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FORKORTNINGAR

MCT mucocilidr transport

PCD Primir cilidr dyskinesi

SCD sekundir cilidr dyskinesi

TEM transmissionselektronmikroskop
FNA finnalsaspirat

NO kviveoxid

SVA Statens Veterindrmedicinska Anstalt
BAL bronkoalveolirt lavage

Ig immunoglobulin

SLU Sveriges lantbruksuniversitet



SAMMANFATTNING

Primir cilidr dyskinesi (PCD) dr en viktig men ovanlig orsak till kroniska
luftvdagsproblem hos unga hundar och beskrivs endast kortfattat i litteraturen.
Syftet med arbetet ir att studera och presentera internationellt publicerade artiklar
om PCD hos hund, samt presentera tre misstdankta fall av PCD hos hund.

PCD finns beskriven hos manga hundraser liksom hos ménniska. PCD orsakas
hos hund och miénniska av medfodda genetiska defekter, vilka medfor
dyskinetiska cilier i respirationsorganen och i 6vriga cilierade organ. Hos de flesta
fall av PCD hos hund, kan ultrastrukturella avvikelser pavisas i cilierna. I hilften
av fallen, forekommer hos minniska och troligen hos hund, samtidig situs
inversus. Symptomen fran respirationsorganen dominerar i regel. Till f6ljd av
dyskinetiska cilier 1 respirationsorganen, blir slemtransporten nedsatt. Slem
ansamlas da och predisponerar for bakteriella infektioner och irreversibla
forandringar som bronkiektasi. Hundar dr ofta unga vid symptomdebut och
uppvisar behandlingsresistenta 6vre och nedre luftvigsinfektioner. For definitiv
diagnos krdvs pavisande av strukturella avvikelser i cilierna, vilket kan goras med
transmissionselektronmikroskop (TEM) och funktionella avvikelser, vilket kan
studeras indirekt genom maitning av slemtransporten 1 luftvdgarna med en
gammakamera och radioaktiv substans. Det aktuella fallets karaktir och
tillgénglig metodik avgor vilka tester och 1 vilken ordning de bor utforas. I vissa
fall kan diagnosen ej stillas. Behandlingen av fall hos hund dr symptomatisk och
koncentreras pa att underlitta slemtransport och forhindra infektioner. Prognosen
ar avvaktande hos hund men bittre ju tidigare diagnosen stills.
Langtidskonsekvenser av PCD inkluderar irreversibla foréndringar i
respirationsorganen liksom utveckling av hogersidig hjartsvikt till foljd av
hypertension i lungornas kérlbddd. PCD kan forebyggas genom att undvika avel
pa drabbade individer.

Tre misstdnkta fall av PCD hos hund beskrivs i arbetet. De tre hundarna var
kullsyskon av rasen rottweiler och ingick i en kull om totalt sju hundar. De kom
fran olika hem och var mellan fyra och 16 manader gamla vid forsta
presentationen. De hade alla tre symtom pa ovre och nedre luftvdgsinfektioner,
rontgenfordandringar som tolkades som bronkopneumoni och undermalig
behandlingsframgang med antibiotika och prednisolon. Vivnadsprov togs fran
trakea fran alla tre hundar i samband med avlivning och undersoktes i
transmissionselektronmikroskop (TEM). Ingen avvikande cilidr ultrastruktur
pavisades och diagnosen PCD kunde darfor varken stillas eller avfirdas.

Konklusionen #r att PCD bor misstinkas pa unga hundar med aterkommande
behandlingsresistenta luftvigsinfektioner. Hur en hund utreds bor grundas pa det
aktuella fallets karaktér, vilket dven bor ligga till grund for 1 vilket ordning
testerna utfors.



SUMMARY

Primary ciliary dyskinesia (PCD) is an important but unusual cause of chronic
respiratory disease of young dogs. The purpuse of this paper is to study and
present internationally publicated papers on PCD in dogs and present three dogs,
in which PCD was suspected.

PCD has been reported in many dog breeds as well as in people. In dogs an
humans, PCD is caused by inborn genetical defects which causes structural and
functional abnormalities of cilia in the respiratory organs and other cilia in the
body. Situs inversus occurs in about half the cases in people and probably in dogs
as well. Respiratory signs usually predominate. Because of dysfunctional cilia in
the respiratory organs, the mucociliary clearance is impaired. The airways become
congested with mucus that predisposes the dogs to bacterial infections and
irreversible changes lika bronchiectasis. Dogs are often young when first
presented with respiratory signs and with infections that are resistent to treatment.
Definitive diagnosis in dogs can be established only by demonstrating presence of
specific ultrastructural leisions in cilia with transmission electronmicroscope
(TEM) and by demonstrating impaired mucociliary clearance in the airways with
a gammacamera. Which test that could be performed, should be based on the case
in question. Sometimes the diagnosis can not be esteblished. Treatement for PCD
is aimed at fascilitating mucociliary clearance and controlling infections. The
prognosis is guardead in dogs but better the earlier diagnosis is established. Long
term consequenses include irreversible changes in the respiratory organs as well
as right-sided heart failure caused by pulmonary artery hypertension. PCD can be
prevented by breedingprograms, once dogs with PCD have been identified.

In this paper, three dogs are presented, in which PCD was suspected. The three
cases were rottweilers and from the same litter. They lived in separate homes and
were between four and 16 mounths when first presented. They all had upper and
lower respiratory signs, radiographs of the thorax that revealed
bronchopneumonia and poor responses to treatment with antibiotics and
prednisolone. The dogs were euthanased and biopsis were taken from their
tracheas and were examined with TEM. No abnormal ciliary ultrastructure was
found and the diagnosis PCD could not be confirmed or dismissed.

The conclusion is that PCD should be considered in young dogs with chronic
recurring repsiratory signs. Which tests and in what order they are performed for a
definitive diagnosis, should be based on the case in question.



INLEDNING

Bakgrund och syfte

Mucocilidar transport (MCT) dr en av de viktigaste forsvarsmekanismerna i
respirationsvigarna och mojliggérs genom ciliers synkrona rorelser. Dessa
rorelser for slem med partiklar och cellrester mot svalget dir det kan svéljas ned.
Primér cilifir dyskinesi (PCD) orsakas hos minniska och hund av medfédda
genetiska defekter, vilka medfor att kroppens cilier blir dysfunktionella. Till f6ljd
av dysfunktionella cilier 1 respirationsvdgarna, utvecklar hundarna kroniska,
behandlingsresistenta luftvigsinfektioner och irreversibla fordndringar. Defekter
kan dven uppstd i kroppens andra cilier sasom i spermiesvansen, i hjdrnans
ventriklar och i horselgangen. I en del fall forekommer samtidig situs inversus,
spegelvinda inre organ, vilket tillsammans med kronisk rhinosinusit och
bronkiektasi definieras som Kartagener’s syndrom och klassas som en undergrupp
till PCD. Diagnosen PCD ir svar att stélla och kriver i regel pavisande av nedsatt
MCT samt ultrastrukturella defekter i cilierna. Behandlingen dr symptomatisk och
koncentreras pa att kontrollera infektioner samt forhindra uppkomsten av
irreversibla fordndringar.

Pa 1990-talet besokte tre kullsyskon av rasen rottweiler Universitetsdjursjukhuset,
SLU, Uppsala for behandlingsresistenta luftvidgsinfektioner. Trots behandling
forsimrades hundarnas tillstind och de avlivades. PCD misstinktes som
bakomliggande orsak hos hundarna och cilierat vivnadsprov togs i samband med
avlivning for vidare utredning.

I litteraturen finns PCD hos hund endast kortfattat beskrivet men sjukdomen anses
trots att den &dr ovanlig, vara en viktig orsak till behandlingsresistenta
luftvigsproblem. Okad kunskap om sjukdomen och hur den utreds, kan bidra till
en tidigare diagnos och dirigenom minska lidandet for den enskilda individen och
for kommande generationer. Syftet med denna studie dr att studera internationellt
publicerade fall och utredningar av PCD hos hund och sammanfatta detta med
betoning pa symptom, utredning och behandling. Jimforelser med fall av PCD
hos minniska gors. Tre misstdnkta fall hos rottweiler presenteras och mojliga
diagnoser och forslag till utredningsgang anges.



LITTERATUROVERSIKT
Historik

PCD finns beskriven hos minniska, hund, katt (De Scally et al 2004), gris, ratta
och mus (Reichler et al 2001). Innan orsaken till sjukdomen var kind, beskrevs
symptomen hos ménniska forsta gangen 1904 som samtidig forekomst av kronisk
rhinosinusit, bronkiektasi och situs inversus. Direfter rapporterades triaden av
symptom aterigen ar 1933 av Kartagener, vars namn givit upphov till
bendmningen Kartagener’s syndrom (Lindstrom 2004). En svensk forskare fann
1976 att bakgrunden till PCD berodde pa defekta cilier da han undersokte infertila
mins spermiesvansar 1 elektronmikroskop och fann avvikelser (Lindstrom 2004).
Nir sedan transporthastigheten av slem i respirationsvigarna undersoktes pa dessa
man, var den kraftigt nedsatt. Da de forsta rapporterna innefattade orérliga cilier
kallades tillstandet forst for “Immotile-cilia syndrome”, men ersattes sedan med
namnet Primér cilidr dyskinesi da rapporter om varierande grad av motilitet i
cilierna presenterats (Edwards et al 1992, Lindstrom 2004). Hos minniska
forkommer PCD hos 1 av 20000 till 1 av 60000 individer (Zariwala et al 2007).

Hos hund beskrevs PCD forsta gangen pa en border collie1974 med Kartagener’s
syndrom. Valpen som var nagra manader gammal, var den enda sjuka individen i
kullen. Den uppvisade forutom ovan namnda tillstand, &ven onormala ndsmusslor,
kluven mjuk gom, kraftig bronkit och bronkiolit samt bronkointerstitiell pneumoni
med lobkonsolidering (Carrig et al 1974). Nista rapport om PCD hos hund kom
1976 och beskrev en engelsk setter med Kartagener’s syndrom (Stowater 1976).
Efter dessa tva inledande fallen, har PCD beskrivits hos ytterligare 18 raser;
dobermann pinscher (August et al 1982), engelsk springer spaniel (Edwards et al
1983, Edwards et al 1989a), engelsk pointer (Morrison et al 1987b), old english
sheepdog (Randolph et al 1984), golden retriever (Afzelius et al 1984, Reichler et
al 2001), dalmatiner (Killingsworth et al 1987), chow-chow (Edwards et al
1989b), dvirgpudel (Foodman et al 1989), rottweiler (Hoover et al 1989), shar pei
(Dhein et al 1990), bichon frisé (Vaden et al 1991), new foundland (Watson et al
1999), bullmastiff (Clercx et al 2000), tax (Neil et al 2002), staffordshire bull
terrier, cocker spaniel, chihuahua och norsk dlghund (De Scully et al 2004).

Genetik

PCD orsakas hos hund och minniska av medfodda, genetiska defekter som
innebdr att cilierna blir avvikande avseende struktur och funktion. I
respirationsorganen paverkas MCT kraftigt, med foljden att hundarna kan
utveckla kroniska respiratoriska lidanden innefattande rhinosinusit, bronkit,
bronkiektasi och bronkopneumoni. Da en cilie bestar av over 200 proteiner, for
vilken var och en kodas av en gen, dr antalet gener i vilka defekter kan
uppkomma, mycket stort (Morrison 1987b, Lindstrom 2004). Hos ménniska har
mutationer kopplade till PCD lokaliserats i generna DNAHS, DNAI1, DNAHI11,
OFD1 och RPGR (Zariwala et al 2007).

Trots att det finns rapporter om autosomal dominant nedidrvning hos hund med
PCD (Hedhammar 2007), anses PCD hos hund oftast neddrvas autosomalt
recessivt. Antagandet om autosomal recessiv nedidrvning baseras pa att studier
visat att korsning av tva friska individer kan ge sjuka valpar, att det kan
forekomma friska och sjuka valpar i samma kull och att det endast finns rapporter



om PCD pa renrasiga hundar (Edwards et al 1992). Det finns dessutom fall av
PCD dér kullsyskon av bada kon dr drabbade (Randolph et al 1984). De tva storre
studier som finns redovisade avseende drftlighet hos hund, visar denna nedédrvning
och avser en grupp inavlade engelska springer spaniels (Edwards et al 1983,
Edwards et al 1989a). Vid korsning av tva fenotypiskt normala hundar
producerades tre sjuka valpar (en tik och tva hanar) med kroniska respiratoriska
problem och situs inversus totalis och tva fenotypiskt normala valpar (en tik och
en hane). En vidare korsning av den fenotypiskt normala valptiken med hennes far
(fenotypiskt normal), producerade en sjuk hane med respiratoriska problem men
utan situs inversus. Enligt forfattaren visar studien att sjukdomen i den studerade
populationen ej neddrvs dominant eller konsbundet och inte heller uppkommer
genom tillfdlliga mutationer (Edwards et al 1983). Studien utvidgades sedan till
att totalt omfatta 24 hundar. Dir visades att parning av misstidnkta heterocygota
hundar gav sjuka (homocygota) respektive friska avkommor i ett forhdllande pa
1:4, vilket enligt forfattarna Overensstimmer med den misstinkta recessiva
nedédrvningen (Edwards et al 1989a).

De flesta fall av PCD hos ménniska nedarvs som PCD hos hund, med autosomal
recessiv nedidrvning. Det finns dock enstaka rapporter om avvikande nedirvning
hos ménniska med PCD. Dessa omfattar konsbunden nedirvning (Watson et al
1999) samt en teori om att tva olika genmutationer skulle kunna ha givit
uppkomst till sjukdomen (Reichler et al 2001).

Ciliernas normala struktur och funktion

Cilierade celler aterfinns férutom i respirationsorganen, dven i de inre delarna av
ndshalan, bihalorna, pharynx, trakea, bronker, bronkioli, delar av horselkanalen,
hjarnans ventriklar, ryggmirgen, lacrimalsidcken, cornea, njurtubuli, duktuli
efferentes, dggledarna, livmoderhalsens endometrium samt som sensoriska celler 1
vestibuldra organ och olfaktoriska celler (Afzelius et al 1984, Afzelius 1986,
Watson et al 1999). Dessutom &r spermiesvansen en modifierad cilie. Det finns
dven cilier i det tidiga embryot, i nervceller, i thyroidea, i urethra, i chondroblaster
och i fibroblaster (Afzelius 2004).

Cilierade celler ingar i det respiratoriska epitelet fran den inre delen av nidshélan
ner till de mindre bronkiolerna. Varje kubisk cell har ca 200 cilier som striacker
sig upp fran dess yta. Cilieutskottet dr forankrad i basalkroppen som ligger strax
under cellmembranet (figur 1). Basalkroppen féster till underliggande vivnad
genom bland annat en basalfot. Basalfoten har en lateralt utskjutande process som
indikerar riktningen pa ciliernas rorelse. Fran basalkroppen utgar sjédlva utskottet
pa cilien och stricker sig ut fran cellen som en tunn extension. Denna bestar
ytterst av ett cellmembran vilket omger det som kallas axonem, de nédra 200 olika
polypeptider som utgor de inre strukturerna i cilierna. Den storsta delen av dessa
polypeptider utgors av mikrotubuli, vilka ldnkas samman med flera proteiner som
beskrivs nedan. I varje cilie finns nio yttre dubbletter av mikrotubuli (A och B i
figur 1) samt ett centralt par som alla har en longitudinell riktning i cilien. Detta
arrangemang med mikrotubuli kallas 9+2. Det forekommer dven cilier pa andra
platser @n 1 luftvdgarna som har ett arrangemang av mikrotubuli om 9+0. Mellan
de yttre paren av mikrotubuli (A och B) finns utskott i form av en yttre och en inre
arm bestaende av proteinet dynein. Dynein dr ett motorprotein som har ATPase-
aktivitet och ansvarar for ciliernas rorelsemekanism. De yttre dyneinarmarna



ansvarar framfor allt for ciliefrekvensen och kraften i rorelsen och de inre armarna
for ciliernas mojlighet att boja sig (Zariwala et al 2007). I varje cilie finns
omkring 4000 dyneinarmar. Nexin dr ytterligare ett strukturellt protein som lankar
samman de yttre paren av mikrotubuli med varandra och &r involverat 1 bdjning av

central ciliary beating
microtubule

doublet microtubule
spoke head

ciliary membrane
Y nexin link

radial spoke

outer dynein arm
inner dynein arm

Figur 1. Schematisk bild av en respiratorisk cilie. Med tillstand fran D.F. Edwards, C.S.
Patton, J.R. Kennedy, Primary Ciliary Dyskinesia in the Dog 1992. Problems in
Veterinary Medicine 4(2); 291-319.

cilien. Spokeprotein stricker sig fran de yttre dubbletterna in mot den centrala
delen av cilien och spelar roll for ciliens styvhet. Ytterligare ett strukturellt protein
finns i ciliens mitt i form av “central sheath”. Da den ena av de yttre mikrotubuli
slutar innan toppen pa cilien, finns det i toppen endast det centrala paret
mikrotubuli, omgivet av nio enkla yttre mikrotubuli (Afzelius 1985, Jorissen et al
1991, Edwards et al 1992).

I respirationsvédgarna produceras stindigt slem vars uppgift dr att fukta luften,
skydda respirationsviagarna och dra till sig partiklar som via inandningen nar
omradet. Ciliernas uppgift i luftvigarna dr att mojliggora slemtransporten. MCT
anses tillsamman med hosta vara det viktigaste forsvaret i respirationsorganen.
Andra viktiga forsvarsmekanismer dr nysningar, antikropps- och cellmedierat
immunforsvar, neutrofilers och makrofagers formaga till fagocytos och icke
specifika antimikrobiella substanser som alfa-1-antitrypsin, lysozyme, lactoferrin
och interferon (Dhein et al 1990). For att MCT ska fungera krdvs inte bara
funktionella cilier, utan dven ritt sammansittning av respirationsvéagarnas sekret.
Ciliernas rorelse mojliggérs av energikidllan ATP och samverkan mellan
mikrotubuli och 6vriga proteiner i inne i cilien. Nar ATP hydrolyseras medfor det



att dyneinarmarna fister pa en mer proximal del av den ena av de yttre
framforliggande dubbletterna av mikrotubuli vilket, tack vare en glidande rorelse 1
nirliggande perifera mikrotubuli, resulterar i att cilien bojer sig (Edwards et al
1992). Rorelserna hos cilierna i respirationsvidgarna, kan delas upp 1 tre faser; en
effektiv fas dir cilien svingas i slemmattan i en vertikal bage 6ver till andra sidan,
en aterhdmtningsfas med en rorelse i horisontalplanet under slemmet och en
vilofas (Jorissen et al 1991). Cilierna ror sig med en frekvens pa ca 15 Hz
(Caswell et al 2007) och har i tva studier pa hundar uppmiitts till 9-11 Hz samt 4-
17 Hz (Clercx et al 2000). Da nirliggande cilier normalt &r orienterade at samma
héll, gor deras koordinerade rorelser att slemmattan med alla partiklar i den
effektiva fasen av rorelsen, fors mot svalget dir det kan sviljas ned. Hastigheten
pa MCT varierar i respirationsvidgarna och dr snabbare i trakea &n i bronkioli. Hos
hund har hastigheten pa slemtransporten i trakea i en studie uppmiitts till 2,9-9,8
mm/min (Edwards et al 1989a) och i nidshalan till 7-20 mm/min (Edwards et al
1992). Hos ménniska anses méngden slem som transporteras per dag vara 0,5
ml/kg (Afzelius 1985).

Cilidra férdndringar vid PCD

PCD hos hund och minniska innebdr dyskinetiska cilier, vilket 1
respirationsvigarna medfor att MCT paverkas kraftigt. Hos de flesta hundar och
manniskor kan dven ultrastrukturella defekter pavisas i ciliernas manga inre delar,
men det forekommer dven normal struktur trots avvikelser i rorelserna. Cilierna
kan dessutom vara orienterade 1 olika riktningar, vilket omgjliggor deras normalt
koordinerade rorelse (Jorissen et al 1991, Crager1992). Hos majoriteten av fallen
hos ménniska och hund, forekommer samma fordndringar dven i kroppens andra
cilier (Edwards et al 1992) sasom i spermiesvansen.

De strukturella avvikelser som forekommer i ciliernas ultrastruktur hos manga
minniskor och hundar med PCD é&r varierande, vilket talar for inblandning av
manga gendefekter (Reichler et al 2001). Hos ménniska dr fyra grupper av
ultrastrukturella utseenden vanligast forekommande vid PCD (Jorissen et al
1991): brist pa dyneinarmar (80 % av fallen), defekter i spokeproteinet, franvaro
av centrala paret mikrotubuli med eventuell transposition (avvikande placering)
eller inga ultrastrukturella avvikelser. Hos hundar med PCD studerade fram till
1992, var de vanligast forekommande ultrastrukturella defekterna 1 de
respiratoriska cilierna, brist pa dyneinarmar och avvikande mikrotubuli (6kat eller
minskat antal eller med avvikande placering). Det forekom dven ett fall utan
avvikande cilier i de granskade vivnaderna (Edwards et al 1992). Senare rapporter
har visat avsaknad av inre dyneinarmar, spokeprotein och centrala mikrotubuli
hos 62 % av cilierna (De Scally et al 2004), avsaknad av centrala mikrotubuli hos
50 % av cilierna (Clercx et al 2000), normal ultrastruktur trots oorganiserad
orientering (Reichler et al 2001) och total eller delvis avsaknad av dyneinarmar 1
alla cilier som studerades hos flera drabbade hundar (Watson et al 1999).
Forindringarna i cilierna ir likartade hos beslidktade hundar (Edwards et al 1992),
vilket dven stimmer 6verens med fynden hos ménniska.

De funktionella avvikelserna i cilierna vid PCD omfattar nedsatt rorelsefrekvens,
helt ororliga eller hypermotila cilier. Rorelsemonstret kan vara avvikande och
uppvisa roterande, korkskruvsformade eller darrande monster (Jorissen et al 1991,
Crager 1992). Hos minniska har studier visat att specifika defekter i ciliernas inre



strukturer medfor olika typer av avvikande rorelsemonster och ddarmed olika
paverkan pa slemtransporten (Jorissen et al 1991). Ororliga eller hypomotila cilier
korrelerades till brist pa bade yttre och inre eller endast inre dyneinarmar.
Asynkrona rorelser med normal frekvens korrelerades till dislokalisering av
mikrotubuli eller brist pa de inre dyneinarmarna. Hyperfrekventa eller darrande
rorelse korrelerades till normal ultrastruktur pa cilierna (Edwards et al 1989a).
Huruvida denna korrelation dven foreligger generellt hos hund med PCD, &r oként
men det finns studier dédr enskilda fall uppvisat liknande fynd som dem hos
minniska (Edwards et al 1989a).

Klinisk manifestation i respirationsorganen

Hos de flesta patienter med PCD, dominerar de respiratoriska symptomen
(Watson et al 1999). Till foljd av att respirationsvigarna hos hundar med PCD
inte kan rensas pa slem, ansamlas detta och obstruerar bronker och bronkioli och
leder senare till atelektas av lungor. Da bakterier som normalt nar
respirationsvéigarna inte kan rensas bort, predisponeras hundarna for sekundira
bakteriella infektioner. Dessa infektioner medfér okad produktion av slem,
bronkiter och bronkioliter samt fibros 1 lungparenkymet till foljd av
inflammationen. Denna kontinuerliga inflammation och obstruktion leder till
destruktion av bronkvédggen och utveckling av bronkiektasi (Edwards et al 1992).

Symptombild

Symptomen uppkommer i regel nir hundarna dr unga (dagar till veckor) men det
forekommer dven senare symptomdebut (10 ar) (Edwards et al 1992). Hundarna
kan tidigare ha varit helt friska eller ha en historia med kroniska respiratoriska
symptom och vara den enda i kullen eller en av flera med symptom. Vid initial
klinisk undersokning uppvisar manga ett relativt opaverkat allmintillstand men
med ett kroniskt mucost till mucopurulent nosflode, nysningar, hosta och ibland
feber. Hostan dr i regel produktiv med stora médngder slem men torr hosta kan
ocksa forkomma. Hundarna kan i mer langtgaende fall uppvisa tachypné, dyspné
och cyanos. Forstirkta andningsljud av varierande grad hors 1 regel vid
auskultation av thorax men da sjukdomen fortskrider och fordndringarna i
lungorna blir mer uttalade, forsvagas lungljuden alltmer framforallt ventralt.
Hjartljuden kan vara svara eller omdojliga att auskultera hos de hundar som
utvecklat allvarlig bronkopneumoni (Edwards et al 1992).

Forindringarna i de Ovre respirationsvidgarna inkluderar kronisk rhinit, sinusit
med inflammerad mucosa och ett mucopurulent exsudat. Hypoplastiska
nasmusslor (Edwards et al 1992, Clercx et al 2000), atresi av frontala sinusiter och
rhinoliter &r ytterligare fordndringar som kan forekomma. Hypoplasin kan enligt
Edwards et al 1992 bero pa tidig kolonisering av ndshalan med specifika bakterier
som Pasturella multocida. Dessa bakterier producerar ett toxin som stimulerar
benresorptionen och diarmed utveckling av avvikande form hos strukturerna i
ndshalan. Polyper i néshalan aterfinns hos 20 % av ménniska med PCD men har
inte rapporterats hos hund med PCD (Edwards et al 1992). Histologiska
fordndringar 1 mucosan omfattar inflammation med infiltrat av plasmaceller och
neutrofila granulocyter samt hyperplasi av submucosans mucosa kortlar.
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Forindringarna i de nedre respirationsvéigarna varierar fran mild bronkit och
brokiolit till allvarlig bronkopneumoni med bronkiektasi i stdrre och mindre
bronker och konsolidering av framforallt de ventrala lungloberna. Bronkiektasi,
till f6ljd av kronisk inflammation och obstruktion, forekommer hos en majoritet
av hundarna (Edwards et al 1992). En varierande mingd mucoid till mucopurulent
exsudat forekommer ofta, vilket histologiskt klassas som purulent. Histologiska
fordndringar inkluderar enligt Edwards et al 1992 dilaterade bronker och
bronkioli, linjerade av en veckad mucosa bestaende av hyperplastiskt
respiratoriskt epitel samt hyperplasi av bégarceller och bronkiella kortlar.
Plattcellsmetaplasi och bronkiella polyper har rapporterats i enstaka fall. De
inflammatoriska forandringarna i mucosan i de nedre luftvigarna varierar fran
ingen fordndring alls till ett kraftigt svar med plasmaceller, lymfocyter och
monocyter, mild fibroplasi och lymfoida folliklar i lamina propria. Det kan
forekomma fokala omraden med ulcerationer, hypertrofi eller avsaknad av glatt
muskulatur samt broskdegeneration och mineralisering. Trots forekomst av stora
mingder neutrofila granulocyter i respirationsorganens luftférande delar, kan de
anda vara mycket sparsamt forekommande i mucosan. De kollapsade delarna av
lungan kénnetecknas histologiskt av atelektas, suppurativ pneumoni, eller
interstitiell pneumoni och alveoler fyllda med makrofager, mucus och varierande
mingd neutrofiler.

Laboratoriediagnostik

Blodprover fran hundar visar vanligtvis leukocytos med mogen neutrofili och
normal eller 6kad midngd lymfocyter. Om allvarlig bronkopneumoni foreligger,
kan vénsterforskjutning och toxiska neutrofilerna ses. Hos é@ldre hundar har
hyperglobulinemi férekommit (Edwards et al 1992). De rapporter som finns
avseende analys av blodgaser har visat hypoxemi, normocapni eller hypocapni,
och kan tolkas som resultat av obstruktion i de sma luftvdgarna.

Bakterieodlingar fran exsudat i de ovre luftvdgarna har visat pa forekomst av
bakterier som Streptococcus zoepidemicus, Pseudomonas aeruginosa (Morrison et
al 1987b), koagulaspositiva och koagulasnegativ Staffylokocker spp., Pasturella
multocida (Watson et al 1999), Klebsiella spp., Serratia spp. (Clercx et al 2000),
Bordetella bronchiseptica (Neil et al 2002) samt Chryseobacterium luteola som ar
en opportunist (De Scully et al 2004). Vid odling pa exsudat fran de nedre
luftvdgarna eller fran lungparenchymet har negativ vixt rapporterats men dven
vixt av olika bakteriearter varav de vanligaste enligt Edwards et al 1992 var
Pasturella multocida och Mycoplasma spp. Senare rapporter har visat pa
framodling av Pseudomonas spp. (Watson et al 1999), Bordetella bronchiseptica
(De Scully et al 2004 ), Pasturella multocida (Neil et al 2002) samt negativ odling
(Clercx et al 2000). Watson et al 1999 anser att de bakterier som pavisas i de
nedre luftviagarna tillhor normalfloran fran de 6vre luftvigarna.

Réntgendiagnostik

Pa grund av inflammation och slemansamling i de Gvre respirationsvigarna kan
avvikande strukturer som deformerat skelett i nishalan vara svara att se pa
rontgen. Rontgenfynden i de nedre luftvéigarna varierar beroende pa sjukdomens
grad. De kraniala och mellersta lungloberna dr i regel oftast och mest angripna
(Edwards et al 1992). Vid tidiga fall ses i1 regel okade peribronkiella och
interstitiella fortdtningar med varierande méngd flackvisa alveoléra infiltrat. Da
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bronkopneumoni blivit mer utbredd eller hunden &ldre, konsolideras ofta de
drabbade delarna av lungan. Ett fall med pneumothorax och bullost emfysem
finns beskrivet (Hoover et al 1989). Bronkiektasi ses frekvent och kan ofta
pavisas genom slidtrontgen men har vid nagra tillfdllen kravt kontrastrontgen. Det
kan dven pavisas med datortomografi (Watson et al 1999). Hos en stor del av
fallen forkommer situs inversus vilket ocksa kan ses pa rontgen.

Klinisk manifestation i 6vriga organ
Situs inversus och Kartagener's syndrom

Situs inversus forekommer hos ca 50 % av minniskor med PCD. Kartagener’s
syndrom, samtidig férekomst av sinusit, bronkektasi och situs inversus totalis eller
1 form av enskilda organ, anses vara en undergrupp till PCD. Situs inversus kan
dven forekomma utan att personen lider av PCD och ger i sig inga kliniska
symptom (Afzelius 2004). Vid studier av storre populationer av hundar med PCD
forefaller forekomsten av situs inversus vara lika vanlig som hos minniska
(Edwards et al 1989a). Rapporterna om situs inversus och Kartagener’s syndrom
hos hund omfattar olika raser (Edwards et al 1992, Reichler et al 2001, Neil et al
2002) och olika forekomst i samma kull (Edwards et al 1983, Randolph et al
1984). Uppkomsten av situs inversus och huruvida det &r relaterat till ciliemotilitet
som ett resultat av samtidig neddrvning eller om bada fynden har samma etiologi,
har varit foremal for forskning och spekulationer (Reichler et al 2001). Tva teorier
om ciliernas inblandning i anldggandet av inre organ dominerar, vilka bada i
forlingningen later slumpen avgora pa vilken sida organen anldggs. Den ena lades
fram av en svensk forskare i mitten av 1970-talet (Afzelius 1979). Hypotesen
innefattade att anldggandet av organ med korrekt placering, dr beroende av
rorelser fran solitdra cilier pa embryonala epitelceller, vilka skapar en strom at ett
definierat hall som ldgger organen pa ritt plats. Medfodda ineffektiva cilier skulle
saledes medfora att slumpen enskilt avgor var organen anlidggs. Den andra teorin
fran samma tid baseras pa forsok med moss och grundas pa att normal orientering
av organ styrs av en dominant gen (Edwards et al 1989a). Franvaro av denna gen
skulle medfora slumpvis orientering av organ, och dirmed anldggning av organ pa
fel sida i 50 % av fallen. Under 90-talet har flera rapporter fran forsok med moss
kommit, som givit stod for att cilierna medverkar vid anldggningen av hjirtats
lage (Afzelius 2003) och det har dven uppdagats att ingen av de minniskor som
har defekta centrala mikrotubuli uppvisar situs inversus totalis (Afzelius 2004).

Oroninflammation och nedsatt hérsel

Orats horselkanal #r delvis linjerad med ett modifierat respiratoriskt epitel.
Mucocilidr transport tillsammans med muskuldr kraft drinerar mellandrat pa
celluldra rester och sekret. Om denna funktion inte uppritthalls, kan en steril,
serds otit utvecklas till foljd av obstruktion. Hos minniska med PCD ér
fordndringarna i de respiratoriska cilierna ofta identiska med fordndringarna pa
cilierna 1 mellanorat och medfor att kronisk otit och nedsatt horsel kan utvecklas
(Edwards et al 1992, Watson et al 1999). Rapporter om kroniska fordndringar i
bulla tympanica pa en respektive tva hundar med PCD finns ocksa (August et al
1982, Morrison et al 1987b) men inga uppgifter om nedsatt horsel.
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Fertilitet hos handjur

Spermieflagellen &r i1 sin struktur en modifierad cilie och krivs for att spermien
ska penetrera dggledarens isthmus och zona pellucida. Dessutom ir epitelet i
testiklarnas ductuli efferentes delvis cilierat och har som funktion att transportera
ut de dnnu ordrliga spermierna fran testiklarna (Afzelius 2004). Det cilierade
epitelet i testiklarna dr daligt studerat men i en studie pa en man med PCD,
uppvisade dessa cilier liksom de i respirationsvédgarna, ultrastrukturella defekter
(Afzelius 2004). De ultrastrukturella defekter och avvikande funktion i
spermieflagellen hos drabbade ménniskor dr ofta av samma karaktir som i de
respiratoriska cilierna (Edwards et al 1992, Afzelius 2004). De flesta mén med
PCD har levande spermatozoer som &r ororliga eller har kraftigt nedsatt rorlighet
och minnen dr didrmed ofta infertila (Afzelius 1986, Afzelius 2004). Det
forekommer &@ven rapporter om min med PCD som uppvisat oligospermi,
azoospermi samt normal spermiestruktur och —funktion (Edwards et al 1992). Hur
infertiliteten paverkas hos hanhundar med PCD finns endast lite information om,
och kan bero pa att drabbade hundar i regel inte uppnar konsmognad innan de
avlivas (Edwards et al 1992). De studier som gjorts pa hund har visat olika
resultat. Vid tva studier av spermierorelser hos hundar med defekta respiratoriska
cilier, uppvisade spermierna total ororlighet (Morrison et al 1987b, Vaden et al
1991) och i en annan studie normalt antal spermier med ultrastrukturella defekter
och med nedsatt motilitet (Watson et al 1999). Edwards et al undersokte 1989 en
hund med normal ultrastruktur i de respiratoriska cilierna vars spermier var farre
till antalet, hade nedsatt rérlighet men ddremot inga avvikande ultrastrukturella
defekter (Edwards et al 1989b). Det finns dven en rapport om total avsaknad av
sddesceller hos tva hundar med PCD, fran vilka sperma samlats regelbundet under
fyra ars tid (Edwards et al 1989a). I ett fall redovisas dessutom fertilitet i form av
en frisk avkomma innan symptomdebut fran respirationsorganen hos en &ldre
hund med Kartagener’s syndrom (Foodman et al 1989).

Fertilitet hos hondjur

Da dggledarnas cilier tillsammans med dess kontraktioner dr av stor vikt for att
fanga upp dgget och transportera spermier och dggcell, har det ansetts mojligt att
individer med PCD kan vara infertila (Edwards et al 1992). Det idr ként att kvinnor
med PCD har nedsatt fertilitet men de &r inte infertila (Afzelius 2004) och hur
fertiliteten dr paverkad hos tikar finns inte rapporterat. De fordndringar i
dggledarnas cilier hos minniska och hund drabbade av PCD, dr av samma slag
som 1 de respiratoriska cilierna (Edwards et al 1992). For att det kubiska epitelet
ska bli cilierat krivs dock ostrogenpaverkan och detta sker forst vid konsmognad
(Watson et al 1999). Dhein et al 1990 redovisar hur cilier fran dggledare pa en
hund med PCD uppvisade oorganiserade cilier med ultrastrukturella defekter.

Hydrocephalus

Hydrocephalus ir ett sdllsynt men forekommande fynd hos ménniska med PCD
(Edwards et al 1992). Hos hundar med PCD idr daremot hydrocephalus och
dilatation av ventriklar ett vanligt fynd (Edwards et al 1992, Reichler et al 2001,
Neil et al 2002). Vanligtvis ar hydrocephalus hos hundar kommunicerande och
med normalt tryck (Edwards et al 1992). Enligt Edwards et al 1992 finns inga
rapporter om avvikande neurologiska symptom till foljd av hydrocephalus i
samband med PCD pa hund, men Crager menar diremot att det kan forkomma
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nedsatt mental status och kramper (Crager 1992). Det finns en rapport fran 2002
med olikstora pupillerna hos en hund med PCD och samtidig hydrocephalus (Neil
et al 2002). Flera teorier om uppkomsten av hydrocephalus vid PCD hos
minniska och hund har diskuterats. Hjdrnans ventriklar linjeras av ependymala
celler som é&r cilierade och vars uppgift dr att transportera cerebrospinalvétska i
riktning mot avflode. En teori omfattar att dysfunktionella ependymala cilier
skulle hindra normal cirkulation av cerebrospinalvitska och dirmed orsakar
dilatation av hjdrnans ventriklar till f6ljd av avflodesproblem (Afzelius 1979). Da
fynden av hydrocephalus inte dr korrelerade till fallen av PCD, anses detta dock
inte som tillracklig orsak (Edwards et al 1992). Studier hos minniska har visat
bade pa forekomst av dilaterade ventriklar och icke dilaterade ventriklar (Afzelius
2004). En studie fran 1995 pa en grupp hundar med PCD och hydrocephalus
visade att dilatation av ventriklarna sker mycket tidigt i livet och inte forvérras
direfter (Gregory et al 1995), vilket enligt forfattarna inte stddjer teorin om
cirkulationsstorning som orsak till dilatationen. De foreslar istillet att en tidig
infektion av vissa bakterier kan medftra avbrott i anliggandet av CNS och
utveckling av hydrocephalus som foljd.

Immunfunktion

Leukocyter har varit foremal for granskning hos patienter med PCD da de
innehaller mikrotubuli. Mikrotubuli har en viktig funktion for cellernas migrering,
fagocytos och intracelluldra transport. Vid fall av PCD hos ménniska har bade en
nedsatt och normal neutrofilfunktion avseende migrering och fagocytos
rapporterats (Maddux et al 1991). Vid flera undersokningar av neutrofilfunktionen
(bland annat migrering och fagocytos) som gjorts pa fem, en respektive tva
hundar med PCD, har denna varit normal eller 6kad i de avseenden som
undersokningarna omfattat (Morrison et al 1987b, Dhein et al 1990, Maddux et al
1991) och skiljer sig darfor fran studier pa ménniska. Teorierna om de avvikande
rapporterna hos ménniska omfattar forekomst av specifika mikrotubulira skador i
neutrofilerna eller nedsatt funktion sekundart till bakteriella infektioner (Afzelius
1986, Edwards et al 1992).

Ovriga avvikelser

Flera Ovriga typer av avvikelser finns rapporterade hos hundar med PCD
(Edwards et al 1992). Rapporterna inkluderar missbildningar i huvudets och
bélens skelett och innefattar missbildade brostbenskotor (August et al 1982,
Morrison 1987b,) daligt forkalkade brostbenskotor (Afzelius et al 1984),
missbildade ryggkotor, avsaknad av revben liksom déligt sluten 6gonhala (August
et al 1982). Det finns dven rapporter om avvikelser i mjukdelar, inkluderande
kronisk inflammation med fibros i njurcortex och cystiska njurtubuli (Afzelius et
al 1984), gomspalt och grumlig cornea (Carrig et al 1974). Ett fall av kongenital
hjirtdefekt 1 form av dysplasi av tricuspidalis och stenos vid aortaklaffen vid
samtidig féorekomst av PCD och situs inversus totalis pa en golden retriever finns
ocksa beskrivet (Reichler et al 2001).

Flera typer av avvikelser finns dven rapporterade hos ménniska med PCD.
Exempel pa dessa dr polycystisk njursjukdom (Zariwala et al 2007), dod till foljd
av njursvikt (Afzelius et al 1984) och samtidig forekomst av PCD och
hjiartmissbildningar (Reichler et al 2001). Det finns dven rapporter om samtidig
forekomst av Retinitis Pigmentosa (nédthinnedegeneration som gradvis leder till
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blindhet) och PCD men det dr okédnt om det &r en tillfillighet att de forekommer
samtidigt (Afzelius 2004). Nedsatt lukt har ocksa pavisats men tros bero pa de
kroniska infektioner som drabbade personer lider av. En person med medfodd
avsaknad av luktsinne uppvisade dock vid studier av dennes luktreceptorer, total
avsaknad av cilier (Afzelius 2004).

Differentialdiagnoser till PCD

Da de flesta hundar med PCD uppvisar kroniska luftvigssymptom som rhinit,
sinusit, bronkit, bronkopneumoni och manga ganger bronkiektasi, dr de mest
aktuella differentialdiagnoserna de som forloper med dessa fordndringar. Flera av
differentialdiagnoserna kan diagnostiseras genom enklare metoder, vilket beskrivs
kortfattat nedan, medan andra kridver specifika tester av MCT och ciliernas
ultrastruktur for att kunna sérskiljas fran PCD. Dessa specifika tester beskrivs i ett
senare avsnitt.

Kronisk bronkit av annan orsak &n PCD

Kronisk bronkit dr en langvarig inflammation som forloper med irreversibla
fordndringar, slem i respirationsvigarna, obstruktion av sma luftvéigar och kollaps
av luftroren. Tankbara orsaker &r infektioner, allergier eller inhalerade irriterande
substanser. Drabbade hundar &r ofta medelalders eller dldre och ofta av sma raser.
Symptomen dr kronisk hosta, i regel utan allmidnpaverkan, men med anstringd
andning som med tiden kan forvérras. Den kroniska inflammationen paverkar
MCT, vilket predisponerar for bakteriell lunginflammation med symptom som
forstirkta andningsljud samt biljud. Bronkiektasi kan utvecklas till foljd av
obstruktion. Rontgenfynd varierar fran negativa till 6kad bronkiell teckning,
bronkektasi och alveoldrt monster vid sekundér lunginflammation. Diagnosen
kronisk bronkit stélls dels genom att utesluta andra sjukdomar (hjartfel, parasiter,
eosinofila sjukdomskomplex) med rontgen, bronkoskopi med provtagning och
parasitundersokning samt med den langa anamnesen. Behandling med
glukokortikoider kan vara diagnostisk, da den ofta medfor snabb forbittring.

Trakealkollaps

Trakealkollaps har sannolikt &rftlig genes och forekommer ofta samtidigt som
kronisk bronkit. Sjukdomen #r vanligast hos medelalders mindre raser.
Symptomen dr akuta eller kroniska. Den priméra hostan dr ickeproduktiv och
forvirras vid anstrangning och allméntillstandet #r ofta opaverkat. Obstruktion av
luftflodet kan utvecklas med tiden. Diagnosen stiélls genom kliniska fynd, rontgen
av thorax och cervikalregionen, genomlysning av trakea, trakealskoljprov och
bronkoalveolirt lavage (BAL).

Lungfibros

Hos hund kallas denna sjukdom ofta for idiopatisk lungfibros och etiologin dr
okdnd. Sjukdomen dr Overrepresenterad hos West Highland white terrier men
forkommer &dven hos andra hundraser och drabbar framst &dldre hundar.
Symptomen dr kroniska och omfattar hosta, dyspné och motionsintolerans.
Patologiska fordndringar omfattar fibros 1 alveoldra septan, interstitiell fibros,
hyperplasi av epitel och fokala forkalkningar samt inflammation (lymfocyter och
makrofager). For definitiv diagnos kridvs en lungbiopsi.
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Bakteriella infektioner i respirationsorganen

Vid bakteriella lunginflammationer pa hundar isoleras bland annat Pasteurella
spp., Klebsiella sp., Escherichia coli, Staphylococcus sp., Streptococcus sp. och
Bordetella bronchiseptica samt ibland anaeroba organismer. Lunginflammation
hos hundar anses vanligt men forkommer oftast pa grund av en bakomliggande
predisponerande faktor. Detta kan vara sédnkt MCT hos hundar till f61jd av kronisk
bronkit och bronkektasi, immunosupression till foljd av viroser, ldkemedel,
aspiration till f6ljd av megaesophagus, inhalation av toxiska substanser, migrering
av frimmande kroppar och mer séllan neoplasier, parasiter och svampinfektioner.
Luftburen smitta orsakar i regel en bronkopneumoni i de kraniala och ventrala
lungloberna medan hematogent spridd infektion orsakar en kaudal eller diffust
spridd pneumoni med kraftig interstitiell involvering. Symptom dr produktiv
hosta, bilateralt mucopurulent nésflode, onormala lungljud, motionsintolerans
samt nedsatt allméntillstand, anorexi, feber och viktnedgang. Rontgenfynden
varierar och inkluderar ett alveolidrt monster med eventuell konsolidering i de
affekterade loberna samt o0kat bronkiellt och interstitiellt monster samt eventuellt
bronkiektasi. Diagnos stills med utgangspunkt fran blodprov, bronkoskopi,
rontgen och trakealskoljprov for cytologi och bakteriell odling. Ett normalt
leukogram utesluter inte bakteriell pneumoni. Prognosen vid behandling med rétt
antibiotika 4r god da ingen bakomliggande orsak finns eller sekundira
forandringar som bronkiektasi utvecklats, vilket kan anvindas diagnostiskt.

Infektioner med Mycobakterium spp. dr viktiga orsaker till pneumonier och ska
enligt Wheeldon et al 1977 misstinkas hos alla hundar med kroniska
respiratoriska symptom. Hundar blir ofta smittade av en ménniska. Flera olika
organsystem kan drabbas varav thoraxformen ir den vanligaste. Hundarna kan
vara utan kliniska symptom eller uppvisa dyspné, tachypné och kronisk hosta
samt fluktuerande feber och fordndrade hjirtljud till foljd hydrothorax och
hydropericard. = Rontgenfynden, som  liknar  neoplasier,  systemiska
svampinfektioner eller bronkopneumonier (Wheeldon et al 1977) édr varierande
och omfattar kraftiga fortdatningar runt hilus till f6ljd av forstorade lymfknutor,
interstitiella fortdtningar med noduldra form, konsolidering av lober och tecken pa
fri vitska. Infektionerna liknar andra sjukdomar som neoplasier, systemiska
svampinfektioner, och flertalet av de bakteriella pneumonierna. Diagnos stills
genom pavisande av organismen i tracheaskoljprov, BAL-prov, lungaspirat eller
biopsi samt genom odling.

De manga arterna av Mycoplasma och deras roll vid lunginflammationer &r
fortfarande okind. Mycoplasma spp. forekommer normalt i ndshalan hos hund och
har vid studier isolerats fran trakea och bronker hos 30 % av friska hundar och
ungefir lika manga med pneumoni. De isoleras oftare fran unga hundar samt vid
samtidig kolonisation av luftvdgar med aeroba bakterier.

Svampinfektioner i respirationsorganen

Systemiska svampinfektioner dr ovanliga i Sverige men vanliga i manga andra
ldnder och liknar neoplastiska sjukdomar. Aspergillus fumigatus dr den vanligaste
systemiska svampinfektionen hos hund. Organismerna finns i miljon och inhaleras
i regel. Symptomen fran luftvigarna utvecklats ofta dver lang tid och kan vara
hosta, dyspné samt lesioner i ndshala, bihdlor med purulent exsudat eller blodning
som foljd. Rontgenfordndringarna varierar mellan diffust interstitiellt monster,
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sma eller stora odefinierade noduli, alveoldrt monster, konsolidering av lober,
peribronkiellt monster, forstoring av lymfknutor i hilusomradet samt fri vitska i
thorax. For alla systemiska svampinfektioner kriavs for definitiv diagnos
pavisande av organismen i exsudat, trakealskoljprov, finnalsaspirat (FNA) eller
biopsi av forindrad vdvnad men proverna kan vara negativa. Daligt svar pa
behandling med antibiotika kan vara diagnostiskt vid misstanke om
svampinfektion.

Parasitéra infektioner i respirationsorganen

Priméra luftvédgsparasiter dr ovanlig som orsak till respiratorisk sjukdom hos hund
bade i Sverige och i andra linder men &r viktiga da rontgenfordndringarna kan
likna neoplasier eller systemiska svampinfektioner. De respiratoriska symptomen
varierar fran milda till allvarliga och inkluderar fram f6r allt akut eller kronisk
hosta men dven dyspné och biljud fran lungorna. Rontgenfynden omfattar i de
flesta fall peribronkiella infiltrat, interstitiella fortatningar med nodulidrt monster
samt alveoldrt monster. Cytologisk analys av prover fran luftvigarna uppvisar ofta
en blandad cellbild och perifer eosinifili aterfinns pa vissa hundar. Definitiv
diagnos kridver pavisande av #dgg eller larver i prov fran luftvigarna eller via
avforingsprov som dock kan vara negativa.

Creosoma vulpis, rdvens lungmask, dr en primér lungpatogen vars huvudvird dr
rdv och mellanvdard en mollusk. Denna parasit kan @ven drabba hund och
forekommer 1 Sverige. De vuxna maskarna lever 1 bronker och bronkioli och
skapar en granulomatds reaktion med eosinofiler och konsolidering av framforallt
de dorsokaudala delarna av lungorna.

Eucoleus aerophilus (f.d. Capillaria aerophilia) drabbar vilda hunddjur, tamhundar
och katter. Parasiterna uppehaller sig i trakea och bronker och de flesta infektioner
iar symptomlosa och orsakar endast lindrig katarrhal inflammation. Kraftigare
infektioner kan forkomma och orsaka obstruktion av luftvigar, kronisk hosta,
dyspné samt sekundira bakteriella infektioner.

Oslerus osleri uppehaller sig mest i trakea och bronker och séllan i lungvdvnaden.
Den dr i manga liander vanlig hos hund, och framfor allt yngre djur men kan
kvarsta som kronisk infektion hos éldre individer. Infektionen sker i regel innan
ett ars alder och ofta via modern. Hundarna har oftast endast lindriga symptom
som kronisk hosta och ©kade andningsljud men det férekommer dven mer
allvarliga symptom som dyspné och motionsintolerans. Typiska fordndringar i
trakea och bronker dr enskilda eller multipla noduli med maskar under den
overliggande mucosan. Levande maskar vicker liten reaktion hos virddjuret
medan doda maskar skapar reaktion med ansamling av neutrofiler och jitteceller.
Rontgenforandringar varierar och kan visa pa forandrad utlinjering av trakea.

Angiostrongylus  vasorum (Fransk hjdrtmask) parasiterar framfor allt
lungartdrerna. De skapar en arterit, vars inflammatoriska svar bidrar till
utvecklingen av interstitiell pnuemoni och hypertension i lungorna men dven
allergiska reaktioner och koagulationsrubbningar. Drabbade hundar kan visa
symptom pa hogersidig hjartsvikt med hosta och motionsintolerans. Forutom
generella fordndringar som beskrivs ovan, kan rontgen visa forstoring av hjértat
och karl.

17



Dirofilaria immitis smittar via myggor och forekommer i tempererade omraden i
virlden. Parasiterna lever fram for allt i de pulmonéra artirerna dir de skapar
hypertension och reaktiv vaskuldr skada men kan dven migrera till hjartat och
orsaka obstruktion. Symptomen varierar fran inga till motionsintolerans,
svimningar, trotthet, hosta, viktnedgang och tecken pa hogersidig hjartsvikt. Den
kliniska undersokningen innefattar fynd som ascites, pulserande jugularvener,
dyspné, 6kade eller avvikande lungljud, blasljud och arrytmier samt symptom fran
CNS. Rontgenforindringar inkluderar forutom tecken pa hogersidig
hjartforstoring, interstitiellt eller alveolart infiltrat. Diagnosen stélls med serologi
da antikroppar #r pavisbara sex till sju manader efter infektion. Rontgenbilderna
anses ocksa vara diagnostiska i manga fall. Till f6ljd av infektion med Dirofilaria
immitis kan ytterligare komplikationer som Immunomedierad pneumonit
utvecklas, vilket dr en allergisk eller eosinofil pneumonit. Hundarna visar da mer
uttalade symptom fran luftvigarna som hosta, dyspné, tachypné och pa rontgen
ses diffust interstitiellt och alveoldrt monster, liknande de fordandringar som syns
vid lungdodem. Trakealskoljprov uppvisar oftast eosinofilt exsudat. Behandling
med glukokortikoider kan vara diagnostiskt, da den medfor forbéttring. En annan
komplikation dr uppkomsten av Pulmonary eosinofil granulomatosis och beskrivs
nedan.

Toxocara canis dr ovanlig som orsak till respiratoriska symptom men kan orsaka
lunginflammationer hos unga individer nir larverna migrerar genom lungorna. Ett
eosinofilt svar sker hos de flesta och orsakar de kliniska symptomen. Diagnosen
stills genom avforingsprover eller genom prov fran lungorna.

Neoplasier i respirationsorganen

Primira lungtumorer &r vanligast hos medelalders till dldre hundar och motsvarar
ca 1 % av alla tumorer hos hundar. Den vanligaste typen dr carcinom. Symptomen
varierar och inkluderar behandlingsresistent kronisk hosta, motionsintolerans,
tachypné och dyspné samt viktnedgang, anorexi, depression. Rontgenfynd i thorax
ar varierande fran sma noduli till interstitiella fortdtningar och konsolidering av
lober samt forstoring av lymfknutor. Rontgenundersokning dr av stor vikt for att
stdlla diagnos, men for definitiv diagnos kridvs pavisande av neoplastiska celler i
BAL-prov, pleuravitska, trakealskoljprov eller via cytologi eller histologi.
Metastaser till lungorna &dr vanligt hos hund och bestar mest frekvent av
metastaser fran juvercarcinom och osteosarcom. Symptomen #r av samma
karaktir som for de priméra tumorerna. Diagnos kréiver cytologisk och histologisk
undersokning likt ovan samt pavisande av primartumoren.

Hypersensivitetssjukdomar

Dessa sjukdomar omfattar eosinofila sjukdomar som drabbar enbart
respirationsorganen eller respirationsorganen tillsammans med andra organ som
lever, njurar, hjarta och gastrointestinalkanalen. I de flesta fall orsakas
sjukdomarna av miljo eller en endogen faktor vilken séllan kan identifieras.

Eosinofil bronkit dr vanligt hos hund. De beror ofta pa en allergisk reaktion men
kan dven orsakas av Crenosoma vulpis, Eucoleus aerophilus och Oslerus osleri.
Prognosen dr god vid behandling med glukokortikoider, vilket kan anvindas
diagnostiskt.
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Eosinofil bronkopneumopati (f.d. Pulmonary infiltrates with eosinofiles) dr en
inflammatorisk sjukdom med okénd etiologi. Den édr ovanlig och kan drabba alla
hundraser vid vilken alder som helst men dr vanligare hos yngre till medelalders
hundar. Huskies dr predisponerade. De kliniska symptomen &r kronisk hosta,
andningssvarigheter, mucopurulent eller serost nisflode samt nedsatt
allméntillstand och anorexi. Vid auskultation hors biljud fran lungorna och
generellt okade andningsljud. Rontgen av thorax visar en varierande bild med
diffust bronkointerstitiellt monster, alveolédrt monster, peribronkiellt monster eller
en kombination av dessa samt bronkiektasi. Hematologiska fordandringar
inkluderar eosinofili pa en del hundar. Bronkoskopi visar ofta gronaktigt slem i
trakea som verkar obstruerande i de sma luftvigarna. Mucosan kan vara
fortjockad till polypoid och kollaps av luftvigar kan ses. Cytologisk undersokning
av respirationsorganen visar pa stora mingder eosinofiler samt neutrofiler och
makrofager och ofta negativt avseende bakterier. Diagnos stélls genom att utesluta
andra sjukdomar som ger eosinofilt svar som parasiter, bakteriella infektioner,
svampinfektioner, hjiartmask eller neoplasier genom avforingsprover,
hjartmasktest och odling pa prov fran luftvdgarna. Behandling med
glukokortikoider har god effekt och kan vara diagnostiskt.

Eosinofil pulmonir granulomatosis dr ovanligt hos hund och orsakas av en
Dirofilariainfektion eller en Overkénslighetsreaktion. Den karaktiriseras av
parenkymal infiltration av eosinofiler. Till skillnad fran vid Eosinofil
bronkopneumopati, skapas i regel noduli eller massaliknande lesioner bestdende
av eosinofiler, makrofager och fibros samt omges av eosinofilt infiltrat i
omgivande alveoli och anses darfor likna neoplasier eller systemisk
svampinfektioner. Kliniska tecken innefattar vanligen hosta och dyspné men dven
anorexi, nedsatt allméntillstand och viktnedgang samt onormala lungljud och
feber. Hematologiska fordndringar innefattar eosinofili. Rontgen av thorax visar
lungnoduli av olika storlek, forstoring av hildra lymtknutor och en blandning av
andra monster. Hos manga hundar diagnosticeras infektion av Dirofilaria men
microfilarier aterfinns i regel inte i granulomen. Andra fall dr inte infekterade med
Dirofilaria och kan vara hypersensitivitetsreaktioner.

Andra orsaker till eosinofila lungsjukdomar hos hundar kan vara lymfomatoid
granulomatosis, eosinofila infiltrat associerade med carcinom, lymfom, reaktioner
pa parasiter och svampinfektioner.

Hypereosinofilt syndrom (HES) finns beskrivet som ett fall av disseminerad
eosinofil sjukdom hos hund. Hunden hade persisterande perifer eosinofili och
organinfiltration som slutligen orsakade organsvikt och dod. Det &r oklart
huruvida detta syndrom kan vara en variant av eosinofil leukemi (Brockus 2005).

Primé&ra immunbristsjukdomar

”Host-defense-failure syndromes” involverar brister i de delar som ingar i
individens immunforsvar, och omfattar cellmedierat forsvar, neutrofilernas
frisldppning och funktion samt komplementférmaga. Avvikelser kan férekomma i
olika delar och orsaka hogre kénslighet for infektioner hos individen. Dessa
infektioner dr enligt Dhein et al 1990 ofta generella och sillan lokaliserade som
vid PCD.
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Selektiv immunoglobulin A brist dr den vanligaste immunbristsjukdomen hos
minniska och finns rapporterade hos flera hundraser, bland annat beagles, schifer
och Chinese shar pei (Dhein et al 1990). IgA brist kan ge forsvagning i mucosan
och didrmed o©kad mottaglighet for infektioner i1 olika delar av kroppen.
Symptomen dr i regel kroniskt aterkommande respiratoriska, hud eller
gastrointestinala infektioner (Clercx et al 2003). Dhein et al 1990 ansag att denna
sjukdom kan uteslutas genom att mita nivaerna IgA i serum, vilket kridver att
hunden uppnatt minst 16-17 veckors alder. Senare studier har dock visat att
nivaerna IgA i serum daligt reflekterar den méngd som deltar i mucosans forsvar
(Clercx et al 2003), vilket foranledde att mingden IgA 1 stéllet mittes 1 mucus
fran luftvigarna. Dhein et al 1990 hinvisar till mitningar i gallan dér
koncentrationen &dr hogre, vilket kan goras hos yngre individer. Normala
variationer i serumkoncentrationen forkommer enligt forfattarna dven mellan
olika hundraser.

Avvikelser i Ovriga immunoglobuliner kan ocksa forekomma och bidra till
onormalt svar pa infektioner. Genom att mita koncentrationen av IgG och IgM i
serum, specifika antikroppar efter en genomgangen infektion samt
serokonvertering efter vaccination, kan normalt eller avvikande humoralt forsvar
pavisas enligt Dhein et al 1990. Mingden globuliner maste dock korreleras till
hundens dlder da denna kan vara ldgre hos yngre individer.

Neutrofilernas funktion kan ocksa vara avvikande och bidra till infektioner.
Denna avvikelse kan foreligga i en eller flera av de delar som krédvs for normalt
neutrofilsvar. Specifika tester for att pavisa ett onormalt svar innefattar
beddomning av kemotaxis, adherering, migrering, fagocytos och beskrivs 1 flera
studier under utredning av misstinkt PCD hos hund (Morrison et al 1987a,
Edwards et al 1989b, Dhein et al 1990, Maddux et al 1991, Clercx et al 2003).

Diagnostik

I den inledande diagnostiken av en hund med respiratorisk symptom bor inga en
noggrann anamnes avseende symptomens duration och eventuella fordndringar
hos Ovriga hundar i kullen, en noggrann klinisk undersokning, hematologisk
undersokning av blodbild och globuliner samt rontgen av thorax. Tidiga
rontgenfynd som okad peribronkiell tithet, bronkiektasi och lunglobkonsolidering
indikerar enligt Edwards et al 1992 diagnosen PCD. Vidare utredning omfattar
trakealskoljprov, BAL-prov och bronkoskopi for inspektion, cytologisk
provtagning och bakterieodling samt FNA och biopsi fran forindrade omraden.
Avforingsprover bor inga for att utesluta parasitférekomst. Provbehandling med
kortikosteroider kan ocksa bidra till diagnosstillandet genom uteslutande av andra
orsaker till fordndringarna, sasom hypersensitivitetsreaktioner. Antibiotika och
den eventuella behandlingsframgangen dr viktig i processen att stélla diagnos. I
flera studier har utredningsgangen vid misstiankta fall av PCD hos hund inkluderat
tester av ett eventuellt avvikande immunférsvar som bakgrund till de
respiratoriska infektionerna (Edwards et al 1989b, Dhein et al 1990, Maddux et al
1991, Vaden et al 1991, Clercx et al 2003). Hur de olika aktuella
differentialdiagnoserna diagnosticeras, beskrivs kortfattat i tidigare avsnitt.
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Specifika tester

Aven om de kroniska symptomen, den diliga behandlingsframgangen, den liga
aldern (Crager 1992) och fynden vid rontgen av thorax bor ge en misstanke om
PCD (Edwards et al 1992), krivs mer omfattande undersokningar for att
diagnosen PCD definitivt ska kunna stédllas hos hundar. Detta innefattar
exempelvis att pavisa avvikande MCT och foréndrad ciliestruktur. For detta
anvinds mer specifika tester, varav nagra dr mer invasiva dn andra. I vissa fall
medfor enstaka tester att diagnosen kan stéllas, medan det i andra fall krévs flera
tester (Edwards et al 1992).

Métning av den mucocilidr transportens hastighet

Att mita hastigheten pa MCT i luftvdgarna dr ett indirekt sitt att pavisa icke-
funktionella cilier i respirationsvigarna. Hundar med PCD har en kraftigt nedsatt
eller helt franvarande mucocilidr transport jamfort med friska hundar. Denna
undersokning &r ett komplement till studie av ultrastrukturen med transmissions-
elektronmikroskop (TEM) som beskrivs nedan, och bor goras i ett tidigare skede
da det medfor snabbare diagnos om hunden har normal ciliestruktur (Edwards et
al 1992). Mitning av MCT ir dessutom inte invasiv.

Den metod som vanligtvis anvénds for detta dandamal idag, beskrevs forsta gangen
1977 (Chopra et al 1977) och utfordes pa tio friska hundar av samma ras under
narkos med pentobarbital. Metoden innebir att hastigheten pa MCT miits i ndshala
eller i trakea med hjélp av en gammakamera och en radioisotop. Nukleotiden 99m
Technetium macroaggregerat albumin (99mTc-MAA) anvinds ofta da den har en
kort halveringstid och endast kriver 24-48 timmars isolering av de undersokta
hundarna (Crager 1992). Hunden sederas djupt eller sovs med allmén anestesi,
intuberas och ldggs pa brostet. For undersokning av transporten i trakea deponeras
med hjdlp av en kateter en droppe av nukleotiden i trakeas bifurkation. En
gammakamera foljer transporten av droppen mot svalget till f6ljd av ciliernas
rorelser och tar bilder var femte minut under 30-45 minuter. Genom métning av
tiden det tar for droppen att transporteras den uppmaitta distansen, kan hastigheten
pa transporten riknas ut (Crager 1992). For mitningar av transporten i néshalan
deponeras nukleotiden med hjélp av en kateter vid den frimre delen av conchan
minst 2 cm bakom nisborren vid hojden for den forsta molaren. Droppens
hastighet riknas ut pa motsvarande vis som i trakea (Toal et al 1996).

Vid mitning av MCT 1 trakea uppvisar hundar med PCD ingen eller kraftigt
nedsatt transport (Crager 1992, Edwards et al 1992). Hos normala hundar bor
MCT alltid kunna mitas i trakea (Edwards et al 1992). I en studie uppmiittes
hastigheten hos normala hundar till mellan 2,8 — 9,8 mm/min (Edwards et al
1989a), vilket dr en ldgre hastighet dn vad den ursprungliga studien visade vilken
var 9,7 till 29,1 mm/min med ett medeltal pa 19,2 + 1,6 mm/min (Chopra et al
1977). Transporten i trakea paverkas dock hos normala hundar av flera faktorer
sasom anestesi, djupet pa anestesin, temperaturen pa luften, vissa ldkemedel
(Edwards et al 1992) samt alder (langsammare transport vid mycket ung
respektive hog alder) (Whaley et al 1987a). Atropin som premedicinering har varit
foremal for diskussion och det rader delade meningar om dess inverkan pa MCT
(Crager 1992, Edwards et al 1992). Halotan liksom pentobarbital har visat sig
minska hastigheten (Whaley et al 1987b). Enligt nagra forskare dr det dock inte
troligt att resultatet kan bli lika lagt som vid PCD och de hénvisar till en studie
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hos hund dir atropin anvéndes och total avsaknad av transport mittes (Neil et al
2002). Vidare minskar hastigheten pa MCT med 6kad anestesilingd (Vaden et al
1991), varfor forfattarna rekommenderar att méitningen bor startas inom tio
minuter efter att anestesin inducerats. Falskt 1aga hastigheter kan dessutom fas om
droppen deponeras i de sekundidra bronkerna dér det finns firre cilierade celler
samt slem av en annan komposition. Detsamma géller om deponering sker pa ett
torrt exsudat (Neil et al 2002).

Vid métningar i ndshalan uppvisar hundar med PCD ingen eller kraftigt nedsatt
transport (Edwards et al 1992). Friska hundars hastigheter har uppmiitts till
varierande storlek i en studie (Whaley 1987b) och virden pa 7-20 mm/min i en
annan studie (Edwards et al 1992). Vid mitningar av MCT i nédshalan pa atta
friska hundar i vaket tillstind och under narkos med pentobarbital respektive
halothan (Whaley 1987b), har det visats att narkos inte paverkar hastigheten pa
MCT i nidshalan. Falskt laga hastigheter kan fas om droppen deponeras for langt
ut i ndshalan dir inga cilierade celler finns eller pa ett omrade med segt slem
(Toal et al 1996).

Hastigheten pa MCT kan vara nedsatt i hela respirationsvigarna sekundirt till
andra faktorer &n PCD, vilket kan paverka cilierna och slemmet. Dessa faktorer
omfattar infektioner i respirationsorganen, exponering for kall luft eller
ammoniak, plattcellsmetaplasi till foljd av koniska bakterieinfektioner eller
toxiner (exempelvis cigarettrok). Vid misstanke om att ett resultat vid métning av
MCT hos en hund beror pa andra orsaker an PCD, kan undersokningen upprepas
efter insatt behandling. De hundar som har PCD har fortfarande avvikande
transport (Crager 1992).

Det rader delade meningar om det dr mest tillforlitligt att utféra métningen i
nidshala eller trakea. Vaden et al 1991 anser att studier i trakea troligtvis dr mest
tillforlitliga baserat pa att slemmet i trakea dr mindre viskost dn det som
produceras i niashalan samt att det i ndshalan finns icke-cilierade omraden. Vid
korrekt utférande av forsok att miata MCT pa en hund med misstinkt PCD, anser
Edwards et al 1992 att PCD kan uteslutas om normal eller niistan normal
slemtransport i trakea eller ndshala pavisas. Om transporten dr nedsatt eller
franvarande, bor fler tester utforas (TEM eller in vitro studie av ciliernas rorelser)
for att styrka eller utesluta PCD (Edwards et al 1992).

Undersbkning av den cilidra ultrastrukturen med hjélp av TEM

Trots att normal ciliéir ultrastruktur forekommer hos hundar med PCD, aterfinns
hos en stor del av hundarna ultrastrukturellt avvikande cilier i respirationsvigarna,
vilka dessutom ofta Overensstimmer med defekterna i kroppens ovriga cilier
(Edwards et al 1992). Genom att studera den ultrastrukturella cilidra strukturen
kan diagnosen PCD i manga, men inte i alla fall, stéllas (Clercx et al 2000). De
defekter som idr vanligast forekommande hos hundar med PCD, nimns under ett
tidigare avsnitt. Cilidra fordndringar kan aterfinnas hos normala hundar i det
respiratoriska epitelet men dessa defekters utbredning overstiger normalt inte 2 %
av det totala antalet cilier (Edwards et al 1992). Hos hundar med PCD diremot
har en mycket storre del av cilierna i regel defekter (Crager 1992). Nirvaro av en
specifik lesion hos en stor del av cilierna fran olika delar av respirationsvigarna
hos hund med kroniska 6vre och nedre respiratoriska symptom anses vara
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diagnostiskt for PCD (Edwards et al 1992). Pavisande av normalt utseende pa
ciliernas ultrastruktur medfor inte att diagnosen kan uteslutas.

Undersokning av  ultrastrukturen gors med hjdlp av transmissions-
elektronmikroskop (TEM) 1 vilken védvnadsprov med cilier efter vissa
forberedelser kan studeras. For vidvnadsprov kan borstprov eller biopsier
anviandas. Dessa tas fran cilierade omraden i nishala, trakea eller bronker
(Roomans et al 2006, Roomans 2007). Hos ménniska ir defekterna i nashalan och
bronker ofta av samma slag hos drabbad patient (Clercx et al 2000). Hos hund
liksom hos minniska kan spermiesvansen liksom védvnadsprov fran dggledarna
ocksa anvindas (Dhein et al 1990, Watson et al 1999) men for detta krivs att
konsmognad uppnatts. Preparering av proverna infér undersokningen kan utforas
pa olika vis. Ett vanligt tillvigagangssitt dr det som bland annat beskrivs av
Clercx et al 2000. Vavnadsproverna fixeras i 3 % glutaraldehydlosning, tvittas i
en kakodylatbuffert (arsenikforening) och fixeras med osmiumtetroxid. Med hjilp
av etanol och propylenoxid som anvénds i ett dehydreringsschema, ersitts sedan
vattnet 1 preparaten med alkohol. Preparaten bdddas sedan in i epoxyplast och
skdrs 1 ultratunna snitt (50 nm) med hjdlp av glas-, diamant- eller safirkniv.
Snitten fargas ddrefter med uranylacetat och blycitrat for bittre kontrast och ar
sedan klara for undersokning (Clercx et al 2000, Roomans 2007). Roomans et al
2006 rekommenderar att minst fem tvirsnitt fran tio olika ifran varandra
separerade celler bor studeras. Om olikheter avseende defekta cilier patriffas bor
undersokningen omfatta dnnu fler omraden.

Var i respirationsvidgarna som provet ska tas, dar omtvistat (Roomans et al 2006).
Enligt Roomans 2007 ér ett borstprov eller biopsi fran ndshalan hos en minniska,
lika representativt som fran trakea och bronker men har den stora fordelen att
patienten kan vara helt vaken. Det dr dock viktigt att provet i ndshalan tas langt in,
da den yttre delen inte dr cilierad. I en studie hos Newfoundlandshundar med
misstankt PCD jimfordes olika platser for provtagning (Watson et al 1999).
Borstprov togs fem till atta centimeter in i den ventrala mellersta delen av
ndshalan pa vaken hund med hjilp av en cytologiborste och provet 16stes direkt i
glutaraldehyd. Borstprov togs dven fran trakea via en endotrakealtub pa sévd hund
samt biopsier fran trakea och dggledare post mortem. Forfattarna patalar vikten av
att provet fran niashéalan bor tas langt in samt att forekomst av rhinit kan medfora
metaplasi av det cilierade epitelet, vilket forsvarar tolkningen av prov fran
nédshalan (Watson et al 1999).

Tolkningen av utseendet pa cilierna kan forsvaras i vissa fall. Till exempel
fordndras axonemens strukturer under prepareringsprocessen, vilket kan gora
tolkningen svarare. Fixering med glutaraldehyd och osmium kan medfora att de
inre dyneinarmarna, radial spokes och nexinlinks syns sdmre. Genom att anvinda
vissa tillsatser kan strukturerna littare bibehallas under undersékningen (Edwards
et al 1992), men det ir trots detta inte alltid strukturerna kan ses vilket forsvarar
tolkningen avsevirt (Roomans 2007). Hur cilierna tvérsnittas dr ocksa av stor vikt
da deras inre utseende varierar i olika ldgen i cilierna. Dyneinarmar finns normalt
inte i toppen och basen pa cilien, de centrala mikrotubuli slutar innan cilien nar
cellytan och de perifera dubbla mikrotubuli blir till enkla mikrotubuli 1 toppen. Ett
tvdrsnitt fran toppen kan visa pa enkla perifera mikrotubuli och avsaknad av
dyneinarmar eller endast avsaknad av dyneinarmar. Ett tvirsnitt fran basen kan
sakna dyneinarmar eller dyneinarmar och de centrala mikrotubuli (Jorissen et al
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1991, Edwards et al 1992). Vidare &r de ultrastrukturella férindringarna som ses i
cilierna inte alltid specifika for PCD. Hos ménniska kan kroniska
luftvdgsinfektioner, inflammationer eller toxiska @mnen resultera i sekundira
cilira dyskinesier (SCD) (Clercx et al 2000). Dessa forvirvade cilidra
fordndringar som bland annat innefattar avvikande perifera mikrotubuli, brist pa
dyneinarmar och kortare dyneinarmar kan vara svara att skilja fran dem som ses
vid PCD. Dessutom kan sekunddra fordndringar i cilierna till foljd av
infektionerna och inflammationerna uppkomma 4ven vid PCD, vilket ytterligare
forsvarar tolkningen. SCD é&r dock reversibla till skillnad fran dem som ses vid
PCD, och ses 1 regel i en mindre del av cilierna (< 20 %) jamfort med PCD
(Clercx et al 2000). Enda sittet att sikert skilja dessa fordndringar at, dr genom
ciliogenes (Afzelius 2004) som beskrivs nedan (Clercx et al 2000). Troligtvis
forekommer SCD #ven hos hund (Clercx et al 2000). En forfattare foreslar att
misstanke om SCD hos hund bor foranleda upprepade biopsier och
undersokningar med TEM eller avvaktan med undersokningen till efter
behandling av det misstinkta priméra lidandet (Crager 1992). Om liknande
fordndringar aterfinns bade i dggledarnas cilier och i de respiratoriska cilierna
anser nagra forfattare att det talar for att fordndringarna &dr primira (Dhein et al
1990), da sekundira forandringar borde aterfinnas dir infektionen foreligger.
Hundar liksom minniskor med PCD (Jorissen et al 1991) kan som redan ndmnts
dessutom uppvisa normal ultrastruktur pa cilierna vid undersékning med TEM
trots att deras MCT ir avvikande. Detta redovisas bland annat i en studie av
Edwards et al 1989b dir en hund med normal ultrastrukturell ciliestruktur,
rorelsemonster och frekvens hos respiratoriska cilier hade avsaknad av pavisbar
MCT. I en rapport av Reichler et al 2001 uppvisade en hund med situs inversus
normal ultrastruktur i respiratoriska cilier men avvikande eller franvarande
rorelser. Om det faktiskt foreligger en normal struktur eller om det helt enkelt
finns avvikelser som inte kan detekteras, dr oklart (Afzelius 1986).

Studie av ciliernas rérelser in vitro

Da ciliernas rorelse kan vara avvikande trots att inga defekter i ultrastrukturen
aterfinns, &r det en fordel att undersoka deras rorelser enskilt och som grupp. For
att studera ciliernas rorelser, frekvens och synkronisering kan biopsier fran
respirationsepitel i nisa eller trakea tas, ldggas pa odlingsmedium och undersokas
med faskontrastmikroskop eller datoriserad mikroskopfotometri (Edwards et al
1983, Edwards 1989a, Edwards et al 1989b, Roomans et al 2006). Normal ciliér
rorelsefrekvens hos hund har i en studie bedomts till 9-11 Hz (Edwards et al 1983)
och i en annan 4-17 Hz (Edwards et al 1989a). Vidare ska rorelsen for att klassas
som normal, vara av ett bestimt slag och koordinerad i forhallande till
omkringliggande cilier, vilket beskrivs under ciliernas struktur och funktion.

De studier av ciliernas rorelser som finns redovisade hos hund uppvisar olika
resultat. I en studie fran 1989 studerades respiratoriska ciliers rorelsefrekvens och
typ av rorelse pa en grupp springerspaniels med och utan PCD (Edwards et al
1989a). Biopsier fran nidshélan togs fran fem hundar med respiratoriska symptom
och fran sju kliniskt friska hundar. Hos tva hundar med symptom var majoriteten
av cilierna ordrliga och 10 % uppvisade asynkront rorelsemonster med en
medelfrekvens pa 2 Hz. De friska hundarnas cilier uppvisade ett synkront
rorelsemonster och med en frekvens som forfattarna bedomde inom
normalfrekvensen (4-17 Hz) (Edwards et al 1989a). I en annan studie fran 1989 pa
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en chow-chow med Kartagener’s syndrom, aterfanns vid undersokning av en
biopsi fran néshalan, en ciliefrekvens inom normalvariationen (4-17 Hz) med en
rorelse som forefoll normal (Edwards et al 1989b). Denna hund hade normal
ciliestruktur i biopsi fran nashalan men avsaknad av mucociliér transport i trakea
(Edwards et al 1989b). I ytterligare en studie visade undersokningar av en
bullmastiff med avsaknad av mucocilidr transport i trakea och hodg procent
ultrastrukturella cilidra avvikelser i prov fran trakea och néshala, en
medelfrekvens pa den cilidra rorelsen i prov fran nishalan i 18°C pa 4,8 + 0,4 Hz
men rorelserna var asynkrona. Efter ciliogenes (se nedan) av vdvnad upprepades
undersokningarna. De ultrastrukturella avvikelserna bestod, frekvensen var i 22°C
3,7 £ 0,8 Hz och rorelserna fortfarande asynkrona (Clercx et al 2000).

Flera faktorer kan paverka resultatet. Hos ménniska kan andra kroniska
respiratoriska sjukdomar medfora en dyskinetisk rorelse hos cilierna men
frekvensen har i de studierna varit normal eller forhdjd (Edwards et al 1992). Hos
hund kan dysfunktion av cilierna dessutom orsakas av toxinpaverkan fran
Bordetella och eventuellt Mycoplasma. Pa grund av detta och att fordandringarna
vid PCD ibland kan vara lokala bor flera prover tas fran olika omraden (Edwards
1989b, Caswell et al 2007).

Edwards et al 1992 anser att analys av frekvens och synkronicitet kan vara till
hjélp i utredningen av misstinkt PCD men pavisande av normal ciliefunktion
endast genom dessa undersokningar, exkluderar inte diagnosen och bor darfor
kompletteras med andra undersokningen sdsom mitning av MCT samt
undersokning av ultrastrukturen med TEM.

Studie av ciliernas orientering

Ciliernas orientering dr en forutsittning for synkron rorelse och korrekt MCT. De
flesta minniskor och hundar med PCD har cilier som #r orienterade pa ett
oregelbundet vis (Afzelius 1979, Edwards 1992) vilket gor att de inte kan rora sig
synkront och skapa en vagrorelse. Ciliernas orientering i forhallande till varandra
kan studeras genom vévnadsprover fran cilierat epitel i ndshala, trakea eller
dggledare som efter preparering studeras i lag forstoring i svepelektronmikroskop
eller 1 hog forstoring 1 TEM samtidigt som eventuella ultrastrukturella defekterna
undersoks.

Vid undersokning med svepelektronmikroskop kan proverna prepareras pa ett sitt
som beskrivs i en studie av Edwards et al 1989a pa springer spaniels med och utan
PCD. Biopsier togs fran nédshéla och trakea fran fem hundar med och nio hundar
utan symptom pa PCD. Vivnaderna fixerades i 3 % glutaraldehyd i 0,1 M
fosfatbuffert eller i 0,1 M kakodylatbuffert och fixerades i 2 % osmiumtetroxid i
samma buffert under en timma i rumstemperatur. Proverna dehydrerades sedan
med hjilp av aceton och torkades i en tryck- och temperaturkammare. Preparaten
forangades med guld och monterades for undersokning. Vid undersdokningen
uppvisade de fem hundarna med PCD oregelbundet orienterade cilier, medan
cilierna hos de nio friska hundarna var normalt orienterade (Edwards et al 1989a).

Vid undersokning i TEM studeras cilierna, efter preparering som beskrivs i ett
annat avsnitt, i langdsnitt. Genom att bedoma riktningen pa basalkroppen samt
huruvida mikrotubuli i nérliggande cilier &r parallella i forhallande till varandra,
kan en uppfattning fas om deras orientering. I en studie aterfanns oregelbundet
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organiserade cilier bade i dggledare och i luftvigar (Dhein et al 1990). Resultat av
ciliernas orientering beskrivs dven av Edwards et al 1989a, Dhein et al 1990 och
Watson et al 1999.

Oregelbunden orientering av respiratoriska cilier forekommer hos minniska dven
vid andra tillfillen #n vid PCD, sdsom vid astma och forkylningar. Aven hos
rattor med bronkit dr detta pavisat (Crager 1992). Huruvida detta forkommer hos
hund &r oklart men troligt enligt Dhein et al 1990, som visade oregelbunden
orientering tillsammans med avvikande ultrastruktur i cilier i dggledarna och
respirationsvigarna.

Ciliogenes

Enda sittet att med sédkerhet skilja de strukturella fordndringar som ses vid PCD
hos minniska fran de sekundira, forvirvade fordndringarna (SCD), dr att anvinda
sig av en in vitro studie som 1 litteraturen bendmns ciliogenes (Afzelius 2004), och
innebédr att genom odling reproducera respiratoriskt epitel. Efter ciliogenes
kommer de fordndringar som dr medfodda att aterfinnas i de reproducerade
cilierna och kan pavisas vid undersokning i TEM medan de fordndringar som &r
forvarvade inte kan pavisas (Clercx et al 2000). Efter ciliogenes kan dessutom de
reproducerade ciliernas rorelsetyp, frekvens och synkronicitet studeras, vilka
kommer att fortsitta vara avvikande om de @r priméra (Clercx et al 2000).

Ciliogenes har utforts och beskrivits hos ménniska vid flera tillfdllen (Afzelius
2004) och har visat sig vara tillforlitligt vid bedomning om foridndringarna 4r
primira eller sekundira. Ciliogenes har i en studie utforts pa hund med PCD
(Clercx et al 2000). Genom undersokning med TEM, pavisades avsaknad av
centrala mikrotubuli i hilften av de undersokta cilierna och avvikelser i de yttre
mikrotubuli 1 15-25 % av de undersokta cilierna. For ciliogenesen anvindes
epitelceller fran nds- och bronkbiopsi. Efter att cellerna dissocierats fran
biopsierna, inkuberades och odlades de 1 speciellt medium med tillsats av
antibiotika under tre veckor for att sedan blandas i suspension dar de tillits
aggregera. Vid detta tillfdlle uppvisade de aterigen den morfologiska karaktiren
som &r kdnnetecknande for respiratoriskt epitel (ciliogenes). Cilierna undersoktes
sedan med hjédlp av TEM. Cilierna fran trakealprovet uppvisade aterigen franvaro
av de centrala mikrotubuli i ungefir hélften av cilierna som undersoktes medan de
defekter som tidigare pavisats i de yttre mikrotubuli inte gick att detektera (Clercx
et al 2000). Rorelsernas synkronocitet och ciliefrekvensen efter ciliogenesen
studerades ocksa och de uppvisade i detta fall samma fordndringar som innan
odlingen.

Undersékning av spermier

Spermiesvansen, som dr en modifierad cilie, kan analyseras med hjéilp av TEM
avseende ultrastrukturella defekter och spermierna avseende rorelse i mikroskop.
Som tidigare namnts dr de ultrastrukturella defekter och avvikande funktion som
kan ses 1 de respiratoriska cilierna ofta men inte alltid av samma karaktir som i
spermieflagellen hos drabbade hundar och minniskor (Edwards et al 1992,
Afzelius 2004) och motiliteten dr nedsatt eller franvarande. Hos ménniska dr
analys av spermiesvansen tillforlitlig och gor att diagnosen PCD ir ldttare att
stilla (Afzelius 2003). Dessutom &r enligt Afzelius 2004 axonemen i spermierna
mer distinkta vid undersokning i TEM och strukturer som nexin och de inre
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dyneinarmarna som dr svara att se vid undersokning av cilier med TEM kan
darfor ldttare ses. Analys av spermiesvansen hos hanhund kriver att de uppnatt
konsmognad, vilket manga hundar med PCD inte gjort vid tiden for utredning
(Edwards et al 1992). De studier som gjorts pa hund samt resultat redovisas i
tidigare avsnitt.

Ovriga tester

Mitning av kviveoxid i utandningsluft 4r en testmetod som numera ir foremal for
studier hos bade hund och minniska. Kvidveoxid (NO) bildas i respirationsvigarna
med storst produktion i bihalorna. Funktionen av NO dr inte helt klarlagd men det
ar kint att det har en lokal antimikrobiell verkan, reglerar cilidr rorelse samt
paverkar lungans kirlbdadd. Vid studier hos ménniska med PCD, har kraftigt
sinkta halter av NO i utandningsluften frin nishalan uppmiitts. Aven ménniskor
med cystisk fibros, andra orsaker till bronkiektasi liksom andra Ovre
luftvdgsinfektioner kan uppvisa sinkta nivaer NO (Corbelli et al 2007). Dock é&r
det endast vid PCD som mitning av NO kan anvindas som diagnostiskt verktyg.
Vid hoga nivaer NO kan PCD uteslutas pa ménniskor medan laga nivaer bor
foranleda vidare undersokning med mer invasiva metoder (Corbelli et al 2007). I
en studie som utfordes i Sverige, mittes NO i utandningsluften hos friska hundar
tillsammans med flera andra djurslag. De friska hundarna hade inga detekterbara
nivaer NO i sin utandningsluft (Schedin et al 1997).

Molekylédrgenetiska studier pagar pa manniska for att kartlagga orsaker till PCD.
Flera mutationer i olika gener har lokaliserats hos patienter med PCD. Genom att
studera forekomst av dessa kidnda mutationer hos misstinkta fall av PCD hos
minniska, kan detta dven anvidndas for att stdlla diagnosen. For att kunna
analysera aktuella gener kan immunofluorescerande antikroppar riktade mot
specifika omraden i generna, anvindas pa prov tagna fran respirationsvigarna
(Zariwala et al 2007). Provet tas med hjélp av ett borstprov fran ndshalan. For
niarvarande finns hos méinniska endast antikroppar som kan detektera defekta
gener ansvariga for avvikelser i1 de yttre dyneinarmarna. Fordelarna med dessa
studier féorutom att de inte #r invasiva, dr dessutom att de kan skilja PCD fran
SCD, da gendefekter inte aterfinns i forvdrvade cilidra fordandringar. For att
lokalisera misstinkta genetiska defekter kan dven sekvensanalys anvdndas men
anses vara mer tidskrivande dn immunofluorescens (Zariwala et al 2007).
Molekylédrgenetiska studier av PCD hos hund har nyligen (2007) initierats i ett
EU-finansierat forskningsprogram (FP/7) avseende hund som komparativ modell
for komplexa sjukdomar hos ménniska (LUPA #201370). Studien avser en variant
av PCD hos “english shepard” med en formodad autosomal dominant nedirvning
ddr diagnosen baserats pa cilidra strukturer efter ciliogenes hos 13 fall och 21
friska kontroller (Hedhammar 2007).

Saccarintest kan anvidndas hos ménniska i inledande diagnostik av missténkta fall
av PCD och ir en variant av métning av MCT (Pizzi et al 2003, Roomans et al
2006), men for definitiv diagnos kridvs andra metoder. Genom placering av en
saccarinpartikel i ndshalans inre del och mitning av tiden det tar for patienten att
kdnna smaken av partikeln, kan ett matt fas av hastigheten pa MCT (Roomans et
al 2006). Tiden ska hos minniska vara kortar &n 60 minuter for att anses som
normal.
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Behandling

Obstruktion av luftvigarna till foljd av upprepade eller kontinuerliga
bakterieinfektioner och irreversibla fordandringar, dr de storsta problemen for
hundar med PCD. Malet med behandlingen &r dérfor att kontrollera infektioner
som drabbar respirationsorganen samt att pa olika vis underlitta borttransport av
slem. Beroende pa hur allvarliga symptomen &r och i vilken grad irreversibla
fordndringar har utvecklats, bestar behandlingen av olika delar.

Antibiotikabehandling &dr aktuellt vid misstanke om eller konstaterad infektion i
respirationsorganen. Den bor paborjas tidigt och vara aggressiv. Da odling fran
drabbade hundars nedre luftvdgar har visat pa vixt av varierande flora, negativ
vixt samt flora som #ndrats med tiden bor prov fran luftvigarna tas innan
behandling av lunginflammation inleds samt infor varje ny behandlingsperiod
(Edwards et al 1992). En studie har visat forekomst av samma bakterier fran
trakea och nishala, och forfattaren drar diarmed slutsatsen att ett prov fran
ndshalan ridcker vid val av behandling av 6vre och nedre luftvigssymptom
(Morrison 1987b). Behandling bor paga i tva till fyra veckor eller till dess att
odling visar pa negativ bakterieféorekomst (Edwards et al 1992). I avvaktan pa
provsvar, inleds behandlingen ldmpligen med ett antibiotikum med brett
spektrum, verksamt mot bade aeroba och anaeroba bakterier som enligt Nelson et
al 2005 motsvaras av ampicillin eller forsta generationens cefalosporiner
tillsammans med en aminoglykosid eller fluorokinoloner. I Sverige
rekommenderas att behandling av lunginflammation inleds med amoxicillin med
eller utan clavulansyra eller cefelosporiner (Antibiotikapolicy for hund- och
kattsjukvard 2002). Kontinuerlig antibiotikatillforsel kan vara indikerad hos en del
framfor allt dldre hundar, dir individen kan ha svart att helt utrota de patogena
bakterierna. Kontinuerlig tillforsel kan dessutom minska risken for bildning av
serumamyloid A (se senare avsnitt) (Edwards et al 1992). Enligt Nelson et al 2005
kan djur som lider av bronkiektasi behandlas kontinuerligt eller under en vecka
varje manad. Profylaktisk behandling med antibiotika av hundar utan symptom
anses pa grund av den heterogena bakteriefloran i de nedre luftvigarna vara
ineffektiv och dessutom bidra till resistensutveckling (Edwards et al 1992).

Ovrig behandling omfattar bronkdilaterande likemedel som anvinds generellt vid
kronisk bronkit och som kan ha effekt dven da bronkiektasi utvecklats. Enligt
Edwards et al 1992 ir effekten av bronkdilaterande likemedel av hundar med
PCD oklar. Glukokortikoider anvédnds vid behandling av kronisk bronkit och
tillstand som forloper med eosinofili i luftvigarna. I det publicerade materialet om
hundar med PCD finns ingen information huruvida glukokortikoider forbéttrar
hundarnas tillstaind, men det kan dock anvindas diagnostiskt. Slemlosande
ldkemedel kan anvindas vid PCD hos hund men betydelsen édr oklar (Edwards et
al 1992). Hostdimpande likemedel &dr kontraindicerat vid misstanke om PCD eller
annan anledning till nedsatt mucocilidr transport (bronkiektasi eller kronisk
bronkit med aktiv inflammation) da hostan &r livsuppehallande for en hund som
saknar en fungerande mucocilidra transport.

Fysioterapi anses vara en av de viktigaste delarna i behandlingen och har som mal
att underlitta for hunden att rensa respirationsvégarna fran slem. Detta kan uppnas
pa flera vis, till exempel genom litt motion som inducerar hogre andningsfrekvens
och hosta. Forsiktighet maste dock iakttas da det finns en risk for utveckling av
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cor pulmonale till f6ljd av pafrestning pa cirkulation och respiration (Edwards et
al 1992). Coupage har samma effekt pa luftvigarna. Genom att med kupad hand
stryka och dunka litt 6ver hundens brostkorg, kan slem léttare hostas upp.

Lungfordndringarna kan medfora att hundarna har en reducerad formaga att
eliminera overskottsviarme och de bor darfor inte utsittas for faktorer som kraftigt
okar deras temperatur. Hundarna bor inte utveckla vitskebrist, vilket medfor
hogre viskositet i luftvdagarnas slem. Hog luftfuktighet gynnar andningen och kan
uppnas genom att nagon gang per dag ha hunden i ett angande men ej hett badrum
eller anvinda en luftfuktare i hemmet (Edwards et al 1992).

Kirurgi i form av lobektomi eller -resektion dr behandlingar som 4dr mojliga i sent
stadium hos hundar dér infektionerna i lungorna inte kan ldka ut. Néar bronkektasi
utvecklats anses det mycket svart att oskadliggora bakterierna i de nedre
luftvdgarna och kirurgi kan behova utforas for att forbittra hundarnas tillstand.

Utveckling av allvarligare symptom till foljd av PCD sasom andnod, hjartsvikt
och sepsis, krdver mer aggressiv behandling omfattande bland annat syrgas,
vitskedrivande, intravends antibiotika och vitskebehandling (Edwards et al 1992).

Hos ménniska som lider av PCD koncentreras behandlingen, likt den pa hund, pa
att kontrollera infektioner och underlitta slemtransport fran luftvagarna. Stor vikt
laggs vid fysisk aktivitet och andningsgymnastik med hjdlp fran sjukgymnast.
Slemldsande och bronkvidgande likemedel anvédnds vid behov och det &r vanligt
att dessa inhaleras. Vaccinering mot luftvidgsinfektioner rekommenderas samt att
avsta fran rokning och vistelse i rokiga lokaler. Patienternas 6ron bor kontrolleras
regelbundet och alla infektioner i 6ron och luftvigar behandlas med antibiotika sa
tidigt som mojligt. Placering av ror i 6ronen dr ytterligare en atgérd som kan
vidtas. Dessutom kan bihaleinflammationer, irreversibla forindringar i
respirationsorganen samt dronproblem behandlas kirurgiskt (Socialstyrelsen).

Prognos och langtidskonsekvenser

De flesta hundar med PCD avlivas eller dor inom sex manader fran det att
diagnosen stills. Det finns dock rapporter om hundar som 6verlevt mellan tva och
tolv ar med behandling (Edwards et al 1992, Neil et al 2002). Prognosen beror pa
manga olika faktorer som vid vilken tid sjukdomen uppticks, graden av
irreversibla fordndringar i respirationsvigarna (bronkiektasi och cirkulatoriska
fordndringar) och val av behandling.

Langtidskonsekvenser i respirationsorganen, omfattar forutom bronkiektasier och
atelektas av lunglober, dven fibrosa fordandringar i lungvivnaden och subpleurala
cystor till f6ljd av kvarhallen luft. Dessa cystor kan brista med pneumothorax som
foljd. Néar ventilationen inte fungerar tillfredsstédllande, utvecklas hypoxemi, vilket
tillsammans med fordndringarna i lungvdvnaden kan medfora utveckling av
hypertension i arteria pulmonalis med hogersidig hjartsvikt som foljd dvs. cor
pulmonale (Edwards et al 1992). Andra tidnkbara foljder av sjukdomen &r
utveckling av antibiotikaresistens hos den individuella hunden till foljd av
langvariga behandlingar, samt utveckling av sepsis till foljd av persisterande
infektioner. Persisterande bakteriella infektioner medfor dessutom produktion av
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akutfasproteinet serumamyloid A. Néar detta bryts ned kan amyloid deponeras i
olika organ inklusive levern och njurarna vilket kan fa till f6ljd att hepatomegali
och leversvikt kan utvecklas i allvarliga fall. I njurarna deponeras amyloid
vanligtvis 1 glomeruli med “proteinloosing — nephropathy” och njursvikt som
foljd. Njursvikt utvecklas vanligtvis innan tecken pa leversvikt uppstar.

Trots risken for flera allvarliga foljder av PCD finns det dven rapporter som visar
att de akuta episoderna med Ilunginflammationer hos hundar blev mindre
frekventa vid hogre dlder. Detta forklaras bland annat vara en effekt av ett mer
effektivt immunsystem hos édldre hundar (Edwards et al 1992).

Hos miénniska med PCD anses prognosen vara god och som en forfattare uttrycker
sig; "Maénniskan kan leva ett gott och verksamt liv med defekta cilier eller rent
utav utan cilier” (Afzelius 2003).

Forebyggande atgarder

Da PCD hos hund dr en medfodd genetisk sjukdom, kan sjukdomen forebyggas
genom avelsurval. Som tidigare diskuterats, har PCD hos hund troligen oftast
autosomal recessiv arvsgang vilket medfér svarigheter i att identifiera
heterocygota individer (Edwards et al 1992). Forekomst av PCD i en ras kan dock
utgora grund for att utesluta drabbade och anlagsbirande individer fran avel.
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FALLPRESENTATION

Fallpresentationen avser tre tikar som var kullsyskon och av rasen rottweiler. De
utreddes och behandlades pa Djursjukhuset Albano, Stockholm och
Universitetsdjursjukhuset, Sveriges Lantbruks Universitet (SLU), Uppsala pa
grund av 6vre och nedre luftviagsinfektioner.

Bakgrund

Pa tikarna misstinktes PCD som bakomliggande orsak, da hundarna var unga,
hade kroniska luftvagsproblem som inte svarade pa behandling samt uppvisade
rontgenforandringar som tydde pa pneumonier och bronkiektasier. En av
hundarna utreddes under en ldngre tid medan de tva andra hundarna endast
undersoktes vid enstaka besok. Specifika tester utfordes pa alla tre hundarna for
att faststilla diagnos.

De tre tikarna ingick i en kull om totalt sju hundar, varav tre tikar och fyra
hanhundar. Data 6ver hanhundarna ingar inte i materialet, men enligt personlig
kontakt med uppfédaren, visade tva av dem luftvigsproblem relativt sent i livet,
en omkom tidigt genom olyckshédndelse och en uppvisade inga luftvigsproblem
under hela sitt liv. Kullen var moderns forsta och hon togs ur avel vid tiden for
sjukdom hos de drabbade tikarna. Fadern har givit upphov till manga avkommor
bade innan och efter den aktuella kullen, men férekomst av ytterligare fall hos
dessa dr okénd.

Till grund for fallpresentationen ligger hundarnas journaler fran
Universitetsdjursjukhuset SLU, Uppsala samt Djursjukhuset Albano, Stockholm
och kontakt med behandlande veterindrer, radiologisk expertis, djurédgare,
uppfodare och de som utfort specifika tester.

Fall A

En drygt fyra manader gammal rottweilertik, kullsyster med fall B och C, inkom
till Universitetsdjursjukhuset, SLU, Uppsala pa grund av nagra dagars
luftviagsproblem. Den kliniska undersdkningen visade nedsatt allméntillstand, en
temperatur pa 39, 6°C, forstorade lymfknutor, mucopurulent nosfléde, rosslande
hosta och forstirkta andningsljud. Hematologiska fordndringar inkluderade séinkt
hemoglobin och leukocytos med neutrofili. Rontgen av thorax visade alveoldra
titheter i hoger kranial- och intermedidrlob och normalt utseende pa vinster sidas
lunga. Fynden tolkades som pneumoni. Tiken behandlades stationédrt med vétska
intravendst samt ampicillin, uppvisade forbittring och sattes pa fortsatt
behandling med ampicillin.

Hunden inkom aterigen till kliniken vid ett ars alder pa grund av hosta och
harklingar sedan flera manader och hade under denna tid dven forlorat i vikt. Hon
hade sedan senaste besoket behandlats av annan veterindr med ampicillin men inte
uppvisat nagon forbittring. Den kliniska undersokningen visade ingen feber men
lattprovocerbar hosta och forstirkta andningsljud. Rontgen av thorax visade fynd
av alveoldra titheter med luftbronkogram i framfor allt vénster kraniallob, dalig
utlinjering av hjirtats vinstra kontur i en projektion, tecken pa fri vitska i omradet
samt tecken pa kollaberad vénster kraniallob som medfort att hjartat lindrigt till
mattligt skiftat position mot vinster sida. Fynden tolkades som lobér

31



bronkopneumoni. Behandling inleddes med amoxicillin med klavulansyra och
uppfoljande rontgenundersokning rekommenderades tio dagar senare.

Vid aterbesoket hade hunden inte uppvisat forbéttring utan hade fortfarande
skrillande hosta, viktnedgang och 6kande trétthet. Den kliniska undersokningen
visade ingen feber men biljud fran luftvigarna. Rontgen av thorax visade minimal
forbittring av den lobdra bronkopneumoni samt mattligt dilaterade bronker och
tecken pa bronkiektasi. Rontgen av trakea visade normalt utseende. Hunden
behandlades med trimetoprimsulfa i kombination med amoxicillin med
klavulansyra och rekommenderades uppféljande rontgenundersokning samt
sovning och bronkoskopi innan behandlingen avslutas.

Hunden inkom for sévning och bronkoskopi av luftvigarna. Luftvigssymptomen
kvarstod sedan senaste besoket och hon hostade varje dag men allméntillstandet
var fortfarande normalt. Hematologiska foridndringar omfattade lindrigt sédnkt
hemoglobin, lindrig leukocytos med neutrofili, eosinofili och monocytos, normal
mingd albumin, totalprotein, och globuliner. Bronkoskopi av luftvigarna utfordes
och visade tecken pa faryngit, tonsillit och trakeit (figur 2). I farynx var
slemhinnan kraftigt hyperemisk med rikligt med mucopurulent exsudat,
tonsillerna var stora, framfallna och hyperemiska och trakea var kraftigt
hyperemisk och med purulent exsudat. Prov togs fran exsudatet fran nishala,
tonsillficka och trakea. Odling visade sparsam till mattlig viaxt av E.coli i ndshala
och i tonsill med kénslighet for enrofloxacin, kloramfenikol, neomycin,
gentamicin och nitrofurantoin. Ingen véxt pavisades fran prov fran trakea.
Behandling inleddes med enrofloxacin i kombination med prednisolon fram till
aterbesoket.

Figur 2. Bronkoskopi av luftviigar fall A.
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Vid aterbesok fyra veckor senare var hundens tillstand oférandrat. Hon hostade
fortfarande, hade forlorat vikt, var trottare och hade borjat uppvisa
motionsintolerans. Den kliniska undersokningen visade nedsatt allméntillstand,
hosta, forstirkta andningsljud, avmagring, glanslos mjillig péls och haravfall runt
ogonen. Rontgen av thorax visade kvarstaende bronkopneumoni i vinster och
hoger sidas lunglober samt mattlig bronkiektasi pa vinster sida. Behandling
inleddes med kloramfenikol tillsammans med fortsatt behandling med
prednisolon.

Vid telefonkontakt med djurdgaren tio dagar senare beslutades om avslutande av
behandling med prednisolon och kloramfenikol da hunden uppvisade forsamring,
hade fatt okat bukomfang samt magrat ytterligare. Misstanke om att hunden led av
nagon immunbristsjukdom eller ciliedefekt forelag vid denna tidpunkt. Biopsi fran
lunga eller trakea eller kirurgi av lunglober diskuterades darfor, men dgaren var
tveksam till vidare utredning med hanvisning till hundens tillstand.

Hunden inkom aterigen vid 16 manaders alder. Hon hostade fortfarande och var
trott, mager och hade samre matlust. Rontgen av thorax visade pa en forsamrad
bild av bronkopneumonin med dalig utlinjering av hjirtats kaudala kontur, vilket
kunde indikera konsolidering av lunglob eller atelektas. Dessutom syntes fortsatt
dilatation av huvudbronk pa vinster sida. Hematologiska fordndringar inkluderade
mattligt sdnkt hemoglobinméngd, lindrig leukocytos med neutrofili och
monocytos. Beslut togs om att hunden skulle avlivas, obduceras och undersokas
avseende cilidra defekter med hjilp av TEM.

Tiken inkom en vecka senare for avlivning. Provtagning vid avlivningen
inkluderade biopsi fran trakea for undersokning av bakterier, svamp och resistens
samt biopsi fran trakea for undersokning i TEM. Biopsierna for TEM togs pa sovd
hund innan avlivning genom att fixeringsmedel droppades pa slemhinnan och sma
slemhinnebitar skars ut. Dessa fixerades med glutaraldehyd i kakodylatbuffert och
ldmnades 1 en kakodylatbuffert till Uppsala Universitet for undersokning av
ciliestrukturen med TEM.

Hunden skickades for obduktion pa isolerad avdelning pa Statens
Veterindrmedicinska Anstalt (SVA), Uppsala.

Fall B

En 16 manader gammal rottweilertik, kullsyskon till hund A och C, inkom till
Universitetsdjursjukhuset, SLU, Uppsala pa grund av luftvigsproblem sedan
nagra veckor. Hunden hade fyra manader tidigare haft mucometra som
behandlades med ampicillin. Den kliniska undersokningen visade normalt
allmintillstand, en temperatur pa 39, 2°C, normala slemhinnor och hjértfrekvens,
produktiv hosta, flasighet samt forstirkta andningsljud. Hematologiska
forandringar omfattade kraftig leukocytos med neutrofili, eosinofili och
monocytos. Mingden hemoglobin, protein, albumin och globuliner var normala.
Rontgen av thorax visade alveoldra tdtheter med luftbronkogram mest uttalade 1
hoger lungas kraniallob men dven i lungornas andra delar. Fynden tolkades som
generell bronkopneumoni. Hunden skickades hem och behandling av
bronkopneumonin avvaktades med till dess lungbiopsi tagits och odlingsresultat
erhallits.
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En vecka efter den initiala presentationen aterkom hunden for s6vning och
biopsitagning av lunga for bakteriologisk och patologisk undersokning. Vid
inspektion uppvisade hoger sidas lunga omfattande fordndringar sasom atelektas,
hyperemisk yta, hard ojamn konsistens och framvillande grynigt, varliknande
innehall fran snittytan. Hunden avlivades pa grund av omfattande fordndringar i
lungvédvnaden.

Provtagning vid avlivning omfattade tva lungbiopsier fran spetsen pa hoger sidas
kraniallob som togs pa sovd hund och skickades for bakteriologisk och
patologanatomisk undersokning till hogrisklaboratorium, SVA da tuberkulos
misstdnktes. Biopsi togs fran trakea pa sovd hund for undersokning av
ciliestrukturen med TEM, Uppsala Universitet.

Hunden skickades for obduktion till isolerad avdelning pa SVA, Uppsala.
Fall C

Hunden, som ir kullsyster med fall A och B, undersoktes vid tva tillfdllen pa
Djursjukhuset Albano, Stockholm innan hon inkom till Universitetsdjursjukhuset,
SLU, Uppsala.

Vid det forsta besoket pa Djursjukhuset Albano var hunden 16 manader gammal
och hade haft respiratoriska symptom i1 form av torr, skrillande hosta som
overgatt i fuktig hosta under flera veckor. Hon hade under denna tid behandlats
med bromhexin i tre dagar. Klinisk undersokning visade nedsatt allméntillstand,
en temperatur pa 39, 6°C, intoxikerade slemhinnor, djup fuktig hosta med
upphostat blod, bukandning och kraftigt forstdrkta andningsljud. Hematologiska
fynd innefattade mycket kraftig leukocytos, normal mingd hemoglobin,
hematokrit, trombocyter, MCV och MCHC. Roéntgen av thorax visade kraftiga
lungforandringar med diffusa generella fortdtningar utmed  bronker,
luftbronkogram, tecken pa vitska i brosthalan, samt tecken pa bronkiektasi.
Fynden tolkades som pneumoni med trolig pleurainvolvering (Lord 2007).
Hunden behandlades stationdrt med vitska intravendst och cefalexin. Hon
uppvisade efter tva dagar forbittring i form av sidnkt temperatur, forbattrat
allméntillstand och normala slemhinnor men med fortsatt hosta och skickades
hem for fortsatt behandling med cefalexin.

Vid aterbesok tre veckor senare, uppvisade hunden fortsatt hosta men med ett
forbittrat allméntillstand och hade sedan sista besoket varit pigg och matglad. Den
kliniska undersokningen visade normal temperatur, normala slemhinnor,
lymfknutor, normal hjartauskultation, kraftigt forstdarkta andningsljud samt hosta.
Rontgen av thorax (figur 3 och 4) visade kraftiga fordndringar med omraden av
mjukdelstitheter utmed bronkerna, troligtvis orsakade av vitske- och
cellansamling i bronkerna. Dessutom sags fortsatt tecken pa bronkiektasi (Lord
2007). Behandlingen med cefalexin forldngdes och djurdgaren rekommenderades
att uppsoka Universitetsdjursjukhuset, SLU om symptomen kvarstod eller
forsamrades. De Ovriga tva kullsyskonen, hund A och B var vid denna tid redan
avlivade, varfor prognosen bedomdes som dalig.
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Figur 3. Viinster lateralprojektion av thorax fran fall C efter tre veckors behandling med
antibiotika.

Figur 4. Dorsoventral projektion thorax fran fall C efter
tre veckors behandling med antibiotika.
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Hunden inkom en vecka senare till Universitetsdjursjukhuset, SLU, Uppsala 18
manader gammal for avlivning. Hunden skickades for obduktion till Avdelningen
for Patologi, SLU, Uppsala och vidvnadsprov togs fran lunga och mjilte for
bakteriologisk undersokning. Biopsi togs fran trakea och skickades till Uppsala
Universitet for undersokning av ciliestrukturen med TEM.

Obduktionsresultat fall A, B och C

Obduktion av fall A visade utbredda och uttalade inflammatoriska fordndringar i
lungorna samt dilaterade, slemfyllda bronker och bronkioli. Histologiskt sags
inflammatoriska reaktioner av firskare och dldre datum samt omraden med
nekroser i mjélte och kroslymfknutor med inflammatoriska reaktioner i form av
framfor allt neutrofila granulocyter. Allmén bakteriologisk undersokning av
material fran lunga pavisade ingen vixt av bakterier. Material fran lunga,
lymfknuta och lever avseende tuberkulos utfoll negativt. Patologanatomisk
diagnos bestdmdes till kroniskt aktiv bronkopneumoni utan vixt av bakterier och
negativ for tuberkulos.

Obduktion av fall B visade utbredda och uttalade inflammatoriska fordandringar i
lungorna samt dilaterade, slemfyllda bronker. Histologiskt fanns inflammatoriska
reaktioner av firskare och dldre datum samt omraden med nekroser i mjilte och
kroslymfknutor med inflammatoriska reaktioner i form av framforallt neutrofila
granulocyter. Allmin bakteriologisk undersokning av material fran lunga pavisade
ingen vixt av bakterier. Material fran lunga, lymfknuta och lever avseende
tuberkulos utfoll negativt. Patologanatomisk diagnos bestamdes till kroniskt aktiv
bronkopneumoni utan véxt av bakterier och negativ for tuberkulos, dvs. samma
forandringar som hos fall A.

Obduktion av fall C visade utbredda fordndringar 1 bronker, lungor samt lever.
Bronkerna var kraftigt dilaterade och innehdll gront exsudat innehallande debri
och eosinofila granulocyter. Bronkialepitelet var kraftigt prolifererat med
eosinofil inflammatorisk reaktion peribronkiellt. I levern fanns granulom med
debri av samma slag som i bronkerna. Eosinofila granulocyter pavisades dessutom
i lymfknutor, trachea, tonsiller, mjilte, tarm och dggstock. Vixt av bakterier fran
lunga och mjilte kunde ej pavisas. Patologanatomisk diagnoslista omfattade
eosinofil bronkopneumoni, regional eosinofil lymfadenit, katarrhal trakeit med
eosinofil infiltration, katarrhal rhinit, eosinofil tonsillit, levercirrhos med
eosinofila granulom, eosinofil lymfadenit i portalymfknutan, eosinofil splenit och
bronkointerstitiell pneumoni som bedomdes sekundir.

Undersékning med TEM
Hantering av vdvnadsprover infér undersékning med TEM

Fran samtliga tre fall togs biopsier fran trakea for undersokning av ciliestrukturen
i TEM da misstanke om PCD fanns. Hantering av vidvnadsproverna gjordes pa
foljande vis (Roomans 2007): vid provtagning i trakea fixerades vdvnadsproverna
redan pa den patologiska avdelningen i glutaraldehyd och transporterades till
Uppsala Universitet. Preparaten tvittades sedan med kakodylatbuffert. Fixering
gjordes dérefter med osmiumtetroxid, varpa preparatet dehydrerades med hjilp av
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etanol och propylenoxid, vilket ersitter vattnet med alkohol. Preparatet biddades
in 1 epoxyplast och skars 1 ultratunna snitt om 50 nm med glas eller -diamantkniv.
Snitten fargades sedan med uranylacetat och blycitrat for béttre kontrast, for att
sedan vara féardigt att undersokas i TEM. I dessa fall studerades tvérsnittade cilier
och eventuella avvikelser i ultrastrukturen.

Resultat av undersékning med TEM fall A, B och C

Fall A granskades som forsta fall. Vid denna forsta undersokning avseende
ultrastrukturella defekter i tvirsnittade cilier, aterfanns inga dyneinarmar i
cilierna. Pa denna grund stilldes diagnosen PCD.

Fall B (figur 5) och C granskades tva manader efter fall A. Vid undersokning
avseende ultrastrukturella defekter 1 tvirsnittade cilier, aterfanns normal
ciliestruktur hos bada hundarna. Fall A granskades aterigen da resultatet fran den
forsta undersokningen ifragasattes baserat pa avsaknad av fynd hos fall B och C.
Misstanke fanns om att det forsta snittet fran vdvnadsprovet fran fall A visade
cilier tvirsnittade langt ut mot cilietoppen, vilket kan medfora att vissa strukturer
saknas. Vid denna senare undersokning av fall A drogs slutsatsen att
ciliestrukturen @ven hos fall A var normal avseende de strukturer som kan ses i
TEM.

Figur 5. Tvdrsnittade cilier i TEM fran vivnadsprov taget fran trakea hos fall B.
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DISKUSSION

PCD kan hos hund ha manga olika uttryck i form av avvikelser i ciliernas struktur
och funktion, symptom och langtidskonsekvenser. PCD ir ovanlig hos hund men
danda en viktig differentialdiagnos till kronisk lungsjukdom. I enlighet med
litteraturuppgifter och illustrerad genom de tre presenterade fallen (A, B och C) av
misstankt PCD hos hund, kan sjukdomen vara mycket svar att bade misstidnka och
diagnostisera. Enligt Crager 1992 bor sjukdomen misstinkas hos unga hundar
med kroniska adterkommande respiratoriska symptom. En tidig diagnos dr viktig
for den aktuella hunden och mojliggor bittre forutsittningar i livet, men dr dven
betydelsefull for kommande generationer genom att avel kan begrinsa
spridningen av defekta gener. For att stilla diagnos kan lang tid och mycket
resurser kriavas och dessutom kan hunden behova utsittas for vissa risker sasom
sovning. De diagnostiska metoder som finns att tillga, har #ven vissa
begriansningar. Dessutom kan individen sakna pavisbara avvikelser i cilierna. I
dessa fall kan diagnosen PCD endast stillas genom att utesluta andra sjukdomar
med samma kliniska bild.

De tre fall (A, B och C) som presenteras i detta arbeta, speglar komplexitet hos
PCD. De visar hur en normal utredningsgang vid kroniska respiratoriska problem
kan ga till, samt hur svar diagnosen PCD ir att stilla. Fall A undersoktes och
utreddes forst och vid tiden for avlivning hade fall B insjuknat. Fall C
behandlades inledningsvis pa ett annat djursjukhus #n fall A och B, men avlivades
senare utan vidare utredning, kanske mycket pa grund av misstankar rérande PCD
hos fall A och B. Anledningarna till att PCD misstidnktes som bakomliggande
orsak hos dessa hundar, dr tydliga. De tre hundarna hade alla kronisk
bronkopneumoni samt kronisk bronkit som inte svarade tillfredstillande pa
behandling. De symptom som hundarna uppvisade, var i likhet med de flesta
hundar med PCD, koncentrerade till luftvdgarna. Alla tre fall hade vid den forsta
presentationen symptom som lindrig temperaturstegring, hosta och forstirkta
andningsljud som uppkom relativt tidigt hos fall A och nagot senare hos fall B och
C. Symptomdebut vid PCD sker vanligen vid en lag alder hos hundar (Edwards et
al 1992) men det forekommer dven rapporter om senare debut (Foodman et al
1989, Hoover et al 1989, Neil et al 2002). Fall A hade forutom de beskrivna
symptomen, dven mucopurulent nosflode, vilket dr typiskt hos hundar med PCD
(Edwards et al 1992) medan fall C hostade blod. Allméntillstandet, som ofta men
inte alltid #r relativt opaverkat hos hundar med PCD (Edwards et al 1992), var
sankt hos fall A och C medan det hos fall B var opaverkat. Fall C hade dessutom
andningssvarigheter. Vid initial presentation hade fall A haft symptom under
nagra dagar medan fall B och C hade haft symptomen under nagra veckor.
Symptomen hos fall A blev av allvarligare karaktir omfattande viktnedgang,
motionsintolerans och trotthet under det ar som hon behandlades. Dessa symptom
har tidigare beskrivits hos hund med PCD (Edwards et al 1992).

Gemensamma hematologiska fordandringar hos hund A och B, inkluderade
leukocytos, neutrofili, monocytos och eosinofili samt normala méngder proteiner
och globuliner. Hund A uppvisade dessutom lindrig icke-regenerativ anemi. Hund
C hade mycket kraftig leukocytos men det fanns ingen uppgift 6ver fordelningen
mellan de vita blodkropparna. Dessa hematologiska fordndringar stimmer vil
Ooverens med Ovriga rapporter avseende hundar med PCD (Edwards et al 1992).
Icke-regenerativ anemi finns rapporterat tidigare vid ett fall pa rottweiler (Hoover
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et al 1989) och skulle hos fall A kunna bero pa den kroniska inflammation hunden
led av.

Aven fynden vid rontgenundersokning av thorax dverrensstimmer med dem som
tidigare beskrivits hos hund med PCD (Edwards et al 1992). Fall A, B och C
uppvisade tecken pa kraftig bronkopneumoni, lokaliserad i olika delar av lungorna
men koncentrerad till de kraniala loberna. Fall C uppvisade de mest kraftiga
fordndringarna samt tecken pa pleuropneumoni (Lord 2007). Alla tre fall hade
tydliga tecken pa bronkiektasi. I det material som Edwards et al 1992 studerade,
aterfanns bronkiektasi hos 20 av 25 hundar. Fall A uppvisade tecken pa
konsolidering av lunglob vilket ocksa ér beskrivet hos hund med PCD (Edwards
et al 1992). Situs inversus forefaller forekomma hos ca hélften av hundarna med
PCD (Edwards et al 1992). Detta aterfanns inte hos vare sig fall A, B eller C. Fall
A rontgades upprepade ganger under ett ar och bronkopneumonin kvarstod och
forvirrades samt medforde sekundédra foljder som konsolidering av lunglob trots
behandling med antibiotika, vilket kunde ses pa rontgen. Fall C behandlades
ocksa med antibiotika men de kraftiga lungforindringarna forvirrades och
utvecklades till tecken pa obstruerade bronker samt bronkiektasi (Lord 2007).

Vid bronkoskopi av fall A, aterfanns i enlighet med de fordndringar som tidigare
beskrivits hos hundar med PCD (Edwards et al 1992), en inflammerad mucosa i
pharynx och trakea samt rikligt med purulent exsudat. Det finns 1 journalerna
ingen notering om utseende pa bronker eller nidshala. Bakteriologisk odling fran
ndshala och tonsillficka visade vixt av E.coli, vilken forekommit tidigare i ett
trakealskoljprov hos en hund med PCD (Dhein et al 1990), men &r inte den mest
frekvent forekommande bakterien vid PCD hos hund (Edwards et al 1992).
Histologisk eller cytologisk analys av védvnad eller exsudat gjordes inte vid
bronkoskopiundersokningen och inte heller BAL-prov. Ett BAL-prov hade kunnat
visa annan bakterievixt i de nedre luftvigarna och mojliggjort en dn mer riktad
behandling av pneumonin. Det finns dock studier som visat samma vixt av
bakterier i de Ovre luftvdgarna som i de nedre luftvdgarna hos hund med PCD
(Morrison et al 1987b).

Behandlingen av Fall A och C bestod i antibiotika samt hos fall A dven
prednisolon. Trots att fall A och C uppvisade initial forbéttring vid inséttandet av
antibiotika, aterkom symptomen samt forvirrades pa bada hundarna. Fall C
foljdes endast under en kort tid men trots behandling med cefalexin uppvisades en
forsdmring av bronkopneumonin, pavisad pa rontgen tillsammans med tecken pa
eventuella sekundira fordndringar (Lord 2007). Fall A behandlades med flera
olika typer av antibiotika men symptomen kvarstod och forvérrades. Inte heller
behandlingen med prednisolon gav forbittring, vilket medfor att den viktiga
differentialdiagnosen Eosinofil bronkopneumopati var mindre trolig som
bakomliggande orsak. Fall B behandlades inte alls i avvaktan pa lungbiopsi och
resultat fran odling. Vid ingreppet aterfanns dock mycket kraftiga fordndringar i
lungorna, liknande de fordndringar som setts hos fall A vid obduktionen, och
hunden avlivades da prognosen bedomdes som mycket délig. Bakteriefloran hos
hundar med PCD varierar 6ver tiden. Det anses darfor viktigt, att infor varje
overgang till nytt preparat, genomfora ny provtagning (Edwards et al 1992). Att
pneumonierna var resistenta mot behandlig med antibiotika, och i synnerhet efter
att riktad antibiotika valts efter provtagning, talar for en komplicerande,
bakomliggande faktor. Denna faktor kan vara nedsatt MCT till f6ljd av PCD, men

39



kan dven vara bronkiektasier som fanns hos alla tre fallen. Bronkiektasier medfor
svarigheter att uppnd behandlingsframgang (Edwards et al 1992). Forutom att
bronkiektasi dr en foljd av nedsatt MCT vid PCD, kan det uppkomma som en
foljd av andra orsaker till langvarig inflammation och infektion, inhalering av rok
eller obstruktion av luftvigar. Dessa Ovriga orsaker kan uteslutas genom anamnes,
rontgenundersokning och bronkoskopi.

Obduktionsresultat fran fall A, B och C omfattade interstiticll bronkopneumoni
och dilaterade, slemfyllda bronker. Aven dessa fordandringar dr beskrivna hos
hund med PCD (Edwards et al 1992). Hos fall C utgjordes exsudatet i bronkerna
samt den peribronkiella inflammationen, av eosinofila granulocyter. Hos fall A
och B aterfanns nekroser med inflammationer i mjélte och kroslymfknutor som
bedomdes sekundira och kan ha berott pa hematogen spridning. Fall C uppvisade
granulom i levern och eosinofila granulocyter i olika organ i kroppen. Fall C
uppvisade dven ovre luftvagsforandringar i form av rhinit, trakeit och tonsillit. Pa
alla fall var bakteriologisk odling fran lungorna negativ samt negativ avseende
tuberkulos pa fall A och B. Fall C undersoktes inte for tuberkulos. Oftast kan
bakterier isoleras fran de nedre luftvdgarna hos hund med PCD (Edwards et al
1992), men det forekommer dven negativa odlingar (Killingsworth et al 1987),
vilket var fallet hos fall A, B och C. Anledningen till forekomst av eosinofila
granulocyter i flera organsystem hos fall C, dr oklart. Hundar av rasen rottweiler
forefaller dock mer bendgna @n andra hundraser, att svara med eosinofili vid
sjukdomar omfattande olika organsystem som exempelvis lungorna (Liliehook et
al 1999).

For att definitivt stilla diagnosen PCD krédvs hos hund undersékning av ciliernas
funktion och/eller struktur. I fallen A, B och C valde man att som specifik test,
utfora undersokning av ultrastrukturen med TEM hos cilier tagna fran
respirationsviagarna. Vid en forsta undersokning av respiratoriska cilier i TEM hos
fall A, sags inga dyneinarmar. Detta kan ha flera orsaker. Dels kan som beskrivs i
ett tidigare avsnitt, ett tvérsnitt fran cilietoppen gora det omdojligt att avgora om
dyneinarmar saknas, da toppen normalt har avsaknad av dyneinarmar (Jorissen et
al 1991, Edwards et al 1992). Dessutom finns det, enligt professor G.M. Roomans
som utforde undersokningarna i TEM, och som tillsammans med professor Bjorn
Afzelius, tolkade resultaten av dessa, begrinsningar med undersokningen
(Roomans 2007). En del strukturer i cilierna, som de inre dyneinarmarna, dr svara
att se dven om de &r helt normala, vilket gor det svart att tolka tecken pa avsaknad
av dessa. Cilier fran fall B och C granskades en tid efter fall A och bedomdes ha
en normal ciliestruktur, vilket foranledde ny granskning av fall A. Vid denna
undersokning aterfanns normal ciliestruktur dven hos fall A. Pavisande av normal
cilidr ultrastruktur hos de tre fallen medforde att diagnosen PCD varken kunde
stillas eller uteslutas da forekomst av normal ultrastruktur i cilierna trots PCD hos
hund finns rapporterade (Edwards et al 1992).

I dessa tre fall av misstinkt PCD hos hund var undersokningen med TEM inte
diagnostisk. D@ hundarna redan var avlivade, fanns ingen mojlighet att utoka
undersokningen med flera specifika tester och déarigenom sékerstélla eller utesluta
diagnosen PCD. Vilka tester som utfors vid misstanke om PCD hos hund, beror
av det aktuella fallets karaktér och tillginglig metodik. Testerna har bade f6r och
nackdelar och kan ibland behdva kombineras for att mojliggora diagnos. Flera av
dem kridver dessutom narkos, vilket inte dr riskfritt pa grund av hundarnas
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luftvdagsproblem. Hos maénniska kan inledningsvis saccarintest anvidndas vid
misstanke om PCD (Roomans et al 2006). Testet har manga fordelar genom att
individen kan vara vaken och inte kridver speciella forberedelser men idr
oanvandbar hos hund da det baseras pa att individen kan tillkdnnage nir smaken
uppfattas. Vid misstanke om PCD hos en hanhund som uppnatt konsmognad, kan
inledningsvis ett spermaprov tas for motilitetsbeddomning och granskning av
ultrastrukturen i TEM. Provet medf6r ingen risk for hunden men pa grund av att
fa hundar undersokts avseende defekta spermier, dr det oklart hur tillforlitligt
resultatet dr (Watson et al 1999). Studier av ciliernas funktion kan goras genom
mitning av MCT och bor enligt Edwards et al 1992, om mojligt forega
undersokningen av ciliestrukturen da hundar med PCD alltid uppvisar kraftigt
sankt eller helt franvarande transport. Undersokningen mojliggors dér tillgang pa
gammakamera finns. En nackdel dr att narkos av hunden krédvs, samt att
transporten dven kan vara nedsatt av andra orsaker d&n PCD (Crager 1992).
Funktionen kan vidare undersokas genom att ciliernas rorelsetyp och frekvens
studeras in vitro med faskontrastmikroskop eller datoriserad mikroskopfotometri
(Edwards et al 1983, Edwards 1989a, Edwards et al 1989b, Roomans et al 2006).
Vivnadsprov kan tas antingen fran de nedre eller dvre luftvigarna. Testet anses
dock inte vara helt tillforlitligt och resultatet kan péaverkas av forvirvade
fordandringar i cilierna. Pavisande av normal ciliefunktion genom in vitro studier
medfor inte heller att PCD kan uteslutas (Edwards et al 1992). Undersokning av
ciliernas struktur kan goras som i fall A, B och C, genom undersdkning av
ultrastrukturen med TEM och dessutom av  orienteringen med
svepelektronmikroskop. Biopsier eller borstprov kan tas fran de nedre luftvigarna
under narkos eller fran de 6vre luftvigarna hos vaken hund. Om métning av MCT
utfors kan i samma narkos och efter denna undersokning, dven vidvnadsprov tas
for undersokning av strukturen. Enligt Roomans 2007 spelar det mindre roll var
provet tas sa ldnge det dr cilierat. Ett prov fran ndshalan har den stora fordelen att
patienten kan vara vaken men maste tas tillrdckligt langt in for att mojliggora
provtagning fran cilierat epitel. Pavisande av specifika fordndringar i cilierna kan
vara diagnostiskt for PCD, men kriver ciliogenes enligt Afzelius 2004 for att med
sakerhet sirskiljas fran SCD. Ciliogenes kan utféras pa vévnadsproverna och
upprepade undersokningar bade avseende ultrastrukturen och funktionen kan
goras efter genomgangen cellreplikering, vilket ytterligare kan sikerstilla
diagnosen PCD.

Bakgrunden till den kroniska bronkopneumoni, bronkit och bronkiektasi som
respektive fall A, B och C uppvisade, forblev oklar. D& hundarna kom fran samma
kull och hade liknande symptom, dr sannolikheten stor att de led av samma
sjukdom. Trots att PCD misstinktes som orsaken till hundarnas kroniska
symptom, dr det inte omojligt att de led av nagon annan #rftligt betingad stérning i
immunforsvaret. Mest troligt dr en primdr immunbristsjukdom, vilken skulle
kunna forklara deras unga alder, sliktskap, symptom och daliga svar pa
behandling. For att en immunbristsjukdom ska kunna diagnostiseras, krivs vidare
undersokning av i immunférsvaret ingaende delar i enlighet med vad som
beskrivs i tidigare avsnitt. Mangden immunoglobuliner i serum mittes dock pa
dessa hundar och aterfanns normalt, vilket dock inte utesluter en lokal brist.

Mojligheter till molekyldrgenetisk diagnostik av specifika orsaker till PCD hos
hund, kan komma att utvecklas. Molekyldrgenetiska studier pagar redan hos
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ménniska med PCD och har paborjats ocksa hos hund (Hedhammar 2007). Att
analysera den del av genomet som svarar for cilidra strukturer, dr krivande. Hos
ménniska har redan omraden identifierats, i vilka mutationer kopplade till PCD
mer frekvent forekommer (Zariwala et al 2007). Genom kidnnedom om liknande
specifika omraden hos hundar, kan granskning av dessa delar av genomet
genomforas pa liknande sitt. Kunskaper om bakomliggande orsaker till PCD, kan
mojliggora att i framtiden kunna utveckla metoder for att littare forebygga och
diagnostisera denna grupp av sjukdomar hos hund. Avelsarbete mot PCD kan
dock bedrivas dven utan vetskap om ansvariga gener, genom att konsekvent
undvika att avla pa drabbade individer och nira besléktade djur som fordldrar och
kullsyskon. Da PCD hos hund ofta neddrvs autosomalt recessivt, dr det dock svart
att utan genetiska studier tidigt lokalisera heterocygota individer, vilket far till
foljd att defekta gener kan fa stor spridning.

KONKLUSION OCH FORSLAG TILL UTREDNINGSGANG

PCD bor misstinkas hos unga hundar som lider av kroniska aterkommande
luftvdgsinfektioner. For definitiv diagnos hos hund krivs pavisbar funktionell
nedsittning hos cilierna i form av nedsatt MCT eller avvikande rorelser och/eller
pavisbara specifika ultrastrukturella avvikelser i cilierna.

Hur en hund kan utredas vid misstanke om PCD, beror av det aktuella fallets
karaktdir och paverkas av fallets svarighetsgrad, tillgiinglig metodik och hundens
héilsa. Dessa faktorer utgor dven grunden till vilken ordningsfoljd som lampar sig
bdist i det aktuella fallet.

* En noggrann anamnes som &ven avser kullsyskon och foréldrar,
koncentrerad till symptomdebut och eventuell behandlingsframgang.

e Klinisk undersokning som koncentreras till respirationsorganen men dven
for att mojliggora fynd av andra eventuella defekter i exempelvis
konsceller eller horselorgan. Hematologiska parametrarna dr viktiga for att
konfirmera men framfor allt utesluta andra sjukdomar.

¢ Rontgenundersokning av thorax och trakea bor utforas tidigt och dr av stor
vikt for konfirmering och uteslutande av differentialdiagnoser. Fynd av
bronkiektasi och konsolidering av lungor bor foranleda snabb vidare
utredning for att hundens tillstand inte ska forvirras ytterligare. Fynd av
situs inversus vid samtidig forekomst av kroniska luftvigssymptom och
fynd av bronkiektasi pa en ung hund dr starkt indikerande for diagnosen
PCD. Mojlighet att pavisa bronkiektasi finns dven genom undersokning
med datortomografi.

¢ Bronkoskopi och provtagning for cytologi och odling &dr av stor vikt men
maste vidgas mot risken med s6vning av hunden. Forutom att mojliggora
uteslutande av differentialdiagnoser, ger det underlag for riktad
antibiotikabehandling samt mojlighet att pavisa eventuell bronkiektasi.
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e Undersokning av spermier avseende ultrastrukturella defekter i TEM éar
mojligt om hunden dr av hanligt kon och har uppnatt kdonsmognad.
Resultatet ér i nuldget svarbedomt pa grund av fa rapporter hos hund.

e Om hundens tillstand tillater sovning, och tillginglig metodik finns att
tillga, kan mitning av hastigheten pa MCT genomforas. Vid ritt utford
undersokning och pavisande av kraftigt nedsatt eller utebliven transport, dr
testet starkt indikerande for diagnosen. Mojligheten att transporten dr
nedsatt sekundart till andra orsaker &n PCD finns dock och testet bor vid
stravan efter definitiv diagnos, konfirmeras med andra tester.

e [ samma narkos och efter mitning av MCT, kan bronkoskopi och
provtagning fran trakea eller bronker for undersokning av ultrastrukturella
defekter i TEM utforas. Pavisande av specifika fordndringar, indikerar
starkt diagnosen PCD. For att definitivt skilja dem fran misstinkta
forvirvade fordandringar, bor ciliogenes utforas och undersokningen i TEM
upprepas. Fran provet finns dven mojlighet att studera ciliernas rorelser
samt orientering 1 faskontrastmikroskop eller med datoriserad
mikroskopfotometri respektive svepelektonmikroskop. Aven dessa
undersokningar kan upprepas efter ciliogenes vid misstanke om sekundira
fordandringar.

e Om hundens tillstand inte tillater s6vning eller om utrustning ej finns att
tillga, kan ett borstprov fran hunden nishala tas utan sovning och for
undersokning av ciliestrukturen 1 TEM. Tolkning av resultatet &r
detsamma som anges ovan.

I vissa fall av misstanke om PCD hos hund kan definitiv diagnos inte stéllas ens
genom specifika tester. Diagnosen far i stéllet baseras pa Ovriga fynd och
uteslutande av differentialdiagnoser.

Vid onskan att utfora strukturell undersdkning av cilier med TEM av misstédnkta fall
av PCD hos hund, kan kontakt tas med professor Godfried M. Roomans pa Uppsala
Universitet, telefonnummer 018-471 00 00. Undersokningen kostar i dagsldget ca
2800 kronor.
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