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SUMMARY

Causes of thrombocytopeniain dogs— aretrospective study of 123 cases

The purpose of this retrospective case study was to determine which diseases are
associated with thrombocytopenia in Swedish dogs. Records of 123 dogs with
thrombocytopenia were evaluated. The most common cause was neoplasia-
associated thrombocytopenia (32%). The largest proportion within this group was
unspecified neoplasia. The second most common cause was infectious or
inflammatory disease (26%). The most common diagnosis within this category
was Ehrlichiosis. The third largest category was comprised of immunemediated
diseases (15%). These were followed by non-inflammatory diseases (12%),
depression of the bone marrow or anemia (6%), drug-induced thrombocytopenia
or toxicity (5%), DIC (2%) and miscellaneous causes (2%).

SAMMANFATTNING

Syftet med denna retrospektiva fallstudie var att undersoka vilka sjukdomar som
ses 1 samband med trombocytopeni hos svenska hundar. I studien ingick 123
hundar med trombocytopeni. Den vanligaste forekommande diagnosen hos hundar
med trombocytopeni var neoplasi (32%). Den storsta gruppen inom denna
diagnosgrupp utgjordes av ej ndrmare specificerade neoplasier. Néast vanligaste
orsaken var infektidsa eller inflammatoriska tillstdnd (26%). I denna grupp var det
ehrlichios som var den vanligaste diagnosen. Den tredje storsta gruppen i
storleksordning var immunologiska tillstind (15%). Darefter foljde icke-
inflammatoriska tillstdind (12%), benmairgdepression eller anemi (6%),
lakemedelsinducerad trombocytopeni eller toxicitet (5%) och hundar med DIC
(2%) respektive oklar diagnos (2%)



INNEHALLSFORTECKNING

Inledning

Trombocytopoes

Trombocyter

Trombocytopeni

Nedsatt produktion

Okad forbrukning och destruktion
Distribution av trombocyterna

Material och metoder
Material
Gruppindelning
Statistisk bearbetning

Resultat

Diagnoser som ses i samband med trombocytopeni
Fordelningen av antal trombocyter 1 respektive diagnosgrupp

Diskussion
Forfattarens tack

Referenser

R0 I 93N LN

— \O o0 00

16
18

19



INLEDNING

Trombocytopeni avser ett tillstind dér antalet cirkulerande trombocyter
1 blodet ar sdnkt. Detta kan bero pd nedsatt produktion, okad forbrukning,
patologisk destruktion, kraftigt forkortad livsldngd eller dndrad fordelning av
trombocyterna. En méngd olika sjukdomstillstand kan vara orsaken. Hos hund ses
trombocytopeni enligt litteraturen framfor allt 1 samband med infektidsa
sjukdomar, immunmedierad trombocytopeni (IMT), neoplasier, benmirgsskada
och disseminerad intravasal koagulation (DIC). Den inbdrdes rangordningen
mellan dessa tillstand skiljer sig at 1 olika studier. I litteraturen nimns ofta IMT
som bakomliggande orsak till kraftig trombocytopeni <10 x 10e9/L. For 6vriga
sjukdomstillstdnd verkar det inte finnas nagra liknande ungeférliga gransvérden.
Syftet med denna studie var att genom en retrospektiv journalstudie undersoka
vilka sjukdomar som &r associerade med trombocytopeni under de forhdllanden
som giller 1 Sverige. I samband med detta dven forsoka faststdlla om det finns
nagra skillnader i grad av trombocytopeni mellan de olika tillstanden.

Trombocytopoes

Trombocyter bildas genom avknoppning fran megakaryocyter som differentieras
frin stamceller 1 benmirgen (Jain, 1993). Megakaryocyterna &terfinns &dven
extramedulldrt 1 t ex mjilte, lever, njurar, hjirta och lungor. Mot slutet av
megakaryocyternas mognadsfas genomvixes de av rorformiga invaginationer som
delar upp cytoplasman i ett stort antal fragment. Dessa fragment, trombocyterna,
ar var och en omgivna av ett cellmembran (Ganrot et al, 1997). Totalt bildas 1500-
3000 trombocyter per megakaryocyt. Megakaryocytopoesen och darmed
trombocytopoesen stimuleras av trombopoeitin, ett hormon som syntetiseras
kontinuerligt i lever och njurar. Genom receptorer pd ytan av megakaryocyterna
och trombocyterna regleras de cirkulerande nivderna av trombopoeitin. Enligt nya
ron kan trombopoeitin eventuellt uppreglera sina egna receptorer vid dkat behov
(Wendling, 1999).

Trombocyter

Trombocyterna dr sma diskoida blodceller med en diameter av 2-4 um. De saknar
cellkdrna utom hos kréldjur och faglar. Trombocyterna innehéller granula av tre
typer, sekretoriska, a-granula och lysosomer. Innehallet 1 granula frisitts via ett
kanalikulért system ndr trombocyterna aktiveras for hemostas (Ganrot et al, 1997).
Trombocyterna hos hund har normalt en 6verlevnadstid i cirkulationen pa 8-12
dygn innan de elimineras av fagocyterande celler i mjélte och lever. Normalt finns
tre fjardedelar av trombocyterna i cirkulationen och resterande 1 mjélten (Mackin,
1995). Trombocyterna spelar en central roll 1 hemostasen och den viktigaste
funktionen ar att forhindra blodning vid defekter 1 blodkérlens végar. Detta gors
genom att de bildar aggregat pa platsen for skadan 1 endotelcellslagret.
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Tillsammans med blodkérlens reflektoriska konstriktion vid skada, utgér
trombocyterna pé sé sitt den priméra hemostasen (Ganrot et al, 1997).

Trombocytopoesen uppritthaller en hdgre niva av cirkulerande trombocyter dn
vad som krivs for normal hemostas. Normala trombocytviarden for hund uppges
enligt Jain's Essentials of Veterinary Hematology vara 200-500 x 10e9/L.
Institutionen for klinisk kemi, SLU anger ett referensvirde som ar 150-450 x
10e9/L. Med en normal trombocytfunktion uppkommer ej risk for spontana
blodningar forrdn antalet understiger 50 x 10e9/L och oftast ej forrdn nivan ar
under 30 x 10e9/L (Mackin, 1995).

Trombocytopeni

Enkelt uttryckt beror trombocytopeni péd att trombocyterna forsvinner
fortare frdn cirkulationen 4n benmérgen kan eller hinner ersétta. I
olika sjukdomstillstind beror detta oftast pa flera mekanismer som
samverkar. Vid en virusinfektion t ex, kan trombocyterna aggregera eller
forstoras av viruset, eller destrueras via antigen-antikroppskomplex. Samtidigt
som infektionen kan paverka megakaryocyterna i benmérgen och pa sa vis orsaka
minskad produktion av trombocyterna (Feldman, 1983).

Ett antal olika studier har utforts som syftar till att rangordna sjukdomstillstdnden
som dr associerade med trombocytopeni. I en epidemiologisk studie gjord vid
veterindrhogskolan i North Carolina, USA, som omfattade 987 hundar med
trombocytopeni visade det sig att 23% av hundarna led av ett infektiost eller
inflammatoriskt tillstdnd (Grindem el al, 1991). Trombocytopeni 1 samband med
neoplasi iakttogs hos 13% av hundarna och hos 5% diagnosticerades IMT.
Resterande 59% hade andra orsaker. Studien visade dven att de hundar som
diagnosticerades med IMT, hade signifikant ldgre trombocytantal &n 6vriga, med
ett medelvérde péd 36,8 £ 50,3 x 10e9/L.

Vid veterindrhogskolan 1 Texas, USA, gjordes en retrospektiv studie pd 62 hundar
med trombocytopeni. I denna studie hade 26 hundar (41,9%) trombocytopeni pa
grund av ehrlichios (Cockburn et al, 1986). Av dessa 26 hade 8 hundar dven andra
sjukdomar. DIC diagnosticerades hos 35,5% och hos 9,7% sig man en nedséttning
1 benmadrgsproduktionen 1 samband med lymfosarkom. Trombocytopeni i
samband med immunologiska tillstdnd s&g man hos 8,1% av hundarna och 4,8%
hade andra orsaker.

Enligt en studie som utforts i samarbete mellan veterindrhogskolorna i Kansas och
Washington, USA, dr trombocytopeni det vanligaste forvdrvade tillstdndet som
paverkar hemostasen hos hundar (Lewis et al, 1996). Av alla hundar som skrevs in
for vérd, hade 5% trombocytopeni, och av dessa diagnosticerades IMT hos 3-18%.
Den relativt stora variationen forklaras delvis med att olika regioner har skillnader
1 smittryck, syftande framfor allt pa sjukdomar som orsakas av rickettsier och
dirofilaria, som i sin tur kan orsaka sekundar IMT.



Trombocytopenier kan, efter patogenesen, indelas i1 tre huvudgrupper, nedsatt
produktion, o6kad forbrukning eller destruktion och fordndrad distribution.

Nedsatt produktion

Trombocytopeni pa grund av nedsatt produktion kan orsakas av behandling med
cytostatika (Wyatt et al, 2002) och vid viss ldkemedelsbehandling som kan
inverka toxiskt pd megakaryocyterna. Storningar av benmaérgsproduktionen kan
dven orsakas av neoplasier (Ganrot et al, 1997). Vid de flesta benmérgsskador
som ger trombocytopeni dr oftast fler cellinjer &n megakaryocyternas paverkade.
Exempel pé tillstind som kan medfora multipel cytopeni eller pancytopeni ar
primidra hematologiska benméargsneoplasier, sekundéra metastaserande neoplasier,
myelofibros, men dven virala eller bakteriella infektioner. Om endast en cellinje,
mojligtvis dven tva, bicytopeni, dr paverkad kan det indikera en immunmedierad
eller lakemedelsinducerad patogenes (Feldman et al, 1988).

Okad forbrukning och destruktion

Selektiv destruktion av trombocyterna édr oftast immunmedierad, sasom vid IMT,
medan kraftigt 6kad forbrukning ses vid DIC. Andra orsaker till 6kad forbrukning
av trombocyter kan vara farmaka, immunologiska sjukdomar, neoplasier och
infektioner (Feldman et al, 1988).

IMT

Enligt litteraturen &r IMT en relativt vanlig orsak till felaktig primédr hemostas hos
hund. Vid immunologiskt betingad trombocytopeni sker en antikroppsbildning
mot antigen pa trombocytens yta, vilket leder till fagocytos av trombocyten. Den
kraftigt 6kade forbrukningen innebér att trombocyternas livsldngd kortas avsevirt.
Fran normal livsldngd pa 8-12 dygn, kan de i grava fall ha en 6verlevnad pé ett
dygn. Benmirgen forsoker kompensera och kan oka sin produktion 5 ginger,
medan destruktionen kan oka till 10 gdnger normal hastighet. Sjukdomen kan
delas upp 1 primér eller sekunddr IMT. Primédr IMT &r en spontan autoimmun
sjukdom, medan sekundir IMT kan initieras av en méangd orsaker, till exempel
farmaka, vaccination, underliggande inflammation, infektion, annan
immunologisk sjukdom eller neoplasi (Machin, 1995). Exempel pa farmaka som
kan utlosa en immunologisk trombocytopeni dr heparin, furosemid, gentamycin
och sulfonamider (Jain, 1993). Alla farmaka kan dock potentiellt vara en
utlosande faktor. Likemedelsinducerad IMT uppkommer i de flesta fall vid terapi
som pagatt under langre tid (Lewis et al, 1996). Sekundédr IMT forsvinner oftast
ndr den bakomliggande orsaken atgirdas (Machin, 1995).



DIC

En 6kad forbrukning av trombocyter ses frimst vid DIC som kan féorekomma i en
lagaktiv form, t ex vid metastaserande cancerformer vilket ger en begriansad
aktivering av koagulationssystemet med mattlig trombocytopeni utan
blodningssymtom. Den fulminanta formen ses efter mer uttalad, ofta generell
viavnadsskada eller vid svara infektioner. Denna form brukar ge en kraftigare
trombocytopeni och 6kad blodningsbendgenhet. Vid storre kirurgiska ingrepp ses
ofta en fysiologisk Overgdende mattlig trombocytopeni dagarna efter traumat
(Ganrot et al, 1999).

Trombocytopeni vid tumorsukdomar

Trombocytopeni 1 samband med neoplasi &r relativt vanligt, och da framfor allt
vid lymfoproliferativa neoplasier och hemangiosarkom. Orsaken till detta ar
utbredd eller lokal konsumtion av trombocyterna, anhopning 1 mjélten,
benmérgsdepression pga. kemoterapi eller stralning, och immunmedierad
trombocytdestruktion (Lewis, 1996).

Distribution av trombocyterna

Andrad fordelning av trombocyterna kan ses vid patologiska forindringar
1 mjédlten eller levern. Sddana fordndringar kan medfora att trombocyterna anhopas
vilket leder till en snedfordelning mellan cirkulerande trombocyter och de som
befinner sig i respektive organ. Trombocytopenin dr sdllan pétaglig eller ens
markbar vid klinisk undersokning, men kan medf6ra problem om andra sjukdomar
sdsom hepatomegali eller autoimmun hemolytisk anemi (AIHA) forekommer
samtidigt (Feldman et al, 1998).

MATERIAL OCH METODER
M aterial

Fran databasen pa Institutionen for klinisk kemi wvaldes hundar ut som
provtagits vid Institutionen for kirurgi och medicin (KM), smadjur, KC, under
perioden 2000-01-01—2004-09-06. Sokning gjordes efter hundar som hade
trombocytopeni definierad som B-Tpk < 100 x 10e9/L. Av de 213 journaler som
stimde in pa detta kriterium valdes 140 hundar ut randomiserat. Journalnummer
hos KM, smadjur for de olika fallen identifierades fran databasen. Journalerna
sammanstilldes utifrdn diagnos och grad av trombocytopeni. Pa ett flertal av
hundarna hade mer &n ett blodprov som visade trombocytopeni tagits vid samma
behandlingstillfille. 1 denna studie anvidndes endast det initiala provet.
Diagnoserna delades in i storre grupper med undergrupper.

Av de ursprungliga 140 journalerna som valdes ut gick 5 inte att hitta och 11 fick
uteslutas eftersom diagnos och relevanta undersokningar som kunde leda till

diagnos saknades. Av de 6 hundar av rasen Cavalier King Charles Spaniel som
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ingick 1 journalurvalet uteslots en. Sidrskild hénsyn fick tas vid beddmning av
hundar av denna ras eftersom de har en hog frekvens av en idiopatisk,
asymptomatisk trombocytopeni som nedérvs enkelt autosomalt recessivt (Selin,
2001). Trombocytvdrden hos drabbade hundar ligger ofta mellan 30-90 x 10e9/L,
utan att de uppvisar nagra kliniska tecken forbundna med trombocytopeni. Den
hund som uteslots hade ett trombocytvarde pa 75 x 10e9/L. Diagnosen var oklar
och hunden uppvisade inte kliniska tecken pa trombocytopeni. Beddmningen
gjordes att den lindriga trombocytopenin kunde antas bero pa rasens drftliga
sjukdom. De 6vriga 5 hundarna av denna ras var samtliga drabbade av tillstand
som kan orsaka trombocytopeni. Detta arbete bygger ddrmed pa en retrospektiv
studie av 123 journaler.

Gruppindelning

De undersokta fallen delades in 1 8 grupper. I gorligaste méan kategoriserades dessa
grupper efter de tre huvudgrupper som ndmnts tidigare, det vill sdga nedsatt
produktion, 6kad forbrukning eller destruktion och férdndrad distribution. Nedan
presenteras de 8 grupperna och 6vergripande inklusionskriterier.

Benmaérgsdepression eller anemi.

Cytologiskt utlatande frdn Institutionen for klinisk kemi baserat pa
benmaérgsaspirat inklusive kliniska symtom. Trombocytopenin orsakades i dessa
fall av nedsatt produktion.

DIC

Kliniska symtom och relevanta undersdkningar.

Neoplasi

Cytologisk eller histologisk diagnos respektive pavisande av nybildning med hjélp
av radiologi inklusive kliniska symtom. De hundar som behandlades for sin
tumorsjukdom inkluderades i studien endast ifall blodprov tagits innan forsta
behandlingstillfillet med cytostatika.

I nfektisa och inflammatoriska tillstand
Adekvat undersokning for att bekréfta diagnosen. Undantag gjordes for de hundar

utan diagnos som hade kliniska symtom péd infektion med feber och som
tillfrisknade efter behandling med antibiotika.



L akemedelsinducerad trombocytopeni respektive toxicitet

Kliniska symtom och en bakgrund som inneholl uppgifter om ldkemedelsintag
eller att hunden utsatts for nagon form utav toxin.

Oklar diagnos

Hundar med trombocytopeni som trots oklar diagnos ansags vara relevanta for
studien

I ovan ndmnda grupper orsakas trombocytopeni frimst genom en okad
forbrukning av trombocyterna.

I mmunologiska tillstand

Att en hund med trombocytopeni visar indikationer pd 6kad trombocytopoes och
inga tecken pé flera rubbningar av hemostasen, detta i samband med svar pa terapi
och/eller positiv. ANA-titer. Sekundidr IMT é&r oftast en diagnos baserad pa
uteslutning, varfor behandlande veterindrs diagnosmisstanke har gillt som
diagnos. Denna grupp karaktériseras av 6kad destruktion av trombocyterna.

| cke-inflammatoriska tillstand

De undersokningar som kriavs for att bekrifta respektive diagnos. Denna grupp ar
sé heterogen att den som helhet inte kan klassificeras under nagondera av de tre
huvudgrupperna.

Statistisk bearbetning

For den statistiska bearbetningen av resultaten har datorprogrammet MINITAB
Release 14 anvints. Inom de olika grupperna har berdkningar utforts avseende
antal trombocyter for att undersoka ifall det existerar ndgot tydligt grinsvérde for
respektive grupp. Utifrdn medelvirdet rdknades standardavvikelsen ut som maétt
pa variationen i antal trombocyter inom grupperna. Forsta, andra och tredje
kvartilen (Q1, Q2 och Q3) berdknades och didrmed dven kvartilavstandet (Q3-
QI1=IQR) vilket gav ett matt pa spridningen av trombocytantalet inom respektive

grupp.
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Antal hundar

RESULTAT
Diagnoser som sesi samband med trombocytopeni
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Figur 1. Fordelningen av de studerade 123 fallen i diagnosgrupper

Neoplasi var den vanligaste forekommande diagnosen vid trombocytopeni med 39
hundar (32%) 1 denna grupp. Mer ingdende uppdelning av neoplasier ses 1 Tabell
1. Den storsta gruppen, som inneholl 10 hundar, utgjordes av ej nidrmare
specificerad neoplasi dér histologisk eller cytologisk diagnos saknades. Av dessa
var 8 diagnosticerade med hjilp av kliniska symtom 1 kombination med ultraljud
och/eller rontgen. Enligt utlatande fran rontgen och/eller ultraljud fanns
nybildningar 1 levern eller 1 mjélten, i tva av fallen i bade lever och mjélte. En av
hundarna hade dven en blodning frdn nybildningen i mjélten. I flera av dessa fall
kan hemangiosarkom misstdnkas. De hanfors dock till denna undergrupp i
avsaknad av cytologisk provtagning. De resterande tvd hundarna hade kliniska
tecken som indikerade neoplasi. Behandlande veterindr har angivit
"neoplasimisstanke" som diagnos 1 ett av fallen, och "troligen
benmérgsmalignitet" 1 det andra. I bada fallen var djurdgarna ej intresserade av
vidare undersokning, behandling eller obduktion. De vanligaste specifika
diagnoserna var malignt lymfom och leukemi med 9 hundar i vardera gruppen.
Diérefter foljer hemangiosarkom med 4 hundar. De aterstdende hundarna i denna
grupp diagnosticerades med osteosarkom, mastocytom, malign systemisk
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histiocytos, akut lymfoblastisk anemi, tumor mammae, metastaserande carcinom
och disseminerat anaplastiskt carcinom hos vardera en hund.

Tabell 1. Specifika diagnoser fér de 39 hundarna med neoplasi och trombocytopeni

Diagnos Antal hundar

Malignt lymfom

Akut blastcellsleukemi

Akut lymfocytar leukemi
Leukemi

Osteosarkom
Hemangiosarkom
Mastocytom

Malign systemisk histiocytos
Akut lymfoblastisk anemi
Tumour mammae
Disseminerat anaplastiskt carcinom
Metastaserande carcinom
Neoplasi av okdnd typ

e e e " LY I SN (O BN o)

=

Den nist vanligaste orsaken till trombocytopeni var infektiosa och
inflammatoriska tillstdnd med 32 hundar (26%). En mer ingdende uppdelning ses 1
tabell 2. Inom denna grupp var ehrlichios den vanligaste diagnosen. Tio hundar
hade antikroppstitrar mot ehrlichia och ett flertal av dessa hade é&ven
inklusionskroppar. Ovriga vektorburna infektioner var borrelios, som drabbade tva
hundar och en hund importerad fran Spanien diagnosticerades ha leichmanios.
Pyometra och feber utan faststdlld orsak sdgs hos 4 hundar vardera. Samtliga
hundar 1 gruppen feber wutan faststilld orsak tillfrisknade efter
antibiotikabehandling. I gruppen 6vriga infektiésa och inflammatoriska tillstand
ingdr cystit, retention av foster, HCC, pankreatit, nekrotiserande gingivit,
myokardit och endokardit med grampositiva kocker funna i hjartpalagringar hos
en avlivad hund
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Tabell 2. Undergrupper till de 32 hundarna med infektiésa eller inflammatoriska
tillstand och trombocytopeni

Diagnos Antal hundar

Ehrlichios

Ovriga vektorburna
Pyometra

Feber utan faststilld orsak
Pneumoni

Frammande kropp

Ovriga

NN BB W=

Tredje grupp i storleksordning var immunologiska tillstind. Hér ingick 18 (15%)
hundar. Av dessa var 6 hundar diagnosticerade med IMT, 6 hundar hade AIHA
och 6 hundar misstinktes ha IMT och /eller AIHA. Tva av de 6 som misstinktes
ha IMT och /eller AIHA hade dessutom borrelios.

I gruppen icke-inflammatoriska tillstind ingick 15 hundar (12%). Se Tabell 3 for

uppdelning i diagnoser.

Tabell 3. Undergrupper till de 15 hundarna med icke inflammatoriska tillstand och
trombocytopeni

Diagnos Antal hundar

Kronisk njursjukdom

Grav njursvikt

Porta-cava shunt + njursjukdom
Juvenil progressiv nephropati/
Renal dysplasi

Nedsatt leverfunktion/ej ndrmare 4
specificerad leversjukdom
Jaktodem

Dilaterad cardiomyopati (DCM)
Blodning levern - trauma
Kroniskt ulcus

—_—— N W

—

I gruppen med benmérgsdepression eller anemi ingick 7 (6%) hundar. Av dessa
diagnosticerades 3 ha benmérgsdepression och 4 anemi. For samtliga hundar 1
gruppen var orsakerna till tillstdnden okénda.
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Tva av hundarna i gruppen ldkemedelsinducerad trombocytopeni eller toxicitet
misstdnktes drabbats av trombocytopeni pga. farmaka. En av dem hade behandlats
med NSAID-preparatet Zubrin (tepoxalin) under ldng tid. Enligt
lakemedelsbiverkningsrapporten for 2003 (Tjdlve, 2004) kan NSAID-preparat ge
ett flertal biverkningar sidsom gastrointestinala ulcerationer och erosioner,
njurskador, leverskador och blodningar. Blodningar kan ses da aggregationen av
trombocyterna paverkas genom att den COX-1 -beroende bildningen av
tromboxan A2 hidmmas. Den andra hunden drabbades indirekt av
lakemedelsinducerad trombocytopeni. Den led av kortisoninducerad hepatos som
medforde hemolytisk gastrit.

De ovriga fyra hundarna 1 gruppen hade utsatts for toxiner. Tre av dem blev
algforgiftade. Tvéa av hundarna var av rasen Cavalier King Charles Spaniel och var
kullbroder. Den av de tva som hade badat under en ldngre period hade en
kraftigare trombocytopeni, 38 x 10e9/L, och sdmre allméntillstind, 4n den som
endast badat en kort stund, 57 x 10e9/L. Eftersom trombocytopenin stod i1 rimlig
relation till méngd toxiner som hundarna utsatts for, torde det laga
trombocytantalet bero pa forgiftningen snarare &n rasens idiopatiska
trombocytopeni. Den fjarde blev biten av en huggorm. Toxinet medférde skador
pa lever och hjérta och gav en lindrig trombocytopeni.

Tre (2%) hundar drabbades av DIC. Tvé av dessa utvecklade DIC pga. neoplasier.
En hund fick DIC pga. glomerulinefrit.

I gruppen som bendmnts oklar diagnos hade tre hundar (2%) trombocytopeni pa
grund av blodningar av oklar patogenes. En hund hade hemolytisk gastrit och
tillfrisknade utan behandling. Den andra hunden hade grav trombocytopeni, <10 x
10e9/L med blodningar frdn vulva och tarm. Djurdgaren valde att avliva hunden
utan vidare utredning da den var gammal och hade nedsatt allméntillstdnd. Det ar
dock troligt att denna hund led av IMT. Den tredje hunden opererades for
perinealbrack och drabbades av hematom vid provtagning och relativt rikliga
blodningar frdn séret efter operationen. Orsaken till detta utredes utan resultat.
Provtagning visade att hunden hade forlangd P-APT-tid. Vidare provtagning
avseende von Willebrands sjukdom var negativt. Forlingd P-APT-tid kan ses vid
brist pa faktorer 1 den inre grenen. I det hér fallet kan detta ha orsakats av DIC
som kan uppkomma postoperativt, dd hunden forefaller ha tillfrisknat efter
blodtransfusion.
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Fordelningen av antal trombocyter inom respektive diagnosgrupp
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Figur 2. Fordelning av antal trombocyter hos de 123 hundarna inom respektive diagnos.
(Linjen for andra kvartilen sammanfaller med linjen for forsta kvartilen i boxen som
illustrerar immunologiska tillstand.)

Gruppen med immunologiska tillstdnd uppvisade 14gst trombocytviarden, med en
median pa 10 x 10e9/L. Spridningen 1 trombocytantal, illustrerad 1 Tabell 4 under
rubriken IQR, dr dock inom samtliga grupper stor och relativt likartad. Detsamma
géller standardavvikelsen 1 forhallande till medelvirdet. Darmed &r skillnaderna 1
grad av trombocytopeni i jamforelse mellan de olika grupperna ej av diagnostiskt

varde.
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Tabell 4. Medelvarde inklusive standardawvikelse (SD) och medianen (andra kvartilen,
Q2) inklusive kvartilavstandet (IQR) for antalet trombocyter inom respektive

diagnosgrupp.

Diagnos Medel SD Q2 IQR
Benmérgsdepression 36 35 28 60
DIC 35 20 42 41
Icke-inflammatoriska 55 26 52 40
Immunologiska 30 29 10 47
Infektiosa o inflam. 52 29 45 57
Lakemedelsinduc. 51 27 50 47
Neoplasi 45 28 54 57
Oklar diagnos 41 28 50 53
DISKUSSION

Den diagnos som oftast forknippas med trombocytopeni dr immunmedierad
trombocytopeni (IMT) och 1 viss min andra immunmedierade tillstind. I denna
studie befanns 15% av de 123 hundarna som ingick vara diagnosticerade med
immunmedierade tillstind. Den vanligaste diagnosen vid trombocytopeni visade
sig vara neoplasi, denna grupp innehdll 32% av hundarna. Den nist storsta
gruppen 1 storleksordning var infektidsa och inflammatoriska tillstdnd med 26%.
Icke-inflammatoriska tillstdind var den fjirde gruppen i storleksordning och
inbegrepp 12% av hundarna. I gruppen benmérgsdepression eller anemi ingick 6%
och 1 gruppen ldkemedelsinducerad trombocytopeni eller toxicitet 5%. Grupperna
DIC respektive oklar diagnos omfattade 2% var.

De relativt stora skillnaderna mellan resultaten 1 denna studie och de tre
nordamerikanska studier som ndmnts tidigare kan till stor del bero pa kriterierna
for indelningen 1 diagnosgrupper. Delvis kan det dven forklaras med skillnader 1
metoder for diagnosticering. Den epidemiologiska studie som utfordes vid
veterindrhogskolan 1 North Carolina visade att infektiosa och inflammatoriska
tillstdnd var den vanligaste orsaken till trombocytopeni (Grindem et al, 1991). I
denna grupp hamnade 23% av hundarna, medan neoplasi var den nést vanligaste
diagnosen med 13%. Kriterier for att hamna i den fOrsta gruppen var pdavisat
infektionsagens alternativt relevanta undersokningar for att diagnosticera
pagaende inflammation. I min studie inforlivades 1 motsvarande grupp dven de
hundar som hade feber utan faststélld orsak och som tillfrisknade vid behandling
med antibiotika.

For att inkluderas 1 neoplasigruppen i studien frdn bade North Carolina och Texas
kravdes cytopatologisk eller histopatologisk diagnos. Det var nagot ldgre andel av
hundarna, 9,7%, som hade trombocytopeni 1 samband med neoplasi 1 studien fran
Texas jamfort med den fran North Carolina. I studien frdn North Carolina
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exkluderades hundar som behandlades med cytostatika eftersom sadan behandling
1 sig kan ge trombocytopeni. Dessa placerades istéllet 1 gruppen ovrigt (59%). 1
atta av de journaler som studerats vid KM, smédjur, Ultuna, stilldes diagnos
avseende neoplasi medelst radiologisk undersokning i kombination med kliniska
symtom. De hundar som behandlades med cytostatika inkluderades 1
neoplasigruppen eftersom det fanns blodprov fran tiden innan behandlingen
paborjades.

I studien frdn North Carolina placerades en stor grupp hundar, 59%, 1 en Ovrig
grupp. Denna grupp inkluderade bland annat trauma, akut blodning,
ladkemedelsinducerad  trombocytopeni,  koagulationssjukdomar, trombocyt-
aggregering, DIC wutan kind orsak och patienter som stod under
cytostatikabehandling. I planeringen av denna studie gjordes beddmningen att en
liknade grupp ej dr intressant, trots att det vore enklare ur ett komparativt
perspektiv, men ej for att askadliggora vilka sjukdomar som ses i samband med
trombocytopeni.

Undersokningen som utférdes vid veterindrhogskolan 1 Texas visade delvis
relativt avvikande resultat jimfort med sévél studien fran North Carolina, som
frdn denna fallstudie. Av 62 hundar hade 41,9% trombocytopeni pd grund av
ehrlichios (Cockburn et al, 1986). Detta resultat fran Texas dr ej helt jamforbart
med denna fallstudie och svenska forhdllanden som innebar att 8% av hundarna
led av trombocytopeni pé grund av ehrlichios. Hundarna i undersékningen utford 1
Texas var kroniskt infekterade med Ehrlichia canis. Granulocytér ehrlichios, som
ar den variant som forekommer i Sverige och ehrlichios orsakad av E. canis ger 1
det akuta skedet likartade hematologiska fordndringar med bland annat anemi,
trombocytopeni och lymfopeni (Lillieh6dk et al, 1998). E. canis verkar dock ge
kvarstaende benmargsdepression dven sedan den akuta fasen klingat av. Orsakerna
till de stora skillnaderna som visats 1 dessa studier kan jag enbart spekulera kring.
En anledning kan vara skillnader i djurhéllning mellan Sverige och Texas. Det ar
mojligt att hundarna halls mer som arbetshundar eller girdshundar &n som
séllskapshundar vilket kan medfora att sjukdomar inte uppmirksammas snabbt
och 1 sd hog utstrdckning. Denna teori stdrks 1 ndgon man av att en tredjedel av
hundarna som var infekterade av E. canis dessutom hade andra parasitsjukdomar.
Vanligast forekommande var infektion med dirofilaria. Det dr dven troligt att
smittrycket ar storre 1 Texas.

I studien frdn Texas diagnosticerades 35,5% ha DIC. Det vanligaste fyndet hos
hundarna som ingick i denna grupp var infektion med dirofilaria. Denna parasit
har pévisats hos hund i Sverige men den &r fortfarande ovanlig. Hundarna hade
diagnosticerats med hjilp av koagulationstester, kliniska symtom, Ovriga
blodparametrar och histopatologi, pa likartat sitt som i denna undersdkning.

Enligt den studie som utforts pa veterindrhogskolorna i Kansas och Washington
har 3-18% av alla hundar med trombocytopeni IMT. Undersokningarna frdn North
Carolina och Texas korrelerar vdl med detta intervall och sda gor dven denna
studie, 4ven om resultatet dr ndgot hogre, 15% for denna studie jamfort med 5%
respektive 8,1%. Kriterierna for att ingd 1 gruppen ir likartade 1 samtliga studier,
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med ett mindre undantag for den som utforts vid hogskolan 1 North Carolina som
ej anvéander uteslutningsmetoden som diagnostiskt hjalpmedel.

I denna studie har jamforelse gjorts med undersékningar och litteratur som framst
kommer frdn Nordamerika. I den amerikanska litteratur som anvénts for referenser
definieras trombocytopeni som B-TPK <200 x 10e9/L, i undersokningen fran
hogskolan 1 Texas som <175 x 10e9/L. I denna fallstudie definieras
trombocytopeni nagot sndvare som <100 x 10e9/1. Referensvéarden for trombocyter
ligger generellt ldgre 1 Sverige och representerar mojligtvis pa sa sitt en tydligare
korrelation mellan kliniska symtom och trombocytvirde. Dessa skillnader i
definitionen av trombocytopeni paverkar naturligtvis mojligheten att jimfora
resultaten. Som exempel kan ndmnas att medelvérdet och standardavvikelsen for
trombocytopeni pd grund av neoplasi 1 studien fran North Carolina var 124 £+ 52 x
10e9/L. Detta att jaimfora med 45 £ 28 x 10e9/L i denna studie. Den vidare
nordamerikanska definitionen innebér att en stérre médngd hundar faller inom
ramen, vilket 1 sin tur gor den stora andelen hundar som hamnade 1
neoplasigruppen 1 denna undersokning desto mer anmérkningsvart. Troligtvis ar
det ménga faktorer som detta kan bero pa. Skillnader i miljo, djurhallning och
veterindrvard mellan Skandinavien kontra Nordamerika torde vara nagra. En mer
konkret forklaring kan till viss del vara att en stor del av hundarna hamnade 1
andra grupper i de nordamerikanska studierna. Behandling av tumdrsjukdomar
hos vara husdjur ar fortfarande relativt ovanligt i Sverige, medan det i
Nordamerika &r vanligt forekommande. De hundar som behandlades med
cytostatika inkluderades inte i neoplasigruppen. Ytterligare forklaring kan vara att
1 de nordamerikanska studierna har hundar utan cytologisk diagnos placerats 1
andra grupper. Det dr darfor rimligt att anta att en storre andel hundar med
trombocytopeni i dessa studier hade nagon form av tumorsjukdom.
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