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SAMMANFATTNING

Antimullerskt hormon (AMH) &r ett konserverat glykoproteinhormon. Hos hanar produceras
det under fosterstadiet i hoga koncentrationer da det medverkar till regressionen av de
Miillerska gangarna, forstadiet till de honliga kdnsorganen. Hos honor produceras det inte alls
under fosterstadiet, vilket gor att de Miullerska gangarna kvarstar och saledes utvecklas till
livmoder, dggledare och aggstockar. | vuxen alder produceras AMH hos handjur av sertoliceller
och har betydelse for regleringen av differentieringen av Leydigceller. Hos hondjur produceras
det av granulosaceller och medverkar i regleringen av follikeldynamiken.

Hos hést har i tidigare studier angetts att det kliniska vardet av att analysera AMH ér vid
diagnostik av kryptorkism, kvarvarande testikelvdvnad av annan anledning eller granu-
losacellstumor. Det har hos hingst pavisats en arstidsvariation i AMH-koncentrationerna, och
hos sto en variation mellan aldersgrupper dar gamla ston har lagre AMH-koncentrationer an
unga ston.

Syftet med detta examensarbete var att undersoka det kliniska vardet i att analysera AMH, och
om de referensvarden som anvands verkar stdmma med de koncentrationer som uppmats. Allt
utifran data insamlat pa det klinisk kemiska laboratoriet pa Universitetsdjursjukhuset (UDS)
vid Sveriges lantbruksuniversitet (SLU) mellan aren 20162019, totalt 505 prover. Dessutom
skickades en enkat ut till de veterinérer och veterinarkliniker som skickat in blodprov for analys
av AMH med fragor om varfor de valde att gora analysen, om de kunde stalla diagnos utifran
den och om de anvande fler diagnostiska metoder for att komma fram till diagnosen.

Resultaten visade att AMH-koncentrationen hos ston med normala AMH-koncentrationer (<4
Hg/L) paverkades signifikant (p=0,001) av alder. Det var ocksa en signifikant interaktion mellan
alder och hasttyp (p=0,03). AMH-koncentrationen 6kade med stigande alder, mer markant hos
gruppen kallblod och ponny an hos varmblod. Det var ingen effekt av sdésong, men andelen ston
med onormala AMH-koncentrationer (>4 pg/L) var signifikant hégre (p=0,002) under avels-
sédsong (17 %) &an nar det inte var avelssasong (5 %). AMH-koncentrationerna varierade
signifikant med provtagningsar (p=0,007). | enkatstudien gick att utldsa att den vanligaste
indikationen bakom AMH-analys var misstanke om &ggstockstumor (55,7 %), nést vanligast
var misstanke om kvarbliven testikelvavnad efter kastration (22,7 %) och tredje vanligast var
misstanke om kryptorkism (15,3 %). Av dem som besvarade enkéten kunde 9,1 % stélla
diagnosen granulosacellstumor, 4,6 % kvarbliven testikelvédvnad efter kastration och 1,1 %
stallde diagnosen kryptorkism. Utifran resultaten kan ett antal slutsatser dras: Att AMH-
koncentrationen i denna studie 6kade med aldern star i skarp kontrast till resultaten i tidigare
studier. Orsaken bakom &r oklar. En tdnkbar forklaring &r en avvikande follikeldynamik hos de
ston som provtagits. Den variation som ses mellan olika provtagningsar var liten, paverkade
inte referensvérdena och saknade klinisk betydelse. Avslutningsvis kan konstateras att de
referensvarden som anvands pa det klinisk kemiska laboratoriet forefaller rimliga. Eventuellt
skulle det kunna vara lampligt att infora alders- och rasspecifika referensvarden, men detta
kraver i sa fall vidare studier. Det kvarstar ocksa fragetecken om AMH-koncentrationen hos
vissa ston kan stiga dver normal koncentration utan att de har granulosacellstumaor, nagot som
kan bli foremal for framtida studier.



SUMMARY

Anti-Mdllerian hormone (AMH) is a highly conservated glycoprotein hormone that in male
fetuses is produced in high amounts, contributing to the regression of the Mdllerian ducts. The
Muillerian ducts are the precursor to the female genital organs. Among females the hormone is
not produced during fetal life, and the Mdllerian ducts therefore remain and develop to the
tubular genitalia. Postnatally, the hormone is produced by Sertoli- and granulosa cells and
influences the differentiation of Leydig cells in the testes and the regulation of follicles in the
ovaries.

The reasons for analysing AMH are in most cases the suspicion of granulosa-cell tumour, of
cryptorchidism or of leftover testicle tissue in an apparently castrated individual. In all three
cases the concentration of AMH rises above normal levels. Among stallions a variation with
season has been shown, and among mares a variation between old and young mares, with old
mares having a lower concentration of AMH than young mares, has been shown.

The objectives of this study were to investigate the clinical value of analysing AMH, and if the
reference values seem to be correct. The study is based on information from 505 samples
analysed at The Clinical Pathology Laboratory at the University Animal Hospital (UDS) at the
Swedish University of Agricultural Sciences (SLU) during the years 2016-2019, and on a
questionnaire that was sent to veterinarians and veterinary clinics with questions about why the
tests were done, if it was possible to draw any conclusions from the analysis and if they used
more diagnostic methods to conclude on the diagnosis.

In mares with normal (<4 pg/L) concentrations of AMH, the concentrations varied with age
and the interaction between age and horse type (warmblood or cold-blood + ponies). AMH
concentrations increased with age, most pronounced in cold-blood and ponies. There was no
effect of season, but a significantly larger proportion of mares had abnormal AMH concen-
trations (<4 pg/L) during breeding season (17%) than during non-breeding season (5%). There
was statistically significant (p=0.007) effect of year of sampling. The results of the question-
naire revealed that the most common indication for analysing AMH was suspicion of the patient
having a granulosa-cell tumour, second in place was the suspicion of leftover testicle tissue
after castration and in third place, suspicion of cryptorchidism. The reason for the suspicion
was in most cases behavioural abnormalities. 9.1% of the respondents were able to diagnose
granulosa-cell tumour, 4.6% leftover testicle-tissue after castration and 1.1% cryptorchidism.

In conclusion, the increasing concentration of AMH in old mares compared with young mares
is the total opposite of earlier results. In the study population all mares may have clinical signs
(abnormal oestrus, stallion like behaviour etc.), which can be a result of abnormal follicle dyna-
mics. It is possible that different reference values for different breeds and would improve the
accuracy of the interpretation, but this must be evaluated in further studies. Why the con-
centration of AMH among some mares rises above what is normal, without them having a
granulosa cell tumour is not known and may also be evaluated in future studies.
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INLEDNING

Antimullerskt hormon (AMH) har kommit att bli en allt oftare analyserad klinisk parameter
inom veterindrmedicinen. Hormonet har framst betydelse for konsutvecklingen under
fosterstadiet genom att det bidrar till att de Miillerska gangsystemen hos hanar tillbakabildas
(Sjaastad et al., 2010), men det spelar aven roll i vuxen alder genom att reglera follikel-
dynamiken och genom att hindra att sertoliceller genomgar meios for tidigt (Durlinger et al.,
1999; Lee & Donahoe, 1993).

Inom humanmedicin anvands glykoproteinhormonet som en markor for funktion i &ggstockar
- respektive testiklar. Bland annat anvands det for att mata kvarvarande oocytreserv hos kvinnor
och for att understka eventuell Disorder of Sex Development (DSD) hos pojkar (Carmina et
al., 2019; Ahmed & McNeilly, 2014). Liknande betydelse har tillskrivits hormonet aven inom
veterinarmedicin, och idag ligger dess kliniska anvandbarhet hos hund, katt och hast framst i
utredningar som ror granulosa- eller sertolicellsfunktionen, exempelvis om tikar eller honkatter
har aggstocksvévnad kvar (Place et al., 2011), vid misstanke om kryptorkism eller sertoli-
cellstumdr samt vid misstanke granulosacellstumér (GCT) hos ston (Claes & Ball, 2016; Holst
& Dreimanis, 2015). Hos notkreatur kan AMH matas for att avgora kapaciteten att producera
embryon vid embryo transfer (Monniaux et al., 2010).

Granulosacellstumor dr hos hést den sjatte vanligaste tuméren och den vanligaste tumaren i
aggstockarna (Sundberg et al., 1977). AMH-koncentrationen okar ndr mangden AMH-
producerande granulosaceller 6kar (Ball et al., 2013). Tumoren ger ofta tydliga kliniska tecken
hos stona i form av exempelvis aggressivt beteende, andstrus eller persistenta brunster (Bosu et
al., 1982; Meagher et al., 1978; Cotchin, 1977). Utdver att anvandas i diagnostiken av granu-
losacellstumérer finns dven studier som visat att AMH, sdsom inom humanmedicin, kan
anvandas for uppskattning av ett stos kvarvarande oocytreserv (Claes et al., 2015), &ven om
anvandningen inom detta omrade inte ar spridd i Sverige.

Hos handjur produceras AMH av sertoliceller och kan darfor pavisas hos bade intakta individer
och hos kryptorkider (Claes et al., 2013). Kryptorkism ar den vanligaste hanliga anomalin i
reproduktionsorganen och prevalensstudier har funnit att det férekommer hos s& manga som
8,5 % av hingstarna (Hayes, 1986; Priester et al., 1970).

Pa det klinisk kemiska laboratoriet pa Sveriges lantbruksuniversitet (SLU) dominerar hast som
djurslag i antal analyserade prover for AMH, med hund pa andraplats. Referensintervallet som
anvands ar for normalt prov for sto ar ett varde <4 pg/L, dér ett varde >20 pg/L talar for GCT.
For varden mellan 4-20 pg/L anses det svarare att dra sakra slutsatser. For handjur ar ett vérde
>1 pg/L indikativt for att testikelvavnad finns.

Syftet med examensarbetet ar att undersoka det kliniska vardet av att analysera AMH pa héast
for att diagnostisera granulosacellstumor hos sto respektive kryptorkism hos hingst. Pa hingst
finns det beskriven en sésongsvariation i AMH-koncentrationen (Claes et al., 2013). Huruvida
liknande tendens kan ses hos sto finns inte beskrivet, varfor examensarbetet syftar till att
undersdka om koncentrationerna av AMH hos sto kan variera med sdsong. Dessutom undersoks



om det foreligger aldersvariation och variation efter hasttyp. Detta for att se om behov av
sasongs-, alders och/eller rasspecifika referens-intervall kan foreligga.



LITTERATUROVERSIKT
Generellt om Antimullerskt hormon (AMH)

Antimillerskt hormon (AMH), ocksa kallat Mdllerian inhibiting substance (MIS) eller
Muillerian inhibiting factor (MIF), ar ett hormon tillhérande transforming growth factor g (TGF
B)-familjen (Josso et al., 1998). Hormonerna i TGF B-komplexet ar alla glykoprotein som &r
involverade i reglering av tillvaxt och differentiering. Hormonerna & homologa genom att de
alla har en konserverad s.k. C-terminal av cystein. Proteinen i genfamiljen bildas som dimera
prekursorer som genomgar multipla processer for att aktiveras, for AMH inkluderande bland
annat proteolytisk klyvning av en disulfidbindning for att de bioaktiva C-terminalfragmenten
ska frisédttas (Lee & Donahoe, 1993). Hos hanar produceras hdga koncentrationer av AMH i
sertoliceller fran det att differentieringen av testiklar startar under fosterstadiet till puberteten,
varefter det nar en basalniva. Hos honor produceras AMH i laga koncentrationer av granulosa-
celler fran fodseln och sé lange reproduktiv formaga uppratthalls (Josso et al., 1998).

| fosterstadiet har AMH betydelse for konsutvecklingen. Gonaderna for bada kon utvecklas fran
s.k. genital ridges, lokaliserade dorsalt i buken. Fran ridgerna bildas de Miillerska och Wolffska
gangarna. Beroende pa fostrets genetiska kon tillbakabildas ett av dessa gangsystem — de
Wolffska gangarna utvecklas till de hanliga tubuldra reproduktionsorganen medan de Miillerska
utvecklas till motsvarande for honor. Strax efter att de genitala ridgerna utvecklats bildas
primordiala konsceller fran gulesacken, amnade att bli antingen spermier eller &gg. Nar testiklar
utvecklas borjar de primordiala konscellerna producera och utsondra testosteron och AMH.
Bildas bada hormon utvecklas fostret till en hane genom att, under paverkan av testosteron, de
Wolffska gadngarna utvecklas till de hanliga reproduktionsgdngarna medan AMH orsakar
regression av de Mllerska gangarna. | franvaro av bade testosteron och AMH gar utvecklingen
mot att fostret far honligt kon (Sjaastad et al., 2010).

Differentiering till hona sker alltid i franvaro av maskuliniserande faktorer (d.v.s. testosteron
och AMH), dven hos genetiskt hanliga individer (Sjaastad et al., 2010). Experimentellt har
forskare visat att moss med genetiskt anlag att utvecklas till hanar men som saknar genen som
kravs for att producera AMH fods med bade hanliga och honliga konsorgan (Behringer et al.,
1994). | ett forsok in vitro med fetala ovarier fran far och ratta pavisades att nar ovarierna
utsattes for AMH minskade antalet konsceller och gonadens volym. Gonadens struktur
forandrades dven genom att strangliknande strukturer véxte in i blastemat och pa ytan bildade
bindvavsceller en hinna som paminde om tunica albuginea (Vigier et al., 1987). AMH ér, i
likhet med det redan ndmnda, dven avgorande for fenomenet Freemartinism. En studie
konstaterade att hos fetala Freemartin-kvigor &r AMH konstant hdgt och koncentrationerna &r
nara korrelerade med koncentrationen AMH hos den hanliga tvillingen. Detta indikerar att
hormonet ar med och paverkar att kvigkalvens konsorgan inte utvecklas normalt utan antar
maskulina drag (Vigier et al., 1984).

Hos hanfoster fortsatter AMH att produceras av sertolicellerna hela dréktigheten. Kénscellerna
gar dock sa smaningom in i arrest och slutar dela sig. Forskare har en teori om att AMH har
spelar roll for att forhindra att sertolicellerna gar vidare till meiotisk profas (Lee & Donahoe,
1993). | likhet med detta konstaterade Racine et al. (1998) i en studie att koncentrationerna av
AMH ar hoga prenatalt, dven efter att de Mallerska gangarna tillbakabildats, vilket indikerar
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att AMH kan tillskrivas fler funktioner &n enbart verkan pa de Millerska gangsystemen. |
forsok med hanliga transgena moss som hade ett dveruttryck av AMH, blockerade hormonet
differentieringen av prekursorer till Leydigceller. AMH fick dven Leydigcellerna att uttrycka
mindre cytokrom P450, ett enzym bl.a. delaktigt i produktionen av steroider, detta tack vare att
Leydigcellerna har receptorer fér AMH. | forlangningen leder detta till mindre steroid-
produktion, déribland testosteron (Racine et al., 1998).

Hos hondjur uttrycks AMH av véxande folliklar efter fédseln. Hos honmdss kunde forskare i
en studie detektera AMH forst efter fodseln och produktionen var strikt lokaliserad till
granulosacellerna. Forskarna diskuterar att AMH spelar roll genom att hormonet hindrar att
oocyter gar in i meios. Samtidigt, nar koncentrationen av AMH 0Okar blir oocyten bade storre
och mer mogen. AMH konstaterades i den aktuella studien uttryckas i follikeln till dess att
oocyten genomgar den forsta meiotiska delningen strax fore ovulation (Munsterberg & Lovell-
Badge, 1991). I en annan studie kunde forskarna tillskriva AMH en viktig roll i rekryteringen
av primordialfolliklar (oocyten omgiven av ett enkelt lager av platta granulosaceller).
Transgena honmoss som saknade uttryck av AMH rekryterade primordiala folliklar i hogre takt
an i moss av vildtyp. Darmed tdmmer de transgena mossen sitt lager av primordialfolliklar
snabbt och Ostruscykeln upphdor i en yngre alder, och AMH kunde darmed tillskrivas en
bromsande och reglerande funktion (Durlinger et al., 1999). | ett forsok in vitro hade AMH-
behandlade &ggstockar 40 % farre véxande folliklar jamfort med kontrollen. Dessutom hade de
AMH-behandlade dggstockarna lagre uttryck av inhibin. Forskarna drar slutsatsen att AMH
fungerar som inhibitorisk tillvéxtfaktor i de tidiga stadierna av follikulogenes (Durlinger et al.,
2002). AMH gor ocksa folliklarna mindre kénsliga for follikelstimulerande hormon (FSH) och
de vaxer darmed inte till lika mycket, vilket begransar antalet aktivt tillvaxande folliklar (Visser
et al., 2007; Durlinger et al., 2001).

Betraffande AMH-koncentrationerna postnatalt har det hos nétkreatur visats att nyfodda
tjurkalvar och freemartinkvigor har htga koncentrationer AMH, medan nyfodda kvigkalvar har
omkring sju ganger lagre koncentrationer. Hos tjurkalvarna fortsatte koncentrationerna vara
hoga upp till fem manaders alder varefter de minskade och nadde en bottenniva efter cirka nio
manaders alder. Hos freemartindjuren daremot minskade AMH-koncentrationen redan forsta
veckan efter fodseln vilket tros indikera att hormonet inte ar endogent producerat utan har
genererats fran den hanliga tvillingen och passerat till kvigkalven via kérlanastomoser under
fosterstadiet. Efter nio dagar kunde ingen signifikant skillnad i AMH-koncentration pavisas
mellan freemartin-kvigor och normala kvigkalvar. Hos kvigkalvar kan AMH konstateras i laga
och jamna koncentrationer hela det forsta levnadsaret fram till kénsmognad (Rota et al., 2002).

Det finns ocksa ett samband mellan antral follicular count (AFC), d.v.s. antalet folliklar 6-20
millimeter i diameter, och koncentrationen AMH i blodet hos kor. Koncentrationen AMH var
sex ganger hogre hos kor med hogt AFC jamfort med kor med lagt AFC under follikelvagorna.
Under kornas tva till tre follikelvagor under en brunstcykel var medelkoncentrationen av AMH
korrelerad till det hdogst uppmatta AFC under cykeln och till medelvérdet av AFC under hela
cykeln. AMH var ocksa positivt korrelerat till ovariestorlek och antalet friska folliklar. AMH
kan darfor vara en markor att mata for att forutse unga kors reproduktionspotential (Ireland et
al., 2008).



AMH hos hast
Hingst och valack

Precis som motsvarande hos ndétkreatur, har hingstfol vid fodseln hégre koncentrationer av
AMH &n stof6l (Scarlet et al., 2018; Claes et al., 2013; Rota et al., 2002). En studie av Scarlet
et al. (2018) foljde 30 individer, 14 ston och 16 hingstar, fran fodseln till tva ars alder. AMH-
koncentrationen var under hela tidsspannet signifikant hogre hos hingstarna an hos stona, detta
oberoende av hingstarnas testikelutveckling. Hos hingstarna varierade AMH-koncentrationen
mer an hos stona. Vid ett ars alder sdgs en minskning av AMH hos samtliga hingstar med
normal testikelutveckling. AMH-nivan var hos hingstarna vid tva ars alder negativt korrelerad
med total testikelvolym (TTV) (Scarlet et al., 2018). Ball et al. (2008) kunde med
immunohistokemi faststalla att fetala sertoliceller uttrycker AMH i hg grad och att uttrycket
minskar fram till ett ars alder. Hos vuxna hingstar kunde AMH-uttryck inte pavisas alls vilket
forfattarna relaterar till 6kad meios och hdgre halter testosteron i testiklarna nér hingsten blivit
kdnsmogen (Ball et al., 2008a).

Hos hingstar & AMH-koncentrationen hogre fore an efter kbnsmognad, medan det motsatta
forhallandet rader for testosteron. Det har ocksa gatt att pavisa en sasongsmassig variation i
AMH-koncentrationen hos hingst, dar koncentrationen ar signifikant hégre i maj och juni an i
september till februari. En liknande variation har &ven setts i testosteronkoncentrationen som
konstaterats vara hogre under april, maj och juli &n i oktober. Valacker har AMH-
koncentrationer som ar signifikant lagre an hos intakta hingstar. AMH hos valacker har
uppmatts vara under eller precis tangera detektionsgrénsen, vilket starkt indikerar att testiklarna
ar enda kéllan till AMH hos hastar av hankon (Claes et al., 2013).

Betraffande AMH hos kryptorkida hingstar har flera studier konstaterat att AMH-uttryck finns
aven hos dem, och att uttrycket rentav ar hogre an hos hingstar med normal testikelutveckling.
Scarlet et al. (2018) kunde pavisa att hingstar med kryptorkism hade okande koncentrationer
AMH mellan ett och tva ars alder, i kontrast till normala hingstar som under samma aldersspann
hade minskande nivaer (Scarlet et al., 2018). Claes et al. (2013) uppmatte en medel-
koncentration av AMH hos 41 kryptorkida hingstar till strax 6ver 30 ug/L, medan medelkon-
centrationen hos de 15 ingaende intakta hingstarna uppmattes till 15 pug/L (Claes et al., 2013).

| en studie uttrycktes AMH i hogre grad hos individer med fler intakta sertoliceller jamfort med
de som i hogre grad hade degenerativa forandringar, vilket forskarna kopplat till franvaro av
lokal testosteronutsondring och/eller franvaro av normal spermatogenes (Ball et al., 2008a).

Kopplingen mellan uttryck av AMH och andra testikelférandringar, forutom kryptorkism, har
inte varit lika tydlig. Gonader fran hingstar med DSD har konstaterats uttrycka mattliga
mangder AMH, dessa gonader hade heller inga spar av spermatogenes. Hos neoplastiskt
forandrade testiklar fanns AMH-uttryck i maligna sertolicellstumérer och i en blandtumor
mellan sertoli- och Leydigceller. Daremot uttrycktes AMH inte i seminom eller teratom (Ball
et al., 2008a).



Sto

Stofdl har vid fodseln lagre koncentrationer AMH &n hingstfol (Scarlet et al., 2018; Claes et
al., 2013). Studien som foljde ston fran fodseln fram till tva ars alder konstaterade att AMH-
koncentrationen hos ston under den aktuella tidsperioden var som hogst vid 24-28 veckors alder
(Scarlet et al., 2018). Hos ston i vuxen alder har AMH-koncentrationen visats vara lagre hos
gamla ston (19-27 ar) &n hos unga (3-8 ar) och medelalders (9-18 ar) ston. Hos unga ston var
medelkoncentrationen av AMH 0,29 pg/L, hos medelélders 0,47 pg/L och hos gamla ston 0,21
ug/L (Claes et al., 2015). AMH-koncentrationen &r under gréansen for detektion hos ston som
genomgatt ovariektomi (Almeida et al., 2011), och kan &ven vara det hos gamla ston med lagt
AFC (Claes et al., 2015).

Scarlet et al. konstaterade att AMH-koncentrationen vid 24-28 veckors alder positivt kunde
korreleras till AFC vid tva ars alder (Scarlet et al., 2018). Kopplingen mellan AMH och AFC
har, i likhet med hos nétkreatur (Ireland et al., 2008), dven visats hos vuxna ston. Detta i en
studie av Claes et al. (2015) som visade att hos gamla ston (19-27 ar) & AMH-koncentrationen
signifikant relaterad till AFC. Sambandet fanns dven hos medelalders ston (9-18 ar), men var
inte lika starkt. Hos unga ston (3-8 ar) kunde inget samband pavisas mellan AMH och AFC.
Koncentrationen AMH var dock inte signifikant hdgre hos ston med storre antal folliklar >20
millimeter, vilket Claes et al. (2015) menar speglar att AMH-produktionen avtar efter att
folliklarna selekterats. Vérdet av resultatet ar att AMH kan vara en markor for ett stos
reproduktiva alder (Claes et al., 2015).

En studie som undersokte ovarier fran sto med immunohistokemi kunde pavisa att AMH-
uttrycket i ovarierna 6kade med antalet lager granulosaceller i folliklarna. 1 folliklar >30 milli-
meter i diameter minskade dock AMH-uttrycket, och folliklar som bérjat ga i atresi hade bara
litet uttryck av. AMH. Inget AMH-uttryck kunde pavisas i folliklar med degenererade
granulosaceller eller i gulkroppar. | ovarier fran ston med GCT féste antikropparna in pa alla
snitt (Ball et al., 2008b).

Koncentrationen AMH &ndras inte signifikant med cyklusstadium eller draktighet (Almeida et
al., 2011). Detta till skillnad fran inhibin vars koncentrationer signifikant forandras bade under
ostruscykeln och under dréktighet (Nagamine et al., 1998; Nambo et al., 1996). Almeida et al.
(2011) undersokte AMH-koncentrationen hos ovariektomerade ston och hos friska, cykliska
ston. Hos stona som var ovariektomerade var medelkoncentrationen AMH 0,06 + 0,003 pg/L
(spridning 0,05-0,07 ug/L), medan den hos de friska cykliska stona var 0,96 + 0,08 ug/L
(spridning 0,22-2,94 ug/L) utan signifikant effekt av cyklusstadium. Hos dréktiga ston
uppmattes medelkoncentrationen av AMH till 0,72 £+ 0,05 pg/L (spridning 0,26-2,61 pg/L).

Diagnostik av AMH

| huvudsak tva olika Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)-test har historiskt sett
anvants i kommersiell analys av AMH inom humanmedicin: Ett fran Diagnostic System Lab
(DSL) och ett fran Immunotech (I0T) (Nelson & La Marca, 2011). ELISA &r en immunologisk
metod dar antikroppar och antigen bildar komplex vilket gor att en signal, oftast genererad fran
en enzymatisk reaktion, forstarks eller forsvagas. Signalens intensitet avgérs av méngden anti-
gen i provet (Wild, 2013).



DSL- och IOT-testen anvénder olika priméra antikroppar mot AMH (Nelson & La Marca,
2011). 10T innehaller monoklonala antikroppar riktade mot AMH:s N-terminal respektive C-
terminal (Groome et al., 2011; Long et al., 2000). DSL-metoden anvander tva monoklonala
antikroppar riktade mot N-terminalen (Groome et al., 2011; Al-Qahtani et al., 2005). Det har i
studier visats att IOT ger hogre varden fér AMH an DSL (Nelson & La Marca, 2011).

Fran 10T- och DSL-metoderna utvecklades 2010 en ny metod: AMH Gen Il. | denna anvands
tvd monoklonala antikroppar riktade mot C-terminalen i hormonet. D& C-terminalen ar mer
biologiskt stabil &n N-terminalen ar Gen Il inte lika kanslig for proteolys i proven som de fore-
gaende metoderna. Dessutom kan analysen med hogre sékerhet an tidigare metoder anvandas
for att mata AMH fran flera olika daggdijur, till skillnad fran IOT och DSL, som var framtagna
for humanmedicin (Kumar et al., 2010). En studie som jamforde alla tre metoder med varandra
konstaterade att uppmatta varden korrelerade val, dock uppnas hogre varden med Gen Il jamfort
med de andra metoderna (Li et al., 2012). En jamfdrelse mellan Gen 1l och DSL uppmétte 40
% hogre varden for Gen 11 (Wallace et al., 2011). Da olika analysmetoder anvands i olika studier
bor direkt applicering av cut-off vérden goras med stor forsiktighet, och behovet av en
internationell standard for AMH-diagnostik har lyfts (Li et al., 2012). IOT och Gen Il anvénder
enheten ng/ml, medan DSL anvander pmol/l (Nelson & La Marca, 2011).

Pa senare ar har automatiserade metoder utvecklats (Roche Elecsys och Beckman Coulter
Access). Dessa har visat sig ha hogre sensitivitet &n Gen 11 (Van Helden & Weiskirchen, 2015),
dock saknas studier om automatiserade metoder for analys av prover fran hast.

Inom veterindarmedicin har validerade test lange saknats, men 2011 visade Place och med-
arbetare (Place et al., 2011) att DSL-metoden framgangsrikt skiljde pa kastrerade och icke-
kastrerade tikar. Tva ar tidigare anvande Rico och medarbetare (Rico et al., 2009) DSL-testet i
sin studie som pavisade att AMH-koncentrationen hos kor indikerade hur val de svarade pa
behandling for superovulation, liksom hur manga sma antrala gonadotropinresponsiva folliklar
korna hade. Sedan 2013 finns en ELISA speciellt framtagen for olika djurslag, daribland hést,
av kemiforetaget Ansh Labs (Kumar et al., 2013). Hittills gjorda studier om AMH inom
veterindrmedicin anvéander olika metoder for analysen, och da det i likhet med inom human-
medicinen saknas en internationell standard kan det medfora tolkningssvarigheter studier
emellan (Holst, 2017).

Vid det klinisk kemiska laboratoriet pa Universitetsdjursjukhuset, SLU, laboratoriet dér data
till resultatdelen i uppsatsen hamtats, anvands Beckman coulter Gen Il som analysmetod.

Aggstockstumorer hos sto
Anatomi och fysiologi

Hastens aggstockar ar belagna dorsalt i bukhalan, kranioventralt om iliumvingarna ungefar i
plan med femte lumbalkotan. HOoger dggstock &r ofta placerad nagot mer kranialt an vénster
aggstock. De omges av ett tjockt mesovarium som gor &ggstockarna tamligen fria i sin position.
Héstar har stora dggstockar i relation till andra djurslag och kan méta upp emot 10 centimeter i
langdsnitt. Aggstockarna ar njurformade med en ovulationsgrop dar mogna folliklar rupturerar.
Inuti dggstocken &r folliklar och gulkroppar belédgna centralt, runt ovulationsgropen, och dessa



ar omgivna av ett natverk av rikt vaskulariserad bindvav. Detta till skillnad fran andra djurslag
dar karl och bindvav finns centralt i 4ggstocken och folliklar och gulkroppar perifert (Dyce et
al., 2010). De celltyper som finns i ovarierna &r epitelceller som bildar ytskiktet, under detta
finns ett underliggande stroma innehallande konscellerna (oocyterna) och follikelceller
(Zachary & McGavin, 2012). Follikelcellerna utgdrs av tva huvudsakliga celler: granulosa- och
thecaceller, de bada utvecklas fran s.k. primordiala follikelceller. Granulosacellerna linjerar
insidan av follikeln medan thecacellerna linjerar dess utsida. Lagren skiljs at av ett
basalmembran dar granulosacellerna ej &r karlforsérjda medan det yttre lagret, thecacellerna, ar
karlforsorjda. Thecacellslagret i sin tur utgdrs av ett inre endokrint lager och ett yttre stromalt
lager (McCue, 1998b; Vogelsang et al., 1987).

En follikelfas borjar med att primordiala folliklar utvecklas till priméra och vidare till sekundéra
folliklar i takt med att de vaxer och cellerna i follikeln blir mer specialiserade. Nar de sekundéra
folliklarna blivit tillrackligt stora borjar granulosacellerna producera vatska innehallande
naringsamnen och enzymer viktiga for oocyten och for ovulation. Vétskan ansamlas i
halrummet och en antral (eller tertiér) follikel har bildats. Saval granulosa- som thecacellerna
producerar ocksad hormon, detta under inverkan av FSH respektive LH. Thecacellerna
producerar testosteron som diffunderar till granulosacellerna dar det omvandlas till ¢strogen.
Granulosacellerna producerar ocksa inhibin. De folliklar som borjar producera ostradiol kallas
rekryterade folliklar. Den 6kande 6strogennivan gor att folliklarna utvecklas vidare, nagra av
dem till s.k. selekterade folliklar. Av de selekterade folliklarna selekteras en eller nagra fa till
att bli en dominant follikel som s& smaningom ovulerar. Folliklar som inte ar dominanta gar
vanligen i atresi (Sjaastad et al., 2010).

Tumortyper

Det finns tre huvudgrupper av aggstockstumorer hos daggdjur: Neoplasier utgaende fran kons-
cellerna (dysgerminom och teratom), neoplasier utgdende fran stromat i gonaderna (granulosa-
cellstumdrer och thecom) och epiteliala neoplasier (adenom och carcinom). | de flesta fall ar
neoplasierna benigna och ovarierna ar sallan malorgan for metastaser fran neoplasier i andra
organ (Zachary & McGavin, 2012).

Tumorer utgdende fran groddbladen: Teratom och dysgerminom

Teratom &r tumdrer som utgar fran pluripotenta stamceller och bestar av celler fran minst tva
av de tre embryonala groddbladen: ektoderm, mesoderm och endoderm. | dessa tumérer kan
saledes forekomma har, nervvavnad, brosk, ben, fett och respiratoriskt epitel, med fler
vavnader. Teratom ar ovanliga, vanligen benigna och véldifferentierade (Zachary & McGavin,
2012). De anges vara den nést vanligaste tumdren i dggstockarna hos sto (Clark, 1975). | en
reviewartikel fran 1977 konstaterades att det fanns enstaka rapporter om ovarieteratom hos ston,
men att majoriteten av dggstockstumorerna ar granulosacellstumarer (Cotchin, 1977). Teratom
producerar inte hormon och saledes fortsatter stoet att cykla normalt da den icke-
tumoromvandlade &ggstocken inte paverkas (McCue et al., 2006).

Dysgerminom &r dven de ovanliga, i en studie med 30 ston med onormala &ggstockar
diagnostiserades det endast i ett av fallen. Det aktuella stoet presenterades med kliniska tecken
innefattande persisterande brunst och en forstorad dggstock (Bosu et al., 1982). Ett dys-



germinom utgar fran omogna konsceller och motsvaras av seminom hos handjur (Zachary &
McGavin, 2012). Liksom teratom &ar dysgerminom vanligen hormonellt inaktiva (McCue,
1998a), &ven om enstaka fall av hormonproducerande dysgerminom har rapporterats
(Knottenbelt et al., 2015). Dysgerminom kan metastasera, oftast till njurar, urinledare, binjurar
och renala lymfknutor. Aven invasiv véxt i Vena cava har rapporterats. Tuméren vaxer uni-
lateralt och kan bli upp emot 45 cm i diameter (Knottenbelt et al., 2015).

Tumorer utgdende fran epitelet

Det epitel som utlinjerar aggstockarna, likt alla andra organ i bukhalan, kan tuméromvandlas
och séaledes kan adenom (benigna) och carcinom (maligna) uppsta (Zachary & McGavin, 2012).
Den vanligaste epiteliala tumdren i dggstockarna hos sto &r cystadenom. Dessa ar vanligen
hormonellt inaktiva och forekommer unilateralt (McCue, 1998a). Vanligtvis utgar cystadenom
fran ovulationsgropen pa aggstockarna (Held et al., 1982) eller fran resterna av fosterstadiets
njurtubuli i aggstockens medulla — rete ovarii (Zachary & McGavin, 2012; McEntee, 1990).
Stona fortsatter cykla normalt och kan till och med bli dréktiga tack vare normal funktion hos
den kontralaterala aggstocken (McEntee, 1990). Aven fall av adenocarcinom har rapporterats
(Vancamp et al., 1989). Dessa har visat sig forekomma bilateralt och kunna metastasera, och i
aktuella studier fanns metastaser i lymfknutor i abdomen och thorax respektive mjélte, omentet
och diafragma (Browne et al., 2016; Pauwels et al., 2012).

Tumorer utgdende fran stromat: Granulosacellstumorer

Tumorer som utgar fran stromat i aggstockarna ar vanligen tumorer som utgors av bade
granulosa- och thecaceller. Incidensen av tumortypen okar med aldern, men de forekommer
aven hos yngre djur (Schlafer & Foster, 2016). | texten kommer den mer generella termen
granulosacellstumor (GCT) anvandas.

Granulosacellstumorer anges vara den vanligaste dggstockstuméren hos stora djur. De &r
unilaterala och kan bli upp emot 30 centimeter i diameter (Zachary & McGavin, 2012; Clark,
1975). Granulosacellstumdrer &r den totalt sett sjatte vanligaste tumorformen hos hést och
svarade i en studie for 2,5 % av tumérerna (Sundberg et al., 1977). En prospektiv studie tittade
pa olika abnormaliteter som kunde associeras till aggstockar med avvikande storlek och ston
med avvikande cyklicitet, beteende och infertilitet. Forskarna kunde diagnostisera granulosa-
cellstumoérer hos 14 av stona och teratom respektive dysgerminom i vardera ett fall.
Abnormaliteter hos ston som inte hade tumorer inkluderade bland annat cystor av olika slag
och hemorrhagiska folliklar (Bosu et al., 1982).

Kliniska tecken som associeras med granulosacellstumérer ar varierande grad av persistenta
brunster, andstrus, virilism och aggressivitet (Bosu et al., 1982; Meagher et al., 1978; Cotchin,
1977). Genom att operera bort den paverkade aggstocken atergar de flesta individer till normal
cyklicitet (Cotchin, 1977). Hos ston med granulosacellstumdor &ar den kontralaterala dggstocken
oftast liten och inaktiv (Bosu et al., 1982).

Till skillnad fran tidigare namnda tumorformer ar granulosacellstumorer ofta hormonellt aktiva
och kan producera saval inhibin (Ellenberger et al., 2007; Bailey et al., 2002; Piquette et al.,
1990) som AMH (Ball et al., 2008b). Traditionellt sett har 6kade koncentrationer inhibin
och/eller testosteron i kombination med lag koncentration progesteron anvants for endokrin
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diagnostik av granulosacellstumorer (Watson et al., 2010; Bailey et al., 2002; Stabenfeldt et
al.,, 1979). Det faktum att tumoren producerar inhibin minskar frisattningen av follikel-
stimulerande hormon (FSH) fran hypofysen vilket leder till atrofi av den icke-tumérom-
vandlade &ggstocken (Ellenberger et al., 2007). | en retrospektiv studie dar forskarna jamférde
koncentrationer av. AMH, inhibin och testosteron och kopplade dem till om granulosa-
cellstumdr hos den aktuella patienten diagnostiserats eller inte, visade sig AMH vara en mer
sensitiv markor for granulosacellstumorer jamfort med analys av inhibin, testosteron eller de
bada kombinerat (Ball et al., 2013). AMH- koncentrationen har konstaterats vara hogre for ston
med granulosacellstumarer &n hos cykliska och dréktiga ston (Almeida et al., 2011). Ball och
medarbetare (Ball et al., 2013) uppmatte en mediankoncentration av AMH pa 66,0 ug/L hos
ston som diagnostiserats med granulosacellstumér. | samma studie uppmattes median-
koncentrationen till 0,30 pg/L hos friska, icke-draktiga ston, och till 0,22 pg/L hos dréktiga
ston.

Vissa studier har visat pa att tumoren kan producera testosteron (Hinrichs & Hunt, 1990;
Stabenfeldt et al., 1979), medan andra inte har funnit detta (Meinecke & Gips, 1987; Meagher
et al.,, 1978; Stickle et al., 1975). McCue et al. (2006) drar slutsatsen att ston med
granulosacellstumorer som har forhojda testosteronnivaer visar aggressivt beteende, medan
ston med granulosacellstumorer med normala testosteronnivaer visar andstrus eller persistent
brunst. Avgorande for testosteronproduktion anges vara att &ven thecaceller finns i tuméren
(McCue et al., 2006). Ostradiol ar ytterligare ett hormon som verkar produceras i varierande
grad av granulosacellstumdrer (Meinecke & Gips, 1987). Detta kan hérledas till att det verkar
som att granulosaceller som tuméromvandlats besitter 1ag formaga att aromatisera androgener
till Gstradiol p.g.a. lagt innehdll av enzymet cytokrom P-450 som é&r essentiell for processen
(Watson & Thomson, 1996). Progesteron &r ett hormon som standigt ar lagt hos ston med
granulosacellstumar, vilket ar forenligt med franvaron av luteiniserad vavnad (Stabenfeldt et
al., 1979).

Kryptorkism

Kryptorkism &r den vanligaste anomalin i reproduktionsorganen hos handjur (Zachary &
McGavin, 2012) och sa ocksa hos hast (Priester et al., 1970). En hingst som &r kryptorkid
bendmns ofta “klapphingst” (Nationalencyklopedin u.d). Tillstandet innebér att den ena eller
bada testiklarna inte vandrar ner fran sublumbalt, dar de bildas under fosterstadiet, till scrotum,
utan istallet ligger kvar i bukhalan eller ljumskkanalen (Lindskog, 2008). Det &r vanligare med
uni- an bilateral kryptorkism och hos hingst &r det en jdmn foérdelning mellan hoger- och
vanstersidig kryptorkism. Testikeln som inte dr nedvandrad finns vanligen i abdomen ndra den
inre inguinalringen, i inguinalkanalen eller alldeles subkutant i anslutning till den yttre
inguinalringen, men den kan finnas langs med hela testikelns vag for nedvandringen — fran
kaudalt om njuren till scrotum (Zachary & McGavin, 2012). Da temperaturen i bukhalan ar
hogre an i scrotum &r en kryptorkid testikel vanligtvis inte kapabel att producera normala
spermier (Dyce et al., 2010).

Kryptorkism ar i vissa fall ett 6vergaende tillstand, upp till ett ars alder kan testiklarna vandra
ned till scrotum, och det finns rapporter om senare nedvandring an sa. Eftersom vaginalringen
(anulus inguinalis superficialis) kontraherar strax efter fodseln &r sddana sent nedvandrande
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testiklar vanligen lokaliserade i inguinalkanalen. En for hingst unik omstandighet under
testiklarnas nedvandring till scrotum under fosterstadiet ar en temporar kraftig storleksékning
hos testiklarna mellan dag 100 och 250 under fosterstadiet som inte sker hos andra husdjur.
Omkring dag 120 ér testiklarna nedvandrade till i nérheten av vaginalringen och ar hér till dess
att testiklarna minskat i storlek. Framme i scrotum &r testiklarna i normalfallet forst i nara
anslutning till fédseln (Dyce et al., 2010).

| en stor retrospektiv studie férekom kryptorkism hos 5009 av 58 559 hingstar vilket ger en
total prevalens pa omkring 8,5 %. Den aldersspecifika prevalensen for tva till tre ar gamla
hingstar var 17 %. Av de kryptorkida hingstarna kastrerades 92 %. Sett till rasfordelning var
den relativa risken for kryptorkism signifikant lagre hos engelskt fullblod, travhastar,
Morganhéstar, Tennessee Walking horse och arabiskt fullblod. Daremot var den relativa risken
for kryptorkism signifikant hogre hos Percheron, American Saddle horse, Quarterhéstar,
ponnyer och korsningsraser (Hayes, 1986).

Flera teorier om bakomliggande orsaker till kryptorkism finns. En av dessa teorier ar att
gubernaculum testis inte vidgar vaginalringen och inguinalkanalen tillrackligt for att testikeln
ska fa plats pa sin vag till scrotum. En annan ror att gubernaculum testis vidgar vaginalringen
och inguinalkanalen tillrackligt, men testikeln minskar inte i storlek tillrackligt mycket for att
kunna passera till scrotum. Patologier och utvecklingsrubbningar sasom cystor eller teratom
namns ocksa som majliga orsaker till kryptorkism, liksom att testikelns suspensoriska ligament
inte tillbakabildas (Mueller & Parks, 1999).

Hos manniska och hund é&r risken att utveckla testikelcancer 6kad vid kryptorkism (Giwercman
et al., 1987; Reif et al., 1979). Hos hast foreligger inte samma starka samband (Caron et al.,
1985). | Hayes studie (1986) hade 14 av 5009 (0,3 %) kryptorkida individer testikelcancer
(Hayes, 1986). Dock kastreras merparten av hingstarna i ung alder, varfor manga neoplasier
sékerligen inte hinner utvecklas och jamforelser med manniska och hast blir darfor
problematiska (Schumacher, 1999).

Diagnostik

Ett flertal olika metoder har anvants for diagnostik av kryptorkism. Testosteronanalys efter
injektion av humant koriongonadotropin (hCG) ar det som historiskt anvants som standardtest
(Cox, 1975). Humant koriongonadotropin ar ett hormon som stimulerar Leydigceller att
producera testosteron (Isidori et al., 2008). Cox et al. (1973) visade att valacker hade
konsekvent laga nivaer av testosteron, saval fore som efter injektion med hCG. Den enda
ingdende hingsten i forscket hade hogre basalnivaer av testosteron och fick Okade
testosteronnivaer efter injektion av hCG. De kryptorkida individerna i forsoket hade varierande
basalnivaer av testosteron, men koncentrationerna dkade, som hos hingsten, efter injektion av
hormonet (Cox et al., 1973).

| en ndgot senare studie med 1720 ingaende blodprover fran misstankt kryptorkida individer
jamforde forskarna testosteronnivaerna fore och efter hCG-stimulering, med nivaerna av
ostronsulfat i proven (Gstronsulfat visade sig i en studie av Raeside (1979) finnas i hdga nivaer
hos intakta hingstar). Studien fastslog att det inte gick att dra klara slutsatser fran 6,7 % av prov-
svaren néar parprov fore och efter hCG-stimulering anvandes. For ostronsulfat var endast 4 %
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av provsvaren icke-konklusiva, efter att asnor och hastar under tre ar gamla uteslutits, da dessa
fick falskt negativa resultat av analysen. Forskarna i den studien rekommenderar darfor utifran
denna studie att analys av 6stronsulfat kan anvandas istallet for testosteronanalys fore och efter
hCG-stimulering for aldre hastar, da detta ar bade enklare och en mer palitlig analys for diagnos
av kryptorkism (Cox et al., 1986).

Gallande uttryck av AMH i kryptorkida testiklar sa konstaterades i en studie, dar en immuno-
histokemisk metod anvéndes, att AMH uttrycks i sertoliceller, men inte i de omogna celler som
presumtivt ska bli konsceller. | den aktuella studien kunde det ocksa konstateras att AMH-
uttrycket var kraftigare i sertolicellerna i de kryptorkida testiklarna jamfort med i normala
testiklar. Samma sak géllde AMH-receptorn anti-Mullerian hormone receptor (AMHR2) som
uttrycks pa Leydig- och sertoliceller i hogre grad i kryptorkida an normala testiklar. Daremot
fanns ingen skillnad i mMRNA-uttrycket for AMH mellan kryptorkida och normala testiklar.
Forskarna drog paralleller till forandringarna i AMH-uttryck som sker i normala testiklar i
overgangen mellan prepubertal och vuxen alder dd AMH-uttrycket minskar medan mRNA.-
uttrycket inte gor det (Almeida et al., 2013). Claes et al. (2013) visade i blodprover fran
valacker, kryptorkida hingstar och normala hingstar (till antalet 41, 41 respektive 15) att
medelvardet for AMH-koncentrationen hos kryptorkida hingstar var signifikant hogre &n for
valacker. AMH-koncentrationen hos de kryptorkida hingstarna utan nagon scrotal testikel var
signifikant hogre dn hos de normala hingstarna, men for de kryptorkida individerna med en
scrotal testikel kunde ingen signifikant skillnad i jamforelse med de intakta hingstarna pavisas.
AMH-koncentrationerna var hdgre bland de kryptorkida individerna utan en scrotal testikel &n
hos dem med en scrotal testikel (Claes et al., 2013).

| en fallserie med tre misstankt kryptorkida individer dar alla hade testosteronnivaer som inte
var konklusiva for att avgora huruvida kryptorkism forelag eller inte, konstaterades AMH vara
diagnostiskt vardefullt efter ett enda prov. Detta medan testosteronkoncentrationen kravde
upprepade provtagningar bade fore- och efter injektion av hCG (Claes et al., 2014).

Kvarbliven testikelvavnad efter kastration

Hastar med kvarbliven testikelvavnad kan delas in i tva grupper: Hastar som haft tva normala
testiklar dar bara en testikel tidigare har tagits bort (hemikastration eller unilateral kastration),
och hastar dér testiklarna inte tagits bort (kryptorkider/klapphingstar). Ar 2005 definierade
Maxwell i en reviewartikel begreppet hemikastration som omedvetet borttagande av bara en
testikel istallet for tva, medan unilateral kastration definierades som medvetet borttagande av
bara en istallet for tva testiklar (Maxwell, 2005).

I en studie undersoktes 160 hingstar som inkommit till klinik for kastration (perioden januari
2002-december 2006) och av dem hade 16 individer tidigare kastrerats unilateralt och 44
individer var kryptorkida. Av de 16 individerna som visade sig ha kastrerats unilateralt var den
vanligaste anledningen till fornyad veterindrkontakt att de uppvisade hingstbeteende (14 st).
For tva av de 16 unilateralt kastrerade individerna visade det sig vid det andra ingreppet att
endast bitestikeln tagits bort vid det tidigare ingreppet och sjalva testikeln lamnats kvar
(Marshall et al., 2007).
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Gallande studier pa prevalensen av hemikastration i den totala mangden kastrationer fastslogs
den i en studie ligga pa 4,5 % (1 av 22 individer) (de Ban, 1970). Gallande prevalensen av
ofullstandig kastration av kryptorkida individer finns rapporter pa alltifran 5 % upp till 41 %,
med ett medelvarde pa 26 % (Maxwell, 2005). Det kan vara besvarligt att diagnostisera
kryptorkism om en normalt nedvandrad testikel blivit bortopererad (Stickle & Fessler, 1978)

Orsaken till att bara en testikel tas bort anges av Maxwell vara ett forsok att kastrera en
unilateralt kryptorkid hingst utan att kunna lokalisera den andra testikeln som finns i inguinal-
kanalen eller bukhalan. En annan orsak kan vara oférmaga att kastrera den andra testikeln trots
att den &r scrotal da den inte gar att manipulera pa ett bra eller sakert satt. Utover klinisk
undersokning med palpation av scrotum och ultraljud rekommenderar forfattarna hormonanalys
som komplement i diagnostiken av hemikastrerade individer for att skilja pa verkliga valacker
och kryptorkida individer. Analys av testosteron fore och efter hCG-stimulering
rekommenderades i den aktuella artikeln for individer upp till tva ar. For hastar aldre an tre ar
rekommenderades att dstronsulfat analyseras (Maxwell, 2005).

Murase et al. visade i en studie publicerad 2015 att AMH kan vara anvandbart i diagnostiken
av hemikastrerade kryptorkida hingstar da det uppmattes signifikanta skillnader i AMH-
koncentration mellan hemikastrerade individer och valacker. For de ingdende hemikastrerade
kryptorkida hingstarna i forsoket uppmattes en AMH-koncentration pa 17,6 + 3,0 pg/L och hos
intakta hingstar en koncentration pa 13,3 + 1,8 ug/L, medan valacker hade koncentrationer
under detektionsgrénsen (Murase et al., 2015).
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MATERIAL OCH METOD

Studien har sin utgangspunkt i data fran prover inskickade fér analys av antimillerskt hormon
(AMH) till klinisk kemiska laboratoriet pa Universitetsdjursjukhuset (UDS) vid Sveriges
lantbruksuniversitet i Uppsala, Sverige. Proverna har skickats in under en period fran 2016-01-
04 till och med 2019-03-07. Information om provnummer, provdatum, veterinarklinik,
inskickande veterinar, hastras, namn pa patienten och provsvar erholls. | tillagg skickades en
enkat ut till alla veterinarer eller kliniker som skickat in prover. Laboratoriet anvander Beckman
Coulter Gen Il som analysmetod och redovisar provsvaren i enheten ug/L.

Enkatunderstkning
Urval av respondenter pa enkaten

Malpopulationen for enkatundersokningen var kliniker och veterinarer som skickat in prover
till Klinisk kemiska laboratoriet pa UDS. Utskick gjordes till samtliga inskickande kliniker och
veterindrer dar en mailadress fanns angiven utifran de erhallna listorna.

Utformning av enkéten

Enkéten utformades i det webbaserade enkatverktyget Netigate, www.netigate.net, ett svenskt
foretag specialiserat pa enkatundersokningar av olika slag. Enkaten skapades av forfattaren med
stod fran handledarna Bodil Strém Holst och Ylva Hedberg Alm. Malbilden var att undersoka
hormonets kliniska relevans och inneholl darfor fragor om indikation till att provet tagits for
den aktuella patienten, vilka kliniska tecken patienten haft och slutlig diagnos. Dessutom fanns
en fraga om andra diagnostiska metoder for att faststalla diagnosen anvants och om behandling
satts in samt om denna i sa fall hade haft 6nskat resultat. De flesta fragorna hade forutbestamda
svarsalternativ for att minimera tidsatgangen att fylla i enkaten, men oftast fanns ett alternativ
som mojliggjorde att lamna en egen kommentar om inget av de férutbestdmda alternativen
passade in. FOr att se exakt utformning av enkéten, se bilaga 1.

Innan enké&ten skickades ut till mottagarna skickades en testenkat ut till Bodil Strém Holst och
Ylva Hedberg Alm for att faststélla att utformningen av fragorna fungerade for syftet och hur
lang tid enkaten tog att fylla i. Med enkatutskicket foljde ocksa en forklarande text om syftet
med studien och instruktioner om vikten att fylla i den en gang per inskickat prov. I texten
redogjordes aven for varje enskild kliniks eller veterinars inskickade prov med namn pa
patienterna, ras och provtagningsdatum for att klinikerna skulle kunna soka i sina journal-
system. Detta innebar att unika texter skickades ut till varje klinik eller veterinar.

Utskick av enkéaten

Totalt skickades enkaten ut till 191 olika kliniker och enskilda veterindrer som tillsammans
skickat in 505 prover. Enkaten skickades ut via mail till den mailadress som funnits angiven pa
den remiss som inkommit tillsammans med provet. Ett forsta utskick gjordes den 2019-04-29.
Ett andra utskick gjordes till de som inte fyllt i enkaten 2019-06-03 och ett tredje 2019-09-02.
Darefter kontaktades enstaka kliniker via telefon och/eller mail for ytterligare paminnelse om
att fylla i enkaten.
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Bearbetning av data

Databearbetning gjordes i Microsoft Excel och redovisas i form av tabeller, diagram och i
Iopande text.

For patienter med AMH-varden under detektionsgransen bestamdes ett varde pa halva vérdet
for detektionsgransen. Detektionsgrénsen var 0,1 pg/L t.om. 2017 och 0,2 pg/L fr.o.m. 2018.
For bearbetning av datamaterialet avseende variation hasttyp, sasongsvariation och alders-
variation anvandes cut-off varden dverensstimmande med Klinisk kemiska laboratoriets egna,
dessa listas nedan:

e Ston anses normalt ha en AMH-koncentration <4 pg/L. Ston med granulosacellstumér
har ofta véarden >20 ug/L.

e Valacker har vanligtvis koncentrationer <0,14 pg/L, koncentrationer >1 pg/L kan
indikera testikelvévnad.

e Hingstar har AMH-koncentrationer >5 pg/L.

Laboratoriet grundar sina referensvérden hos ston pa studier av Almeida et al. (2011) och Ball
et al. (2013).

Da orsaken till analys av AMH hos handjur i det tillgangliga datamaterialet var misstanke om
kvarbliven testikelvavnad alternativt kryptorkism, redovisas hingstar och valacker oberoende
av angivet kon pa remissen gemensamt som “handjur”.

Statistisk analys

Statistiska berakningar gjordes i Minitab version 18. En multivariabel regressionsanalys gjordes
for att berdkna effekten av alder, hasttyp (varmblod eller [kallblod + ponny]), sdsong
(avelssasong: april till september eller icke avelssasong: oktober till mars) och provtagningsar
pa AMH-koncentrationerna hos ston med AMH-koncentrationer <4 pg/L. AMH-koncentra-
tionen var den beroende faktorn och variablerna (alder, hasttyp, sdsong och ar) samt samtliga
interaktioner inkluderades som oberoende faktorer. Darefter gjordes en sa kallad “backwards
elimination approach” som resulterade i att fyra variabler aterstod i modellen: alder,
provtagningsar och hasttyp samt interaktionen mellan alder och hasttyp.

For att jamfora andelen onormala prov (>4 pg/L) med sasong, hasttyp och alder (unga,
medelalders eller gamla) gjordes chi-2-analyser.

Litteratursdkning

Sokning efter vetenskapliga artiklar med relevans for amnet gjordes i databaserna Pubmed,
Google Scholar och Web of Science. Sékord som anvéndes var Anti-Mdllerian hormone, AMH,
freemartinism, horse, mare, stallion, gelding, tumour, teratoma, dysgerminoma, cystadenoma,
adenocarcinoma, granulosa cell tumour, GCT, human chorionic gonadotropin, hCG,
cryptorchidism, hemicastration och unilateral castration. Dessutom anvandes referenslistor fran
funna artiklar for att hitta fler artiklar. Tre veterindrmedicinska larobdcker anvéndes for
beskrivning av grundldggande anatomi, fysiologi och patologi (Zachary & McGavin, 2012,
Dyce et al., 2010; Sjaastad et al., 2010).
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RESULTAT
Ej analyserade prover

Av 505 inskickade prover hade 16 inte analyserats. Orsakerna listas i tabell 1.

Tabell 1. Orsaker till att prover ej analyserats

Orsak Antal
Hemolys 6
Avbestéallt 2
Skadats under transport 5
Fel provmaterial 1
Okénd anledning 2

Totalt antal 16

Resultat av multivariabel regressionsanalys, sammanfattning

For ston med normala AMH-koncentrationer (<4 ug/L) undersoktes effekten av alder, hasttyp,
sasong samt provtagningsar, samt interaktionerna mellan dessa variabler, pda AMH-
koncentrationen. En signifikant effekt sgs av alder (p=0,001), interaktionen mellan alder och
hésttyp (p=0,03), och provtagningsar (p=0,007).

Provtagningsar

Analyseras tillgangliga data for ston med uppmatta AMH-koncentrationer <4 pg/L uppdelat
efter provtagningsar ses att medelvardet for uppmatt AMH-koncentration varierar mellan aren.
Resultaten redovisas i tabell 2. Skillnaden &r statistisk signifikant (p = 0,007).

Tabell 2. Variation i AMH-koncentration mellan olika provtagningsar

Ar Antal prover <4 pg/L Medelvirde AMH (ng/L) Median (pg/L)
2016 95 0,9 0,8

2017 91 1,2 1,0

2018 62 1,2 1,0

2019 13 11 0,9
Totalsumma 261

Konsvariation

Av 489 prover som analyserats fanns kon angivet pa patienten pa 465 prover. Tabell 3 listar
konsfordelningen av proverna med avseende pa det totala antalet analyserade prover fran
respektive kdnskategori samt antal individer 6ver respektive under detektionsgransen. Figur 1
illustrerar samma sak i ett ladadiagram.
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Tabell 3. Konsvariation mellan det totala antalet analyserade prover

Kon Antal analyserade prover Medelvarde AMH (ug/L)
Handjur 170
Under detektionsgréns 143
Over detektionsgrans 27 12,1
Ston 295
Under detektionsgréns 20
Over detektionsgrans 275 2,9
Ej angivet 24
Totalsumma 489

[l Handjur 6ver detektionsgrénsen [T Ston 6ver detektionsgransen

20 —’— °

o
(=]
oo

oo

AMH (pg/L)

Kon
Figur 1. AMH-koncentration for handjur respektive ston med varden 6ver detektionsgrénsen.
| tabell 4 visas antal individer och medelvarden for dessa dar AMH-koncentrationen uppmatts
vara <4 pg/L for ston (cut off-vérdet for normal vs. forhdjd koncentration) och >1 pg/L for

handjur (cut-off vardet for valack vs. individ med testikelvavnad). Figur 2 visar samma sak i
ett ladadiagram.
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Tabell 4. AMH-koncentration for ston med normala koncentrationer (d.v.s. med AMH-koncentrationer
<4 ug/L), respektive handjur som inte ar valacker (d.v.s. med AMH-koncentrationer >1 ug/L)

Kon Antal analyserade prover Medelvarde AMH (ug/L)
Handjur 24 13,6

Sto 261 1,1

Totalsumma 285

[ Handjur [ Ston

18
16
14 e
12

10

AMH (ng/L)

[V I ENE = N ]

=]

Kon

Figur 2. AMH-koncentration for ston med normala koncentrationer respektive handjur som inte ar
valacker.

Variation hasttyp

Av 295 analyserade prover hos ston fanns ras angivet hos 243 av patienterna. Dessa fordelades
efter om de horde till hasttypen varmblod respektive kallblod och ponny. Deras fordelning och
medelvarde av AMH-koncentration for individer med en uppmatt koncentration <4 ng/L
illustreras i tabell 5 och figur 3. Noteras kan goras att medelvérdet i AMH-koncentration ar
lagre for gruppen varmblod jamfért med gruppen kallblod och ponny. | den slutliga regressions-
modellen &r dock effekten av hésttyp inte signifikant. Andelen onormala prover (>4 pg/L)
varierar inte signifikant med hasttyp.
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Tabell 5. Variation hasttyp, ston med AMH-koncentration <4 ug/L

Hasttyp Antal prover <4 pg/L Medelviarde AMH (pg/L) Median (ug/L)
Varmblod 153 0,9 0,8

Kallblod och ponny 65 1,4 1,3
Totalsumma 218

1 Varmblod [ Kallblod och ponny

12
Lh

AMH (pg/L)

o

3,5
3 o

8
1,5 g E
0.5 i i

Hasttyp

Figur 3. Variation hasttyp, ston med AMH-koncentration <4 pg/L.

Sasongsvariation
Samtliga ston med AMH-koncentrationer <4 ug/L

Av 295 analyserade prover for ston hade 261 en AMH-koncentration <4 ng/L. Dessa delades
in efter om de analyserats under avelssasong (april-september) eller under icke-avelssdsong
(oktober-mars). Skillnaden i AMH-koncentration mellan avelssasong och icke-avelssasong ar
liten och inte statistiskt signifikant (p >0,05). Andelen onormala prover (>4 ug/L) var 17 %
under avelssasong, jamfort med 5 % under icke-avelssdsong, vilket ar en statistisk signifikant
skillnad (p=0,002).

Resultaten for normala prover (<4 pg/L) redovisas i tabell 6 och figur 4.
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Tabell 6. Sasongsvariation, ston med AMH-koncentrationen <4 ug/L

Sasong Antal prover <4 pg/l. Medelvirde AMH (ug/L) Median AMH (ug/L)
Avelssasong 132 1,1 0,9

Ej avelssésong 129 1,1 0,9

Totalsumma 261

O Avelssdsong [ Ej avelssdsong

4
e 1+
3,5 o

]
3 (-] (<]

% 2.5 T

=

% 1,5 o
1 X b4
g
9

|
er

Sédsong

Figur 4. AMH-koncentration i forhallande till sasong, ston med AMH-koncentration <4 pg/L.

Hur AMH-koncentrationen varierar for varje enskild manad illustreras i figur 5. Ingen storre
skillnad kan ses mellan manaderna.

20



° °
g g
g ® ° e ® o ® ° °
%,3 2 ° ° H . .
= ° . . : H . ° °
an ° ° e ° °
= $ ° H ° 4 ° H 4
< ° o H ° °
° H ° 4 ° ° °
1 ° o o ® ® ° ® ® ®
g & o ¢ ¢ 3 $ ¢ 8§ 8§ 3
® ° ° o ° o ] ® °
' ° ° $ ° ¢ ] e
S S ° ° ° ° ° °
° ° ° °
0 L [ ] (] (] ] (] L ° °
0 2 4 6 8 10 12

Manad (nr)

Figur 5. Variation i AMH-koncentration per manad, ston med AMH-koncentration <4 ug/L.

Sasongsvariation uppdelat efter hasttyp

Gors en uppdelning av ston vars AMH-koncentration var <4 pg/L efter sasong for analysen och
om de tillhérde hasttypen varmblod eller kallblod samt ponnys fas resultat enligt tabell 7 och
figur 6. Totalt fanns hasttyp angivet for 218 ston. Medelvardet for AMH-koncentration ar lagre
for samtliga sdsonger for varmblod, jamfort med kallblod och ponny.

Tabell 7. S&songsvariation, ston med AMH-koncentration <4 ug/L uppdelat efter hasttyp

Hasttyp och sasong Antal prover <4 ug/L Medelvarde AMH (ug/L)
Varmblod 153
Avelssasong 83 0,9
Ej avelssdsong 70 0,9
Kallblod och ponny 65
Avelssdsong 31 1,4
Ej avelssésong 34 1,4
Totalsumma 218
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Figur 6. S&songsvariation for ston med AMH-koncentration <4 ug/L uppdelat efter hasttyp.

Aldersvariation
Individuell aldersvariation samtliga ston

Av 295 analyserade prover for ston fanns fodelsear angivet for 257 av patienterna. Deras
individuella variation i AMH-koncentration (ug/L) illustreras i figur 7. Ingen tydlig skillnad i
AMH-koncentration kan urskiljas mellan aldrarna.
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Figur 7. Individuell variation mellan alder och AMH-koncentration, samtliga ston.

Samtliga ston med AMH-koncentration <4 ug/L

Av de 257 proverna fran ston dar alder fanns angivet pa patienten uppmattes en AMH-
koncentration <4 pg/L i 226 av proverna. Proverna delades in beroende pa om patienten vid
tidpunkten for analys var ung (1-8 ar), medelélders (917 ar) eller gammal (18-28 &r). Alder
hade en signifikant paverkan pa AMH-koncentrationen (p=0,001), och det var ocksa en
signifikant interaktion mellan &lder och hasttyp (p=0,03). Hur hastarna fordelas i fraga om antall
och medelvarde for AMH-koncentration (ug/L) illustreras i tabell 8 och figur 8.

Tabell 8. Aldersvariation, ston med AMH-koncentration <4 ug/L

Aldersgrupp Antal prover <4 pg/l.  Medelvirde AMH (ug/L) Median (pg/L)
Unga (1-8 ar) 125 1,0 0,9
Medelalders (9-17 ar) 87 1,1 0,9

Gamla (18-28 ar) 14 1,4 1,0
Totalsumma 226
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Figur 8. Aldersvariation, samtliga ston med AMH-koncentration <4 ug/L.

Andelen onormala prover (>4 ug/L) varierade inte signifikant med aldern (unga, medelalders,
gamla).

Aldersvariation uppdelat efter hasttyp

Delas individerna upp bade efter alder och hasttyp for de dar det fanns angivet, fas resultat som
redovisas i tabell 9 och figur 9. Totalt analyserades 134 prover fran varmblod och 57 prover
frén kallblod och ponny med en AMH-koncentration <4 pg/L. Aven nar uppdelning av hasttyp
gors ses en dkad koncentration av AMH med stigande alder.
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Tabell 9. Aldersvariation, samtliga ston med AMH-koncentration <4 pg/L uppdelat efter hasttyp

Hasttyp och &ldersgrupp Antal prover <4 ug/L Medelvarde AMH (ug/L)
Varmblod 134
Unga 77 0,9
Medelalders 51 0,9
Gamla 6 1,0
Kallblod och ponny 57
Unga 30 1,2
Medelalders 20 15
Gamla 7 18
Totalsumma 191
[] Unga varmblod M Unga kallblod och ponny
[] Medelalders varmblod M Medelalders kallblod och ponny
[] Gamla varmblod B Gamla kallblod och ponny
4
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Figur 9. Aldersvariation, ston med AMH-koncentration <4 pg/L uppdelat efter hasttyp.

Enkatunderstkning

Enkaten distribuerades till 191 olika kliniker och enskilda veterindrer. Dessa hade tillsammans
skickat in 505 prover for analys av AMH. Totalt inkom 180 svar, inrdknat att respondenten fyllt
i svar pa minst en fraga i enkéaten, vilket innebar en svarsfrekvens pa 35,6 %. For handjur inkom

66 svar och for sto 114.
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Indikation bakom AMH-analysen

Den inledande fragan i enkédten var ”Vilken indikation lag bakom analysen av antimullerskt
hormon (AMH) hos patienten?”. Majoriteten svarade att misstanken var aggstockstumor.
Fullstandiga resultat redovisas i tabell 10 och figur 10.

Tabell 10. Indikation bakom AMH-analysen

Indikation Antal svar Andel (%)
Misstanke dggstockstumor 98 55,7 %
Misstanke kryptorkism 27 15,3 %
Misstanke kvarbliven testikelvévnad efter kastration 40 22,7%
Annat 11 6,3%
Totalt antal svar 176

60%

50% |-

40% |-

30% |

20% |-

10% |

0% - :
Misstanke dggstockstumor Misstanke kry ptorkism Misstanke kvarbliven Annat
testikelvavnad efter
kastration

Figur 10. Indikation bakom AMH-analysen.

I de fall fritextsvar angivits under alternativet ”annat” fanns bl.a. uppgifter om att provet tagits
for att lugna djurdgaren for att hasten betedde sig hingstigt, att indikationen varit oavbruten
brunst, onormal laktation och att h&sten &ndrat beteende vid ankomst till nytt stall och dar borjat
bete sig hingstigt.

Grund foér misstanke

Fragan “Misstanken om ... grundades pd:” kunde besvaras med nagot eller nagra av alterna-
tiven ”Avvikande beteende”, ’Avvikande fynd vid rektalundersékning”, ”Avvikande fynd vid
ultraljudsundersdkning” och/eller ”Annat”. For de som svarat att indikationen bakom provet
varit ”Aggstockstumdr” fanns dven alternativet ”Avvikande brunstbeteende”. Resultaten redo-
visas i figur 11 och i tabell 11, 12 och 13. For samtliga indikationer bakom analysen dominerar

avvikande beteende som orsak till att analysen gjordes.
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Figur 11. Grund for misstanke bakom &ggstockstumar, kryptorkism respektive kvarbliven testikel-
vavnad.

Aggstockstumor
Tabell 11. Grund for misstanke om aggstockstumor

Grund for misstanke Antal svar Andel (%)
Avvikande beteende 73 71,6 %
Avvikande fynd vid rektalundersdkning 18 17,7 %
Awvikande fynd vid ultraljudsunderstkning 26 25,5 %
Avvikande brunstbeteende 33 32,4 %
Annat 8 7,8 %
Totalt antal svar 102

I de fall grunden for misstanke om dggstockstumor varit “annan” och fritextsvar angivits nimns
bland annat kliniska tecken som exempelvis lakterande juver trots aldrig haft fol, forstorad
klitoris, ej blivit/svar att fa draktig, istadighet/svarriden och i tva fall att hasten opererats for
aggstockstumor pa en dggstock tidigare och att symtomen kvarstatt/aterkommit.
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Kryptorkism
Tabell 12. Grund for misstanke om kryptorkism

Grund for misstanke Antal svar Andel (%)
Avvikande beteende 24 85,7 %
Avvikande fynd vid rektalunderstkning 0 0,0%
Awvikande fynd vid ultraljudsunderstkning 0 0,0 %
Annat 4 17,9 %
Totalt antal svar 28

| de fall grunden f6r misstanke om kryptorkism varit ”annan” och fritextsvar angivits ndmns
bland annat faktorer som att det i passet varit noterat att hasten bara kastrerats pa ena testikeln
eller att den varit benamnd som klapphingst i passet, att palpation ej kunnat pavisa testiklar och
att bara en testikel aterfunnits vid kastration med titthalskirurgi.

Misstanke om kvarbliven testikelvavnad efter kastration
Tabell 13. Grund for misstanke om kvarbliven testikelvavnad efter kastration

Grund for misstanke Antal svar Andel (%)
Avvikande beteende 36 87,8 %
Avvikande fynd vid rektalunderstkning 0 0,0 %
Avvikande fynd vid ultraljudsundersdkning 0 0,0 %
Annat 11 26,8 %
Totalt antal svar 41

I de fall grunden for misstanke om kvarbliven testikelvdvnad efter kastrations varit “annan” och
fritextsvar angivits ndmns bl.a. oro hos dgarna for att hésten var betett sig hingstigt och att
testikelliknande struktur kunnat palperas i omradet for scrotum (fyra fall).

Annan

| de fall indikationen bakom AMH-analysen varit ”annan” och fritextsvar till bakgrunden till
misstanken fyllts i ndmns bland annat hingstbeteende, oavbruten brunst, onormal laktation, att
héasten skulle kastreras hemma men att det avbrutits da opererande veterinar diagnostiserat
hasten som kryptorkid samt att provet bestéllts som testosteron men att denna analys inte langre
utfordes pa laboratoriet och darmed blev AMH-analys det basta alternativet.

Slutlig diagnos

Resultaten for slutlig diagnos efter AMH-analysen redovisas i tabell 14 och figur 12. Majo-
riteten stallde en annan diagnos &n de pa forhand angivna alternativen, manga stallde ingen
diagnos alls.
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Tabell 14. Slutlig diagnos efter AMH-analysen

Slutlig diagnos Antal Andel (%)
Aggstockstumor 16 9,1%
Kryptorkism 2 1,1%
Kvarbliven testikelvavnad efter kastration 8 4,6 %
Vet ej/stallde ej diagnos 60 34,1 %
Annat 90 51,1 %
Totalt antal svar 176
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Figur 12. Slutlig diagnos efter AMH-analysen.

Delas svaren upp efter kdn kan konstateras att for ston kunde 16 av 114 (14,0 %) stalla
diagnosen &ggstockstumor med en variation i AMH-koncentration fran 0,7 till >20 ug/L. For
handjur kunde 2 av 66 (3,0 %) stélla diagnosen kryptorkism (variation i AMH-koncentration
fran 2,8 till >20 ug/L) och 8 av 66 (12,1 %) stalla diagnosen kvarbliven testikelvavnad efter
kastration (variation i AMH-koncentration fran 2,1 till >20 pg/L).

| de fall den slutliga diagnosen varit “annan” och fritextsvar fyllts i nimndes bl.a. att patientens
beteende med tiden normaliserats, beteendeforandring utan funnen orsak, att patienten visat
hingstbeteende p.g.a. sen kastration, att diagnosen blivit magsar, renal dysplasi eller mastit samt
att slutsatsen blivit att hasten var frisk (d.v.s. ej hade dggstockstumér, var kryptorkid eller hade
kvarbliven testikelvavnad efter operation).

Andra diagnostiska metoder

For att kunna stélla diagnos angav 86 av 165 (52,2 %) att de inte hade anvant ndgon mer
diagnostisk metod utéver analys av AMH. Av de som anvant fler diagnostiska metoder fordelas
de enligt tabell 15.
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Tabell 15. Anvanda diagnostiska metoder utdver AMH-analys

Anvind diagnostisk metod (utdver AMH-analys) Antal Andel (%)
Rektalundersdkning 41 24,9 %
Ultraljudsunderstkning 49 29,7 %
Analys av dstronsulfat 8 49 %
Annat 27 16,4 %
Anvande ingen mer diagnostik utdéver AMH-analys 86 52,2 %
Totalt antal svar 165

Under alternativet ”annat” namns bland annat andra blodprovsanalyser (kemianalyser, insulin,
ACTH), ortopedisk utredning, gynekologisk undersokning och véavnadsprov for mikroskopi
(patologisk-anatomisk diagnos, PAD) efter biopsi/operation.

Behandling

Majoriteten av respondenterna satte inte in nagon behandling for &komman deras patient led
av, endast ca 30 % valde att behandla med nagon eller nagra av nedanstaende alternativ. For de
som satte in behandling fordelades den enligt tabell 16.

Tabell 16. Insatt behandling efter analys av AMH

Insatt behandling Antal Andel (%)
Ingen 132 74,6 %
Kulor i livmodern 3 1,7%
Kirurgi (avlagsnande av aggstock/kryptorkid 17 9,6 %
testikel/kvarbliven testikelvévnad efter kastration)

Progesteronbehandling 5 2,8%
Annan 28 15,8 %
Totalt antal svar 177

Under alternativet annat” ndmns bland annat att respondenten inte visste om behandling satts
in, antibiotikabehandling (penicillin/tetracyklin), behandling mot pars pituary intermedia dys-
function (PPID), magsarsbehandling och att hasten remitterades.

Resultat av behandlingen

Av de som behandlat angav 18 (17,8 %) att behandlingen gett 6nskat resultat, 7 (6,9 %) att den
inte gett det och 76 (75,3 %) att de inte visste.
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Individer med varden over referensvardet
Ston

Av 295 analyserade prover for ston hade 34 (11 %) en koncentration >4 pg/L. 18 av dessa ston
(53 %) hade sa hoga varden som 20 pg/L eller hogre. Individerna fordelar sig avseende alder,
hésttyp och sdsong i enlighet med tabell 17.

Tabell 17. Fordelning avseende hasttyp, sasong och alder for ston med varden 6ver referensvardet

Variabel Antal prover Medelvarde AMH (ug/L)
Hasttyp 25
Varmblod 18 14,0
Kallblod och ponny 7 13,6
Sésong 34
Avelssdsong 27 15,4
Ej avelssésong 7 13,2
Alder 31
Unga (1-8 ar) 15 16,3
Medelalders (9-17 ar) 15 12,2
Gamla (18- ar) 1 20
Handjur

Av 170 analyserade prov for handjur hade 24 en AMH-koncentration >1 ug/L. Av dessa hade
sex individer en AMH-koncentration pa 20 pg/L eller hogre. Atta av de 24 med AMH-kon-
centrationer >1 pg/L besvarade enkéaten. Utifran enkéatsvaren kunde utlasas att hos samtliga
individer dar diagnosen kryptorkism eller kvarbliven testikelvévnad efter kastration hade stallts
var AMH-koncentration >1 pg/L. | tabell 18 redogors for grundlaggande information om pa-
tienten, provet och enkétsvar.
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Tabell 18. Information om patienter av hankén med AMH-koncentration éver referensvérdet med

enkatsvar

Patientinformation

Indikation bakom AMH- Provtagnings- AMH-koncentration Diagnos

analys manad (ug/L)
Nio ar gammalt Misstanke kvarbliven ~ Maj 2,8 Kryptorkism
varmblod testikelvavnad efter
kastration, endast en
testikel funnen vid
kastration trots
abdominal exploration
13 ar gammal ponny Misstanke kryptorkism  Februari 20 Kryptorkism
p.g.a. avvikande
beteende
Tre & gammalt Misstanke kvarbliven ~ December 20 Kvarbliven
varmblod testikelvavnad efter testikelvavnad
kastration p.g.a. efter kastration
avvikande beteende
Atta r gammalt Misstanke kvarbliven  Augusti 20 Kvarbliven
varmblod testikelvavnad efter testikelvavnad
kastration p.g.a. efter kastration
avvikande beteende
Sex ar gammalt Misstanke kvarbliven  Augusti 20 Kvarbliven
varmblod testikelvavnad efter testikelvavnad
kastration p.g.a. efter kastration
avvikande beteende
Nio ar gammal ponny Misstanke kvarbliven December 2,1 Kvarbliven
testikelvavnad efter testikelvavnad
kastration p.g.a. efter kastration
avvikande beteende
16 ar gammalt Misstanke kvarbliven ~ Maj 17,7 Kvarbliven
varmblod testikelvavnad efter testikelvavnad
kastration p.g.a. efter kastration
avvikande beteende och
andra avvikande
blodprovsanalyser
Fyra ar gammal, Misstanke kvarbliven Januari 18,7 Kvarbliven

okand ras

testikelvavnad efter
kastration p.g.a.
avvikande beteende

testikelvavnad
efter kastration
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Ston diagnostiserade med granulosacellstumor

Hos alla ston utom fyra dar GCT diagnostiserats (enligt enkatsvaren totalt 16 st av 114 svar)
var AMH-koncentration >20 ug/L. De fyra individer med l&gre koncentrationer &n 20 pg/L
hade koncentrationer pa 0,7, 1,0, 1,3 respektive 8,3 ug/L. Den yngsta patienten dar GCT enligt
enkatsvaret kunnat diagnostiseras var 3 ar och den aldsta 20 ar, resterande var mellan 4 och 18
ar gamla.

Fler ston (11 av 16) d&r GCT diagnostiserats har provtagits under avelssasong. Sju av 16 patien-
ter med GCT var varmblod och fyra var ponnys, for resterande fem patienter med GCT fanns
hasttyp inte angivet.

Ston med forh6jd AMH-koncentration utan diagnos granulosacellstumor

Nedan listas de fyra patienter med AMH-koncentration >4 ug/L med enkétsvar dar diagnosen
GCT inte stallts:

e Sto, tva ar gammalt, varmblod, provtagen i falt under mars manad som betedde sig som
en hingst. En AMH-koncentration pa 9,3 ug/L uppmattes. Utreddes senare samma ar pa
klinik dar det konstaterades att patienten hade tva testiklar i buken men honliga yttre
konsorgan, saledes ett fall av DSD. Testiklarna opererades sedermera bort via flanksnitt.

e Sto, nio ar gammalt, okéand ras, provtagen i falt under september manad. Misstanke
aggstockstumor p.g.a. avvikande beteende och brunst. En AMH-koncentration pa 20
ug/L uppmattes. Patienten remitterades till klinik for ultraljud, djurédgarna valde dock
att avboka tiden.

e Sto, 12 ar gammalt, varmblod, provtagen pa klinik under maj manad som en del i en
stor utredning av kronisk smaértproblematik i kombination med beteendef6érandring.
Hasten hade &ven haft fang i omgangar tidigare. Ej primar misstanke om
aggstockstumor. En AMH-koncentration pa 5,3 ug/L uppmattes. Patienten avlivades
slutligen utan faststalld diagnos.

e Sto, 15 ar gammalt, kallblod, provtagen under juni manad. Provtogs p.g.a. avvikande
brunstbeteende och avvikande fynd vid ultraljudsundersokning. En AMH-koncentration
pa 8,3 ng/L uppmattes. Tog dven prov for Equint metabolt syndrom (EMS). Stéllde
ingen diagnos och stoet togs ur avel da hon inte blivit draktig pa tva ar.
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DISKUSSION

Antimullerskt hormon &r ett hormon med betydelse dels under fosterstadiet genom att det
medverkar vid konsutvecklingen, dels i vuxen alder genom att det medverkar i regleringen av
follikeldynamiken respektive spermatogenesen. Det ar hormonets betydelse under vuxen alder
som belysts i detta examensarbete, med fokus pa hast.

AMH-koncentrationen varierar med kon, dar valacker har laga eller ométbara nivaer, ston anses
normalt ha vérden <4 pg/L och intakta hingstar >5 pg/L. De data som ligger till grund for detta
examensarbete visar mycket riktigt att handjur har hégre koncentrationer av AMH &n ston.
Medelvardet i AMH-koncentration for alla ston med koncentrationer <4 pg/L &r 1,1 pg/L, vilket
korrelerar val med den koncentration Almeida et al. (2011) uppmatte hos normala, cykliska
ston (0,96 £ 0,08 pg/L). FOr handjur & medelkoncentrationen for individer som inte &r valacker
13,6 pg/L vilket ar val dver gransen pa 5 pug/L som intakta hingstar anges ha i klinisk kemiska
laboratoriets referensvérden.

For handjur dras i denna studie gransen for normalt respektive onormalt prov vid 1 pg/L, detta
da det ar koncentrationen dar laboratoriet svarar ut att den ar forhojd for valacker. | den gruppen
av handjur kan med andra ord inga savél kryptorkida individer, individer som inte kastrerats
korrekt och saledes har testikelvavnad kvar, och intakta hingstar. Vilka individer som ingar i
gruppen kan diskuteras. Scarlet et al. (2018) pavisade att AMH-koncentrationen hos kryptor-
kida hingstar 6kade mellan ett och tva ars alder, detta i kontrast till hos hingstar med normal
testikelutveckling dér koncentrationen minskade. Aven hemikastrerade hingstars koncentration
av AMH har visat sig vara hogre an intakta hingstars (17,6 £ 3,0 pg/L jamfort med 13,3 £ 1,8
Ho/L) (Murase et al., 2015). Det & med detta som grund inte otdnkbart att gruppen “handjur
som inte dr valacker”, d.v.s. handjur med koncentrationer >1 pg/L utgors av alla tre kategorier:
Intakta hingstar, kryptorkider och de som blivit unilateralt- eller hemikastrerade. Kopplas
resultaten utifran insamlade data samman med resultaten fran enkatstudien kan konstateras att
samtliga handjur dar diagnosen kryptorkism eller kvarbliven testikelvavnad efter kastration
kunnat stallas mycket riktigt har koncentrationer >1 pg/L. Dock bor poéngteras att
studiepopulationen sett till antalet individer i detta & mycket begrénsad.

Hos ston &r alder (ar), interaktionen mellan alder (ar) och héasttyp, samt provtagningsar de
variabler som &r statistiskt signifikanta (p <0,05) om en multivariabel regressionsanalys gors
dar hansyn tas till alla faktorer som kan paverka AMH-koncentrationen. Variationen mellan
provtagningsar ar liten och vél under 6vre referensvardet, och saknar darfor klinisk betydelse.

AMH-koncentrationen 6kar med stigande alder, mer hos kallblod och ponnyer &n hos varm-
blod. Det &r dock ingen signifikant skillnaden i andelen onormala prover (d.v.s. prover med en
uppmatt AMH-koncentration >4 pg/L) for kallblod och ponny jamfort med varmblod. Andelen
gamla ston i gruppen kallblod och ponny &r 13 %, medan den bland varmblod &r 4 %.

Okningen i AMH-koncentration med stigande alder i denna studie star i skarp kontrast till
tidigare publicerade studier dér det visats att AMH-koncentrationen snarare minskar med
stigande alder till foljd av minskad AFC (Claes et al., 2015). Orsakerna till de erhallna
resultaten kan diskuteras. En orsak skulle kunna vara att de patienter dar AMH analyserats helt
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enkelt inte ar friska och manga har, att doma av enkatstudien, kliniska tecken i form av
avvikande brunst, hingstbeteende m.m. Ar det ett resultat av avvikande follikeldynamik som
gor att AMH-koncentrationen i den har populationen stiger med aldern? For att avgora detta
behdvs kompletterande studier. Dessutom ar det viktigt att ha med i berédkningen att studie-
materialet i detta examensarbete ar litet och saledes innebar det att resultaten inte ar lika sékra
som med en storre studiepopulation.

Ston &r sasongsmassigt cykliska i sina brunster. Eftersom dggstocksaktiviteten ar hdgre under
avelssasongen (i denna studie definierad som april-september) &n under icke-avelssasong (i
denna studie definierad som oktober-mars), skulle AMH-koncentrationen kunna vara hogre
under an utanfér avelssdsong. Dock har tidigare publicerade studier inte kunnat konstatera en
variation i AMH-koncentration med cyklusstadium (Almeida et al., 2011), och det ar ett rimligt
antagande att koncentrationen inte heller paverkas av sasong. Nagon signifikant effekt av
sasong sags inte heller i detta arbete. Studeras sasongsvariationen manad for manad (figur 5)
for samtliga ston ses ingen storre skillnad i koncentration mellan manaderna.

Over halften (55,7 %) av de prover som skickas in for analys av AMH é&r fran histar med
misstanke om &ggstockstumaor, nést vanligast ar misstanke om kvarbliven testikelvavnad efter
kastration och pa tredje plats misstanke om kryptorkism. Det &r dock bara en mindre andel som
kan stalla diagnos, de flesta stéller en annan diagnos &n de angivna alternativen eller ingen
diagnos alls (tabell 13). Séatts detta i relation till varfér misstanken om ovanstaende tillstand
uppkommit ar det intressant att notera att avvikande beteende och avvikande brunst ter sig vara
relativt vanligt, ett prov for analys av AMH har da troligtvis kommit val till pass i ett forsok att
forklara problematiken, och manga ganger utesluta granulosacellstumor. En viss andel anger
att de haft avvikande fynd vid rektal- och/eller ultraljudsundersokning. | vissa fall kan ett blod-
prov for analys av AMH sakerligen vara en lugnande atgard for djurdgaren. Aven om granulosa-
cellstumdrer ar den vanligaste tumoren i dggstockarna, svarar de bara for 2,5 % av tumorerna
totalt, vilket innebér att det &r den sjatte vanligaste tumorformen hos hést (Sundberg et al.,
1977). Om det dartill 1&ggs in i berdkningen att omkring 17,9 % av hastarna i Sundbergs studie
hade nagon form av neoplasi éver huvud taget ar det mahanda sa att diagnosen granulosa-
cellstumor r en diagnos manga djurdgare hoppas kan forklara deras hasts beteendeproblematik,
men i sjalva verket inte ar sa vanlig att den stélls. Av de som besvarade enkaten som haft ett sto
som patient svarade 16 av 114 (14,0 %) att de kunnat stélla diagnosen granulosacellstumor.
Detta ska dock séttas i relation till att individerna som ingatt i studien alla hade indikation att
ta blodprov for analys av AMH och saledes inte ar ett representativt urval for hastpopulationen
i stort varfor siffrorna ska tolkas med forsiktighet. Av alla som besvarat enkéten ar det trots allt
drygt 34 % som inte kunde stalla nagon diagnos alls, och drygt halften som stallde en annan
diagnos an de pa forhand foreslagna alternativen.

Gallande de som svarat att AMH-analysen gjorts med misstanken kryptorkism eller kvarbliven
testikelvavnad efter kastration, har den absoluta merparten gjort det da patienten haft avvikande
beteende (85,7 och 87,8 % for kryptorkism respektive kvarbliven testikelvdvnad efter
kastration). Aven hér kan konstateras att det till AMH-analysen troligtvis satts hopp till att fa
en forklaring till hastens beteende, men att det inte alls ar speciellt vanligt att det faktiskt leder
till en diagnos. Andelen av respondenterna pa enkaten som kunde stalla kryptorkism eller kvar-
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bliven testikelvavnad efter kastration som diagnos var 3,0 respektive 12,1 %. De som inte vet
vad diagnosen blev (drygt 34 % totalt) &r dock, som redan ndmnts, en betydande andel. Orsaker
till att ingen diagnos kunnat stéllas kan vara att en annan veterinér tagit dver patienten och
diagnosen faststéllts senare, varfor det ar mojligt att det ar fler an vad som syns i enkaten som
faktiskt har kunnat stélla diagnos, bara i ett senare skede. Alternativt att hasten inte hade nagra
patologiska forandringar utan beteendeproblematiken lag i t.ex. hanteringen av hésten, att nagot
forandrats i hastens miljo, t.ex. byte av stall eller flock eller att individen blivit sent kastrerad.

Baserat pa de resultat som erhallits i detta examensarbete tycks de referensvarden som anvands
pa det klinisk kemiska laboratoriet pa UDS for bade ston och handjur dver lag vara rimliga. For
ston baseras de pa en studie av Almeida et al. (2011) dar gransen for normalt respektive
onormalt prov dras vid 4 pg/L, men dar det samtidigt anges att de flesta ston med granulosa-
cellstumor har varden over 20 pg/L vilket baseras pa en studie av Ball et al. (2013). Detta
stammer vél 6verens med svaren fran enkatstudien, dar den patient med lagst koncentration
AMH som diagnostiserades med granulosacellstumor visserligen hade en koncentration pa 0,7
ug/L, men majoriteten (12 av 16) som kunnat stalla samma diagnos hade en koncentration pa
20 pg/L eller hogre. Kvarstar gor dock fragan: varfor har normala cykliska ston AMH-
koncentrationer pa 0,96 + 0,08 ug/L (spridning 0,22-2,94 ug/L) (Almeida et al., 2011) och i
denna studie 1,1 pug/L, men ston med granulosacellstumor oftast >20 pg/L? Spannet mellan
normal koncentration och den koncentration som de flesta ston med granulosacellstumér har
(>20 pg/L) ar stort. Varfér manga ston har varden som ar hogre an normalkoncentration utan
att de har granulosacellstumar far bli foremal for framtida studier. Méjligen kan det ha att gora
med avvikande follikeldynamik pa ndgot satt, vilket gor att mangden granulosaceller 6kar och
darmed aven AMH-koncentrationen.

Betraffande den variation som bland ston kan ses mellan olika grupper av hasttyp och alder
skulle det kunna foranleda att referensintervallen &ndrades. Detta kraver emellertid att fler,
prospektiva, studier gors, inte retrospektiva som denna. Aterigen ska namnas att férutom att
studiepopulationen ar liten, har ocksa alla haft indikation att provta AMH vilket innebér att ur-
valet inte kan anses representera hastpopulationen i stort.

Aven for handjur kan laboratoriets referensvarden anses rimliga, d& majoriteten av handjuren
verkar ha mycket laga varden och da diagnostiserats vara valacker, medan de som ar kryptor-
kida eller inte kastrerats korrekt och saledes har kvarbliven testikelvavnad har hoga koncen-
trationer AMH.

Auvslutningsvis kan konstateras att det kliniska vardet att analysera AMH framst ligger i att det
kan bidra med information i de fall misstanke fattats om granulosacellstumor, kryptorkism eller
kvarbliven testikelvavnad efter kastration. Det verkar dock i sig inte vara konklusivt att hos ston
enbart stilla diagnos enbart utifran analys av AMH da forhojda nivaer inte alltid tycks vara
synonymt med granulosacellstumor da det denna studie kunde konstateras att fyra av 16 ston
med AMH-koncentration >4 pg/L inte stéllde diagnosen granulosacellstumér, varfor vikten av
att véaga in hela den kliniska bilden i varje enskilt fall kan belysas.
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POPULARVETENSKAPLIG SAMMANFATTNING

Antimullerskt hormon (AMH) &r ett hormon som hos daggdjur har betydelse under
fosterstadiet, da det medverkar i bildandet av fostrets konsorgan. Hos foster av hankén bildas
hormonet och gor att de honliga anlagen till konsorgan tillbakabildas. Hos foster av honkdn
bildas hormonet inte alls, och saledes kvarstar de gangsystem som ar groddbladen till de honliga
konsorganen. AMH har ocksa betydelse efter fodseln da det hos honor medverkar i att reglera
dynamiken med folliklar (Aggblasor) i 4ggstockarna, och hos hanar i regleringen av bildningen
av spermier. Hos handjur minskar koncentrationen i blodet av AMH efter knsmognad, medan
den hos hondjur 6kar. Detsamma géller for hast som ar det djurslag som ligger i fokus for detta
examensarbete.

Den vanligaste anledningen till att analysera AMH hos hést ar hos ston en misstanke om att de
har en tumor i dggstockarna bildad av en celltyp som heter granulosaceller. Om stona har en
granulosacellstumér blir  AMH-koncentrationen i blodet forhojd da granulosacellerna
producerar AMH. Hos handjur ar anledningen till analys av. AMH vanligen misstanke om
kryptorkism (att en eller bada testiklar inte vandrat ned till sitt normala lage i pungen), eller att
hasten inte kastrerats korrekt utan har testikelvavnad kvar. Vid bada scenarier blir AMH-
koncentrationen hogre &n for en valack.

Fragestallningen i detta examensarbete var om det gar att dra mer sakra slutsatser betraffande
vilka AMH-koncentrationer ett sto med granulosacellstumor respektive en kryptorkid/inkorrekt
kastrerad hingst har. Detta for att undersoka om de referensvéarden som anvands pa det klinisk
kemiska laboratoriet pd Universitetsdjursjukhuset (UDS) pa Sveriges lantbruksuniversitet
(SLU) verkar korrekta. Dessutom undersoktes om det gar att se att AMH-koncentrationen hos
ston varierar med sasong (avelssasong/icke-avelssasong), alder och hasttyp, detta med syftet att
se om behov av sésongs-, alders och/eller rasspecifika referensintervall kan foreligga. Resultatet
i examensarbetet baseras dels pa data insamlad i en enkat som skickades ut till enskilda
veterinarer och veterinarkliniker som skickat in blodprov for analys av AMH, dels pa data
insamlad av det klinisk kemiska laboratoriet mellan aren 2016-2019 om de patienter dar AMH
analyserats.

Nar tillgangliga data analyserats gar det att konstatera att det inte foreligger nagon variation i
AMH-koncentration mellan avelssédsong (april-september) och icke-avelssasong (oktober-
mars). Stona har alltsa ungefar samma koncentrationer AMH oavsett nar pa aret blodprovet tas.
Dessutom gick att konstatera en variation i AMH-koncentration mellan olika aldrar, dar aldre
ston hade en hogre AMH-koncentration dn yngre ston, nagot som var tydligast hos kallblod och
ponny. Detta resultat star i skarp kontrast till tidigare studier gjorda pa saval héastar som andra
djurslag — dar AMH-koncentrationen har konstaterats minska med stigande alder till foljd av
minskad &ggstocksreserv. Det ar mojligt att AMH-koncentrationen hos ston kan stiga av andra
orsaker an att granulosacellstumdér foreligger, till exempel av avvikande follikeldynamik i
aggstockarna som i sa fall kan antas vara vanligare hos &ldre &n yngre ston. Detta starks av att
resultatet i enkaten, dar de flesta stona som provtagits gjort det for att de haft ett avvikande
beteende eller avvikande brunstbeteende, dock utan att kunna konstatera de kraftigt férhojda
AMH-koncentrationer som &r vanliga da granulosacellstumor foreligger. Det hade varit
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intressant att undersoka samma sak med ett storre provmaterial fran kliniskt friska djur for att
se om samma resultat skulle uppnas.

Utifran resultaten i enkatstudien kan nagra slutsatser dras: Det &r manga som misstanker
granulosacellstumadr, men i relation till det ar det fa som kan stalla diagnosen (55,7 % respektive
9,1 %). De flesta som misstankte saval granulosacellstumor, som kryptorkism eller kvarbliven
testikelvavnad efter kastration gjorde det pa grund av att patienten hade avvikande beteende,
dar namns bland annat hingstbeteende och svarhanterlighet, men for ston var dven avvikande
brunstbeteende relativt vanligt. Vissa hade dven avvikande fynd vid rektal- eller ultraljuds-
undersokning men de ar forhallandevis fa.

Sammanfattningsvis kan konstateras att det verkar som att de referensvérden som anvands av
laboratoriet pa UDS verkar spegla verkligheten. Dock ar det med den begrénsade studie-
populationen svart att dra sakra slutsatser, &ven om mycket pekar pa att en grans vid 4 pg/L for
ston och en grans vid 1 pg/L fér handjur verkar vara relativt sikra granser. Aldersvariationen
hos ston i denna studie var nagot forvanande. Att doma av resultatet skulle det eventuellt fore-
ligga behov av att gora en uppfdljande studie med friska ston utan beteendeproblematik for att
se om de har lagre AMH-koncentrationer an stona som innefattats i detta examensarbete som
haft beteendeproblematik.
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BILAGA 1 — ENKATUNDERSOKNING

Enkat om Anti-Milleriskt hormon pa hast
Examensarbete, veterindrprogrammet 2019

Kul att du vill delta! Enkaten ar pa fyra sidor, totalt atta fragor. Den tar ca 2 minuter att fylla i.

Observera att enkéten behéver fyllas i en gang per inskickat prov.

For att starta undersdkningen - tryck pa "Starta undersékningen” i nedre hdgre hornet.

S
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Figur 13. Sida 1 av enk&tundersokningen.



1. Bakgrundsinformation

Patient

Skriv ditt svar har...

Vilken indikation |ag bakom analysen av Anti-Milleriskt hormon (AMH) hos patienten?
(::) Misstanke aggstockstumor
() Misstanke kryptorkism
: Misstanke kvarbliven testikelvavnad efter kastration

() Annat:

Figur 14. Sida 2 av enkatundersokningen.



2. Grund for misstanken

Misstanken om dggstockstumor grundades pa:
[ ] Awikande beteende
|:| Awvikande fynd vid rektalundersékning
[ ] Awikande fynd vid ultraljudsundersdkning
|:| Awvikande brunstbeteende

[ ] Annat:

Misstanken om kryptorkism grundades pa:
[] Awvikande beteende
|:| Awvikande fynd vid rektalundersokning
|:| Avvikande fynd vid ultraljudsundersokning

|:| Annat;

Misstanken om kvarbliven testikelvavnad efter kastration grundades pa:
[ ] Awvikande beteende
|:| Avvikande fynd vid rektalundersékning
|:| Avvikande fynd vid ultraljudsundersokning

|:| Annat:

Vilka kliniska tecken hos patienten gjorde att AMH-analysen skickades in?

Figur 15. Sida 3 av enkatundersokningen. Observera att respondenten enbart kunde besvara en av
ovanstaende fragor beroende pa vad denne svarat om vilken indikation som lag bakom AMH-

analysen.



3. Diagnos

Vilken blev den slutliga diagnosen?
() Agsstockstumar
() Kryptorkism
() kvarbliven testikelvavnad efter kastration
() Vet ej/stallde e diagnos

() Annat:

Anvandes fler diagnostiska metoder, utbver AMH-analysen, for att komma fram till diagnosen?
[ Nej
[ ] Ja. rektalundersékning
|:| Ja, ultraljudsunderskning
|:| Ja, analys av stronsulfat

I:l Annat:

Figur 16. Sida 4 av enkatundersokningen.



4. Behandling

Sattes behandling in?
[ ] Nej
(] Ja. kulor i livmodern
|:| Ja, kirurgisk (avlagsande av aggstock/kryptorkid testikel/kvarbliven testikelvavnad)
(] Ja. medicinsk (progesteron)

|:| Ja, annan:

Gav behandlingen 6nskat resultat?
Q:j Ja
O Nej

() vetej
Figur 16. Sida 5 av enkatundersokningen.

Stort tack for ditt deltagande! Resultaten av studien blir tillgdngliga under
varen 2020.
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Figur 17. Sida 6 av enkatundersokningen.



