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SAMMANFATTNING

Corneaulcus ar vanligt forekommande pa hast och jamfort med andra djurslag ar hasten mer benagen
att drabbas av komplicerande infektioner och keratomalaci, smaltning av cornean (Ollivier, 2005). Tidig
diagnostik och snabbt insatt adekvat behandling ar avgérande for att ett corneaulcus ska laka utan
komplikationer. | dagslaget ar cytologi och mikrobiologisk odling de vedertagna diagnostiska
metoderna och mikrobiologisk odling anses vara ”golden standard”, dock kan cytologi ge snabbare och
kompletterande information (Hindley et al., 2016; Keller & Hendrix, 2005; Massa et al., 1999; McLeod
et al., 1996). Till exempel kan man pa cytologi undersoka forekomst av neutrofiler vilka ofta bidrar till
en komplicerande sméltning och ocksa pavisa andra typer av inflammatoriska celler sasom eosinofiler
och eventuell forekomst av svamp (Gilger, 2017; Matsumoto et al., 1993; Ollivier, 2005).

Syftet med den hér studien var att undersdka eventuellt samband mellan cytologisk provtagning och
mikrobiologisk odling vid corneaulcus pa hast. Syftet var ocksa att ta reda pa om antibiotikabehandling
vid provtagningstillfallet har betydelse for odlingsresultatet samt om det gar att pavisa samband mellan
de Kliniska fynden som hésten presenteras med och typ av infektidst agens. | studien ingick journaler
fran 38 corneaulcus som undersokts pa hastkliniken vid Universitetsdjursjukhuset vid Sveriges
lantbruksuniversitet under aren 2015 och 2016.

Resultatet visar att den cytologiska provtagningen oftare detekterade infektion jamfért med den
mikrobiologiska odlingen men att det &r viktigt att man kombinerar cytologi med mikrobiologisk odling
for att fa mer information och inte missa infektioner som obehandlade kan leda till ytterligare komplika-
tioner. Nastan hélften (46 %) av de bakteriella odlingarna var positiva trots pagaende antibiotika-
behandling. Andelen positiva odlingar var nagot hogre for obehandlade ulcus (64 %). Vidare sags att
cytologin och den mikrobiologiska odlingen Overensstamde relativt bra avseende om infektion
detekterats eller inte. Provsvaren 6verensstamde ocksa bra nar typ av bakterie pa cytologin jamfordes
med fynd av motsvarande bakterie pa odlingen i de fall bakterierna var kocker eller kockoida.

Da detta ar en retrospektiv studie finns det manga osakra parametrar och materialet ar for litet for att dra
sékra slutsatser. Daremot indikerar studien att cytologi &r ett bra och viktigt diagnostiskt prov eftersom
det gar snabbt att fa ett resultat vilket kan bidra med vardefull information om forekomst av
inflammation och infektion. Cytologi b6r kombineras med mikrobiologisk odling for att minimera
risken att missa en eventuell komplicerande infektion och for att fa ett battre underlag for beslut om
vidare antibiotikabehandling.



SUMMARY

Corneal ulcer is frequently diagnosed in horses. Horses seem more prone to complications such as
infections and keratomalacia compared to other domestic animals (Ollivier, 2005). Early diagnosis as
well as prompt and adequate treatment is essential for the ulcer to heal without complications. Cytology
and microbial culture are the diagnostic tests of choice and although microbial culture is regarded golden
standard, cytology can generate quick and additional information (Hindley et al., 2016; Keller &
Hendrix, 2005; Massa et al., 1999; McLeod et al., 1996). Cytology can, for example, give information
about the presence of neutrophils, a cell that frequently contribute to the complicating keratomalacia,
and additionally also detect fungus and other inflammatory cells such as eosinophils (Gilger, 2017,
Matsumoto et al., 1993; Ollivier, 2005).

The aim of this study was to compare cytology and microbial culture in corneal ulcer in horses, as well
as to find out if ongoing antimicrobial treatment at the time of sampling was affecting the proportion of
positive cultures. The aim was also to investigate any agreement between the clinical findings of the
horse and the infectious agent. The study included medical records from 38 corneal ulcers examined at
the equine hospital at University Animal Hospital at the Swedish University of Agricultural Sciences
during the years 2015 and 2016.

The result shows that cytology more often detected infection compared to microbial culture, but also
that it is very important to combine the two tests to minimize the risk of missing infections which could
lead to further complications. Almost half (46%) of the cultures from ulcers treated with topical
antimicrobials were positive. In untreated ulcers the percentage was a little higher (64%). Furthermore,
there was a relatively high consistency between cytology and microbial culture regarding detection of
infection or not. There was also a high degree of agreement regarding the findings of bacteria on
cytology compared to corresponding bacteria on culture when the bacteria were cocci or coccoid.

As this is a retrospective study there are many unsure parameters and the material is too small to draw
any certain conclusions. However, the results indicate that corneal cytology is a good and important
diagnostic test as it generates a rapid result that may contribute with important information regarding
the presence of inflammation and infection in corneal ulcers. The cytology should be combined with
microbial culture to minimize the risk of not detecting a potentially complicating infection and to
provide a better basis for decision making regarding further antimicrobial treatment.
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INLEDNING

Corneaulcus &r vanligt forekommande pa hést och orsakas ofta av trauma men andra orsaker kan vara
defekter i tarfilmen eller immunmedierade, virus-, bakterie- och svampinducerade keratiter. Ogonens
laterala placering pa huvudet, hastarnas snabba reaktionsmonster och levnadsmiljon med maénga
oundvikliga risker ar predisponerande faktorer for traumatiska corneaulcus (Gilger, 2017; Plummer,
2017).

Ett obehandlat, felaktigt eller otillrackligt behandlat corneaulcus kan snabbt leda till komplikationer som
infektion och smaltning vilket pa sikt kan ha en negativ paverkan pa synen. Det tycks dessutom som att
hasten ar mer benégen &n andra déggdjur att drabbas av komplikationer (Gilger, 2017). Orsaken till detta
ar inte helt klarlagd men det ar pa grund av komplikationsrisken mycket viktigt med en noggrann
undersokning, korrekt provtagningsstrategi och adekvat och shabbt insatt behandling (Ollivier, 2005).
Vid corneaulcus undersoks 6gat med fluoresceinfargning och fokalt ljus med forstoring for att pavisa
ulcus. I dagsléaget ar cytologisk undersdkning och mikrobiologisk odling de vedertagna diagnostiska
metoderna for att pavisa inflammation och/eller infektion (Comarella et al., 2015; Hindley et al., 2016;
Keller & Hendrix, 2005; Ledbetter & Scarlett, 2008).

Syftet med detta examensarbete &r att jamfora resultatet mellan den cytologiska provtagningen och den
mikrobiologiska odlingen vid corneaulcus pa hast och underséka om pagaende antibiotikabehandling
paverkar andelen odlingar med pavisad bakterie. Syftet ar ocksa att undersoka om det gar att pavisa
nagot samband mellan de kliniska fynd som hasten presenteras med och typ av infektiost agens.
Resultatet av studien kan ge en indikation pa om det ar nodvandigt att inkludera bade cytologisk
understkning och mikrobiologisk odling vid provtagning, eller om det ena provet ar att féredra framfor
den andra. Det skulle ocksa kunna visa om det ar lampligt att ga vidare med odling dven om héasten
behandlas med antibiotika vid provtagningstillfallet. Jamforelsen mellan de kliniska parametrarna
relaterat till etiologiskt agens skulle eventuellt kunna ge ytterligare ledtradar till vilken som &r den béasta
behandlingsstrategin innan provsvar har erhallits.

Cornea ar en mycket viktig skyddsbarridr mellan 6gats inre strukturer och omvérldens potentiellt
skadliga agens och det ar en komplex reaktion som startar nar den utsatts for skada. Denna process
tillsammans med en genomgang av corneas uppbyggnad, definitionen av corneaulcus och undersok-
ningsmetodik tas upp i litteraturstudien. Ogat &r i det stora hela uppbyggt likadant hos alla daggdjur men
vissa djurslagsskillnader finns. | detta arbete ar det, av forklarliga skal, hastens 6ga som ar modell. | den
foljande retrospektiva observationsstudien har journaler fran hastkliniken vid Universitetsdjursjukhuset
(UDS) vid Sveriges lantbruksuniversitet (SLU) studerats utifran relevanta parametrar. Da detta ar en
retrospektiv studie med manga osakra parametrar ska resultaten endast ses som indikationer och vidare
studier med ett mer omfattande material ar att foredra for att kunna dra sékrare slutsatser.



LITTERATUROVERSIKT
Corneas uppbyggnad och funktion

Ogats uppbyggnad kan enkelt beskrivas som en glob dér en vagg innesluter linsen, glaskroppen och den
framre och bakre kammaren med dess kammarvatska. Vaggen bestar av tre lager. Ytterst det fibrosa
lagret (tunica fibrosa bulbi) som utgérs av hornhinnan (cornea) och dgonvitan (sclera), i mitten det
vaskulariserade lagret (tunica vascularis bulbi) som utgérs av aderhinnan (choroidea), regnbagshinnan
(iris) och stralkroppen (corpus ciliare) och innerst det innerverade lagret (tunica interna bulbi) som
bestar av nathinnan (retina). Inuti 6gat, mellan cornea och linsen, finns den framre och bakre kammaren
(camera anterior et posterior). Iris avdelar utrymmet och pupillen, 6ppningen i iris, forbinder de bada
kamrarna och gor att kammarvatska (humor aquosus) kan floda mellan dessa. Glaskroppen (corpus
vitreum) fyller halrummet mellan linsen och nathinnan. Figur 1 visar en schematisk bild 6ver Ggats
anatomi.

Det yttersta lagret i 6gonglobens vagg har som funktion att ge stod &t 6gat och bibehalla dess form
(sclera) samt slappa igenom ljus (cornea) (Dyce et al., 2009; Konig & Liebich, 2009). Cornea utgor
ungefar en fjardedel av det yttersta lagret och ar den glansiga, genomskinliga delen langst anteriort pa
ogat (framfor iris och pupillen) och angransar till sclera i den corneosclerala 6vergangen. Corneas
storlek och tjocklek varierar med hastarnas alder och ras och tjockleken varierar ocksa inom cornea
mellan periferin och centralt. Cornea &r tjockare perifert &n centralt och har hos vuxna héstar en central
medeltjocklek pa mellan 812-893 um beroende pa méatmetod (Andrew et al., 2001; Herbig & Eule,
2015; Ledbetter & Scarlett, 2009; Pirie et al., 2014).

Histologiskt &r hastens cornea uppbyggd av fyra huvudsakliga lager (figur 1). Dessa &r utifran och in
epitel, stroma, Descemets membran och endotel. Epitelets basalmembran, Bowmans membran,
omnamns inte som ett eget lager hos daggdjur da det, till skillnad fran manniska, inte ar ett distinkt lager
(Bacha & Bacha, 2012; Mescher, 2010).

Det yttre epitelet ar lipofilt och bestar av ett cirka 175 pum tjockt, flerskiktat, ickekeratiniserat plattepitel
i totalt 8-12 lager (Pirie et al., 2014). Langst ner finns basalcellerna som fungerar som progenitorceller
med en fornyelsetakt pa 10-15 % per dag (Gilger, 2017). Cellerna differentierar till epitelceller och
vandrar successivt centralt och anteriort for att slutligen stétas bort (Nagasaki & Zhao, 2003). | utkanten
av cornea, vid limbus, dar corneas epitel dr 6vergaende i konjunktivans epitel finns en reservoar av
multipotenta stamceller som har formagan att fornya sig genom asymmetrisk delning. Dessa stamceller
differentierar till epitelceller och &r pa sa vis viktiga bade for corneas homeostas och regeneration vid
skada (Lehrer et al., 1998; Moriyama et al., 2014). De ytligaste epitelcellerna &r polariserade vilket &r
en viktig del i Ogats skyddsmekanism. | det apikala membranet finns mikrovilli och pa den
membranbunden glykokalyx. Glykokalyxen bestar av glykoproteiner (muciner) som halls samman av
kolhydratbindande protein (galectin-3) och bildar en sammanhangande och skyddande barriar (Linden
et al., 2008). Mucinerna fangar upp mikrobiellt debris som sedan kan féras bort med tarfilmen och de
har ocksa en formaga att forhindra adhesion av vissa mikroorganismer (Mantelli et al., 2013). |
epitelcellernas basolaterala membran finns tight-junctions som férhindrar att molekyler diffunderar
igenom epitelet och mellan alla cellager i epitelet finns desmosomer, adherent junctions och gap
junctions for att binda samman cytoskelett och tillata signalering mellan intilliggande celler.
Hemidesmosomer forankrar basalcellerna till det underliggande stromat (Torricelli et al., 2013).

Stromat utgdér 90% av corneas tjocklek, ar hydrofilt och till storsta delen uppbyggt av ett extracellulart
matrix (ECM) bestaende av vatten, kollagena fibrer (typ | och V) och proteoglykaner av fyra
huvudsakliga typer (decorin, lumican, keratocan och mimecan) (Bacha & Bacha, 2012; Hassell & Birk,
2010; Konig & Liebich, 2009). De kollagena fibrerna &r ordnade i heterogena fibriller av jamnstor
diameter vilka i sin tur ligger arrangerade i lameller. Lamellerna &r strukturerade i ett vinkelrdtt monster
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Figur 1. Schematisk bild 6ver 6gats anatomi och corneas lager. Observera att Bowmans membran inte
ar ett distinkt lager i cornea hos daggdjur, som det ar hos manniska. Credit: National Eye Institute,
National Institutes of Health (NEI/NIH).

och stracker sig dver hela corneas langd, parallellt med vaggen. Den noggrant reglerade storleken av
fibrer, fibriller och lameller samt dess arrangemang och avstand till varandra ger minimal spridning av
ljuset som faller in i 6gat och bidrar till corneas transparens (Benedek, 1971; Hassell & Birk, 2010).
Proteoglykanerna ligger mellan de kollagena fibrillerna och kan, tack vare sina vattenhdllande
egenskaper, reglera avstandet mellan dessa. Det ar darmed preoteoglykanerna som primart ger stromat
dess formaga att komprimera och expandera (Hassell & Birk, 2010). Det fatal celler som finns i stromat
ar keratocyter (en typ av fibroblaster). Keratocyterna har en kompakt cellkropp och dendritliknande
cytoplasmatiska utskott (lamellipodia) som bildar ett natverk av celler med intracellulér signalering
genom gap-junctions. Detta arrangemang samt keratocyternas hdga innehall av kristallin, en samling
vattenlGsliga proteiner, bidrar ocksa till corneas transparens genom att minimera ljusspridningen
(Hassell & Birk, 2010; Jester, 2008; Ledbetter & Scarlett, 2009). Keratocyterna ligger framfor allt



anteriort i stromat och &r relativt inerta, de varken delar sig eller genomgar apoptos sérskilt ofta men
spelar en viktig roll vid den normala sarlakningen (se vidare under rubriken ”Normal sarlakning i
cornea”). Utdver keratocyter finns ett litet antal makrofager och antigenpresenterande celler (dendritiska
celler och langerhanska celler) i stromat som en del i 6gats immunfoérsvar (Ledbetter & Scarlett, 2009).

Descemets membran, endotelets basalmembran, separerar endotelet fran stromat och bestér av kollagena
fibrer i ett matrix av proteoglykaner och icke-kollagena komponenter (Kafarnik et al., 2009). Descemets
membran &ar hos en vuxen hast 30-40 pum tjockt och okar i tjocklek med 2 um per ar och ar darfor
tjockare hos &ldre hastar (Pirie et al., 2014).

Endotelet bestar av ett 20-25 pum tjockt, enkelt skikt av pentagon- och hexagonformade celler som
beklader corneas insida (Ledbetter & Scarlett, 2009). Det fungerar som en barridr mellan cornea och
den framre kammaren och uppratthaller den osmotiska gradienten daremellan. Apikalt pa endotel-
cellerna finns ”leaky junctions” som sldpper igenom vatten, l6sliga &mnen, makromolekyler och
naringsamnen till Descemets membran och stromat. Varje cell har ocksa en aktiv vattentransport med
hjalp av ATPase-beroende Na*/K*-pumpar som pumpar vatten mot den osmotiska gradienten fran
stromat till den framre kammaren (Edelhauser, 2006).

Cornea ar den forsta ytan ljuset méter och bryts igenom och en av corneas viktigaste funktioner, utdver
att vara barriaren mellan 6gats inre och omvarlden, ar saledes att slappa in ljus till 6gats djupare
strukturer. For att detta ska fungera krévs att cornea ar transparent. Transparensen uppratthalls tack vare
att stromats kollagena fibrer &r sa noggrant arrangerade och att vattenhalten i stromat halls pa en optimal
niva genom endotelets aktiva transport av vatten ut fran stromat till den framre kammaren.
Keratocyternas morfologi och innehall av kristalliner bidrar ocksa till transparensen som namnts ovan
(Benedek, 1971; Edelhauser, 2006; Hassell & Birk, 2010; Jester, 2008).

Cornea ar rikligt innerverad med nervfibrer som harstammar fran nn. ciliaris, vilka i sin tur harstammar
fran en av grenarna av n. trigeminus (kranialnerv V). Nervfibrerna kommer in i mitten av stromats djup,
perifert fran limbus och stracker sig anteriort genom stromat mot epitelet. Nervtatheten ar hogre ju
langre anteriort i cornea medan posteriort, vid Descemets membran, saknas nervfibrer helt. Hos
daggdjur uppges anteriora cornea vara den kansligaste vavnaden med 300-600 ganger fler nervandar an
i huden. Det har gor cornea mycket kanslig for stimuli av bade termisk, kemisk och mekanisk karaktar
(Oliveira-Soto & Efron, 2003). Nerverna har flera funktioner i 6gat. Dels &r de den afferenta grenen for
tar- och blinkreflexen och utgor darmed en viktig komponent i 6gats skydd. De ar ocksa involverade i
epitelregeneration och har pa sa vis en viktig roll vid skada pa cornea. Forlust av nerver i cornea har
visats ha effekt pa epitelregeneration och -reparation, kunna orsaka 6kad epitelpermeabilitet, fordrojd
sarlakning och minskad tarproduktion vilket i sin tur kan leda till andra problem i cornea (Goins, 2005).

Ogats skyddsmekanismer

Cornea utgor gransen mellan den yttre varlden som ar full av potentiellt skadliga agens, och 6gats inre,
synsystemet. Eftersom skador i cornea kan fa forédande konsekvenser for égat och darmed synen har
6gat utvecklat en rad komplexa system som skydd. Orbitan, den halighet i skallbenet i vilken 6gat ligger,
utgor ett mekaniskt skydd for en stor del av 6gat. Dock skyddar den inte cornea och darfér ndmns ej
denna struktur vidare under denna rubrik.

Ogonlock och égonfransar

Den kanske mest uppenbara fysiska barriaren som skyddar 6gat fran ljus, trauma och frammande
foremal ar det dvre och undre dgonlocket (palpebralis superior et inferior). Dessa sluts framfor 6gat i
en blinkning for att skydda corneas integritet. Blinkningen har ocksa till funktion att sprida tarfilmen
over cornea och fora bort debris som fastnat i den (Gilger, 2017). Kéanselhar &r lite langre och hardare
harstran som sitter en bit upp respektive ner pa égonlocken. De skyddar 6gat genom att vid taktilt stimuli
utlésa blinkning. Aven 6gonfransarna utloser blinkning vid taktilt stimuli. Hastar har 6gonfransar pé de



dvre dgonlocken (pa de undre 6gonlocken kan det finnas ett fatal eller saknas helt) och de hjalper ocksa
till att skarma av cornea fran ljuset som faller in pa 6gat (Moore, 1992).

Konjunktiva

| konjunktivan finns dar av lymfatisk vdvnad, sa kallad conjunctival associated lymphatic tissue (CALT)
som &r en del i djurets normala immunsystem. | 6gat ar det CALT som star for den ”immunologiska
Overvakningen” av cornea och kan framfor allt hos unga individer framtrada som lymffolliklar. Nér
corneas immunforsvar dr aktiverat kommer dendritiska celler (DC) att ta sig till konjunktivans
lymfatiska vavnad och presentera agens for naiva T-celler och dérmed starta det forvarvade
immunforsvaret (Bjerkas, 2010; Forrester et al., 2010; Tizard, 2013).

Tarfilm

Tarfilmen &r en mycket viktig skyddande faktor i flera avseenden. Tarfilmen ar uppbyggd av tre lager.
Det yttersta lagret &r ett lipidlager som bildas fran de meibomska kortlarna i kanten av 6gonlocken.
Lipidlagrets uppgift ar att skapa en slét, glatt yta som égonlocken kan réra sig obehindrat dver och det
ar ocksa till for att fordroja avdunstningen av det andra lagret, den vattenhaltiga delen av tarfilmen (Bron
et al., 2004). Det andra lagret utgor den storsta delen av tarfilmen och bestar av ett vattenhaltigt skikt.
Det bildas fran tarkortlarna och corneas och konjunktivans epitelceller och innehaller utéver salter,
proteiner och muciner dven immunoglobuliner, urea och Kkortisol som en del i dgats immunfdrsvar
(Martin et al., 1997; Ollivier, 2004). Detta skikt innehaller ocksa pro- och antiinflammatoriska samt
vasoaktiva cytokiner, kemokiner, proteaser och proteasinhibitorer som haller den inflammatoriska
processen i balans (Ollivier, 2004). Det innersta lagret av tarfilmen ar ett mukost lager som bildas av
konjunktivans bagarceller. Detta lager binder tarfilmen till corneas epitel, smorjer detta och fangar upp
debris som forslas bort via blinkning (Mantelli et al., 2013).

Corneas immunférsvar och immunprivilegium

Hos hést ar det fortfarande mycket som dr oként avseende corneas immunférsvar men man anser att
immunologin generellt har stora likheter hos daggdjur och att det darfor gar att dra slutsatser utifran
andra djurslag, framfor allt mus och ménniska (Matthews, 2008). Utéver funktionen som barridr har
cornea ett hogt utvecklat immunsystem dar bade det medfédda och forvarvade immunsystemet spelar
en viktig roll. Immunfdrsvarets roll ar, precis som i annan véavnad, att eliminera patogener samtidigt
som normalfloran bibehalls. For att astadkomma detta och samtidigt minimera risken for
immunmedierade skador, som i sig skulle kunna leda till komplikationer, har cornea utvecklats till en
immunprivilegierad zon (Niederkorn & Stein-Streilein, 2010). Immunprivilegium innebdr att
immunforsvaret, bade det medfédda och forvdrvade, i normalfallet dr “nedreglerat” men immun-
privilegiet &r inte nagot konstant utan kopplas bort nar individen utsétts for en reell risk och det ar
viktigare att skydda individen &n 6gat, som vid ett corneaulcus (Matthews, 2008; Niederkorn & Stein-
Streilein, 2010). Det ar immunprivilegiet som gor att risken for infektion dr sa stor nar skada i cornea
val har uppstatt.

I cornea finns celler med “pattern recognition receptors” som en del av det medfddda immunfdrsvaret.
Né&r en patogen upptdcks startar en signalkaskad och inflammatoriska celler, framfér allt neutrofiler och
makrofager, rekryteras till platsen. Neutrofiler finns normalt sett inte i cornea vilket &r ett karakteristika
som anvands i diagnostiken. Neutrofiler i ett cytologiskt prov fran cornea indikerar inflammation och
infektion. De inflammatoriska cellerna utsoéndrar endogena proteaser for att eliminera hotet och
aterstélla vavnaden. Det &r den enzymatiska nedbrytningen som, om den blir okontrollerad, orsakar de
immunmedierade skadorna pa cornea, sa kallad keratomalaci eller sméaltning (mer om keratomalaci tas
upp under rubriken “Normal sérlikning i cornea”). Proteasinhibitorer finns i tarfilmen och cornea for
att balansera den nedbrytande aktiviteten. Processen med de nedbrytande och inhiberande faktorerna ar
standigt aktiv och bidrar i normalfallet till att halla cornea frisk och intakt (Matthews, 2008). Ibland



rubbas den dock till foljd av Gveraktivitet av endogena proteaser eller enzymer som frisétts fran
patogener vilket alltsa leder till keratomalaci.

Att cornea ar avaskular ar en avgorande faktor for immunprivilegiet da inflammatoriska komponenter
inte kan ta sig dit via blodbanan. Det ar ocksa en forutsattning for att cornea ska vara transparent.
Avsaknaden av blod- och lymfkarl uppratthalls tack vare att corneas epitel och stroma, tarfilmen och
kammarvétskan uttrycker antiangiogena komponenter men detta kan hdvas nar inflammation och
karlinvaxt ar onskvérd (Dana & Streilein, 1996). Ytterligare faktorer som bidrar till immunprivilegiet
&r att de antigenpresenterande cellerna i cornea & omogna och tolerogena, det vill sdga de tolererar en
del antigen utan att dra igang en inflammatorisk process. Corneas epitel och endotel uttrycker ocksa
molekyler som férhindrar lymfoida immunceller fran att komma in i den friska cornean (Gilger, 2017).

Corneaulcus, definition och indelning

Corneaulcus kan ha flera olika orsaker. Trauma, bade trubbigt och vasst, som orsakar lacerationer av
olika grad i cornea ar relativt vanligt forekommande pa hast (Plummer, 2017). Detta beror dels pa
dgonens utsatta placering lateralt pa huvudet, corneas utbuktning, hastarnas levnadsmiljo dar det finns
manga oundvikliga risker och hastarnas flyktbenagna beteende. Corneas opportunistiska normalflora,
defekter i tarfilmen och immunmedierade, virus-, bakterie- och svampinducerade keratiter ar andra
orsaker till att corneaulcus uppstar (Gilger, 2017).

Corneaulcus brukar klassificeras beroende pa hur djup ulcerationen &r, vilket tillsammans med eventuell
cytologi och mikrobiologisk odling avgér vilken behandling som behdver sattas in. | Equine
Ophthalmology (Gilger, 2017) anges tre kategorier. 1) ytligt ulcus dar epitelet och eventuellt minimalt
av stromat ar skadat; 2) penetrerande ulcus dar stromat i varierande djup, men inte involverande
Descemets membran, &r skadat och 3) perforerande ulcus dar Descemets membran och endotelet ar
skadat och den frdmre kammaren exponerad.

Penetrerande ulcus delas enligt viss litteratur (Bjerkas, 2010) in i ytterligare tva undergrupper: 2a) grunt
stromalt ulcus med mindre an 50 % av stromat involverat och 2b) djupt stromalt ulcus med mer an 50
% av stromat involverat. Dessutom anges descemetocele som en egen kategori. Da ar Descemets
membran exponerat och i viss utstrackning skadat, men inte perforerat.

Normal sarlakning i cornea

Pa grund av sin utsatthet ar cornea programmerad att reagera extremt snabbt vid skada. Immunforsvaret
uppregleras for att tdppa igen skadan och undvika att mdjliga patogener far tillgang till 6gats inre
strukturer. Det &r en komplex inflammatorisk process dér epitelet, stromat och de corneala nerverna
tillsammans med tarfilmen och tarkortlarna ar involverade. Processen dirigeras av olika cytokiner och
receptorer och inflammatoriska celler bidrar till att eliminera patogener och debris (Wilson et al., 2001).
Hela den inflammatoriska responsen har som syfte att stabilisera och debridera saret, aterstalla celler
och ECM och slutligen remodellera vavnaden for att aterstéalla corneas struktur och funktion. Trots att
mycket ar kant om hur sarlakningen i cornea gar till finns det delar som fortfarande inte ar helt kartlagda
(Plummer, 2017). Den inflammatoriska responsen med paféljande sarlakning skiljer sig lite beroende
av vilka lager av cornea som &r involverade. Gemensamt &r dock att det som initierar den
inflammatoriska responsen fran omgivande intakt vavnad ar att celler i cornea skadas.

Okomplicerade ytliga ulcus

Ett okomplicerat ytligt epitelialt ulcus laker i regel relativt snabbt, det kan vara lakt inom nagra timmar
upp till ett par dagar (Plummer, 2017). Nar epitelcellerna skadas slapper de ut cytokiner som aktiverar
intilliggande epitelceller att omedelbart migrera 6ver och tacka skadan. Epitelcellerna migrerar med en
hastighet av 0,6 mm/dag och avstannar nar cellerna far kontakt med varandra (Plummer, 2017).
Epitelcellerna i skadan aterstélls sedan genom mitos av basalceller och stamceller fran limbus. Vid



snabb, okomplicerad lakning ses vanligen inte sérskilt mycket inflammatorisk respons. Aven om ett
ytligt epitelialt ulcus kan vara okomplicerat och l&ka snabbt utg6r det alltid en viss 6kad risk for infektion
i och med att skyddsbarridren &ar skadad. Cytologisk och mikrobiologisk provtagning ar vid ytliga ulcus
dock endast relevant om saret visar tecken pa komplicerande faktorer (SVS riktlinjer for anvandning av
antibiotika inom hastsjukvard, 2013).

Komplicerade ulcus

Vid mer komplicerade ulcus, dar mer eller mindre av stromat ar involverat, & den inflammatoriska
responsen mer komplex. Nér epitelcellerna skadas slapper de ut substanser (bland annat IL-1 och TNF-
o) som initierar apoptos av underliggande keratocyter (Plummer, 2017; Wilson et al., 2001). Syftet med
keratocyternas apoptos ar att bilda en brandgata som forhindrar eller fordrojer infektiosa agens att fa
faste i den skadade cornean och pa sa vis fa tilltrade till 6gats inre strukturer och i forlangningen CNS
(Plummer, 2017; Wilson et al., 1996, 2001, 2007). Ungefar 12-24 timmar efter skadan vandrar
neutrofiler in i den skadade cornean (Hanlon et al., 2014). Neutrofilerna kommer fran de limbala och
konjunktivala blodkarlen och tarfilmen. | stromat ror de sig mellan lagren av keratocyter vilka, utéver
de kollagena fibrerna i stromats ECM, fungerar som ett substrat for neutrofilerna att fasta till.
Keratocyterna utsondrar ocksa kemokiner som styr neutrofilernas migration till skadan (Burns et al.,
2005). Pa plats i stromat bryter neutrofilerna med hjalp av proteaser ner skadad vavnad och fagocyterar
debris. Nagot senare attraheras daven makrofager till platsen, vilka fortsatter upprensningen av debris
och startar den uppbyggande fasen i sarlakningen (Wilson et al., 2001).

Keratocyter i det intilliggande intakta stromat aktiveras och borjar proliferera inom 12-24 timmar efter
skadan (Hassell & Birk, 2010; Wilson et al., 2001). De aktiva keratocyterna kan omvandlas till
fibroblaster eller myofibroblaster, vilka bada producerar komponenter for att bygga upp nytt ECM och
ar tillsammans med bland annat IL-1 och TNF-a, viktiga for att driva den inflammatoriska processen
vidare (Hassell & Birk, 2010; Plummer, 2017; Wilson et al., 1996, 2001, 2007).

Under sarlakningen spelar proteolytiska enzymer och deras inhibitorer en huvudroll for att uppratthalla
balansen mellan nedbrytning, uppbyggnad och remodellering i den skadade vavnaden. Proteaserna kan
vara endogena (produceras av kroppens egna celler) eller exogena (produceras av invaderande
patogener). Nagra av de mest studerade grupperna av proteaser ar matrix metalloproteaser (MMPs) och
serinproteaser (Gilger, 2017). MMPs produceras av keratocyter, corneas epitelceller och neutrofiler.
Vissa MMPs finns normalt i den friska cornean medan andra uppregleras vid skada (Ollivier et al.,
2007). Nar inhibitionen inte balanserar den proteolytiska aktiviteten ar det framfor allt neutrofiler och
deras proteaser som orsakar en for kraftig nedbrytning av cornea, sa kallad keratomalaci eller smaltning,
men &dven bakteriella proteaser kan bryta ner stromalt ECM och dessutom aktivera latenta corneala
MMPs (Matsumoto et al., 1993). Ett djupare ulcus med eller utan infektion kan forvérras och genom
smaltning resultera i ett perforerande ulcus pa mindre an 24 timmar (Ollivier, 2005), vilket i sig utgor
ett stort hot mot synen.

Nar saret ar skyddat av ett nytt lager epitel, hotet frdn mojliga patogener undanréjt och cornea har
paborjat uppbyggnaden igen gar den inflammatoriska processen in i det som kallas remodellering. Under
en langre tid kommer stromats extracellulara matrix byggas om for att aterigen bli transparent. Vissa sar
laker med &rr som forblir kvar hela livet och kan, om de &r omfattande, forsdmra synen.

Undersdkningsmetodik, kliniska parametrar och diagnostiska metoder

Undersdkningsmetodik och kliniska parametrar

En dgonundersokning ska borja med en noggrann anamnes vilken bor inkludera generella fragor om
hasten och specifika fragor avseende Ggonproblematiken. Efter en allman klinisk undersokning ska
sjdlva 6gonundersdkningen och provtagningen goras i en systematisk ordning, dels for att delar av
undersokningen inte ska interferera med varandra och dels for att inget ska gldmmas bort. Gilger (2017)



rekommenderar av dessa anledningar att ett protokoll anvands som stéd i undersdkningen. Ett viktigt
observandum &r att undersokningen aldrig far riskera att forvarra en skada. Ett descemetocele kan snabbt
omvandlas till ett perforerande ulcus med ytterligare komplikationer som foljd och det ar darfor béattre
att avvakta tills héasten ar sederad och lampliga nerver bedévade &n att med kraft forsoka att dppna ett
knipande dga (Cowell & Tyler, 2001).

Ogonundersokningen borjar pd avstand for att studera hasten avseende avvikelser och asymmetrier i
huvudets och dgonens storlek, form och position. Viktiga kliniska parametrar som beddms &r i) epifora,
méngd och typ; ii) blefarospasm (knipgrad) och iii) fransvinkel som ska vara i princip vinkelrat mot
cornea och framfor allt symmetrisk mellan 6gonen. Okat tarflode, blefarospasm och sénkt fransvinkel
kan indikera smérta i 6gat och &r vanliga kliniska fynd vid corneaulcus (Cooley, 1992). Innan hasten
sederas och 6gonlocken lokalbeddvas undersoks ocksa hotrespons, palpebral-, pupill- och dazzlereflex
vilka tillsammans kontrollerar funktionerna i kranialnerv 11, 111 och VII.

Efter sedering och nervblockad av n. palpebralis (motorisk) och eventuellt n. supraorbitale (sensorisk)
understks cornea noggrant. Fokalt ljus och forstoring, garna med oftalmoskop eller spaltlampa,
underlattar beddomningen (Gilger, 2017). Cornea beddms avseende i) ulcerationens lokalisation,
utbredning och djup, ii) sméltning, forekomst och grad, iii) cellinfiltrat, iv) corneaédem, v) karlinvéxt
och vi) stromal abscess, forekomst, antal och lokalisation. Eftersom uveit &r en vanlig och forvantad
reaktion hos hastar vid corneaulcus och trauma mot 6gat kontrolleras och graderas ocksa vii) mios och
viii) ljusvag. Uveiten &r hos hést ofta reflektorisk, medierad genom n. ophtalmicus men &ven en
komplicerande infektion i cornea kan underhalla uveiten (Ollivier, 2005).

Diagnostisk fargning

Fargning av cornea bor inga som en del av diagnostiken vid i princip alla problem som r6r héstens 6gon
eller orbita for att fa en uppfattning om corneas tillstand. Fluorescein och rose bengal &r de tva mest
anvanda fargerna for detta (Gilger, 2017). Fargning med fluorescein och rose bengal bor goras fore
administration av topikal anestetika i 6gat pa grund av att anestetikan &r nagot cytotoxisk och kan leda
till ett falskt positivt svar av den diagnostiska fargningen (Gelatt et al., 2013).

Fluorescein anvands for att diagnostisera corneaulcus. Fargadmnet binder till stromat men inte till intakta
epitelceller eller Descemets membran vilket &r en hjélp i beddmningen av ulcerationens utbredning och
djup. Avlasningen underlattas av blatt ljus. Vid misstankt perforation kan fluorescein anvéndas for att
utfora Seidels test som gors genom att en storre mangd koncentrerad fluorescein appliceras pa 6gat. Den
koncentrerade fargen &r orange och kommer om kammarvétska lacker ut ur 6gat att spadas och da andra
farg till gron (Gelatt et al., 2013).

Rose bengal fargar doda och devitaliserade epitelceller och anvénds framfor allt vid misstanke om virus-
eller svampinducerad keratit. Eftersom rose bengal &r cytotoxiskt ska det anvandas efter fluorescein for
att undvika ett falskt positivt resultat av denna. Det ska av samma anledning inte anvandas rutinmassigt
(Carastro, 2004). En fordel med rose bengal ar att den faster in till mycket ytliga keratiter, vilket
fluorescein inte alltid gor (Brooks et al., 2000).

Diagnostisk provtagning
Mikrobiologisk odling

Den mikrobiologiska odlingen ska tas fore all annan diagnostik for att forhindra kontamination. Den ska
ocksa helst tas fore topikal anestesi eftersom beddvningsmedlet kan ha en negativ effekt pa
mikroorganismerna (Carastro, 2004). Provet ska tas med steril teknik. En svabb avsedd for
mikrobiologisk provtagning fuktas med steril NaCl. Provet tas fran kanten av ulcus. Utover att ta reda
pa forekomst och artbestamning av bakterierna kan de resistensbestammas for val av antibiotika (Gilger,
2017).



Cytologisk provtagning

Innan cytologi tas ska cornea lokalbeddvas. Oxibuprokain har visat sig ge lika bra beddvning men vara
mindre vavnadstoxiskt &n tetrakain varfor detta ar att rekommendera (Douet et al., 2013). Provet tas
sterilt och exsudat ska forst forsiktigt tvattas bort fran 6gat. Med hjalp av den trubbiga &dnden av en
skalpell eller med en cytobrush samlas material fran kanten av lesionen. Materialet 6verfors sedan sa
tunt som majligt, helst i ett cellager, pa objektglas och torkas innan det fargas med till exempel Giemsa
eller annan snabbfarg. Internationell litteratur rekommenderar ocksa gramfargning for att fa mer
information om eventuellt etiologiskt agens (Gilger, 2017). Eftersom gramféargningen forstor 6vriga
cellers morfologi kan det inte goras pa samma glas som det dar man vill undersoka férekomst av
inflammatoriska celler och darfér ar rekommendationen att Iamna minst tva glas for cytologisk analys
(Cowell & Tyler, 2001; Gilger, 2017; muntlig kommunikation Anna Hillstrém, 2017). Provet analyseras
sedan i mikroskop och bedéms utifran férekomst av i) celler som normalt finns i cornea, ii) inflamma-
toriska celler och iii) icke cellulart material som bakterier, svamphyfer, parasiter, melaningranula,
vaxtdelar och andra frimmande kroppar.

Prov taget fran en frisk cornea innehaller normalt endast epitelceller men enstaka inflammatoriska celler
kan forekomma, framfor allt om provet “kontaminerats” med celler fran konjunktiva (muntlig
kommunikation Inger Lillieh6dk, 2017). | en frisk cornea ligger epitelcellerna i sjok. Handelsevis kan
enstaka epitelceller ligga en och en och kan da rulla ihop sig” och misstas for svamphyfer (Cowell &
Tyler, 2001).

Prov taget fran en cornea med ett cellulart inflammationssvar har férutom epitelceller dven forekomst
av inflammatoriska celler. Huvudsakligen ar dessa celler neutrofiler med mer eller mindre degenerativt
utseende. Ett mindre antal lymfocyter, monocyter och plasmaceller kan férekomma. Fynd av eosinofiler
ar alltid ett observandum och indikerar antingen en akut hypersensitivitet, forekomst av parasiter eller
eosinofil keratit da eosinofiler inte forekommer normalt i cornea (Gilger, 2017). Férekomst av ett fatal
neutrofiler bor inte tolkas som ett inflammatoriskt svar da det finns en grazon dér inflammation varken
kan bekraftas eller uteslutas (muntlig kommunikation Inger Lillieh6ok, 2017).

Det vanligaste icke-celluldra fyndet ar bakterier. Bakteriernas form (kocker, kockoida bakterier eller
stavar) och lokalisation i forhallande till varandra (en och en, i par eller kedjor) kan indikera vilken typ
av bakterie det ar. Férekomst av intracelluldra bakterier indikerar i hég grad infektion. Finns det
svamphyfer i provet ar det bevis for en svampinfektion, medan det motsatta, franvaro av svamphyfer,
inte sékerstaller franvaro av svampinfektion eftersom hyferna kan ligga djupare &n det cytologiska
provet dr taget. Hyferna kan sdrskiljas fran de “ihoprullade” epitelcellerna genom att de har parallella
vaggar, avdelningar separerade med septa och forgreningar i ojamna intervall. Inte alla svamphyfer
fargar in bra men man kan ofta se en utlinjering av vaggen (Gilger, 2017).

Sammanfattning och syfte med den retrospektiva observationsstudien

Vid ett corneaulcus kan komplikationer snabbt tillstéta och utgéra en allvarlig risk for 6gat och synen.
| diagnostiken finns det nagra viktiga karakteristika som har stor betydelse for val av behandling, bland
annat forekomst av neutrofiler och mikroorganismer. P& grund av den immunprivilegierade statusen och
komplikationsrisken ar tiden till att en korrekt behandling sétts in en avgérande faktor for utfallet. Syftet
med den har studien ar darfor att ta reda pa hur det cytologiska provsvaret 6verensstimmer med den
mikrobiologiska odlingen avseende forekomst av infektion och férekomst av typ av bakterie. Syftet ar
ocksa att understka om pagaende antibiotikabehandling har en avgorande paverkan pa odlingsresultatet
och om det finns ett samband mellan etiologiskt agens och de kliniska fynd som hasten presenteras med.



MATERIAL OCH METOD
Val av material och datainsamling

Data inhamtades fran journalsystemet Trofast pa hastkliniken vid UDS, SLU fran tidsperioden 2015-
01-01 till 2016-12-31. Inklusionskriterierna var i) héstens priméra diagnos var ett corneaulcus och ii)
prov for bade cytologi och mikrobiologisk odling hade tagits vid samma tidpunkt. S6kningen gjordes
med hjalp av relevanta diagnoskoder. Koderna som anvéandes inkluderade diagnoser kopplade till 6gon
i stort och inte enbart corneaulcus. Detta for att inte riskera att missa nagot fall med corneaulcus da
veterindrer ibland valjer att anvanda en mer dvergripande diagnoskod. En komplett lista pa diagnoskoder
finns i bilaga 1. Den initiala sokningen resulterade i 129 journaler. Dessa journaler granskades utifran
inklusionskriterium ett och tva vilket slutligen resulterade i 35 journaler med totalt 38 ulcus.

Delstudie 1: Jamférelse mellan cytologi och mikrobiologisk odling

| studien forutsatts att all provtagning har genomforts enligt gallande principer. Rutinen for prov till den
mikrobiologiska odlingen &r att det tas fore topikal anestesi och att provet tas fran ulcerationen pa cornea
med en fuktad svabb avsedd for mikrobiologisk provtagning (ESwab). For den cytologiska
provtagningen &r rutinen att den tas efter topikal anestesi och samlas fran kanten av ulcerationen med
en cytobrush for cellprovtagning alternativt den trubbiga &nden av ett skalpellblad.

De cytologiska proverna &r uteslutande analyserade pa Klinisk kemiska laboratoriet vid UDS dar
proverna fargas med Giemsa. Proverna gramfargas inte rutinmassigt da gramfargningen forstor 6vriga
cellers morfologi. Vid fynd av bakterier rekommenderas istallet mikrobiologisk odling for artbestam-
ning. Utlatandena svaras sedan ut skrivna i fritext. Dessa har darfor standardiserats till ett av féljande
provsvar: inga tecken pa inflammation eller infektion; purulent inflammation utan tecken pa mikro-
organismer; septisk inflammation med misstankt agens angivet eller purulent inflammation med osakra
tecken pa bakterier.

Den mikrobiologiska odlingen ar utford vid Statens veterinarmedicinska anstalt (SVA). Utlatandena har
standardiserats och anges som ett av foljande provsvar: ingen infektion pavisad (inkluderar provsvar dar
ingen vaxt ar pavisad och véxt av ospecifik blandflora i enstaka kolonier) eller vilket agens som pavisats.

Resultaten fran den cytologiska provtagningen och mikrobiologiska odlingen jamfordes.
Overensstammelsen mellan positiv respektive negativ cytologi och odling analyserades med Cohens
kappa. For bedémning av éverensstammelse anvéandes foljande indelning av kappa (k—varde): < 0,3:
dalig; 0,3-0,5: acceptabel; 0,51-0,8: bra och > 0,8: mycket bra. Odlingsresultaten jamfordes med
antibiotikabehandling vid provtagningstidpunkten.

Delstudie 2: Jamforelse mellan kliniska fynd och infektiost agens

For att studera Overensstimmelsen mellan kliniska fynd och infektiost agens sattes ytterligare ett
inklusionskriterium upp. Detta var: fullstandig journal avseende de kliniska parametrarna grad av
blefarospasm (knipgrad), ljusvdg, smaltning, ulcusets djup och lokalisation. Dessa parametrar ar valda
da de pa olika satt reflekterar processer i cornea specifikt och gat i stort. Knipgraden indikerar smérta,
ljusvag ar ett tecken pa uveit och smaltning visar att proteaser bryter ner cornea. Djupet av corneaulcus
ar graderat enligt Bjerkas (2010). Journaler dar beskrivning av en eller flera parametrar saknades uteslots
vilket resulterade i 28 ulcus.

Beskrivningen av de kliniska parametrarna standardiserades enligt féljande: blefarospasm (<50% eller
>50%); ljusvag (lindrig, mattlig, kraftig eller hypopyon); forekomst av smaltning (ja eller nej); ulcusets
djup (ytligt (epitelialt eller grunt stromalt), djupt stromalt eller descemetocele/perforerande) och ulcusets
lokalisation (perifert eller centralt).
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For att standardisera de kliniska parametrarnas allvarlighetsgrad anvéndes ett vedertaget scoringsystem
(Keay et al., 2006). Scoringsystemet modifierades nagot for att kunna anvanda informationen i
journalerna och for att vissa parametrar battre speglar komplikationer i ulcus. Varje parameter tilldelades
en poang enligt féljande: blefarospasm (ingen: 0; <50 %, 1;>50 %, 3); ljusvag (ingen: 0; lindrig—mattlig,
1; kraftig, 2; hypopyon, 3), smaltning (nej, 0; ja, 2); ulcusets djup (ytligt, 1; djupt stromalt, 2;
descemetocele/perforerande, 3) och ulcusets lokalisation (perifert, 1; centralt, 2).

For varje ulcus adderades podngen for de kliniska parametrarna ihop till en totalpoang (minst 2 poéng,
max 13 poéng). Ju allvarligare kliniska parametrar, desto hogre totalpodng. Totalpodngen for ulcus
orsakade av olika agens jamfordes sedan for att se om det fanns ndgot samband mellan de kliniska
parametrarnas allvarlighetsgrad och infektiost agens.

RESULTAT
Populationen

Under perioden 2015-01-01 till 2016-12-31 inkom 129 héastar (46 hastar ar 2015 respektive 83 hastar ar
2016) med primart corneaulcus till hastkliniken vid UDS. Av dessa hade bade cytologisk provtagning
och mikrobiologisk undersokning gjorts pa 35 hastar (6 respektive 29 hastar). Av dessa 35 hastar hade
32 hastar unilaterala ulcus och tre hade bilaterala ulcus vilket resulterade i totalt 38 ulcus (se tabell 1).

Hastarnas medianalder var 9 ar (range 5 manader—26 ar) och konsférdelningen var 20 ston, 12 valacker
och 3 hingstar. Representerade raser var amerikansk miniatyrhast (1 st), arabiskt fullblod (3 st), fjordhést
(1 st), islandshast (4 st), kallblodig travare (2 st), nordsvensk brukshést (1 st), shetlandsponny (1 st),
svensk ridponny (2 st), svensk varmblodig ridhast (10 st), varmblodig travare (7 st) och korsningshast
(3 st).

Anamnesen strackte sig fran nagra timmar till 10 veckor (median 1 vecka) innan ankomst till UDS.
Etiologin var i de flesta fall okdnd, sex av hdastarna hade dock en k&nd historia av kronisk keratit.
Trettioen av hastarna (89 %) var remitterade fran annan veterinar och Ovriga inkom direkt till
hastkliniken vid UDS (tabell 1). Av de som inkom direkt var tva hastar undersokta av veterinar i falt vid
tidigare tillfalle. Tjugonio av hastarna (83 %) hade fatt initial behandling innan de remitterades till UDS,
fem (14 %) stod inte pa behandling och for en (3%) hast angavs det inte om den stod pa behandling eller
inte. Initial behandling presenteras i tabell 1.

Corneaulcus forekom i hoger 6ga i 17 fall (49 %), vanster 6ga i 15 fall (43 %) och bada 6gonen i tre fall
(8 %). Ulcusets lokalisation var perifer i 22 fall (58 %), central i 13 fall (34 %) och inte angiven i 3 fall
(8 %). De flesta ulcus (76 %) var ytliga och resterande (24 %) djupa. Varken descemetocele eller
perforation forekom. Smaltning forekom i 17 (45 %) av fallen och varierade fran mycket lindrig till
kraftig. Det fanns en eller flera ytliga stromala abscesser i 6 fall (16 %), vilka samtliga debriderades
kirurgiskt pa stdende, sederad hast. Hastarna lamnade hastkliniken vid UDS nar ulcus hade borjat
uppvisa lakning och veterinarerna och djuréagarna ansag det majligt att fortsatta medicinering hemma.
Uppfoljning till dess att ulcus hade lakt gjordes med jamna intervall pa 28/38 (74 %) 6gon. Tiden till
fluoresceinnegativ var i medel 32,5 dagar (range 3-149 dagar). For dvriga 10/38 (26 %) 6gon gjordes
ingen slutlig uppféljning pa UDS. Karakteristika och kliniska fynd ar sammanstallda i tabell 1.

Delstudie 1

Cytologi

For de 38 ulcus som provtogs for cytologi var resultaten foljande: purulent inflammation utan tecken pa
mikroorganismer 10/38; septisk inflammation med férekomst av enbart kocker eller kockoida bakterier
17/38; septisk inflammation med férekomst av enbart stavar 5/38; septisk inflammation med férekomst av
bade kocker och stavar 3/38; septisk inflammation med férekomst av mykoplasma 1/38 och purulent
inflammation med oséker férekomst av bakterier 2/38.
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Mikrobiologisk odling

Den mikrobiologiska odlingen visade féljande resultat: ingen infektion pavisad 19/38; Streptococcus
spp. 14/38; Moraxella spp. 2/38; Staphylococcus aureus 1/38; Actinobacillus suis-like 1/38;
Pseudomonas spp. 1/38; Nicoletella semolina 1/38 (i ett av proverna vaxte bade Streptococcus spp. och
Actinobacillus suis-like) (se tabell 1).

Jamfdrelse mellan cytologi och mikrobiologisk odling

Av de 28 cytologiska proverna som visade tecken pa infektion hade drygt halften (64 %) pavisad
infektion pa den mikrobiologiska odlingen. Av de 10 cytologiska proverna dér inga tecken pa infektion
pavisades hade 9/10 (90 %) inte heller ndgon infektion pavisad vid den mikrobiologiska odlingen men
en (10 %) hade véxt av S. aureus.

Overensstammelsen mellan positiv respektive negativ cytologi och odling var 74 % (k—vérde 0,47). Av
de 10 cytologiska proverna utan tecken pa infektion hade 9/10 (90 %) inte heller ndgon infektion pavisad
vid den mikrobiologiska odlingen men en (10 %) hade véxt av S. aureus. Av de 28 cytologiska proverna
som visade tecken pa infektion hade drygt halften (64 %) pavisad infektion pa den mikrobiologiska
odlingen.

Fynd av kocker eller kockoida bakterier pa cytologin och motsvarande fynd pa odlingen dverensstamde
i 75 % av proverna. Av 20 prover som hade forekomst av kocker eller kockoida bakterier pa cytologin
pavisades Streptococcus spp. (12/20, 60 %), Moraxella spp. (2/20, 10 %), Nicoletella semolina (1/20,
5 %) eller ingen infektion (5/20, 25 %) vid den mikrobiologiska odlingen. Fynd av stavar pa cytologin
dverensstamde endast i 12,5 % med fynd av stavar pa odlingen. Av 8 prover med fynd av stavformade
bakterier pa cytologin pavisades Actinobacillus suis-like i ett av proverna vid den mikrobiologiska
odlingen.

| tabell 1 finns en sammanstallning av resultaten fran den cytologiska provtagningen och odlingen.

Antibiotikabehandling

Majoriteten av ulcus (74 %) stod pa nagon form av antibiotikabehandling vid provtagningstillfallet, 5%
hade avslutat antibiotikabehandlingen 4 dagar fore provtagningen, 18% stod inte pa behandling och for
3% fanns det inte angivet om de stod pa behandling eller ej. Av de ulcus som stod pa
antibiotikabehandling fick 89 % (25/28) enbart topikal antibiotika (fusidinsyra 10 st; kloramfenikol 11
st; bensylpenicillin 2 st; ciprofloxacin 1 st; okand 1 st), 3,5 % (1/28) fick bade topikal och systemisk
antibiotika (fusidinsyra och bensylpenicillin) och 7,5 % (2/28) fick enbart systemisk antibiotika (bensyl-
penicillin). For ulcus behandlade med topikal antibiotika var tiden fran insatt behandling till provtagning
i median 8,5 dagar (negativ odling) respektive 7 dagar (positiv odling). For ulcus som inte behandlats
var tiden fran upptackt till provtagning 6,5 dagar (negativ odling) respektive 2 dagar (positiv odling).

Av de 26 corneaulcus som fick topikal antibiotikabehandling visade 20/26 (77 %) tecken pa infektion
pa cytologin och 12/26 (46 %) var positiva pa odling. For de 11 corneaulcus som inte stod pa nagon
antibiotikabehandling (hit raknas ocksa de tva ulcus som enbart hade fatt en dos systemisk antibiotika)
visade 7 st (64 %) tecken pa infektion pa cytologin och 7 st (64 %) var positiva pa odlingen.
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Tabell 1. Karakteristika, kliniska fynd och resultat av cytologi och odling hos 35 héstar (38 6gon) med corneaulcus

Ras Duration Utbredning (mm)
Alder Rem/ej rem Initial Djup
Fall Kon Tid till l1akning  behand. Kliniska parametrar Central/perifert Resultat cytologi Resultat odling
T: Mattligt
B: >50 %
Vbl 3d M: Kraftig 20 x 20 mm
2r Rem L: Kraftig Ytligt Purulent inflammation utan
1 Sto 38d a, e S:Ja Perifert tecken pa mikroorganismer Ingen infektion pavisad
T: Lindrigt
B: >50 %
Korsning 14d M: Kraftig 10 x 8 mm Septisk inflammation med
12 ar Rem L: Kraftig Ytligt eventuellt kocker till
2 Val 12d a,cde S: Ja Centralt kockoida stavar Pseudomonas spp.
T: Lindrigt
B: <50 %
SWB 7d M: Lindrig 12 x 4 mm
21 ar Ej rem* L:? Ytligt Purulent inflammation utan
3 Sto 16d a S: Nej Perifert tecken pa mikroorganismer Ingen infektion pavisad
T: Rikligt mukopurulent
Islands- B: <50 %
hast 0d M: Kraftig 10 x 8 mm
3ar Rem L: Kraftig Djupt Septisk inflammation med
4 Hingst 7d b,c,e S: Nej Perifert kocker i par och kedjor Streptococcus spp.
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T: Purulent

B: >50 %

SWB 1d M: Kraftig 7 X 7 mm biofilm Septisk inflammation med

3ar Rem L: Hypopyon Ytligt intracellulara stavformade Actinobacillus suis-like

Sto 4d - S:Ja ? bakterier: och Streptococcus spp.
T: Mattligt seromukdst

. 0
) B: 250 /° Septisk inflammation med

Korsning 1-7d M: Kraftig 10 x 10 mm intra- och extracellulira

15 ar Rem L:? Ytligt stavformade bakterier och

Sto 53d - S: Ja Centralt kocker Nicoletella semolina*
T: Lindrigt serdst

Avrabiskt B:>50 %

fullblod ~ 6d* M: ? 7x8mm

3ar Rem L: Lindrig Ytligt Purulent inflammation utan

Sto ? f S: Nej Centralt tecken pa mikroorganismer Ingen infektion pavisad
T: Lindrigt serost
B: >50 %

SWB 14d M: Nej 10 x 8 mm

10 ar Ej rem” L: Lindrig Ytligt Purulent inflammation utan

Sto 142 d - S:lJa Perifert tecken pa mikroorganismer Ingen infektion pavisad
T:?
B: <50 %

Vbl 1d M: Kraftig 4 x5 mm

2r Rem L: Hypopyon Djupt” Purulent inflammation utan

Hingst 32d a,bef S:Ja Centralt tecken pa mikroorganismer Ingen infektion pavisad
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T: Mukopurulent

B: <50 %
AMH 2d M: Nej 6x 6 mm Purulent inflammation med
12 ar Rem L:? Ytligt osékra fynd av en intracellular
10 val 24 d a,c,d, S:Ja Perifert stavformig bakterie Ingen infektion pavisad
T: Lindrigt seromukdst
Islands- B: <50 %
hést 2d M: Lindrig 3 x4 mm Septisk purulent inflammation
18 &r Rem L:Ja Ytligt med kockoida bakterier intra-
11 Vval ? a,ce S: Nej Perifert och extracellul&rt Streptococcus spp.
T: Serost
B: >50 %
Vbl 7d M: Kraftig 11 x 11 mm
23 ar Rem L:? Ytligt Septisk inflammation med
12 Sto 30d a,ce S: Nej Centralt kockoida bakterier Streptococcus spp.
T: Rikligt purulent
Kallblods- B: >50 %
travare 5d M: Ja 17 x 17 mm
lar Rem L: Hypopyon Djupt Septisk inflammation med smé
13 Hingst 29d a S:lJa Centralt kockoida bakterier Streptococcus spp.
T: Rikligt purulent
B: >50 %
Vbl 1-2d M: Kralftig Sx5mm Septisk purulent inflammation
2 ar Rem L: Kraftig Djupt med kockoida bakterier och
14  Sto 16d ? S:Ja Perifert enstaka stavar Ingen infektion pavisad
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T: Rikligt purulent

B: <50 %
Shetland 0d M: Kraftig 10 x 10 mm Septisk inflammation med
11 4r Ej rem L: Kraftig Ytligt eventuell forekomst av
15 Sto ? - S: Nej Perifert kockoida bakterier: Ingen infektion pavisad
T: Mattligt serost
B: <50 %
t MR
SWB 2% d M: Mattlig 6 f‘8 mm Septisk purulent inflammation
12 ar Ej rem L:? Djupt med intra- och extracellulara
16 Val 14d a,cde S: Nej Centralt korta stavar Ingen infektion pavisad
T: Mattligt seromukost
B: >50 %
Vbl 21d M: Nej 10 x 20 mm
26 ar Rem L: Lindrig Ytligt Purulent inflammation utan
17  Sto 32d a, de S: Nej Perifert tecken pa mikroorganismer Ingen infektion pavisad
T: Rikligt purulent
B: >50 %
SWB 3d M: Nej 10 mm x 10 mm
2 ar Rem L:Ja Djupt Septisk inflammation med sma
18 Sto 27d a,cde S: Ja ? kockoida bakterier Streptococcus spp.
T: Lindr-mattl
mukopurulent
B: >50 %
NSV 0d M: Lindrigt 3x3mm
lar Rem L: Hypopyon Djupt* Purulent inflammation utan
19 Sto 144d b,c,d, e S: Nej Centralt tecken pa mikroorganismer Staphylococcus aureus
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T: Lindrigt mukopurulent

Islands- B: =50 %
hast 10d M: Kraftig 3x6mm
14 ar Rem L: Kraftig Djupt Septisk inflammation med sma
20 Vval 144d a,c e S:Ja Perifert stavformade bakterier Ingen infektion pavisad
T: Mattligt serost
B: >50 %
SWB 14 dt M: Nej ?
20 ar Rem L: Méttlig Ytligt Purulent inflammation utan
21  Vval 149 d a,c,e S: Ja Centralt tecken pa mikroorganismer Ingen infektion pavisad
T: Lindrigt serdst
B: >50 %
Fjordhast 11-14d M: Nej 10 x5 mm
7 ar Rem L:- Ytligt Purulent inflammation utan
22  Sto 37d a,ce S: Nej Perifert tecken pa mikroorganismer Ingen infektion pavisad
T.?
B:?
t : ;
SWB 14d M: Kraﬁlg ? _ Septisk inflammation med
3ar Rem L: Kraftig Ytligt intra- och extracellulara
23 Sto ? a,ce,f S: Nej Perifert stavformade bakterier? Ingen infektion pavisad
T: Lindrigt mukost
B: <50 %
Korsning 7drf M: - 6 X9 mm
24 134r Rem L: Lindrig Ytligt Septisk inflammation med
(ho) Val 129d a,ce S:Ja Perifert kockoida bakterier* Streptococcus spp.
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T: Lindrigt mukopurulent

B: >50 %
7df M: Lindrig 8 x 10 mm
24 Rem L: Kraftig Ytligt Septisk inflammation med
(va) ? a,c e S:Ja Perifert kockoida bakterier i kedjor* Streptococcus spp.
T: Kraftigt mukopurulent
B: >50 %
SRP 144d M: Kraftig 10 x 8 mm
25 134&r Rem L: Hypopyon Djupt”™ Septisk inflammation med
(hd) Sto ? a,c e S:Ja Perifert kockoida bakterier Streptococcus spp.
T:-
B: <50 %
14d M: - X 4 mm Spetisk inflammation med
25 Rem L:- Ytligt kockoida bakterier
(va) ? a,ce S: Nej Perifert intracellulért Streptococcus spp.
T: Lindrigt mukgst
B: <50 %
Vbl 7drf M: Kraftig 10 X 12 mm
9 ar Rem L. Méttlig Ytligt Septisk inflammation med
26 Val ? a S: Nej Perifert mykoplasma Ingen infektion pavisad
T: Lindrigt serdst
- 0,
B: 250_ & Septisk inflammation med
SWB 5d M: Nej _ 8 X_6 mm extracellulara stavformiga
14 ar Rem L: Kraftig Ytligt bakterier och enstaka kockoida
27 Val 20d a,cde S:Ja ? bakterier Ingen infektion pavisad
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T: Lindrigt serdst

B: <50 %
SRP 3d M: Nej 7 X6 mm
28 9ar Rem L:- Ytligt Septisk inflammation med
(ho) Val 18d a,cde S: Nej Centralt kockoida bakterier Ingen infektion pavisad
T: Mattligt serrost
B: >50 %
11-12d M: Kraftig 5x 6 mm
28 Rem L: Kraftig Ytligt** Septisk inflammation med
(va) 18d a,cde S: Nej Centralt stavformiga bakterier Streptococcus spp.
T: Serost
Arabiskt B: <50 %
fullblod ~ 7d M: Nej 4x7mm Septisk inflammation med
23 ar Rem L:- Ytligt** kockoida bakterier i kedjor,
29 Sto ? a,ce S: Nej Centralt troligen streptococcus Streptococcus spp.
T: Lindrigt purulent
B: <50 %
Vbl 70d M:Ja Sx5mm Septisk inflammation med
9ar Rem L: Mattlig Ytligt** kockoida bakterier b&de intra-
30 Sto 20d a S:lJa Perifert och extracellulart Streptococcus spp.
T: Serost
Kallblods- B:=>50 %
travare 1d M: Kraftig 7 x_3 mm Septisk inflammation med
6 ar Rem L:? Ytligt kockoida till stavformade

31 Sto 3d d, e S: Nej Centralt bakterier Streptococcus spp.
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T: Serost

Avrabiskt B: <50 %
fullblod 19d M: Nej 2 X3 mm
7ér Rem L:- Ytligt Purulent inflammation utan
32 val 5d a, e S: Nej Perifert tecken pa mikroorganismer Ingen infektion pavisad
T: Mattligt serost
B: >50 %
SWB 2d M: Mattlig Sprickbildning
3ar Rem L:- Yiligt Septisk inflammation med
33 Sto ? - S: Nej Perifert kockoida stavar Moraxella equi
T: Lindrigt serdst
Islands- B: <50 %
héast 4-5d M: Nej 7 X7 mm
5 mén Rem L:- Ytligt Septisk inflammation med
34  Sto 7d - S: Nej Perifert kockoida bakterier Moraxella spp.
T: Serost
B: >50 %
SWB 11d M: Nej 15 x 20 mm
7 ar Rem L: Lindrig Ytligt Septisk inflammation med
35 Vvl 5d acd S: Nej Perifert kockoida bakterier Ingen infektion pavisad

AMH: amerikansk miniatyrhast; SRP: svensk ridponny; rem: remitterad; T: tarflode; B: blefarospasm; M: mios; L: ljusvéag; S: sméltning; +: kand historia av
kronisk keratit; #: undersokt och/eller behandlad av veterindr i falt vid tidigare tillfalle; a: topikal antibiotika; b: systemisk antibiotika; c: atropin;
d: serum/EDTA/plasma; e: systemisk NSAID; f: kortikoider; *: misstanke om perforation; **: forekomst av intrastromal abscess; i: tecken pa eosinofil keratit;
11: oklar klinisk betydelse, normalt luftvagspatogen
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Delstudie 2

Av de 35 héstarna som hade haft ett priméart corneaulcus fanns fullstdndiga journaler avseende de
kliniska parametrarna knipgrad, ljusvéag, smaltning, ulcusets djup och lokalisation for 25 av hastarna.
Tre av dessa hade bilaterala ulcus vilket resulterade i 28 6gon med matbara kliniska parametrar.

Alla 6gon uppvisade nagon grad av blefarospasm. Ljusvag forekom i 75 % av fallen och smaltning i 50
%. Majoriteten av ulcusen var ytliga (75 %), inget var vid undersokningstillféllet ett descemetocele eller
perforerande &ven om tidigare perforation misstanktes i tva fall. Sex ulcus hade en eller flera
intrastromala abscesser. Den Kliniska scoringen varierade mellan 3-12 (median 6,0) (figur 2). De
kliniska fynden, kliniskt score och odlingsresultat & sammanstallt i tabell 2.

Av de prover dar ingen infektion kunde pavisas vid odlingen (14/28, 50 %) varierade den Kliniska
scoringen mellan 3-10 (median 6,5). Den storsta gruppen av positiva odlingar utgjordes av
Streptococcus spp. (10/28, 71 %) och hade en klinisk scoring mellan 3-12 (median 6,0). Moraxella spp.
var det nast vanligaste fyndet pa odling (2/28, 14 %). Dessa ulcus hade en klinisk scoring mellan 3-5
(median 4). Endast ett ulcus var positivt for respektive Pseudomonas spp. och Staphylococcus aureus.
Den kliniska scoringen for bada dessa var 10.

Score vs. Odling
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Figur 2. Klinisk score och odlingsresultat fran 28 corneaulcus. Fordelningen av fynd vid den mikro-
biologiska odlingen var ingen infektion pavisad (14 st); Moraxella spp. (2 st); Pseudomonas spp. (1 st);
Staphylococcus aureus (1 st) och Streptococcus spp. (10 st).
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Tabell 2. Kliniska fynd och odlingsresultat fran 28 corneaulcus

Fall  Blefarospasm Ljusvdag Smaltning Djup  Lokal. Score Odling

1 >50% Kraftig Ja Ytligt P 9 Ingen infektion pavisad

2 >50% Kraftig Ja Ytligt C 10  Pseudomonas spp.

4 <50% Kraftig Nej Djupt P Streptococcus spp.

7 >50% Lindrig Nej Ytligt C Ingen infektion pavisad

8 >50% Lindrig Ja Ytligt P Ingen infektion pavisad

9 <50% Hypopyon Ja Djupt” C 10  Ingen infektion pavisad

11 <50% Mattlig Nej Yitligt™ P 4 Streptococcus spp.

13 >50% Hypopyon Ja Djupt C 12 Streptococcus spp.

14 >50% Kraftig Ja Djupt P 10 Ingen infektion pavisad

15 <50% Kraftig Nej Ytligt P Ingen infektion pavisad

17 >50% Lindrig Nej Ytligt P Ingen infektion pavisad

19 >50% Hypopyon Nej Djupt” C 10  Staphylococcus aureus

20 >50% Kraftig Ja Djupt P 10 Ingen infektion pavisad

21 >50% Mattlig Ja Ytligt C 9  Ingen infektion pavisad

22 >50% - Nej Ytligt P 5 Ingen infektion pavisad
24 ho <50% Lindrig Ja Ytligt P 6 Streptococcus spp.

24 va >50% Kraftig Ja Ytligt P 9 Streptococcus spp.
25 ho >50% Hypopyon Ja Djupt™ P 11  Streptococcus spp.
25 va <50% - Nej Ytligt™ P 3 Streptococcus spp.

26 <50% Mattlig Nej Ytligt P 4 Ingen infektion pavisad
28 ho <50% - Nej Ytligt C 4 Ingen infektion pavisad
28 va >50% Kraftig Nej Yitligt™ C 8  Streptococcus spp.

29 <50% - Nej Ytligt™ C 4 Streptococcus spp.

30 <50% Mattlig Ja Yiligt™ P 6  Streptococcus spp.

32 <50% - Nej Ytligt P 3 Ingen infektion pavisad

33 >50% - Nej Ytligt P 5 Moraxella spp.

34 <50% - Nej Ytligt P 3 Moraxella spp.

35 >50% Lindrig Nej Ytligt P 6  Ingen infektion pavisad

*: misstankt perforation; **: stromal abscess; P: perifert; C: centralt
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DISKUSSION

Som beskrivet i litteraturstudien kan ett corneaulcus snabbt drabbas av komplikationer som infektion
och smaltning och darfor &r snabb och tillforlitlig diagnostik som syftar till att identifiera inflammation,
infektiost agens och antibiotikaresistensbestamma bakterier av stérsta vikt (Ollivier, 2005). | den
internationella litteraturen beskrivs bade inom human- och veterinarmedicin en tradition av att behandla
corneaulcus empiriskt utan foregaende diagnostisk provtagning, ett forfarande som kan anvandas vid
okomplicerade corneaulcus och som gor att man vinner tid. Nar provtagning gors &r cytologi och mikro-
biologisk odling de vedertagna metoderna och mikrobiologisk odling anses vara “golden standard”
(Hindley et al., 2016; Keller & Hendrix, 2005; Massa et al., 1999; McLeod et al., 1996; Pakzad-Vaesi
et al., 2015; SVS riktlinjer for anvandning av antibiotika inom hastsjukvard, 2013).

Denna retrospektiva studie visar att fler av de cytologiska proverna detekterade infektion (74 %) jamfort
med odlingarna (50%). Det ar resultat som skiljer sig fran tidigare publicerade data (Massa et al., 1999;
McLeod et al., 1996). Massa et al. (1999) gjorde en prospektiv studie déar 48 djur av olika arter med
misstankt infektios ulcerativ keratit ingick. De provtog ulcerationerna for bade cytologi och odling enligt
normal standard. Deras resultat visade att den mikrobiologiska odlingen hade en liten férdel (60 %)
jamfort med det cytologiska provet (54 %) nar metoderna jamfordes for detektion av infektion. Daremot
Okade andelen provsvar dér man kunde identifiera infektion ndr mikrobiologisk odling och cytologi
kombinerades (73 %), vilket ocksa var deras hypotes. | var studie 6kade inte andelen provsvar dar man
kunde identifiera infektion namnvart nér cytologi och odling kombinerades (74 % respektive 76 %) da
endast ett prov pavisade vaxt pa odling utan att man sag bakterier pa cytologin. Skillnaderna i resultat
mellan studierna skulle kunna bero pa provtagningsrutiner, kompetens hos provtagaren och den som
tolkar proverna. | en prospektiv studie, som den av Massa et al. (1999), kan provtagningen
standardiseras. Den moéjligheten finns inte i en retrospektiv studie som denna utan hér har det istallet
forutsatts att klinikens provtagningsrutiner har foljts. Det gar inte att utesluta att det finns vissa skillnader
i provtagningsforfarandet da det var flera olika veterinarer inblandade, alla med olika mycket erfarenhet
av corneaulcus, och provtagningstekniken maste darfor ses som en osakerhetsfaktor. En annan
osdkerhetsfaktor dr att i gruppen “ingen infektion pavisad” i odlingssvaren kan det gdmma sig prover
som egentligen pavisade véxt av bakterier men dar laboratoriet har valt att svara ut dessa som ospecifika
fynd utan klinisk relevans. Att provmaterialet ar relativt litet (endast 38 ulcus) kan naturligtvis ocksa
bidra. Trots att det i flera studier & den mikrobiologiska odlingen som genererar mest och sékrast
information da patogenerna kan artbestimmas och bakterier antibiotikaresistenshestammas, finns det
konsensus att cytologisk provtagning har en viktig plats i diagnostiken (Gilger, 2017; Hindley et al.,
2016; Keller & Hendrix, 2005; Massa et al., 1999; Pakzad-Vaesi et al., 2015). Som litteraturstudien
visar ar cytologisk provtagning viktig ur flera aspekter. Cytologi kan ge snabb information om vilken
typ av agens som finns nérvarande, till exempel kocker, kockoida eller stavformade bakterier, och kan
darmed ge information infor val av antibiotikabehandling innan resultatet fran den mikrobiologiska
odlingen finns tillhands. Enligt svensk antibiotikapolicy (SVS riktlinjer for anvandning av antibiotika
inom hastsjukvard, 2013) ska ett ytligt okomplicerat corneaulcus utan tecken pa infektion eller
smaltning pa grund av komplikationsrisken behandlas med antibiotika profylaktiskt. Rekom-
mendationen &r att vélja ett antibiotikum med smalt spektrum, till exempel fusidinsyra, och det ar inte
nddvandigt att provta dessa ulcus forutsatt att de laker som forvantat. Vid djupare corneaulcus och vid
tecken pa infektion, sméltning eller andra komplikationer ska cytologi och mikrobiologisk odling alltid
goras och behandling med ett antibiotikum med bredare spektrum, till exempel kloramfenikol,
gentamicin eller ciprofloxacin, kan vara indicerat. | internationell litteratur beskrivs till skillnad fran den
svenska rekommendationen att corneaulcus oavsett allvarlighetsgrad ofta behandlas empiriskt med
bredspektrumantibiotika, ibland i kombinationer, och att man séallan provtar for vidare diagnostik
(Massa et al., 1999; McLeod et al., 1996). Med tanke pa risken for antibiotikaresistens ar det viktigt att
inte behandla bakteriella infektioner med bredare antibiotika an nédvandigt. Skulle fler komplicerade
corneaulcus provtas och antibiotikavalet baseras pa resultatet skulle det internationella anvandandet av
bredspektrumantibiotika eventuellt minska. Men, for att komma dit maste man se vardet av detta mer
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komplicerade forfarande och 6kade kostnader och inte som McLeod et al. (1995) ifragasatta vardet av
diagnostisk provtagning da de flesta corneaulcus laker utan komplikationer pa insatt behandling.

En annan férdel med cytologisk provtagning ar att man kan undersdka forekomst av neutrofiler i ulcus
och darmed avgora risken for keratomalaci, en allvarlig komplikation orsakad av en 6verdriven aktivitet
av de nedbrytande proteaserna fran neutrofiler och/eller patogener (Gilger, 2017; Matsumoto et al.,
1993; Ollivier, 2005). Cytologi ar darfor ett bra diagnostiskt prov for att fa ytterligare information om
risken for keratomalaci och utifran detta vélja lamplig kompletterande behandlingsstrategi. Med hjalp
av cytologi kan ocksa andra typer av inflammatoriska celler detekteras. Fynd av eosinofiler pa cytologi
ar till exempel alltid ett observandum da denna celltyp inte finns normalt i cornea. Eosinofiler indikerar
en akut hypersensitivitet, parasitinfektion eller eosinofil keratit, diagnoser som inte kan stallas med hjalp
av mikrobiologisk odling (Gilger, 2017). Cytologi ar ocksa viktigt for att pavisa svampinfektion. Fynd
av svamp pa cytologin foranleder svampodling, ndgot som inte gors rutinmassigt i Sverige eftersom
svampinducerade keratiter ar ovanliga under svenska forhallanden (Neumann & Sjostrand, 1993). | var
studie pavisades ingen svamp i de cytologiska proverna men vart att ndmna ar att det i ett av de
cytologiska proverna pavisades mykoplasma. Den mikrobiologiska odlingen pavisade dock inget agens
i detta fall vilket formodligen beror pa att mykoplasma ar mycket svarodlad och kan férekomma som
opportunist i samband med hornhinnesar.

Overensstammelsen mellan cytologi och mikrobiologisk odling var i studien som helhet 74 % och
statistisk analys av Cohens kappa gav ett varde pa 0,47 vilket tolkas som acceptabel 6verensstammelse.
Vara resultat stammer val 6verens med resultatet som Hindley et al. (2016) visade i en prospektiv studie.
De studerade sambandet mellan kliniska parametrar och infektidst agens hos 71 hundar med infektios
keratit och kunde visa en 6verensstammelse pa 70 % mellan cytologi och odling. Vad som kan vara an
mer intressant ur ett behandlingsperspektiv &r sambandet mellan forekomst av kocker/kockoida
bakterier eller stavar pa cytologi och motsvarande typ av bakterie pa odling Litteraturen uppvisar en stor
variation vad galler detta. Massa et al. (1999) visade en Gverensstimmelse pa 85 % medan den i en
retrospektiv studie av McLeod et al. (1996), som undersokte betydelsen av odling, cytologi och
resistensbestamning av bakterier i 81 fall av infektios keratit pa méanniskor, endast var 26,8 %. | var
studie varierade dverensstammelsen mycket beroende pa typ av bakterie. | de fall cytologin pavisade
kocker eller kockoida bakterier var dverensstammelsen hdg (75 %) men nar cytologin visade tecken pa
stavformade bakterier var den daremot lag, endast 12,5 %. Av de 20 cytologiska proverna med kocker
eller kockoida bakterier aterfanns Streptococcus spp., Moraxella spp. eller Nicoletella semolina pa
odlingen i 15 av dem, resterande 5 prover pavisade ingen vaxt. Moraxella spp. ar en kockoid stav, men
kan pa grund av sitt utseende och att de kan ligga i par och kedjor vara svar att sarskilja fran kocker pa
cytologin, varfor de tagits upp i denna grupp. | endast ett av de atta proverna som pavisade stavformade
bakterier pa cytologin vaxte det en stavformad bakterie pa odlingen (Actinobacillus suis-like), i fem av
proverna pavisades ingen véxt och i tva av proverna véxte kocker (ett av dessa hade ocksa pavisat kocker
pa cytologin). En anledning till den stora skillnaden i dverensstaimmelse beroende pa typ av bakterie
kan aterigen vara att materialunderlaget &r litet eller att det kan vara svart att avgora pa cytologin om
bakterien dr en kock, kockoid till stavformad eller stavformad bakterie. Ytterligare en mojlig forklaring
kan vara att stavarna eventuellt behover langre tid pa sig att vdxa ut pa den aeroba odlingen och att
odlingen for dem har avslutats for tidigt, att de &r anaeroba eller att de &r kénsligare for hur provet
hanteras mellan provtagningen och odlingen eller pa grund av pagaende antibiotikabehandling.

Trots att dverensstammelsen mellan cytologi och odling ar hog nar infektion inte pavisas pa cytologin
ar det riskabelt att avsta fran att gora en mikrobiologisk odling. I den har studien férekom ett fall dar
man inte sag tecken pa infektion pa cytologin men odlingen pavisade vaxt av S. aureus. Det fanns dven
tva fall med osakra tecken pa bakterier pa cytologin varav ett pavisade vaxt av Pseudomonas spp. pa
odlingen. Dessa fynd samt resultat fran andra studier visar att det ar viktigt att ga vidare med
mikrobiologisk odling for att minska risken for allvarliga komplikationer.
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Med tanke pa att manga av de corneaulcus som kommer in till remissinstans, sdsom héastkliniken pa
UDS, redan star pa antibiotikabehandling ar det en relevant fragestallning huruvida den pagaende
antibiotikabehandlingen har en avgorande paverkan pa odlingsresultatet och om det gar att dra en
slutsats om det ar lampligt att gora en odling eller inte. | den hér studien stod 26 corneaulcus pa
behandling med topikal antibiotika vid provtagningstillfallet. Resultatet visar en viss skillnad i andel
positiva odlingar fran ulcus som har behandlats (46 %) respektive inte behandlats (64%) med topikal
antibiotika. Massa et al. (1999) visade liknande resultat for ulcus som stod pa antibiotikabehandling (53
%) men en hogre andel var positiva av de som inte stod pa behandling (90%). Att andelen positiva
odlingar trots pagaende topikal antibiotikabehandling &anda é&r relativt hég kan bero pa
antibiotikaresistens hos infekterande agens, felaktig dos eller frekvens samt felaktig administration av
lakemedlet. Det bor papekas att djur (sarskilt hastar) kan vara svara att administrera 6gonlakemedel till
foljd av ovillighet att samarbeta, vilket kan paverka mangden lakemedel som deponeras i dgat. Att
odlingsresultatet i den har studien pavisade infektion i nastan halften av de ulcus som behandlats med
topikal antibiotika beror inte pd behandlingstiden da denna inte skiljer sig namnvart jamfort med odling
dar infektion inte pavisades (7 respektive 8,5 dagar). Utdver de 26 ulcus som stod pa topikal behandling
var tva ulcus behandlade med systemisk antibiotika. Dessa hade endast fatt en dos vardera fore remiss
till hastkliniken och eftersom systemisk antibiotika inte &r effektivt i ett corneaulcus innan blodkarl har
vuxit in i cornea har dessa hanterats som obehandlade i denna studie. Aven d& provmaterialet i den har
studien &r relativt litet visar resultatet att det ar vart att gora en mikrobiologisk odling trots pagaende
antibiotikabehandling och som ndmnt ovan rekommenderar aven Massa et al. (1999) att cytologi och
odling bor kombineras for ett sa sakert provresultat som majligt.

Ett observandum som &r vért att kommentera i den hér studien &r att det av de 6 ulcus med intrastromala
abscesser som forekom i studien pavisades Streptococcus spp. i 100 % av odlingarna. Detta kan ge stod
i valet av antibiotika for liknande fall. En parentes i studien &r att den kliniska betydelsen av Nicoletella
semolina i corneaulcus ar nagot oklar da det ar en luftvagspatogen och inget vanligt forekommande
etiologiskt agens vid infektiésa corneaulcus (Hindley et al., 2016; Keller & Hendrix, 2005; Ledbetter &
Scarlett, 2008; Massa et al., 1999; McLeod et al., 1996).

Den Kliniska scoringen som anvandes i delstudie tva, dar vi undersokte de kliniska parametrarna i
relation till infektidst agens, har sin grund i ett vedertaget scoringsystem (Keay et al., 2006). Det har
dock modifierats for att inkludera kliniska parametrar som &r viktiga i beddmningen av ulcusets
allvarlighetsgrad, som blefarospasm, sméltning och ljusvag. Aven Hindley et al. (2016) anvande en
modifierad variant av scoringsystemet i sin studie dér de studerade sambandet mellan kliniska
parametrar och infektiost agens hos 71 hundar med infektios keratit. Var studie gav inga entydiga
resultat da det inte gick att urskilja nagra tydliga skillnader i kliniskt score mellan olika agens. Det finns
dessutom flera osakerhetsfaktorer som sannolikt paverkar resultatet. Dels ar detta en retrospektiv studie
dar flera olika veterinarer graderat de kliniska parametrarna och det har inte funnits definierade riktlinjer
for graderingen. Dessutom ar de kliniska parametrarna relativt ospecifika i sig. Grad av blefarospasm
vid smérta kan till exempel variera beroende pa hastens temperament, det vill séga hur benéagen just den
individen &r att visa smarta. Den &r ocksa nara relaterad till graden av uveit som i sin tur inte enbart
beror pa forekomst av infektion i ulcus eller ej, utan ocksa kan vara orsakad av det trauma mot dgat som
uppstod i samband med att saret uppkom. Trots att inga sékra slutsatser kan dras utifran resultatet fran
delstudie tva finns det nagra allmanna kommentarer om fynden som kan vara varda att halla i minnet
vid den kliniska understkningen av corneaulcus. Pseudomonas spp. och S. aureus utmérkte sig med
hoga score (10) men resultatet &r baserat pa endast en odling for respektive bakterie varfor det ar svart
att sakert veta om detta ar representativt for dessa agens i allmanhet. Vidare sags i den har studien att de
tva proverna med Moraxella spp. hade ett lagt score (3 respektive 5). Streptococcus spp., som var den
vanligast forekommande bakterietypen, verkar kunna presenteras med allt fran lindriga till kraftiga
kliniska fynd men hade en median som var lagre an den for bade Pseudomonas, S. aureus och gruppen
dar ingen infektion pavisades (score range 3-12; median 6,0). | studien av Hindley et al. (2016) var
Pseudomonas i likhet med den héar studien associerad med ett hogre score (6,0) medan bade
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Streptococcus och Staphylococcus var associerade med lagre score (5,78 respektive 4,40), skillnaden
var dock inte signifikant vid statistisk analys.

For att kunna dra sakrare slutsatser angaende eventuellt samband mellan klinisk allvarlighetsgrad och
infektiost agens behovs ett storre material och det ideala vore naturligtvis en prospektiv studie med
standardiserade kliniska parametrar och provtagning. Om de kliniska fynden skulle visa sig ha ett
samband med infektiost agens kan det ha viss betydelse for kliniskt verksamma veterindrer som
komplement till cytologisk och mikrobiologisk provtagning. Utifran corneaulcusets karaktar och de
kliniska fynden skulle de, tillsammans med eventuell cytologi och odling, kunna gora en bedémning
och mycket tidigt i forloppet sétta in korrekt behandling och darmed forbéttra forutsattningarna till snabb
sarlakning, minimera risken for komplikationer och darmed minskat lidande for hasten. Det skulle ocksa
vara en fordel i de fall ekonomi ar en begransande faktor. Vid journalgenomgéangen framkom det att
vissa av hastarna som inkom till hastkliniken pa UDS hade kostnadsrestriktioner. | sddana situationer
blir det veterinarens uppgift att vardera och valja den basta diagnostiska metoden. Om det gar att utlasa
mer information fran den kliniska undersokningen skulle det bli lattare for veterindren att fatta
valgrundade beslut angaende fortsatt provtagning och behandlingsplan.

Allt material till den har studien &r insamlat fran fall som inkom till hastkliniken vid UDS under aren
2015-2016. Aldersspannet strickte sig mellan 5 manader till 26 &r och manga olika raser finns
representerade. Det var nagot fler ston an valacker och hingstar (20 ston, 12 valacker och 3 hingstar)
vilket férmodligen ar en slump. Som diskuterats tidigare skulle ett mer omfattande material kunna ge
sakrare resultat. FOr en retrospektiv studie skulle fall fran flera av de stérre hastklinikerna kunna bidra
med mer information. Utbver alla parametrar som ar studerade i det hér arbetet skulle man eventuellt
ocksa kunna sarskilja arstids- och geografiska skillnader avseende infektidst agens.

Sammanfattningsvis visar den hér studien att cytologi &r ett bra och viktigt prov for att diagnostisera
corneaulcus da det kan ge snabb och relevant information som kan vara till hjalp vid val av behandlings-
strategi och minska risken for komplikationer som keratomalaci och infektion. Litteraturstudien och den
retrospektiva observationsstudien visar ocksa att cytologisk undersokning och mikrobiologisk odling
bor kombineras for att maximera mojligheten att detektera en komplicerande infektion. Risken ar annars
att man missar en infektion som behdver behandlas, vilket i sig dkar risken for komplikationer sdsom
synnedsattning och okat lidande for hasten. Ytterligare en viktig slutsats fran denna studie ar att trots
antibiotikabehandling vid provtagningstillfallet sags en hog andel positiva odlingar och det &r darfor
klokt att provta for mikrobiologisk odling trots pagaende antibiotikabehandling vid komplicerade ulcus
da detta kan ge vardefull information for fortsatt behandling. De kliniska parametrarna skulle om det
kunde pavisas ett samband med infektiost agens ge viktig information vid val av lamplig behand-
lingsstrategi, men pa grund av ett mycket litet material och osékerhet i de kliniska parametrarna i denna
retrospektiva studie kunde inga sdkra slutsatser dras.
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BILAGA 1 - DIAGNOSKODER

Féljande &r de diagnoskoder som anvéndes vid sokningen av journaler i Trofast vid héstkliniken vid
UDS.

OAT711 Sar 6vre/nedre 6gonlock

0C401 Herpeskeratit

OC41 Akuta inflammationstillstand kornea sklera

OC4111  Akuta ytliga (epiteliala) ulcera, kornea sklera
0c413 Specifika akuta tillstand, kornea sklera

0c4211 Kroniska ytliga (epiteliala) sar, korna sklera
OC42112 Kroniska epiteliala erosioner, inklusive “boxerulcus”
OC4221  Hornhinnesar, stromala/djupt ulcus i kornea
0C42211  Hornhinnesar, stromalt, ej descemetocele eller perforerande
0C42213  Hornhinnesar smaltande (=keratomalaci)

0C42214  Hornhinnesar perforerande

OC4231  Intrastromal nekros/abscess i hornhinna

OC4242  Eosinofil proliferativ keratit o/e eosinofil konjunktivit

0C4292  Kronisk ytlig keratit, ’pannus”

Ocs Immunmedierade tillstdnd, kornea sklera
Oc711 Traumatiska hornhinnesar, ej perforerande
OC712 Traumatiska hornhinnesar, perforerande

OC7121  Traumatiska hornhinnesér pga skarpt vald, kornea
OC7122  Traumatiska hornhinnesér pga trubbigt vald, kornea
Oc72 Frammande kroppar, kornea sklera

OD41 Akuta inflammationstillstand, uvea fr 6gonkammare
OD4111  Framre akut uveit utan uppenbart purulenta inslag
OD4191  Akut traumatisk uveit

OD42 Kroniska inflammationstillstand, uvea fr gonkammaren

OE201 Katarakt, ej kongenital, ej nutritionell



