, jotka olivat kaikki valkoisia
lansiylamaanterriereitd, todettiin filagriinin  mRNA:n eli [3hetti-RNA:n ilmentymisen PCR-
tutkimuksessa olevan tilastollisesti merkitsevasti vahdisempaa atoopikkokoirien
ihobiopsiandytteissa verrattuna terveisiin kontrolleihin. Tutkimuksessa todettiin johtopaatoksena,

etta filagriinin mRNA:n ilmentymiseen voisi liittya rotukohtaisia eroja.

Santoron ym. (2013) tutkimuksessa filagriinin mRNA:n ilmentymisen havaittiin olevan tilastollisesti
merkitsevasti suurempi polypunkkiallergeenille (Dermatophagoides farinae) kokeellisesti
herkistetyilla, atooppista dermatiittia jaljittelevilla koirilla allergeenialtistuksen jalkeen verrattuna
terveisiin kontrolleihin. Kaikki koirat altistettiin samalle poélypunkkiallergeenille, jolle atooppista
dermatiittia sairastavat oli aiemmin kokeellisesti herkistetty. lhobiopsiandytteet otettiin ennen ja
jalkeen allergeenialtistuksen. Filagriinin  mRNA:n ilmentymisen tutkimiseen kaytettiin
kvantitatiivista, reaaliaikaista PCR-menetelmaa. Lisddantyneeseen filagriinin mRNA:n ilmentymiseen
ei kuitenkaan liittynyt lisdantynyt filagriiniproteiinin ilmentyminen. Tama voisi johtua
polypunkkiallergeenin aiheuttamasta lisddntyneesta filagriiniproteiinien hajoamisesta, joka johtaa

ns. feedback -eli palautemekanismin kautta lisddntyneeseen filagriinin geeni-ilmentymiseen.
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Tulosta tukee Theerawatanasirikulin ym. (2012) tutkimus, jossa atooppista dermatiittia sairastavien
koirien ihomuutoksia sisdltavissa ihobiopsiandytteissa todettiin tilastollisesti merkitsevasti

korkeampi FLG:n geeni-ilmentyminen.

Johtopaatoksena voidaan todeta, etta filagriini-proteiinien ja sitd koodaavan FLG-geenin poikkeavaa
ilmentymista esiintyy ainakin osalla atooppista dermatiittia sairastavista koirista. Tutkimuksia
aiheesta on kuitenkin toistaiseksi vahan, aineistot ovat pienia ja osassa tutkimuksista atooppinen
dermatiitti on aikaansaatu kokeellisesti (Chervet ym. 2010, Roque ym. 2011, Theerawatanasirikul
ym. 2012, Santoro ym. 2013). Tastad johtuen tarvitaan lisdd vakuuttavaa tutkimusnadytt6a, jotta

voitaisiin luotettavasti arvioida filagriinin osuutta koirien atooppisessa dermatiitissa.

2.1.4 Transepidermal water loss eli ihon lapi tapahtuva veden haihtuminen

Ihmisilla ihon lapaisyesteen toimivuutta voidaan epdsuorasti arvioida TEWL:n eli ihon lapi
tapahtuvan veden haihtumisen mittauksen ja ihon hydraatiomittausten avulla. TEWL-arvo kuvaa sita
kondensoituneen veden tiheyttd, joka diffundoituu epidermiksestd ja dermiksesta ihon pinnalle.
TEWL-arvot ilmaistaan yksikdssd g/m?/h (katsauksessa Kottner ym. 2013). TEWL-mittaukset
mahdollistavat ihon lapdisyesteen puutteellisuuden havaitsemisen myds Kkliinisesti terveilta
nayttavilla ihoalueilla (katsauksessa Marsella ym. 2011). TEWL-arvon suurenemisen ja ihmisen
atooppisen dermatiitin oireiden vakavuuden valilld on useiden tutkimusten perusteella havaittu
vahva korrelaatio (Kim ym. 2006, Gupta ym. 2008, Hon ym. 2008). Esimerkiksi Kimin ym. (2006)
tutkimuksessa havaittiin, ettd keskimdardinen TEWL-arvo atooppista dermatiittia sairastavilla
ihmisilla oli tilastollisesti merkitsevasti korkeampi kontrolleihin verrattuna kaikissa viidessa leesioita
sisaltdvassa mittauskohdassa, joita olivat korvantaus, kyynarvarsi, vatsa, reisi ja popliteaalifossa.
Punoitusmuutokset ja kovettuma-/papulaatiomuutokset korreloivat tilastollisesti merkitsevasti
TEWL-arvojen kanssa neljassa mittauskohdassa ja xerosis- eli ihokuivuusarvot kolmessa
mittauskohdassa. Tulee kuitenkin muistaa, ettd mm. anatominen sijainti (Kim ym. 2006) tai potilaan
ikd (Nikolovski ym. 2008) voivat aiheuttaa vaihtelua TEWL-arvoihin. Esimerkiksi Nikolovskin ym.
(2008) tutkimuksessa, jossa TEWL-arvoja mitattiin kasivarren iholta kahdesta kohdasta, todettiin

lapsien TEWL-arvojen olevan tilastollisesti merkitsevasti korkeampia aikuisiin verrattuna.

TEWL- mittausten hyodyllisyydesta koirilla on toistaiseksi toisistaan poikkeavia mielipiteita.
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Tutkimuksia aiheesta on vahan ja tulokset ovat vaihtelevia. On mahdollista, ettd TEWL-arvot voivat
kertoa myos koirilla ihon lapaisyesteen kunnosta (Shimada ym. 2008, Hightower ym. 2010, Shimada
ym. 2009, Cornegliani ym. 2011, Zajak ym. 2014). Useimmat vanhempien tutkimuksien TEWL-
mittauksista koirilla on tehty ns. avoimen kammion (open-chamber) menetelmalld, jossa
mittauskohta jaa avoimeksi mittauksen ajaksi (Watson ym. 2002, Hester ym. 2004). Suljetun
kammion menetelmassa (closed-chamber) iho tai muu mittauspinta sulkee mittaussensorin
sisaltdvan mittauskammion, jolloin ympariston ilmavirtauksilla ei ole vaikutusta tuloksiin (Yoshihara
ym. 2007). Yoshiharan ym. (2007) tutkimuksessa todetaan suljetun kammion menetelman olevan
luotettavampi, koska silld saadaan minimoitua ympariston suhteellisen kosteuden ja koirien
liikehdinnan vaikutukset tuloksiin. Tassa tutkimuksessa mitattiin terveiden koirien TEWL-arvoja
selan, olkapaan, sdaren sekd hdnnanjuuren alueilta sekd avoimen ettd suljetun kammion
menetelmilld. Lau-Gillardin ym. Vapometer-mittauslaitteen (2010) validointitutkimuksessa toisaalta
havaittiin suljetulla kammiomenetelmallda mitatuissa TEWL-arvoissa selvaa vaihtelua anatomisen
sijainnin, ajan ja koirayksildiden suhteen. Koiria oli edustettuna useista eri koiraroduista. Mittaukset
suoritettiin tassuista ja kyynarvarsista. Tutkimuksen johtopadatoksena todettiin, ettd Vapometer-
laitetta tulisi kdyttaa vain hyvin standardoidun protokollan omaavissa tutkimuksissa, jos haluttaisiin
saavuttaa luotettavia tuloksia. Yksimielisyytta eri TEWL-mittausmenetelmien paremmuudesta

koirilla ei ole siis saavutettu.

Myos ihmispuolella on tehty vertailevia tutkimuksia nditd kahta menetelmad hyodyntavien
laitteiden kesken eivatka tulokset ole siellakaan yksiselitteisia (Paepe ym. 2005, Steiner ym. 2011).
Paepen ym. (2005) ja Steinerin ym. (2011) tutkimuksissa havaittiin, ettd suljetun kammion
menetelmaan perustuva TEWL-mittauslaite (Vapometer) ei ole ihmisilla yhta herkka havaitsemaan
pienia muutoksia kokeellisissa ihovaurioissa verrattuna avoimen kammion menetelmaan. Avoimen
kammion menetelmaa hyodyntdvan laitteen kapasiteetti korkeisiin TEWL-arvoihin taas voi olla
rajoittunutta (Steiner ym. 2011). Karvapeitteen vaikutusta koirien TEWL-arvoihin on myos tutkittu.
Esimerkiksi Watsonin ym. (2002) terveilla labradorinnoutajilla tehdyssa tutkimuksessa todetaan,
ettd karvojen ajaminen karvanleikkurilla laskee TEWL-arvoja tilastollisesti merkitsevasti (44 %) ja
tama vaikutus sailyy 24 h ajan. Vastaavaa vaikutusta ei havaittu, kun karvoja lyhennettiin saksilla.
Syitd ilmidlle voisivat olla esim. karvojen ajon aiheuttaman ihon pintalampétilan lasku tai

karvapeitteen suoranainen vaikutus veden haihtumiseen iholta (Watson ym. 2002).
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Shimadan ym. (2008) tutkimuksessa selvitettiin ihon lapaisyesteen ja TEWL-arvon vaélista
korrelaatiota vaurioittamalla stratum corneumia keinotekoisesti teippirepaisymenetelman avulla 10
terveelld koiralla. TEWL mitattiin suljetun kammion menetelmalla. Tuloksissa havaittiin, ettda TEWL-
arvot nousivat tilastollisesti merkitsevasti teippirepadisykertojen maaran kasvaessa. Kokeellisesti
aiheutetut ihon vauriot siis heikensivat ihon lapaisyestettda ja TEWL-arvon nousu oli suoraan
verrannollinen ihovaurioiden voimakkuuteen. Atooppisen dermatiitin vaikutus ihon lapaisyesteen
kuntoon pystyttiin puolestaan osoittamaan Shimadan ym. (2009) tutkimuksessa, jossa mitattiin
TEWL-arvoja suljetun kammion (closed-chamber) menetelmalld atooppista dermatiittia sairastavan
koirien ja terveiden kontrollien inguinaalialueelta. Koirien karvapeite ajeltiin mitattavalta ihoalueelta
ennen mittauksen suorittamista. TEWL-arvojen todettiin olevan tilastollisesti merkitsevasti
korkeampia ihomuutoksia sisdltdvassa atooppisessa ihossa verrattuna terveisiin kontrolleihin.
Tutkimuksessa havaittiin lisaksi, ettd myos terveelta nayttavilla ihoalueilla atooppisten koirien TEWL-
arvot olivat tilastollisesti merkitsevasti suurempia verrattuna terveisiin kontrolleihin, eli
sekundaariset muutokset ihon ldpaisyesteeseen eivat pelkdstdan selittaneet TEWL-arvojen nousua.
Cornegliani ym. (2011) tutkimuksessa puolestaan osoitettiin, ettd TEWL-arvot ovat tilastollisesti
merkitsevasti alhaisempia remissio- eli elpymisvaiheessa olevilla atooppikkokoirilla verrattuna
hoitamattomiin/kontrolloimattomiin atoopikkokoiriin. Toisin sanoen onnistuneen laakityksen kautta
tapahtuvalla ihon kliinisen kunnon paranemisella oli havaittavissa selva, positiivinen vaikutus TEWL-
arvoihin. Hoitona kaytettiin joko allergeenispesifistd immunoterapiaa tai siklosporiinilaakitysta
vahintdan vuoden ajan. Remissio- eli elpymisvaihe maariteltiin niin, etta tietty pistemaara alittuiihon
kliinista kuntoa arvioivassa canine atopic dermatitis extent and severity index eli CADESI-3-
menetelmassa. Kolme tutkimusta yhdistaneessa Marsellan (2012) retrospektiivisessa tutkimuksessa
selvaa korrelaatiota ihon kliinisen kunnon (CADESI-3) ja TEWL-arvojen valilla atooppista dermatiittia
sairastavilla koirilla ei havaittu. Avoimen kammion menetelman mittauslaitetta kaytettiin yhdessa
tutkimuksista. Karvoja ei ajeltu ennen mittausten suorittamista. Tutkimuksessa havaittiin ainoastaan
korvanlehden TEWL-arvon ja CADESI-arvojen valilla positiivinen korrelaatio. Toisaalta Zajacin ym.
(2014) tutkimuksessa, jossa arvioitiin TEWL- ja CADESI-3-arvojen korrelaatiota atoopikkokoirilla
kymmenelld eri mittausalueella, todettiin johtopaatoksena TEWL-arvojen voivan kertoa ihon
kliinisesta kunnosta. Positiivista korrelaatiota tosin havaittiin tassakin tutkimuksessa vain viidessa

kymmenesta mittauskohdasta.

Hightowerin ym. (2010) tutkimuksessa selvitettiin ns. akuutin leimahduksen eli atooppisen

14



dermatiitin oireiden akillisen pahenemisen aiheuttajan, tassa tapauksessa
polypunkkiallergeenialtistuksen  (Dermatophagoides  farinae),  vaikutuksia ~ TEWL-arvoihin
allergeenille aiemmin kokeellisesti herkistetyilld, atooppisilla koirilla ja terveilld, samanrotuisilla
kontrolleilla. TEWL-mittaukset suoritettiin avoimen kammion menetelmalld ennen altistusta ja
kolme vuorokautta altistuksen jalkeen. Jo ennen altistusta mitatuissa TEWL-arvoissa havaittiin
tilastollisesti merkitseva ero atooppisten ja terveiden koirien valilla kuudessa kymmenesta
mittauskohdasta. Atooppisilla koirilla havaittiin allergeenialtistuksen jalkeen tilastollisesti merkitseva
nousu TEWL-arvossa ainoastaan yhdessa kymmenestd mittauskohdasta. Terveilla koirilla
allergeenialtistuksella ei ollut lainkaan tilastollisesti merkitsevda vaikutusta. Kyseisen tutkimuksen
perusteella akuuttia leimahdusta aiheuttaneella tekijalla ei havaittu selvaa, valiténta vaikutusta

TEWL-arvoihin.

Esiteltyjen tutkimuksien perusteella TEWL-mittaukset koirilla voivat kertoa vyleisesti ihon
lapaisyesteen puutteista (Shimada ym. 2008, Shimada ym. 2009) ja jopa kokeellisesti aiheutettujen
ihovaurioiden vakavuusasteesta (Shimada ym. 2008) mutta kdytdanndssa atooppisen dermatiitin
yhteydessa ne eivat valttamatta ole luotettava mittari arvioimaan ihon lapdisyesteen vaurioiden

voimakkuutta (Hightower ym. 2010, Cornegliani ym. 2011, Marsella 2012, Zajac ym. 2014).

3 KLIINISET OIREET

3.1 Signalementti, historia

Tyypillisimmin atooppinen dermatiitti alkaa oireilla nuorella ialla, noin 1/2-3 vuoden idsséa (kirjassa
Nuttall ym. 2009a, katsauksessa Olivry ym. 2010, katsauksessa Bizikova ym. 2015b). Laajassa, 843
atooppista dermatiittia sairastavaa koiraa kasittavassa Favrotin ym. (2010) tutkimuksessa havaittiin,
ettd 68 %: lla koirista oireet olivat ilmaantuneet ennen kolmen vuoden ikda ja keskimaardinen
sairastumisika oli 2,2 vuotta. Sukupuolen vaikutuksesta on saatavilla toisistaan poikkeavia
tutkimustuloksia, vaihdellen narttujen tai urosten suuremmasta alttiudesta siihen, etta sukupuolella
ei ole lainkaan merkitysta (katsauksessa Griffin & DeBoer 2001). Esimerkiksi aiemmin mainitussa

Favrotin ym. (2010) tutkimuksessa ei havaittu eroja esiintyvyydessa sukupuolten valilla.

Oireilu voi olla joko kausittaista tai ympari vuoden tapahtuvaa (Scott 1981, Favrot ym. 2010). Scottin
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(1981) tutkimuksessa noin 80 %: n kausittain oireilevista koirista havaittiin oireilevan paaasiassa
kevaalla ja kesalla. Osalla koirista oireilu voi myos olla jatkuvaa, mutta voimistua jonakin tiettyna
vuodenaikana (kirjassa Nuttall ym. 2009a, Favrot ym. 2010, katsauksessa Olivry ym. 2010, kirjassa
Rosenkrantz ym. 2014). Esimerkiksi Favrotin ym. (2010) tutkimuksessa 24 %: lla 843 tutkimukseen
osallistuneista atooppisesta koirasta kliinisten oireiden voimakkuudessa oli havaittavissa

vuodenaikaisvaihtelua.

3.2 Patognomiset tekijat

Kliininen oirekuva vaihtelee paljon eikd ole olemassa varsinaisia taudille patognomisia tekijoita
(kirjassa Nuttall ym. 2009a, Favrot ym. 2010, kirjassa Rosenkrantz ym. 2014). Diagnostiikan
helpottamiseen on kuitenkin kehitetty erilaisia kriteerist6ja, tuoreimpana ns. Favrotin kriteerit
(Favrot ym. 2010). Nama kasitelldadan mydhemmin tdssa tutkielmassa diagnostiikka-kappaleen
kohdalla. Yksi yleisimmista atooppiseen dermatiittiin liittyvista oireista on kutina (Favrot ym. 2010,
katsauksessa Olivry ym. 2010). Favrotin ym. (2010) tutkimuksessa 61 %: lla tutkimukseen
osallistuneista koirista oli havaittu alkuvaiheessa ainoastaan kutinaa ilman ihomuutoksia. Kutinan
aste vaihtelee ja se voi olla joko paikallistunutta tietyille alueelle/alueille tai yleistynytta. Tyypillisia
kutisevia iho-alueita ovat mm. korvanlehdet, silmanymparykset, kaulan ventraaliosat, kainalot,
kyljet, tassut, vatsan alue tai hannanalus (kirjassa Nuttall ym. 2009a, Favrot ym. 2010, katsauksessa
Bizikova ym. 2015b). Suurimmalla osalla koirista (78 %) atooppiseen dermatiittiin liittyva kutina
lievittyy glukokortikoidihoidolla (Favrot ym. 2010). Kutina on atooppiselle dermatiitille jopa niin
tyypillinen oire, ettad sen puuttuminen sulkee pois atooppisen dermatiitin mahdollisuuden (kirjassa
Rosenkratz ym. 2014). Lieva kutina voi kuitenkin jaada omistajalta havaitsematta, jolloin
elainladkarin tulee tarkastella kutinan aiheuttamia epasuoria muutoksia ihoon, kuten nirhaumia tai
katkeilleita ja syljen varjaamia karvoja (Nuttall ym. 2009a). Mahdollisia primaarimuutoksia kutinan
lisdksi voivat olla punoitus, makulat eli ldikat ja pienet papulat eli ndppylat. Rajanveto primaarien ja
sekundaaristen muutosten valilld voi kuitenkin valilld olla hankalaa (katsauksessa Olivry ym. 2010,

katsauksessa Bizikova ym. 2015b).

3.3 Sekundaariset tulehdusmuutokset

Useimpien atooppista dermatiittia sairastavien koirien ihoon kehittyy sekundaarisia ihomuutoksia

(Favrot ym. 2010). Hyperpigmentaatiota eli ihon tummumista voi esiintyd tulehduksen tai itse
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aiheutetun ihoarsytyksen seurauksena (kirjassa Nuttall ym. 2009a, katsauksessa Olivry ym. 2010).
Kroonistuessaan nama tekijat voivat johtaa myos ihon likenifikaatioon eli ns. jakaloditymiseen.
Yleisimmin jakaloitymismuutoksia esiintyy korvissa, silmien ymparilld, kaulan ventraaliosissa,
kainaloissa, kyljissd, huulissa ja hannanaluksessa (kirjassa Nuttall ym. 2009a). Muita mahdollisia
ihossa ilmenevia sekundaarimuutoksia ovat mm. seborrea eli lisddantynyt talineritys, hilseily,

naarmut ja alopesia eli karvattomuus (kirjassa Nuttall ym. 2009a, katsauksessa Olivry ym. 2010).

Sekundaariset mikrobi-infektioiden aiheuttamat muutokset ihossa voivat entisestaan heikentaa ihon
lapédisyestetta (katsauksessa Santoro ym. 2015). Tarkeimmat bakteerit atooppisen dermatiitin
yhteydessa ovat patogeenisia eli taudinauheuttamiskykyisida stafylokokkeja (katsauksessa Santoro
ym. 2015). Osa naista stafylokokeista voi esimerkiksi tuottaa ns. superantigeeneind toimivia
toksiineja aiheuttaen ylenmaaraisen T-solujen aktivaation ja sytokiinien eli tulehduksen
valittdjaaineiden tuotannon (Skov ym. 2000, Hendricks ym. 2002). Ihmisella merkityksellisimpana
lajina pidetaan Staphylococcus aureus -bakteeria (Leyden ym. 1974) ja koiralla Staphylococcus
pseudintermedius -bakteeria (Fazakerley ym. 2009). Bakteerit voivat hyodyntaa ihon lapdisyesteen
puutteita selviytyakseen ja lisdantydakseen paremmin ihossa. Ihmisilld on osoitettu, ettd jopa 90 %:
lla atoopikoista on havaittavissa Staphylococcus aureus -bakteerin kolonisaatiota iholla verrattuna 5-
30 %: iin terveilla kontrolleilla (Leung 2003). Saman on osoitettu patevan myds atooppisilla koirilla,
joilla 91,7 %:lla on havaittavissa koagulaasipositiivisten stafylokokkien kolonisaatiota iholla
verrattuna 39,5 %: iin terveilla koirilla (Fazakerley ym. 2009). Lisaksi ihmisilla Staphylococcus aureus
-bakteerin (Cole & Silverberg 1986) ja koirilla Staphylococcus pseudintermedius -bakteerin (Simou
ym. 2005) on todettu kiinnittyvan tilastollisesti merkitsevasti enemman atoopikkojen
korneosyytteihin verrattuna terveisiin kontrolleihin. Syita lisddntyneelle bakteerien kolonisaatiolle
voivat olla esimerkiksi antigeeneja tunnistavien ns. toll like- reseptorien vahentynyt toiminta ja
keratinosyyttien vahentynyt antimikrobisten peptidien tuotanto (Kuo ym. 2013). Lisdantynyt
bakteeriperdinen aktiviteetti puolestaan voi edelleen heikentaa ihon lapaisyestetta ja tama luo ns.
"noidankehan” (Cole & Silverberg 1986, Cho ym. 2001). Esimerkiksi Chon ym. (2001) tutkimuksessa
osoitettiin hiirimallin avulla, ettd Th2-solujen tuottamat sytokiinit voivat lisata fibronektiiinin tai
fibrinogeenin tuotannon kautta Staphylococcus aureus -bakteerin kiinnittymistd ihoon eli toisin
sanoen elimiston oma tulehdusvaste vaikuttaisi tutkimuksen perusteella edesauttavan bakteerin

kiinnittymista.
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3.3.1 Sekundaarinen Staphylococcus-infektio (pinnallinen pyoderma)

Infektion alkuvaiheessa on havaittavissa pienid, punoittavia papuloita eli nappyloita, jotka voivat
kehittya pustuloiksi eli markarakkuloiksi. Ajan kuluessa nama ihomuutokset laajenevat ja niihin voi
muodostua punoittava vyohyke, ns. epidermaalikollarette. Muita mahdollisia ihomuutoksia voivat
olla ruvet, runsas hilseily ja pyoreat, punoittavat ja/tai karvattomat ihoalueet (kirjassa Nuttall ym.
2009a). Erityisesti lyhytkarvaisilla roduilla voidaan havaita “koinsyomia”, ldikittaisia alopesia-alueita
ympadri kehoa (kirjassa Nuttall ym. 2009a). Ihomuutosten koko vaihtelee 1-7 cm valilla ja niita voi
esiintya joka puolella kehoa, tavallisimmat paikat ovat kuitenkin kainalot, vatsan alue ja hdannanalus
(kirjassa Nuttall ym. 2009a). Favrotin ym. (2010) tutkimuksessa todettiin sekundaarinen

bakteeritulehdus 66 %:lla atooppista dermatiittia sairastavista koirista.

3.3.2 Sekundaarinen Malassezia-infektio

Malassezia-ylikasvuun liittyy koirilla |dhes aina jokin altistava tekija, atooppisen dermatiitin lisaksi
muun muassa ruoka-aineallergia, keratinisaatiohairio tai pitkdaikainen kortikosteroidien kaytto
(kirjassa Nuttall ym. 2009a). Hiivatulehdus voi pahentaa selvasti atooppisen koiran kokemaa kutinaa
ja voimistaa ihon punoitusta. lIhomuutokset ovat epaspesifeja kuten karvattomuutta, jakalditymista,
lisdantynytta talineritystd, naarmuja ja ihon tummumista (katsauksessa Negre ym. 2008,
katsauksessa Hensel ym. 2015). Niihin voi liittya hiivalle tyypillinen, eltaantunut haju (kirjassa Nuttall
ym. 2009a). Tyypillisesti ihomuutoksia tavataan paan ja kaulan alueella (korvakaytavissa, silmien ja
suun ymparilla) sekad ihopoimuissa (katsauksessa Negre ym. 2008). Favrotin ym. (2010)
tutkimuksessa todettiin sekundaarinen hiivatulehdus 33 %:lla atooppista dermatiittia sairastavista

koirista.

3.3.3 Sekundaarinen korvatulehdus

Noin neljan viidestd atooppisista koirista arvioidaan karsivan kroonisista tai toistuvista
korvatulehduksista ja noin viidesosalla korvatulehdus voi olla ainoa atooppisen dermatiittiin liittyva
oire (kirjassa Nuttall ym. 2009a). Korvatulehduksessa korvakadytavassa voi ilmetd punoitusta,

turvotusta, haavaumia, ihohiertymia ja eritteisyytta (Nuttall & Bensignor 2014). Favrotin ym. (2010)
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tutkimuksessa 50 %:lla atooppista dermatiittia sairastavista koirista todettiin samanaikainen otitis

externa eli ulkokorvan tulehdus.

4 DIAGNOSTIIKKA

Atooppinen dermatiitti on kliininen diagnoosi, joka perustuu tyypillisen oirekuvan ja historian lisaksi
suurelta osin muiden kutinaa aiheuttavien syiden poissulkemiseen (kirjassa Nuttall ym. 20093,
katsauksessa Olivry ym. 2010). Henselin ym. (2015) katsausartikkelissa annetaan ajantasaiset

suositukset koirien atooppisen dermatiitin diagnostiikkaan.

4.1 Kliiniset kriteerit

Favrotin ym. (2010) tutkimuksessa esiteltiin ns. Favrotin kriteerit (kriteeristd 1 ja kriteeristo 2)
atooppisen dermatiitin diagnosoinnin avuksi. Mikali kriteeristo 1:ssa (katso taulukko 1 s. 20) viisi
kahdeksasta kriteerista tayttyy, voidaan 85 % sensitiivisyydelld ja 79 % spesifisyydelld erottaa
atooppinen dermatiitti muista, kroonista tai toistuvaa kutinaa aiheuttavista syista. Kriteeristd 2:ssa
puolestaan saadaan 42 % sensitiivisyys ja 94 % spesifisyys, mikali potilaalla todetaan kuusi
seitsemdsta kriteeristd. Kriteerit ovat hyva apuvidline, kun niitd hyodynnetddn yhdessa

differentiaalidiagnoosien pois sulkemisen kanssa (katsauksessa Olivry ym. 2010).

Aiemmin julkaistuja atooppisen dermatiitin kriteereja ovat ns. Willemsen kriteerit (Willemse ym.
1986) ja ns. Prelaudin kriteerit (Prelaud ym. 1998). Willemsen kriteerit sovellettiin suoraan ihmisen
vastaavista kriteereista, mutta niita ei validoitu spesifisyyden tai sensitiivisyyden suhteen verrattuna
mihinkdan ns. golden standardiin eli parhaaseen, yleisesti saatavilla olevaan menetelmaan.
Prelaudin kolmen kriteerin tdyttymiselle puolestaan on madritetty sensitiivisyydeksi 79 % ja

spesifisyydeksi 81 % (katsauksessa Olivry ym. 2010).
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Taulukko 1: Kriteerit koiran atooppisen dermatiitin diagnostiikkaan (muokattu katsauksesta Olivry ym. 2010 ja kirjasta Rosenkrantz
ym. 2014).

Favrotin kriteeristo 1 Favrotin kriteeristo 2 Willemsen kriteerit Prelaudin kriteerit

Oireet alkavat alle Véhintdén kolme seuraavista °
peruspiirteista tulee tayttya:

e Qireet alkavat alle ° Oireiden alku kuuden

kolmen vuoden kolmen vuoden kuukauden— kolmen vuoden
idssa idssa idssa

Elaa lahinna Elaa ldhinna ¢ Kutina Glukokortikoidihoidolla saatu
sisatiloissa sisitiloissa *  Tyypillinen vaste kutinaan

Glukortikoidihoidoll
a saatu vaste
kutinaan

Krooniset tai
toistuvat

Kutina ilman nakyvia
ihomuutoksia
Oireita etujaloissa
Oireita
korvalehdissa

jakautuminen:
muutoksia paan tai
varpaiden alueella
tai  jakaloitymista
tarsaalinivelen
koukistajan
pinnalla ja/tai

Molemminpuolinen,
etujalkojen

varpaiden

punoittava tassutulehdus

Korvalehden
punoitus

hiivatulehdukset Ei oireita korvan karpaalinivelen Huulitulehdus
Oireita etujaloissa reunoissa ojentajan pinnalla

Oireit Ei .. istisels . Krooninen tai

ireita o i oireita ristiseldn uusiutuva

korvalehdissa alueella ihotulehdus

sisdpinnan

Ei oireita korvan o Yksilolla tai suvulla
reunoissa atoplahls.torlaa tai
Ei oirei istisels ns. tyyppirotu

I oireita ristiselan Vahintddan kolme seuraavista
alueella vihiisemmisti piirteisti

tulee tayttya:

Oireet alkavat alle
kolmen vuoden
idssa

P3an punoitus ja
huulitulehdus
Molemminpuoline
n
sidekalvontulehdu
Pinnallinen
Staphylococcus-
ihotulehdus
Hyperhidroosi
(liikahikoilu)
Viliton
ihotestireaktio
inhalaatioallergeen
eille eli
hengityselimiston
kautta elimistéon
kulkeutuneille
allergeeneille
Kohonnut
allergeenispesifi
IgG/IgE
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4.2 Erotusdiagnoosit

Tarkeimmat atooppisen dermatiitin erotusdiagnoosit ovat ektoparasiitti - eli ulkoloistartunnat
(Sarcoptes scabiei eli syyhypunkki, Cheyletiella eli hilsepunkki, Ctenocephalides canis eli koiran
kirppu, Demodex canis eli sikaripunkki, Otodectes cynotis eli korvapunkki, Pneumonyssos caninum
eli nendpunkki), infektiot (Malassezia-dermatiitti, Staphylococcus-pyoderma) tai muut allergiset
ihosairaudet (ruoka-aineallergia, kontaktidermatiitti, kirppuallergiadermatiitti, hydnteisen pureman
aiheuttama yliherkkyys). Harvinaisempia differentiaalidiagnooseja ovat mm. iholymfooma ja
psykogeeninen dermatiitti. (kirjassa Nuttall ym. 2009a, katsauksessa Olivry ym. 2010, katsauksessa
Hensel ym. 2015). Jotkut naista, kuten Malassezia-dermatiitti tai Staphylococcus-pyoderma, voivat
ilmeta samanaikaisesti atooppisen dermatiitin kanssa ja pahentaa atooppisen dermatiitin oireita
(kirjassa Nuttall ym. 2009a, Favrot ym. 2010, katsauksessa Olivry ym. 2010). Kuten aiemmin
todettiin, osalla atooppista dermatiittia sairastavista koirista ruoka-allergeenit voivat toimia oireiden
aiheuttajana (ns. “ruoan indusoima atooppinen dermatiitti) tai pahentajana ("atopic dermatitis

partially triggered by food”) (katsauksessa Pucheu-Haston ym. 2015).

4.2.1 Ektoparasiittitartuntojen poissulku

Mahdolliset ulkoloistartunnat iho-oireiden taustalla tulisi pyrkia sulkemaan pois ottamalla kattavasti
mm. teippi-, raape- ja karvanaytteitd (katsauksessa Hensel ym. 2015). Syyhypunkin (Sarcoptes
scabiei) (katsauksessa Curtis 2004) ja hilsepunkin (Cheyletiella) (Paradis & Villeneuve 1988) osalta
naytetulokset voivat monesti olla virhenegatiivisia, joten ndiden parasiittien osalta tulisi suorittaa
hoitokokeilu (kirjassa Nuttall ym. 2009a, katsauksessa Hensel ym. 2015). Kirppujen suhteen
endeemisilla alueilla varsinaisten kirpputartuntojen lisaksi myds kirpun pureman aiheuttama
allerginen dermatiitti on tarkea atooppisen dermatiitin differentiaalidiagnoosi. Lisaksi tulee muistaa,
ettd sekda varsinaiset kirpputartunnat ettd kirppuallergiadermatiitti voivat aiheuttaa akuutteja
leimahduksia (“flare ups”) eli aiheuttaa &killistda atooppisen dermatiitin oireiden pahenemista.
Allergiaa aiheuttavat kirppumaarat voivat olla niin pienia, etteivat ne tule esille ndytteenotossa.
Tasta johtuen hoitokokeilu on myds kirppuallergiadermatiittia epailtdessd suositeltavaa
(katsauksessa Hensel ym. 2015). Viitteitd kirppuallergiadermatiitistd voi saada ihomuutosten

tyypillisestda jakautumisesta ristiselan alueelle, hanndn tyveen ja reisien sisdapinnalle. Akuutissa
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vaiheessa ihomuutokset ovat makuloita eli ldikkia, papuloita eli ndppyl6ita tai ns. hot spotteja eli
pinnallisia, kosteita ihotulehdusmuutoksia. Tilan kroonistuessa ihomuutoksiin kuuluvat alopesia eli

karvattomuus, likenifikaatio- eli jakaloitymismuutokset ja ihon tummuminen (Bruet ym. 2012).

4.2.2 Sekundaaristen infektioiden poissulku

Sekundaariset Staphylococcus pseudintermedius -bakteerin aiheuttamat tulehdukset tulisi
poissulkea sytologisin nayttein, jotka varjataan Diff-Quik -varjdysmenetelmallda (katsauksessa
Mendelsohn ym. 2006). Parhaita ndaytteenottokohtia ovat neulalla pistetyt pustulat eli
markarakkulat niistd saadun suuren bakteerimadran vuoksi (katsauksessa Hensel ym. 2015).
Tietyissa tapauksissa, kuten potilailla, joilla on taustalla aiempia antibioottikuureja tai joiden
edellinen antibioottikuuri ei ole tehonnut, tulee lisaksi suorittaa bakteeriviljely ja herkkyysmaaritys

(Okunaka ym. 2013).

Sekundaarisessa Malassezia pachydermatitis -infektiossa diagnoosi perustuu tyypillisten oireiden
lisdksi sytologisiin ndytteisiin oireilevilta ihoalueilta (katsauksessa Mendelsohn ym. 2006). Joillakin
koirilla esiintyy kuitenkin Malassezia-yliherkkyytta, jolloin vain pienet maarat hiivasoluja riittavat
aiheuttamaan kliiniset oireet (katsauksessa Negre ym. 2008). Taman vuoksi tyypillisesti oireileville
koirille, joilla sytologinen naytetulos on negatiivinen tai hiivamaarat pienia, tulisi joka tapauksessa
suorittaa hoitokokeilu (katsauksessa Hensel ym. 2015). Sytologisten naytteiden lisdksi on
mahdollista suorittaa myos viljely, joka ainakin Bensignorin ym. (2002) tutkimuksessa on todettu

sytologisia naytteita sensitiivisemmaksi tutkimusmenetelmaksi.

4.2.3 Eliminaatiodieetti ja altistus

Ruokayliherkkyys voi oireilla kliinisesti atooppisena ihottuma ja toimia atooppisen ihottuman
leimahduksia aiheuttavana tekijana (katsauksessa Pucheu-Haston ym. 2015). Mikali oireilu on
ympadrivuotista tai siihen liittyy my6s ruoansulatuskanavan oireita, on aiheellista suorittaa
eliminaatiodieetti ruokayliherkkyyden osallisuuden selvittamiseksi (kirjassa Nuttall ym. 20093,
katsauksessa Hensel ym. 2015). Yleisimpid ruoka-aineallergeeneja ovat koiralla naudanliha,
maitotuotteet, vehnd sekd kana. Harvinaisempia ovat muun muassa soija, sianliha ja kala

(Roudebush 2013). Eliminaatiodieetin perusperiaatteena on rajoittaa ensin proteiinien ja
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hiilihydraattien saanti yhteen, koiran elimistolle ennestddan tuntemattomaan ldhteeseen. Taman
jalkeen oireiden helpottuessa ruokavalioon lisataan yksitellen koiran ruokavaliossa aiemmin olleita
proteiinin ja hiilihydraattien lahteitd ja seurataan, aiheuttavatko ne oireiden palaamista (=altistus-
eli provokaatiovaihe). Vaihtoehtoisesti voidaan palata kerralla tdysin koiran aikaisempaan
ruokavalioon ja seurata kahden viikon ajan mahdollisten oireiden palaamista (katsauksessa Hensel
ym. 2015). Ruokavaliona voidaan kayttdaa eliminaatiovaiheessa kotiruokaa, kaupallista
hypoallergeenista ruokaa, jossa proteiinien ja hiilihydraattien ldhteitd on rajoitettu ja siten
vahennetty allergisten reaktioiden mahdollisuutta tai hydrolysoitua ruokaa, jossa proteiinin lahteet
on entsymaattisesti pilkottu eli hydrolysoitu polypeptideiksi eli monesta aminohaposta koostuvaksi
ketjuksi (Loeffler ym. 2006). Eliminaatiodieetin kestoksi suositellaan vahintaan kahdeksaa viikkoa
(katsauksessa Hensel ym. 2015, katsauksessa Olivry ym. 2015 a, b). Olivryn ym. (2015b)
katsausartikkelissa todettiin, ettd kahdeksan viikon eliminaatiodieetilld aikaansaadaan paras
sensitiivisyys eri aikajaksoja vertailtaessa. Tassa ajassa 90 %:n eliminaatiodiettiin vastaavista koirista
tulisi saavuttaa tdydellinen remissio eli oireiden haviaminen. On huomattava, ettd useat
markettiruoat mutta myos osa erityisesti eliminaatiodieettiin kehitellyistd ruoista voivat sisaltaa
kontaminaationa myos muita kuin pakkausselosteessa mainittuja proteiini- ja hiilihydraattilahteita
(Ricci ym. 2013). Lisaksi 11 eri tutkimusta analysoineessa Olivryn & Bizikovan (2010)
katsausartikkelissa havaittiin, ettd osittaisesta hydrolysointikdsittelystd huolimatta 20-50 %
hydrolysoitua koiranruokaa saavista koirista voi reagoida proteiinille, jolle ne ovat aiemmin
herkistyneet. Koirien ja kissojen hydrolysoituja kuivaruokia kasittelevassda Caven (2006)
katsausartikkelissa puolestaan todetaan johtopadadtoksend, ettd hydrolysointikasittely voi olla
ideaalinen ravitsemuksen ja sulavuuden kannalta. Se ei kuitenkaan valttamatta ole riittava
takaamaan partikkelien riittavan pienta kokoa ja siten taytta allergeenivapautta valmisteissa. Ndista
syista johtuen suositellaan vield kotiruokakokeilua, jos eliminaatiodieetti kaupallisella
ruokavalmisteella ei tuota haluttuja tuloksia. Kotiruokakokeilu ei kuitenkaan sovellu kasvaville eika
koirille, joilla on ravitsemukseen liittyvia erityisvaatimuksia. Sitd ei mydskaan voida kayttaa

sellaisenaan pitkdaikaisruokintaan (katsauksessa Hensel ym. 2015).

4.3 Intradermaalinen ja serologinen allergiatesti

Atooppisen dermatiitin diagnoosin ei tulisi perustua allergiatesteihin. Seka intradermaalisessa etta

serologisessa allergiatestissa voidaan todeta joidenkin allergeenien osalta positiivisia reaktioita
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taysin terveilla koirilla (Ginel ym. 1998, Halliwell ym. 1998.) Noin 10-30 %: lta kliinisen kuvan
perusteella atooppiseksi dermatiitiksi luokitelluilta koirilta on todettu puuttuvan positiivinen reaktio
intradermaalisessa allergiatestissa (Hensel ym. 2012). Allergiatestit ovatkin |ahinnd apuvialine
diagnoosin varmistumisen jalkeen, kun halutaan saada tietoa mahdollisista oireita aiheuttavista,
merkittavistda ymparistoallergeeneista atooppisen dermatiitin taustalla. Tulosten avulla voidaan joko
yrittdd valttaa tiettyja allergeeneja tai niitd voidaan kayttdaa siedatyshoidon perustana (kirjassa
Rosenkrantz ym. 2014, katsauksessa Hensel ym. 2015). Siedatyshoidon aloitus on perusteltua, mikali
oireilu on voimakasta, kestaa yli kolme kuukautta vuodesta tai jos oireenmukaisella hoidolla ei

saavuteta riittavia tuloksia (katsauksessa Hensel ym. 2015).

Intradermaalinen allergiatesti (in vivo -testi) on pisimpaan kaytossa ollut allergiatesti ja sitd pidetaan
ns. golden standardina eli parhaana, yleisesti saatavilla olevana testind, johon muita testeja
verrataan. Siina pienia maaria tiettya allergeeniliuosta injektoidaan suoraan koiran dermikseen eli
verinahkaan. Positiivinen reaktio havaitaan turvotuksena injektiokohdassa ja tulokset arvioidaan

useimmiten subjektiivisesti (kirjassa Rosenkrantz ym. 2014, katsauksessa Hensel ym. 2015).

Serologinen allergiatesti (in vitro -testi) on nykyaan yleisemmin kaytossa ihotestiin verrattuna. Testi
perustuu allergeenispesifisten IgE-vasta-aineiden havaitsemiseen verindytteessa (katsauksessa
DeBoer & Hillier 2001). Perusperiaatteena potilaan seerumin annetaan ensin reagoida valitun
allergeenin kanssa, jonka jdlkeen reagoimattomat IgE-vasta-aineet poistetaan. Allergeeniin
sitoutunut IgE puolestaan saadaan havaittua sille spesifin reagenssin avulla, johon on liitetty
esimerkiksi entsyymi tai radioisotooppi. IgE-spesifin reagenssin maara ja sita kautta allergeenille
spesifin IgE:n maard saadaan maaritettyd kolorimetriselld, fluorometriselld tai radiometrisella
menetelmalld (katsauksessa Deboer&Hillier 2001). Menetelmia serologisessa allergiatestissa on
kaytossa useita, mm. ELISA- ja RAST-testi (katsauksessa DeBoer&Hillier 2001, kirjassa Rosenkrantz
ym. 2014).

Serologisen allergiatestin luotettavuutta verrattuna golden standardiin eli intradermaaliseen
allergiatestiin on arvioitu useissa eri tutkimuksissa. Useita luotettavia tutkimuksia samasta
menetelmasta ei kuitenkaan ole juurikaan saatavilla (Mueller ym. 1999, Gerlach ym. 2005, Tarpataki
ym. 2008, Plant ym. 2014). Muellerin ym. (1999) tutkimuksessa vertailtiin 84 atooppista dermatiittia

sairastavan koiran testituloksia intradermaalisessa ja serologisessa (ELISA) allergiatestissa. Lisaksi
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madritettiin intradermaalista allergiatestia standardina kdyttden serologisen allergiatestin
sensitiivisyys ja spesifisyys sekd yleisesti ettd yksittaisille allergeeniryhmille. Yleiseksi
sensitiivisyydeksi ja spesifisyydeksi saatiin 90,4 % ja 91,6 %. Tulosten perusteella kyseisessa
tutkimuksessa arvioitiin ELISA-menetelmalla tehdyn serologisen allergiatestin olevan luotettava osa
diagnostiikkaa. Gerlachin ym. (2005) tutkimuksessa taas kahden eri serologisen testin
(monoklonaalisilla eli identtisilla vasta-aineilla; IVAT-M ja polyklonaalisilla eli eri B-solulinjoista
saaduilla vasta-aineilla; IVAT-P) sensitiivisyys ja spesifisyys todettiin melko alhaisiksi. IVAT-M-testilla
sensitiivisyydeksi saatiin 41,7 % ja spesifisyydeksi 72,2 % polypunkkiallergeenien osalta, muilla
testatuilla allergeeneilla arvot olivat vielda huomattavasti alhaisemmat. IVAT-P-testin osalta taas
sensitiivisyydeksi saatiin 77,7 % ja spesifisyydeksi 45,5 % polypunkkien osalta. Plantin ym. (2014)
tutkimuksessa vertailtiin neljad USA:ssa tarjolla olevaa kaupallista serologista testimenetelmaa
(ACTT, VARL Liquid Gold, Allercept ja Greer Aller-g-complete). Tutkimuksessa havaittiin, etta
serologisten testien tulosten yhtenevaisyys oli vain hieman sattumaa parempi. Jo testin valinnalla

voidaan siis ratkaisevasti vaikuttaa siihen, saadaanko allergiatestissa posiitivisia reaktioita.

5 HOITO

5.1 Yleista koiran atooppisen dermatiitin hoidosta

Koska atooppinen dermatiitti on monitekijainen sairaus, hoidon tulee olla laaja-alaista, joustavaa ja
yksilolliset erot huomioon ottavaa. Atooppisen dermatiitin hoito on ldhes aina elinikdista (kirjassa
Rosenkrantz ym. 2014, katsauksessa Olivry ym. 2015a). Atooppisen dermatiitin hoito voidaan
paadpiirteissaan jakaa kasittamaan akuuttien leimahdusten eli dkillisesti pahentuneiden ihottuma- ja
kutinaoireiden hoitoa seka kroonisen sairauden pitkaaikaishoitoa (katsauksessa Olivry ym. 2015a).
Tekijoita, jotka voivat akuutisti pahentaa atooppisen dermatiitin oireiden voimakkuutta (ns. flare
factors), ovat muun muassa kirpun puremat endeemisilla alueilla, ruoka-tai ymparistdallergeenit
sekd sekundaariset iho-tai korvatulehdukset (katsauksessa Olivry ym. 2015a). Akuuttien
leimahdusten hoitoon kuuluu olennaisena osana leimahduksia aiheuttavien tekijoiden
tunnistaminen ja asianmukainen hoito (katsauksessa Olivry ym. 2015a). Lisaksi on tarkeaa lisata
hygieniaa kayttamalld mietoja shampoopesuja (Loflath ym. 2007, Bensignor ym. 2013). Kutinan ja
allergisten tulehdusoireiden lievittamiseen kadytetadn nopeavaikutteisia anti-inflammatorisia

laakityksia, kuten paikallisia (DeBoer ym. 2002, Nuttall ym. 2009, Nam ym. 2012) ja/tai systeemisia
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kortisonivalmisteita (Plevnik ym. 2009, Taszkun 2010, Kovalik ym. 2011, Gadeyne ym. 2014) tai
oklasitinibia (Cosgrove ym. 2013, Gadeyne ym. 2014). Kroonisen sairauden pitkaaikaishoidossa
tarkeda on tunnistaa ja mahdollisuuksien mukaan valttaa oireilua pahentavia tekijoita (katsauksessa
Olivry ym. 2015a). Niill3, joilla todetaan IgE-valitteisia allergioita ymparistoallergeeneille, voidaan
kdyttda allergeenispesifistd immunoterapiaa eli siedadtyshoitoa (Schnabl ym. 2006). Lisaksi
saannolliset shampoopesut turkin ja ihon hygienian parantamiseksi ovat todennakoisesti hyodyksi
(katsauksessa Olivry ym. 2015a). Kutinan ja allergisten tulehdusoireiden lievittdmiseen voidaan
kdyttdd nopeavaikutteisten anti-inflammatoristen laakitysten lisaksi hidasvaikutteisempia
vaihtoehtoja, kuten siklosporiinia (Olivry ym. 2002a, Olivry ym. 2002b, Iwasaki ym. 2002, Burton ym.
2004, Steffan ym. 2004), takrolimuusia (Marsella ym. 2004) ja antihistamiineja (Eichenseer ym.
2013). Pitkaaikaishoitoon kuuluu my0Os ihon ldpdisyesteen tukeminen (katsauksessa Olivry ym.
2015a). Seuraavissa kappaleissa keskitytddn kdsittelemdan ihon ldpdisyesteen kannalta

olennnaisimpia atooppisen ihottuman hoitomuotoja.

5.2 lhon lapdisyesteen tukemiseen tdhtaavat hoidot

Ihon lapdisyesteen vahvistamiseen tdahtddvista hoitomuodoista on saatavilla vain rajoitetusti ja
riittmattomasti tietoa (katsauksessa Marsella 2013, katsauksessa Olivry ym. 2015a, katsauksessa
Santoro ym. 2015). Ilhon luonnollisen lapaisyesteen tukemisesta voi kuitenkin olla hyétya atooppisen
dermatiitin oireiden lievittamisessa (katsauksessa Marsella 2013). Santoron ym. (2015) laajassa
katsausartikkelissa, joka kasittelee ihon lapaisyesteen merkitystd koiran atooppisen dermatiitin
patogeneesissd, todetaan monien atooppista dermatiittia sairastavat koirien todenndkoisesti
hyotyvan ihon [apaisyestetta tukevista hoidoista. Koska laajaa tutkimusnayttoa laadukkaista kliinista
tutkimuksista ei kuitenkaan tdhdan mennessd ole saatavilla, suosituksia yksittdisista

hoitovaihtoehdoista ei voida talla hetkelld antaa.

Seuraavissa kappaleissa esiteltyjen hoitovaihtoehtojen tehokkuuden arviointiin kaytetdaan visual
analog eli VAS-menetelmaa (Hill ym. 2007) ja/tai jotakin versiota canine atopic dermatitis and
severity index eli CADESI-menetelmasta (CADESI-2; Olivry ym. 2002a, CADESI-3; Olivry ym. 2007,
CADESI-4 Olivry ym. 2014). VAS- menetelmdssa omistajat arvioivat koiran kokemaa kutinaa
kymmenportaisen asteikon ja sanallisten selitysten avulla (Hill ym. 2007). CADESI-menetelméssa

tutkija luokittelee erilaisia ihomuutoksia tietylld asteikolla usealta eri ihoalueelta (Olivry ym. 20023,
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Olivry ym. 2007, Olivry ym. 2014). Esimerkiksi CADESI-3-menetelmdssd, joka on tahadnastisista
versioista laajin, neljaa erilaista ihomuutosta (punoitus, likenifikaatio eli jakaléityminen, hiertyma,
itse aiheutettu alopesia eli karvattomuus) arvioidaan Vviisiportaisella asteikolla 62:ssa eri
kehonosassa (Olivry ym. 2007). Muutamissa tutkimuksissa arviointiin on kaytetty myés TEWL-

mittauksia (Marsh ym. 2000. Marsella ym. 2013).

5.2.1 Shampooterapia

Tietyt shampoovalmisteet (Allermyl, Virbac & Douxo Calm, Sogeval) voivat lyhyessa ajassa helpottaa
koiran kokemaa kutinaa ja lieventaa ihomuutoksia (L6flath ym. 2007, Bensignor ym. 2013). Loflathin
ym. (2007) tutkimuksessa, joka oli satunnaistettu, plasebo-kontrolloitu ja kaksoissokkoutettu,
tutkittiin viikoittaisen shampoopesun vaikutusta kutisevien koirien VAS- ja CADESI-3-arvoihin.
Kutinasta karsivilla koirilla oli diagnosoitu joko allergista tai idiopaattista kutinaa sulkemalla pois
muut kutinaa aiheuttavat syyt, kuten ulkoloiset tai bakteeritulehdukset. Tutkittava shampoo sisalsi
lipideja, sokeriyhdisteita ja antiseptisia aineita (Allermyl, Virbac). Shampoon annettiin vaikuttaa 10
min ajan ennen sen pois huuhtelua. Omistajat arvioivat koiran kokeman kutinan maaran VAS:n avulla
24 h kuluttua shampoopesusta. Tutkimuksessa todettiin, ettd shampoopesu kyseiselld shampoolla
puolitti kutinan maaran 25% :lla tutkimukseen osallistuneista koirista. Jopa 90 % kutinasta lievittyi
noin 6 %:lla tutkimukseen osallistuneista koirista. Bensignorin ym. (2013) tutkimuksessa taas
todettiin Allermyl-shampoon lisdaksi myods fytosfingosiinia, vadelmadljyd ja lipideja sisaltavan
shampoon (Douxo Calm, Sogeval) lievittavan tilastollisesti merkitsevasti seka kutinaoireita (VAS) etta
ihomuutoksia (CADESI-3) allergisilla koirilla. Kyseessa oli 80 allergista koiraa kasittava, satunnaistettu,

vertaileva, kontrolloitu ja sokkoutettu tutkimus.

Kroonisessa atooppisessa dermatiitissa viikoittaiset pesut miedolla, ihoa arsyttamattomalla
shampoolla ovat todennakoisesti hyodyksi (katsauksessa Olivry ym. 2010). Shampoopesut voivat
rauhoittaa ihoa, poistaa ihon pinnalta ja turkista allergeeneja ja mikrobeja, rajoittaa mikrobien
kolonisaatiota iholla seka lisdta ihon kosteutta (katsauksessa Olivry ym. 2010, kirjassa Rosenkrantz
ym. 2014). Mink&an yksittdisen shampoon ei ole todettu olevan toisia parempi (katsauksessa Olivry
ym. 2010, kirjassa Rosenkrantz ym. 2014). Lisdksi tulee muistaa, ettd suurin hyoty saattaa
yksinkertaisesti tulla mekaanisesta, sadanndllisesti tapahtuvasta pesusta (kirjassa Rosenkrantz ym.

2014, katsauksessa Olivry ym. 2015a). Shampoo tulee aina valita potilaskohtaisesti ihon kunnon

27



mukaan. Esimerkiksi hilseilevalle ja rasvaiselle iholle tulisi valita talin eritysta hillitsevd shampoo.
Saannoéllinen pesu erityisesti talin eritysta hillitsevalla tai antiseptisella shampoolla voi kuitenkin
kuivattaa ja arsyttaa ihoa, jolloin tulee mahdollisesti vaihtaa shampoo ihoa vahemman arsyttavaan
vaihtoehtoon. Myds erilaiset hoitoaineet ja kosteusvoiteet voivat mahdollisesti lieventaa

shampoopesun jalkeistad ihon kuivuutta (katsauksessa Olivry ym. 2010).

5.2.2 Suun kautta annettavat rasvahappolisat

Valttamattomat rasvahapot voivat vaikuttaa atooppisen dermatiitin taustalla oleviin mekanismeihin
monin eri tavoin. Toisaalta ne voivat hillita allergista tulehdusreaktiota vaikuttamalla
prostaglandiinien ja leukotrieenien tuotantoon ja inhiboimalla eli estamalld tulehdussolujen
aktivaatiota ja sytokiinituotantoa. Toisaalta taas niilla saattaa olla vaikutusta ihon lapadisyesteen
koostumukseen ja toimintaan esimerkiksi stratum corneumin lisdantyneen lipidimaaran kautta
(katsauksessa Olivry ym. 2001, Popa ym. 2011b). Talla hetkella ei ole riittavasti tutkimustietoa, jonka
perusteella voitaisiin antaa suosituksia siita, minkalainen rasvahappokoostumus, annostelu, omega-
3- ja omega-6-suhde tai antomuoto olisi tehokkain koirien atooppisessa dermatiitin hoidossa (Glos
ym. 2000, Marsh ym. 2000, Saevik ym. 2004, Popa ym. 2011b). Kirjallisuudessa on kuitenkin annettu
kokemuksiin pohjautuvia suosituksia valttamattémien rasvahappolisien annoksille, mm. vahintdan
25 mg/kg vuorokaudessa (kirjassa Rosenkrantz ym. 2014). Yleisesti ottaen erityisruoat, joihin on
lisatty rasvahappoja, tarjoavat suuremman annoksen valttamattomia rasvahappoja kuin
rasvahappojen anto lisdravinteena (katsauksessa Olivry ym. 2010). Valttamattomien rasvahappojen
mahdollinen oireita ja ihon kuntoa parantava vaikutus on rajallinen eika yksindan riittava hoidossa.
Lisaksi rasvahappolisien hyddyt tulevat esille vasta noin kahden kuukauden kuluessa, joten niista

onkin lahinna hyotya atooppisen dermatiitin pitkaaikaishoidossa (Glos ym. 2000, Saevik ym. 2004).

Marshin ym. (2000) tutkimuksessa, johon osallistui 32 tervettd labradorinnoutajaa, todettiin
rasvahappo- ja sinkkilisan lisdavan tilastollisesti merkitsevasti turkin kiiltavyytta. Lisdksi tassa
tutkimuksessa todettiin rasvahappolisan, sinkkiliséan tai ndiden yhdistelman laskevan TEWL-arvoja
tilastollisesti merkitsevasti. Ensimmaiset yhdeksan viikkoa tutkimuksesta kaikki koirat saivat samaa
koirien kuivaruokaa, jonka jalkeen seuraavien yhdeksan viikon ajan osa koirista sai edelleen pelkkaa
kuivaruokaa tai vaihtoehtoisesti kuivaruoan lisana valttamattomia rasvahappoja ja/tai sinkkia. Turkin

kunto arvioitiin silmamaaraisesti asteikkoarviointina (kiilto, pehmeys, “optimaalinen turkin tuntu”,
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hilseily) ja iholle suoritettiin TEWL-mittaukset molempien testijaksojen jalkeen.

Glosin ym. (2000) tutkimuksessa, joka oli satunnaistettu ja kaksoissokkoutettu, tutkittiin
rasvahappolisien sijaan kolmen eri atooppiseen dermatiittiin suunnatun, rasvahappoja sisaltavan
kuivaruoan ja ns. “normaalin” kuivaruoan vaikutusta ihon kuntoon ja kutinaan. Tutkimukseen
osallistuneilla koirilla (43 kpl) oli diagnosoitu atooppinen dermatiitti ns. Willemsen kriteerien avulla
ja sulkemalla pois mahdolliset differentiaalidiagnoosit. Suurimmalla osalla koirista (42/43) oli myGs
poissuljettu ruokayliherkkyyden mahdollisuus eliminaatiodieetin avulla. Koirat olivat valitulla
dieetillddn yhteensa 8 viikon ajan, jonka aikana ihon kuntoa arvioitiin kahdesti eldinladkarin (CADESI-
3) ja omistajan (VAS) toimesta. Seka CADESI-3- ettd kutina- arvot paranivat tilastollisesti
merkitsevasti atooppiseen dermatiittiin suunnatulla, kalaa, perunaa ja lisdttyja rasvahappoja
sisaltavalla dieetilld. Myos toisella atooppisen dermatiitin erityisruoalla (kalaa, hydrolysoitua kanaa,
riisid, rasvahappoja) havaittiin kutina-arvoissa tilastollisesti merkitseva muutos parempaan. Toisaalta
myds “normaalia” kuivaruokaa syoneilld koirilla havaittiin tilastollisesti merkitseva CADESI-3-arvon
pieneneminen. Vastaavia tuloksia saatiin my6ds Bensignorin ym. (2008) tutkimuksessa, jossa
rasvahappoja sisaltavan, kala- ja perunapohjaisen kuivaruokavalmisteen (Eukanuba Veterinary Diets
Dermatosis FP) todettiin parantavan seka ihon kuntoa (CADESI-2) ettad lievittavan kutinaa (VAS).
Positiivinen vaikutus oli kuitenkin vain rajoitettu, silla CADESI-2-arvot eivat parantuneet yhdellakaan
tutkituista koirista yli 50 %: a ja kutina lievittyi yli 50 %:a vain pienelld osalla (2/16). Tutkimuksessa
todettiinkin johtopaatoksend, etta kyseiselld ruokavalmisteella on osoitettavissa vaikutus

atooppisen dermatiitin hoidossa, mutta se ei tarjoa yksinaan riittavan tyydyttavaa hoitovastetta.

Kuten aiemmin todettiin, rasvahappopitoiset erityisruoat tarjoavat todennakoisesti suuremman
annoksen valttamattomia rasvahappoja kuin rasvahappojen anto lisdaravinteena, joten myds niiden
valittdmat positiiviset vaikutukset kutinaan ja muihin kliinisiin oireisiin ovat luultavasti selkedmmin
havaittavimpia (katsauksessa Olivry ym. 2010). Toisaalta myds aiemmin mainitussa Marshin ym.
(2000) tutkimuksessa pelkka rasvahappolisan anto vaikutti positiivisesti TEWL-arvoihin. Tulee
kuitenkin huomioida, etta kaikki tutkimukseen osallistuneet koirat olivat terveitad. Saevikin ym.
(2004) tutkimuksessa, joka oli satunnaistettu, plasebokontrolloitu ja kaksoissokkoutettu, selvitettiin
valttdmattomien rasvahappojen lisdn vaikutusta tarvittavaan, oireet kurissa pitdavadan
glukokortikoidiannostukseen (prednisoloni), kutina-arvoihin (VAS) ja primaarisiin seka

sekundaarisiin ihomuutoksiin (sama tutkija, asteikko 0-4). Kaikki koirat saivat 12 viikon
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tutkimusjakson aikana samaa kuivaruokaa, jonka lisdna osa koirista sai purasruohon siemendljyn ja
kaladljyn seosta ja osa taas plasebo-valmistetta. Omistajat arvioivat tutkimuksen aikana kutina-arvot
paivittdin ja tutkija arvioi lisaksi koirat puolivalissa koetta ja kokeen lopussa. Seka kutina-arvoissa
ettd tutkijan arvioinneissa havaittiin tilastollisesti merkitseva vahentyma 12 viikon tutkimusjakson
loppuun mennessa. Lisdksi tarvittavan prednisolonin maara vaheni rasvahappolisda kayttavilla
koirilla, mutta ero ei ollut tilastollisesti merkitseva. Ainakin tdssd tutkimuksessa havaittiin
rasvahappolisalla olevan positiivinen vaikutus normaalikuntoisen ihon (Marsh ym. 2000) lisdksi myos

atooppista dermatiittia sairastavilla koirilla.

Lisda todisteita rasvahappolisan positiivista vaikutuksista saatiin  Popan ym. (2011b)
pilottitutkimuksessa, jossa keskityttiin kliinisten oireiden sijaan rasvahappolisan vaikutuksiin stratum
corneumin eli sarveiskerroksen lipidirakenteessa. Atooppista dermatiittia sairastavat koirat saivat
kahdeksan viikon tutkimusjakson aikana paivittdin suun kautta annettavaa rasvahappolisaa (Virbac
Megaderm). Atoopikkokoirilta ja niiden terveiltd kontrolleilta kerattiin stratum corneumin
teippindytteet ja ihobiopsiandytteet kliinisesti terveilta ihoalueilta seka tutkimuksen alkaessa etta
viilkon mittaisen rasvahappokuurin jalkeen. Tuloksissa havaittiin, ettd ennen rasvahappokuuria
atooppista dermatiittia sairastavien koirien lipidilamellit olivat epajarjestaytyneita ja lipidien
kokonaismaara oli tilastollisesti  merkitsevasti  alhaisempi  verrattuna  kontrolleihin.
Rasvahappokuurin jalkeen havaittiin kuitenkin tilastollisesti merkitseva lipidien kokonaismaaran
nousu. Myos lipidilamellien havaittiin olevan jarjestdyneempid ja vastaavan terveiden koirien
tilannetta. Kyseinen tutkimus oli pieni, mutta siind havaittiin selkedsti rasvahappolisan positiivinen

vaikutus ihon lipidirakenteeseen.

5.2.3 Topikaaliset lipidivalmisteet

Topikaaliset lipidivalmisteet voivat olla hyodyksi osana koiran atooppisen dermatiitin
hoitokokonaisuutta (Blascovic ym. 2014). Niita tutkitaan talla hetkellad laajasti ja tietdmys aiheesta
kasvaa jatkuvasti (kirjassa Rosenkrantz ym. 2014). Ajantasaisia hoitosuosituksia kasittelevdssa
Olivryn ym. (2015) katsausartikkelissa todetaan, ettd vaikka tutkimusnaytto niiden tehosta onkin
vaihtelevaa (Blascovic ym. 2014, Marsella ym. 2013), niitd voidaan kayttaa liitdnnaishoitona muiden
hoitomenetelmien ohessa. Lisahyoty on kuitenkin luultavasti vahadinen koirilla, jotka saavat jo suun

kautta rasvahappolisaa tai rasvahappopitoista kuivaruokaa.
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Topikaalisen lipidivalmisteen positiivisia vaikutuksia ihon kuntoon havaittiin Blascovicin ym. (2014)
tutkimuksessa, joka oli satunnaistettu, plasebo-kontrolloitu ja kaksoissokkoutettu. Tutkimuksessa
selvitettiin iholle annosteltavan valeluliuoksen (Dermoscent Essential 6, Laboratoire de Dermo
Cosmetique Animale) tehokkuutta kutinan ja ihomuutosten lieventdmiseen koiran atooppisessa
dermatiitissa. Valmiste sisdlsi monityydyttymattomia rasvahappoja, valttamattomia oljyja (mm.
laventeli6ljy, teepuudljy) seka E-vitamiinia. Valmistetta annosteltiin niskan alueelle kerran viikossa 8
viikon ajan. Koirien ihomuutokset tutkittiin eldinladkarin toimesta (CADESI-3) ja kutinaa arvioitiin
omistajien toimesta (VAS) sekd ennen tutkimusta ettd tutkimusjakson paatyttya. Tutkimuksessa
todettiin seka CADESI-3- etta kutina-arvojen parantuneen tilastollisesti merkitsevasti valeluliousta
saaneessa ryhmassa verrattuna plaseboryhmaan. Koiria, joiden CADESI-3- ja kutina-arvot paranivat

yli 50 %, oli lisdksi enemman valeluliuosta saaneessa ryhmassa.

Tasta hieman poikkeavia tuloksia saatiin toisaalta Marsellan ym. (2013) tutkimuksessa, joka oli
satunnaistettu, plasebo-kontrolloitu kaksoissokkotutkimus. Tutkimus kasitteli iholle annosteltavan
sfingolipidivalmisteen (Allerderm spot on, Virbac) vaikutusta ihomuutoksiin (tutkija, CADESI-3),
TEWL-arvoihin ja kutina-arvoihin (omistaja, VAS). Valmistetta annosteltiin kolmesti viikossa
korvanlehtiin, kyynarpaihin, kyynarvarsiin ja ja nivusten alueelle yhteensa neljan viikon ajan eli
laajemmin eri ihoalueille kuin aiemmin mainitussa tutkimuksessa, mutta toisaalta hoitojakso oli
lyhyempi. Toinen ryhmista sai plasebo-valmistetta samoihin kohtiin tutkimuksen ajan. Koirat
arvioitiin CADESI-3- ja VAS- arvojen avulla ennen koetta, kokeen puolivalissa seka kokeen loputtua.
Myos tassa tutkimuksessa CADESI-3-arvot parantuivat tilastollisesti merkitsevasti valeluliuosta
saaneessa ryhmassa. Kontrolliryhmassa keskiarvo sen sijaan huonontui. Sen sijaan Blascovicin ym.
(2014) tutkimuksesta poiketen VAS- eli kutina-arvoissa ei havaittu tilastollisesti merkitsevda eroa
ryhmien valilla. TEWL-arvoissa oli vaihtelua kahden eri mittaajan tulosten vililla. Toisen mittaajan
tuloksissa ei havaittu tilastollisesti merkitsevia eroja. Toisella taas hoitoa saaneiden ryhmassa seka
kyynarvarren ettd kyynarpaan alueella oli havaittavissa tilastollisesti merkitsevda TEWL-arvojen

vahentyminen seka ajan suhteen etta ryhmien valilla.

5.3 Voiko ladkityksilld vaikuttaa ihon lapaisyesteeseen?

Kuten aiemmin todettiin, TEWL-mittauksien luotettavuutta koirien ihon lapaisyesteen arvioimiseen
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ei ole voitu ainakaan vield varmistaa ja tutkimuksia aiheesta on tehty vahan (Hightower ym. 2010,
Corneglianiym. 2011, Marsella 2012, Zajak ym. 2014). Tasta johtuen tutkimusnayttoa eri ladkitysten
vaikutuksista TEWL-arvoihin on saatavilla rajoitetusti. Esimerkkind laakityksen positiivisesta
vaikutuksesta TEWL-arvoihin voidaan mainita Namin ym. (2012) tutkimus, jossa todettiin 0,0584 %
hydrokortisoniaseponaatti- suihkeen (Cortavance®, Virbac) laskevan tilastollisesti merkitsevasti
CADESI-3-arvoja, VAS-arvoja seka TEWL-arvoja atooppista ihottumaa sairastavilla koirilla 14 vrk:n
hoitojakson jalkeen. Mittaukset suoritettiin kortisonisuihkeella kasitellyilta ihoalueilta suljetun

kammion menetelman laitteella (Vapometer).

B. Tutkimusosio

6 TUTKIMUKSEN TAVOITTEET

Tutkimuksen tavoitteena oli selvittda transepidermaalisen eli ihon Ilapi tapahtuvan veden
haihtumisen mittaamisen ja CADESI-4- eli canine atopic dermatitis extent and severity index -arvojen
(Olivry ym. 2014) valista korrelaatiota atooppista dermatiittia sairastavilla koirilla. Hypoteesina

tutkimuksessa oli heikko tai kohtalainen positiivinen korrelaatio arvojen valilla.

7 AINEISTO JA MENETELMAT

7.1 Lahdepopulaatio ja tutkimuksen kulku

Tutkimusaineisto on retrospektiivisesti keratty DOGRISK-projektiin kuuluvasta
staffordshirenbullterriereiden  kliinisesta ~ ruokintatutkimuksesta. Lahdepopulaatio  koostui
yksityisesti  omistetuista, yli vuoden ikdisistd staffordshirenbullterriereistd  (n=54).
Ruokintatutkimuksessa selvitettiin raakaruokinnan vaikutuksia atooppisissa ja allergisissa
ihosairauksissa. DOGRISK-ruokintatutkimuksessa koirat allokoitiin joko raakaruokaryhmaan (MUSH
Barf Vaisto®) tai kuivaruokaryhmaan (Hill's Science Plan™ Canine Adult Sensitive Skin®).

Ruokintatutkimuksen suunniteltu kesto oli minimissdan nelja kuukautta. Lisatietoa projektista loytyy
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DOGRISK-sivuilta (www.dogrisk.com). Tutkimukseen osallistuneet koirat rekrytoitiin mm. edellisen

DOGRISK-kyselyn, lehti-ilmoitusten ja sosiaalisen median valityksella. Tutkimukset toteutettiin
omistajien kirjallisella suostumuksella. Tutkimuksesta vetaytyminen oli mahdollista joka vaiheessa.
Tutkimusprojekti on hyvaksytty Eldinkoelautakunnassa (Dogrisk-projektin lupa

ESAVI/3244/04.10.07/2013).

Ruokintatutkimukseen kuului kahdesta kolmeen kayntikertaa (ensikdynti, baseline eli
lahtotilannekdynti ja loppukaynti), joiden aikana koirille suoritettiin kliininen yleistutkimus ja niiden
verindytteista madritettiin tdydellinen verenkuva, seerumin biokemia sekd tarvittaessa myds
kilpirauhasarvot. Tutkimuskdyntien yhteydessa mahdolliset ulkoloistartunnat oli poissuljettu
tarvittaessa raape- ja/tai karvandytteiden avulla. Lisaksi koirat olivat saaneet ennen ruokintakoetta
selamektiini-ulkoloishaadon (Stronghold ®) kolme kertaa kahden viikon valein. Havaitut mikrobi-
infektiot oli hoidettu asianmukaisesti baselinekdynnin yhteydessa, mutta ei enda loppukaynnilla.
Lisaksi iho-oireisille koirille oli suoritettu eliminaatiodieetti, mikali sitd ei ollut aiemmin tehty.
Tarkoituksena oli paikallistaa ne atooppista dermatiittia sairastavat koirat, joilla atooppisen
ihottuman taustasyyna oli ruokayliherkkyys (“ruoan indusoima atooppinen dermatiitti”, “food
induced atopic dermatitis”). Eliminaatiodieetin eliminaatiovaihe toteutettiin hydrolysoidulla Royal
Canin Science Plan® Hypoallergenic -kuivaruoalla. Omistajat saivat kotona annetusta dieetista
kirjallisen ohjeistuksen. Eliminaatiovaihe oli kestoltaan kuusi viikkoa, jota seurasi yhden viikon
provokaatio- eli altistusvaihe. Omistajat arvioivat vasteen eliminaatiodieettiin ja altistukseen

seuraamalla kutinan voimakkuutta VAS eli visual analog scale -menetelman avulla (Hill ym. 2007).

Pitkdaikaisladkitystda muun muassa siklosporiinilla, glukokortikoideilla tai allergeenispesifisella
immunoterapialla sai jatkaa koko DOGRISK-tutkimuksen ajan. Lisdlaakitykset olivat sallittuja, mutta
glukokortikoideja oli ohjeistettu valttdmaan nelja viikkoa (systeeminen) tai kaksi viikkoa
(topikaalinen) ennen kaynteja. Vitamiinivalmisteita, 6ljyja ja/tai rasvahappovalmisteita oli lupa
kayttaa tutkimusruoan ohella myos tutkimuksen ajan. My6s esim. koulutuksen yhteydessa annetut
makupalat olivat sallittuja. DOGRISK-kdyntien yhteydessa sama tutkija oli arvioinut koirien ihon
kunnon kdyttden CADESI-4 eli canine atopic dermatitis extent and severity index -menetelmaa
(CADESI-4) (Olivry ym. 2014) (kuva 2 s. 34). Omistajat olivat arvioineet kutinan voimakkuutta
kdyntien yhteydessa ja kahden viikon valein tutkimuksen aikana validoitun VAS-menetelman avulla

(asteikko 1-10, sanalliset selitykset) (Hill ym. 2007) (kuva 3 s. 34). lhon lapdisyesteen toimintaa
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arvioitiin loppukaynnin yhteydessa tehtyjen TEWL- eli transepidermal water loss -mittausten avulla.

Kayntien yhteydessa kerattiin myds muita nadytteita DOGRISK-tutkimustarkoituksiin.

CADESI- eli canine atopic dermatitis extent and severity index-
menetelmd (CADESI-4)

20 eri kehonosaa

Kolme eri leesiota eli ihomuutosta: 1) punoitus, 2) likenifikaatio
eli jakaloityminen ja 3) alopesia eli karvattomuus &ihohiertymat

Neljdportainen asteikko: O (ei lainkaan)-3 (voimakas)

Kuva 2: CADESI eli canine atopic dermatitis extent and severity index -menetelmdn (CADESI-4) kuvaus koirien ihon kliinisen kunnon
arviointiin (mukailtu Olivry ym. 2014).

Erittidin voimakas kutina/lidhes jatkuva
Kutina ei lopu, vaikka miti tapahtuisi, ei edes eldinldékarilla

Voimakas kutina/pitkittyneiti kutinakohtauksia
Kutinaa saattaa esiintya lisdksi yolld ja myos syomisen, leikkimisen, ulkoilun aikana tai kun huomio kiinnitetdan muualle

Kohtalainen kutina/sééinnolliset kutinakohtaukset
Kutinaa voi esiintyd 6isin, mutta ei syomisen, leikkimisen, ulkoilun aikana tai kun huomio kiinnitetdsn muualla

Lievi kutina/ melko sidénnollisesti
Ei kutinaa nukkumisen, syomisen, leikkimisen tai ulkoilun aikana tai kun koiran huomiota kiinnitetddn muualle

Hyvin lievi kutina/hieman useammin
Koira kutisee hieman enemmaén kuin silloin, kun iho-ongelma alkoi

Normaali koira- en usko, ettd kutina on koiralle ongelma

Kuva 3: VAS- eli visual analog scale- menetelmdn kuvaus koiran kokemien kutinaoireiden arviointiin (mukailtu Hill ym. 2007).
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7.2 Tutkimuspopulaatio

Muu ihosairaus, cyclic
flank alopesia

(1 koira)

Terveet kontrollit
(7 koiraa)

Tutkimuspopulaatio (45
koiraa)
Atooppista dermatiittia
sairastavat Osa-aineisto(18 koiraa)
(31 koiraa)

Lieva inflammatorinen
ihosairaus

(6 koiraa)

Kuva 4:Staffordshirenbullterriereiden atooppisen dermatiitin ihon kliinisen kunnon (CADESI-4-arvot) ja transepidermaalisen veden
haihtumisen (TEWL-arvot) korrelaatiotutkimuksen tutkimuspopulaation ja alaryhmien kuvaus.

Taman tutkimuksen tutkimuspopulaatioon (n=45) kerattiin  DOGRISK-ruokintatutkimuksen
aineistosta koirat, joille oli suoritettu TEWL-mittaus loppukdynnin yhteydessa. Koirat jaettiin
retrospektiivisen diagnoosin perusteella alaryhmiin (kuva 4 s. 35). Atooppista dermatiittia
sairastaviksi luokiteltiin koirat, jotka tayttivat vahintaan viisi Favrotin kahdeksasta kriteerista (Favrot
ym. 2010). Atooppisen dermatiitin ryhmaan kuului 31 koiraa. Lieviin inflammatorisiin eli
tulehduksellisiin ihosairauksiin luokiteltiin koirat, jotka tadyttivat alle viisi Favrotin kahdeksasta
kriteerista (Favrot ym. 2010), mutta joilla oli joko historiassaan tai DOGRISK-kdyntien yhteydessa
todettavissa lievia inflammatorisia iho-oireita tai - sairauksia (mm. korvatulehduksia, furunkuloosia,
punoitusta). Lievia inflammatorisia ihosairauksia sairastavien ryhmaan kuului kuusi koiraa. Terveiden
kontrollien ryhmaan (n=7) luokiteltiin koirat, joilla ei ollut historiassaan tai DOGRISK-kdyntien
yvhteydessa havaittavissa ihosairauden oireita. Ns. pattern alopesia oli nailld poikkeus, koska se on

rodulle tyypillinen, |ahinna kosmeettinen piirre.

Atooppista dermatiittia sairastavien joukosta poimittiin myds osa-aineisto, johon kuului 18 koiraa.
Osa-aineistosta suljettiin pois koirat, joilla oli TEWL-mittaustuloksiin vaikuttavia tekijoita: koirat, joilla
oli mittauksiin liittyvid epaselvyyksid, mittauksiin mahdollisesti vaikuttavia ladkityksia (topikaaliset
glukokortikoidivalmisteet kaksi viikkoa, systeemiset glukokortikoidit/siklosporiinivalmisteet nelja

viikkoa ennen mittauksia), muita ihosairauksia tai ruoan indusoima atooppinen ihottuma.
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7.3 Ihon lapaisyesteen arviointi TEWL-mittausten avulla

Ihon lapadisyesteen toimintaa arvioitiin TEWL- eli transepidermal water loss -mittausten avulla.
Saadut tulokset ilmaistiin g/m?/h -yksikkéna. Mittauksissa kadytettiin suljetun kammion menetelma3
hyodyntavaa laitetta (Vapometer, Delfin Technologies Ltd, Kuopio, Suomi; kuva 5 s. 36). Mittaukset
suoritettiin korvanlehden sisapinnalta, inguinaalialueelta ja kyynartaipeesta. Karvoja ei ajeltu
mittausalueilta. TEWL-mittauksia suorittivat useat eri henkilot. Mittaukset suoritettiin
eldinsairaalassa kahdessa vierekkdisessa huoneessa. Nadin ollen mittausolosuhteet pyrittiin pitamaan
mahdollisimman samanlaisina. Koirien annettiin olla huoneessa 30 minuutin ajan ennen mittausten
suorittamista. Mittaukset toistettiin kolme kertaa ja analysointiin kdytettiin ndistd saatuja
keskiarvoja. Mittauksista saatu aineisto kasiteltiin tietokoneen ja laitteen valmistajan tarjoaman

ohjelmiston avulla.

ool ? \

%

Kuva 5: Vapometer- mittauslaite (www.delfintech.com/en/product_information/vapometer/).

7.4 Tilastolliset menetelmat

Tilastolliset analyysit tehtiin SPSS-ohjelmalla (IBM® SPSS® Statistics version 24).

Kokonais-CADESI-4:n ja kokonais-TEWL:n sekd kokonais-CADESI-4:n ja eri mittauskohtien TEWL-
arvojen viliset korrelaatiot tutkittiin Kendallin tau ja Spearmanin rho -testeilld atooppista
dermatiittia sairastaville ja osa-aineistolle. P-arvo <0,05 katsottiin tilastollisesti merkitsevaksi.
Monivertailun takia korrelaatioiden P-arvot korjattiin Bonferronikorjauksella kertomalla ne tehtyjen
vertailujen maaralla (kirjassa McDonald 2014). Korrelaatiokertoimet tulkittiin seuraavasti: 0,00-0,30
olematon korrelaatio, 0,30-0,50 alhainen korrelaatio, 0,50-0,70 kohtalainen korrelaatio, 0,70-0,90

korkea korrelaatio ja 0,90-1,00 todella korkea korrelaatio (Mukaka 2012). TEWL-arvojen keskiarvoja
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ja mediaaneja verrattiin eri diagnoosiryhmien valilla Kruskal-Wallisin testilla; P-arvo <0,05 katsottiin

tilastollisesti merkitsevaksi.

Koirien perustietoja (ika, sukupuoli) tarkasteltiin lukumaaradisesti ja prosentuaalisesti ryhmittdin
(atoopikot, osa-aineisto, terveet kontrollit ja lievat inflammatoriset iho-oireet). Osuuksille laskettiin
95 %:n luottamusvalit kayttden Epitools-laskuria (Sergeant 2017) Jeffreysin menetelmalld (Brown
ym. 2001). Aineiston jakautuminen kuvattiin laatikko-jana -kuvioiden (box plot) ja piirakkamallien

avulla.

8 TULOKSET

8.1 Tutkimuspopulaation kuvaaminen

Atooppista dermatiittia sairastavien ryhmassa kaikille paitsi kahdelle oli suoritettu eliminaatiodieetti
ennen DOGRISK-tutkimusruoan aloittamista. Kuusi koiraa oli osittain vastannut eliminaatiodiettiin
(maaritelma: kutinan >30 % paraneminen eliminaatiovaiheen aikana ja oireilun palautuminen
l[ahtotasolle tai lahelle |ahtotasoa ilman, ettd ladkitysmuutokset eliminaation aikana selittdisivat
nditd vaihteluita). Yksi koirista oli vastannut tdydellisesti eliminaatiodieettiin. Osalla atooppista
dermatiittia sairastavista koirista todettiin my6s muita sairauksia (kolme koiraa). Yhdelld koirista
todettiin baselinekdynnin aikaan keuhkosairaus, jonka vuoksi koiralle aloitettiin systeeminen
kortisoniladkitys. Toisella koirista todettiin  loppukdynnin  verindytteissa kilpirauhasen
vajaatoimintaan viittaavia muutoksia. Lisaksi yhdella koiralla diagnosoitiin loppukaynnin yhteydessa

paikallinen demodikoosimuutos.

Lievien inflammatoristen ihosairauksien ryhmassa yhteensa nelja koiraa oli tutkimuskadyntien aikaan
oireettomia mutta kolmella ndista neljasta oli historiassaan yksittaisia korvatulehduksia ja yhdella
furunkuloosi. Lopuilla kahdella taas ei ollut historiassaan iho-oireita mutta tutkimuskayntien

yhteydessa oli havaittavissa tassujen ja/tai suupielten punoitusta.

8.2 Eldinten perustietojen kuvaaminen
Koirien perustiedot (sukupuoli, ikd) ryhmiteltyina (atoopikot, osa-aineisto, terveet kontrollit, lievat
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inflammatoriset iho-oireet) on esitetty kuvissa 6-7 sivulla 38. Ryhmien valilla ei havaittu selvia eroja

perustiedoissa.

00609 6¢

= Nartut = Urokset = Nartut = Urokset = Nartut = Urokset = Nartut = Urokset

Kuva 6: Staffordshirenbullterriereiden atooppisen dermatiitin ihon kliinisen kunnon (CADESI-4-arvot) ja transepidermaalisen veden
haihtumisen (TEWL-arvot) korrelaatiotutkimuksen tutkimuspopulaation sukupuolten jakautuminen. Jos nartun luottamisvdli sisdltdid
50 %, niin naaraiden ja urosten osuudet eivdt poikkea tilastollisesti merkitsevdsti toisistaan: 1) atooppista dermatiittia sairastavien
rvhmd (n=31) nartut 45 % (95 %:n luottamusvidli 29-62 %) ja urokset 55 % 2) Osa-aineisto (n=18) (oikea puoli) nartut 55,5 % (95
%:n luottamusvdli 33,2-76,3 %), urokset 44,4 % 3) Terveet kontrollit (n=7) nartut 71,4 % (95 %:n luottamusvdli 35,2-93,5 %), urokset
28,6 % 4) Lievdt inflammatoriset iho-oireet (n=6) nartut 33,3 % (95 %:n luottamusvdli 7,7-71,4 %), urokset 66,7 %.

12 12 12 12
10 10 10 10
8 8 8 8
6 6 6 6
4 4 4 * 4
2 2 2 2
0 0 0 0

Kuva 7: Staffordshirenbullterriereiden atooppisen dermatiitin ihon kliinisen kunnon (CADESI-4-arvot) ja transepidermaalisen veden
haihtumisen (TEWL-arvot) mittauksen korreloitumistutkimuksen tutkimuspopulaation idn jakaantuminen: 1) atooppista dermatiittia
sairastavien ryhmdssid (m=31), 2) osa-aineistossa (n=18), 3) terveilld kontrolleilla (n=7) ja 4) lievissd inflammatorisissa
ithosairauksissa (n=6). Janojen pddit kuvaavat minimia ja maksimia. Laatikko sisdltid puolet arvoista. Y-akselilla on koiran ikd vuosina.

8.3 Korrelaatioanalyysit: TEWL ja CADESI-4

Atooppista dermatiittia sairastavat:

Kaikkien atooppista dermatiittia sairastavien joukossa havaittiin tilastollisesti merkitsevaa, mutta
asteeltaan olematonta/alhaista korrelaatiota kokonais-TEWL:n ja kokonais-CADESI-4:n valilla
(P=0,035 Spearmanin rho, P= 0,033 Kendallin tau; taulukko 2 s. 39). Kun P-arvot Bonferronikorjattiin

(kirjassa McDonald 2014), tilastollinen merkitsevyys havisi.
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Taulukko 2: Ilhon kliinisen kunnon (CADESI-4-arvot) ja transepidermaalisen veden haihtumisen (TEWL-arvot) korrelaatiokertoimet
ja niitd vastaavat P-arvot staffordshirenbullterriereiden atooppista dermatiittia sairastavilla (n=31, mukana kaikki
tutkimuspopulaation koirat). Tilastollisesti merkitsevdit korrelaatiokertoimet ja P-arvot (P<0,05) merkitty punaisella; jos myds
Bonferronikorjattu P-arvo on punainen, on korrelaatiokerroin lisiksi lihavoitu.

Spearmanin rho korrelaatiokerroin

(P-arvo; Bonferronikorjattu P-arvo)

Kendallin tau korrelaatiokerroin
(P-arvo; Bonferronikorjattu P-

arvo)

kokonais-TEWL
kokonais-CADESI-4

0,381 (0,035; 0,14)

0,272 (0,033; 0,132)

korvanlehti-TEWL
kokonais-CADESI-4

0,279 (0,129; 0,516)

0,190 (0,138; 0,552)

kyynartaive-TEWL
kokonais-CADESI-4

0,192 (0,302; 1,208)

0,152 (0,233; 0,932)

inguinaali-TEWL
kokonais-CADESI-4

0,151 (0,416; 1,664)

0,088 (0,495; 1,980)

Osa-aineisto:

Osa-aineistossa saatiin esiin alhainen, tilastollisesti merkitseva korrelaatio kokonais-TEWL:n ja

kokonais-CADESI:n kesken (P=0,019 Spearmanin rho, P=0,017 Kendallin tau; taulukko 3). Kun P-arvot

Bonferronikorjattiin (kirjassa McDonald 2014), tilastollinen merkitsevyys kuitenkin havisi. Inguinaali-

TEWL:n ja kokonais-CADESI:n valillda havaittiin tilastollisesti merkitseva alhainen/kohtalainen

positiivinen korrelaatio, jonka tilastollinen merkitsevyys sailyi Bonferronikorjauksen (kirjassa

McDonald 2014) jalkeen (P=0,007 Spearmanin rho, P=0,020 Kendallin tau; taulukko 3 s. 40).
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Taulukko 3: Ihon kliinisen kunnon (CADESI-4-arvot) ja transepidermaalisen veden haihtumisen (TEWL-arvot) korrelaatiokertoimet
Jja niitd vastaavat P-arvot staffordshirvenbullterriereiden atooppista dermatiittia sairastavilla (n=18, mukana vain osa-aineiston
koirat). Tilastollisesti merkitsevdt korrelaatiokertoimet ja P-arvot (P<0,05) merkitty punaisella; jos myds Bonferronikorjattu P-arvo
on punainen, on korrelaatiokerroin lisdksi lihavoitu.

Spearmanin rho korrelaatiokerroin | Kendallin tau korrelaatiokerroin
(P-arvo; Bonferronikorjattu P-arvo) | (P-arvo; Bonferronikorjattu P-
arvo)
kokonais-TEWL & | 0,548 (0,019; 0,076) 0,417 (0,017; 0,068)
kokonais-CADESI-4
korvanlehti-TEWL 0,031 (0,903; 1) 0,020 (0,909; 1)
&kokonais-CADESI-4
kyynartaive-TEWL & | 0,274 (0,272; 1) 0,213 (0,224, 0.896)
kokonais-CADESI-4
inguinaali-TEWL & | 0,610 (0,007; 0,028) 0,407 (0,020; 0,080)
kokonais-CADESI-4

8.4 TEWL-arvojen keskiarvot, mediaanit ja jakautuminen eri diagnoosiryhmissa

Terveiden kontrollien ryhmdassd TEWL:n keskiarvo oli 21,7 g/m?/h (keskihajonta eli sd 2,2) ja

mediaani 21,2 (min eli minimi 13,0 max eli maksimi 31,4).

Lievia tulehduksellisia iho-oireita sisaltdvien ryhméassa TEWL:n keskiarvo oli Iahes vastaava terveiden

kontrollien kanssa, 21,9 g/m?/h (sd 2,6) ja mediaani 21,7 (min 13,9 max 29,1).

Atooppista dermatiittia sairastavien ryhmadssa TEWL:n keskiarvo oli korkeampi kuin terveilld

kontrolleilla, 24,0 g/m?/h (sd 2,1) ja mediaani 20,3 (min 11,1 max 53,3).
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Kuva 7: Laatikko-jana -kuviot TEWL:n eli transepidermaalisen veden haihtumisarvojen jakautumisesta tutkimuspopulaation eri
diagnoosiryhmissd terve (=healthy), lievd tulehduksellinen iho-oire (=1,0) ja atooppinen dermatiitti (=AD). Y-akselilla TEWL-arvot
g/m?/h. Janojen piit kuvaavat minimia ja maksimia. Adriarvoja on kuvattu yksittéisilli pisteilld. Laatikko sisdltéid puolet arvoista.
Mediaani on merkitty laatikon sisdlle viivalla.

TEWL-arvojen jakautumisen valilla ei havaittu tilastollisesti merkitsevaa eroa eri ryhmien valilla

(Kruskal-Wallis, P=0,996).

9 POHDINTA

Tutkimuksen tavoitteena oli selvittda TEWL-mittausten ja ihon kunnon valista yhteyttda koirien
atooppisessa dermatiitissa. Tata arvioitiin tutkimalla TEWL- ja CADESI-4-arvojen valista korrelaatiota
hypoteesina heikko tai kohtalainen korrelaatio. Asetettu hypoteesi tdyttyi ainoastaan osa-
aineistossa, jossa kokonais-CADESI-4 ja kokonais-TEWL seka kokonais-CADESI-4 ja inguinaali-TEWL
korreloivat keskendan alhaisesti/kohtalaisesti. Kuten kirjallisuuskatsauksessa todettiin, aiempien
tutkimusten perusteella ei ole saavutettu konsensusta TEWL-mittausten hyddyllisyydesta koirilla
(Shimada ym. 2008, Hightower ym. 2010, Shimada ym. 2009, Cornegliani ym. 2011). Kokeellisissa
olosuhteissa on kuitenkin havaittu selva positiivinen korrelaatio ihovaurioiden ja TEWL-arvojen
valilla (Shimada ym. 2008). Ihmisilla luotettavaa ndytt6a positiivisesta, vahvasta korrelaatiosta ihon
kunnon ja TEWL:n vélilld on kertynyt useissa tutkimuksissa (Kim ym. 2006, Gupta ym. 2008, Hon ym.
2008). Zajac ym. (2014) havaitsivat tata tutkimusta vastaavasti TEWL-ja CADESI-arvojen valilla
tilastollisesti merkitsevaa korrelaatiota atooppista dermatiittia sairastavilla koirilla viidessa
kymmenestda mittauskohdasta. Koska he kayttivat ihon kunnon kliiniseen arviointiin CADESI-3-

menetelmaa, joka on nykyisen vanhempi versio, tulokset eivat todenndkoisesti ole vertailukelpoisia
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keskendan. Lisdksi heidan tutkimuspopulaatiossaan oli useita rotuja ja TEWL-mittaukset suoritettiin

10 eri kohdasta.

Tutkimuspopulaation rajaaminen yhteen, lyhytkarvaiseen rotuun oli perusteltua, koska nain saatiin
minimoitua karvapeitteen vaikutus mittaustuloksiin ilman, etta karvoja tarvitsisi ajella. Aiemmin on
jo osoitettu, etta karvapeitteen ajeleminen laskee TEWL-arvoja tilastollisesti merkitsevasti (P=0,048)
44 % (Watson ym. 2002). Lisdksi Lau-Gillardin ym (2010) Vapometerin validointitutkimuksessa
osoitettiin, etta lyhytkarvaisella koiralla TEWL-arvot olivat tilastollisesti merkitsevasti alhaisempia
(p<0,001) verrattuna pitkdkarvaiseen koiraan. Toisaalta samassa tutkimuksessa ei havaittu vastaavaa
karvojen ajelun aiheuttamaa tilastollisesti merkitsevaa vaikutusta TEWL-arvoihin kuin Watson ym.

(2002) tutkimuksessa.

TEWL-mittaukset suoritettiin useasta eri kohdasta ja mittauksissa hyédynnettiin suljetun kammion
menetelmaan perustuvaa Vapometer-mittauslaitetta. Aikaisemmissa tutkimuksissa TEWL-arvojen
on havaittu poikkeavan toisistaan eri mittauskohtien valilla (Lau-Gillard ym. 2010, Watson ym. 2002)
ja suljetun kammion menetelma on todettu avointa luotettavammaksi, koska se minimoi ympariston
suhteellisen kosteuden ja koirien liikehdinnan vaikutuksia mittaustuloksiin (Yoshihara ym. 2007).
Ihon kunnon kliiniseen arviointiin kaytettiin CADESI-4-menetelmaa, jossa tutkija arvioi ihomuutoksia
20 eri ihoalueelta (Olivry ym. 2014), kun taas TEWL-mittaukset suoritettiin vain kolmelta eri
ihoalueelta. Nama mittauskohdat sisdltyivat CADESI-4-arviointikohtiin, mutta mittausten
ulkopuolelle jai edelleen monta eri ihoaluetta, joissa ilmenneet ihon lapdisyesteen puutokset ovat
voineet nostaa kokonais-CADESI-4-arvoa ja siten vaikuttaa korrelaatioanalyysin tuloksiin. Onkin
mahdollista, etta esille olisi tullut suurempia, luotettavampia korrelaatioita, mikali tietyn ihoalueen
TEWL-arvoa ja CADESI-4-arvoa olisi verrattu toisiinsa. Toinen ty6lds mutta informatiivinen
vaihtoehto olisi suorittaa TEWL-mittaukset kaikista CADESI-4- menetelmaan sisaltyvista alueista ja
taten verrata kokonais-TEWL- ja kokonais-CADESI-4- arvoja seka eri mittauskohtien TEWL-ja CADESI-

4-arvoja keskenaan.

Tuloksia tulkitessa tulee ottaa huomioon useita tutkimukseen liittyneitd epavarmuustekijoita. TEWL-
mittauksissa ei noudatettu yhtenaista protokollaa, silla mittauksia suorittivat useat eri henkil6t ilman
kattavaa  ohjeistusta  tai  ulkopuolisen  suorittamaa valvontaa.  Vapometer-laitteen

validointitutkimuksessa (Lau-Gillard ym. 2010) on erityisesti painotettu tarkkaa, standardoitua
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protokollaa luotettavien tulosten saamiseksi. Aiemmissa TEWL-mittauksia sisaltdvissa
koiratutkimuksissa on paasaantoisesti kaytetty vain yhta mittaajaa. Kaikissa tutkimuksissa ei tosin
ole erillistd mainintaa mittaajien lukumaarasta (Shimada ym. 2008, Shimada ym. 2009, Hightower

ym. 2010, Lau-Gillard ym. 2010, Cornegliani ym. 2011, Marsella 2012, Zajac ym. 2014).

Tassa tutkimuksessa oli mukana koiria, joita oli ladkitty joko topikaalisilla glukortikoideilla (kaksi
viikkoa) tai systeemiselld anti-inflammatorisella ldakityksella (nelja viikkoa) ennen TEWL-mittauksia.
Yhdelld koirista oli myos kdynnissa allergeenispesifinen immunoterapia. Aiemmissa tutkimuksissa
kdytannot ovat olleet vaihtelevia (Shimada ym. 2009, Cornegliani ym. 2011, Zajac ym. 2014).
Esimerkiksi Shimadan ym. 2009 tutkimuksessa ainoastaan topikaaliset valmisteet oli ohjeistettu
lopettamaan viikkoa ennen tutkimuksia. Zajacin ym. (2014) tutkimuksessa puolestaan kaikki anti-
inflammatoriset ladkitykset (steroidit, antihistamiinit, siklosporiinit, rasvahapot) tai antibiootit olivat
kiellettyja kolme kuukautta ennen TEWL-mittausten suorittamista. Eri laakitysten vaikutuksista
atooppista dermatiittia sairastavien koirien TEWL-arvoihin on tdhdan mennessa julkaistu ainoastaan
pari tutkimusta (Cornegliani ym. 2011, Nam ym. 2012). Corneglianin ym. (2011) tutkimuksessa
vertailtiin  remissiossa  eli  elpymisvaiheessa olevia, vahintdan vuoden ajan joko
siklosporiiniladkityksella tai allergeenispesifisella immunoterapialla olleita koiria ei-remissiossa
oleviin, atooppista dermatiittia sairastaviin koiriin. Tutkimuksessa TEWL-arvojen havaittiin olevan
alhaisempia remissiossa olevilla koirilla. Epaselvaksi kuitenkin jdi, johtuivatko erot primaaristi
ladkityksesta vai sen vaikutuksesta ihon kuntoon. Remissiokriteeriksi tutkimuksessa oli asetettu
tietyn kokonais-CADESI-3 -arvon alittuminen, mika viittaisi ldhinnd epasuoraan vaikutukseen ihon
kunnossa. Namin ym. (2012) tutkimuksessa todettiin topikaalisen glukokortikoidivalmisteen (0,0584
% hydrokortisoniaseponaatti, Cortavance ®, Virbac) laskevan tilastollisesti merkitsevasti CADESI-3-
arvoja, VAS-arvoja seka TEWL-arvoja atooppista ihottumaa sairastavilla koirilla 14 vrk:n hoitojakson

jalkeen. TEWL-mittaukset suoritettiin valmisteella kasitellyiltd ihoalueilta.

Lisaksi tahan tutkimuspopulaatioon kuului kolme koiraa, joilla oli todettu muu taustasairaus. Yhdella
koirista todettiin baselinekdynnin aikoihin keuhkosairaus, jonka vuoksi sille aloitettiin systeeminen
kortisonilddkitys. Aikaisemman pohdinnan mukaisesti systeemisen kortisonildakityksen
mahdollisista vaikutuksista koiran TEWL-arvoihin ei ole kuitenkaan talla hetkella tutkimustietoa.
Mydskaan kahdella muulla koiralla todetuista kilpirauhasen vajaatoiminnasta tai demodikoosista ei

ole tehty tutkimuksia TEWL-arvoihin liittyen.

43



Edelld mainittuja epavarmuustekijoitda huomioitiin suorittamalla korrelaatioanalyysit myos osa-
aineistolla, jossa rajattiin pois koirat, joiden TEWL-mittauksissa oli havaittu epaselvyyksia, joiden
historiassa oli kortisonilaakityksia tai joilla oli todettu loppukdynnin yhteydessa muita sairauksia
(kilpirauhasen vajaatoiminta, demodikoosi), joiden vaikutuksista TEWL-mittauksiin ei talla hetkella
ole tietoa. Rajausten avulla osa-aineistossa saatiinkin esille vahvempaa korrelaatiota.
Tutkimusaineiston heikkoutena oli kuitenkin aineiston pieni koko, mikd korostui entisestdan osa-
aineiston kohdalla. IThmispuolen tutkimuksissa tutkimuspopulaatioiden koko on tavallisesti suuri,
mika lisda niiden luotettavuutta. Esimerkiksi Nikolovskin ym. 2008 tutkimuspopulaation koko oli 228
henkil6a. Koska tutkimuspopulaation koirat oli diagnosoitu retrospektiivisesti, diagnoosien valilla voi
my6s olla lievaa paallekkaisyytta. Atooppisten joukossa on hyvin lievaoireisia (Favrot 5/8
sensitiivisyys 85 %) ja toisaalta taas lieviin inflammatorisiin ihosairauksiin luokitelluilla koirilla
taustatekijana voi olla allerginen ihosairaus. Suurin osa korrelaatioiden tilastollisesti merkitsevista P-
arvoista muuttui ei-merkitsevaksi, kun ne Bonferroni-korjattiin monivertailun varalta, etta tyyppi-1-
virheen (todennakoisyys 10ytaa tilastollisesti merkitseva korrelaatio, vaikka sellaista ei oikeasti olisi)
mahdollisuus sailyisi halutulla tasolla. Korkeimmat korrelaatiokertoimet olivat kuitenkin
osapopulaatiossa tasoa 0,5-0,6, mika viittaa kohtalaiseen, jopa huomattavaan korrelaatioon ja

isommalla otoskoolla tilastollisesti merkitsevia korrelaatioita olisi voinut I6ytya enemmankin.

Kun ihon lapdisyesteessd ilmenee puutteita, TEWL-arvot nousevat aiheuttajasta riippumatta.
Primaarit ihon suojamuurin puutteet ovat rakenteellisia poikkeavuuksia ihon koostumuksessa. Tahan
l[apdisyesteeseen voi kuitenkin tulla my6s sekundaarisesti muutoksia mm. atooppista ihottumaa
sairastavilla yleisesti esiintyvien sekundaari-infektioiden tai raapimisesta aiheutuneiden ihorikkojen
vuoksi (katsauksessa Marsella ym. 2011). Koska sekundaari-infektioita ei tassa tutkimuksessa enaa
loppukaynnilld diagnosoitu tai hoidettu, osa-aineistoon sisdltyi mahdollisesti sekundaari-infektioista
karsineitda koiria. Tastd johtuen ei voida ottaa kantaa, ovatko TEWL-mittaustulosten kautta
heijastuvat mahdolliset ihon lapaisyesteen puutteet primaareja vai infektioiden aiheuttamia. Lisaksi
myos CADESI-4-arvot ovat voineet nousta sekundaari-infektioiden myo6ta. Mikali primaarien
suojamuurin puutteiden osuutta haluttaisiin arvioida TEWL-mittauksilla, sekundaari-infektiot ja
raapimisesta aiheutuneet ihorikot tulisi tunnistaa ja hoitaa hyvissa ajoin ennen mittauksia. Toinen

vaihtoehto olisi suorittaa mittaukset terveiltd nayttavilta ihoalueilta.
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Primaareja ihon ldpéisyesteen puutteita on tutkittu jonkin verran etenkin ihmispuolen tutkimuksissa
mm. keramidien ja filagriini-proteiinin osalta (Macheleidt ym. 2002, Farwanah ym. 2005, Palmer ym.
2006, Baurecht ym. 2007, Irvine 2007, O'Regan & Irvine 2010). Koirien osalta tutkimustietoa
aiheesta on viela talla hetkellad rajoitetusti (Shimada ym. 2009, Popa ym. 2011a, Yoon ym. 2011).
Ihmisilla filagriinia koodaava geenimutaatio ja sita seuraava filagriinin maaran vaheneminen on yksi
tarkeimmista riskitekijoista atooppisen dematiitin synnyssa (Palmer ym. 2006, Baurecht ym. 2007,
Irvine 2007, O'Regan & Irvine 2010). Tamanhetkisen tutkimustiedon perusteella osalla atooppista
dermatiittia sairastavista koirista esiintyy filagriini-proteiinin ja sita koodaavan FLG-geenin
poikkeavaa ilmentymista. Tutkimuksia aiheesta on kuitenkin toistaiseksi vahan, aineistot ovat pienia
ja osassa tutkimuksista atooppinen dermatiitti on aikaansaatu kokeellisesti (Chervet ym. 2010,

Roque ym. 2011, Theerawatanasirikul ym. 2012, Santoro ym. 2013).

Atooppisen dermatiitin syntyyn vaikuttaa useita eri tekijoita ihon lapaisyesteen puutteiden lisaksi ja
nama tekijat voivat vield vaihdella eri potilaiden valilla (katsauksessa Bizikova ym. 20153,
katsauksessa Marsella ym. 2011). Talla hetkella ei esimerkiksi tiedetd, mika osuus ihon lapaisyesteen
puutteilla olisi niiden atooppista dermatiittia sairastavien koirien patogeneesissa, joiden atooppinen
ihottuma on ruokayliherkkyyden indusoima (katsauksesa Olivry ym. 2007). Tasta johtuen aineistosta
suljettiin pois koira, joka vastasi tdysin eliminaatiodiettiin. Osa-aineistoon jai kuitenkin useampi
koira, joilla oli havaittu osittainen vaste eliminaatiodieettiin eli ruoka voi siis toimia atooppisen
ihottuman pahentajana (“flare factor”). On myds huomioitava, etta eliminaatiodieetteihin liittyvassa
datassa ja datan perusteella myos dieettien suorittamisessa oli puutteita (epaselvyyksia
merkinnodissa, ylimaaraisia ladkityksia, makupaloja, aikaisempi ruokavalio jo rajoitettu jne.)
Myoskaan kuuden viikon mittaista eliminaatiodieettia hydrolysoiduilla koiranruoalla sitad seuraavalla
viikon altistusvaiheella ja vasteiden arvioinnin perustumista pelkkdan omistaja-arviointiin ei pideta
optimaalisena (katsauksessa Olivry ym. 2007, katsauksessa Hensel ym. 2015). Koska atooppiselle
dermatiitille on kuitenkin tunnusomaista oireiden aaltoilu, on pidettava mielessa, etta osittainen
paraneminen eliminaation aikana on voinut johtua myds muista, ruokavalioon liittymattomista
seikoista. Naista syistd johtuen ei ole varmuutta siitd, ettd osa-aineistossa olisi saatu luotettavasti
poissuljettua koirat, joilla atooppinen dermatiitti on ruokayliherkkyyden indusoima. Jatkossa olisi
mielenkiintoista selvittdaa, havaitaanko TEWL-arvoissa eroja eri lailla herkistyneiden atoopikkojen
valilla (FIAD, NFIAD, ALD). Kuten myos lapdisyesteen puutteiden roolia koirilla, joilla ruoka toimii

oireita pahentavana tekijana (“flare factor”) Tama edellyttda TEWL-mittausten suorittamista
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sekundaari-infektioista vapailta ihoalueilta, jotta voitaisiin vertailla primaareja ihon lapaisyesteen

puutteita etiologialtaan erilaisten atoopikkojen valilla.

TEWL-mittaukset tuskin tulevat syrjayttdamaan perinteisia ihon kunnon arviointiin kaytettavia
menetelmid kliinisessa tydssa, koska koirien TEWL-arvoissa on havaittavissa niin suurta biologista
variaatiota (paiva-, mittauskohta-, mittaaja- ja koirakohtaiset erot) (Lau-Gillard ym. 2010). Naiden
tekijoiden hallitseminen kaytannon kliinisessa tyodssa olisi monesti vaikeaa tai jopa mahdotonta.
Mikali  TEWL-mittaukset  kuitenkin  osoittautuvat luotettavaksi ihon  |3padisyesteen
arviontimenetelmaksi koirilla, niitd voitaisiin hyddyntdda mm. ihon l3pdisyesteen toimintaan
vaikuttavien laakitysten tutkimuksissa. TEWL-mittauksia on jo koirilla hyddynnetty arvioimaan mm.
shampoovalmisteen  (Pin  ym.  2014), l3akevoiteen  (Pellicoro ym. 2013) tai
polypunkkiallergeenialtistuksen (Hightower ym. 2010) vaikutuksia ihon |3pdisyesteeseen.
Ihmispuolella TEWL-mittauksia pidetdaan jo yhtena tarkeimmista parametreista ihon lapadisyesteen
arvioimiseen (katsauksessa Kottner ym. 2013). Viime aikoina TEWL-mittausten on esimerkiksi
osoitettu ennustavan tilastollisesti merkitsevasti atooppisen dermatiitin kehittymista 1-vuotiailla
lapsilla, kun mittaukset on suoritettu kaksi paivaa syntyman jalkeen. Tama mahdollistaa puuttumisen

atooppisen dermatiitin kehittymiseen jo varhaisessa vaiheessa (Kelleher ym. 2015).

Tassa tutkimuksessa saatiin asetettujen tavoitteiden ja hypoteesin mukaisesti selville, ettd TEWL- ja
CADESI-4-arvot korreloivat keskendadan kohtalaisesti. Korrelaatio oli kuitenkin havaittavissa
ainoastaan osa-aineistossa, jossa oli poistettu mittauksiin liittyvat epavarmuustekijat seka
mittauksiin mahdollisesti vaikuttavat muut sairaudet ja ladkitykset. Tutkimukseen liittyi useita edelld
pohdittuja ongelmakohtia eika yksittdisen tutkimustuloksen perusteella voida tehda johtopaatoksia
TEWL-mittausten luotettavuudesta koirien ihon I|dpdisyesteen arvioinnissa. Tieteellisesti
hyvaksyttavan arvioinnin aikaansaamiseksi tarvitaankin edelleen lisaa laadukkaita, laajalla

tutkimuspopulaatiolla suoritettuja tutkimuksia.
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