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SAMMANFATTNING

Glukokortikoider anvénds frekvent inom veterindrmedicin tack vare sina antiinflammatoriska
och immunsupprimerande egenskaper. Generella indikationer till behandling med glukokorti-
koider &r bland annat allergier, immunmedierade sjukdomar, neoplastiska sjukdomar och som
ersattningsterapi vid hypoadrenokortisism. Det finns flera olika syntetiska glukokortikoider
vilka varierar i effekt och duration. Prednisolon, som &r en av de vanligaste anvanda glukokor-
tikoiderna for per oral behandling till hund, har en medellang duration och verkan. Biverk-
ningsprofilen vid systemisk behandling med glukokortikoider ar bred och inkluderar polyfagi,
polydipsi och polyuri men &ven hematologiska forandringar. Hematologiska forandringar vid
en 6kad koncentration av endogena eller syntetiska glukokortikoider anses vara neutrofili utan
vansterforskjutning, monocytos, lymfopeni och eosinopeni. De tidigare studier om effekt av
syntetiska glukokortikoider pa blodceller &r begransade och har ofta anvant sig av andra gluko-
kortikoider &n prednisolon i tablettform och/eller med langa provtagningsintervall. Darfor var
fragestallningen i denna studien i vilken utstrackning prednisolon (Prednisolon Pfizer, tablett)
i en klinisk dos pa 1mg/kg paverkar hundens hematologi.

Studien var en “cross-over ”-studie med tio beaglar uppdelade i tva grupper. Hundarna var sin
egen kontroll och det gick fem veckor mellan det att de fick behandling och agerade kontroll
eller vice versa. | behandlingsgruppen gavs de 1mg/kg (0,97-1,07) prednisolon i form av ta-
bletter i fodret pa morgonen en gang dagligen i tio dagar. Blodprov togs pa morgonen innan
utfodringdag 0, 1, 3, 6, 9, 10, 12, 16 och 20 samt 1, 2, 4, 7, 10, 22, 26 och 30 timmar efter sista
behandlingstillfalle. Kontrollgruppen provtogs enligt ssmma schema. Proverna analyserades pa
ett automatiskt hematologiinstrument och resultatet bearbetades i statistikprogram for att se
huruvida det forelag signifikant (p <0,05) skillnad mellan hundarnas blodcellresultat nar de var
behandlade respektive obehandlade. Resultatet visade signifikant 6kning av neutrofilerna hos
de behandlade hundarna fran fyra till tio timmar efter prednisolongiva, lymfocyterna var signi-
fikant lagre sju till tio timmar efter behandling, monocyterna signifikant hégre mellan tva och
tio timmar och eosinofilerna var signifikant lagre vid provtagningen tio timmar efter sista be-
handling. Det pavisades inga signifikanta férandringar pa erytrocyter eller trombocyter vid na-
got av provtagningstillfallena. De erhallna resultaten visar att det ar tidpunkten for blodprov-
stagningen i forhallande till medicingiva som &r avgorande for vilka leukocytférandringar som
ar att forvanta.



SUMMARY

Thanks to their anti-inflammatory and immunosuppressive effects glucocorticoid therapy is one
of the most commonly prescribed treatments in veterinary medicine. General indications for
use include allergies, immune-mediated diseases, neoplasia and as replacement-drugs for ani-
mals with hypoadrenocorticism. There are multiple synthetic glucocorticoids with varied effect
and duration. Prednisolone, which is one of the most common for oral administration, has an
intermediary duration and effect. There are several adverse effects connected to systemical use
of glucocorticoids, including polyphagia, polydipsia, polyuria and haematological changes. El-
evated blood levels of endogenous or exogenous glucocorticoids is considered to result in hae-
matological changes such as neutrophilia without left shift, monocytosis, lymphopenia and eo-
sinopenia. Previous studies are limited and often done with other glucocorticoids than predni-
solone as tablets and/or with an extended time period between blood sampling. Therefore, in
this study, the aim was to see to which extent a clinical dosage of 1 mg/kg prednisolone given
orally affected the dog’s haematology.

The study was a cross-over study, which included ten beagles divided in two groups. Each dog
acted as their own control and the time between being in the treatment group versus in the
control group was five weeks. In the treatment group they were given 1 mg/kg (0.97-1.07)
prednisolone tablets in their breakfast once daily for ten days. Blood collection was made every
morning before breakfast at day 0, 1, 3, 6, 9, 10, 12, 16 and 20 as well as 1, 2, 4, 7, 10, 22, 26
and 30 hours after the latest treatment. The same schedule for blood withdrawal was used in the
control group. Blood analysis was made with an automatic haematology instrument and the
results where statistically processed with a statistic program to investigate whether there were
any significant (p<0.05) differences between treated and untreated dogs. A significant increase
in neutrophils could be seen in the treatment group four to ten hours post treatment, lympho-
cytes were significantly decreased seven to ten hours post treatment, monocytes significantly
increased two to ten hours post treatment and the eosinophils were significantly decreased at
blood withdrawal ten hours post treatment. No significant changes could be seen for the eryth-
rocytes or thrombocytes for any of the sampling occasions. According to the results, the ex-
pected changes in leukocytes are dependent on the time between treatment and blood with-
drawal.
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INLEDNING

Glukokortikoiders anti-inflammatoriska och immunsupprimerande egenskaper &r nagot som
frekvent anvands inom veterinarmedicin (O’Neill et al., 2012). Nagra behandlingsomraden in-
kluderar atopisk dermatit, immunmedierade sjukdomar sasom immunmedierad hemolytisk
anemi samt neoplasier (Feldman, 2004). Utover detta sker dven behandling med glukokorti-
koider som erséttningsterapi vid hypoadrenokortisism (Kalenyak & Heilmann, 2018). Det
finns flera olika syntetiska glukokortikoider, allt fran korttidsverkande hydrokortison och me-
dellangtidsverkande prednison/prednisolon till langtidsverkande dexametason (Rang et al.,
2016). En studie rapporterar att hela 90 % av alla behandlingar med glukokortikoider per oralt
i Storbritannien goérs med prednisolon (Elkholly et al., 2019) och &ven om ingen liknande studie
utforts i Sverige torde det vara rimligt att anta att det i alla fall &r en av de vanligaste substan-
serna som anvands dven har. Glukokortikoider har flera biverkningar, inkluderat bland annat
polyuri och polydipsi samt det ar sedan tidigare kant att det dven paverkar blodprovsresultat.
Det som brukar beskrivas som klassiska hematologiska forandringar vid glukokortikoidbehand-
ling &r leukocytos med neutrofili utan vansterforskjutning, lymfopeni monocytos samt eosino-
peni (Zinkl, 1981; Latimer & Rakich, 1989; Behrend & Kemppainen, 1997; Cohn, 1997; Feld-
man, 2004) . Eftersom hematologi &r ndgonting som ofta kors vid veterinarbesok ar det av stor
vikt att forsta vilka forandringar som ar orsakade av en eventuell glukokortikoidbehandling,
samt vilka som har andra orsaker (Latimer & Rakich, 1989). Vid tidigare studier dar glukokor-
tikoiders paverkan pa hematologiska celler har studerats har manga ganger langtidsverkande
preparat och/eller htga doser anvants. Dessutom ar manga av studierna utforda pa andra djur-
slag an hund. Malet med denna studie var darfor att undersoka om, och i sa fall i vilken ut-
strackning, hematologiska parametrar fordndras nar man ger en antiinflammatorisk peroral be-
handling med prednisolon (1mg/kg/dag) till hund.



LITTERATUROVERSIKT
Endogena glukokortikoider hos hund och delvis manniska

Binjuren bestar av en bark och en marg. Binjurebarken, som delas upp i tre lager zona glome-
rulosa, zona fasiculata samt zona reticularis, producerar kortikosteroider (Xing et al., 2015)
medan produktionen av adrenalin och noradrenalin sker i binjuremdrgen (Rang et al., 2016).
Kortikosteroider delas upp i mineralkortikosteroider, vilka produceras i zona glomerulosa, och
glukokortikoider, vilka produceras av zona fasiculata. | zona reticularis produceras androgena
prekursorer som sedan i perifer vdvnad metaboliseras till androgena steroider (Xing et al.,
2015). Kortikosteroiderna ar livsviktiga da de spelar en stor roll for kroppens homeostas (Cohn,
1997). Mineralkortikoiderna, framforallt aldosteron, reglerar vatten- och elektrolytbalansen
(Rang et al., 2016) medan glukokortikoiderna paverkar bland annat kolhydrat- och protein-
metabolismen (Cohn, 1997). Den sarskiljningen stammer enbart delvis da de endogena gluko-
kortikoider aven har viss effekt pa vatten- och elektrolytbalansen (Rang et al., 2016). Binjure-
barkens produktion av kortikosteroider sker under reglering av hypofyshormonet adrenokorti-
kotropt hormon, ACTH, vilkets produktion och sekretion i sin tur regleras av hypothalamus och
dess kortikotropinfrisattande hormon, CRH. Bade ACTH och CRH regleras framst via negativ
feedback fran blodets glukokortikoid-nivaer (Gjerstad et al., 2018) men &ven en negativ feed-
back till hypothalamus beroende pd ACTH-nivaerna, vilken inte anses vara lika viktig, existe-
rar. Det sker ingen lagring av glukokortikoider i binjuren och frisattningen sker pulsatilt hos
bade hund och ménniska (Behrend & Kemppainen, 1997; Rang et al., 2016). Det foreligger en
variation éver dygnet, dar nivaerna ar som hdgst pd morgonen och lagre pa kvallen/natten hos
bland annat manniska (Rang et al., 2016) men hos hund ar rytmen mindre uttalad (Kemppainen
& Sartin 1984). Binjurebarken producerar en mix av olika glukokortikoider. Hos manniska &r
det framforallt hydrokortison, synonymt med kortisol, som &r det huvudsakliga producerade
hormonet medan det hos gnagare ar kortikosteron (Rang et al., 2016). Hos hund produceras de
bagge i ungefar samma utstrackning (Behrend & Kemppainen, 1997).

Syntetiska glukokortikoider

Glukokortikoider &r antiinflammatorisk och immunsupprimerande lakemedel. Deras effekt &r
dosberoende och det kravs hogre doser for att erhalla immunosuppresion an for att fa en anti-
inflammatorisk effekt (Cohn, 1997). De paverkar immunforsvaret pa flera satt, och detta obe-
roende av inflammationens grundorsak (Behrend & Kemppainen, 1997; Cohn, 1997). Trots att
glukokortikoidbehandling ar forenat med ganska manga biverkningar anvands det frekvent
inom veterindrmedicin och en storbritannisk studie rapporterar data dar ca 15 % av veterinar-
konsultationerna som resulterat i farmakoterapi resulterat i just systemisk glukokortikoidbe-
handling (O’Neill et al., 2012). Biverkningar inkluderar iatrogen hyperadrenokorticism med
symtom pa detta sasom polyuri, -dipsi, -fagi och viktuppgang, suppresion av binjurarna, kata-
bolism av muskelvavnad, férsenad sarlakning och risken for opportunistiska infektioner 6kar
(Cohn, 1997; Viviano, 2013). Generella indikationer till glukokortikoidbehandling &r bland an-
nat inflammation, immunmedierade- och neoplastiska sjukdomar (Behrend & Kemppainen,
1997) och det anvands darfor vid till exempel protein-losing enteropathy (PLE), inflammatory
bowel disease (IBD), samt immunmedierad hemolytisk anemi (IMHA) (Viviano, 2013). Utdver
detta sker dven behandling med glukokortikoider som erséttningsterapi vid binjurebarksinsuf-



ficiens (Kalenyak & Heilmann 2018). Ytterligare ett stort anvandningsomrade for glukokorti-
koider ar inom dermatologin d&r det exempelvis anvéands vid atopisk dermatit (Feldman, 2004).
De vanligaste anledningarna till anvandning av syntetiska glukokortikoider &r alltsa for deras
antiinflammatoriska och immunsupprimerande egenskaper. Ovriga egenskaper, inklusive deras
mineralkortikoida effekter, ses darfor ofta som odnskade. Av denna anledning har man vid
framstallandet av syntetiska glukokortikoider forsokt sérskilja dessa egenskaper, och delvis
lyckats nar det galler deras mineralkortikoida effekt, men man har inte kunnat separera deras
antiinflammatoriska verkan fran 6vriga glukokortikoida effekter (Rang et al., 2016).

Ett urval av syntetiska glukokortikoider

Det finns flera olika syntetiska glukokortikoider sasom hydrokortison, kortison, prednison,
prednisolon, metylprednisolon och dexametason for att namna nagra. Dessa har framstallts for
att minimera den mineralkortikoida effekten och maximera den antiinflammatoriska verkan
(Feldman, 2004). De har olika kemiska egenskaper, vilket resulterar i att deras effekt varierar i
saval styrka som duration. De korttidsverkande glukokortikoiderna inkluderar bland annat hyd-
rokortison och kortison. Prednison, prednisolon och metylprednisolon har alla en medellang
duration medan dexametason tillhor de langtidsverkande substanserna. For att relatera de olika
syntetiska glukokortikoidernas gluko- och mineralkortikoida effekt brukar de jamféras med
hydrokortisonet, se tabell 1 (Feldman, 2004; Viviano, 2013; Rang et al., 2016). Vidare kan
man genom att modifiera de olika syntetiska glukokortikoidernas kemiska form paverka till
exempel hur lange de har effekt samt vilka administrationssatt som ar méjliga. Ett exempel pa
sadan modifikation ar forestring. Lattlosliga estrar, sdsom natriumsuccinatestrarna, kan anvan-
das intravendst och intramuskulért. Vid injektion intramuskulért med en lattléslig ester ar ab-
sorptionstiden minuter till timmar vilket gor att férandringen i effektduration &r relativt liten i
forhallande till den hos motsvarande fria glukokortikoid. De svarlésliga estrarna, sasom aceta-
testrarna, kan administreras subkutant eller intramuskulért men inte anvéndas intravendst. Be-
roende pa hur svarloslig estern dr kan absorptionen och frisattningen forlangas med dagar upp
till manader jamfort med motsvarande glukokortikoids fria form (Behrend & Kemppainen,
1997; Feldman, 2004). | Storbritannien ar dexametason och prednisolon de vanligaste for-
skrivna systemiska glukokortikoiderna och hela 90 % av all per oral glukokortikoidbehandling
skedde med prednisolon i en studie av Elkholly et al., (2019). Nagon liknande studie verkar
inte vara utford i Sverige och det gar darfor inte att sdga exakt hur vanlig forskrivning av
prednisolon ar har.



Tabell 1. Jamforelse mellan utvalda glukokortikoiders duration, gluko- och mineralkortikoideffekt efter
injektion p& hund (Sammanstalld utifran information i Behrend & Kemppainen, 1997; Feldman, 2004;
Viviano, 2013)

Substans Duration (h) Glukokortikoideffekt Mineralkortikoideffekt
Hydrokortison 8-12 1 1

Kortison* 8-12 0,8 0,8

Prednison** 12-36 4 0,3

Prednisolon 12-36 4-5 0,3

Metylprednisolon 12-36 5 0-0,3

Dexametason >48 25-40 0

*Pro-drug till hydrokortison
**Pro-drug till prednisolon

Glukokortikoiders effekt pa hematologin

Glukokortikoiders exakta verkningsmekanism pa blodceller ar komplex (Rang et al., 2016). De
har bland annat en paverkan pa leukocyternas distribution, kroppens cytokinprofil samt olika
adherensmolekyler vilket ger férandringar i leukocytantalet (Behrend & Kemppainen, 1997;
Cohn, 1997). Klassiska forandringar efter glukokortikoidbehandling brukar anses vara en neu-
trofili utan vansterforskjutning, lymfopeni, eosinopeni och monocytos (Zinkl, 1981; Behrend
& Kemppainen, 1997; Cohn, 1997). De fyra fordndringarna brukar dven omnamnas som ett
’stress-leukogram” och kan ses vid stegring av glukokortikoider, oavsett om det roér sig om
endogena eller exogena sadana (Behrend & Kemppainen, 1997; Feldman, 2004). Glukokorti-
koider anges ha mycket liten effekt pa erytropoesen och hemoglobinkoncentrationen (Cohn,
1997), den 6kning av erytrocyter som ibland kan ses hos hundar med hyperadrenokorticism tros
vara sekundar till forandringar i androgen-nivaerna (Feldman, 2004). Neutrofilin vid glukokor-
tikoidbehandling uppkommer genom att frisattningen av mogna neutrofiler fran benméargen
okar samt att farre migrerar ut fran kérlen in i vavnaden genom en paverkan pa neutrofilernas
adhesionsmolekyler (Moore et al., 1992; Cohn, 1997; Feldman, 2004). Lymfopenin orsakas av
en redistribution fran det vaskulara utrymmet till det extravaskuldra utrymmet sasom mjéalten
och lymfknutor (Behrend & Kemppainen, 1997; Cohn, 1997). Bakgrunden till sankningen i
antalet eosinofiler tros aven den vara orsakad av férandringar i distributionen da glukokorti-
koider okar uttradet av eosinofiler fran cirkulationen (Feldman, 2004). Monocytosen kan bero
pa att migrationen ut ur karl och in i vavnaden paverkas (Moore et al., 1992; Behrend & Kemp-
painen, 1997).

En studie som studerat bland annat prednisolons effekter pa hematologin ar Jasper & Janis
(1965). Efter prednisolongiva (20mg (1,3-2,2mg/kg beroende pa individens vikt) PO som en-
gangsdos) studerades hematologiska forandringar hos tre hundar via blodprov varannan timme
under de forsta 10 timmarna samt ett sista blodprov 24 timmar efter givan. Totalantalet vita och
neutrofilerna 6kade patagligt efter ungefar 2 timmar for att na ett hogsta varde vid 4-8 timmar
och sedan sjunka tillbaka mot normalvérde. En eosinopeni kunde ses som tydligast vid 4-8
timmar medan lymfopenin, som inte var lika tydlig som eosinopenin, varierade mellan indivi-
derna och nadde lagsta nivaerna efter 2 timmar hos en av hundarna och efter 6 timmar hos



dvriga tva. Monocyterna var forhojda redan vid 2—4 timmar och steg succesivt sedan till sin
hogsta niva vid 6-8 timmar. Dessutom undersokte man hematologiska forandringarna aven vid
upprepade givor av prednisolon (10mg x2 i 7 dagar) genom dagliga morgonblodprov i 14 dagar.
Under sadan behandling sags neutrofili med varierande intensitet, under hela behandlingspe-
rioden. Efter behandlingens slut tenderade neutrofilerna tillfalligt att sjunka under normala var-
den. Eosinofilreduktion med 90-100 % sags inom 24 timmar och dessa lag sedan lagt fram tills
behandlingens avslut och steg sedan gradvis till ndstan normala varden dag 14. Lymfocyterna
sjonk dven de inom 24 timmar for att sedan vid utséattandet av prednisolonet snabbt stiga till
normala varden. Monocytos, av varierande intensitet kunde ses hos alla hundarna. Ingen for-
andring av hematokriten kunde pavisas (Jasper & Jain, 1965).

En annan studie som anvént sig av prednisolon, men i form av intravends giva av prednisolon-
natriumsuccinat, ar Adolfsson (2019). Dér deltog tio hundar som fick en engangsgiva (1mg/kg)
intravendst och blodprov togs innan behandling samt 20 min, 40 min, 1, 2, 3, 4, 6, 9, 12, 24,
28, 32, 48 och 60 timmar efter givan. Hundarna var sin egen kontroll och tiden mellan att de
deltog i behandlingsgruppen och kontrollgruppen var 30 dagar. Resultaten inkluderar en stat-
istisk signifikant neutrofili 1-12 timmar efter giva, med en maximal koncentration vid sex tim-
mar. Vid nio timmar borjade neutrofilerna sjunka tydligt mot sitt normalvérde och efter 24
timmar var de tillbaka pa baslinjen. Det sags aven en signifikant sankning av lymfocyterna 2—
9 timmar efter givan, med en lagsta koncentration efter sex timmar, och vérdena var tillbaka pa
baslinjen vid 12-24 timmar. Nagon statistisk signifikant forandring i eosinofilkoncentration
kunde inte ses.

I Dillon et al. (1980) kunde man efter behandling med prednisolonacetat (1mg/kg x2 IM i 3,7,14
eller 28 dagar) enbart se en signifikant sankning av eosinofilerna medan férandringar pa de
Ovriga parametrarna hemoglobin, PCV, leukocytantal, neutrofiler, lymfocyter och monocyter
saknade statistisk signifikans. Studien inkluderade totalt 24 hundar, varav 8 agerade kontroll,
vilka delades upp i 4 grupper om sex hundar. Flera av hundarna hade onormala leukocytvérden
vid studiens start, vilket kan ha paverkat resultatet. Provtagning skedde dag 0 och veckovis
samt pa respektive grupps sista behandlingsdag, da de avlivades.

Det finns aven flera andra studier dar man studerat glukokortikoiders effekt pa hematologin
med olika doser av olika syntetiska glukokortikoider samt med varierande behandlingslangd.
Masters et al. (2018) kunde efter prednisongiva (1mg/kg x1 PO i 14 dagar, darefter 0,5mg/kg
x1 PO i 3 dagar och sedan 0,5mg/kg varannan dag i tre doser) pavisa ett signifikant kat antal
neutrofiler, samt ett sankt antal eosinofiler. I studien deltog 11 hundar med allergisk dermatit
och 11 matchade friska kontrollhundar. Blodprover togs dag 0, 7, 14 och 35. Vid métningar dag
7 och 14 var neutrofilerna signifikant hdgre. Eosinofilerna var signifikant lagre dag 7 och nor-
maliserade dag 35. Namnvart &r att trots signifikant 6kning av neutrofilerna var det enbart tva
individer som hamnade 6ver 6vre referensvardet. De kunde inte pavisa nagon signifikant for-
andring avseende hematokriten, hemoglobin- eller trombocytnivaerna.

I en annan studie dar prednison i liknande dagsdos anvandes (0,55mg/kg x2 PO), men under
langre tid (35 dagar), kunde man inte pavisa nagon signifikant forandring avseende varken ne-
utrofiler eller monocyter (Moore et al., 1992). Daremot kunde man se signifikant séankta nivaer
lymfocyter och eosinofiler vid provtagningen tva och fyra veckor efter paborjad behandling.



Tva veckor efter avslutad behandling hade eosinofilantalet normaliserats medan lymfocyterna
hos de behandlade individerna fortsatt var signifikant lagre an kontrollhundarnas fram till mét-
ningen sju veckor efter behandlingen. Trombocytnivaerna var signifikant hogre i behandlings-
gruppen under och efter behandling. I studien deltog totalt 18 hundar, varav 6 kontrollhundar
och blodproverna (fasteprov) togs innan forsta behandling, efter 2 och 4 veckors pagaende be-
handling samt 2, 4 och 7 veckor efter avslutad behandling (Moore et al., 1992).

| en studie med 24 hundar, varav 6 kontrollhundar, togs morgonprov innan fodergiva dag 0, 1,
2,5, 8, 15, 22, 29 och 36 efter engangsgiva av 4mg/kg metylprednisolonacetat intramuskulart
(Braun et al., 1981). Deras resultat visade en signifikant leukocyt- och neutrofilstegring dag 1
vilken sedan borjade sjunka fram till dag 15. De sag dven att monocytforandringarna var av
liknande trend men dessa saknade statistisk signifikans. Dag 1 kunde &ven en kraftig sdénkning
av eosinofilerna ses, och hos 11 av 14 hundar kunde inga eosinofiler pavisas alls. Dessa steg
sedan sakta, men nadde inte referensvardet innan sista blodprovstagning. Fram till dag 15 kunde
aven en mild lymfopeni ses (Braun et al., 1981).

I en studie med 23 hundar dér ett ”leave-in” balsam innehallande 1 % hydrokortison anvéandes
tva ganger i veckan i sex veckor kunde inga signifikanta forandringar pa neutrofiler, lymfocyter,
monocyter eller eosinofiler ses. Blodproverna togs dag 0, 14, 28 och 42 (Thomas et al., 2000).



MATERIAL OCH METODER
Studiedesign

I studien, vilken var en cross-over studie deltog totalt 10 beaglar (fyra tikar och sex hanhundar)
uppdelade i tva grupper dar varje hund var sin egen kontroll. Hundarna var undervisnings-
och forsokshundar vid SLU, Sveriges lantbruksuniversitet som &r vana vid blodprovstagning.
Studien pagick i tva omgangar med fem veckor emellan. | férsta omgangen fick ena gruppen
ca 1mg/kg (0,97-1,07mg/kg, se tabell 2), prednisolon (Prednisolon Pfizer, tablett) i fodret pa
mor-gonen en gang dagligen i 10 dagar (dag 0-9), medan andra gruppen var kontrollhundar
och vice versa under andra omgangen. Provtagning skedde mellan klockan 7 och 8 (férutom
dag 10 da morgonprovet togs klockan 6) innan morgonfodringen dag 0, 1, 3, 6, 9, 10, 12, 16
och 20 samt 1, 2, 4, 7, 10, 22, 26 och 30 timmar efter sista behandlingstillfalle dag 9. Provet
som togs 22 timmar efter sista givan ar samma som morgonprovet dag 10.

Tabell 2. Aktuell dosering pa varje enskild hund

Hund Alder (ér) Vikt (kg) Prednisolondos (mg) Prednisolondos
(mg/kg)
Hund 1 12 14,5 15 1,03
Hund 2 7 14,2 15 1,06
Hund 3 10 15,1 15 0,99
Hund 4 5 15,1 15 0,99
Hund 5 7 14 15 1,07
Hund 6 8 14,5 15 1,03
Hund 7 5 15 15 1,00
Hund 8 ) 16,8 17,5 1,04
Hund 9 2 15,4 15 0,97
Hund 10 8 14,2 15 1,06

Hundarna i kontrollgruppen provtogs enligt samma schema med ett undantag, detta da en ny
hund (benamnd hund 10 i resultat) fick rekryteras i borjan pa studien da en annan hund exklu-
derats pa grund av sjukdom. Dennes provtagningsintervall i kontrollgruppen avviker saledes
nagot fran de andra nio hundarna och &r som féljande: kl. 8 dag 0, 1, 3, 6, 8, 10, 14 och 16. For
att kunna inkludera den sent inkomna hunden i studien matchades dess kontrollprov taget dag
8 med behandlingsprovet taget dag 9, kontrollprovet dag 10 klockan 8 med behandlingsprov
taget dag 10 kl. 6 och kontrollprovet dag 14 med behandlingsprovet dag 12. Ett kontrollprov
for dag 20 saknas for denna hund. Kontrollprover for proverna 1, 2, 4, 7, 10, 26 och 30 timmar
efter sista behandling saknas ocksa. Darfor ar denna hund exkluderad ur den del av studien dar
vi kollat pa hur blodcellerna forandrades under dag 9-10. En annan hund (hund 1) bedémdes,
efter att ha granskat hematologiinstrumentets cytogram, ha inkorrekta eosinofilantal orsakat av
dalig separation mellan neutrofiler och eosinofiler. Darfor togs beslut att inte inkludera hundens
felaktiga eosinofilresultat i studien.



| studien anvéndes 3 ml EDTA-ror (Becton-Dickinson, Franklin Lakes, USA). Blodprov togs i
framben med butterfly-kanyl (Safety-Lok TM, 0.8x19x178 mm, Becton-Dickinson, Franklin
Lakes, USA) med undantag for morgonprovet dag 9 samt proverna 1, 2, 4, 7 och 10 timmar
efter sista behandling vilka togs ur en permanentkanyl (Venflon, 1.0x32mm, BectonDickinson,
Franklin Lakes, USA) som anlades pa morgonen dag 9 infor dessa provtagningar. Innan varje
provtagning aspirerades 0,5ml blod ur permanentkanylen och efter provtagningen spolades ka-
nylen med fysiologisk natriumklorid (NaCl, 9 mg/ml, Fresenius Kabi AB, Uppsala, Sverige).
Analys av blodproverna gjordes med hematologiinstrumentet Advia 2120 inom 2 timmar. Vid
instrumentlarm som indikerade eventuellt problem med de aktuella analyserna kordes provet
om.

Blodprovsanalys

Analys av EDTA-blodet utfordes av personal fran Kliniska Kemiska Laboratoriet vid Univer-
sitetsdjursjukhuset, SLU, Uppsala med det automatiserade hematologiinstrumentet Advia 2120
utvecklas av Siemens Medical Solution Diagnostics (Eschborn, Tyskland). Parametrar som in-
Kluderats i studien &r erytrocytantal (EPK), hemoglobinkoncentration (Hb), mean corpuscular
volume (MCV), samt antal retikulocyter, trombocyter, neutrofiler, eosinofiler, lymfocyter,
monocyter och totalantalet leukocyter. Advia 2120 ar utvecklat for analys av blod fran méanni-
skor men har program anpassade for blod fran olika djurslag. For att mata hemoglobinkoncent-
rationen anvéands en spektofotometrisk metod dar erytrocyterna lyseras for att frisatta hemoglo-
binet och detta méts sedan vid en specifik vaglangd pa 546 nm. Ovriga analyser sker med hjalp
av flodescytometri i kombination med en laser. Erytrocyter och trombocyter identifieras utifran
hur de sprider ljuset fran lasern. Flera histo- och cytogram anvénds for att bestamma och visa
olika erytrocytparametrar. Hematokrit och MCHC berdknas utifran EPK, MCV och Hb
(Moritz & Becker, 2010). Tekniken som anvands for att utféra differentialrdkningen av
leukocyter &r laserbaserad flodescytometri och genom att underséka hur cellerna bryter ljus
kan deras storlek kvantifieras. Dessutom fargas leukocyterna med ett reagens som férgar in
intracelluldrt peroxidas. Differentialrakningen sker i peroxidaskanalen i Advia 2120 och
baserar sig pa leukocyternas peroxidasinnehall och storlek. Stora celler sprider mycket ljus
medan mindre celler sprider mindre ljus och peroxidaspositiva celler blir mer infargade &n de
med mindre peroxidasaktivitet. Dess resultat presenteras sedan av instrumentet i ett cytogram
dar peroxidasaktiviteten, alltsa infargningens intensitet, syns pa X-axeln och celler-
nas ljusspridning, alltsa cellernas storlek, syns pa Y-axeln. Celltyperna som presenteras
med hjélp av den har tekniken &r neutrofiler, eosinofiler, lymfocyter, monocyter och LUC
(large unstained cells) (Siemens, 2006). Analys av hund-basofiler &r inte mojligt pa
Advia 2120 (Lilliehook & Tvedten, 2011). Alla cytogram granskades for att
sékerstélla att det var godtagbar indelning av blodcellerna.

Statistisk analys

Resultaten fran Advia 2120 éverfordes till Excel (Microsoft Office 2016, Microsoft Corporat-
ion, Redmond, WA USA) och bearbetades dér till deskriptiva data och grafer for att
synliggora hur analyserade parametrar varierar ¢ver tid i behandlad respektive
obehandlad grupp. Huruvida det fanns signifikant skillnad mellan de behandlade och de
obehandlade hundarna vid varje tidpunkt undersoktes med en generell linjar modell med
hjalp av statistikprogrammet



JMP-pro (SAS Institute Inc, Cary, NC, USA). Eftersom samma hund undersoktes vid flera till-
fallen justerades modellen for upprepad provtagning genom att specificera en autokorrelations-
struktur for residualerna (spatial power). Parvisa jamforelser gjordes for att jamfora behandlade
och obehandlade hundar vid olika tidpunkter och Tukey-metod anvandes for att justera for mul-
tipla tester. Plottar pa residualerna granskades for varje variabel. Skillnad med p<0,05 bedém-
des signifikant. Residualerna for retikulocyter, neutrofiler, eosinofiler, lymfocyter och mono-
cyter var ej normalfordelade och dessa celltal log-transformerades darfor innan statistisk analys.
Déremot beddmdes distributionen av resultaten inom varje tidpunkt vara normalférdelade i de
allra flesta fallen utifran granskning av diagram 6ver de olika blodvariablerna sa i tabellerna
redovisas medelvarde och standardavvikelse. Endast analyserade variabler &r presenterade.



RESULTAT
Leukocyter

Statistiskt signifikanta skillnader mellan den behandlade gruppen jamfért med den obehandlade
kontrollgruppen for leukocyterna sags endast nar blodprover togs under dagen efter sista lake-
medelsgivan dag 9 (figur 1-4 och tabell 3).

Tabell 3. Medelvarde och standardavvikelse for antalet neutrofiler, eosinofiler, lymfocyter och mono-
cyter vid morgonprovtagningarna dag 0, 1, 3, 6, 9, 10, 12, 16 och 20 samt 1, 2, 4, 7, 10, 22, 26 och 30
timmar efter sista dosen dag 9 med peroral behandling med 1mg/kg prednisolon i behandlad och obe-
handlad (kontroll) grupp. Alla morgonprov ar baserade pa 10 hundar (svart text). Resultat i bla text &r
beréknade pa nio hundar eftersom hund 10 exkluderats pa grund av avsaknad av kontrollprover under
évriga provtagningar dag 9 och 10. For eosinofilerna exkluderades hund 1 pa grund av felaktiga eo-
sinofilresultat vid analysering. Resultat i rod farg ar de dar signifikant forandring mellan behandlad
och obehandlad grupp kunde ses

Neutrofilantal (x10%L)  Eosinofilantal (x10%L)  Lymfocytantal (x10°%L)  Monocytantal (x10%L)

Dag Tim Kontroll Behandlad Kontroll Behandlad Kontroll Behandlad Kontroll Behandlad
0 4,50+ 1,57 4,74 £ 1,46 0,31+0,11 0,29 + 0,08 1,86 £ 0,54 1,86 0,49 0,29 +0,11 0,29 +0,10
1 4,24 +1,26 579+173 0,34+0,13 0,21 + 0,06 1,89+0,70 2,14 +0,59 0,27 £0,11 0,40 £ 0,11
3 4,18 +1,23 5,40+ 1,40 0,32+0,13 0,19 +0,07 1,79+0,51 2,14+0,71 0,27 £ 0,09 0,33+ 0,06
6 4,20 + 1,08 5,42 +1,51 0,29+0,10 0,16 + 0,07 1,85+ 0,50 2,06 £ 0,63 0,27 £0,08 0,38 £0,09
9 0 4,06 + 0,61 4,90+ 1,95 0,29+0,12 0,15+0,03 1,78 +0,51 1,79+0,53 0,26 + 0,07 0,39 +0,10

1 459+0,76 4,81 +1,69 0,30+0,10 0,17 +0,05 1,72+ 0,56 1,81+0,69 0,30+0,10 0,47 £0,12

2 469+0,74 711+2.27 0,32+0,12 0,17 £ 0,06 1,78 +0,63 1,74+0,78 0,33+0,11 0,66 + 0,20

4 4,65+0,85 10,42 +3,41 0,32+0,11 0,14 + 0,06 1,81+0,68 1,28 + 0,46 0,32+0,08 0,90 +0,23

7 4,33+0,87 12,24 + 3,08 0,28+0,11 0,11+0,05 1,88 + 0,64 0,90+0,23 0,29 +0,09 091+0,21

10 4,34 £ 1,06 11,62 +2,78 0,29+0,14 0,10+0,08 1,94 +0,80 1,03+0,22 0,33+0,09 0,70+0,44

10 22 4,12+0,89 5,00 £ 1,45 0,31+0,12 0,13+0,04 1,97 +0,54 1,94 +0,52 0,29 +£0,07 0,39 £0,07

26 490+1,14 536 +1,57 0,36 £0,14 0,19 +0,05 2,06 +0,70 2,04+0,84 0,34 +0,09 0,54 0,15

30 475+111 523+1,65 0,33+0,16 0,17 £0,05 2,17+0,70 1,95+0,90 0,32+0,08 0,61+0,24

12 4,35+0,90 414+121 0,28 +0,09 0,18 +0,08 1,68 £0,47 1,30+0,38 0,27 £0,08 0,42+0,21
16 4,72 1,46 5,41 +1,20 0,31 0,10 0,24 +£0,08 1,93+0,53 1,64 +0,54 0,31+0,10 0,37+0,11
20 4,47 +1,48 5,04 £ 0,97 0,26 +0,12 0,25 +0,09 1,77 +0,57 1,65+0,47 0,30+£0,11 0,27 £0,12

| figur 1-4 visas neutrofil-, eosinofil-, lymfocyt- och monocytresultaten fran varje hund for
provtagningen fore behandling med sista lakemedelsgivan dag 9 (timme 0) till och med 30
timmar efter sista tablettgivan. En signifikant hdjning av neutrofilerna kunde ses hos de be-
handlade hundarna mellan fyra och tio timmar efter sista Iakemedelsgiva. Sju av de nio hundars
neutrofiler steg vid ett eller flera tillfallen 6ver det dvre referensvérdet p& 11,5 x 10° g/L (figur
1) men det var enbart en hund vars varde passerade dver 15 x 10° g/L. Lymfocyterna var signi-
fikant 1agre mellan sju och tio timmar efter sista lakemedelsgiva. Lymfocyterna var signifikant
lagre mellan sju och tio timmar efter sista lakemedelsgiva (figur 3). Alla hundarna hade lymfo-
cytantal under det nedre referensvardet pa 1,4 x 10° g/L vid ett eller flera tillfallen. Det ska dock
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papekas att tva av hundarna (hund 2 och hund 3) vid vissa tidpunkter lag under det nedre refe-
rensvarden som obehandlade och att det var flera hundar i obehandlad grupp som Iag i det nedre
referensvardesomradet. Monocyterna var statistiskt signifikant hogre endast mellan tva och tio
timmar efter sista lakemedelsgiva. De behandlade hundarna hade dock hégre monocytvérden
an kontrollgruppen aven vid vissa morgonprov (dag 1, 6 och 10), men de uppnadde inte signi-
fikant skillnad. Endast en av de nio hundarnas monocyter steg vid ett tillfalle 6ver det dvre
referensvardet p& 1,4 x 10° g/L (figur 4). Eosinofilerna var statistiskt signifikant lagre endast
vid provtagningen tio timmar efter sista behandling, men eosinofilantalet var lagre vid de flesta
provtagningarna under behandlingen, &n var de var vid studiens start och nér de var kontroll-
hundar. Sju av nio hundars eosinofiler sjonk vid ett eller flera tillfallen nedanfor det nedre re-
ferensvardet pa 0,1 x 10°g/L (figur 2). Alla referensvarden ar hamtade fran analyserande labo-
ratorium.

Neutrofiler obehandlad grupp
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e Hund 9 - = = = Nedreref ======- Ovre ref A Signifikant

Figur 1. Observerad neutrofilkoncentration éver tid fran provtagningen fore sista behandlingstillfallet
dag 9 i kontrollgrupp (6verst) och behandlingsgrupp (nederst). Referensvérden 3,0-11,5 x 10° g/L &r
markerade med streckade roda linjer. Tidpunkter dar statistiskt signifikanta skillnader kunde pavisas
ar markta med a .
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Eosinofiler obehandlad grupp
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Figur 2. Observerad eosinofilkoncentration déver tid fran provtagningen fore sista behandlingstillfallet
dag 9 i kontrollgrupp (6verst) och behandlingsgrupp (nederst). Nedre referensvérde 0,1 x 10° g/L &r
markerade med streckad rod linje. Tidpunkter dar statistiskt signifikanta skillnader kunde pavisas ar
markta med * . Hund 1 &r exkluderad p& grund av felaktiga eosinofilresultat vid analysering.
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Lymfocyter obehandlad grupp
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Figur 3. Observerad lymfocytkoncentration over tid fran provtagningen fore sista behandlingstillfallet
dag 9 i kontrollgrupp (6verst) och behandlingsgrupp (nederst). Referensvéarden 1,4-4,8 x 10° g/L &r
markerade med streckade roda linjer. Tidpunkter dar statistiskt signifikanta skillnader kunde pavisas
ar markta med “ .
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Monocyter obehandlad grupp
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Figur 4. Observerad monocytkoncentration over tid fran provtagningen fore sista behandlingstillfallet
dag 9 i kontrollgrupp (6verst) och behandlingsgrupp (nederst). Referensvérden 0,2-1,4 x 10° g/L &r
markerade med streckade roda linjer. Tidpunkter dar statistiskt signifikanta skillnader kunde pavisas
ar markta med * .
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Erytrocyter och trombocyter

Ingen signifikant skillnad sags vid nagot tillfalle mellan behandlad och obehandlad grupp avseende
erytrocyt- och trombocytvérden. Medelvarden och standardavvikelser pa dessa parametrar i behandlad
och obehandlad grupp for alla méatpunkter aterfinns i tabell 4.

Tabell 4. Medelvarde och standardavvikelse for erytrocytantal, hemoglobinkoncentration, MCV, re-
ticulocytantal och trombocytantal vid morgonprovtagningarna dag 0, 1, 3, 6, 9, 10, 12, 16 och 20 samt
1,2,4,7,10, 22, 26 och 30 timmar efter peroral behandling med 1mg/kg prednisolon i behandlad och
obehandlad (kontroll) grupp. Alla morgonprover ar baserade pa 10 hundar (svart text). Resultat i bla
text ar beréknade pa 9 hundar eftersom hund 10 exkluderats pa grund av avsaknad av kontrollprover
under 6vriga provtagningar under dag 9 och 10. Ingen signifikant forandring kunde ses mellan behand-
lad och obehandlad grupp

EPK Hb-konc. Mcv Reticulocyter Trombocyter
(x 10%2/L) (g/L) (f) (x10°/L) (x 10°/L)
Dag Tim Kontroll Beh Kontroll  Beh Kontroll Beh Kontroll Beh Kontroll  Beh
0 748+075  7,33+067 165+16  162+18  654%19 652+20  420+256 27,9+82  286+54  258+44
1 743+067  723:044 163+16  159+14  654%20 653+19  323+194 24288  266+78  271x47
3 744£063  7,15+049 165+16  160+14  657x20 648+16  363+£260 256106 279+56  276+46
6 7,56+065  7,25+0,49 168+16  161+14  660x16 651+17  482+301 295%+87 27354  274+66
9 0 716076  6,99+041 160+17  156+13  653%20 653+18  31,3+200 18880  272£53  275+64
1 6,92+031  6,71+047 153+11  149+13  652%23 652+20  235+140 17488 27350  273+62
2 6,69+041 6,600,440 148+12 14811  652zx21 654+19  206+147 16085  281+54,  274+57
4 6,39+052  642+038 143+12  145+11  649%21 651+20 219+162 14374  241+75  257+82
7 641+038  662+042 142+9 148+12  653£21 651+20 210+149 171+101 234+74  261+83
10 6,36+ 052  6,44+0,37 143+14  144%9 65,4 +2,3 651+21  205+151 143+7,6  281+74  250+88
10 22 733071  6,95%057 163+18  155+14 65217 650+17  369+218 214+134 272£55  284+77
26 713+044  7,07+074 160+12  160+19  650%20 655+18  273+150 182%55  267+54  284+66
30 6,93+046  7,01£077 153+12  157+20 654%19 652+20 27,7133 205%75  268+58  267+66
12 715+057  695+061 159+13  154+16  656%19 647+18  382%217 213+69  267+51  274+92
16 7,22+060 696060 161+14  155+17  660%19 656+19  357+116 349128 289+56 30697
20 700+061  682+046 158+13  152+13  66,0%19 658+18  461+210 500%153 297+59  325+79
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DISKUSSION

I denna crossover-studie med peroral prednisolonbehandling (Img/kg) till tio hundar sags att
provtagningstidpunkten i férhallande till behandlingstiden var avgoérande for antalet neutrofiler,
och lymfocyter. Vid provtagning 22 timmar efter medicingiva kunde inga signifikanta skillna-
der mellan behandlade hundar och kontrollgruppen ses, medan prednisolon 1mg/kg gav
upphov till en signifikant hojning av neutrofiler hos behandlade hundar fyra till tio timmar
efter behandling och signifikant lagre lymfocyter sju till tio timmar efter behandling.
Monocytantalet var statistiskt signifikant hogre tva till tio timmar efter lakemedelsgiva, medan
eosinofilantalet var bara signifikant lagre vid provtagning tio timmar efter sista behandling.
Dock sags en trend till okat antal monocyter och minskat antal eosinofiler vid flera
provtagningstillfallen under perioden med prednisolonbehandling, men dessa foréandringar
uppnadde inte signifikans pa grund av korrigering for multipla provtagningar.

Resultatet stammer relativt bra 6verens med en studie pa tre blandrashundar som visade snarlika
tidsmonster for leukocytforandringarna nar de studerade de hematologiska forandringar efter
en peroral engangsgiva av 20mg (1,3-2,2mg/kg) prednisolon (Jasper & Jain, 1965). Den
studien innehdll ingen statistisk bearbetning utan deras resultat verkar bygga pa tolkning av
grafer dver hur leukocyterna forandrats procentuellt Over tid efter behandling jamfort med
innan behandling. Neutrofilantalet steg med 200-300 % vid maxniva, monocyterna steg
inte riktigt lika mycket, eosinofilerna sjonk med 60-100 %, medan lymfocytsankningen var
mindre framtrddande. Hos hundarna i den aktuella studien var de procentuella
forandringarna mellan provet innan prednisolonbehandlingen startade och provet med
maximal forandring ganska jamforbara med resultaten fran Jasper & Jain (1965).

Adolfsson (2019) har anvant samma dos och hundar som aktuell studie men i form av en en-
gangsgiva av intravenost prednisolon-natriumsuccinat. Leukocytforandringarna startade tidi-
gare samt kvarstod lite langre ndr prednisolonet gavs intravendst och det ar &ven fler (fyra) av
hundarna i Adolfsson (2018) som nér en neutrofilkoncentration pa éver 15 x 10° g/L jamfort
med i aktuell studie dar enbart en hund gor det. Forandringarna i eosinofilantal i den
intravendsa studien var inte signifikanta och monocyterna rapporterades inte. Att
forandringarna i neutrofil- och lymfocytantal kommer tidigare och nar hogre nivaer i
Adolfsson (2018) kan troligen i alla fall delvis forklaras med att administrationsséattet skiljer sig
at. Vid peroral giva ska absorption ske i magtarmkanalen vilket gor att prednisolonet nar blodet
senare och i nagot lagre koncent-ration an vid intravends giva.

Masters et al (2018), gav 1mg/kg prednisolon, peroralt en gang dagligen i 14 dagar till 11 hun-
dar med allergisk dermatit och 11 kontrollhundar for att sedan trappa ut dosen succesivt
(0,5mg/kg x1) PO i 3 dagar och sedan 0,5mg/kg varannan dag i tre doser. Blodprover togs dag
0, 7, 14, 35. | studien sags signifikant kning av neutrofilerna dag 7 och 14 samt signifikant
sankning av eosinofilerna dag 7 men inga signifikanta forandringar uppnaddes for varken
monocyterna eller lymfocyterna. | artikeln angavs att medicineringen skedde kvéllstid av &gare
och att agarna var instruerade att ge frukost hemma mellan kl. 06 och 08 pa morgonen den
dagen hundarna togs till kliniken. Av denna anledning &r det troligt att tiden mellan medicine-
ring och provtagning kan antas vara 12 timmar eller mer. Eftersom hundarna i denna studie
hade allergisk dermatit kan hematologiska forandringar, sasom neutrofilokningen, delvis vara
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orsakad av sjukdomen. Detta ar aven nagot som forfattarna till studien sjélva tar upp och dis-
kuterar kort.

Moore et al. (1992) gav 12 friska hundar prednison, istéllet for prednisolon i liknande dagsdos
som aktuell studie, men uppdelat pa tva givor dagligen (0,55mg/kg/tillfalle) i 35 dagar och tog
blodprover varannan vecka under och efter behandling. De sag ingen signifikant férandring av
neutrofil- eller monocytantal utan bara signifikant lagre antal lymfocyter och eosinofiler. Det
framgar dock inte nar i forhallande till medicinering som blodproverna i Moore et al. (1992)
ar tagna utan bara att det &r prov tagna efter 12h fasta. Detta gor att deras prover troligen ar
tagna kring 12 timmar efter medicineringen, da den brukar ges i samband med mat.
Eventuellt kan detta, i kombination med dosering (0,55mg/kg) tva ganger dagligen,
kanske forklara att neutrofil och monocytantalet hunnit normaliseras, medan effek-
terna pa lymfocyter och eosinofiler fortfarande kvarstod. Det kan &ven ha paverkat att
Moore et al. anvant sig av prednison, medan aktuell studie bygger pa prednisolon. Efter-
som prednison ar en pro-drug till prednisolon har det antagits ha ungefdr samma verkan
som prednisolon vid jamforelse mellan de bagge studiernas resultat.

Dillon et al. (1980) gav 1mg/kg x2 prednisolonacetat i 3, 7, 14 eller 28 dagar intramuskulart
till fyra grupper med sex hundar i varje grupp. Deras enda signifikanta resultat var en
séankning av eosinofilerna. Hundarna i denna studie hade avvikande leukocytantal innan
studiens start vilket forsvarar tolkning av deras resultat. Att det ar prednisolonacetat som
anvants skulle aven det kunna ha en paverkan da det ger en forlangd absorption och
friséttning.

I aktuell studie hamnade lymfocytantalet nedanfor det nedre referensvérdet hos alla hundarna
i behandlingsgruppen vid de tva matpunkterna som visade statistisk signifikant forandring
efter behandling, vilket framgar av figur 2. Det ska dock, som tidigare namnts, papekas att
hundarna generellt 1ag lagt i antalet lymfocyter och att det dven i obehandlad grupp aterfinns
hundar med métvérden under det nedre referensvérdet. Flera hundars neutrofilvarden
lag kvar inom referensvarde (figur 1) vid matpunkter dar statistisk signifikant for-
andring forelag och detsamma galler eosinofiler (figur 3) och monocyter (figur 4). Detta &r
Kliniskt viktigt att tanka pa for att tolka blodprovssvar korrekt hos en hund som fatt
behandling med prednisolon inom det narmsta dygnet. Blodprov tas ofta dagtid, och
med en morgonmedicinering medfor detta att blodprov mycket troligt kommer tas inom
det tidsspann (1-10 timmar) efter medicingiva dar leukocytforandringar kunde ses i var
studie. Vid en kvéllsbehandling och provtagning dagtid skulle tiden mellan medicinering och
provtagning troligen hamna mellan 10 och 22 timmar, ett tidsspann dar inga prover
tagits i aktuell studie. Namnvart ar aven att bade neutrofilerna och monocyterna verkar ha
haft sitt hdgsta varde och borjat vanda nedat mot sitt normalvéarde vid provtagningen tio
timmar efter behandling och saledes kan det téankas att dessa inte kommer vara forandrade
om medicinen getts pa kvéllen innan provtagning. Vidare ar det &ven av Klinisk
relevans att veta att neutrofilerna inte verkar stiga sarskilt kraftigt da enbart en av de nio
hundarna fick ett virde 6ver 15 x 10° g/L. Det &r ocksd namnvart ur en Klinisk aspekt att
kéllor (Willard & Tvedten, 2012) beskriver att antalet eosinofiler hos friska hundar varierar
kraftigt. Eftersom man inte alltid finner nagra eosinofiler hos friska hundar anses eosinopeni
generellt ha véldigt lite klinisk betydelse.
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Erhallna resultatet att erytrocyt- och trombocytvarden ej forandras signifikant stammer val
overens med tidigare studier utférda pa glukokortikoiders hematologiska paverkan (Jasper &
Jain, 1965; Dillon et al., 1980; Masters et al., 2018). Det faktum att Moore et al (1992)
erhallit ett resultat som tyder pa att glukokortikoider har paverkan pa trombocyter forklarar de
sjalva helt eller delvis kan bero pa att kontrollgruppen haft laga nivaer trombocyter av okand
anledning jamfort med individerna i behandlingsgruppen.

Jamfort med tidigare studier inom omradet bygger aktuell studie pa ett antal hundar (10) som
far anses vara ett acceptabelt antal och det relativt tata provtagningsintervallet ar en av studiens
framsta styrkor. Det faktum att provtagna hundar varit sina egna kontroller far dven det anses
vara en styrka och att det ar forsékshundar som ar vana vid provtagning minskar paverkan av
stress i samband med provtagning. Att hundarna var lite aldre individer kan anses positivt da
det troligen battre speglar aldern pa klinikers patienter jamfort med om bara unga individer
anvants. Forbattringar av studien skulle kunna vara att inkludera fler raser och matpunkter mel-
lan 10 och 22 timmar. Det vore dven intressant att se om en medicinering med 0,5mg/kg tva
ganger dagligen ger samma forandringar. Svagheter i studien inkluderar att en hund (hund 10)
behovde rekryteras senare och darfor avvek nagot gallande provtagningsintervall samt att hund
1 var tvungen att exkluderas ur resultaten for eosinofiler pa grund av felaktiga eosinofilantal. |
studien har ett automatiserat hematologiinstrument anvands eftersom detta har béattre precision
an en manuell differentialrakning. Detta géller speciellt for leukocyttyper med fa celler sasom
eosinofiler. Det finns dock alltid en risk for att instrumentet missbedémer en celltyp som nagon
annan, vilket var det som hande med eosinofilerna hos en hund.

KONKLUSION

Av resultatet framgar att det ar nar, i forhallande till medicingiva, som paverkar vilka forand-
ringar i hematologin som &r att forvanta. Det ar darfor av storsta vikt att vid bedémning av
provsvar ha med sig denna information for att undvika feltolkningar och aktuell studie visar att
blodprov taget inom en timme eller efter mer an 24 timmar oftast uppvisar inga eller sma he-
matologiska forédndringar vid peroral behandling med 1mg/kg prednisolon till hund. Av resul-
tatet framgar aven att forandringarna inte alltid &r sa kraftiga att de resulterar i ett varde som
ligger utanfor referensvérde.
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POPULARVETENSKAPLIG SAMMANFATTNING
Inledning och litteraturéversikt

Kroppens binjurar producerar flera livsviktiga hormoner som bland annat bidrar till att upprétt-
halla vatten- och saltbalansen samt paverkar kolhydrat- och proteinamnesomséttningen. Ett ex-
empel pa sadant livsviktigt amne ar kortisol, vilket &r en av kroppens egna producerade gluko-
kortikoider. Glukokortikoider kan &ven framstallas pa konstgjord vag och det finns flera exem-
pel pa syntetiska glukokortikoider som ofta anvands som lakemedel till djur. De har anti-in-
flammatoriska egenskaper och ddmpar immunfdrsvaret och kan anvéndas som behandling vid
bland annat allergier, tumorsjukdomar och vid immunmedierade sjukdomar dér kroppens im-
munforsvar angriper den egna kroppen. Det kan dven anvandas nar kroppen inte klarar av att
producera tillracklig mangd kroppsegna glukokortikoider, vilket &r fallet vid binjurebarksinsuf-
ficiens. Exempel pa syntetiska glukokortikoider som anvands inom veterinarmedicin ar hydro-
kortison, kortison, prednisolon, prednison och dexametason. Eftersom de har lite olika kemisk
uppbyggnad har de lite olika egenskaper i form av hur lange de verkar och hur kraftiga de &r i
sin verkan. Prednisolon, vilket ar det likemedel som anvénts i den har studien, har en medellang
verkan i kroppen och &r ett av de vanligaste utskrivna lakemedlen till hund.

En av de vanligaste undersokningarna vid veterindrbesok &r blodprovsanalys. | blodet finns
flera olika typer av celler och &mnen som kan analyseras. En av de vanligaste analyserna som
gors ar att undersoka blodbilden (hematologin). Da studeras de roda blodkropparna, de vita
blodkropparna och blodplattarna. De vita blodcellerna &r en del av kroppens immunférsvar och
det finns flera olika sorter bland annat neutrofiler, lymfocyter, monocyter och eosinofiler. Vid
undersokning av blodbilden studeras dels det totala antalet vita blodkroppar dels antalet av de
olika typerna.

Behandling med glukokortikoider har flera biverkningar sdsom 6kad torst, 6kad hunger, okad
urinering, muskelfattighet, forlangd sarlakning och viktokning. Det anses dven allméant ként att
en stegring av glukokortikoider i blodet (syntetiska eller kroppsegna) paverkar blodbilden i
form av att antalet neutrofiler och monocyter 6kar medan antalet eosinofiler och lymfocyter
sjunker. Tidigare studier som gjorts pa hur glukokortikoider forandrar blodbilden ar fa och de
som finns har manga ganger anvéant sig av andra glukokortikoider an prednisolon i tablettform
och/eller av langa tider mellan blodproverna i studien. Vi ville darfor se hur prednisolon (en av
de mest forskrivna glukokortikoiderna) férandrade blodbilden nér det gavs till hundar i en Kli-
niskt relevant dos pa 1mg/kg.

Material och metoder

I studien ingick 10 hundar av rasen beagle. Hundarna var undervisnings- och forsokshundar
vid SLU, Sverige lantbruksuniversitet. Hundarna delades in i tva grupper och studien delades
upp i tva omgangar med fem veckor emellan. | forsta omgangen behandlades ena gruppen
med prednisolon (1mg/kg), vilket gavs som tablett i fodret pA morgonen, en gang dagligen i
10 dagar medan andra gruppen inte fick ndgon behandling, utan agerade kontrollgrupp. |
andra omgangen bytte grupperna plats och de som forst ingatt i kontrollgruppen fick
behandling medan gruppen som fatt behandling i férsta omgangen agerade kontroll. Det
togs blodprov innan morgonfodringen dag 0, 1, 3, 6, 9, 10, 12, 16 och 20 samt 1, 2, 4, 7, 10,
22, 26 och 30 timmar
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efter sista behandlingstillfalle pa alla hundar, inklusive de som agerade kontroll. Provet som
togs 22 timmar efter sista givan & samma som morgonprovet dag 10. Eftersom en hund blev
sjuk var man tvungen att byta ut denna mot en annan. Detta medfor att en av hundarnas prov-
tagningsintervall inte stimmer med Gvrigas och det saknades nagra prover for den sent inkomna
hunden. Blodproven analyserades inom tva timmar och resultatet fran nar hundarna fatt be-
handling jamfordes med nar de agerat kontroll och inte fatt ndgon behandling. En statistisk
analys utfordes vid detta jamforande for att undvika att skillnaderna mellan behandlad och obe-
handlad grupp skulle bero pa slumpen.

Resultat och Diskussion

Efter behandling med 1mg/kg prednisolon sags de tydligaste férandringarna i antalet vita blod-
kroppar vid provtagning mellan 2 och 10 timmar fran tablettgiva. De statistiskt signifikanta
forandringarna som sags mellan resultatet fran behandlad grupp jamfort med resultatet fran
obehandlad kontrollgrupp var féljande: forhéjda neutrofiler fyra-tio timmar efter behandling,
forhojda monocyter tva-tio timmar efter behandling, laga lymfocyter sju-tio timmar efter be-
handling och laga eosinofiler vid provtagningen tio timmar efter behandling. Nagon forandring
avseende de roda blodkropparna eller blodplattarna kunde inte ses.

Nagra av tidigare studier inom omradet har fatt liknande resultat medan andra skiljer sig at. Det
som verkar viktigast att tdnka pa ar att det ar nar blodprovet tas i férhallande till medicingivan
som avgor vilka blodbildsforandringar som ar forvéntade. Hos de vita blodkropparna kom de
kraftigaste forandringar mellan tva till tio timmar efter tablettgiva, men dessa &r inte alltid sa
kraftiga att de leder till varden utanfér det som anses normalt. Det ar darfor av stor vikt for den
som tolkar provsvaren att fundera 6ver nar blodprovet tagits i forhallande till medicingivan for
att kunna gora en korrekt tolkning. Veterinaren bor dven ha i atanke att &ven om forandringar
sker, &r det inte alla som kommer att vara utanfor referensintervallen.
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