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SAMMANFATTNING

Sjukdomar och skador i leder & den vanligaste orsaken till halta hos hdastar. Dagens
diagnostik ar begransad i det tidiga stadiet av osteoartrit vilket leder till att kroniska
forandringar hinner etablera sig innan sjukdomen kan pavisas och adekvat behandling séttas
in. Det finns manga olika biomarkorer som indikerar osteoartrit men ingen biomarkér som
kan anvéndas vid diagnostisering av tidig osteoartrit, varken hos manniska eller hos andra
djurslag. COMP1, en neoepitop till COMP som bildas under pagaende inflammation i ledens
brosk, har nyligen studerats som potentiell biomarkér for tidig osteoartrit och har visat
lovande resultat. Syftet med denna studie var att underséka om det fanns ett samband mellan
forhojda koncentrationer av COMP1 i ledvatska och i serum hos halta hastar och grad och
duration av héltan. Forhoppningen var att resultatet skulle kunna anvandas for att ta fram
béattre och snabbare diagnostik.

Studien utfordes pa Sveriges lantbruksuniversitet vid institutionen for biomedicin och
veterindr folkhélsovetenskap. 14 halta hastar som kom till Universitetsdjursjukhusets
hastklinik for haltutredning fick genomga en objektiv rorelsebedémning innan och efter
ledanestesi fOr att gradera haltan och lokalisera den eventuella led som orsakade hé&sten
smarta. | samband med ledanestesi insamlades synovia fran leden innan lokalanestesi
injicerades. Blodprov togs fran jugularvenen. Proverna analyserades sedan med en
inhibitions-ELISA med avseende pa COMP1. Synoviaprover har aven analyserats med
avseende pa leukocyter och totalprotein.

Vid akut hélta (<4 veckor) pavisades en statistiskt signifikant forhojd koncentrationen av
COMP1 i synovia fran halta leder jamfort med synovia fran leder dér anestesin inte slackte ut
héltan. Tyvarr var durationen av héltan osdker hos en av de inkluderade héastarna vilket
innebér att resultatet inte ar helt tillforlitligt. Om den osékra hésten exkluderas foreligger
fortfarande en skillnad mellan grupperna, om &n inte langre statistiskt signifikant.

Koncentrationen av COMP1 i serum jamférdes mellan hastar med halta leder och halta héstar
dar anestesin inte slackte ut haltan. Ingen statistiskt signifikant skillnad pavisades. Serum-
koncentrationen korrelerade inte heller med koncentrationen av COMP1 i synovia. Inget
tydligt samband mellan uppmaétta koncentrationer av COMP1 och haltgrad kunde pavisas.

En mattlig korrelation mellan koncentrationen av COMP1 och antal leukocyter ur samma led
pavisades, detta gallde oavsett om hasten var halt fran den provtagna leden eller inte. De
uppmatta leukocytvardena var inom normalvariation i samtliga leder, férutom en lindrig
stegring i en led. Samtliga varden ligger inom vad som anses normalt vid osteoartrit. Ingen
korrelation kunde pavisas mellan koncentrationen av COMP1 och totalprotein ur samma led.

For att fa en battre uppfattning om huruvida COMP1 ar en bra indikator pa akut
ledinflammation i samband med tidig osteoartrit bor studien utékas med fler halta hastar samt
en frisk kontrollgrupp.



SUMMARY

Diseases and injuries of the joint is the most common cause of lameness in the horse.
Available diagnostics are limited in the early stages of osteoarthritis which leads to
manifestations of chronical changes before the disease is noticed and medical treatment
initiated. There are many different biomarkers that indicate osteoarthritis but no biomarkers
can detect early stages, neither in man nor animal. COMP1, a neoepitope to COMP which
forms during ongoing inflammation in the articular cartilage, has recently been studied as a
potential biomarker for early osteoarthritis and the result is promising. The aim of this study
was to examine if there was a correlation between increased concentrations of COMP1 in
synovial fluid and in serum in lame horses and degree and duration of the lameness. The
prospect was that the result could be used to develop better and earlier diagnostics.

The study took place at the Swedish University of Agricultural Science at the Department of
Biomedical Sciences and Veterinary Public Health. 14 lame horses that came to the horse
clinic at the University Animal Hospital were examined with an objective lameness
evaluation before and after joint anesthetics to grade the lameness and localize the potential
joint causing pain to the horse. Synovial fluid was collected from joints in connection with
joint anesthetics before injection of the drug. Serum was collected from the jugular vein.
Samples were analyzed with an inhibition-ELISA for COMP1. Samples of synovial fluid
were also analyzed for leukocytes and total protein.

In horses with acute lameness (<4 weeks) there was a statistically significant increase in the
concentrations of COMPL in synovial fluid from lame joints compared to synovial fluid from
lame horses where local anesthetics did not reduce the lameness. Unfortunately, the duration
of lameness was uncertain in one of the included horses which mean that the result is not
entirely reliable. Even if the uncertain horse is excluded from the study there is still a
difference, although no longer statistically significant.

The concentration of COMP1 in serum was compared between lame horses with lame joints
and lame horses with joints that did not respond to the local anesthetics. No statistically
significant difference was found. The concentration of COMP1 in serum did not correlate to
the concentration measured in synovia. No statistically significant correlation between
measured concentrations of COMP1 and degree of lameness could be detected.

A moderate correlation was detected between the concentration of COMP1 and leukocytes in
synovial fluid from the same joint without regard to whether the horse was lame from the
aspired joint or not. The measured numbers of leukocytes were all within normal variation
except for a small increase in one joint. This result would be considered normal in
osteoarthritis. No correlation could be detected between the concentration of COMP1 and
total protein from the same joint.

More horses should be included in the study to get a better understanding on whether COMP1
is a good indicator of acute joint inflammation in regards of early osteoarthritis. It should also
be compared to a healthy control group.
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INLEDNING

Hélta till foljd av skador och sjukdomar i leder ar den vanligaste orsaken till nedsatt prestation
hos hastar. Studier visar att upp till 60 % av héltor ar relaterad till osteoartrit (OA)
(Mcllwraith, 2016). Den kliniska bilden vid OA &r vanligtvis en langsamt progressiv halta
som dven kan vara bilateral. Det kan férekomma ledsmérta, minskat rorelseomfang, okad
ledfyllnad och inflammation, dock utan systemiska effekter (Kidd et al, 2001).

Diagnosticering av OA baseras framst pa den kliniska bilden tillsammans med radiologiska
forandringar (Mobasheri & Henrotin, 2015). Dagens diagnostik ar tyvérr ganska ospecifik,
och det ar svart att avgora om en skada ar akut, kronisk eller under avlakning. | ett tidigt
skede av OA forekommer inflammation i leden, men det har inte nddvandigtvis utvecklats
radiologiska forandringar (Kidd et al, 2001) vilket ytterligare begransar de diagnostiska
majligheterna.

Det forkommer forskning for att hitta ny, battre diagnostik for pavisande av OA. Nyligen har
ett extracellulart matrixfragment kallat COMPL1 identifierats som potentiell biomarkér for
sjukdomen (Skidldebrand et al, 2017). COMP1 &r en neoepitop fran COMP som endast bildas
vid inflammation. Detta kan utgora en mer specifik mojlighet att pavisa OA i ett tidigt skede
da inflammation &r en forutsattning for dess uppkomst.

Syftet med arbetet ar att ta reda pa om det finns ndgot samband mellan hdoga halter av
matrixfragmentet COMP1 i ledvéatska och serum hos halta héstar och grad och duration av
haltan. Malet ar att 6ka kunskapen kring de sjukdomsmekanismer som styr uppkomsten och
bibehallandet av inflammationen i leden. Férhoppningen ér att resultatet i slutdndan ska leda
fram till snabbare och battre diagnostik dar sjukdom kan diagnosticeras i ett tidigt skede.



LITTERATURSTUDIE

Synoviala ledens uppbyggnad

En led & en sammankoppling mellan tva eller flera ben och tillater rorelse mellan dem. Leden
maste vara talig for att sta emot krafter som genereras under rorelse samtidigt som de maste
tillata sa friktionsfri rorelse som majligt. Leden har ytterligare som funktion att dampa de
krafter som uppstar da hasten satter ned sin hov i marken (van Weeren, 2016). | en
synovialled skiljs benen at via en vatskefylld ledhala. Ledhalan avgransas av ledkapseln som
bestar av ett inre lager kallat synovialmembran, och ett yttre fibrost lager. De involverade
benéndarna kallas subkondralt ben (Caron, 2011) och beklads av ett lager av ledbrosk som
framst ar av hyalin typ. Ledbrosket féljer konturen pa det underliggande benet, men ar inte
jamntjockt hela végen utan kurvaturen accentueras genom att ledbrosket &ar tjockare i mitten
pa konvexa ytor medan det ar tjockare i periferin pa konkava ytor (Dyce et al, 2010). Utéver
dessa strukturer finns vanligtvis yttre periartikulara vavnader bestdende av ligament, muskler
och senor som stabiliserar leden. Ibland férekommer &ven menisker och intraartikulara
ligament, exempelvis korsbanden i femorotibialleden (van Weeren, 2016). Schematisk bild av
en synovialled askadliggors i figur 1.
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Figur 1. Schematisk bild av en synovialled. Modifierad fran van Weeren, 2016.

Ledbrosk

Hos vuxna individer &r ledbrosket avaskulart och saknar lymfkarl och nerver. Brosket far sin
naring via synovian i leden. Brosk saknar nerver och information om ledens position erhalls
via det subkondrala benet och periartikulara mjukdelar (Caron, 2011). Brosket bestar av fyra
zoner;

e Superficial zon — cellerna dr elongerade och orienterade parallellt till ledytan. Rikligt
med kollagen, lagt innehall av proteoglykaner och mycket vatten.



e Mittzon — cellerna &r rundade och ar slumpméssigt orienterade. Mindre kollagen och
vatten, mer proteoglykaner.

e Djup zon — runda celler arrangerade i kolumner orienterade vinkelrdt mot ytan. Hogst
andel proteoglykaner, men minst innehall av vatten.

e Kalcifierad zon — cellerna ar kalcifierade. Skiljs fran de icke mineraliserade lagren
genom ett tunt lager av 6kad mineralisering kallat tidemark (Caron 2011; van Weeren
2014).

Kondrocyter ansvarar for bade syntes och degradering av ledbroskets ECM. Tillvaxtfaktorer
och nedbrytande enzymer, frdmst matrix metalloproteinaser (MMPs) och aggrekanaser,
reglerar omséattningen av bestandsdelarna i ECM (Skidldebrand, 2004; van Weeren, 2014).
Brosk ar en dynamisk vavnad och genomgar standig remodellering via uppbyggande och
nedbrytande processer (van Weeren, 2014). Manga olika faktorer paverkar brosket inklusive
alder, belastning och inflammation vilket medfor att det standigt maste anpassas till dess
funktionella behov (Skidldebrand, 2004).

Broskets funktion ar viktig for transmission och for att dampa de krafter som uppstar vid
rorelse. Detta staller krav pa vavnaden bade betraffande elasticitet och styrka och astadkoms
genom att ledbroskets ECM &r uppbyggt av kollagen och proteoglykaner (van Weeren, 2014).
Ledbrosket ar till synes slatt och glansigt och hos unga individer vitt med en bla eller rosa ton
medan det hos aldre individer far en mer gulaktig ton vilket indikerar forlust av elasticitet
(Dyce et al, 2010).

Subkondralt ben

Det subkondrala benet stodjer det 6verliggande brosket och dessa & sammankopplade genom
broskets kalcifierade zon. Det subkondrala benet bestar av ett lager med kompakt ben direkt
under brosket medan benet blir mer trabekulart langre bort fran ledhalan. Det kompakta benet
ger ett starkt stod medan det trabekulara benet ger viss elasticitet. Subkondralt ben &r en viktig
komponent for att dampa de krafter som uppstar vid rérelse. Det ar aningen flexibelt och kan
ge efter nagot i sin konformation. Det ar betydligt mindre flexibelt &n ledbrosk, men tio
ganger mer flexibelt an benvavnad i de langa rérbenen. Ben reagerar pa belastning genom att
anpassa sin morfologi efter de krafter som verkar pa det, hoga krafter medfér att benet blir
tjockare (van Weeren, 2016). Subkondralt ben &r i motsats till ledbrosket rikligt vaskulariserat
med hog metabolism. Den rikliga vaskulariseringen medger snabb respons till bade
fysiologiska och patologiska stimuli. Benet &r &ven innerverat och mojliggor kansel vilket kan
bidra till smarta vid ledsjukdom (van Weeren, 2016; de Grauw, 2011).

Ledkapsel

Ledkapseln bestar av tva lager. Det yttre lagret bestar av fibros vavnad och ar ofta i nara
kontakt med periartikulara vavnader sa som kollateralligament och dess framsta uppgift ar att
ge stod at leden. Dessutom har den rikligt med proprioceptorer som ger information om
ledens position. Det inre lagret kallas for synovialmembran och bestar i sin tur av tva lager.
Det yttre av dessa lager bestar av lucker bindvav och ar rikligt vaskulariserad och innerverad.
Det inre lagret, som darmed har direktkontakt med ledhalan, bestar av ett tunt lager
synovicyter lokaliserade i en badd av kollagenfibriller och andra matrixproteiner. Detta lager
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saknar basalmembran, och eftersom det yttre lagret ar rikligt vaskulariserat sker passage av
plasmakomponenter fran blod till synovia. Allt utom storre molekyler kan réra sig fritt mellan
blodbanan och synovian, och vice versa (Sutton et al, 2009; van Weeren, 2016). Synovia &r
vanligvis klar och ofargad till latt gulaktigt i utseende med hog viskositet. Vatskan bestar
framst av plasmafiltrat och liknar blodets plasma férutom att det innehaller farre proteiner.
Synovia brukar darfor beskrivas som ett ultrafiltrat av plasma (Steel, 2008).

Det finns tva huvudtyper av synovicyter: typ A och typ B, samt dendritiska celler. Typ A
liknar makrofager och dess framsta uppgift ar att fagocytera. Typ B ar fibroblastliknande och
ansvarar for produktion och sekretion av proteiner och andra molekyler, sa som kollagen,
hyaluronsyra och fibronektin, till synovian och bestdammer darmed till viss del dess viskositet.
Alla celltyperna kan dock producera cytokiner, tillvaxtfaktorer och inflammationsmediatorer
vilket gor dem viktiga for ledens hemostas (Sutton et al, 2009; Caron, 2011; van Weeren,
2016).

Osteoartrit

Osteoartrit (OA) ar en lag-gradigt inflammatorisk ledsjukdom med progressiv forlust av
ledens funktion. Den kan betraktas som en grupp sjukdomar med gemensamt slutresultat:
progressiv nedbrytning av ledbrosk tillsammans med foréandringar i ben och mjukdelar hos
leden. Forandringar som sker inkluderar alla komponenter av leden sasom ledbrosk,
subkondralt ben, synovialmembran, den fibrosa ledkapseln och eventuella intra-artikuléra
ligament. Inflammationsprocessen kan starta i endera av dessa strukturer (Mcllwraith, 2016).
Inflammationsmediatorer frisatts fran den primart skadade vavnaden vilket startar en process i
resten av leden (Goodrich & Nixon, 2004). Vid OA é&r balansen mellan uppbyggande och
nedbrytande processer rubbad vilket leder till okad eller minskad syntes alternativt
nedbrytning av ledens brosk (Skidldebrand, 2004).

Etiologin och patogenesen &r inte helt klarlagd. Etiologin & multifaktoriell, men mekanisk
paverkan ar central i alla faktorer och féljden ar beroende pa om vavnaden ar framgangsrik
eller misslyckas vid reparationsprocessen (van Weeren & de Grauw, 2010). Utveckling av
OA sker till foljd av antingen onormal belastning pa normal led, eller normal belastning pa
onormal led (Goldring & Goldring, 2007). Om ledbrosket ar defekt far det onormala
biomekaniska egenskaper och darmed forsamrad formaga att motsta normal belastning. | det
andra fallet utsatts normalt brosk for hog, repetitiv belastning vilket leder till skada pa
brosket. Gemensamt &r att féljden blir skador pa ledbrosket med frisattning av proteolytiska
enzymer sa som MMPs och aggrekanaser som foljd (Caron, 2011). Dessa bryter ned
proteoglykanaggregat, vilket gor att den gel som bildas av proteoglykaner och vatten forloras,
och kollagenfibrerna tappar sin tredimensionella struktur till foljd av att gelen inte separerar
fibrerna. Brosket drar in mer vatten vilket leder till att vdvnaden svéller och blir mjukare
(Zachary & McGavin, 2012). Detta leder till morfologisk skada pa ledbrosket med ytliga
fibriller, frakturer och ulcerationer som efter hand gar djupare ner i broskets zoner tills de
slutligen nar den djupa zonen. Resultatet ar forlust av, och erosioner i brosket (Mcllwraith,
2016).



Synovit har visat sig ha en kritisk roll i utvecklandet av  OA och kan d&ven driva
inflammationen vidare (Berenbaum, 2012). Synovicyter &r en kélla till ett stort antal
inflammatoriska mediatorer och nedbrytande enzymer vilka bidrar till destruktion av
ledbrosket. Dessa mediatorer inkluderar MMPs, aggrekanaser, prostaglandiner, cytokiner, IL-
1 och mojligen TNFa (Caron, 2011; Mcllwraith, 2016). Nar ledbrosk degraderas kommer
broskfragment att friséttas i leden och komma i kontakt med ledkapseln. Dessa broskfragment
kommer agera som frammande kroppar vilket leder till att synovicyterna bérjar producera
inflammatoriska mediatorer, vilka hittas i synovian. Mediatorerna aktiverar kondrocyter i
broskets superficiala zon (Berenbaum, 2012). Kondrocyterna producerar MMPs vilket leder
till 6kad degeneration av ledbrosket genom att bidra till obalans mellan uppbyggande och
nedbrytande processer i brosket (Goldring & Goldring, 2007). Synoviten kan &ven vara
primér orsak till OA och akut synovit kan vara den forsta férandring som sker i leden (Sutton
et al, 2009; Berenbaum, 2012). Initialt svarar ledkapseln pa inflammationen genom att bli mer
vaskuldar och tjockare. Inflammationen framjar angiogenesen som i sin tur potentierar
inflammationen genom att transportera in fler inflammatoriska celler och néring
(Krasnokutsky et al, 2008). Sjalva synovian far en forandrad sammanséattning. Hyaluronsyra
bryts ned och darmed sjunker viskositeten. Ibland forekommer en lindrigt 6kad méngd vita
blodkroppar och totalprotein pga. lackage fran skadade karl, vilket kan ge viss grumling.
Méngden okar ofta vid akut OA vilket resulterar i en galla (Zachary & McGavin, 2012;
Caron, 2011; Steel, 2008). Vid kronisk inflammation blir ledkapseln hypertrofisk i form av
villihypertrofi samt fibrotiserad. Stodjevavnad runt leden skadas. Forsok till reparation leder
till granulationsvavnad och fibros, vilket resulterar i smarta och nedsatt rorlighet i leden (Kidd
et al, 2001).

En annan primér orsak till OA &r skleros av det subkondrala benet till foljd av hog, repetitiv
belastning dar vavnaden forsokt adaptera sig till 0kad belastning. Belastningen leder till att
bentrabeklerna expanderar och det bildas fler lager vilka fyller ut det intertrabekuldra
mellanrummet och det bildas skleros. Skleros medfor att det subkondrala benet blir stelare
och dess formaga att dampa krafter reduceras. Detta leder i sin tur till 6kad belastning pa
ledbrosket som darmed tar skada (Caron, 2011; Kidd et al, 2001). Ledbrosket paverkas dven
genom att cytokiner frigérs fran de mikrofrakturer som uppstar i det subkondrala benet vid
hdg, repetitiv belastning (Mcllwraith, 2016).

Osteofyter ar vanligt vid OA och kan vara ett forsok att stabilisera leden genom att oka
kontaktytan. Osteofyter bestar av ben tackt av hyalin och fibrést brosk och férekommer
vanligen runt ledens utkanter. De kan bildas snabbt efter att instabilitet i leden uppstatt,
vanligare ar dock att det tar veckor eller manader innan de kan upptackas pa rontgen (Kidd et
al, 2001).

Biomarkorer

Biomarkers Definitions Working Group definierar en biomarkér som nagot som mats
objektivt och utvérderas som en indikator av normala biologiska processer, patologiska
processer eller farmakologisk respons vid lakemedelsbehandling (Mobasheri & Henrotin,
2015). Biomarkorer kan delas in som torra och vata. Torra biomarkdorer inkluderar klinisk
undersokning och radiologi. Vata biomarkorer kan matas i blod, urin och synovia, samt i
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vavnadsprover (Frisbie et al, 2015). Dessa markorer ar oftast molekyler som férekommer
normalt i vavnaden som ett resultat av den metabolism som pagar. Vid sjukdom sker
forandringar i balansen mellan uppbyggande och nedbrytande processer. Som ett resultat av
detta kan koncentrationen av biomarkoren foréndras, vilket kan métas i ledvéatska, blod och
urin (Mcllwraith, 2005). Vid ledsjukdom sasom OA kan biomarkorer frisattas i synovia om
dess ursprung ar ledbrosk, menisker, ligament eller synovialmembran. Om det subkondrala
benet &r involverat brukar molekyler fran den ossedsa vavnaden slappas ut i blodbanan
(Mcllwraith, 2005).

Den optimala biomarkoren vid OA pavisar ledskada tidigare dn konventionella metoder, ger
information om sjukdomsstadium och grad av skada, samt ger en fingervisning om prognos
och orsak till skadan (Mcllwraith, 2005). Det finns manga olika biomark&rer som indikerar
OA, COMP ér en av dessa. Dock finns det i dagslaget ingen biomarkér som enskilt kan
diagnosticera tidig OA, varken hos ménniska eller hos andra djurslag (Frisbie et al, 2015).

Extracellulara matrixmolekyler

Ledbrosk bestar av kondrocyter, extracellulart matrix (ECM) och vatten. ECM bestar framst
av kollagen och proteoglykaner och produceras av broskets kondrocyter (Caron, 2011; van
Weeren, 2014). Kollagenet bestar framst av kollagen typ 1l molekyler vilka formar ett
tredimensionellt natverk vilket faster till det subkondrala benet och ger brosket dess styrka.
Mellan kollagenfibrillerna finns proteoglykaner vilka féster till kollagenet antingen direkt
eller via hyaluronsyramolekyler. Den viktigaste av proteoglykanerna &r aggrekan, ett
kérnprotein med sidokedjor av sulfaterade glukosaminoglykaner. Sulfatgrupperna ger
sidokedjorna negativ laddning vilket gor dem hydrofila. Detta medfor att vatten dras in i
vavnaden och det bildas en gel av proteoglykaner och vatten. Gelen expanderar natverket av
kollagen, vilket leder till ett inre tryck och darmed elasticitet hos ledbrosket (van Weeren,
2014; Poole, 2005).

COMP

Cartilage oligomeric matrix protein (COMP) dr ett icke-kollagendst extracellulért
matrixprotein tillhérande trombospondinfamiljen. Den &r uppbyggd som en pentamer med
fem globuldra domaner som ar sammankopplade till en central domén (Misumi et al, 2001).
Initialt ansdgs COMP vara broskspecifikt, men senare forskning visar att COMP finns i stora
méangder i ledbrosk, tillvaxtplatta, synovium, senor och ligament (Rock et al, 2010). Dess
funktion ar inte helt klarlagd. Den kan verka som ett cell-bindande protein genom att binda
glukosaminoglykaner och verkar ha en strukturell funktion genom att mediera infastning av
kondrocyter till matrix (Poole, 2004; Misumi et al, 2001). COMP har en viktig egenskap
genom att varje subenhet kan binda kollagen typ I, Il och IX och frdmjar darmed
uppbyggnaden av matrix (Arai et al, 2005; van Weeren, 2016). Enligt Caron (2010) har
COMP som uppgift att reglera celltillvéxten i brosket. Mutationer i genen som kodar for
COMP ger upphov till utvecklingsrubbningar i brosk och skelett (Skiéldebrand, 2004).
COMP férmodas dven assistera vid interaktioner i ECM genom att binda aggrekaner (Sutton
et al, 2009).



COMP i synovia och serum har undersokts som potentiell markor for OA bade hos méanniska
och hos hast. Hos méanniska visades forhojda koncentrationer i bade synovia och serum vid
tidig OA, vilka sedan gradvis sjonk Over tid men kvarstod férhojda under flera ar. Detta
antogs bero pa bade 6kad nedbrytning av matrix och 6kad produktion av COMP som ett
resultat av forsok till reparation (Lohmander et al, 1994). Hos hast har COMP i synovia och
serum har visats vara en kanslig biomarkor for OA. Studier visade att koncentrationen av
COMP i synovia och serum var lagre hos héstar med aseptisk och septisk artrit &n hos friska
héstar (Misumi et al, 2001; 2002). Det var aven lagre hos héstar med spatt i haserna (Taylor et
al, 2006). | en studie av Skidldebrand et al (2001) undersoktes halten COMP i bade synovia
och serum vid lesioner pa det tredje carpalbenet i carpalleden hos varmblodiga travare och
svenska varmblodiga ridhastar. Resultatet visade att travarna med mattliga forandringar i
ledbrosket hade lagre koncentration av COMP i bade synovia och serum jamfort med travare
med normala leder, medan ingen skillnad kunde ses i synovia mellan ridhastarna med mattliga
forandringar i ledbrosket och deras normala motsvarighet. Daremot visade ridhdstarna med
mattliga forandringar i ledbrosket okad koncentration av. COMP i serum jamfort med
ridhéstar med normala leder. Detta resultat indikerar en skillnad i frisattning av. COMP
beroende pa héstens aktivitetsniva.

Andra studier pa hast har visat signifikant 6kade halter av COMP i synovia och i serum vid
OA (Arai et al, 2005; Skidldebrand et al, 2005; Yamanokuchi et al, 2009). | tva av dessa
studier har andra typer av metoder anvands for att analysera proverna. Tidigare studier hade
anvants sig av inhibitions-ELISA med monoklonala eller polyklonala antikroppar mot COMP
hos andra djurslag &n hast (humana och bovina). | Arai et als studie (2005) anvandes en
inhibitions-ELISA med monoklonala antikroppar mot ekvint COMP. Dessa antikroppar hade
hogre affinitet for degraderat COMP och darmed kunde sma fragment pavisas som inte kunde
identifieras av den humana sorten. | Yamanokuchi et als studie (2009) anvéndes en sandwich-
ELISA med monoklonala antikroppar vilket har en hogre specificitet for COMP.
Skidldebrand et al (2005) anvande dock den gamla metoden med polyklonala antikroppar mot
bovint COMP. Det som skilde den studien fran tidigare studier var att det endast anvandes
akut halta hastar med héltduration <4 veckor.

Aven graden av hilta har visats korrelera med koncentrationen av COMP i synovia dar hogre
héltgrad korrelerade med hogre koncentration av COMP (Bertuglia et al, 2016). Denna studie
genomfordes pa akut halta hastar, och COMP analyserades med en sandwich ELISA med
monoklonala antikroppar mot ekvint COMP.

Den storsta anledningen till de olika resultaten vid studier av COMP anses bero pa vilket
stadium OA befinner sig och dess omfattning (Arai et al, 2005; Skidldebrand et al, 2005,
Taylor et al, 2006; Yamanokuchi et al, 2009). Vid akuta haltor har koncentrationen av COMP
i synovia och/eller serum varit forhéjd jamfort med en kontrollgrupp (Arai et al, 2005;
Skidldebrand et al, 2005; Yamanokuchi et al, 2009; Bertuglia et al, 2016). Vid kroniska héaltor
har koncentrationen av COMP i synovia och/eller serum varit lagre (Skidldebrand et al, 2001,
Misumi et al, 2002; Taylor et al, 2006).



COMP1

Vid inflammation frisatts inflammatoriska mediatorer sasom pro-inflammatoriska cytokiner.
Né&rvaro av dessa cytokiner leder till fragmentering av extracelluldra matrixmolekyler,
inklusive COMP, och klyvningen av aminosyrasekvensen bildar neoepitoper. COMP1 &r en
peptid som bildas vid fragmentering av COMP (figur 2). Det unika med COMPL1 &r att den
endast bildas under pagaende inflammation i ledbrosket. Vid akuta héltor med symtom
pagaende mindre an fyra veckor har signifikant forhojda koncentrationer av COMP1 uppmatts
I affekterade leder jamfort med friska leder. Leder med kronisk hélta hade daremot signifikant
lagre koncentration av COMP1 jamfort med leder med akut hélta (Skidldebrand et al, 2017).

—— Il"’
Figur 2. Schematisk bild éver en COMP-molekyl. Vid en degradering bildas 5 identiska

armar. Vid en inflammation spjalkas armen vidare till mindre fragment. Ett av dessa
fragment bendmns COMPL1 i detta arbete.

Ett centralt problem vid diagnostik av OA &r avsaknaden av metoder for att identifiera och
kartlagga de tidiga héndelser som leder till avancerad nedbrytning av broskvavnaden och
darfor finns det heller inga mojligheter att behandla sjukdomen. 1 explantodlingar av
héstbrosk har COMP och fragment av molekylen som enbart genereras av de nedbrytande
enzym som aktiveras av inflammation identifierats med  masspektrometri.
Aminosyrasekvenser som bildar den nya terminalen (neoepitopen) har identifierats och sedan
har polyklonala antikroppar mot neoepitopen (COMPL1) framstallts. Med antikropparna har en
enzymkopplad immunoabsorberande assay (ELISA) utvecklats som kan detektera fragmentet
i serum och ledvatska hos hést (Skiéldebrand et al, 2017).

Objektiva matmetoder vid hélta

Traditionellt anvéands subjektiv bedémning vid haltutredningar déar den enskilda veterinaren
gor en egen beddmning baserat pa kunskap och klinisk erfarenhet. Hur veterinarer bedémer
héltor varierar mellan individer och ar delvis beroende av hur mycket klinisk erfarenhet
veterindren har. Det har visats att veterindrer, dven erfarna, kan vara oense om vilket ben
hasten ar halt pa, hur allvarlig haltan ar och hur mycket den forbattras efter anestesi eller
behandling (Keegan et al, 1998; Fuller et al, 2006). Manga lindriga héltor eller assymmetrier
kan vara svara att upptacka for det manskliga 6gat (Pfau et al, 2016).

Ett alternativ till subjektiva metoder &r att anvénda objektiv rorelseanalys. Objektiva metoder
ar fria fran bias och oftast kan sma subtila assymmetrier upptackas. Det finns olika typer av
objektiva metoder som fungerar pa lite olika sétt (Keegan, 2007). Qualisys ar ett system dar
ljusreflekterande markarer fasts pa hastens huvud, manke och kors. Hasten far sedan trava och
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markdrernas vertikala rorelse filmas av hdghastighetskameror (Rhodin, 2016). Om haésten
avlastar ett ben kommer markorernas vertikala rorelse att fordndras och assymmetrier kan
maétas och kvantifieras (Pfau et al, 2016). Systemet visualiserar sedan assymmetrierna.

MATERIAL OCH METODER

Studien var godkand av Uppsala djurforsoksetiska n&mnd 2013-05-30, diarienummer C62/13.
Deltagande i studien var frivillig och skriftligt medgivande att delta i studien finns fran
samtliga héstagare. Prover samlades fran 14 hastar som inkom till Universitetsdjursjukhusets
héstklinik for haltutredning. Urvalskriterier var halta hastar med misstanke om ledproblematik
som orsak. Djuragarna fick dessutom svara pa fragor om historik och sjukdomsduration.
Initialt fick hastarna genomga en objektiv rorelseanalys med hjalp av Qualisys, detta for att fa
ett objektivt matt pa vilket ben hasten var halt pa. Behandlande veterinar gjorde dven en
subjektiv rorelsebedémning vid samma tillfalle. Dérefter lades en eller flera ledanestesier for
att lokalisera héltan. Efter varje ledanestesi anvandes Qualisys for att utvardera effekt.

Provhantering

Ledvatskeprover har insamlats i samband med ledanestesi innan lokalbedovning bestaende av
mepivakain (Carbocain®, AstraZeneca) injicerats. Infér provtagning fran en led har omradet
for insticket Klippts och steriltvattats. Veterindren har under ingreppet anvant sterila handskar,
sterila sprutor och kanyler samt anvéant ny forpackning anestesimedel. 0,5 ml synovia
overfordes till EDTA-ror for analys av leukocyter om mer an 1 ml anspirerats. Resterande
mangd fordes over i sterilt serumror. Serumprover ar tagna fran jugularvenen. Proverna
forvarades i kylskap till dess att omhandertagande kunde ske senare under dagen. Proverna
centrifugerades i 10 minuter i 450 G i 4°C. Supernatant och serum mattes upp och fordes éver
I sterila eppendorfror innan de forvarades i frys i -80°C fram till analystillfallet.

Analys

Serum och synovia analyserades med egen designad inhibitions enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) med avseende pa COMP-1 fragmentet pa Sahlgrenska
Universitetssjukhuset (Ski6ldebrand et al, 2017). Aven leukocyter och totalprotein har
analyserats fran synoviaprov i de fall tillracklig méangd har aspirerats. De senare analyserna
genomfordes pa klinisk kemiska laboratoriet pa Sveriges lantbruksuniversitet.

Statistisk analys

Koncentrationen av COMP 1 i ledvétska och serum samt totalprotein och leukocyter
presenteras som medelvarde + standardavvikelse. Pearsons korrelationsanalyser genomfordes
mellan olika resultat samt oparade T-test. Signifikansnivan sattes till p<0,05. For statistiska
berdkningar anvandes programmet Minitab17.



RESULTAT

14 hastar deltog i studien och totalt har 23 synoviaprov och 10 serumprov tagits. H&starna var
framst ridhastar av halvblodstyp, det forekom aven tva islandshastar, en pura raza espafiola
(PRE) och tva ponnyer. Samtliga hastar anvandes till hobbyridning, nagra pa lite hdgre niva
upp till medelsvér klass. En hést anvandes som voltigehist pa elitniva. Atta av hastarna var
valacker och sex var ston. Alder varierade mellan 6-19 &r. Askadliggors i tabell 1.

Tabell 1. Numrering, ras, alder och kon pa hastar som ingick i studien

KC nummer Ras Alder (&r) Kon
KC60 Svenskt halvblod 7 Valack
KC61 Danskt halvblod 12 Sto
KC62 Svenskt halvblod 9 Valack
KC63 Tyskt halvblod 10 Valack
KC64 Hollandskt halvblod 6 Sto
KC65 Islandshéast 17 Sto
KC66 PRE 10 Sto
KC67 Svenskt halvblod 14 Valack
KC68 Korsningshast 19 Valack
KC69 Welshponny 9 Valack
KC70 Connemara 19 Valack
KC71 Svenskt halvblod 8 Sto
KC72 Islandshést 8 Sto
KC73 Tyskt halvblod 7 Valack

Samtliga hastar som deltog i studien var ohalta i skritt och hade varierande grad av halta i trav
pa rakt spar och vid longering i bada varv. Longering genomférdes i samtliga fall pa underlag
av grus pa 10-12 m stor volt. Nagra longerades &ven pa asfalt. Den tid som héastarna visat
symtom pa hélta varierade fran 11 dagar till fyra manader, median var 2-4 veckor (tabell 2).
Halta bedomdes bade genom veterinarens subjektiva bedémning och objektivt av Qualisys,
bade initialt och efter ledanestesi. Totalt har sex veterindrer deltagit i
beddmningarna. Veterindarernas beddémning 6verensstamde med Qualisys i samtliga fall.
Héltans gradering bestdmdes subjektivt av den enskilde veterindr som utredde haltan. Inget
gransvarde sattes i Qualisys for hur asymmetrisk en viss grad av halta var.

Hos sex hastar lokaliserades héltan med ledanestesi och haltan bedémdes harréra fran leden
om den slackte ut med minst 80 %. Dessa leder kallas hérefter for halta leder. De leder som
inte omfattas av definitionen for halta leder bendmns harefter som ohalta leder. KC62 har ej
inkluderats bland de halta lederna da ledanestesi endast var positiv pa bojprovsreaktionen och
inte paverkade initialhdltan. Hastar med haltduration <4 veckor klassades som akut halta
medan duration >4 veckor klassades som kroniskt halta. Dessa tidsintervall valdes utifran en
nyligen publicerad studie (Ski6ldebrand et al, 2017).

10



Tabell 2. Grad av initialhalta, duration av halta, provtagen led och anestesiresultat

KCnr Grad av initialhélta Halt- Provtagen  Anestesiresultat
duration led (%)
Rakt Vanster varv  Hoger varv
60 Markering  1° HF markering 1 manad. HF kotled 0%
HF HF
61 Markering  0,5° VF, markering 2-4 veckor. VF kotled 100%
VF 1,5°VB VF, 1° VB VBTC 0%
62 Ohalt Ohalt svag VB 2-4 veckor. VB TC 100% bojprov,
VB TMT 0% initialhdlta
63 0,5°HB 2°HB 1°HB 2-4 veckor HB hoftled 0%
64 0,5° HF 1° HF markering 11 dagar, har HF kotled 100%
VF forvarrats
65 Markering i 0,5-2°HF,  0,5° HF 4 manader HF carpus 80%
trav, 1-1,5° 0,5° HB markering HB. Osdkert (r.c+i.c)
HB i pass. HB HF.
66 Markering ~ Ohalt 0,5° VF 2 manader VF carpus 0%
VF (i.c)
67 1° VF 1° VF 2° VF 10 veckor VF kotled 0%
68 1,5° VB 2°VB 1°VB Over 1 VBTC 0%
manad VB TMT 100%
69 Markering  Ohalt 0,5° HF 3 veckor HF hovled 50 %
HF HF kotled Resterande 50 %
70 0,5°HB 0,5°HB 2° HB 1 manad. HB kotled 50-75%
71 Markering  Ohalt Markering 2-4 veckor VF  carpus 100%
VF VF (r.c+i.c)
72 0,5° VF 0,5° VF 1,5° VF Agare vetej  VF kotled 0%
VF  carpus 0%
(r.c+i.c)
73 1,5° HF 1° HF 0,5° HF 21 dagar HF  carpus 0%
(r.c+i.c)

TC - tibiotarsalled. TMT — tibiometatarsalled. r.c— radiocarpalled. i.c — intercarpalled . HF — Hoger
framben. VF — vanster framben. HB — hdger bakben. VB — vanster bakben

Koncentrationen av COMP1 i synovia fran provtagna leder och i serum samt antal leukocyter
och totalprotein i synovia redovisas i tabell 3.



Tabell 3. Koncentrationen av COMP1 fragmentet, antal leukocyter och totalprotein i
ledvatska och serum for de ingaende hastarna

KCnr Provtagen COMPL1i COMPL1i Leukocyter i Totalprotein

led synovia serum synovia i synovia
(ug/mL) (ug/mL) (10x6/L) (g/L)

60 HF kotled 7,68 7,47 Mattes ej 10,31

61 VF kotled 14,96 5,36 100 12,56
VB TC 16,44 80 16,50

62 VB TC 7,66 Inget serum  Mattes gj 10,54
VB TMT 0,72 Mattes ej <8

63 HB hoftled 10,56 6,67 160 14,89

64 HF kotled 21,48 9,19 180 10,61

65 HF r.c 29,40 7,69 Mattes ej 10,50
HF i.c 51,78 Mattes ej <8

66 VFi.c 23,62 Inget serum 130 21,62

67 VF kotled 26,48 6,40 170 8,97

68 VB TC 13,62 8,81 90 8,42
VB TMT 2,50 Mattes ej Mattes ej

69 HF hovled 8,16 6,44 80 <8
HF kotled 14,70 90 <8

70 HB kotled 28,68 Inget serum 620 15,18

71 VFr.c 15,64 Inget serum Mattes ej 9,60
VFi.c 30,28 150 9,57

72 VF kotled 34,84 6,31 170 14,60
VFr.c 10,20 50 10,76
VFi.c 21,86 90 15,76

73 HF r.c 27,82 5,15 270 17,77
HFi.c 21,46 80 20,89

TC — tibiotarsalled. TMT — tibiometatarsalled. r.c— radiocarpalled. i.c — intercarpalled . HF — Hdger
framben. VF — vanster framben. HB — hdger bakben. VB — vanster bakben

Medelvérdet av koncentrationen av COMP1 i synovia i halta leder 1ag pa 22,59+14,79 pg/mL
medan det for de ohalta lederna lag pa 17,32+9,87 pg/mL. Ingen statistisk signifikant skillnad
kunde pavisas mellan dessa grupper. Daremot forelag en signifikant 6kad koncentration av
COMP1 i synovia i halta leder hos héstar med akut insatt halta (visat symtom <4 veckor) med
ett medelvarde pa 26,85+5,5 pug/mL jamfort med ohalta leder under samma tidsintervall
(13,19+6,35 pg/mL, p=0,055) (figur 3). Denna skillnad var endast signifikant da KC65
inkluderades bland de akuta héltorna. KC65 &r en 19 ar gammal islandshést som adrog sig en
sarskada pa sitt hogra bakben och var darefter halt i fyra manader innan haltundersokning.
Vid héltundersokning upptacktes att hasten dven var halt pa sitt hogra framben, vilket var det
ben som provtogs. Agaren hade inte uppmarksammat haltan HF och déarigenom &r det oklart
hur lange den har pagatt. Om KC65 uteslots pekar resultatet fortfarande pa en trend dar
koncentrationen av COMP1 i de halta lederna var hogre an i de ohalta lederna, men ingen
statistiskt signifikant skillnad kunde pavisas.
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COMP fragment i ledvatska hos
halta och ohalta hastar
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Figur 3. Koncentrationen av COMP1 fragment i ledvatska (medelvarde och SD) fran halta
och ohalta leder med akut uppkommen halta < 4 veckor, KC65 inkluderad. Enbart en led fran
varje hast ingar i grafen. n halta leder=5, n ohalta leder=7.

Hos de hdastar dar haltan lokaliserats till en specifik led var koncentrationen av COMPL1 i
serum 7,50£1,61 pg/mL medelvérdet+SD, vilket var hogre an hos de hédstar som var negativa
pa ledanestesi (6,40+0,84; p=0,224). Koncentrationen av COMP1 i serum askadliggors i figur
4. Serum erholls endast fran tio hastar pa grund av nagra agares ovilja till att deras hastar
skulle 1dmna blodprov.

COMP fragment i serum hos
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Figur 4. Uppmétta koncentrationer av COMP1 i serum hos hastar med halta leder och hastar
med ohalta leder. Inkluderar bade akuta och kroniska haltor. Ingen statistiskt signifikant
skillnad foreligger mellan grupperna. n halta leder =5, n ohalta leder =5.
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Det fanns det ingen korrelation mellan koncentrationen av COMP1 vardena i synovia och
COMP1 i serum nar hela gruppen undersoktes, ingen korrelation kunde heller pavisas hos
héstar med positiv ledanestesi. Se figur 5.
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Figur 5. Koncentrationen av COMP1 i ledvatska och serum for halta leder respektive ohalta
leder (r=-0,508; p= 0,199). n=5 i vardera grupp.

Ett samband pavisades mellan koncentrationen av COMP1 och antal leukocyter i synovia fran
samma led. Detta géllde oavsett om samtliga leder jamférdes eller om halta leder och ohalta
leder jamfordes separat. Detta resultat visade pa en mattlig korrelation och var statistiskt
signifikant (r=0,499, p=0,049), se figur 6.

Samband mellan COMP1 och leukocyter i synovia

35 °
°
~ 30
€ °
£ °
=) °
= 25
8 ®
S
S o® °
x> 20
=
% °
o) 15 o®
U .
10 i ®
°
0 100 200 300 400 500 600 700

Leukocyter (10x6/L)

14



Figur 6. Samband mellan COMP1 och leukocyter i synovia visar pa korrelation (r=0,499, p
=0,049). n=16.

Samband mellan haltgrad pa rakt spar och COMP1 i bade serum och synovia underscktes hos
de hastar dar haltan kunde lokaliseras till en specifik led. Ingen korrelation till hdltgrad kunde
pavisas, varken till synovia eller till serum. Ingen korrelation kunde heller pavisas mellan
héltgraden hos 6vriga deltagande héstar och COMP1 i serum. Ingen korrelation mellan
COMP1 och totalprotein kunde pavisas.

DISKUSSION

Syftet med studien var att understka om det fanns ett samband mellan héga halter av COMP1
i synovia och serum och smaérta fran hastar med klinisk halta. Enligt litteraturen har leder med
akuta skador hogre koncentration av COMP1 &n friska leder och leder med kroniska besvar
(Skioldebrand et al, 2017). Resultatet fran denna studie visade att koncentrationen av COMP1
var statistiskt signifikant forhojd i ledvatska fran hastar med akut halta (< 4 veckor) och dar
ledanestesi slackte hdltan 80-100%. Dessa resultat Overensstimmer med tidigare publicerat
material ddr en statistiskt signifikant forhojd koncentration av COMP1-fragmentet pavisades i
ledvatska fran akut halta hastar med sjukdomsduration <4 veckor jamfort med leder som hade
kronisk eller strukturell OA (Skitldebrand et al 2017). Vara resultat var dock beroende av om
KC65 inkluderas. Det ar osékert hur lange denna hast varit halt pa sitt hogra framben da
agaren inte uppmarksammat hdltan innan undersékning och provtagning. Det ar tankbart att
det ror sig om en akut dverbelastning av carpus da denna led har det hogst uppmatta vardet av
alla provtagna leder. Detta ar givetvis spekulationer, men teorin far stod av litteraturen
(Skioldebrand et al, 2017) dar hoga koncentrationer av COMP1 pavisades hos hastar med
akut OA. KC65 inkluderades darfor. Det kan dock inte uteslutas att det ror sig om en aldre
skada. Utan KC65 forelag fortfarande en tendens till skillnad mellan halta och ohalta leder,
men den var inte langre statistiskt signifikant. Vid vidare studier bor fler héstar inkluderas for
att fa ett sakrare resultat.

Haltgrad, det vill sdga hur halt h&sten ar, korrelerade inte till koncentrationen av COMP1
varken i synovia eller i serum. Detta kan bero pa att det i ett tidigt skede i
inflammationsprocessen skett kemiska forandringar fast hasten inte visat nagra symtom. Det
ar rimligt att misstanka att kraftigare inflammation ger en 6kad frisattning av COMP1 i och
med att en storre skada pa ledbrosket erhalls och darmed hdogre uppmatta koncentrationer i
bade synovia och serum. Det ar aven rimligt att kraftigare inflammation orsakar kraftigare
smarta och dérmed kraftigare h&lta hos hésten. Detta resonemang kunde inte bekréftas med
denna studie. Det &r dock viktigt att komma ihag att materialet som har studerats enbart bestar
av fa hastar och att utéka antalet hastar kravs for att dra nagra riktiga slutsatser. Dessutom var
det sex olika veterinarer som beddémde haltgraden subjektivt hos de olika hastarna vilket kan
innebé&ra en viss bias.

Forvanande nog korrelerade inte koncentrationen av COMP1 i synovia med
serumkoncentrationen av  COMP1. Detta ar lite motsagelsefullt da serumnivaerna ska
avspegla ledernas produktion av COMP1 som sedan frisétts i cirkulationen, och de borde
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darmed foljas at. Att mata COMP1 i serum &r en mindre exakt metod eftersom blodets
innehall paverkas av processer i hela kroppen, och det ar darfor svart att veta sakert om ett
avvikande varde beror pa en inflammation i en viss led. Det kan givetvis ge en indikation pa
artrit, speciellt i kombination med smaérta, varme, svullnad och nedsatt funktion fran leden, det
vill sdga inflammationens kardinalsymtom. Att daremot mata COMP i synovia borde vara en
mer direkt metod for att utvardera en misstankt led da provet tas direkt fran det aktuella
omradet och det blir mindre risk for paverkan fran resten av kroppen. Provtagning fran en led
innebar dock alltid en viss risk for sekundara problem i f6ljd av septisk artrit. Detta undviks i
mojligaste man genom att ta provet med steril teknik. Enligt en retrospektiv studie gjord av
Bohlin et al (abstrakt 2014) var risken minimal (1/1000) att utveckla septisk artrit om
ledinjektion gjorts pa ett adekvat satt. Risken gar dock inte att bortse fran. Darfor vore det mer
praktiskt om samma information kan fas med ett blodprov. Resultatet i denna studie kan inte
visa att h&star med ledskada har hogre koncentrationer av COMP1 i serum dn hdastar med
friska leder. Men inte heller har kan nagra sakra slutsatser dras av dess betydelse i kliniska
sammanhang med tanke pa ett litet provmaterial. Dessutom ar det viktigt att komma ihag att
de hastar som var negativa pa lagda ledanestesier trots allt var halta &ven om deras héltor inte
kunde lokaliseras. Det ar mojligt att de har en pagaende artrit nagon annanstans i kroppen
eller en senskada som paverkar koncentrationen av COMP1 i cirkulationen. Darfor vore en
jamforelse med en kontrollgrupp med helt ohalta individer intressant.

Ett mattligt samband mellan COMP1 och antal leukocyter i synovia kunde pavisas i denna
studie. Den var statistiskt signifikant trots det lilla provmaterialet som ingick i studien.
Leukocyter i synovia avspeglar den pagaende inflammationen och antalet stiger vid kraftigare
inflammation. Vid osteoartit ar leukocyttalet vanligen inom normalvariation eller lindrigt
forhojt beroende pa hur pass aktiv synoviten ar (Steel, 2008). Normal synovia hos hést
innehaller lagt antal leukocyter, genomsnittligen 200x10%/L med Gvre gréans for vad som anses
normalt <500x108/L (Falkend, et al, 2016). Endast ett synoviaprov hade varden éver vad som
anses normalt. Detta prov kom fran en led dar haltan endast svarat 50-75% pa ledanestesi.
Vad detta samband har for betydelse ar osdkert men en intressant observation.

Vid samtliga anestesier av carpus beddvades bade radiocarpalled och intercarpalled vid
samma tillfalle och lastes av samtidigt. Det ar darfor svart att uttala sig om bada
ledavdelningarna orsakar hasten smarta eller om endast en ledavdelning ar paverkad. Prover
har dock tagits fran respektive ledavdelning och analyserats separat. | samtliga fall har de
olika ledavdelningarna olika varden. En forklaring till detta kan vara att de olika
ledavdelningarna har olika grad av inflammation. Radiocarpalleden och intercarpalleden
kommunicerar inte direkt med varandra, men vissa molekyler exempelvis mepivacain kan
diffundera fran en ledavdelning till den andra (Gough et al, 2002).

Qualisys ar ett bra hjalpmedel vid bedémning av hélta da det kan fanga upp dven sma
avvikelser. Dock ligger svarigheten med Qualisys i att systemet ar sa kansligt. Studier har
visat att dven friska hastar ofta ar lite asymmetriska och dessa asymmetrier kan vara svara att
sarskilja fran en lindrig, smartorsakad halta (abstrakt Rhodin et al, 2015). Genom att bed6va
en misstankt led och sedan genomféra en ny matning kan forbattring observeras. Men om
hasten ar asymmetrisk i grunden kan det vara omgjligt att fa den helt symmetrisk och darmed
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svart att uppskatta hur anestesin har tagit. Dessutom kan hasten ha fler problem an en enda led
I det halta benet varvid hasten inte blir ohalt &ven om en affekterad led beddvas.

Mojliga felkallor &ar dels kopplade till att studien var for liten med for fa ingdende hastar,
provtagning och analys av prover, samt till huruvida de inkluderade hastarnas &gare sékert
kan avgéra hur lange héastarna har varit halta. Det sistnamnda beror pa hur pass
uppmarksamma dgaren ar, hur mycket symtom hasten visar och om héasten ar halt pa fler ben
an ett. | denna studie vet vi att atminstone tva av tidsintervallen ar osakra, méjligen fler. Vid
insamling av blodprov bildades fibrinkoagel i samtliga provror utom ett vilket medforde
svarighet att avskilja serum. Vilken betydelse det har for slutresultatet ar osékert, men ett
forslag ar att prova anvénda plasma istéllet om fler forsok gors i framtiden.

KONKLUSION

Denna studie visade att koncentrationen av COMP1 i synovia var hogre i leder som orsakar
smarta hos hastar med akut hélta jamfort med leder som inte orsakade nagon smaérta hos
héstar med akut hélta. Skillnaden mellan grupperna var statistiskt signifikant endast om ett
resultat fran en led dar sjukdomsdurationen var osaker inkluderades, om detta varde
exkluderades var skillnaden inte langre signifikant. Koncentrationen av COMP1 i serum
korrelerade inte till koncentrationen i synovia, och det forelag ingen skillnad i koncentration
av COMP1 i serum mellan héstar med halta leder och halta hastar med ohalta leder. Inget
tydligt samband mellan uppmatta koncentrationer av COMP1 och haltgrad kunde pavisas. For
att fa en battre uppfattning om huruvida COMP1 &r en bra indikator pa akut ledsmarta i
samband med tidig OA bor fler hastar inkluderas i studien, samt jdmféras mot en frisk
kontrollgrupp.
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