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Sammanfattning

Felin fyseal dysplasi dr en defekt som karakteriseras av en progressiv for-
skjutning av larbenets ledhuvud i forhallande till proximala metafysen vilket
slutligen resulterar i en fraktur tvérs 6ver tillvixtzonen. Forskjutningen moj-
liggors av att tillvixtzonerna fortfarande &r Oppna samt onormalt tjocka.
Andra begrepp for denna akomma &r “slipped capital femoral epiphysis”
(SCFE), "feline capital physeal dysplasia syndrome” och ’spontaneous femo-
ral capital physeal fracture”.

Det ar framfor allt vuxna, kastrerade 6verviktiga hankatter som drabbas
av SCFE men skadan forekommer dven hos kastrerade honkatter samt icke
kastrerade hon- och hankatter. Karakteristiskt for SCFE éar att frakturen ge-
nom tillvéxtzonen uppstar i franvaro av trauma. Histologiska sdrdrag ar en
vidgning av tillvéxtbrosket till drygt dubbla storleken mot vad som ar normalt
samt att kondrocyterna ligger utspridda i grupper (kondron), omgivna av rik-
ligt med extracellulirt matrix (ECM). Aven forindringar som benskleros och
osteolys kan ses i det trabekuldra metafyséra benet, vilket troligtvis dr sekun-
dart till frakturen i tillvaxtplattan. Orsaken till SCFE éar inte faststélld. Den ar
troligtvis multifaktoriell med arvsanlag, 6vervikt, endokrin obalans, kastre-
ring och kon som predisponerande faktorer.

Syftet med denna litteraturstudie &r att undersoka om tidig kastration in-
nebir en dkad risk att drabbas av SCFE. Arbetet inkluderar d4ven en genom-
ging av tillvixtzonens uppbyggnad och funktion. Tillvixtzonen regleras av
en mingd olika signalsubstanser. Vissa reglerar pa systemisk niva, andra lo-
kalt och en del genom béada delarna. Exempel pa signalsubstanser &r 6strogen,
leptin, Insulin-like growth factor (IGF)-1, Growth hormone (GH), Runx2 och
transforming growth factor (TGF)-B. Aven koncentrationen av signalsubstan-
sen ar av betydelse, exempelvis 0strogen som i laga koncentrationer stimule-
rar tillvaxt av tillvéixtzonen men i hdga koncentrationer stimulerar slutning.
Exakt hur tillvéxtplattan regleras och vad som styr slutningen &r inte helt ként.



Vid kastration av katt ses en fordrojning av tillvixtzonernas slutning, vil-
ket &r ett av kéinnetecknen for SCFE. Ingen signifikant skillnad i fordrdjning
har dock pavisats mellan katter som kastreras vid 7 veckors respektive 7 ma-
naders alder. Studier visar att kastration fore 7 manaders alder, trots att det
leder till forsenad slutning av tillvaxtzoner, inte 6kar risken for SCFE. Slut-
satsen efter denna litteraturstudie &r istillet att det troligtvis foreligger en ge-
netisk predisposition for SCFE hos de individer som drabbas av skadan.



Summary

Feline physeal dysplasia is a syndrome characterized by a progressive dis-
placement of the capital femoral epiphysis in relation to the proximal femoral
metaphysis through the growth plate, resulting in a fracture in the growth
plate. The displacement is made possible due to wider than normal and open
growth plates in the proximal femur. Feline fyseal dysplasia is also referred
to as “slipped capital femoral epiphysis” (SCFE), “feline capital physeal dys-
plasia syndrome” and “spontaneous femoral capital physeal fracture”.

Those mainly afflicted are adult, neutered and overweight male cats but the
syndrome is also seen in spayed female cats and in intact male and female
cats. One of the distinguishing features of SCFE is that the fracture of the
growth plate is atraumatic. Characteristic features histologically are widening
of the growth plate to approximately twice its normal size and randomly scat-
tered chondrocytes in clusters, surrounded by large amounts of extracellular
matrix (ECM).

Bone sclerosis and osteolysis may also be seen in the trabecular metaph-
yseal bone, and most likely represent secondary changes to fracturing of the
growth plate. The pathogenesis of SCFE is not known, most likely it is a mul-
tifactorial syndrome with predisposing factors such as heredity, overweight,
endocrine imbalance, neutering and sex.

This review targets the question whether or not neutering at an early-age
in cats increases the risk of SCFE. A survey of the growth plate and some of
its regulatory mechanisms is also included. The growth plate is under the in-
fluence of several different kind of signalling molecules. Some exert their
effect systemically, others locally and some works both ways. Examples of
substances that influences the growth plate are oestrogen, leptin, Insulin-like
growth factor (IGF)-1, Growth hormone (GH), Runx2 and transforming
growth factor (TGF)-B. The concentration of the substance is also of im-
portance. For instance, oestrogen in low concentrations stimulates growth



whereas it in high concentration stimulates closure of the growth plate. The
exact mechanism of epiphyseal fusion is not known.

Neutering of cats delay the fusion of the growth plate (delayed fusion of
the growth plate being one characteristic of SCFE). The delay is seen regard-
less if the cat is neutered at an age of seven weeks or seven months. Studies
shows, that neutering prior to seven months of age does not increase the risk
of developing SCFE, despite the fact neutering leads to a delayed fusion of
the growth plate. The conclusion of this review is instead that SCFE probably
has a genetic background.



Inledning

Nyligen gick Sveriges Veterindrmedicinska Séllskap (SVS) ut med en éndring av
sina rekommendationer avseende lagsta kastrationsdlder pa katt da man sdnkte
lagsta aldern fran 6 ménader till 4 ménader (tidigare vid behov) (Veterindrforbund,
2017). Prepubertal kastration &r ett irreversibelt ingrepp med stor inverkan pa indi-
videns kroppsliga (och mgjligen mentala) utveckling. Det dr déarfor av storsta vikt
att man i sé stor utstrdckning som mdjligt férsdker reda ut vilken paverkan ett sddant
ingrepp har. Utifran detta formulerades fragestéllningen som utgdr grunden for detta
arbete.

Felin fyseal dysplasi ses ofta bilateralt och framfor allt hos kastrerade, ofta ver-
viktiga hankatter (Harasen, 2004). Tillstindet innebér att skelettets tillvixtzoner inte
sluter sig som de ska vilket resulterar i en progressiv forskjutning av larbenets led-
huvud i forhéllande till larbenets proximala metafys. Detta resulterar slutligen i en
fraktur i larbenshalsens tillvixtzon, oftast nér katten dr runt 1 — 2 &r gammal. Da
kastration bade forsenar slutningen av tillvixtzoner (Root et al., 1997; Stubbs et al.,
1996) och leder till 6kat foderintag och storre viktokning (Fettman ef al., 1997) ér
det viktigt att reda ut vilken roll kastrationsaldern spelar i detta ssmmanhang. Okar
tidig kastration risken for felin fyseal dysplasi?



Material och metoder

Litteratur till studien erh6lls genom att sdka pa “feline physeal dysplasia”, (’slipped
capital femoral epiphysis” AND cat*) samt ("slipped capital femoral epiphysis”
AND cat AND neuter*). Aven soktermerna (epiphyseal AND closure AND hor-
mone* AND cat) samt (hormonal AND regulation AND bone AND growth AND
animal) anvéindes. S6kningarna gjordes i databasena Web of Science, PubMed och
Scopus. Aven referenser fran referenslistor i vetenskapliga publikationer har anvi-
nts.



Litteraturoversikt

1.1 Kort om endokondral benbildning och tillvaxtzoner

1.1.1 Benbildning
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Figur 1. Figure 8.1, av Yves Clermont, Michael Lalli & Zsuzsanna Bencsath-Makkai (CC BY-NC-
ND 2.5 CA). http://audilab.bmed.mcgill.ca/HA/html/bc_1_E.html.

Benbildning kan vara antingen intramembrands (s.k. direkt benbildning) eller en-
dokondral (indirekt benbildning).

Endokondral benbildning bdrjar med att odifferentierade mesenkymala stamcel-
ler under embryonalperioden vandrar fran det laterala mesodermet till bestdmda


http://audilab.bmed.mcgill.ca/HA/html/bc_1_E.html

platser pa de utskott som sedan ska bli extremiteter. De mesenkymala cellerna dif-
ferentierar dir ut till kondroblaster, som i sin tur tillverkar extracellulart broskmatrix
(ECM). Det bildas nu en miniatyrmodell av det blivande benet, bestaende av hyalint
brosk.

I nésta steg bildas ett primért ossifikationscenter i det omréde av benet som kom-
mer att utgdra diafysen. Detta sker genom att det bildas en benliknande vivnad som
utgdr en krage runt broskmodellen. Kondrocyterna (kondroblaster som omges av
ECM) som ligger innanfor denna krage blir hypertrofa samt borjar reabsorbera sitt
ECM samtidigt som de utsondrar alkaliskt fosfatas, vilket gor att kvarvarande ECM
forkalkas. Forkalkat ECM hdmmar kondrocyternas néringstillforsel, varpa de hy-
pertrofa cellerna antingen dor och lamnar ett ndtverk av halrum och forkalkat ECM
efter sig eller overlever och utvecklas till osteoblaster (Tsang et al., 2015). Oste-
oblasterna bildar osteoid pd byggnadsstéllningen av forkalkat ECM. Samtidigt som
kondrocyterna dor eller omvandlas till osteoblaster invaderas byggnadsstillningen
av blodkarl och fibroblastlika celler. Det mesta av forkalkat ECM bryts ner och
transporteras bort. Kvar blir ett stort hdlrum dér hematopoetiska stamceller kan
sprida ut sig och bilda benmérg. Med blodkirlen foljer &ven mesenkymala stamcel-
ler, som i kontakt med forkalkat ECM differentierar till osteoblaster och tacker den
forkalkade byggnadsstillningen av ECM med benmatrix. Detta kommer att utgora
grunden for den endochondrala benvdvnaden.

Nér utvecklingen av det primaira ossifikationscentrat pagatt ett tag borjar utveckl-
ingen av sekundira ossifikationscentra. Dessa bildas i omrddena som motsvarar epi-
fyserna. Processen sker pa liknande sétt som for primédra ossifikationscentra, med
att blodkarl och perivaskuléra kérl invaderar forkalkat ECM som sedan forbenas.
De tvé sekundira ossifikationscentra bildas inte samtidigt; forst bildas ett i den prox-
imala epifysen och dérefter ett i den distala epifysen. Ett lager av tillvaxtbrosk kom-
mer dock vara kvar mellan epifysen och diafysen i respektive édnde. Dessa utgor
tillvixtzonerna (fyserna) (se fig.1). Hér sker den longitudinella tillvixten av rorbe-
net. Med aldern sluts tillvéixtzonerna en efter en och nér samtliga slutits &r benets
langdtillvéaxt avslutad. Hos ménga ddggdjur (sdsom méanniska, kanin, katt och hund)
sker slutningen av tillvéixtzonerna i samband med puberteten/konsmognad. Undan-
tag ar t.ex. gnagare dér tillvixtzonen inte sluts men tillvixten avtar (Chagin &
Savendahl, 2009).



1.1.2 Tillvaxtzoner

Resting
cartilage

Zone of
proliferating
chondrocytes

Zone of
chondrocyte

hypertrophy

Zone of cell
death

Zone of
vascular
invasion

Zone of
mixed
spicules

ND 2.5 CA). http://audilab.bmed.mcgill.ca/HA/html/bec_22_E.html.

Longitudinell bentillvixt av rorben sker vid tillvixtzonen (fysen). Fysen &r en vél-
organiserad struktur som gar att dela in i horisontella zoner (se figur 2) baserat pa
kondrocyternas differentieringsgrad och placering (Brochhausen et al., 2009). Be-
roende pa vilken av dessa zoner kondrocyten befinner sig i sker proliferation, mog-
nad eller hypertrofi samt produktion av olika typer av ECM. Detta tillsammans &r
vad som framfor allt leder till att benet forlangs (van der Eerden et al., 2003).
Vilozonen kdnnetecknas av monomorfa, sma kondrocyter med en stor cellkirna
som upptar néstan hela cellen. Cellerna ligger slumpvis utspridda omgivna av rikligt
med ECM (Brochhausen et al., 2009). Verkningsmekanismerna i vilozonen och ut-
vecklingen av dess celler ar inte helt klarlagda. Det har 1dnge misstidnkts att stam-
cellsliknande celler forser proliferationszonen med nya kondrocyter, men det &r
oklart om dessa celler finns 1 vilozonen eller i 6vre delen av proliferationszonen. En
studie (Abad et al., 2002) visade att de stamcellsliknande cellerna troligtvis finns i
vilozonen, och att kondrocyter i vilozonen utsdndrar growth plate-orienting factor
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(GPOF) som styr kondrocyterna till att bilda langa rader av celler i proliferations-
zonen. Dartill sdgs att kondrocyterna i vilozonen troligen dven utsondrar ett &mne
som hindrar kondrocyter i proliferationszonen, ndrmast vilozonen, att genomga ter-
minal differentiering. Ddrmed bidras till att fysen &r uppdelad i distinkta zoner av
proliferation och hypertrofi (Abad et al., 2002).

I proliferationszonen blir kondrocyterna avlanga, borjar dela sig och bildar langa
kolumner, parallella med benets ldngsgdende axel. Varje kolumn bestér av 10-20
kondrocyter och kolumnerna dr atskilda av ECM med hog andel kollagen typ II och
typ XI. I den proximala delen av varje kolumn ses ofta flera pdgaende celldelningar.
Efter avslutad celldelning omgrupperas den nya och den gamla cellen, sa att den nya
cellen réttas in i kolumnen och hamnar i linje med &vriga. Kondrocyterna i denna
zon innehéaller mycket glykogen samt har en forhéjd produktion av mitokondriellt
adenosintrifosfat (ATP).

Nér kondrocyterna nérmar sig prehypertrofizonen slutar de dela sig och diffe-
rentierar slutligen till hypertrofa kondrocyter. Cellerna véxer framfor allt pd hdjden
och kan dka sin storlek 5-10 ganger. Darmed blir differentieringen ocksé ett viktigt
steg i tillvixten av benet. Kondrocyterna &r i denna zon fortfarande metabolt aktiva
men de har nu en markant 6kad méngd intracellulért kalcium. De hypertrofa cellerna
minskar kraftigt pd sin produktion och utsdndring av kollagen typ II, IX och XI men
fortsitter utsondra kollagen typ I och borjar dven utsdndra kollagen typ X. Kollagen
typ X ér en speciell kollagen med korta kedjor som endast forekommer i hypertrofi-
zonen. Kondrocyterna i hypertrofzonen utsondrar kalciumfosfat, hydroxiapatit och
alkaliska fosfater vilket leder till forkalkning av ECM. Aven metalloproteinaser ut-
sondras vilket bidrar till proteolytisk remodellering av ECM. Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF) utsondras ocksé av kondrocyterna for att initiera vaskulari-
sering av vdvnaden. Kondrocyter som omges av forkalkat ECM dor eller omvandlas
till osteoblaster (Tsang et al., 2015).

Metafysen utgér omradet mellan forkalkat ECM och diafysen. Forkalkat ECM
kan ses som en byggnadsstéllning dér kérlinvéxt med fibroblast- och osteoblastlika
celler fyller upp de halrum som de hypertrofa kondrocyterna lamnat efter sig. Kond-
roklaster/osteoklaster foljer ocks& med blodkérlen for att bryta ner forkalkat ECM.
Allt som allt bryts ungefar 80% ner, resten blir kvar som byggnadsstillning at oste-
oblasterna att mineralisera.

Benbildning, fran embryo till avslutad tillvixt, dr en vél reglerad process men de
exakta regleringsmekanismerna &r inte helt klarlagda.

Reglering pd lokal nivd

Pé lokal niva sker regleringen bland annat genom Parathyroideahormon-relaterad
peptid (PTHrP)/Indian hedgehog (Ihh), Bone morphogenetic proteins (BMP), olika
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Fibroblast growth factor (FGF), Vascular endothelial growth factor (VEGF),
Runx?2, Transforming growth factor beta (TGF-B), vitamin D och leptin.

Ihh reglerar proliferation av fysens kondrocyter genom en feedbackmekanism
kopplad till PTHrP. Ihh utsondras av de hypertrofa kondrocyterna som befinner sig
ndrmast proliferationszonen. Hos prenatala individer diffunderar Ihh upp till kond-
rocyter som ligger periartikulért i epifysen och binder till sin receptor, Patched 1
(Ptc-1). Detta aktiverar en signalkaskad som leder till att PTHrP utséndras och dif-
funderar ner genom tillvéxtplattan. PTHrP hindrar kondrocyterna i den proliferativa
zonen att differentiera till hypertrofa kondrocyter. Kondrocyterna i proliferativa zo-
nen fortsétter darfor att dela pa sig och kommer ddrmed ldngre och ldngre bort fran
de PTHrP-producerande kondrocyterna. Nar kondrocyterna hamnar tillrackligt
langt bort paverkas de ej langre av PTHrP, slutar proliferera och differentierar istél-
let till hypertrofa kondrocyter som utsondrar Ihh. I samband med fodseln flyttas
uttrycket av PTHrP fran de periartikuldra kondrocyterna i epifysen till kondrocy-
terna 1 vilozonen, varvid feedbackfunktionen bibehalls dven efter att sekundéra os-
sifikationscentra bildats (Emons et al., 2011; Karimian et al., 2011; Spath et al.,
2011; Brochhausen et al., 2009). I en studie fran 2007 (Maeda et al., 2007) visades
att Thh &r essentiellt for att bibehalla en dppen tillvixtzon.

BMP ér en samling multifunktionella tillvaxtfaktorer som tillhér gruppen TGF-
B. I nuldget kidnner man till 20 olika sédana tillvéxtfaktorer och flera varianter ut-
trycks i fysen. De spelar en viktig roll bland annat vid endokondral benbildning
(bade under embryonalutvecklingen och efter fodseln). I tillvéxtplattan framjar
BMP kondrocytproliferation och differentiering av kondrocyterna vid 6vergéng fran
vilozon- till proliferationszon samt fran proliferationszon till hypertrofizon. BMP
interagerar d4ven med Ihh/PTHrP-signaleringen, dér BMP frédmjar uttryck av Ihh.
BMP ir ocksé involverad i FGF-signalering, dar BMP och FGF har ett antagonist-
iskt forhéllande (Karimian et al., 2011; Spath et al., 2011; Brochhausen et al., 2009).

I nuldget har man hittat 22 olika FGF och fyra olika receptorer (FGFR 1-4) som
uttrycks i tillvixtzonen i samband med endokondral benbildning. Generellt uttrycks
FGF i1ag grad av kondrocyterna i tillvéxtplattan men fem varianter av FGF uttrycks
i stor utstrickning av cellerna i perikondriet. FGF antas ha stimulerande effekt pa
kondrocyterna i vilozonen men himmande effekt pa kondrocyterna i hypertrofizo-
nen. FGF kan verka som antagonist till BMP samt himma uttrycket av Thh. Med
aldern nedregleras FGFR 2 och 4 samtidigt som uttrycket av vissa FGF uppregleras
i proliferationszonen. Dessa aldersforédndringar bidrar till att longitudinell bentill-
vaxt avtar med aldern (Spath ef al., 2011).

Hypertrofa kondrocyter utsondrar en rad kemotaktiska &mnen, daribland VEGF.
Effekten blir att blodkérl dras till platsen och med dessa migrerar fibroblastlika cel-
ler, osteoklaster och osteoblaster. VEGF ér viktigt for benbildningen men dven for
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differentiering av kondrocyter och osteoblaster. Ostrogen har visats 6ka uttrycket
av VEGF hos kondrocyterna i tillvixtzonen hos ratta (Emons et al., 2011).

Runx2 &r en transkriptionsfaktor som spelar en viktig roll i regleringen av hy-
pertrofi hos kondrocyterna samt for sammanséttningen av ECM. Uttryck och akti-
vering av denna transkriptionsfaktor regleras till viss del av PTHrP/Ihh (Emons ef
al.,2011). Faktorn frimjar den terminala differentieringen till hypertrofa kondrocy-
ter. Avsaknad av Runx?2 har visat sig leda till kraftigt minskat antal hypertrofa kond-
rocyter kombinerat med funktionsnedsittning hos kvarvarande, i form av bristande
kalcifiering av ECM samt kraftigt hdmmat uttryck av de gener som éar typiska for
hypertrofa kondrocyter (Brochhausen et al., 2009).

TGF-B verkar stimulerande i tidiga skeden av broskbildning men dvergar sedan
till att verka hdmmande pa den terminala differentieringen av kondrocyterna. En
hypotes dr att TGF-f3 pa detta vis stabiliserar fenotypen hos den prehypertrofa kond-
rocyten (Emons et al., 2011).

Vitamin D méste metaboliseras for att utova sin biologiska verkan (Karimian et
al., 2011). Brist leder till storningar i tillvéxtplattan i form av 6kad vidd pa den
hypertrofa zonen, minskad programmerad celldéd hos hypertrofa kondrocyter, for-
senad invasion av blodkérl och benceller samt bristféllig forkalkning av ECM. Vi-
tamin D-metaboliter kan produceras lokalt i fysen och dessa metaboliter har visat
sig stimulera differentiering och minska proliferation av kondrocyter i tillvéxtplat-
tan. Exakt genom vilka mekanismer vitamin D verkar inom tillvéxtplattan dr &nnu
ej klarlagt men en teori r att det sker via PTHrP/Ihh (Emons ef al., 2011).

Leptinreceptorer har pavisats pa kondrocyter i tillvixtzonen hos mus och kanin.
I hdga koncentrationer har leptin visat sig vara stimulerande for proliferation och
differentiering av kondrocyter samt for deras uttryck av IGF-1 receptorer (Nilsson
et al.,2005). Leptin regleras antagligen av testosteron, men inte av dstrogen (Hoenig
& Ferguson, 2002).
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Local effects on the growth plate

GH Proliferation of resting zone chondrocytes
Stimulates local IGF-1 expression

IGF-1 Increases proliferation of resting and
proliferative chondrocytes
Increases hypertrophic cell size

Thyroid o
hormone Glucocorticoid

/ Leptin

Figur 3. Endokrina signaler som reglerar longitudinell bentillvéxt. Pilarna visar hur signalerna verkar
direkt pé tillvixtplattan och indirekt via modulering av andra endokrina signaler. + =stimulerande ef-
fekt; - =hdmmande effekt (Nilsson et al., 2005) (Fig. 2). Copyright © 2017 Karger Publishers, Basel,
Switzerland.

Glucocorticoid Inhibits chondrocyte proliferation
Delays growth plate senescence
Induces chondrocyte apoptosis

Estrogen
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Estrogen Inhibits proliferation in the proliferative zone
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Increases IGF-1 expression

Androgen —

*
VitaminD —»
Vitamin D Permissive for normal differentiation and
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Reglering pa systemisk niva

Under uppvixten regleras bentillvdxt ocksa av en rad viktiga hormon. K&nshormo-
nerna Ostrogen och androgener spelar en viktig roll, men dven andra hormon sadsom
tillvaxthormon (GH), Somatomedin C (Insulin like-growth factor-1/IGF-1) och
skoldkortelhormon &r delaktiga i regleringen.

Nilsson et al. (2014) kom i sin studie fram till att Gstrogen utovar tva distinkta
effekter pé tillvéxtplattan. Dels har 6strogen en reversibel, hdmmande effekt pa till-
vaxtplattans funktion, genom att delningshastigheten i proliferationszonen bromsas
och cellstorleken pa de hypertrofa cellerna minskar. Detta far till f61jd att den lon-
gitudinella tillvixten hdmmas. Den andra viktiga effekten ar att dstrogen irreversi-
belt paskyndar det strukturella aldrandet av fysen och paskyndar dess slutning, tro-
ligtvis genom att pdskynda forbrukningen av cellerna i vilozonen (Nilsson ef al.,
2014). Enligt Chagin and Savendahl (2009) verkar 0strogen via tva végar: antingen
systemiskt genom reglering av GH/IGF-1, dér dstrogen har en stimulerande effekt
pa nivaerna av cirkulerande GH och IGF-1, eller genom att verka direkt pa tillvéxt-
plattan och d& aktivera kondrocyternas olika receptorer (Chagin & Savendahl,
2009). Det finns tva sen linge kdnda Ostrogenreceptorer: ER-alfa och ER-beta.
Dessa ér intracellulédra transkriptionsfaktorer som vid ligandaktivering tar sig fran
cytosolen in till cellkdrnan. Det finns dven en G-proteinkopplad (GPCR) 6strogen-
receptor (GPER; tidigare kallad GPR30) (Karimian et al., 2011). GPER uttrycks hos

13



manniska av kondrocyter i vilozonen och hypertrofizonen men ¢j i proliferationszo-
nen. I takt med att puberteten fortloper minskar uttrycket av GPER hos béde pojkar
och flickor. Detta att jaimfora med ER-alfa och ER-beta som uttrycks i alla zoner
och vars uttryck inte minskar med tiden (Chagin & Savendahl, 2007). Laga nivéer
Ostrogen stimulerar tillvixt medan hoga nivaer hdmmar tillvaxt samt stimulerar slut-
ning av tillvixtzonen (van der Eerden et al., 2003; Root et al., 1997).

Karimian et al. (2011) konstaterar i sin 0versiktsartikel att androgenreceptorer
uttrycks av alla celler i tillvéxtplattans hos ett antal djurslag, déribland rétta, kanin
och minniska. Oklarhet rider betraffande i vilken utstrackning androgener verkar
direkt pa kondrocyterna eller om androgener forst omvandlas till 6strogen med hjélp
av P450 aromatas (CYP19) i kondrocyterna innan de utdvar effekt. Hypotesen att
androgener omvandlas till 6strogener pa plats i fysens kondrocyter och dérefter ver-
kar i samma cell utan att utséndras kallas ”intrakrinologi” (van der Eerden et al.,
2003). Det finns funderingar om androgener, likt &strogen, har ndgon inverkan pa
bentillvaxt genom péverkan av GH/IGF-1, men enligt Chagin and Savendahl (2009)
maéste testosteron forst omvandlas till 6strogen med hjdlp av aromatas for att stimu-
lera GH/IGF-1-mekanismen. Dérmed ar det endast Gstrogen som har en stimule-
rande effekt pd GH/IGF-1 (Chagin & Savendahl, 2009). Att androgener d4nda har
effekt pa tillvixten kan hénga ihop med att det finns androgenreceptorer pa cellerna
i tillvaxtplattan varpa en direkt effekt kan utdvas, men dven att androgener skulle
kunna péverka uttrycket av IGF-1 lokalt i fysen och darmed paverka tillvixten
(Emons et al., 2011).

GH och IGF-1 ér potenta stimulatorer av longitudinell bentillvéxt (Nilsson et al.,
2005). GH tillverkas av adenohypofysen. Dess roll under fosterutvecklingen &r inte
klarlagd, men fran fodseln upp till avslutad pubertet har GH en viktig roll i att sti-
mulera longitudinell bentillvdxt. Hormonet utévar direkt effekt genom att binda till
receptorer (GHR) i cellmembranet. GHR uttrycks rikligt pé celler i de flesta organ,
inklusive kondrocyterna i fysen. GH utovar samtidigt en indirekt verkan pa bentill-
véxten genom att stimulera till utsondring av IGF-1. Levern &r viktig i detta sam-
manhang och stér for néstan all cirkulerande IGF-1 men IGF-1 kan dven utsondras
lokalt i annan vévnad. Med storsta sannolikhet dr det den lokala produktionen av
IGF-1 i tillvixtzonen som styr utvecklingen av skelettet snarare dn det IGF-1 som
cirkulerar med blodet (Karimian et al., 2011).

I en studie av Tank ef al. (2013) tittade man pa effekten av hypothyrioidism hos
minigris och fann att thyroideahormon &r viktiga, stimulerande regulatorer av kond-
rocyters proliferation och differentiering till hypertrofa. Hypothyroidism har pa
ménniska kopplats till "slipped capital femoral epiphysis” (SCFE). Hypothyroida
grisar uppvisade signifikanta fordndringar i sammanséttningen av proteoglykaner
och kollagen X och dérmed ocksé i arkitekturen av ECM. Forandringarna i ECM

14



innebér sannolikt en férsamring av elasticiteten och draghallfastheten hos tillvaxt-
zonen (Tank et al., 2013).

Interaktioner mellan cell-cell och cell-matrix

Utover tidigare ndmnda faktorer regleras broskbildning, kondrocytproliferation och
kondrocytdifferentiering dven av cell-cell samt cell-matrixinteraktioner (Woods et
al., 2007).

Mognadyaldrande/slutning av fysen

Strukturella och funktionella forédndringar sker i fysen med 6kad alder. Det sker en
gradvis minskning av tillvéixtplattans h6jd, hdjden pa proliferations- och hypertrofi-
zonen samt storleken pé de hypertrofa kondrocyterna och tithet mellan cellkolum-
nerna. | takt med att puberteten fortskrider, dldras tillvdxtplattan och vid en viss
punkt sluts den (Emons et al., 2011). Tillvéxtzonens gradvisa avsmalning beror
alltsé inte pd att broskomvandlingen till ben sker tidigare och tidigare utan pa grund
av att broskbildningen sker langsammare. Tillvéxtplattan sluts inte forrén prolife-
ration av kondrocyterna helt har upphort (Parfitt, 2002). En orsak till detta kan vara
en kvalitativ och kvantitativ minskning av stamcells-lika cellerna i vilozonen. I ett
forsok av Schrier et al. (2006) fann man stod for denna teori, vilket stimmer dverens
med resultatet av Stevens et al. (1999) som Emons et al. (2011) refererar i sin over-
siktsartikel. D& sags att tillvixthastigheten i fysen hos en recipient efter en trans-
plantation av tillvéxtplatta visade sig bero pa aldern hos donatorn.

1.2 Felin fyseal dysplasi

Felin fyseal dysplasi kallas dven for ”slipped capital femoral epiphysis” (SCFE),
”feline capital physeal dysplasia syndrome” och “spontaneous femoral capital phys-
eal fracture”.
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Figur 4. Schematisk bild av larbenets hals och huvud. Bilden inhédmtad fran och anvinds med tillstand
av www.eOrthopod.com.

UMM IS

Denna defekt karakteriseras av en progressiv forskjutning av larbenets ledhuvud i
forhéllande till larbenets proximala metafys vilket slutligen resulterar i en fraktur
tvidrs over tillvdxtzonen (epifysiolys). Frakturen uppstar troligen da den fortjockade
tillvaxtplattan som ses vid SCFE till slut inte 1angre kan motsta de mekaniska krafter
som bildas nér djuret belastar benet (Borak ef al., 2017; McNicholas et al., 2002).

Defekten ses hos katter av olika ras och kan vara uni- eller bilateral. Schwartz
(2013) pastar i sin fallbeskrivning av en katt som uppvisat SCFE att aldern pa katter
som drabbas varierar frin 4,5 manader till 42 ménader, med en medelalder pa 16 till
22 maénader. Normalt har alla tillvixtzoner slutits vid 20 ménaders alder (Smith,
1969). SCFE kénnetecknas av att det inte ligger ndgot ként trauma bakom epi-
fysglidningen (Newton & Craig, 2006; McNicholas et al., 2002). SCFE skall inte
forvéixlas med traumatiska frakturer av Salter-Harris typ 1 (Borak et al., 2017). Det
som skiljer en icke traumatisk fraktur som SCFE fran en traumatisk Salter Harris-
fraktur typ 1 &r att vid den senare bibehélls tillvéxtplattans normala strukturer med
kondrocyter i kolumner pa bada sidor om frakturlinjen (Newton & Craig, 2006).

Hos patienter med SCFE brukar, utéver frakturen, &ven en remodellering av be-
net i metafysen och benskleros i epifys och metafys ses (Borak et al., 2017). Osteo-
lys och benskleros av larbenshalsen (collum ossis femoris) ar sekundédra forand-
ringar och liknande forédndringar har visats vid traumatiska frakturer i larbenets
proximala tillvixtzon (McNicholas ef al., 2002).

Kirurgi ar forstahandsval nir det géller behandling av SCFE och dé opereras
vanligen larbenshuvud och larbenshals bort (ostektomi) (Grayton et al., 2014).
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Figur 5. Tvé grader av frakturer i larbenets proximala tillvéxtplatta. Bilden inhdmtad fran och anvénds
med tillstind av www.eOrthopod.com.

Histologiska sérdrag for SCFE ar en fortjockning av brosket i tillvdxtzonen och flera
kondrocyter som, bade pa den metafyseala och epifyseala sidan av fysen, ligger ore-
gelbundet utspridda i olikstora grupper (kluster/kondron) omgivna av rikligt med
ECM (Borak et al., 2017). Kondrocyterna i kondronen dr runda till polygonala och
har endast lite cytoplasma med minimalt innehéall av glykogen. Vid brottytan kan
nekrotiskt brosk samt multifokala omraden med fibros granulationsvdvnad ses, vil-
ket dr overensstimmande med bildande av en fibros kallus. Tjockleken av den ak-
tuella tillvixtzonen hos de drabbade katterna kan vara 6ver det dubbla jamfort med
en normal tillvéxtplatta i proximala femur hos en 8-manader gammal katt (Craig,
2001). I en retrospektiv studie med 26 katter (McNicholas ef al., 2002) sags histo-
logiskt omraden av benskleros, bennekros och fibros vivnad i trabekulirt metafysért
ben. Detta var mer framtrddande hos katter med kroniska frakturer.

Newton and Craig (2006) fann i sin studie av tva katter som diagnosticerats med
SCFE att hos forsta katten (kastrerad hankatt, 4 ar gammal) var, utdver tillvixtzo-
nerna bilateralt i proximala femur, &ven tillvixtzonen i proximala humerus fortfa-
rande 6ppen (med en tjocklek pa upp till 1.5 mm). Kondrocyterna 1ag i kondron,
omgivna av rikligt med ECM. Hos den andra katten (kastrerad hankatt, exakt alder
okind men minst 18 ménader) var tillvixtzonerna 6ppna bilateralt i proximala femur
samt i distala hoger femur. Forfattarna drar slutsatsen att dysplasin paverkar flera
tillvixtzoner (inte bara den som ligger proximalt i femur) samt att de strukturella
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forandringar man ser i brosket fanns redan innan forskjutningen av larbenets ledhu-
vud uppstod. I studien pa 17 Maine Coon-katter av Borak et al. (2017) visades att
tillvaxtzonerna i distala femur och proximala tibia hade slutits helt hos fyra
(23,53%) av katterna (medelalder 25,5 manader (24,0 — 26,0 ménader)). Motsva-
rande tillvixtzoner var inte slutna hos tretton (76,47%) av katterna (medelélder 19
manader (17 — 27 manader)).

3 J,'."" —— T o GEIN ot M o i bt = ;i

Figur 6. Jamforelse av brosket i larbenets proximala tillvixtzon mellan en katt med SCFE och en frisk
katt. Bilden mérkt 3" visar den epifyseala halvan med epifysen hogst upp och frakturen léngst ner.
Bilden mirkt ”4” dr samma tillvaxtplatta men den metafyseala halvan med metafysen langst ner och
frakturen hogst upp. Bilden méarkt ”5” dr en intakt tillvixtzon hos en frisk katt. Det svarta strecket
motsvarar i samtliga bilder 84um (Craig, 2001) (Fig.3, 4 och 5).

SCFE ir ovanligt hos katt. Borak et al. (2017) visade att 29 (0,67%) av 4348 katter
(alla katter, oavsett ras, som fran maj 2009 till januari 2015 besokte djursjukhuset
Tierklinik Hollabrunn) diagnostiserats med SCFE. Det dr framforallt (men inte en-
bart) vuxna, kastrerade dverviktiga hankatter som drabbas (McNicholas et al., 2002;
Craig, 2001). Forhallandet mellan antal hankatter som drabbats av SCFE och antal
honkatter som drabbats var i en studie (Borak et al., 2017) 16:1. De flesta raser kan
drabbas (Grayton et al., 2014), men 6kad prevalens ses hos siameskatter (Craig,
2001) och Maine Coon-katter (Borak et al., 2017). De faktorer man misstianker pre-
disponerar for SCFE ar arvsanlag, 6vervikt (McNicholas et al., 2002), endokrin oba-
lans (Craig, 2001), kastrering, kon och forsenad slutning av tillvéxtplattan (Borak
etal.,2017).

I en studie (Borak ef al., 2017) visades att enbart 6vervikt i sig inte &r en bidra-
gande faktor till SCFE hos Main Coon-katter. Forfattarna foreslar istillet att det ar
den forhéllandevis hoga kroppsvikten och ddrmed mekanisk dverbelastning som
frimjar utvecklingen av SCFE. Bland de 17 katterna fanns tva syskonpar samt en
katt vars kullsyskon diagnosticerats med SCFE pa en annan klinik.
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Craig (2001) fann i sin studie av 13 katter som diagnosticerats med SCFE (3
siameskatter, 10 korthériga huskatter) att en av hankatterna, en tjugofyra ménader
gammal korthéarig huskatt med bilateral SCFE, inte var kastrerad. Forfattaren drog
slutsatsen att sen slutning av tillvéxtplattan i proximala femur och dédrmed utveckl-
ing av SCFE pé grund av prepubertal kastration inte alltid stimmer.

1.3 Pubertet och kastration

Puberteten dr perioden da det vuxna monstret av gonadotropinfrisdttning borjar,
konssteroider frisétts och djuret far formagan att borja reproducera sig. Hos ménni-
ska leder den pubertala frisdttningen av Ostrogen och androgener till en 6kning i
tillvixthastigheten av de langa rorbenen. Pubertal tillvéxtokning har dock inte ob-
serverats hos hund och katt, men upphérd tillvéxt och slutning av tillvédxtzonen sker
ungefir i samband med forsta 16pet hos honkatter samt vid férekomst av spermier i
ejakulat hos hankatter. For tamkatter inleds puberteten vid ungefar 8,5 till 10 mana-
ders alder men variationen &r stor dé faktorer sdsom kroppsvikt och arstid spelar in
(Root et al., 1997). Andra paverkansfaktorer for alder vid konsmognad &r uppvaxt-
miljo, tillgang pa foda och forekomst av infektionssjukdomar (Stubbs et al., 1996).
Vid ungefir tre ménaders alder finns tillvixtzonerna pa alla extremiteter och vid
fyra ménader har vissa slutit sig. Beroende pé ben och placering sluter sig tillvaxt-
zonerna vid olika tidpunkter (tabell 1).

Tabell 1. Exempel pa tillvixtzoner och tidpunkt for slutning hos icke kastrerade han- och honkatter;
modifierad fran (Smith, 1969)

Tillvaxtzon Tidpunkt for slutning, veckor (manader)

Carpus, Distala Humerus, Proximala Radius 15:e—32:a(4-17)
Proximala Femur samt Trochanter Major et Mi- 30:e —44:e (7 —10)

nor

Proximala Ulna, 38:e—52:a(9-12)

Distala Tibia, 40:e—52:a(9-12)

Distala Fibula 40:e — 56:¢ (9 - 13)

Proximala Tibia; proximala Fibula 50:e —76:¢; 54:e —72:a (11.5-18); (12.5-17)

Distala Femur, Radius och Ulna 54:e —76:¢; 58:¢ — 88:e; 58:¢ - >100:¢ (12.5 - 18);
(13.5-20.5); (13.5 - >23)

Proximala Humerus 62:a—>104:e (14.5 —>24)

En studie (Stubbs et al., 1996) tittade pa hur den fysiska och mentala utvecklingen
hos kattungar paverkas vid prepubertal kastration. Trettioen katter deltog i studien
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fran att de var nyfodda till katterna var ett &r gamla. Studien hade tre grupper: grupp
I bestod av katter som kastrerades vid sju veckors &lder, grupp II av katter som ka-
strerades vid sju manaders alder och grupp III var kontrollgrupp med icke-kastre-
rade katter. Samtliga grupper inneholl bade han- och honkatter. Tidpunkten for slut-
ningen av tillvéxtplattan i distala radius var densamma for grupp I och grupp Il men
vésentligt senare (cirka 8 veckor) &n for grupp III (P<0.05). Det foreldg ingen skill-
nad mellan honkatter och hankatter avseende tidpunkt {or slutning av tillvaxtplattan
inom nagon av grupperna. Viktmaissigt var de kastrerade hankatterna tyngre &n hon-
katterna i alla tre grupper och sett till fettbildning runt ligamentum falciforme hade
de kastrerade katterna nistan dubbelt s& mycket fett som de intakta. Det fanns ingen
skillnad i grad av fettansamling mellan de tva kastrationsgrupperna (grupp I och
grupp II) eller mellan han- och honkatter i dessa grupper. Aven Root et al. (1997)
och Ucmak et al. (2015) péavisade att kastration fore sju manaders &lder leder till
forsening av tillvéxtplattornas slutning hos bade han- och honkatter. En annan studie
(Perry et al., 2014), visade att kastration av hankatter leder till férsenad slutning av
tillvaxtplattorna i trochanter major, distala femur och tuberositas tibiae. Ingen skill-
nad kunde visas for tillvéxtplattorna i proximala femur och proximala tibia. Perry et
al. (2014) visade ocksa att tiden for slutning av tillvaxtplattor hos honkatter ddremot
inte paverkas av kastration, till skillnad frd&n Ucmak et al. (2015), Root et al. (1997)
och Stubbs et al. (1996).

Hoenig and Ferguson (2002) undersoker i sin studie hur de hormon som hos katt
reglerar homeostas av glukos samt fettsyror paverkas av kastration. Efter kastration
av de tjugo vuxna katterna (vars alder ej anges i studien) 0kade nivierna av se-
rumleptin drastiskt for de tio hankatterna. Ingen av de tio honkatterna uppvisade
nagon signifikant skillnad i serumnivéerna av leptin fore respektive efter ingreppet.
Forfattarna drar slutsatsen att hos katt har testosteron inverkan pa serumnivaerna av
leptin men Ostrogen har det inte. Enligt Martin et a/l. (2001) finns det ett linjart sam-
band mellan nivaer av serumleptin och fetma. Hoenig and Ferguson (2002) uteslot
viktokning som péverkande faktor i sin studie genom kontrollerad utfodring och
viagning. En annan studie (Martin et al., 2006) visade att plasmakoncentration av
IGF-1 och leptin 6kade signifikant efter kastration av hankatt vid elva ménaders
alder. IGF-1 nivéerna var signifikant férhdjda redan efter tva veckor medan hyper-
leptinemi inte forelag forrén efter elva veckor. Bégge nivéerna var fortfarande for-
hojda tva ar efter kastration. Mekanismen bakom de forhdjda IGF-1 nivéerna ar en-
ligt forfattarna okénd.

Gonadektomi av han- och honkatter har minimal paverkan pa serumnivéaerna av
thyroidhormon, vilka efter kastration var inom normalvariationen med undantag for
kastrerade honkatter som visade nivaer strax under normalvardet (Fettman et al.,
1997). Studien inneholl sex hankatter och sex honkatter som kastrerades och sedan
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jamfordes med fem icke kastrerade hanar och sex icke kastrerade honor. Jamforelse
gjordes fore ingreppet och tre manader efter.

Plasmakoncentrationen av testosteron sjonk hos 11-manaders hankatter efter
kastration och inom en vecka efter kastration var nivderna signifikant lagre &n hos
en 11-méanaders okastrerad hankatt. Koncentrationen av testosteron hos de kastre-
rade hankatterna holl sig péd ungefdr samma laga nivd genom hela studien (2,7
nmol/L jamfort med 8,3 — 31,3 hos okastrerade hankatter i 11-ménaders alder)
(Martin et al., 2006).

I en studie med 14 honkatter, dar 7 stycken kastrerades vid 3 manaders alder och
resterande 7 genomgick en placebooperation vid samma alder, fann man att serum-
koncentrationen av 17-f 6stradiol var signifikant hogre hos de placeboopererade
katterna &n hos de kastrerade katterna vid 6, 8 och 9 ménaders alder. Blodprover
togs en gang i manaden mellan fyra och nio ménaders alder. Studien avslutades nér
katterna uppnétt nio méanaders &lder (Ucmak et al., 2015).

1.3.1 Koppling rérbensfraktur - tidig kastration

En retrospektiv kohort-studie med 1660 katter (Spain et al., 2004a) visade att det
inte finns ndgot samband mellan &lder vid kastration och férekomst av rorbensfrak-
turer. Studien undersokte inte specifikt SCFE, men visade att dven om kastration
forsenar slutningen av tillvaxtplattor, resulterar denna fordrojning inte i ett okat an-
tal frakturer. Rorbensfrakturer 6verlag hade lag prevalens i studien (<10 katter som
drabbades). Motsvarande studie pd hund (Spain ef al., 2004b) visade pa liknande
resultat.
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Diskussion

Det &r visat att kastration vid sju veckors élder eller sju manaders &lder leder till
senare slutning av tillvixtzonerna hos bade han- och honkatter och att kastrerade
hankatter viger mer an intakta hankatter. Studien av Perry et al. (2014), som visade
att kastration av honkatt inte leder till férsenad slutning av tillvaxtzoner, tittar & ena
sidan pa ett stort antal olika tillvixtzoner, men & andra sidan har man undersokt
tillvixtzonerna vid tidigare tidpunkt dn vad som anses vara vedertagen for slut-
ningen av tillvéxtzoner.

En sammanstillning (figur 7) av kastrationsaldern hos katterna i nagra av de stu-
dier jag granskat samstimmer med det som tva storre studier (Spain et al., 2004a;
Spain et al., 2004b) visat, det vill séga att det inte verkar finnas nagot samband
mellan alder vid kastration och forekomst av SCFE. Diagrammet (figur 7) visar dven
att en klar majoritet av de drabbade katterna dr just kastrerade hankatter samt att
dven kastrerade honkatter och icke-kastrerade katter kan drabbas.

22



Fall av SCFE (n=70)
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Figur 7. Sammanstillning av kastrationsalder vid konstaterade fall av SCFE (Borak et al., 2017; Rahal
et al., 2016; Grayton et al., 2014; Schwartz, 2013; Isola et al., 2010; Newton & Craig, 2006; Harasen,
2004; Burke, 2003; McNicholas et al., 2002; Craig, 2001).

Da det saknas en gemensam ndmnare mellan de rapporterade fallen av SCFE, kan
detta antyda att en genetisk faktor ligger bakom. Studien av Borak et al. (2017)
stddjer delvis denna tanke d4 man visade pé tre syskonpar. Aven Craig (2001) be-
skriver i sin studie att ett kullsyskon till en av katterna (en korthérig huskatt) i fall-
gruppen uppvisade liknande hélta. Ytterligare information om detta fanns dock ej
tillgdngligt. Att fler hankatter 4n honkatter drabbas skulle kunna forklaras av att
hankatter ofta viger mer &n honkatter och pa sa sétt utsétts for mekanisk overbelast-
ning som predisponerar for SCFE. Tabell 2 redogor for viktfordelningen hos de fem
icke kastrerade katterna i figur 7.

Tabell 2. Viktfordelning icke kastrerade katter

Studie Kén Vikt (kg) Klassad som  Ras Alder
overviktig

(Isola et al., Hane 4.8 Ej angivet Kortharig 12 ménader

2010) huskatt

(Harasen, Hane 3.8 Ej angivet Ej angivet 5 manader

2004)

(Burke, 2003) Hane 4.4 Ej angivet Kortharig 14 manader
huskatt

(Craig, 2001) Hane 6.6 Ja Kortharig 24 manader
huskatt

(Craig, 2001) Hona 2.1 Nej Siames 4.5 manader
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Kastration av katt leder till férsenad slutning av tillvixtzoner, men om man antar att
SCFE har en genetisk bakgrund sé spelar kastrationsaldern mindre roll, eftersom
drabbade katter oavsett kommer ha forsenad slutning av sina tillviixtzoner. Aven
hos friska individer forsenas slutningen av tillvixtzoner i samband med kastration,
men hos dessa sluter sig tillvixtzonerna innan fraktur uppstatt. Yttre paverkan i form
av kastration utgor dé enbart en riskfaktor hos de genetiskt predisponerade indivi-
derna genom okad risk for viktuppgang.

Tyvérr saknar jag statistik dver hur stor andel av katterna som kommer till klini-
ker ar kastrerade respektive inte kastrerade, sa jag har inte kunnat dra ndgon slutsats
om huruvida dverrepresentationen av kastrerade djur beror pé att det finns en kopp-
ling mellan SCFE och kastration, eller om det bara &r en spegling av forhallandet
kastrerade/icke kastrerade katter som kommer till klinikerna.

Mot bakgrund av detta bor framtida forskning pa omradet titta ndrmare pa arft-
lighet av SCFE samt fokusera mer pé vilka gener, hormoner och signalsubstanser
som reglerar uppkomsten av SCFE, snarare dn att jaimfora hormonella skillnader
mellan kastrerade och icke kastrerade katter overlag. Av de artiklar jag 1ast som
avhandlar SCFE har jag inte hittat nagra redogdrelser for hormonnivéaer hos de drab-
bade katterna. Undantagen ar studierna av Grayton et al. (2014) och Craig (2001).
Grayton et al. (2014) ndmner i sin fallbeskrivning att katten hade hyperglykemi
(med differentialdiagnos stress) men inte mycket mer. Craig (2001) pastar i sin stu-
die att ”ingen av katterna i uppvisade tecken pd hormonell obalans annat dn fetma”
men narmare detaljer kring detta pastdende saknas.

Newton and Craig (2006) pastar i sin studie att de strukturella fordndringar som
ses histologisk i samband med SCFE foreligger redan innan forskjutningen intréffat.
McNicholas et al. (2002) tar upp fragan om de strukturella fordndringarna i tillvaxt-
plattan beror pa fyseal dysplasi eller om det &r en foljd av forsenad slutning av till-
vaxtzonen. En egen reflektion dr att f4 av de studier jag ldst som granskar SCFE tar
upp frdgan hur kondrocyterna i tillvixtzonen paverkas av att utsittas for gradvis
okande belastning, samt hur detta skulle kunna péverka strukturen av tillvédxtzonen.

Sammanfattningsvis ar det mycket som inte &r klarlagt avseende SCFE, men ti-
dig kastration forefaller inte leda till 6kad risk for att drabbas av SCFE. Tydligt &r
att kastration av katt har inverkan pa slutningen av kattens tillvéxtzoner, men i vil-
ken utstrickning detta har ndgon betydelse hos de katter som drabbas av SCFE ér
inte kant. Tillvixtzonen ar komplex och regleras av en rad olika signalsubstanser
och, atminstone en del av, dessa substanser paverkas vid kastration. Mycket forsk-
ning kvarstér for att reda ut vad det dr som skiljer katter som drabbas av SCFE fran
katter som inte gor det.
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