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SAMMANFATTNING

Syftet med foreliggande studie var att jamfora elektroretinografi-svaret (ERG-
svaret) under standardiserade forhallanden fran tre olika hundraser for att se vilka
likheter respektive olikheter som foreligger mellan dessa. Man har funnit att friska
hundar inom olika raser men ocksa bland hundar vid olika aldrar inom samma ras
kan ha olika utseende pa sina ERG-kurvor. Detta orsakar problem vid
bedomningen av vad som dr normalt och vad som &dr onormalt. Av denna
anledning &r det viktigt att ta reda pa normalvirden for varje ras och aldersgrupp.

Elektroretinografi-svaret varierar kraftigt beroende pa en mingd olika faktorer
sasom om Ogat dr adapterat till ljus eller morker fore undersékningens borjan,
vaglangden, intensiteten och durationen av det ljusstimulus som anvinds, typ av
sedering eller narkos samt ERG-apparaturen som anvinds. Dessa felkillor kan
minimeras vid jamforande studier genom att anvédnda ett forbestdmt protokoll,
samma ERG-apparatur samt samma typ av sedering alternativt narkos for de djur
som undersoks. Det finns ocksa art-, ras- och aldersrelaterade skillnader i ERG-
parametrar sa jamforelser bor alltid géras med djur av samma ras och aldersgrupp.

Vid studien har vi valt att undersoka hundar inom raserna Labrador Retriever
(LR), Engelsk Springer Spaniel (ESS) och Chinese Crested Dog (CCD).
Anledningen till att vi valde just dessa tre raser dr att inom alla dessa raser finns
problem med irftliga ndthinnesjukdomar sasom Progressiv Retinal Atrofi (PRA)
inom rasen.

Resultaten fran foreliggande studie visar att ERG-svar fran dessa olika raser
skiljer sig at pa ett markant sitt. Det gar saledes inte att jamfora ett ERG-svar fran
en ras med ett ERG-svar fran en annan ras trots att man anviander samma typ av
protokoll, sedering och ERG-apparatur. Bade a- och b-vagsamplituderna skiljer
sig kraftigt at mellan raserna. Vad giller implicittiderna &r de relativt lika mellan
raserna men med tanke pa att amplituderna skiljer sig sa mycket som de gor &r det
anda inte mojligt att jamfora ERG-svar fran olika raser med varandra.



SUMMARY

The purpose of this study was to compare normal electroretinographies (ERGs)
from three different canine breeds in order to evaluate if there were any marked
similarities or differences between these breeds as to ERG responses. It is known
that healthy dogs from different breeds but also dogs within the same breed but in
different age categories may have different appearances of their ERG responses.
This may be a problem when evaluating if an ERG is normal or not from a dog
within a breed not previously examined. Because of this it is important to obtain
normal values for each breed and age group in order to be able to use these for
later comparisons of ERGs obtained from individuals affected with various retinal
diseases.

In this study we have chosen to examine dogs within the three breeds: Labrador
Retriever (LR), English Springer Spaniel (ESS) and Chinese Crested Dog (CCD).
All of these breeds may be affected with hereditary retinal diseases such as
Progressive Retinal Atrophy (PRA).

It is possible that ERG-responses vary due to a number of different factors. Some
of these are: the wavelength, the intensity and the duration of the light stimulus
used, the sedative or anaesthetic agent used, the ERG equipment used and if the
eye is dark adapted or light adapted before the examination starts. Variations in
results and errors can be minimized by using a fixed protocol, the same ERG-
equipment and the same kind of sedation or anaesthesia every time. Even though
the same techniques are used there are differences in regards to various species,
breeds and age-groups and comparisons should therefore always be done with
normal animals of the same species, breed and age-group if possible.

The results of the present study show that the ERG responses from different
breeds do differ markedly. Therefore, it is not possible to compare a response
from one breed to another even though the same kind of protocol, ERG equipment
and sedation is used. Both a- and the b-wave amplitudes differ substantially
between the different breeds. The implicit time of the ERG a- and b-waves is
relatively similar between the breeds but due to differences in amplitudes it is still
not possible to compare a response from one breed to another.



INLEDNING
Retinafysiologi

Nathinnan &dr en komplex fotosensorisk struktur som bestar av tio olika lager: 1.
pigmentepitelet, 2. fotoreceptorerna (stavarna och tapparnas inre och yttre
segment) 3. yttre grinsmembranet (Miillercell processer) 4. yttre nukledra skiktet
(cellkédrnor fran fotoreceptorer) 5. yttre plexiforma skiktet, 6. inre nukledra skiktet
(cellkdrnor fran Miiller, amakrin-, bipoldr och horisontalceller) 7. inre plexiforma
skiktet 8. gangliecellsskiktet 9. nervfiberskiktet (gangliecellernas axoner) och 10.
inre grinsmembranet (Miillercell processer). Man brukar indela nithinnan 1 2
huvudskikt: neuroretina och retinas pigmentepitel. Den del av retina som kallas
neuroretina bestar av fotoreceptorer, horisontalceller, bipolirceller, amakrinceller,
interplexiforma celler och ganglieceller (Gelatt, 2007, Narfstrém, 2008).

De yttre cellerna i neuroretina dr fotoreceptorerna, vilka delas in i tva kategorier:
stavar och tappar. Stavar och tappar skiljer sig fran varandra i funktion, morfologi
och utbredning 1 nithinnan. Funktionellt karaktdriseras tapparna av hog
upplosning av detaljer, snabbt svar, firgseende och lag sensitivitet vid sma
forandringar i ljusintensitet. Stavarna karaktiriseras av dalig upplosning och inget
fargupptag men de dr extremt kénsliga for foridndringar i ljusintensitet och
uppfattande av rorelser. De svarar pa ett forhallandevis langsamt sétt. Saledes &r
tapparna sarskilt lampliga for seende i dagsljus (fotopiska forhallanden) och
stavarna framforallt limpliga for seende i morker (skotopiska forhallanden) (Lam,
2005).

Morfologiskt kan fotoreceptorerna delas 1 fyra huvuddelar:

1. Det yttre segmentet

2. Det inre segmentet

3. Kérnan

4. Den synaptiska terminalen

Det dr 1 det yttre segmentet som fototransduktionen dger rum. Fototransduktion
kallas den process 1 vilken ljus konverteras till en neural signal. Fotoreceptorer &r
unika pa det sittet att de dr depolariserade i vilostadiet, med andra ord i morker.
Denna depolarisering gor att det blir en potentialskillnad 6ver ytmembranet dir
insidan av cellen dr mer negativ dn utsidan. Denna membranpotential uppkommer
som ett resultat av selektiv permeabilitet for kaliumjoner i membranet samt
skillnaden 1 koncentration av joner didr den intracellulira koncentrationen av
kaliumjoner &dr hogre @n den extracelluldira och det motsatta vad giller
natriumjonerna. Dessa jongradienter vidhélls genom natrium-kalium-pumpen som
drivs av adenosintrifosfat (ATP). Denna pump finns i det inre segmentet dir
mitokondrierna, som tillverkar ATP, ocksa finns. I morker ar kanalerna i det yttre
segmentets membran Oppna vilket tillater passage av katjoner vilka vandrar ner
langs en elektrokemisk gradient. Pa detta sitt halls cellen relativt depolariserad.
Membranen i det inre segmentet har kanaler som selektivt endast tillater passage
av kaliumjoner. Absorption av ljus gor att kanalerna i det yttre segmentet stangs
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vilket leder till att syncellen hyperpolariserar vilket leder till att insidan av cellen
bli mer negativ i jimforelse med utsidan (Gelatt, 2007, Narfstrom, 2008,
Normann, 1991).

Den spanningsidndring man far som svar i en tapp vid kort ljusstimulering &r ett
kontinuerligt 6kande, till en viss niva, nér ljusintensiteten okar. Nér ljuset blir
starkare mittas svaret och vidare Okning av ljusintensiteten ger endast okad
duration av svaret. Fran stavarna far man ett liknande men langsammare svar. Den
tillfdlliga minskning i cirkulerande spianning som erhalls nér jonkanalerna i det
yttre segmentet stings ger upphov till den forsta delen av a-vagen i ett
elektroretinografi (ERG) (Narfstrom, 2008).

Grunder till elektroretinografi

Elektroretinografi 4r en objektiv undersokningsteknik for utvérdering av
ndthinnans funktion. Tekniken mojliggdér observation av skillnader 1 elektriska
potentialer som uppkommer nidr 6gat stimuleras med ljus (Yanase et al, 1996).
Dessa skillnader speglar svaret fran ett flertal olika klasser av celler som finns i
retina. Den elektriska potentialen &r helt beroende av funktionen av de retinala
fotoreceptorerna (Komdaromy et al, 2002, Robson & Frishman, 1998).

Potentialen kan maitas icke-invasivt med hjélp av en aktiv elektrod, som vanligtvis
placeras 1 kontakt med hornhinnan (Komidromy et al, 2002). Det stimulus som
man anvinder for att aktivera retina dr antingen en mer eller mindre lang ljuspuls
eller snabbt blinkande ljus, sk. flicker. I vissa protokoll anviander man sig av bada
typerna av ljus. Beroende pa vad man vill undersoka anvinds olika typer av
protokoll. En typ av protokoll anvinds for att utvirdera huruvida man har en
fungerande nidthinna eller inte t.ex. infor en kataraktoperation medan andra
protokoll dr mer sofistikerade och anvinds t.ex. fOr att utvirdera det specifika
svaret fran stavar och tappar. Det dr den sistnimnda typen som anvinds bland
annat vid tidig diagnostisering av drftliga retinala sjukdomar (Narfstrom et al,
2002).

Vid ERG-mitning pa hund &r sedering oftast nddviandigt for att forebygga risken
for muskelryckningar vilket kan ge storningar och didrmed icke tolkningsbara
ERG-svar. Det dr ocksa till fordel eftersom det minskar stresspaverkan hos djuret
som ska undersokas samt tillater den undersokande veterindren att placera
elektroderna pa ett korrekt sétt (Komaromy et al, 2002, Yu et al, 2007).

Den erhallna potentialen representerar differensen i volt mellan den aktiva
elektroden och referenselektroden (Komaromy et al, 2002). Den initiala delen av
kurvan &dr negativ och utgors av a-vagen. Denna foljs av den positiva b-vagen som
oftast &r hogre dn a-vagen och som varar lingre (se figur 1) (Dawson &
Kommonen, 1995).

- a-vagen avspeglar hyperpolariseringen av fotoreceptorerna vilken orsakas
av stidngning av natrium-kalium-kanalerna 1 cellmembranet.
Hyperpolariseringen 1 sin tur aktiverar frisittning av neurotransmittorer
vilket aktiverar de bipoldra cellerna.
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- b-vagen ir direkt relaterad till de bipoldra cellernas aktivitet.

Pa manga hundar kan ocksa en c-vag pavisas. c-vagen dr ett resultat av
hyperpolarisering av pigmentepitelet. Registrering av c-vagen krdver mer
forskningsinriktad apparatur, vilket normalt inte anvédnds for kliniskt bruk
(Narfstrom, Nilsson & Andersson, 1985).

Stavarna fungerar huvudsakligen under morka forhallanden och tapparna framst
under ljusa forhallanden. Elektroretinografikurvor representerar darfor olika
kombinationer av stav- och tappaktivitet beroende pa bakgrundsljus och/eller
ljusstimulus. Dirfor dr det av stor vikt att anvéinda ett standardiserat protokoll for
att erhalla meningsfull information fran en ERG-undersokning (Narfstrom et al,
2002).

Vagformen pa ERGt tillsammans med amplituden (i mikrovolt) och implicittiden
(i millisekunder) for a- och b-vagorna &ar det som vanligast anvinds vid
utvidrdering av ERG 1 kliniskt syfte (Marmor, 2004). Implicittiden &r tiden som
passerar mellan ett stimulus och den maximala amplituden, antingen positiv eller
negativ, pa den vagdel man miter. Amplituden for a-vagen miits fran baslinjen till
maximala utslaget (botten) av a-vagen medan amplituden for b-vagen miits fran
botten av a-vagen till det maximala utslaget (toppen) av b-vagen (Gouras, 1970).

4—Db-vag

a-o  a-vagens amplitud (mikrovolt)
b-o  b-vigens amplitud (mikrovolr)
a-1  a-vagens implicittid (millisekunder)
b-vagens implicittid (millisekunder)

s
a-vag

stimuli

Figur 1. En ERG-kurva fran ett morkeradapterat normalt hundoéga som svar pa ett starkt
ljusstimulus. Illustrationen himtad frdn examensarbete; Bdickstrom, 2005.

Vid morkeradaptation 6kar ERG-svaret i forhallande till hur linge djuret har varit
1 morkret eftersom mingden rhodopsin i fotoreceptorernas yttersegment okar med
tiden i morker. "Rena” stavsvar i samband med ERG é&r langsamma och har en
relativt lag amplitud nédr 6gat stimuleras av ljus med lag ljusintensitet; endast en b-
vag erhalls da. Det blandade ERG-svar som man far fran bade stavar och tappar &r
hogre i amplitud ndr man anvénder ett ljusstimuli med hogre intensitet; da fas
bade en a- och en b-vag.

Vid ljusadaptation sker en blekning av rhodopsinet i fotoreceptorerna, vilket leder
till en minskad kidnslighet hos stavarna. Det #r da tapparna som initierar
fotosvaret. Det fotopiska ERG-svaret dr snabbare och lidgre d@n under skotopiska
forhallanden. Vid specifikt tapp-ERG, som bestar av enstaka ljusstimuleringar

7



med kraftigt ljus och fotopiska flicker-ERG, utvirderas tapparnas och inre retinas
funktion; vid det fotopiska tappsvaret ses bade a- och b-vagor men vid flickersvar
erhélls endast b-vagor dér antalet dr beroende av ljuspulsfrekvensen hos stimuli.

Elektroretinografi dr en vérdefull klinisk diagnostisk metod som anvénds for att
utvirdera retinas funktion. De huvudsakliga anvindningsomradena for ERG inom
djursjukvarden &r att kunna skilja retinal degeneration fran plotslig blindhet av
annan anledning, tidigt kunna diagnostisera generaliserad progressiv retinal atrofi
samt vid preoperativ utvirdering av retinas funktion fore kataraktoperation.
Arftliga retinala sjukdomar forekommer hos dver 100 hundraser (Petersen-Jones,
2000). Vid Progressiv Retinal Atrofi (PRA) av typ prcd, vilket &r en specifik typ
av PRA som har visats vara drftlig hos ca 20 hundraser (www.optigen.com), ser
man fordndringar pa ERG langt tidigare én man ser kliniska symtom (Ofri, 2002).
Sankta a- och/eller b-vagsamplituder kan da ses, liksom forlangsammad b-
vagsimplicittid. Stavarna har oftast ocksa en oférmaga att morkeradaptera pa ett
normalt sitt. Eftersom det inte finns nagon behandling fér PRA kan man tycka att
det &r irrelevant huruvida vid vilken alder eller i vilket stadium som sjukdomen
upptécks. Det dr dock viktigt att komma ihag att tidig diagnos &r ett viktigt
redskap 1 att forsoka utrota denna typ av drftlig sjukdom genom avel (Ofri, 2002).

Elektroretinografi dr inte ett matt pa synformaga utan ett matt pa funktionen av
hela yttre retina inklusive pigmentepitelskiktet. Sma och/eller fokala foréndringar
pa retina dr darfor svara att uppticka med hjilp av ERG (Severin, 1983).

Det finns en mingd olika faktorer som paverkar ett ERG-svar vilket ar viktigt att
vara medveten om nidr man anviander ERG som diagnostisk metod. Storningar,
sasom elektriska storningar eller muskelryckningar, kan paverka ERG-svaret sa
att detta blir svart att tolka. Storningar kan ocksa likna elektrofysiologiska
fordndringar som man far i samband med vissa sjukdomar (Komdromy et al,
2002) vilket kan leda till felaktig diagnostisering. Ogats adaptation till morker
fore undersokningens borjan, ljusets vaglingd, intensitet, durationen av
ljusstimulus samt typ av sedering &r potentiella felkéllor som gar att undvika
genom att anvinda ett forbestamt protokoll (se figur 2). Det finns dven art-, ras-
och aldersrelaterade skillnader i ERG-parametrar och det &r déarfor av stor vikt att
jamforelser alltid gors med ett djur av samma ras och aldersgrupp nir man
bedomer huruvida ett ERG ér normalt eller inte (Komdromy et al, 2002).

I dagsliget dr det vanligast att diagnostisera PRA genom en fullstindig
oftalmologisk undersdkning. Vid en undersokning av retina med hjélp av indirekt
oftalmoskop kan en rutinerad veterindr upptidcka de senare stadierna av PRA.
Dessvirre kan man inte uppticka de tidiga fordndringarna vid den hér typen av
undersokning och eftersom aldern nér sjukdomen kan debutera varierar mellan
olika hundar rekommenderar man att gora den hir typen av undersokning arligen
pa avelshundar inom de affekterade raserna (www. caninegeneticdiseases.net).

Syfte

Det finns ett visst behov av att utarbeta specifika protokoll for olika arter och raser
som utvdrderas med elektroretinografi, eftersom det finns stora strukturella och
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funktionella skillnader, framforallt mellan djurslag och kanske dven mellan raser,
da det giller framforallt fotoreceptorerna i retina. Det dr dessutom viktigt att ta
fram normalvirden for djur inom samma ras- och aldersgrupp genom anvindandet
av standardiserad metodik; normalvirden for olika raser kan endast tas fram om
ERG-apparatur, anestesimetodik samt det specifika undersokningsprotokollet dr
standardiserat. Endast ett fatal protokoll finns framtagna inom veterindrmedicinen
och de som finns anvénds inte alltid (Narfstrom, personligt meddelande, 2008).
Detta gor att det finns en risk att oftalmologer inom veterindrmedicinen anvéinder
detta utomordentliga diagnostiska redskap pa ett felaktigt sitt (Ofri, 2002) eller
inte utnyttjar det till fullo.

Syftet med denna studie var att utfora elektrofysiologiska undersokningar pa dgat
hos hund for att utreda vilka skillnader det finns mellan normala ERG-svar fran
friska medelalders hundar av 3 olika hundraser samt se om det dr mojligt att ta
fram normalvérden for dessa. Denna typ av jamfOrelser finns ej redovisade inom
veterindrmedicinen idag.

MATERIAL OCH METODER
Djurgrupp

Hundégare till studien valdes ut fran patientunderlaget pa Néset Veterindren i
Hollviken. Hundarna valdes ut med avseende pa ras och alder samt kriteriet att de
inte fick ha nigra tidigare dubbelsidiga diagnostiserade dgonsjukdomar. Agarna
fick information per telefon angaende studien och fick forfragan om att delta.
Agarna fick mer information pé kliniken angdende studien och fick sedan ge sitt
medgivande till hundens medverkan i studien. Etiskt tillstand hade beviljats innan
studien paborjades. Hundarna utsattes inte for onodigt lidande i samband med
studien

En klinisk undersokning genomfordes av 27 hundar pa djurkliniken for att
utesluta hundar med symtom pa sjukdomar och/eller skador som kunde ha
betydelse for studien. Dérefter genomgick de en speciell dgonundersokning med
spaltlampa och med indirekt oftalmoskop, for att inte fa med nagra hundar med
iakttagbara Ogonsjukdomar. De sistnimnda 2 undersokningarna utfordes efter
dilatation av pupillerna med pupillvidgande medel (Mydriacyl, Chauvin, 1%,
O0gondroppar, Novartis Ophtalmics, Tédby, Sverige).

En av hundarna utgick pa grund av fordndringar pa nithinnan som pavisades vid
den speciella dgonundersokningen. Det kunde inte uteslutas att dessa fordandringar
skulle kunna ha paverkan pa den planerade ERG-undersokningen.

I den slutgiltiga studien ingick tjugosex privatigda hundar av tre olika hundraser,
ndmligen Labrador Retriever (LR, 6 hundar), Engelsk Springer Spaniel (ESS, 11
hundar) och Chinese Crested Dog (CCD, 9 hundar). Samtliga hundar var inom
aldersintervallet 4-8 ar eftersom PRA vanligtvis debuterar vid 2-5 ars alder (Ofri,
R. 2002) och vi dmnade att ha en grupp hundar som vi genom 6gonundersokning
med oftalmoskop kunde bedoma vara friska med stor sannolikhet. Bade
okastrerade och kastrerade tikar och hanhundar anvindes 1 forsoket.



Matningarnas utférande

Hundarna sederades med medetomedin (Domitor vet. 1mg/ml, iv,
injektionslosning, Orion, Animal Health, Sollentuna, Sverige) intravendst i1 vena
cephalica. Kliniskt paverkar medetomedin retinasvaret endast minimalt vilket gor
att medetomedin &r ett preparat som kan anvindas i samband med ERG-
undersokningar (Norman et al, 2008). Iterering utfordes vid behov med samma
substans som ovan.

Patienterna placerades pa ett hoj- och sinkbart bord liggandes pa brostet. Ogat
lokalbedovades med Tetrakain Chauvin (Tetrakain, 1%, 6gondroppar, Novartis
Ophthalmics, Téby). En 6gonlockshallare anvindes for att halla isér ovre och
nedre dgonlocken och mojliggdra maximalt ljusinsldpp till retina. Jordelektroden
placerades vid crista nuchae, referenselektroden 2-4 cm temporalt om laterala
Ogonvinkeln vid 6ronbasen och den aktiva kontaktlinselektroden pa cornea i
enlighet med allminna riktlinjer (Komdromy et al, 2002, Mentzer et al, 2005,).
Metylcellulosa 2,5% (Gonak™, Akorn, Inc., Buffalo Grove, IL) fungerade som
O0gondroppar och ledningsmedium for kontaktlinselektroden. Efter det att
elektroderna placerats paborjades undersokningen. Elektroretinografi utfordes pa
hoger 6ga pa samtliga hundar ingaende i studien.

Utrustning for stimulering och registrering

En monopolédr kontaktlinselektrod (ERG-jet, Nicolet Instruments, Madison, WI,
USA) anvindes. Denna typ av elektroder dr sékra, palitliga och enkla att anvidnda
pa hund och katt (Gelatt, 2007). Subdermala platinanalelektroder (FD-E2-24,
Grass Technologies, Astro-Medical, Inc., West Warwick, RI, USA) anvindes som
referens- respektive jordelektroder.

Under forsoken anvindes Handheld Multispecies ERG (HMSERG) Modell 1000
(RetVetCorp, Inc., Colombia, MO, USA). Apparaten har en liten
helféltsstimulator (mini-Ganzfeldt) som ger en homogen retinal stimulering
(Narfstrom et al, 1995).

Impedansen mittes for att sidkerhetsstilla att elektroderna, framférallt jord- och
referenselektroderna, var i god kontakt med vdvnaden. Vid samtliga forsok lag
impedansen under SkQ.

Vid forsoken anvindes ett standardiserat protokoll: ERG Dog Protocol (Narfstrom
et al, 2002), som finns till HMsSERG-apparaturen (se figur 2). Detta protokoll
rekommenderas av The European College of Veterinary Ophthalmology (ECVO)
for anvédndning 1 samband med objektiv utvérdering av retinafunktion hos hund
vid undersokning med tanke pa drftliga nithinnesjukdomar.

Sammanfattning av det standardiserade protokollet som anvéndes vid studien:

1. Hunden forbereds for ERG i ett ljust rum.
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2. Hunden morkeradapteras under 20 minuter medan stavfunktionen och den
dynamiska moérkeradaptionen utvirderas var fjirde minut (4 (S1), 8 (S2),
12 (S3), 16 (S4) och 20 (S5) minuter) med ljus av lag ljusintensitet.

3. Direfter testas den blandade stav- och tappresponsen dels med standard
stimuli och dels med stimuli av hog ljusintensitet (Std Rods & Cones och
Hi-Int. Rods & Cones).

4. Ddrefter testas tappresponsen efter 10 minuters ljusadaption (Cones) med
standard ljusintensitet.

5. Ddrefter testas fr.a. tappresponsen pa ett snabbt blinkande ljus, sk flicker
(FL).

No. 2 - Protocol Type - Dog Diagnostic - Light adapted patient. Turn off the room light when starting
the Session (S0)

Step ERG Test Flash Intensity Number of Interval Time Req. Elapsed Time
Sessions Log mecd.s/m® Flashes Avg'd Seconds Seconds Seconds
S0 1% Step of Dark 240 240
Adaptation Cycle
S1 Rods during 1* DA -2.5 10 10 2 18 258
S2 2" DA 240 498
S3  Rods atendof 2™ DA -2.5 10 10 2 18 516
54 3 DA 240 756
S5 Rods atend of 3" DA -25 10 10 2 18 774
S6 4" DA 240 1014
S7 Rodsatendof4" DA -2.5 10 10 2 18 1032
S8 5" DA 240 1272
S9 Rodsatendof 5" DA -2.5 10 10 2 18 1290
S10 Delay 2 1292
S11 Std. Rods & Cones 0 3000 4 10 30 1322
S12 Delay 30 1352
S13  Hint. Rods & Cones 0.5 10000 4 20 60 1412
S14 BG Adaptation 1 30000 BG 600 2012
(Remains ON for (mcd)
remaining testing)
515 Conesw/BG 0 3000 32 0.5 15.5 20275
S16 Delay w/ BG 2 20285
S17 Flicker w/ BG 0 3000 128 0.032 4.1 20326
Total Lapsed Time in 33.81
Minutes

Figur 2. Detaljer kring det testprotokoll som anvdndes till de 26 hundarna som ingick i
ERG-studien. Ljusstimuleringens intensitet i mcd.s/m’, antalet ljusstimuli som
medelvirdesbildats, tiden mellan ljusstimuli och den aktuella tid som varje och de
sammanlagda momenten tar framgar av tabellen.
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Insamling och utvardering av resultat

Samtliga mitviarden samlas pa ett datakort i HMSERG:n. Data fran kortet fors
over till en persondator for lagring, bearbetning och utskrift. Samtliga ERG-
kurvor analyseras med tanke pa amplituder och implicittider. Métvirden fors in i
Microsoft Office Excel diar medelvirden, spridning, medianvirden samt 5:e och
95:e percentilerna riknas ut.

RESULTAT
Rasindelad oversikt
Labrador Retriver

CG[ [FAREEA ] PO7S23T0500A. CG[[FAREEA ] PO7523T0600A.

=) ||s:

|c |
Skotopiskt stavsvar (S5) Skotopiskt stav-tapp-svar (Hi)
CG[ [FAREEA ] PO7S23T0800A. CG[ [FAREEA ] PO7523T0900A.

Fotopiskt tappsvar (Cone) Fotopiskt flicker (FL)

Figur 3. Exempelkurvor fran en Labrador Retriever som visar pd skillnaderna i kurvor
som uppkommer av de olika typerna av ljusstimuli.

b-vagorna vid S5 hos LR ligger jamfort med de andra tva raserna relativt 1lagt och
nar i genomsnitt en maxamplitud pa 73uV. Implicittiden ligger i genomsnitt strax
over 70ms vilket &dr jamforbart med de Gvriga tva raserna. Vid det kombinerade
stav-tapp-svaret (Hi) ses en relativt grund a-vag som ligger i genomsnitt pa 100puV
och direfter en tydlig b-vag som nar en genomsnittsamplitud pa 185uV, vilket dr
lagre &n svaren hos de bada andra raserna. Hos LR &r denna b-vag i de flesta fall
relativt bred och flat. Pa tappsvaret ses en a-vag men med betydligt ligre amplitud
an vid det blandade svaret och ocksa en b-vag som dr mer distinkt och spetsig
men med ldagre amplitud #n vid det blandade svaret. Labrador Retriver tycks ocksa
ha en jaimforelsevis lag a-vagsamplitud jamfort med de andra raserna. Slutligen
ser man vid flicker-testet en aterkommande b-vag efter varje ljusstimulering som
ligger i genomsnitt pa 23uV, vilket dr ldgre dn hos ESS men hogre dn hos CCD
(se figur 3).
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Engelsk Springer Spaniel

CG[[WHOOPI ] P02506T0500A

CG[[WHOOPI ] PO2506TO7004

|
L
|

I -zoc)

Skotopiskt stavsvar (S3)

~fnNT AT Ta4rm

Skbtopiékt _s_télv—tapp—svar (Hi)

CG[ [WHOOPI ] P02506TO800A

CG[ [WHOOPI ] P02506T0900A

= .
i |

&

one)
Figur 4. Exempelkurvor fran en Engelsk Springer Spaniel som visar pa skillnaderna
kurvor som uppkommer vid de olika typerna av ljusstimuli.

Fotopiskt tappsvar (C

Fotopiskt flicker (FL)

Hos ESS ses i genomsnitt en relativt hog b-vagsamplitud vid S5, pa 123uV, detta
ar betydligt hogre @n hos de bada andra raserna. Pa det blandade svaret ser man
oftast en tydlig a-vag med en amplitud pa 155uV direfter ses, precis som pa LR,
en relativt bred och flat b-vag som ligger pa 230uV i amplitud. Pa tapp-svaret ses

en tydlig a-vag f6ljd av en likaledes dis

tinkt och spetsig b-vag. Pa flicker ses

tydliga b-vagor som svar pa ljusstimulus med en genomsnittlig amplitud pa ca

32uV (se figur 4).
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Chinese Crested Dog

CG[[HUBBA

] F04A519T05004

-
|
|
|

100
|

CG[[HUBBA ] PO4AS19T07 D0A.4

Skotopiskt stavsvar (S5)

[ CG[[HUBBA

] P04S519T0800A.1:

Fotopiskt tappsvar (Cone)

Skotopiskt stav-tapp-svar (Hi)
[ CG[ [HUBBA

] P04S19TD900A.t:

A T T

Fotopiskt flicker (FL)

Figur 5. Exempelkurvor fran Chinese Crested Dog som visar pad skillnaderna i kurvor
som uppkommer vid de olika typerna av ljusstimuli.

Chinese Crested Dog har vid stavsvaret en b-vag som ligger pa 88uV i amplitud.
Pa det blandade svaret ser man Overlag en relativt hog b-vagsamplitud och da
ocksa en hog a-vagsamplitud. Dessa bada vérden &r vildigt lika de viarden man ser
hos ESS. b-vagsformen tycks i de flesta fall vara spetsigare dn hos de Ovriga tva
raserna. Chinese Crested Dog har bade vid det blandade svaret och vid tappsvaret
en nagot fordrojd respons pa ett givet ljusstimuli vilket ger nagot lingre a-
vagsimplicittider jamfort med de dvriga tva raserna, vilket dock dr marginellt. Pa
tappsvaret ses bade en distinkt a- savidl som b-vag. Flicker-svaret har en
genomsnittsamplitud pa 15uV, vilket dr ett lagt véirde jamfort med de andra tva

raserna (se figur 5).

Kurvformer
SENOSHIFSASSS SRSy
200 :
J’r. . |
et e I e, |
: -
F 5 ",
i T
i Jf"»k,
_____ e et a4 - ¥ rat
n mL N e
\ Pk — =% i - Lot
1“"} I | 1* L2 Ky i e A
- n,‘. 1
| '\."»
| "'"‘-k
| x,
—_200 | .
\w""'»w'w
0 50 | 100 . 150
; | | [ g, b,
X{1:1) ¥([1:1) Center: [ 74.61,-31.14)
2. TH 6 P04S19T0600A AVG blk D5
3. TH 5 PO7S23T0600A AVG grn D10

Figur 6. Jimforande bild med normalkurvor fran de tre olika raserna. Gron (streckad
linje) — LR, Bla (heldragen linje) — ESS samt Svart (prickad linje) — CCD
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Kurvformen skiljer sig nagot i de flesta fall mellan ESS och LR a ena sidan och
CCD a andra sidan. Engelsk Springer Spaniel och LR tycks ha en kurvform med
en nagot bredare och flatare b-vag, medan CCD har en nagot toppigare och

brantare b-vag (se figur 6).

Amplitud- och implicittidsoversikt

b-vagsamplitud

Tabell 1. Erhdllna b-vagsamplituder fran ERG-svar (S1, S2, S3, S4, S5, Std, Hi, Cone,
FL) (minimum, median och maximum) fran alla tre undersokta raser

S1
S2
S3
S4
S5
Std
Hi
Cone
FL

LR ESS CCDh

Min Med Max Min Med Max Min Med Max
10,0 13,7 41,0 15,8 259 81,7 14,1 18,3 67,7
16,5 33,7 69,0 37,0 63,3 121,0 21,0 49,1 84,7
17,6 40,6 120,7 47,1 98.4 136,4 48,7 70,2 87,2
31,6 59,1 132,9 58,8 125,0 148,9 66,5 79,1 95,4
40,1 68,3 142,1 47,9 127,0 167,6 63,3 87,9 116,3
132 180,7 2329 150,1 187.9 270,1 156,3 192,1 236,0
131,1 185,5 257,5 1779 221,6 298.,3 174,5 2378 268,3
28,9 34,5 55,1 18,1 32,1 41,1 25,0 35,9 52,3
11,9 22,2 38 9,6 34,1 52 12,7 14,9 20,0

Tabell 2. Statistik fran erhdllna b-vagsamplituder fran ERG-svar (S1, S2, 83, S4, S5, Std,
Hi, Cone, FL) (5% percentil, medelviirde, standardsvvikelse och 95% percentil) fran alla

tre raser

LR ESS CCDh
5% m sem  95% 5% m sem  95% 5% m sem  95%
S1 10,2 19,3 5,3 36,8 15,9 333 6,7 71,1 146 280 72 60,1
S2 17,3 274 4,0 37,0 | 38,1 70,8 85 11361 23,2 500 8,5 79,4
S3 18,6 34,7 5.3 44,6 | 574 96,2 74 1230 51,3 72,8 6,1 95,2
S4 36,3 552 7,0 73,7 | 69,1 117,1 88 1462 | 67,7 84,6 73 1155
S5 42,3 61,7 7,5 80,5 86,3 1295 10,2 1674 | 67,7 904 84 125,11
Std | 1324 163,7 11,9 1908 | 158,6 2105 144 281,1 ] 1583 1929 11,5 2320
Hi 1358 172,6 12,6 2009 | 186,0 243,1 13,3 307,0] 180,1 2273 13,1 2640
Cone | 29,0 34,0 2,2 40,1 184 31,9 3,6 50,4 | 26,8 38,0 3,6 51,1
FL 129 224 4,2 36,5 19,2 36,6 5,0 63,1 12,7 15,5 0,9 19,1
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Figur 7. Erhallna b-vagsamplituder fran samtliga 3 undersokta raser. Varje boxplot visar
samtliga individuella virden samt medianvdirden och kvartiler.

Genom studie av stavsvaret efter morkeradaptationen (vid S5) ses skillnader
mellan raserna. Medianamplituden hos ESS ligger 87% hogre @n hos LR och 44%
hogre dn hos CCD.

Nér man jimfor det blandade stav- och tappsvaret, som mits vid Std och Hi, har
ater ESS och CCD betydligt hogre virden dn LR. Medelvirdet hos ESS ligger
40% hogre dn LR och hos CCD 31% hogre dn LR.

Vid studie av flickersvaret ses aterigen att ESS har det hogsta medianvirdet. Det
ar en tydlig skillnad mellan raserna diar ESS ligger 55% hogre dn LR och 126%
hogre dn CCD. (se figur 7 samt tabell 1 & 2).

Genom studie av tappsvaret ses mycket likartade virden pa samtliga raser. Det

varierar endast 12% mellan CCD, som har det hogsta medianvirdet, och ESS som
har det ldgsta (se figur 8).
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B-wave amplituce (Mean+/—SV)
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Figur 8. b-vagsamplituden (medelvirdet och SEM) ses hdir for de olika raserna.

b-vag implicittid

Tabell 3. Erhdllna b-vdagsimplicittider fran ERG-svar (S1, S2, 83, S4, S5, Std, Hi, Cone,
FL) (minimum, median och maximum) fran alla tre undersokta raser

LR ESS CCDh

Min md Max Min md Max Min md Max

S1 50,7 58,2 83,9 56,6 61,1 78,5 45,3 54,3 67,3
S2 55,0 69,7 83,9 61,5 74,1 81,4 66,5 71,4 79,2
S3 57,7 68,2 87,9 66,0 75,9 86,1 70,4 76,7 81,6
S4 57,1 74,7 87,1 69,6 75,5 88,4 70,1 80,2 85,7
S5 59,7 71,9 92,5 70,1 76,2 86,6 71,1 77,1 85,2
Std 27,7 33,3 66,5 30,2 33,3 55,2 32,1 34,6 57,6
Hi 27,1 34,4 65,1 32,1 36,7 59,1 31,6 35,8 68,0
Cone 22,6 23,9 33,1 21,0 22,5 34,8 24,1 254 36,9
FL 21,4 22,6 35,2 20,4 21,6 32,5 21,3 23,6 35,3
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Tabell 4. Statistik fran erhdllna b-vagsimplicittider fran ERG-svar (S1, S2, 83, 84, S5,
Std, Hi, Cone, FL) (5% percentil, medelvirde, standardsvvikelse och 95% percentil) fran
alla tre undersokta raser

LR ESS CCDh

5% m sem 95% 5% m sem 95% 5% m sem  95%
S1 51,2 60,9 5,6 79,5 | 57,1 629 2,1 74,7 | 46,5 542 24 63,3
S2 55,7 69,3 5,0 81,8 | 67,0 73,3 L5 79,8 67,2 71,7 1,4 77,0
S3 582 694 53 85,6 | 70,2 77,6 1,8 86,1 71,5 76,2 1,2 80,1
S4 59,2 74,5 5,3 86,1 | 70,7 77,6 1,8 85,8 70,5 79,1 2,3 85,3
S5 61,1 728 5,1 88,9 | 7140 77,7 1,2 83,9 71,2 773 2,1 84,7
Std | 28,1 428 7,5 649 | 31,3 364 25 51,6 323 372 32 50,5
Hi 282 422 7,6 64,5 | 326 414 28 55,1 32,8 41,5 48 63,0

Cone | 22,7 26,1 1,9 322 1212 226 04 24,7 24,1 279 1,8 35.4
FL | 214 255 2,6 340 | 204 214 02 226 | 21,9 27,6 24 35,2

b-vagsimplicittid LR b-vags implicittid ESS

100 100

80

40 40+

20 Ao 20 U u u U u T T
S1 S2 S3 S4 S5 Std Hi Cone FL S1 S2 S3 S4 S5 Std Hi Cone FL

b-vags implicittid CCD
100

1,008

40

20

a1

Figur 9. Erhdllna b-vagsimplicittider fran samtliga 3 undersokta raser. Varje boxplot
visar samtliga individuella virden samt medianvirden och kvartiler.

Nidr man jamfor resultaten av det blandade (stav-tapp) svaret ses att implicittiden
ligger pa 27,1-68,0 ms hos alla tre undersokta raser.

Tappsvaret tycks inte variera speciellt mycket mellan raserna. Genom studier av

tappsvaret ses att det ligger mellan de faktiska védrdena 21,0-34,8 ms och
flickersvaret mellan 20,4 och 35,3 ms (se figur 9 samt tabell 3 & 4).
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b-vagornas implicittider hos hos de olika raserna dr mycket likartade. Det faktiska
véardet av implicittiden vid morkeradaptionen ligger inom intervallet 45,3-92 ms
for samliga raser (se figur 10).

B-wave implicit time (Meant/—SBM

80 +

70 +

60 +

50 +

B-wave inplicit time

30 +

20 +

St 2 3 A S5 Std H cae A

Figur 10. b-vagsimplicittid (medelviirde och SEM) ses hiir for de olika raserna.

a-vags amplitud

Tabell 5. Erhallna a-vdagsamplituder fran delar av ERG-svaret med a-vdgor (Std, Hi och
Cone) (minimum, 5% percentil, median, medelvirde, 95% percentil och maximum) frin
alla tre undersokta raser

LR ESS CCD
Min Median Max Min Median Max Min Median Max

Std 31,6 72,5 168,7 77,1 122,8 198,2 63,5 104,1 181,0
Hi 68,7 84,9 174,6 104,1 151,8 255,6 107,6 1472 2194
Cone 32 5,8 10,1 3,0 8,4 12,1 7,5 10,0 17,8
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Tabell 6. Statistik fran erhdllna a-vdagsamplituder fran delar av ERG-svaret med a-vdgor
(Std, Hi och Cone) (5% percentil, medelviirde, standardsvvikelse och 95% percentil) fran
alla tre raser

LR ESS CCD
5% m sem  95% 5% m sem 95% 5% m sem  95%
Std 351 63,2 9,7 85,4 89,6 125,9 10,1 175,2 69,6 111,5 14,4 169,3
Hi 68,8 88,6 9,2 115,0 111,5 159,4 12,9 2258 113,0 152,4 14,0  209,1
Cone | 3,7 5,7 0,8 7,8 4.8 9,0 0,8 12,3 7,6 11,5 1,4 17,0
a-vdgsamplitud LR a-vagsamplitud ESS
250 250 &
200 200 ° I
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Figur 11. Erhdllna a-vagsamplituder fran de 3 undersokta rasena. Varje boxplot visar
samtliga individuella virden samt medianvdrden och kvartiler.

Vid studie av a-vagsamplituden fran det blandade svaret ses tydligt att ESS och
CCD har de hogsta vidrdena, som ligger mycket lika mellan raserna. Engelsk
Springer Spaniel ligger endast marginellt (3,4%) hogre dn CCD. Jimfor man detta
med LR, som har en betydligt ligre amplitud, sa ligger ESS 79% hogre én LR. Pa
tappsvaret ligger CCD 18% hogre dn ESS och 67% hogre dn LR (se figur 11 & 12
samt tabell 5 & 6).
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A-vave amplituce (Meant/—SEBV)
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Figur 12. a-vagsamplituden (medelvirde och SEM) ses hdr for varje ras.

a-vags implicittid

Tabell 7. Erhdllna a-vagsimplicittider fran ERG-svaret med a-vdgor (Std, Hi och Cone)
(minimum, 5% percentil, median medelvirde,, 95% percentil och maximum) fran de tre
undersokta raserna

LR ESS CCD
Min Median Max Min Median Max Min Median Max

Std 13,5 14,8 18,0 12,8 14,4 15,3 13,9 16,0 16,9
Hi 12,5 13,3 17,9 11,3 13,2 15,0 12,3 15,2 15,6
Cone 11,2 12,0 12,8 9,4 11,1 14,8 9,7 13,3 14,0

Tabell 8. Statistik fran erhdllna a-vagsimplicittider fran ERG-svar (S1, S2, 83, 84, S5,
Std, Hi, Cone, FL) (5% percentil, medelvirde, standardsvvikelse och 95% percentil) fran
alla tre raser

LR ESS CCD
5% m sem 95% 5% m sem 95% 5% sem m 95%

Std 13,8 153 0,7 17,4 | 132 143 0,2 152 | 144 0,4 15,8 16,8
Hi 12,7 14,2 0,9 17,2 | 11,3 13,0 0,4 14,5 | 12,8 0,4 14,6 15,5
Cone | 11,3 11,9 0,3 12,6 9,9 11,0 0,3 12,3 | 10,1 0,6 12,5 14,2
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Figur 13. Erhdllna a-vdagsimplicittider fran de 3 undersokta raserna. Varje boxplot visar
samtliga individuella virden samt medianvdrden och kvartiler.

Vid jamforelse av implicittiden for a-vagen ses att CCD, for det blandade svaret,
har en nagot ldngre implicittid &dn de Ovriga tva raserna vilka ligger relativt lika,
medan ESS ligger nagot under de 6vriga tva raserna (se figur 13 & 14 samt tabell
7 & 8).

A-wave implicit time (Mean+/—SEM)

[

A-vave implidt time (ms)
(o]

std H cone
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Figur 14. a-vagsimplicittiden (medelviirde och SEM) for de 3 olika raserna.

DISKUSSION

Genom att anvinda ett forutbestamt protokoll, samma ERG-apparatur och samma
typ av sedering pa samtliga hundar i forsoket har man standardiserat forsoket i
mesta mojliga man. Under dessa standardiserade forhallanden kan klara olikheter
i ERG-kurvan pavisas hos de olika hundraserna.

Innan morkeradaptionen paborjades forbereddes hundarna i normalt rumsljus.
Efter morkldggning testades stavfunktionen med svaga ljusblixtar var fjdrde minut
under de 24 minuter som morkeradaptionen pagick. Tabell 1 och 2 visar att b-
vagsamplituden Okar under hela morkeradaptionen. Endast en marginell 6kning
mellan virdena pa S4 och S5 pavisades vid denna undersokning och man kan
dédrfor anta att morkeradaptationen &r 1 det ndrmaste fullstdndig efter 20 minuter
hos dessa hundar. Detta har ocksd konstaterats i samband med ett annat
examensarbete vid SLU (Bickstrom, 2005).

Det dr viktigt att minimera olika typer av stdrningar som kan ge ett mer eller
mindre svaravldst ERG. Till exempel kan elektriska storningar fran omgivningen
ge storningar pA ERG-svaret. Aven en daligt sederad hund kan orsaka problem vid
ERG-undersokningar pga muskelryckningar och ddarmed storningar i ERG-svaret.
Andra orsaker till problem vid ERG-undersdkningar kan vara trasiga elektroder
eller smuts pa kontaktlinselektroden. Det &r déarfor viktigt att noggranna rutiner
foljs 1 samband med ERG-undersokningar for att tillforlitliga svar ska kunna
erhdllas, sasom rengoring av elektroder efter varje ERG-undersokning, en
tillrdckligt djup och jamn anestesi for den undersokta hunden samt urkoppling av
storande elektriska apparater 1 undersokningsrummet.

Stora skillnader sags hos ERG-svaren fran de 3 olika raserna. Skillnader i
amplitud, ffa mellan LR och ESS, sags for b-vagen vid bade stavsvaret och det
blandade svaret. Detta innebér att hundar med relativt snarlik anatomi vad giller
kroppsstorlek och skallform inte nddvéndigtvis har likartade ERG-svar.

Aven kurvformen varierade mellan raserna dir b-vidgen syntes vara bredare och
flatare hos LR och ESS medan den hade en spetsigare form hos CCD. Hér hade
man kunnat ténka sig att skallformen vore avgdérande men for att kunna gora en
sadan bedomning maste fler hundar undersokas och hundar av olika raser med
extrema anatomiska skillnader borde inga i en sadan studie. Det dr dock sannolikt
att det finns ett visst samband mellan skallform och ERG svar. Ett klart samband
mellan nosens ldngd och gangliecellernas distribution har tidigare beskrivits i
litteraturen (McGreevy et al, 2004).

Den sk. flicker-stimuleringen utvirderar ffa tappresponsen i nithinnan. Aven hir
sags stora skillnader mellan raserna.

Resultaten visar att implicittiden for b-vagen &r likartad mellan de tre raserna
vilket tyder pa att tiden det tar for retinacellerna att svara pa ett ljusstimulus dr
relativt oberoende av ras. De skillnader man ser under morkeradaptationen kan,
precis som b-vagsamplituden, bero pa de ljusforhallanden som hunden vistats i
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fore undersokningens borjan. Detta faktum understryker vikten av att inte bara
anvinda samma protokoll och typ av sedering/narkos utan att det kan vara av vikt
att 1ata hundarna adapteras i en viss ljusniva innan ERG-undersékningen paborjas.
Detta later sig till exempel goras genom att sétta hundarna i ett rum inomhus pa
kliniken c:a en timma innan undersdkningen paborjas.

Eftersom b-vagsamplituden &ar hogre i jamforelse med a-vagsamplituden vid
normalt ERG-svar hos hund ir det oftast b-vagsamplituden som utvirderats vid
kliniska ERG-undersokningar. Dock &r det sa att a-vagsamplituden avspeglar den
direkta aktiviteten i sjdlva fotoreceptorn. Forhallandevis hoga a-vagsamplituder
kan erhallas om tillrackligt starkt ljus anvéinds vid stimulering. Mycket starka
ljusstimuli (>10cd.s/m®) har dirfor borjat anvindas allt mer vid ERG-
undersokningar den senaste tiden (Miyake et al, 2008, Vaegan & Narfstrom,
2008). Vid foreliggande forsok anvindes stark ljusstimulering (10 cd.s/m?) och dé
sags, pa det skotopiska blandade svaret, en kraftig skillnad mellan CCD och ESS
a ena sidan och LR & andra sidan.

SLUTSATS

Vid denna studie bestaende av 26 hundar av raserna Labrador Retriever, Engelsk
Springer Spaniel och Chinese Crested Dog sags, trots det begrinsade underlaget,
klara likheter inom raser likavidl som klara olikheter mellan raserna. Det kan
finnas samband mellan anatomiska detaljer och ERG-kurvans form, faktorer som
kan vara intressanta att studera vidare i framtiden.

Det &r av stor vikt vid anvdndandet av ERG som diagnostisk metod att ta fram
normalkurvor for olika raser och aldersgrupper eftersom dessa skiljer sig at
framforallt betriffande ERG-kurvans utseende och a- och b-vags amplituder.
Genom noggranna ERG-undersokningar dr det mojligt att ta fram normalvérden
enligt ovan om likartade yttre betingelser foreligger sdsom anvidndandet av
standardiserad apparatur, anestesimetodik samt protokoll.

TACK

Ett stort tack vill forfattaren rikta till alla som pa ett eller annat sitt gjort den hir
studien mojligt att genomfora!

Kristina Narfstrom, Karin Hultin Jaderlund, Manbok Jeong, alla hundar med
hunddgare, personalen pa Niset Veterindren, Josefin Hallbus, Erik Jergil, Ebba
Suneson m.fl.
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