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SAMMANFATTNING

Superficial necrolytic dermatitis (SND) ar ett ovanligt tillstdind som frimst drabbar éldre
hundar. Tillstdndet karakteriseras av hudforandringar pa framfor allt trampdynor, och halta till
foljd av de smairtsamma fordndringarna &r vanligt forekommande. De histopatologiska
forandringarna 1 huden innefattar parakeratos, vakuolisering av keratinocyter och en hyperplasi
av epitelceller 1 de basala lagren av epidermis.

Majoriteten av hundarna som diagnostiseras med SND har karakteristiska forandringar i levern
och en samtidig diabetes mellitus. De histopatologiska fordndringarna i levern utgdrs av
vakuoliserade hepatocyter, omraden av parenkymal kollaps och en hepatocellulér regeneration.
Inuti de vakuoliserade hepatocyterna aterfinns lipidinlagringar. Dessa fordndringar kan
makroskopiskt misstas for levercirros.

SND har dven observeras hos hundar med glukagonom, en glukagonproducerande tumor i
pankreas, samt hos hundar som under en lang tid medicinerats med antikonvulsiva ldkemedel.
Hos dessa fall har de ovan beskrivna karakteristiska leverférdndringarna ej kunnat observeras.

En markant hypoaminoacidemi &r ett utmérkande drag hos hundar med SND, och nivaerna av
aminosyror i plasma ar signifikant ldgre d4n hos hundar med akut eller kronisk hepatit, nagot
som tyder pa att uppkomsten av hypoaminoacidemi hos hundar med SND inte kan forklaras av
en nedsatt levermetabolism. En hypoaminoacidemi skulle dock kunna forklara uppkomsten av
de karakteristiska hudfoérédndringarna som ses vid SND, d4 en minskning av aminosyror kan
resultera i en direkt forbrukning av protein i1 epidermis, vilket leder till en epidermal nekros.

Hos hundar med SND och ett samtidigt glukagonom kan en hyperglukagonemi vara orsaken
till de sdnkta nivderna av aminosyror i plasma, dd glukagon spelar en viktig roll vid
nedbrytningen av aminosyror. Okade niver av glukagon skulle dven i sig kunna forklara
uppkomsten av de karakteristiska hudfordndringar som ses vid SND. Forhojda nivéer av
glukagon kan stimulera till syntes av arakidonsyra i keratinocyter, vilket resulterar i 6kad
friséttning av arakidonsyra och efterféljande inflammation och nekros i huden.

De vakuolira forandringar som ses i levern vid SND tyder pd en underliggande metabolisk eller
hormonell dysfunktion, snarare &n en priméir leversjukdom. Forekomsten av hypoaminoacidemi
och utvecklandet av samtidig diabetes mellitus tyder pa att 6kad sekretion av glukagon
foreligger vid SND. Mycket forskning kvarstar gillande SND och dess uppkomst. Ytterligare
studier kring bland annat koncentrationer av glukagon i plasma hos hundar drabbade av SND
skulle behovas for att bringa klarhet i vad som orsakar hudférandringarna.



SUMMARY

Superficial necrolytic dermatitis (SND) is an uncommon, necrotizing skin disorder that usually
affects older dogs. The cutaneous lesions in SND is caused by degeneration and necrosis of
keratinocytes leading to edema of the skin, as well as crusting, parakeratotic hyperkeratosis,
erosions and ulcerations. The lesions are usually located to the pawpads; pain and lameness due
to the painful lesions is a common feature in SND.

Most of the reported cases of SND appears to be associated with severe vacuolar hepatopathy,
with or without accompanying diabetes mellitus. The cutaneous lesions have also been
observed in dogs with glucagon-producing pancreatic endocrine tumours, as well as in
conjuction with long-term anticonvulsant therapy with phenobarbital.

Hepatic lesions in dogs with hepatopathic SND consist of severely ballooned hepatocytes with
both water- and lipid intracellular accumulation, areas of parenchymal collapse and foci of
nodular hepatocellular regeneration. These changes may be macroscopically mistaken for
hepatic cirrhosis.

A profound hypoaminoacidemia is a consistent feature of SND, and plasma amino acid levels
are significantly lower than from dogs with either acute or chronic hepatitis, indicating that the
hypoaminoacidemia is not caused by a decreased hepatic metabolism. The hypoaminoacidemia
may cause a direct protein depletion of the epidermis leading to epidermal necrosis, thus
causing the cutaneous lesions as seen in SND.

In dogs with glucagon-producing pancreatic endocrine tumours, the hypoaminoacidemia is
most likely due to high levels of glucagon, since glucagon plays an important role in the
catabolism of almost all amino acids. High levels of glucagon may in itself also explain the
cutaneous lesions seen in dogs with SND. Elevated levels of glucagon may stimulate
arachidonic acid synthesis in keratinocytes, causing increased arachidonic acid release and
subsequent inflammation and necrosis of the skin.

The vacuolar changes seen in the liver of dogs with SND supports the thesis of an underlying
metabolic or hormonal dysfunction rather than a primary liver disease. Hypoaminoacidemia
and development of concurrent diabetes mellitus indicates that increased glucagon secretion
exists in SND. Further studies regarding for instance plasma glucagon concentrations is needed
to confirm what is causing the cutaneous lesions seen in dogs with SND.



INLEDNING

Superficial necrolytic dermatitis (SND) &r ett ovanligt tillstind som frdmst drabbar dldre
hanhundar (Outerbrigde, 2010). Vid SND ses karakteristiska hudlesioner pd trampdynorna,
kring 6gon och mun, vid genitalomradet samt pé specifika tryckpunkter (frémst armbagarna)
hos den drabbade hunden. Hudlesionerna bestdr av smirtande sédr, en tydlig krust-och
sprickbildning, rodnad och alopeci. SND observerades initialt hos hundar diagnostiserade med
diabetes mellitus (Walton et al., 1986) men under arens lopp har hudférdndringarna noterats
hos individer med flera olika typer av sjukdomstillstand.

SND ér ett smartsamt tillstand (Stewart, 1990). Hélta dr vanligt forekommande sekundart till
de smirtsamma lesionerna, och ofta utvecklas sekundéra infektioner med bakterier, jdstsvamp
eller dermatofyter pa trampdynorna (Outerbridge, 2010). Prognosen vid SND &r i allménhet
délig, den genomsnittliga dverlevnaden dr efter faststélld diagnos tre ménader (Hall-Fonte et
al., 2016). Prognosen forsdmras ocksé av att ménga av de drabbade hundarna har en samtidig
diabetes mellitus, eller senare utvecklar en sadan (Walton et al., 1986; Gross et al., 1993;
Outerbridge, 2010).

Studier har visat att hundar drabbade av SND 1 de flesta fall har en samtidig karakteristisk
vakuoldr hepatopati, vilket resulterar 1 parenkymal kollaps samt nodulér regeneration i levern
(Gross et al., 1993). Vad som orsakar den vakuoldra hepatopatin, och varfor den resulterar i de
karakteristiska hudlesionerna, &r inte helt klarlagt, men det verkar rora sig om en underliggande
hormonell eller metabolisk storning (Outerbridge et al., 2002).

Syftet med denna litteraturstudie &r att redogora for leverns och hudens normala struktur och
funktion samt for leverinsufficiens och foljderna dirav. Med detta som bakgrund undersoks
sedan om foljder av nedsatt leverfunktion kan forklara de karakteristiska hudforandringarna
som ses vid SND.

MATERIAL OCH METODER

Litteratur till denna studie inforskaffades med hjdlp av databaserna Primo, Google Scholar,
PubMed, Web of Science och Scopus. Sokorden som anvéindes var superficial necrolytic
dermatitis” AND dog*, "’liver” AND ”failure” AND dog*, ’hepatocutaneous syndrome” AND
dog* samt olika kombinationer av dessa ord. Darutover anvindes referenser frén artiklar som
hittades, liksom tryckt veterindrmedicinsk facklitteratur.



LITTERATUROVERSIKT

Hudens anatomi och fysiologi

Huden &ar kroppens storsta organ och har som uppgift att skydda underliggande celler och
vavnader mot mekaniska och kemiska skador samt frdn intrang av mikroorganismer. Utdver
detta har huden en temperaturreglerande funktion och spelar en viktig roll vid bland annat
overforing av sensorisk information och vid syntes av 7-dehydrokolesterol till vitamin D3
(Sjaastad et al., 2010).

Huden bestér utifrdn och in av epidermis, dermis och subcutis. Till huden hor dven adnexa,
vilket dr ett samlingsnamn for de strukturer som tillhor huden, sésom hérfolliklar och talg- och
svettkortlar. Epidermis bestar av fyra lager 1 beharad hud och fem lager i harlos hud. Stratum
basale @r epidermis fOrsta lager och dr forankrat i ett basallamina. I detta lager genomgar
stamceller mitos och bildar kontinuerligt keratinocyter. Bildandet av keratinocyter leder till att
dldre keratinocyter differentierar och pressas genom stratum spinosum och stratum
granulosum innan de till sist nar epidermis yttersta lager, stratum corneum. 1 en harlos hud,
exempelvis pa trampdynor, ses keratinocyter dven 1 stratum lucidum, ett lager beldget mellan
stratum granulosom och stratum corneum. Nar keratinocyterna nar stratum corneum ir de
keratiniserade och saknar cellkdrna men forblir sammanbundna av desmosomer (Sjaastad et al.,
2010). Proliferationen, differentieringen och foérhorningen av de epidermala cellerna regleras
av cytokiner, bland annat insulinliknande tillvaxtfaktorer, hormoner och nutrionella faktorer,
exempelvis protein och zink (Zachary et al., 2017).

Keratinocyter dr den huvudsakliga celltypen i epidermis. Keratinocyterna innehaller keratin
vilket dr ett oldsligt, stabilt intracelluldrt protein som bidrar till epidermis héllfasthet. I
epidermis innersta lager, stratum basale, finns Merkelceller, melanocyter och
Langerhansceller. Merkelcellerna fungerar som mekanoreceptorer och kan dven péverka
proliferationen av keratinocyter. Melanocyter producerar pigmentet melanin, som ger huden
och haret dess farg, och hjilper till att skydda huden mot skador inducerade av UV-ljus.
Langerhansceller dr dendritiska celler som hirstammar frdn monocyt-makrofagprekursorceller.
De har som uppgift att processa och presentera antigen for T-lymfocyter och modulerar
foljaktligen hudens immunologiska respons (Zachary et al., 2017).

Under epidermis ligger dermis, som bestér av ett ytligt och ett djupt lager. Dermis innehaller
lymf- och blodkarl och bestér framst av ett extracellulart matrix (ECM) innehéllandes kollagen
och elastiska fibrer forankrade 1 glykosaminoglykaner. De dominerande celltyperna i dermis &r
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fibroblaster, mastceller, lymfocyter, plasmaceller och makrofager. Under dermis ligger
subcutis, ett fettrikt lager som forankrar dermis vid underliggande muskel eller ben (Zachary et
al., 2017).

Leverns anatomi och fysiologi

Levern &r kroppens storsta kortelorgan, lokaliserad kranialt 1 bukhdlan bakom diafragma.
Blodforsorjningen till levern sker via portavenen (V. portae) och leverartdren (4. hepatica).
Genom att leda ndringsrikt blod frdn mag-och tarmkanalen till levern stdr portavenen for cirka
80% av blodforsorjningen, medan resterande 20% av blodflddet nar levern genom leverartéren.
Levern dréneras pa blod via kaudala vena cava (Zachary et al., 2017).

Leverns parenkym bestir av hepatocyter som dr arrangerade i leverlobuli. Varje leverlobul ar
manghdrnig, ofta hexagonal, och 1 varje horn finns en sé kallad portatriad. Portatriaden bestar
av gallgéngar, grenar av portavenen och leverartdren samt nerver och lymfkarl, och halls ihop
av ett kollagent stroma (Sjaastad et al., 2010).

I centrum av varje leverlobul finns en centralven, och fran denna radierar hepatocyterna ut.
Mellan varje rad av hepatocyter finns ett utrymme dir det arteriella och vendsa blodet fran
portatriaden forenas och blandas. Dessa mellanrum kallas sinusoider och verkar som leverns
kapillarer. Endotelcellerna som separerar sinusioderna fran hepatocyterna dr fenestrerade vilket
resulterar i att hepatocyterna fir en direkt kontakt med blodplasman via Disses spalt, namnet
pa mellanrummet mellan hepatocyterna och sinusiodernas endotelceller (Sjaastad et al., 2010).
Disses spalt mojliggor ett effektivt upptag av komponenter fran plasman och underlittar
hepatocellulér sekretion. Ett basalmembran sammansatt av olika typer av kollagen ger stod at
de sinusoidala endotelcellerna och utgdr tillsammans leverns sa kallade retikulina ndtverk
(Zachary et al., 2017).

I leverns sinusoider finns Kupfferceller, en typ av makrofager. Kupffercellerna spelar en viktig
roll 1 avldgsnandet av eventuella infektiosa komponenter och aldrande celler fran blodet, men
de deltar ocksa i cytokindrivna interaktioner. I dessa interaktioner deltar ocksé itoceller.
Itoceller terfinns 1 Disses spalt och dr lipidférvarande celler vars priméra uppgift ar att lagra
vitamin A i cytoplasmiska vakuoler (Zachary et al., 2017).

Levern spelar en central roll i manga livsnddvéndiga biologiska processer, bland annat filtrering
av blod, produktion av galla samt produktion och metabolism av proteiner. Manga av dessa
processer kan endast ske 1 levern vilket innebér att en nedsatt leverfunktion kan fa allvarliga
konsekvenser (Sjaastad et al., 2010).



Filtrering av blod

Via portalvenen tar levern emot blod som absorberats fran mag-tarmkanalen. Blodet innehaller
ndringsdmnen som levern filtrerar, bearbetar och reglerar koncentrationen av innan blodet gér
vidare till den systemiska cirkulationen. Blodet innehaller dven glukos som hepatocyterna
anvinder som energi, alternativt lagrar upp i form av glykogen med hjilp av specifika enzymer.
Vid ladga glukosnivéer frisdtts peptidhormonet glukagon som genom att utdva effekt pa
hepatocyterna initierar glykogenolys. Vid glykogenolysen omvandlas glykogen till glukos som
dérefter utsondras till blodet (Sjaastad et al., 2010).

Leverns filtrerande forméga innebar att levern utsétts for toxiska skador mer frekvent &n négot
annat organ. Flera ldkemedel, som har en bevisad terapeutisk tillimpning, kan ge akuta eller
kroniska skador pa levern. Ett exempel pa detta dr det kramplosande ldkemedlet fenobarbital,
som vid ldngvarig medicinering hos hund har visat sig ge en kronisk levertoxicitet (Zachary et
al.,2017).

Produktion av galla

En annan viktig leverfunktion dr produktionen av galla, en vitska bestdende av bland annat
gallsyra och gallsalter, vilken spelar en viktig roll vid digestionen av fett. Gallsyra produceras
av hepatocyter, konjugeras med gallsalter och utsondras direfter genom sma kanaler,
gallkanalikuli. Dessa kanalikuli mynnar i en storre gallgdng som tommer sig i duodenum.
Gallan kan dven deponeras 1 gallblasan dér den temporért forvaras innan den, efter stimulering
vid okat fodointag, utséndras i tarmen (Sjaastad et al., 2010). Efter att gallan utovat sin effekt
reabsorberas den fran ileum och transporteras med det vendsa portablodet till levern dédr den
aterigen kan anvéndas for gallproduktion. Denna ateranvindning av galla kallas enterohepatisk
cirkulation (Zachary et al., 2017).

Utover gallsyra och gallsalter innehaller galla dven bilirubin, en restprodukt som bildas vid
nedbrytning av hemoglobin. Makrofager lokaliserade i mjélte, benmérg och lever fagocyterar
aldrande erytrocyter och konverterar, genom flera steg och med hjilp av olika enzymer,
hemoglobin till bilirubin. Bilirubin sldpps sedan ut i blodet déir det binder in till albumin och
dérigenom Okar sin 16slighet i plasma. Nir blodet passerar levern separerar hepatocyterna
bilirubinet frdn albuminet, absorberar bilirubinet och konjugerar det med glukuronsyra vilket
gor det vattenlosligt. Bilirubinet utsondras sedan 1 gallan och ldmnar kroppen tillsammans med
feces (Zachary et al., 2017).



Syntes av plasmaprotein

Den extracelluldra vétskan i blodet kallas plasma och bestér av vatten och plasmaproteiner.
Plasmaproteinerna syntetiseras i levern och fungerar som transportmolekyler for manga
substanser som dr oldsliga 1 vatten, exempelvis fettlosliga hormoner. Plasmaproteinerna,
framfor allt albumin, spelar dven en viktig roll vid bibehdllandet av det kolloidosmotiska
trycket. Eftersom de flesta kapillirer &r impermeabla for storre proteinmolekyler ar
proteinkoncentrationerna hdgre i plasma én i interstitialvitskan. Denna skillnad i koncentration,
thop med motsvarande skillnad i hydrostatiskt tryck, faststéller vatskefordelningen mellan det
vaskuldra systemet och interstitialvitskan (Sjaastad et al., 2010).

En del plasmaproteiner fungerar som koagulationsfaktorer. Koagulationsfaktorerna, som
produceras 1 levern, spelar en viktig roll for blodets forméga att koagulera och darigenom
forsluta eventuella skador pa blodkarl. Vid koagulation omvandlas den aktiva prekursorn
protrombin till enzymet trombin. Trombin omvandlar sedan plasmaproteinet fibrinogen till
fibrin som sedan polymeriseras och dérigenom bidrar till skapandet av ett koagel (Sjaastad et
al.,2010).

Plasmaproteinerna ér uppbyggda av aminosyror och levern spelar sdledes dven en central roll
vad géller regleringen av aminosyrabalansen (Sjaastad ez al., 2010). Med hjélp av leverenzymer
kan levern syntetisera Gverflodiga aminosyror och metabolisera aminogrupper fran flera
aminosyror till urea via syntetisering av glutamat. Levern kan dven katabolisera aminosyrornas
kolskelett till mellanprodukter som kan anvéndas som energi eller ingd 1 glukoneogenesen
(Oterbridge et al., 2002).

Leverinsufficiens

Levern besitter, framfor allt hos unga djur, en stor regenerativ kapacitet och kan bibehalla
normal funktion trots att upp till tva tredjedelar av leverparenkymet skadas. Om levern utsétts
for skada sker en kompensatorisk hyperplasi av hepatocyter, gallgdngsepitel och endotel, en
process som stimuleras av specifika tillvaxtfaktorer. Detta svar pd skada kan upprepas, men
thallande reparationsforsok leder till fordndringar i leverns struktur och funktion.

Nar levern utsdtts for skada genomgar itotcellerna en fenotypisk fOrdndring, fran
lipidférvarande celler till myofibroblastiska celler. Dessa celler pdborjar sedan en syntes av
kollagen typ I, Il och IV. Kollagen typ I och III pétriffas normalt i bindvéven kring
portaomrdden och kring centralvenen, medan kollagen typ II, IV och XVIII dr viktiga
bestandsdelar i sinusiodernas sammanséttning, det retikulina nétverket. De myofibroblastiska
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cellerna startar d&ven produktion av komponenter i det extracelluldra matrix, vilket leder till en
okad miangd ECM i levern. Denna form av bindvévsinlagring, &ven kallad fibros, ger en nodulér
proliferation av leverparenkymet (Zachary et al., 2017).

Vid bildandet av fibros aktiveras de sinusoidala endotelcellerna och de forlorar ddrmed sina
fenestrationer. Detta, i kombination med den 6kade médngden bindvav, leder till en forlust av
Disses spalt. Hepatocyterna forlorar ddrmed sin nirhet till blodet i sinusoiderna, vilket resulterar
1 en sdmre leverfunktion. Aktiverade Kupfferceller och itoceller frisdtter déartill
proinflammatoriska cytokiner vilket ytterligare stimulerar den fenotypiska omvandlingen av
itocellerna, fran lipidférvarande till myofibroblastiska celler. Vid en langt gdngen fibros uppstar
ett irreversibelt tillstdnd kallat end-stage-liver (levercirros). Levern &r da liten, fast och
oregelbunden, med noduli av regenererat parenkym som separeras av omraden med fibros
(Zachary et al., 2017).

Ett matt pa nedsatt leverfunktion ar forhallandet mellan grenade aminosyror (BCAA) och
aromatiska aminosyror (AAA). Den initiala nedbrytningen av grenade aminosyror sker i flera
vavnader, framfor allt skelettmuskulatur, medan de aromatiska aminosyrorna bryts ner i levern.
Detta innebdr att forhallandet mellan BCAA och AAA minskar vid nedsatt leverfunktion. Ett
normalt forhallande ligger kring 3:1 och de flesta hundar med allvarlig leversvikt ligger pa ett
forhéllande under 1,5:1 (Outerbridge ef al., 2002).

Vid levercirros kan levern inte lingre utdva normal funktion, ndgot som ger en leversvikt och
dérmed flera kliniska symptom, exempelvis ascites, ikterus och en 6kad blodningsbendgenhet.

Ascites

Vid kronisk leverskada kan ascites, ansamling av vitska i buken, uppstd. Den utspridda
leverfibrosen leder till ett 6kat motstand for blodflodet genom levern vilket medfor ett dkat
tryck inuti portalvenen, en portal hypertension, samt ett 6kat hydrostatiskt tryck. Detta medfor
att vitska diffunderar fran karl och kapillarer ut till bukhalan. Vétskan kan dven ansamlas i
vévnader och bildar da 6dem.

Uppkomsten av ascites paskyndas ofta av en samtidig hypoalbuminemi, sidnkta nivaer av
plasmaproteinet albumin. Utéver att albumin till f6ljd av den portala hypertensionen och det
Okade hydrostatiska trycket tringer ut i bukhéla och védvnader, ger den nedsatta leverfunktionen
ocksd en minskad syntes av proteinet. De minskade nivderna av albumin ger ett sidnkt
kolloidosmotiskt tryck i blodet, vilket ytterligare bidrar till vatskeuttrddet (Zachary et al., 2017).



Ikterus

Vid leverinsufficiens kan ocksa en gulaktig missfiargning av vdvnader observeras. Denna
missfargning kallas hyperbilirubinemi, eller ikterus, och beror pa en ansamling av
avfallsprodukten bilirubin till foljd av leverns nedsatta forméga att konjugera bilirubin till ett
16sligt amne som kan utsdndras via gallan (Zachary et al., 2017).

En hyperbilirubinemi kan vara intrahepatisk eller extrahepatisk. Den intrahepatiska
hyperbilirubinemin kan bero pa en leverskada som péverkar hepatocyternas formaga att
producera och utsondra galla, eller pd medfodda avvikelser i syntesen av galla, vilket hAmmar
utsondringen. En extrahepatisk hyperbilirubinemi orsakas av en blockering av de
extrahepatiska gallgangarna. Hyperbilirubinemin kan &ven vara av prehepatisk form och
orsakas dd av hemolys, vilket ger ett 6verflod av bilirubin och minskad tillgdng till syre for
hepatocyterna (Zachary et al., 2017).

Okad blédningsbenédgenhet

En o6kad blodningsbendgenhet kan ibland ses 1 samband med leversvikt. Leverns nedsatta
funktion leder till en minskad syntes av flera koagulationsfaktorer vilket resulterar i en nedsatt
mojlighet till blodkoagulation (Zachary et al., 2017).

Vitamin K spelar en kritisk roll vid leverns syntes av protrombiner och andra
koagulationsfaktorer, och ett minskat upptag leder foljaktligen till en minskad syntes av
koagulationsfaktorer. Forekomst av fibros kan forhindra det normala flodet av galla vilket leder
till en minskad utsondring av galla 1 tarmen. Minskade nivéer av galla i tarmen leder till en
minskad lipidnedbrytning. Manga viktiga ndringsdmnen, exempelvis vitamin K, ar fettlosliga
och kan vid laga nivaer av galla inte absorberas i tillricklig méngd. (Zachary et al., 2017).

Superficial necrolytic dermatitis

Superficial necrolytic dermatitis (SND) dr ett ovanligt tillstdnd som framst drabbar hundar, men
har dven observerats hos katt, spetsnoshorning och rodriv (Patel et al., 1996; Munson et al.,
1998; Van Poucke et al., 2005). Vid SND ses karakteristiska hudlesioner pa framfor allt
trampdynorna hos den drabbade hunden, men lesionerna kan dven upptrdada kring 6gon och
mun, i genitalomradet samt pé specifika tryckpunkter (frimst armbagarna). P& trampdynorna
bestar hudskadorna av sar kombinerat med en tydlig skorp-och sprickbildning medan de kring
O0gon och mun ofta ockséd involverar rodnad och alopeci. Hélta, till f6ljd av de smartsamma
lesionerna pa trampdynorna, dr vanligt forekommande (Outerbridge, 2010).
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SND forekommer framst hos éldre individer. Enligt tva storre studier var medeldldern hos de
drabbade hundarna tio ar (Outerbridge et al., 2002; Gross et al., 1993) och hanhundar utgor
64% av 101 rapporterade fall (Outerbridge, 2010). En viss raspredisposition kan foreligga da
shetland sheepdog, west highland white terrier, skotsk terrier och cocker spaniel tycks vara
overrepresenterade (Outerbridge, 2010). En nyligen genomf6rd retroperspektiv studie, som
granskade 31 fall av SND hos shih tzus, har dven foreslagit att en hereditér komponent mdojligen
foreligger (Hall-Fonte et al., 2016).

Histologiska hudférdandringar

Diagnosen SND stills genom histopatologisk undersokning av en eller flera hudbiopsier. I en
oversikt av hudsnitten ses histologiskt ett karakteristiskt fargmonster 1 rott, vitt och blatt. Detta
fargmonster uppstar vid hematoxylin- och eosinfargning och beror pa infargningen av bland
annat keratin och basofila granulocyter (Gross et al., 1993).

I det fortjockade epidermis ses en ytlig parakeratos, vilket innebdr att keratinocyterna kvarhaller
sin cellkérna 1 stratum corneum. Nirvaron av keratinansamlingar gor att detta lager fargas rott.
Under detta roda lager, i mellersta epidermis, ses en lamindr blekhet och vakuolisering av
keratinocyter, ibland 1 samband med en viss nekros och 6dem (Jacobson et al., 1995; Gross et
al., 1993; Yashima et al., 2006). I de 6vriga basala och suprabasala lagren av epidermis ses en
hyperplasi av epitelceller. Den epidermala hyperplasin ger detta lager en bla fargton (Gross et
al., 1993).

I epidermis kan ofta nekros, erosioner och ulcerationer observeras. Ibland kan dven pustler
forekomma, och i dessa pustler kan infiltration av nekrotiskt debris, neutrofila granulocyter och
ibland bakteriekolonier observeras. Ménga ganger kan kolonisation av de keratindsa skorporna
forekomma, dé frimst av bakterier, svamp eller jastsvamp (Gross et al., 1993; Jacobson et al.,
1995). I dermis kan ibland en ospecifik inflammation med infiltration av lymfocyter,
makrofager, neutrofiler och plasmaceller observeras (Gross et al., 1993).
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Superficial necrolytic dermatitis med tydligt karakteristiskt fargmonster i rott, vitt och blatt vid
hematoxylin och eosin-fargning. Bild: Stina Ekman, BVF.

Etiologier

SND observerades initialt hos hundar diagnostiserade med diabetes mellitus (Walton et al.,
1986) men under drens lopp har hudlesionerna noterats hos individer med flera olika typer av
tillstdnd, ndgot som tyder pa att SND ér ett sekundért syndrom som uppstar till foljd av en
underliggande sjukdom (Outerbridge, 2010). Utover diabetes mellitus, som forekommer i cirka
30% av de 101 beskrivna fallen av SND (Outerbrigde, 2010), har de karakteristiska
hudforandringarna observerats hos hundar med glukagonom, en glukagonproducerande tumor
i pankreas, och hos hundar som under en lang period medicinerats med fenobarbital (Torres et
al., 1994; March et al., 2004). Majoriteten av hundarna som diagnostiseras med SND har
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karakteristiska fordndringar i levern, och SND kallas f6ljaktligen ibland for hepatokutant
syndrom (Outerbridge, 2010).

Leverpatologi

Hos hundar med SND ses ofta en vakuolér hepatopati, och ofta forekommer forhdjda nivéer av
leverenzymer 1 blodet, i synnerhet alkaliskt fosfatas (ALP). Levern kan vara nagot forstorad
och ha pafallande nodulért utseende (Gross ef al., 1993). Vid ultraljud ses hypoekoiska sméa
noduli och ett hyperekoiskt trabekulédrt nétverk som omringar dessa noduli, vilket ger ett
utseende som ofta liknas vid en vaxkaka (Jacobson et al., 1995; Nyland et al., 1996; March et
al., 2004).

De histopatologiska forandringarna utgdérs av vakuoliserade hepatocyter, omraden av
parenkymal kollaps och en hepatocellulédr regeneration. Inuti de vakuoliserade hepatocyterna
aterfinns lipidinlagringar (Gross et al.,1993; March et al., 2004). Dessa fordndringar kan
makroskopiskt forvixlas med de som ses vid levercirros, men flera studier har faststéllt att den
dominerande fordndringen dr en svar vakuolér hepatopati (Gross et al., 1993; Jacobson et al.
1995; Nyland et al., 1996).

Loftus et al. (2017) fann att den vakuoldra hepatopatin kan foregd utvecklandet av de
karakteristiska hudfoérindringarna, och drar fo6ljaktligen slutsatsen SND kan vara en
underdiagnostiserad sjukdom hos hundar med leversjukdom, dér klassiska hudférandringar
saknas.

Hypoaminoacidemi

Utover de karakteristiska leverfordndringarna dr hypoaminoacidemi, sdnkta nivéer av
aminosyror i plasma, ett utmirkande drag hos hundar med SND (Gross, 2005; Outerbridge et
al., 2002; Loftus et al., 2017) och en minskning pa upp till 80% av normalkoncentrationen 1
plasma av flera aminosyror har observerats (Gross et al., 1993).

I en storre studie (Outerbridge ef al., 2002) méttes koncentrationer av aminosyror i plasma hos
36 hundar diagnostiserade med SND. Alla 36 hundar hade en markant hypoaminoacidemi och
nivaerna av flera aminosyror var ldgre dn man sett 1 ndgot annat tillstind, undantaget hos djur
med ett glukagonom.

Hos hundar diagnostiserade med SND var forhédllandet mellan BCAA och AAA i samma studie
1 genomsnitt 2,6:1, vilket alltsd inte indikerar en nedsatt leverfunktion (Outerbridge et al.,
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2002). En annan studie (Loftus et al., 2017) fann att minskad koncentration av grenade
aminosyror (BCAA) korrelerade med en 6kad grad av SND. Eftersom grenade aminosyror dr
den frimsta energikéllan i glukoneogenesen vid leversvikt foreslar forfattarna att denna
korrelation kan reflektera en fordndrad levermetabolism.

En behandling med intravendsa infusioner av aminosyror har visat sig ha en viss effekt pa
hudf6rindringarna. 1 en studie 6verlevde cirka 20% av hundarna i dver tolv manader och
majoriteten av dessa fick intravendsa infusioner av aminosyror (Outerbridge ef al., 2002). En
oral niringstillforsel av en koncentrerad proteinkélla, dggula, har i andra studier dven resulterat
1 en markant forbéttring av hudforédndringarna (Gross ef al., 1993).

Medicinering med fenobarbital

En hypoaminoacidemi har dven observerats hos hundar med SND och en historik av ldngvarig
medicinering med fenobarbital (March et al., 2004). Fenobarbital &r ett ldkemedel som anvinds
vid generaliserade toniska kloniska epileptiska anfall och &r vid 1dngvarig anvdndning hos hund
associerat med levertoxicitet som kan leda till levercirros. Hundar som drabbas av denna
levercirros har ofta ett daligt allméntillstind och uppvisar kliniska symptom pa leversvikt.
Levern dr liten och vid histopatologisk undersokning ses ofta en utbredd fibros, omraden med
noduldr hyperplasi, vakuoliserade hepatocyter innehdllandes glykogen och en hepatocytnekros
(March et al., 2004).

En studie (March et al., 2004) jamforde kliniska, patologiska och sonografiska fynd hos elva
hundar med en histologiskt bekrdftad SND och en historia av medicinering med fenobarbital.
Tio av de elva hundar som studerades uppvisade inga kliniska tecken pa leversvikt och var vid
god hilsa till dess att hudfordndringarna uppstod. Vid histopatologisk undersdkning av levern
hos de drabbade hundarna observerades omrdden av parenkymal kollaps och vakuoliserade
hepatocyter samt avgrdnsade noduli med normalt leverpareknym. Leverfordndringarna
motsvarade de fordndringar som ses vid SND, inte de som ses vid likemedelsinducerad
levercirros.

Enligt March et al. (2004) kan hypoaminoacidemin som ses hos hundar som medicinerats med
fenobarbital vara resultatet av en Overdriven nedbrytning av aminosyror i levern.
Nedbrytningen dr lakemedelsinducerad och beror pa en aktivering av hepatiska mikrosomala
enzymer.
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Komparativa aspekter med necrolytic migratory erythema (NME)

Ett fatal fall av SND har observerats hos hundar med glukagonom (Torres et al., 1994; Mizuno
et al., 2008) och hos dessa hundar ses inte de for SND karakteristiska leverfordndringarna
(Mizuno et al., 2008).

Hos minniska kan ett glukagonom i pankreas ge ett paraneoplastiskt syndrom kallat necrolytic
migratory erythema (NME). Patogenesen vid NME ir inte helt klarlagd, men den ledande teorin
ar att glukagonsekretion frén glukagonomet leder till ett Gverskott av glukagon vilket i sin tur
genererar lesionerna. Forhojda nivaer av glukagon kan stimulera syntes av arakidonsyra i
keratinocyter, vilket skulle resultera 1 Okad frisdttning av arakidonsyra och efterfoljande
inflammation och nekros i huden (Nylund et al., 1996). Denna teori understods av det faktum
att lesionerna fOrsvinner nédr tumdren avldgsnas kirurgiskt eller behandlas med en
glukagonantagonist (Tjerny et al., 2004).

Hudf6rédndringarna som ses vid SND hos hund och NME hos ménniska &r histologiskt likartade.
Aven hos hund tros ett dverskott av glukagon generera lesionerna eftersom behandling med
oktreotid, en glukagonantagonist, hos hundar med glukagonom och SND har visat sig medfora
en klar forbattring av hudférandringarna (Oberkirchner et al., 2010).

I en studie (Gross et al., 1993) av hundar med SND mattes glukagon hos fem hundar och ingen
av dessa hundar visade forhojda nivéer av glukagon i plasma. Gross et al. (1993) podngterar
dock att nivaer av glukagon i1 plasma inte alltid dr en palitlig indikator for okad
glukagonsekretion frdn pankreas. Leverns extraktion av glukagon kan vara hog och det
utsondrade glukagonet dr dessutom utspétt nér det nér den perifera cirkulationen. Detta innebdr
att Okade nivder av glukagon, vilket skulle kunna resultera i okad glukoneogenes och
hypoaminoacidemi, ej med létthet detekteras i plasma.

DISKUSSION

Levern spelar en central roll i manga biologiska processer och en nedsatt leverfunktion far
saledes ménga foljder, exempelvis ascites, ikterus och en 6kad blodningsbendgenhet. Nér levern
utsétts for upprepad skada sker en kompensatorisk hyperplasi som resulterar i fibros och en
noduldr proliferation av leverparenkymet.

De leverforandringar som ses hos hundar med SND har liknats vid levercirros, en 1dngt gdngen
fibros, men idag rader konsensus att leverfordndringen bestar i en vakuoldr hepatopati. De

karakteristiska leverforandringarna ses hos majoriteten av de diagnostiserade fallen, och
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fordndringarna tycks inte vara forenliga med kliniska symptom pé leversvikt eftersom fa av
undersokta hundar med SND wuppvisat symptom likt ascites, ikterus och okad
blodningsbendgenhet. I tva storre studier, dér totalt 67 fall av SND studerades, var kliniska
symptom pa leversvikt sidllan forekommande (Outerbrigde et al., 2002; Hall-Fonte et al., 2016).
Detta skiljer sig frdn fall av cirroslever, ddr drabbade hundar ofta uppvisar sviktande
leverfunktion och foljaktligen kliniska symptom (McCord et al., 2011).

Loftus et al., (2017) poédngterar att sdnkta nivaer av aminosyror kan paverka ureacykeln och att
brister i ureacykeln hos ménniska och idisslare kan resultera i vakuolédra leverfordndringar
liknande de som ses vid SND. Aven Gross et al. (1993) lyfter fram att de vakuolira
fordndringarna tyder pa en metabolisk eller hormonell dysfunktion, inte en primir
leversjukdom.

Forekomst av hypoaminoacidemi skulle kunna forklara uppkomsten av hudférandringarna vid
SND, dé en minskning av aminosyror kan resultera i en direkt forbrukning av protein i
epidermis, vilket leder till en epidermal nekros (Nylund et al., 1996). Det faktum att intravendsa
infusioner med aminosyror eller tillforsel av orala proteintillskott har lett till en forbéttring av
hudférédndringarna talar ocksa for att en brist pd aminosyror spelar en central roll vid
utvecklandet av hudlesionerna.

Vad som orsakar en eventuell hypoaminoacidemi vid SND é&r dnnu inte klarlagt. Enligt
Outerbridge et al. (2002) kan en mojlig forklaring vara en 6kning av leverns nedbrytning av
aminosyror. Ndgot som talar for detta dr att vissa hundar med SND svarat bittre pa en
behandling med intravendsa infusioner av aminosyror @n pa en oral niringstillforsel av en
proteinkédlla. En intravends infusion med aminosyror passerar initialt forbi den portala
cirkulationen, vilket resulterar i att aminosyrorna nar perifer vdvnad innan upptag och
metabolism i levern kan ske (Outerbridge, 2010).

Vid en kronisk eller akut hepatit leder den nedsatta levermetabolismen till forhdjda nivaer av
flera aminosyror i plasma. Det faktum att hundar med SND inte uppvisar forhdjda nivaer av
aminosyror, utan istdllet kraftigt sdnkta nivaer, tyder pa att uppkomsten av hypoaminoacidemi
hos hundar med SND inte kan forklaras av en nedsatt levermetabolism (Outerbridge et al.,
2002).

Normala fordndringar i1 levern associerade med aldrande skulle kunna spela en roll vid
utvecklandet av SND och hypoaminoacidemi. I flera retroperspektiva studier har medelaldern
hos hundar drabbade av SND varit tio &r. Aldersrelaterade forindringar i stabiliteten hos det
hepatocelluldra membranet 6kar hepatocyternas mottaglighet for adrenerg stimulering, vilket
resulterar i en 6kad anvidndning av aminosyror i glukoneogenesen. Fordndringar 1 stabiliteten
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hos det hepatocelluldra membranet kan ocksa fordndra cellens kédnslighet for extracelluldra
koncentrationer av aminosyror vilket leder till att hepatocelluldra transportsystem inte regleras
korrekt (March et al., 2004).

Hos de hundar med SND och samtidigt glukagonom kan en hyperglukagonemi vara orsaken
till de sdnkta nivderna av aminosyror i1 plasma d& glukagon spelar en viktig roll vid
nedbrytningen av aminosyror (Outerbridge, 2010). Okade nivaer av glukagon skulle ocksi
kunna forklara uppkomsten av hudforiandringarna eftersom forhdjda nivaer kan stimulera
syntes av arakidonsyra i keratinocyter, vilket skulle resultera i 6kad frisdttning av arakidonsyra
och efterfoljande inflammation och nekros i huden (Nylund et al., 1996).

En hyperglukagonemi skulle ocksd kunna forklara risken att utveckla diabetes mellitus
(Outerbridge, 2010). Diabetes mellitus dr en smygande sjukdom som utdvar effekt pd ménga
system 1 kroppen, bland annat pd levern. Hoga nivéer av glukagon i blodet leder till att levern
omvandlar lagrat glykogen till glukos, vilket resulterar i f6rh6jd glukoskoncentration i blodet.
Kontinuerligt forhdjda nivaer av glukos i blodet &r en riskfaktor for diabetes mellitus (Zachary,
2017). En viss glykogeninlagring i de vakuoliserade hepatocyterna sédgs hos hundar med SND
och samtidig medicinering med fenobarbital, men 1 majoriteten av de rapporterade fallen av
SND innehéller de vakuoliserade hepatocyterna lipider (March et al., 2004).

SND har observerats i ssmband med méinga sjukdomar, ndgot som tyder pa att en multifaktoriell
patogenes ligger bakom tillstdndet. Trots att de karakteristiska leverfordndringarna ses hos
majoriteten av fallen kan inte enbart leverpatologi forklara uppkomsten av hudfériandringarna,
eftersom SND é&dven observerats hos hundar med glukagonom och avsaknad av
leverforandringar. Det dr sdledes troligt att flera faktorer samverkar vid utvecklandet av
hudlesionerna. Laga nivaer av aminosyror i plasma, hudférandringar liknande de som setts pa
maéanniska vid NME, samt utvecklandet av diabetes mellitus tyder sammantaget pa att en 6kad
utsondring av glukagon kan ligga bakom utvecklingen av SND (Gross et al., 1993). Mycket
forskning kvarstdr dock i syfte att faststélla orsakssambanden. Exempelvis skulle ett effektivt
och tillforlitligt sétt méta nivéer av glukagon i plasma hos drabbade hundar, for att avgéra om
hoga nivéer av glukagon spelar in vid utvecklande av hudfordandringarna, vara av framtida
intresse.
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