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SAMMANFATTNING

Diskbrack &r en vanlig akomma hos hundar som kan ge allt ifran ryggsmarta till forlamning.
En intervertebral disk (IVD) &r placerad mellan kotkropparna och bestar av nucleus pulposus
(NP) i mitten, omsluten av annulus fibrosus (AF). NP bestar av proteoglykaner, hyaluronsyra,
kollagen 11, notochordala celler i grupper och 80% vatten. Uppgiften for NP &r att bidra med
stotdampning. AF bestar en av blandning av fibrocyter och kondrocyter med ett extracellulart
matrix (ECM) av kollagena fibrer, ordnade i ringformade lameller. Dess uppgift ar att halla NP
pa plats. Broskandplattor ar beldgna kranialt och kaudalt om VD och reglerar intaget av
naringsamnen in till IVD. Syftet med denna litteraturstudie var att utreda patogenesen for
degeneration av I\VVD och diskbrack hos kondrodystrofa och icke kondrodystrofa raser.

Studier visade att broskmetaplasi var vanligt hos kondrodystrofa raser, dar notochordala celler
i NP ersattes med kondrocyter och deras ECM. Den har omvandlingen av IVD sags uppsta i
ung alder hos kondrodystrofa raser och uppstod framst thorakolumbalt. Forkalkning av IVD
observerades frekvent hos taxar, och visades dven vara arftligt, med kromosom 12 som en viktig
komponent. Om forkalkning av IVD ar kopplat till att diskbrack uppstar ar inte klarlagt. En del
studier har sett att korta ben och kort ryggrad kan medfora ¢kad risk for degeneration av IVD.
Hos icke kondrodystrofa raser har degeneration av IVD beskrivits som en langsam
progredierande aldersforandring, snarare an en patologisk degeneration, som framst har
uppstatt lumbosakralt. Den histologiska bilden av diskdegenerationen klassificeras som fibros
metaplasi, da fibrocyter och dess ECM ersatter notochordala celler i NP. Daremot har en del
studier pa senare tid inte funnit fibrocyter i NP hos icke kondrodystrofa raser, utan istallet
kondrocyter som hos kondrodystrofa raser. Schéfer har observerats utveckla degeneration av
IVD och diskbrack kring L7-S1 p.g.a. dess annorlunda anatomiska orientering av facettlederna.
Prevalensen for sakral osteokondros och lumbosacral transitional vertebra (LTV) har ocksa
visats vara hog hos schafer, vilket ytterligare kan bidra till lumbosakral diskdegeneration.

Hansen typ | &r en variant av diskbrack som har beskrivits hos kondrodystrofa raser. | den har
typen observerades en total snabb prolaps av NP. Det har forklarats med att NP, hos
kondrodystrofa raser, var dorsalt forskjuten och upptog en mindre proportionell yta av IVD i
jamfdrelse med hos icke kondrodystrofa raser. Hos kondrodystrofa raser var AF ventralt
bredare och dorsalt tunnare, dar avstandet mellan de kollagena fibrerna var mindre. Diskbrack
av Hansen typ Il har setts frekvent hos icke kondrodystrofa raser, dér en partiell prolaps av NP
har observerats. | en del studier hos icke kondrodystrofa raser har dock diskbrack av Hansen
typ | observerats oftare &n Hansen typ I1.

Avslutningsvis har en accepterad skillnad lange varit etablerad avseende patogenesen for
diskdegeneration hos kondrodystrofa och hos icke kondrodystrofa raser. Med nya studier har
den histotologiska indelningen dock blivit allt mer diffus. Hos icke kondrodystrofa raser har
kondrocyter setts ersatta notochordala celler och diskbrack av Hansen typ | har uppstatt i hogre
prevalens &n Hansen typ I1. Mer forskning behovs for att utreda de exakta mekanismerna bakom
diskdegeneration och diskbrack hos hundar och om farkalkning av IVD ger en okad risk for
utvecklingen av diskbrack.



SUMMARY

Intervertebral disc (IVD) herniation is a common cause of back pain and neurological
dysfunction in dogs. The IVVD is located between two vertebrae and consists of nucleus pulposus
(NP) in the center, surrounded by annulus fibrosus (AF). NP consists of proteoglycans,
hyaluronic acid, collagen type I, notochordal cells formed in clusters and 80% water. The
function of NP is to absorb the mechanical load that the vertebrae column is exposed to. AF
consists of fibrocytes, chondrocytes and their extracellular matrix (ECM) of collagen fibers,
arranged in annular lamellae. AF functions as a wall that holds NP in place. Cartilaginous
endplates are situated cranially and caudally to the VD and regulate the intake of nutrients.
The aim of this literature study was to investigate if differences in pathogenesis of IVD
degeneration and I\VVD herniation in chondrodystrophic and non-chondrodystrophic dog breeds
exist.

Many studies have found cartilaginous metaplasia to be common in chondrodystrophic breeds,
where the notochordal cells in NP were replaced by chondrocytes and their ECM. This
chondroid metaplasia developed early in life and more frequently in the thoracolumbar
vertebrae. Calcification of the IVD has frequently been observed in dachshund breeds, with a
heritability background, where chromosome 12 has been suggested to play an important role.
If the calcification of the IVD is associated with herniation is unclear. A few studies have shown
that a short spine and short extremities predispose to IVD degeneration. In non-
chondrodystrophic breeds IVD degeneration has been characterized by a fibrous metaplasia,
most commonly presented in the lumbosacral vertebrae. The metaplasia was defined as
fibrocytes with their ECM replacing the notochordal cells in NP. This type of metaplasia has
been suggested to be a slowly progressive age change, rather than a pathological degeneration.
However, recent studies have found chondrocytes instead of fibrocytes in the NP of non-
chondrodystrophic breeds. Studies of IVD degeneration in German Shepherd dogs (GSD), have
indicated that these dogs are predisposed to degeneration and herniation of the IVD at L7-S1,
where the orientation of facet joints differ. GSD have been found to have a high prevalence of
sacral osteochondrosis and lumbosacral transitional vertebra (LTV), which are thought to
contribute to a high risk of degeneration in the lumbosacral IVDs.

Herniation of Hansen type | has frequently been described in chondrodystrophic breeds, and
has been characterized by a total prolapse of the NP. The explanation of this has been suggested
to be that the NP of chondrodystrophic breeds occupies a smaller proportion of the IVD and is
dorsally displaced. Furthermore, AF in chondrodystrophic breeds proved to be ventrally wider
and dorsally thinner, with a smaller distance between the collagen fibers. On the other hand,
herniation of Hansen type Il was characterized by a partial prolapse of the NP and has been
described more commonly in non-chondrodystrophic breeds. However, recently, a few studies
of herniation in non-chondrodystrophic breeds have shown that Hansen type | was more
common than Hansen type I1.

In summary, a distinct difference in the pathogenesis of IVD degeneration in chondrodystrophic
and non-chondrodystrophic breeds has been accepted for many years. However, recent
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histological studies of the IVD in non-chondrodystrophic breeds have questioned this. Today,
a few studies indicate that cartilaginous metaplasia also is present in non-chondrodystrophic
breeds. It was also reported that Hansen type | herniation was more common than Hansen type
I1 in non-chondrodystrophic breeds. More research is needed to clarify the specific mechanisms
behind degeneration and herniation of the IVD in different breeds, and if calcification of the
IVD causes a higher risk for herniation.



INLEDNING

En intervertebral disk (IVD) &r placerad mellan kotkropparna i ryggraden. Dess funktion &r
central for stabilisering, rorlighet och stétdampning for ryggkotpelaren. 1VD ar uppbyggd av
nucleus pulposus (NP) centralt, annulus fibrosus (AF) som omger NP och broskandplattor i
kotkropparna pa var sin sida om IVD. | évergangen till AF finns en dvergangszon/transition
zone (TZ) (Bergknut et al., 2013b). Diskbrack kan leda till smarta och neurologisk
funktionsnedsattning, och ar ett stort valfardsproblem hos bade kondrodystrofa och icke
kondrodystrofa raser. Kondrodystrofa raser sdsom taxar drabbas i tidig dlder och ar sarskilt
utsatta for degeneration av IVD och diskbrack (Hansen, 1952). Det talas mycket om att
anledningen till den hoga risken for diskbrack beror pa kroppsproportion och dvargvéxt.
Patogenesen har observerats skilja sig hos de icke kondrodystrofa raserna, dar
diskdegenerationen har ett mer langdraget forlopp och diskbrack ses sent i hundens liv (Hansen,
1952). Den tyska schaferhunden rapporteras ocksa ha ryggproblem dar diskdegeneration mellan
L7-S1 ar vanligt (Seiler et al., 2002), och har observerats leda till degenerativ lumbosakral
stenos (DLSS) och diskbrack. DLSS har &ven gatt under namnet cauda equina-
syndrom/kompression, vilket innefattar stenos av cauda equina (Meij & Bergknut, 2010).

Syftet med det hér arbetet var att beskriva vad som &r kant vad galler skillnader i patogenesen
for degeneration av IVD mellan kondrodystrofa och icke kondrodystrofa raser. Sarskilt fokus
har lagts pa tax som modell for de kondrodystrofa raserna samt schafer som modell for de icke
kondrodystrofa raserna. Patogenesen for diskbrack, en vanlig komplikation till disk-
degeneration, var ocksa inkluderad i litteraturstudien.

MATERIAL OCH METOD

Litteratur till arbetet hamtades fran databaserna: “Web of Science”, “Scopus”, “ProQuest”,
“PubMed”, “Google Scholar”. Sokord som har anvants i respektive databas ar foljande:
(Pathogenesis OR "Pathological process™) AND ("Intervertebral disc herniation” OR "Spinal
disc herniation” OR “intervertebral disc displacement” OR "disc degeneration” OR
"intervertebral disc degeneration” OR "Intervertebral disk herniation” OR "Spinal disk
herniation" OR "intervertebral disk displacement” OR "disk degeneration” OR "intervertebral
disk degeneration™) AND ("chondrodystrophic dog breed*" OR "chondrodystrophoid dog
breed*" OR dachshund* OR dachshound* OR "non-chondrodystrophic dog*" OR "non-
chondrodystrophic dog breed*" OR "non-chondrodystrophoid dog breed*").

Forutom sokord har dven referenslistor fran olika artiklar anvants for att hitta flera referenser.
Review-artiklar anvandes inledningsvis for att ge en uppfattning om amnet, uppbyggnad och
funktion av 1VD.

For att begransa arbetet utgick jag fran tax som representant for kondrodystrofa raser och
schafer som representant for icke kondrodystrofa raser. Ytterligare begransningar som inte
inkluderats i litteraturstudien var foljande: kodnsfordelning/predisposition, fysisk aktivitet,
forloppet i broskandplattorna vid degeneration, foljdsjukdomar till diskdegeneration och
forandringar runt om IVD pa kotkropparna. Undantag till begransningarna var att diskbrack
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utreddes i detalj; fibrocartilaginous embolism och generella symtom namndes Oversiktligt.

LITTERATUROVERSIKT
Anatomi och fysiologi av IVD

En IVD (discus intervertebralis) ar beldgen mellan varje kotkropp, forutom mellan forsta
(atlas) och andra halskotkroppen (axis), eller mellan de sammanvéxta sakrala kotkropparna.
IVD &r sammansatt av 4 komponenter: NP, AF, TZ och broskéndplattor (se Figur 1.). Dorsalt
och ventralt om I\VVD &r de dorsala och ventrala longitudinella ligamenten beldgna (ligamentum
longitudinale dorsale respektive lig. longitudinale ventrale), vilka stabiliserar ledytorna mellan
kotkropparna. Lig. longitudinale dorsale stracker sig ventralt i kotkanalen, fran axis till sacrum
och ar rikligt innerverad. Lig. longitudinale ventrale I6per ventralt om kotkropparna, fran
brostkorgens mitt till sacrum. Lig. intercapitale binder samman revbenshuvudena pa respektive
sida (T2-T10) och stracker sig mellan AF och lig. longitudinale dorsale. Lig. intercapitale
skyddar pa sa satt ryggmargen fran kompression vid diskbrack.

Alla 4 delar av IVD verkar som en funktionell enhet for att bidra med rorlighet, férmedla
kompressionskrafter mellan kotkropparna, stabilisera kotpelaren och fungera stétdampande.
NP &r beldgen centralt i IVD omsluten av AF dorsalt, ventralt och lateralt (se Figur 1. och Figur
2A.). NP bestar av notochordala celler som harstammar fran notochorden och har ett transparent
och gelatindst utseende (se Figur 2A.). De notochordala cellerna ar placerade i grupper och
producerar framst kollagen Il och proteoglykaner. Proteoglykanerna ar bundna till
hyaluronsyra, med flera negativt laddade sulfatjoner vilka darmed attraherar vattenmolekyler
via osmos. NP ar uppbyggd av 80 % vatten, vilket bidrar till att NP absorberar tryckkraften som
uppstar vid kompression av IVD.

TZ utgor gransen mellan NP och AF (se Figur 1.). Den inre delen av TZ ar tillsammans med
NP till stor del involverad i att fordela kompressionskrafter mellan kotkropparna. TZ bestar av
kondrocytlika celler inbaddade i framst kollagen II.

AF ar uppbyggd av ringformade kollagenlameller som stracker sig runt NP (se Figur 1., Figur
2A. och Figur 3a.) och inom lamellerna strécker sig kollagenfibrer i horisontell riktning langs
med kotpelaren. De inre lagren av AF bestar av fibrocyter och kondrocyter, med en hég andel
kollagen Il i extracellulart matrix (ECM). Det yttre lagret bestar till stor del av fibrocyter och
fibroblaster (se Figur 3a.), med ECM som utgors av kollagen 1. Vattenhalten i AF ar 60 % och
den ventrala delen ar 2-3 ganger bredare &n den dorsala delen. Uppgiften for AF &r att halla NP
pa plats vid kompression av ryggkotpelaren, samt bevara omkretsen av VD trots att dess
tjocklek vid kompression minskar.

Broskandplattorna &r beldgna kranialt och kaudalt om IVD (se Figur 1. och Figur 2A.) och
uppbyggnaden paminner om ledbrosk, dar ECM bestar av proteoglykaner, hyaluronsyra,
kollagen (framst typ 1) och 50-80 % vatten. Brosk&ndplattorna &r centrala for funktionen av
IVD eftersom proteoglykanerna reglerar intaget av naringsamnen in till 1IVD, da vatten via
osmos for med sig naringsamnen till och fran delarna av IVD.



Nedbrytning och remodellering av IVD skéts av flera enzymer sasom matrix metalloproteinaser
(MMPs) och a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs” (ADAMTS).
Den yttre delen av AF har en begransad blodfoérsorjning, medan den inre delen av AF, TZ och
NP saknar blodforsérjning. NP, TZ och inre AF saknar dven nervforsdrjning, men en viss
innervering ses i den yttre delen av AF (Bergknut et al., 2013b; Brisson, 2010).

Figur 1. Sagittalt snitt av en intervertebral disk (T11-T12) fran en icke kondrodystrof ras. Nucleus
pulposus (NP), transition zone (TZ), annulus fibrosus (AF), och broskandplattor (pilar). Foto: Niklas
Bergknut.
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Figur 2. (A) Visar ett sagittalt snitt (H&E) av en frisk intervertebral disk fran en hund. Nucleus pulposus
(NP) med gelatinds struktur. Annulus fibrosus (AF) med kollagenlameller, fibrocyter och kondrocyter.
Broskandplattor (Endplate) kranialt och kaudalt om disken. (B) Sagittalt histologiskt snitt (H&E) av en
degenererad intervertebral disk frdn en hund. Nucleus pulposus (NP) har forlorat sin gelatindsa
struktur och dvergatt till fibros metaplasi. Figure 1. av (Sakai & Schol, 2017) (CC BY-NC-ND 4.0)

Patogenesen for degeneration av IVD hos kondrodystrofa raser

Kondrodystrofi innebér en stérd endokondral benbildning, dar benbildningen upphér tidigare
an normalt. Konsekvensen blir oproportionellt korta ben (Hansen, 1952). Till kondrodystrofa
raser raknas bl.a. tax, fransk bulldogg, beagle och pekingese.

Degeneration av VD karakteriseras av broskmetaplasi (se Figur 3b. respektive 3c.), som
uppstar snabbt hos unga hundar och i flera IVD (Hansen, 1952). Hansen (1952) visade genom
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makroskopisk och histologisk undersokning att redan hos 1 ar gamla hundar hade den mukésa
strukturen i NP ersatts med broskvavnad. Redan vid 3-4 manader kunde broskmetaplasi ses i
IVD, vilket gav sammansmaltning mellan AF och NP (Hansen, 1952). Broskmetaplasi har
observerats dven i andra studier dar notochordala celler ersattes av kondrocyter, redan hos 3 ar
gamla hundar (Johnson et al., 2010). Processen verkar ha sitt ursprung i TZ och férandringar
ses i NP fore AF (Hansen, 1952). Den begynnande processen av broskmetaplasin visade pa en
minskning av glukosaminoglykaner (GAGs) och proteoglykaner, och pa en 6kning av
kondrocyter och kollagen, dar ECM overgick till fibrost brosk (Bergknut et al., 2013a;
Kranenburg et al., 2013; Ghosh et al., 1975).

Territorialt ECM av fibrost brosk ar uppbyggt av kondrocyter, proteoglykaner, kollagen 11, -1X
och -XI. Interterritoriellt ECM karakteriseras daremot av kollagen 1. | en studie (Ghosh et al.,
1976b) gjord pa IVD fran 9 manader gamla kondrodystrofa raser (tax och beagle) och icke
kondrodystrofa raser (greyhound), visades att kollagenhalterna i NP var betydligt hogre hos de
kondrodystrofa raserna och vid 11 manader var torrsubstansen i NP 25 % hos beagle (Ghosh et
al., 1976a). Vidare uppmattes GAG-nivaer till 5,45 % torrsubstans i NP thorakalt hos 9 manader
gamla taxar (Ghosh et al., 1976b). De notochordala cellerna i NP ersattes allt mer av
kondrocytlika celler (Hansen, 1952). Det ar fortfarande omdiskuterat varifran kondrocyterna
har sitt ursprung: fran celler i NP eller fran broskandplattorna. Hansen (1952) spekulerade kring
att kondrocyter harstammade fran celler i NP. Dock visade en studie utford pa rattor (Kim et
al., 2009) att kondrocyter fran broskandplattorna stimulerades av notochordala celler att
migrera in i NP. Processen &r fysiologisk hos manniska och en total erséttning har skett vid 20
ars alder (Peacock, 1952).

Vidare sags broskmetaplasin ge en forsamrad vattenhallande formaga i I1VD, och den
stotdampande och stabiliserande funktionen reducerades som en konsekvens av dehydrering
och minskad hojd av IVD. Foljaktligen antog den transparenta och gelatindsa NP en mer gra/vit
till gul farg. Allt eftersom processen fortgick forlorade lamellerna sin struktur i AF (se Figur
3b.) (Hansen, 1952).
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Figur 3. Histologiskt snitt av dorsala annulus fibrosus (AF) fran en hund. (a) AF med valorganiserade
kollagenlameller med fibroblaster (asterisk). (b) AF med en avsaknad organisation av lamellernas
struktur och en 6kad méangd kondrocyter (pilar och pilspetsar). (c) AF med kondrocyter (pilspetsar) och
makrofager (vita pilar) i lig. longitudinale dorsale. Fig. 4 av Willems et al. (2016) (CC BY 4.0)
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Forkalkning av IVD —en del av diskdegeneration och en bidragande orsak till diskbrack?
Etiologin for diskdegeneration och férkalkning av 1VD ar sannolikt multifaktoriell. Férkalkning
av IVD (se Figur 4.) sags frekvent hos kondrodystrofa raser, uppstod tidigt i den degenerativa
processen, och i hogst frekvens thorakalt (Jensen, 2001; Jensen & Christensen, 2000; Hansen,
1952). Diskforkalkningen uppstod centralt i IVD, antogs vara dystrofisk och besta av
kalciumfosfat och kalciumkarbonat (Hansen, 1952).

Studier har visat att forkalkning av 1VD kan vara éarftligt (Lappalainen et al., 2015; Jensen &
Christensen, 2000). Lappalainen et al. (2015) fann att antalet forkalkade VD ar &rftligt, dar
arftlighetsfaktorn beraknades till 53,6 %. Ett sa hogt arftligt varde medfor att screening av
hundar for forkalkning av IVD dr en séker metod for att uppskatta en genetisk trend. Att avla
pa taxar med fa eller inga forkalkade VD skulle pa sa séatt minska andelen taxar med
forkalkning av 1VD och antalet forkalkade 1VD per tax (Lappalainen et al., 2015). Studien
byggde pa att endast 10 % av antalet taxar som var registrerade i tva databaser, hade screening-
resultat for antalet forkalkade IVD. En annan studie (Mogensen et al., 2011) visade att
kromosom 12 ligger bakom variationer i diskférkalkningar.

En longitudinell studie (Jensen et al., 2008) visade ett starkt samband mellan antalet forkalkade
IVD hos 2 ar gamla taxar och risken for uppkomst av diskbrack. Ett samband observerades
ocksa mellan diskbrack som orsak till avlivning, och antalet férkalkade VD 6ver 4. Dessutom
visades att antalet forkalkade 1VD var farre hos taxar som var 8 ar eller dldre, an hos taxar i 2
ars alder. Resultatet antydde att utvecklingen av flera forkalkade 1D efter 2 ar ar séllsynt, och
att forkalkningar kan resorberas (Jensen et al., 2008; Jensen, 2001). Diagnos for diskbrack och
grad av symtom utgjordes av data fran frageformular till djuragare under 2 till 8 ar av hundarnas
liv, men specifika kriterier for diagnos var inte definierade (Jensen et al., 2008).

En studie (Stigen, 1996) iakttog att antalet forkalkade IVD var hogre hos hundar som var 5 ar
gamla &n hos hundar som var 1 ar gamla. Studiens resultat stodjer att forkalkning av IVD har
ett samband med diskbrack. Diagnosen diskbrack faststalldes dock genom enbart neurologisk
undersokning.

Rohdin et al. (2010) sag farre forkalkade IVD hos 8 ar gamla hundar an hos de i yngre alder
och forfattarna kunde inte pavisa nagot samband mellan diskbrack och forkalkning av IVD.
Upplagget var en tvarsnittsstudie och var baserad pa om respektive hund hade forkalkning av
IVD och samtidigt diskbrack. Genom klinisk undersokning observerades om taxarna hade
diskbrack, diskforkalkning och kompression av ryggmargen. Graden av smarta/symtom
faststélldes ocksa och en kirurgisk operation konfirmerade diagnos av diskbrack.
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Figur 4. Visar forkalkning av en intervertebral disk (IVD) fran en kondrodystrof ras (beagle). Den
transparenta och gelatindsa nucleus pulposus (NP) har antagit en vit tjock struktur. Foto: Niklas
Bergknut.

Kroppsproportion — en betydande faktor till degeneration av IVD?

Huruvida kroppsproportionerna hos kondrodystrofa raser spelar roll for risken for
diskdegeneration ar omdiskuterat. Hansen (1952) beskrev att nyfodda kondrodystrofa rasers
IVD bestod av odifferentierade celler och han spekulerade i att degenerationen, som uppstar
tidigt, kunde vara kongenital. Hansen (1952) kunde inte se en koppling mellan den
oproportionellt langa ryggraden och korta ben hos taxar, och en 6kad risk for diskdegeneration,
vid jamforelse med bl.a. fransk bulldogg som har en mer kvadratisk uppbyggnad. Det sags
heller inte nagon skillnad mellan olika taxraser (Hansen, 1952).

En nyare studie av taxar (Levine et al., 2006) visade déremot att olika kroppsproportioner &r
associerade med diskbrack thorakolumbalt; ett kortare avstand fran T1 till S1 och tuber
calcaneus till patellasenan, gav upphov till storre risk for diskbrack. En annan studie pavisade
en korrelation mellan degeneration av IVD och proportionen av ryggradens langd i forhallande
till benens langd; langre ryggrad och kortare ben tenderade till mindre antal IVD med
forkalkning, men resultatet var inte signifikant (Jensen & Ersboll, 2000).

Patogenesen for degeneration av IVD hos icke kondrodystrofa raser

Hansen (1952) karakteriserade diskdegeneration hos icke kondrodystrofa raser som en fibros
metaplasi med forekomst av kollagen | (se Figur 5. respektive 2B.) (Johnson et al., 2010;
Hansen, 1952). Degeneration uppstod i vilken IVD som helst, men oftast i ett fatal och
forkalkning observerades sédllan. Degeneration av AF uppkom ofta samtidigt som av NP, men
forandringar i AF kunde ses forst (Hansen, 1952). Cellerna i IVD antog ett mer fibrocytlikt
utseende och ersatte de notochordala cellerna. Notochordala celler pavisades i NP i 4 av 23 icke
kondrodystrofa hundar med diskbrack (Kranenburg et al., 2013; Hansen, 1952).

GAG-nivaer har uppmatts till 9,74 % torrsubstans i NP thorakalt hos 9 manader gamla
greyhounds (Ghosh et al., 1976b), vilket var hogre nivaer an for den kondrodystrofa gruppen
(5,45 %). Hoga GAG-nivaer kvarstod under en stor del av hundarnas liv (greyhound) i
forhallande till kondrodystrofa raser (Ghosh et al., 1977), och kollagennivaerna var laga, kring
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5 %, hos 10 ar gamla hundar (Ghosh et al., 1976a). Vidare papekade Hansen (1952) att NP hos
1-7 ar gamla hundar fortfarande uppvisade mukos struktur, dar enbart ett fatal VD blivit
dehydrerade och forlorat sitt transparenta utseende makroskopiskt. Histologiskt observerades
en okad mangd kollagen, diffust utspritt i hela NP, medan IVD fran andra hundar visade
indelning av NP i lobuli. Férandringarna progredierade efter 7 ars alder, da sannolikheten att
pavisa en fibros NP var 50 % (Hansen, 1952). Hansen (1952) beskrev det som ett tecken pa en
degenerativ aldersforandring. Notochordala celler kvarstod ldnge och minskade i antal forst
langt in i hundens liv. Allt eftersom degeneration av IVD fortlopte, forsvagades AF och
lamellernas sammanhallning brast (Hansen, 1952).

Figur 5. Visar degeneration av en intervertebral disk (IVD) T12-T13 fran en icke kondrodystrof ras. En
fibros metaplasi av nucleus pulposus (NP) kan observeras. Foto: Niklas Bergknut.

Den karakteristiska histologiska bilden vid diskdegeneration hos kondrodystrofa och icke
kondrodystrofa raser verkar inte vara sa sjalvklar langre. En nyare studie (Bergknut et al.,
2013a) pavisade att degeneration av IVD hos icke kondrodystrofa raser forefoll mer lik
kondrodystrofa raser, &n vad studier tidigare visat. Studien visade att NP hos icke
kondrodystrofa raser inte inneholl fibrocytlika celler och att broskmetaplasier forekom. Studien
var dock gjord pa endast 5 kondrodystrofa och 10 icke kondrodystrofa hundar. I en annan studie
(Kranenburg et al., 2013) undersoktes IVD fran 37 kondrodystrofa respektive 37 icke
kondrodystrofa raser. Inga fibrocyter pavisades i nagot av proven och forfattarna drog slutsatsen
att det snarare var kondrocyter som ersatte notochordala celler i NP é&ven hos icke
kondrodystrofa hundar.

Degeneration av IVD hos tysk schaferhund

Flera studier har undersokt sambandet mellan degeneration av IVD och asymmetri av vanster
och hoger sidas facettleder (articulationes processuum articularium) hos den tyska
schaferhunden. Den hdga prevalensen av asymmetri i facettleder hos schafer (Rossi et al., 2004;
Seiler et al., 2002) visades ha ett samband med degeneration av IVD lumbosakralt (Rossi et al.,
2004). Hogre prevalens av diskbrack observerades ocksa lumbosakralt hos schafer &n hos
Ovriga raser (Rossi et al., 2004). Schaferns annorlunda vinkelorientering av facettledarna kring
L7-S1 visades dessutom ge upphov till en storre axiell rotation. Detta i kombination med att
den lumbosakrala leden utsattes for hdogre krafter hos stora hundraser (Benninger et al., 2006),
kan vara en bidragande orsak till diskdegeneration (Rossi et al., 2004; Seiler et al., 2002; Breit
& Kunzel, 2001). Lumbosacral transitional vertebra (LTV - onormalt uppbyggd kota i
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dvergangen till sacrum) visades vara vanligt hos schéafer och kopplades till cauda equina-
syndrom (Fluckiger et al., 2006). Forfattaren menade att LTV reducerade rérelseomfanget i L7-
S1 vilket orsakade stress och Okat rorelseomfang mellan L6-L7, vilket paskyndade
degenerationen av 1D vid L6-L7. Diskdegeneration kan leda till stenos som direkt kan skada
eller foérhindra blodflodet till nervrotterna cauda equina, vilket orsakar cauda equina-
syndrom/kompression (Meij & Bergknut, 2010). Dock var det endast 15 hundar som bade hade
cauda equina-syndrom och LTV (Fluckiger et al., 2006). Slutligen har tysk schaferhund setts
vara predisponerad for sakral osteokondros vilket visades skapa en degeneration av den sakrala
broskandplattan. Vid sakral osteokondros utsattes 1VD for hogre krafter &n tidigare och en
forsamrad blodforsérjning uppstod, (Lang et al., 1992) vilket resulterade i diskdegeneration
(Mathis et al., 2009; Hanna, 2001; Lang et al., 1992).

Patogenesen for diskbrack

Kondrodystrofa raser

Degeneration av VD har hos kondrodystrofa raser setts orsaka en total prolaps av NP, dar NP
forcerade igenom AF ut i canalis vertebralis. Prolapsen uppstod ofta dorsalt eftersom AF ar 3
ganger tunnare dorsalt an ventralt (Kranenburg et al., 2013; Johnson et al., 2010; Hansen,
1952). Den degenererade NP forcerade lateralt till medialt om lig. longitudinale dorsale dar
rupturerat lig. longitudinale dorsale observerades (Vaughan, 1958). Den har typen av diskbrack
fick namnet Hansen typ | och sags ha ett akut, subakut eller kroniskt férlopp. Det akuta och
subakuta forloppet gav blddningar och inflammationen var mer uttalad vid det subakuta
forloppet. Det kroniska forloppet kunde leda till fibrés sammanvaxning av dura mater och IVD.
Diskbrack av Hansen typ | uppstod framst bland unga individer (Vaughan, 1958; Hansen, 1952)
och framst thorakolumbalt (Kranenburg et al., 2013; Rohdin et al., 2010). Kondrodystrofa raser
utvecklade diskbrack av Hansen typ | i 16,6 ganger storre utstrackning an icke kondrodystrofa
raser (Kranenburg et al., 2013).

Studier har visat att den morfologiska uppbyggnaden av IVD skiljer sig mellan kondrodystrofa
och icke kondrodystrofa raser. | jamforelse med icke kondrodystrofa hundar, var AF ventralt
bredare och dorsalt tunnare, med mindre avstand mellan de kollagena fibrerna hos
kondrodystrofa individer. Vidare visades att NP tog upp en mindre proportion yta av IVD samt
var dorsalt forskjuten hos kondrodystrofa hundar. Darmed spekulerade forfattarna i att NP inte
lika latt kunde motsta krafter hos de kondrodystrofa raserna, vilket gav diskbrack av Hansen
typ | (Johnson et al., 2010). Skillnaderna var signifikanta men studien var gjord pa endast 6
kondrodystrofa respektive 6 icke kondrodystrofa hundar.

Icke kondrodystrofa raser

Hos icke kondrodsytrofa raser uppstod i regel en partiell prolaps av NP, med intakt AF. Den
har typen av partiella diskbrack fick namnet Hansen typ I1. NP observerades bukta in i canalis
vertebralis, lateralt till medialt om lig. longitudinale dorsale, med ett intakt lig. longitudinale
dorsale (Vaughan, 1958; Hansen, 1952). Anledningen till att partiell prolaps framst uppstod
dorsalt var eftersom AF dorsalt &r 2 ganger tunnare an ventralt (Johnson et al., 2010). Bl6dning
och sammanvéxt med dura mater observerades séllan vid diskbrack av Hansen typ 11 (Vaughan,
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1958). Diskbrack av Hansen typ Il har observerats hos alla raser men hos flera icke
kondrodystrofa raser och oftast lumbosakralt (Kranenburg et al., 2013; Hansen, 1952). | en
retrospektiv studie (Cudia & Duval, 1997) undersoktes dock data fran 48 icke kondrodystrofa
hundar éver 15 kg som hade genomgatt operation for thorakolumbalt diskbrack, och
overvagande delen (92 %) av hundarna uppvisade diskbrack av Hansen typ I. | en annan studie
av 99 icke kondrodystrofa raser dver 20 kg visade 64 % av hundarna diskbrack av Hansen typ
I (Macias et al., 2002). Tidigare namndes att schéfer har setts vara mer predisponerad for
diskdegeneration &n manga andra storvuxna raser. Schafer var den hogst representerade hunden
for bada typerna av diskbrack (Macias et al., 2002).

Komplikationer till diskbrack

Som en konsekvens av diskbrack av bade Hansen typ I och |1, har demyelinisering av axon,
glios och degeneration av nervceller observerats. Den ventrala artdaren som forsorjer
ryggmargen kan ocksa bli skadad, vilket resulterar i att transport av naringsamnen till neuronen
forhindras. Symtom med paverkan pa rérelseapparaten och nervsystemet kan variera beroende
var i ryggraden diskbracket har uppstatt och beroende pa i vilken riktning prolapsen har skett;
allt fran ryggsmarta, inkoordination och ataxi till fullstandig paralys kan uppsta. Generellt
observerades symtomen vara mildare for icke kondrodystrofa raser, vilket kan forklaras med
att de framst fick diskbrack av Hansen typ Il (Kranenburg et al., 2013; Vaughan, 1958; Hansen,
1952). Slutligen har fibrocartilaginous embolism noterats, da broskbitar fran en degenererad
IVD gett upphov till emboli i blodkarl som forsorjer ryggmargen, vilket orsakat en ischemisk
myelopati. Denna komplikation drabbar framforallt storvuxna hundraser (De Risio & Platt,
2010).

DISKUSSION

Lange har en accepterad skillnad varit etablerad avseende patogenesen for degeneration av den
intervertebrala disken (IVD) hos kondrodystrofa och hos icke kondrodystrofa raser. Hos
kondrodystrofa raser har diskdegeneration rapporterats i en tidig alder och framst
thorakolumbalt (Kranenburg et al., 2013; Rohdin et al., 2010; Jensen, 2001; Jensen &
Christensen, 2000; Hansen, 1952). Diskdegeneration hos icke kondrodystrofa raser har framst
pavisats sent i hundars liv, har ansetts vara ett tecken pa aldersforandring och framst uppstatt
lumbosakralt (Kranenburg et al., 2013; Hansen, 1952). Flera studier har beskrivit den
histologiska bilden hos kondrodystrofa raser (Bergknut et al., 2013a; Kranenburg et al., 2013;
Johnson et al., 2010; Ghosh et al., 1975; Hansen, 1952), dar en broskmetaplasi av IVD
observerats. Hos icke kondrodystrofa raser har en fibros metaplasi av IVD beskrivits (Johnson
et al., 2010; Hansen, 1952). Utdver detta har proteoglykannivaerna i IVD setts sjunka fortare
och kollagenhalterna beddomts 6ka mer hos kondrodystrofa raser (Ghosh et al., 1977; Ghosh et
al., 1976b; Ghosh et al., 1976a).

Diskbrack av Hansen typ | har observerats frekvent hos kondrodystrofa raser, med en total
prolaps av NP (Kranenburg et al., 2013; Hansen, 1952). Orsaken till total prolaps har forklarats
med att kondrodystrofa raser har en ventralt bredare och dorsalt tunnare AF, déar avstandet
mellan de kollagena fibrerna ar mindre. Vidare upptog NP en mindre proportion yta av 1IVD
samt var dorsalt forskjuten hos kondrodystrofa hundar (Johnson et al., 2010). Diskbrack av
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Hansen typ Il, med endast en partiell prolaps av AF, har framst beskrivits hos icke
kondrodystrofa raser (Kranenburg et al., 2013; Hansen, 1952).

Forkalkning av IVD har i flera studier setts frekvent thorakalt hos kondrodystrofa raser,
framforallt tax (Jensen, 2001; Jensen & Christensen, 2000; Hansen, 1952). Férkalkningen sags
oka till 2 ars alder och avtog sedan vid 8 ars alder (Rohdin et al., 2010; Jensen et al., 2008). |
en annan studie (Stigen, 1996) dar antalet forkalkade VD raknades hos taxar som var 1 ar
respektive 5 ar gamla, kan det ha sett ut som att antalet forkalkade I\VD inte resorberas efter 2
ars alder. Vid 1 ars alder hade antagligen inte antalet forkalkade IVD per tax uppnatt ett
maximalt antal och vid 5 ars alder hade inte antalet forkalkade 1VD resorberats i lika hog
utstrackning som vid 8 ar. Resultatet kan darfér ha blivit missvisande.

En del studier har pekat pa att forkalkning av IVD har ett samband med uppkomst av diskbrack
(Jensen et al., 2008; Stigen, 1996), medan andra har havdat att det inte finns nagot tydligt
samband (Rohdin et al., 2010). Nar studierna granskas &r det viktigt att betrakta studiedesign
och inklusionskriterier sasom alder av deltagande individer, val av diagnostisk metod och hur
den diagnostiska metoden har anvants. Variationer mellan olika studier paverkar resultatet och
darmed slutsatserna om det finns ett samband mellan antalet forkalkade 1VD och uppkomst av
diskbrack. I studien av Jensen et al. (2008) undersoktes hundarna longitudinellt, vid 2 ars- och
sedan vid 8 ars alder, dar antalet forkalkade 1VD raknades. Utifran ett frageformular bestamdes
sedan om hundarna hade uppvisat diskbrack. | detta fall finns en risk att djurdgarna blivit
“hemmablinda” och inte lagt marke till eventuella symtom pa diskbrack. Samtidigt finns det en
risk att antalet diskbracksfall blivit falskt positivt eftersom kriterierna for diagnosen diskbrack
inte var Kklart definierade. Forfattarna var medvetna om de har bristerna i studien. Rohdin et al.
(2010) undersokte hundarna pa ett annorlunda satt, genom tvarsnitt-design. Kriterierna for
symtom och diagnos for diskbrack var tydliga i studien (Rohdin et al., 2010). Studien var
upplagd med en noggrann klinisk undersokning for observation om taxarna hade diskbrack,
forkalkning av 1VD, kompression av ryggmargen, grad av smérta/symtom och slutligen en
kirurgisk operation som konfirmerade diagnos av diskbrack.

Flertalet studier har varit eniga om att forkalkning av 1VD dr arftligt (Lappalainen et al., 2015;
Jensen & Christensen, 2000), dar kromosom 12 har identifierats som en mdjlig bidragande
faktor hos tax (Mogensen et al., 2011). | studien av Lappalainen et al. (2015), byggde resultatet
dock pa att endast 10 % av antalet taxar som var registrerade i tva databaser, hade screening-
resultat for antalet forkalkade 1VD. Detta bidrog till att resultatet inte representerade hela
populationen taxar.

Det har spekulerats i att graden av kondrodystrofi spelar roll for utvecklingen av
diskdegeneration. Inga studier, i min kdnnedom, har signifikant kunnat visa att korta ben och
oproportionellt langre kropp hos tax, 6kar risken for degeneration av IVD och diskbrack
(Levine et al., 2006; Jensen & Ersboll, 2000; Hansen, 1952). Tvartom har det snarare
observerats att korta ben och kort ryggrad mojligtvis okar risken (Levine et al., 2006). Graden
av kondrodystrofi kan alltsa spela roll.

Eftersom prevalensen for broskmetaplasi av 1VD har kopplats till kondrodystrofa raser
(Bergknut et al., 2013a; Johnson et al., 2010; Hansen, 1952), &r det mojligt att broskmetaplasi
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och kondrodystrofism samverkar genetiskt. Kanske &r broskmetaplasi kopplat till en
pleiotropisk effekt av gener som ligger bakom kondrodystrofi (Jensen et al., 2008).

Orsaken till den tyska schéaferhundens hoga prevalens for diskdegeneration lumbosakralt tycks
bero pa manga faktorer och en enskild orsak finns inte. Studier har visat att den anatomiska
konformationen av schaferns lumbosakrala ryggkotor predisponerade for diskdegeneration och
darmed cauda equina-syndrom (Benninger et al., 2006; Rossi et al., 2004; Seiler et al., 2002).
Studien av Seiler et al. (2002) var utford pa avlivade hundar, och darfér kunde studien inte
avgdra hur manga av schafrarna som var paverkade kliniskt av cauda equina-syndrom. A andra
sidan har hundar i studien av Rossi et al. (2004) visat kliniska symtom péa cauda equina-
syndrom till foljd av stenos. Samtidigt visade studier att schafern var predisponerad for
lumbosacral transitional vertebra (LTV), som gav upphov till begransat rérelseomfang i L7-S1,
vilket kan ha orsakat Okad stress i L6-L7 och ¢kad degeneration av IVD i detta omrade
(Fluckiger et al., 2006). Endast 15 hundar i studien hade bade LTV och cauda equina-syndrom
och darmed maste resultaten betraktas med forsiktighet, vilket daven Fluckiger et al. (2006)
papekade. Sakral osteokondros har ocksa observerats hos en stor andel schafrar, vilket har setts
Oka prevalensen for degeneration av IVD (Mathis et al., 2009; Hanna, 2001; Lang et al., 1992).

Studier pa senare tid har visat att den morfologiska bilden hos kondrodystrofa och hos icke
kondrodystrofa raser mojligtvis ar mer lik varandra, &n vad som tidigare ansetts. Inga fibrocyter
lakttogs i NP hos icke kondrodystrofa raser utan istallet observerades kondrocytlika celler med
en broskmetaplasi (Bergknut et al., 2013a; Kranenburg et al., 2013), precis som hos
kondrodystrofa raser. Det ar dock viktigt att komma ihag att Hansen (1952) beskrev den fibrosa
forandringen hos icke kondrodystrofa raser som en aldersforandring, snarare dn en patologisk
degeneration. Jag anser att fibros metaplasi uppstar hos alla hundar som en fysiologisk
aldersforandring (Hansen, 1952) men att broskmetaplasi blir séarskilt tydlig, utvecklas fortare
och doljer den fibrosa metaplasin hos kondrodystrofa raser. Vidare tror jag att broskmetaplasi
aven sker hos icke kondrodystrofa raser men att det inte ar lika vanligt, &r individuellt, genetiskt
och varierar mellan raser.

Notochordala celler har setts forsvinna med aldern som en fysiologisk process hos méanniska,
kanske som ett tecken pa aldrande. Forhallandevis tidigt i manniskans liv och tidigt i
kondrodystrofa rasernas liv har de notochordala cellerna ersatts av kondrocyter (Kim et al.,
2009; Hansen, 1952; Peacock, 1952). Hos méanniska har kondrocyterna observerats migrera
fran broskandplattorna (Kim et al., 2009). Fler studier verkar dock kréavas innan vi sakert kan
saga varifran kondrocyterna har sitt ursprung i hundens VD, kanske finns dar likheter mellan
manniska och hund.

Studier pa senare tid har visat att prevalensen for diskbrack av Hansen typ I &r hog dven hos
icke kondrodystrofa raser (Macias et al., 2002; Cudia & Duval, 1997), vilket &r tvartemot
tidigare resultat (Vaughan, 1958; Hansen, 1952). Att symtomen skulle vara mildare for icke
kondrodystrofa raser ar grundat pa att hundarna framst far diskbrack av Hansen typ Il
(Kranenburg et al., 2013; Vaughan, 1958; Hansen, 1952), vilket visat sig inte vara helt sdkert
langre (Macias et al., 2002; Cudia & Duval, 1997).

Avslutningsvis, om en schafer har LTV kommer antagligen degeneration uppsta i IVD mellan
L6-L7 (Fluckiger et al., 2006). Om schafern inte har LTV uppstar degeneration troligtvis i IVD
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mellan L7-S1 till f6ljd av schaferns annorlunda anatomiska uppbyggnad av kotkropparna
lumbosakralt (Benninger et al., 2006; Rossi et al., 2004; Seiler et al., 2002). Osteokondros ar
utan tvekan ocksa en bidragande orsak till diskdegeneration lumbosakralt (Mathis et al., 2009;
Hanna, 2001; Lang et al., 1992).

Mer forskning krévs for att utreda de exakta mekanismerna bakom diskdegeneration och
diskbrack hos hundar och om diskférkalkning ger dkad risk for utvecklingen av diskbrack. |
nulaget pekar en del observationer pa att broskmetaplasi dven ses hos icke kondrodystrofa raser
och inte enbart hos kondrodystrofa raser. Orsaken till diskdegeneration och diskbrack hos
kondrodystrofa och icke kondrodystrofa raser, verkar vara ett samspel av genetiska faktorer,
rasskillnader och miljofaktorer samt fysisk aktivitet. Antagligen ar broskmetaplasi vanligare
hos kondrodystrofa raser, och fibros metaplasi vanligare hos icke kondrodystrofa raser, vilket
Hansen (1952) tidigt beskrev.
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