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SAMMANFATTNING

Benvolym och bendensitet kan paverkas vid patologiska tillstand. Hos katt skulle matning av
benvolym och bendensitet ge information om hur skelettet som helhet paverkas av t.ex. osteo-
artrit (OA), halta eller andra sjukdomar som kan tankas paverka benvolym och bendensitet.
Matning av benvolym skulle &ven kunna anvéndas i samband med undersékning av kropps-
komposition. | dagsléaget saknas dock utvédrderade matmetoder for matning av benvolym och
bendensitet hos katt med hjalp av datortomografi. Aven kunskap om normalvariation saknas i
stor utstrackning. Detta arbete hade tre syften. Det forsta var att jamfora tva metoder, en manuell
och tidskrdvande med en automatiserad men snabbare, for matning av benvolym och benden-
sitet med datortomograf (baserat pa Hounsfieldenheter som skattning av bendensitet). Det andra
syftet var att undersoka om kon, alder eller benvolym paverkar bendensitet hos friska katter
utan OA. Det tredje syftet med arbetet var att undersoka om bendensitet och benvolym skiljer
sig mellan katter med radiologiska tecken pa mattlig—grav OA i hoger arm-bagsled och katter
utan OA.

Detta arbete baseras pa datortomografiska helkroppsstudier av 75 katter och delades in i tre
delar. Del | av denna studie gick ut pa att jamféra de tva metoderna (en manuell och en automa-
tisk) vid matning av benvolym och bendensitet sett till helkropp respektive hdger framben hos
samtliga 75 katter. I del 11 undersoktes om bendensitet hos friska katter utan OA (n = 15) paver-
kas av kon, alder eller benvolym. I del 11l tre jamfordes bendensitet och benvolym hos katter
med OA i héger armbagsled (n = 9) mot katter utan OA (samma grupp som i del I1). I del I
och Il av studien anvande endast data uppmatt med manuella metoden, vilken anséags vara
referensmetod.

Matmetoderna som jamfordes i del | visades ha mycket god korrelation (P <0,0005; R? = 99,90—
100,00 %). Det fanns en signifikant, systematisk skillnad i medelvardet av differenserna mellan
de tva metoderna for samtliga matomraden. Vid matning benvolym helkropp var skillnaden
aven multiplikativ. I del IT bestod gruppen “friska katter utan OA” av 15 individer. Under-
grupperna (kon, alder, och benvolym) bestod av mellan 5 och 10 individer. Endast benvolym
vid méatning av helkropp sags ha en signifikant inverkan pa bendensitet hos friska individer (P
= 0,035). I del 111 visades att katter med OA har signifikant hogre benvolym och bendensitet,
bade vid matning av helkropp (benvolym P = 0,017, bendensitet P = 0,018) och av endast hdger
framben (benvolym P = 0,042, bendensitet P = 0,049) jamfort med friska katter utan OA.

Slutsatsen dar att systematiska skillnader mellan metoderna foreligger men man kan anvanda
bagge metoderna, forutsatt att matresultatet fran den automatiska metoden réknas om till mot-
svarande for den manuella metoden med hjalp av regressionsekvation innan resultatet anvands.
Trots fa individer i del 1l av arbetet sags signifikanta skillnader i helkroppsbendensitet mellan
individer med stor benvolym och individer med liten benvolym men inte vid matning av hoger
framben. Katter med OA hade bade hogre benvolym och hogre bendensitet jamfort med katter
utan OA. Ytterligare studier behdvs for vidare utredning om orsaker till dessa fynd.



SUMMARY

Bone volume and bone density may be affected by disease. Measurement of bone volume and
bone density in cats could possibly be used as a tool in diagnosing osteoarthritis (OA), lameness
and other diseases expected to affect bone density and bone volume. Measurement of bone
volume is also useful when evaluating body composition. However, at present there is a lack of
validated methods for measuring bone volume and bone density in cats using computed tomo-
graphy. Additionally, knowledge of normal variation in bone volume and bone density is scarce.
This study had three main aims. The first was to compare two methods (one time consuming
manual and one fast automatic) for measuring bone volume and bone density using computed
tomography and based on Hounsfield units as an estimation of bone density. The second was
to examine whether factors such as sex, age and bone volume affects bone density in healthy
cats. The third was to examine if bone density and bone volume differs between cats with
radiological signs of moderate to severe OA in right elbow joint compared to cats without OA.

The study material consisted of whole body computed tomography scans of 75 cats. The study
was divided into three parts. Part | compared two methods (one manual and one automatic) for
measuring bone volume and bone density of the whole body as well as the right front leg only
in all 75 cats. Part 11 investigated whether bone density in healthy cats without OA (n = 15) is
affected by sex, age or bone volume. In part 111, bone volume and bone density were compared
between a group of cats with right elbow joint OA (n = 9) to cats without OA (same individuals
as in part I1). In part 11 and 111 of this study, only measurements made by the manual measure-
ment were used since it was considered the reference method.

The two methods tested in part | had very good correlation (P <0.0005; R? = 99.90-100.00 %)).
There were significant, systematic differences between all of the means of the differences of
the methods and for measurements of whole body volume, the difference was multiplicative.
In part 11, the “healthy” non-OA group consisted of 15 cats. The subgroups (sex, age and bone
volume) contained 5 to 10 individuals. Results showed that, in healthy individuals, only whole
body bone volume had a significant influence on bone density (P = 0.035). In part 11, cats with
OA showed significantly higher bone volume and bone density, both when measuring whole
body (bone volume P = 0.017, bone density P = 0.018) and right front leg separately (bone
volume P = 0.042, bone density P = 0.049) compared to “healthy” non-OA cats.

In conclusion, there are systematic differences between the two methods but both methods can
be used, as long as measurement values from the automatic method are converted using a
regression equation to corresponding values for the manual method. Despite small subgroups
in part Il there was a significant difference in bone density between individuals with large bone
volume and individuals with small bone volume when measuring the whole body but not when
measuring right front leg. Cats with right elbow OA had both higher bone volume and higher
bone density compared to cats without OA. Further studies are needed to investigate the causes
behind the findings in this study.
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INLEDNING

Bendensitet och benvolym paverkas av flertalet faktorer, déribland skelettets belastning, vissa
medicinska behandlingar samt en rad patologiska tillstand (Carlson & Weisbrode, 2012). Hos
katt skulle matning av benvolym och bendensitet kunna anvandas som ett led i diagnosticering
av t.ex. osteoartrit (OA), hélta eller andra sjukdomar som kan tankas paverka benvolym och
bendensitet. Inom humansjukvarden anvands méatning av bendensitet som ett viktigt redskap
for att diagnosticera osteoporos och beddma risken for fraktur kopplat till uppmétt bendensitet
(Boonen et al., 2005; Formica et al., 1998; Faulkner et al., 1991). Motsvarande screening-
program av bendensitet hos katt saknas inom veterindrmedicin. En forklaring till detta kan vara
att konventionell rontgen ar vanligaste modaliteten vid undersokning av benvavnad pa
veterinarkliniker (Bashir et al., 2014). Aven om det gar att uppticka forandringar i bendensitet
pa konventionella rontgenbilder kravs oftast en minskning av bendensitet med 3040 % innan
forandringen blir synbar (Jergas et al., 1994). Det ar inte heller mojligt att mata bendensitet vid
konventionell rontgen da tekniken inte tillater numerisk gradering av tatheter utan bedémningen
blir subjektiv.

Andra tankbara anvandningsomraden ar i samband med undersokning av kroppskomposition
da mangden fettvavnad i relation till benvolym &r ett sakrare matt 4n mangden fettvavnad i
forhallande till mangden 6vrig mjukdelsvavnad, eller da man letar efter mojliga samband/ for-
hallanden mellan olika sjukdomstillstand och benvolym/bendensitet. Genom att anvanda ben-
volym istéllet for kroppsvikt som referens mojliggors kvantifiering av kroppsstorlek utan
inverkan av hullstatus.

Till skillnad fran konventionell réntgen och andra bilddiagnostiska metoder for undersokning
av bendensitet, t.ex. dual energy X-ray absorptiometry (DEXA), kan man med hjalp av
datortomografi (DT) skatta bendensitet i g/cm?. Datortomgrafi r en bilddiagnostisk metod som
anvander réntgenstralning likt konventionell réntgen men dar vavnadsattenueringen tillskrivs
ett numeriskt vérde, matt i Hounsfieldenheter (HU). Vid DT-undersokning roterar rontgenror
och detektor runt patienten vilket gor att man undviker summation. Principen som anvands vid
DT for att skapa bilder mojliggor att métobjektet kan indelas i tredimensionella (3D) voxlar
vilka darefter tillskrivs ett attenueringsvarde (d”Anjou, 2012). Med hjalp av voxlarna kan volym
(cm®) och densitet (HU/cm?®) for olika vavnader beraknas. Vid kvantitativ DT anvands en
fantom med kénd densitet (g/cm?®) i samband med undersokningen, vilket méjliggér omvand-
ling av HU-enheter till bendensitet i g/cm?®.

Enstaka studier d&r man med hjélp av kvantitativ datortomografi undersékt bendensitet hos katt
har gjorts. Shipov et al. (2014) fann signifikant minskning av benvolym, bendensitet och
benhall-fasthet hos katt med langt framskriden kronisk njursjukdom. En annan studie, utford
av Cheon et al. (2012), fann en koppling mellan den trabekuléra bendensiteten och alder samt
att anatomiska variationer av bendensitet forelag. | dagslaget saknas utvarderade méatmetoder
och faststéllda referensvarden vid anvéndande av DT for berdkning av benvolym och
bendensitet for katt (Cheon et al., 2012). Utvérderade métmetoder skulle mgjliggora for
anvandaren att anpassa sitt val av metod, nagot som skulle kunna underlatta bade vid forskning
och i den kliniska verksamheten.



En vanlig ledsjukdom hos katt ar OA (prevalens baserat pa radiologiska forandringar har i
studier angetts vara 33.9 % (Clarke et al., 2005), 61 % (Slingerland et al., 2011) och 90 %
(Hardie et al., 2002)) dar 6kad benbildning ses i form av bildandet av osteofyter och benskleros
i affekterade leder (Omoumi et al., 2019; Godfrey, 2005; Hardie et al., 2002). Aven tecken pa
minskad benforekomst kan ses vid OA, framfor allt vid langt framskridet forlopp (Yusup et al.,
2015; Carlson & Weisbrode, 2012). Det ar darfor av intresse att se om det foreligger skillnader
i bade bendensitet och benvolym hos katter med OA jamfort med katter utan OA. Kunskap om
detta skulle kunna vara vardefullt bade som ett led i diagnostik men &ven for vidare forskning
avseende etiologin, vilken ar langt ifran klarlagd hos Katt.

Sokningar i vetenskapliga databaser (PubMed, Web of Science, Scopus, Google Scholar)
utforda av forfattaren har inte funnit nagra studier som undersokt huruvida benvolym och ben-
densitet (i affekterad extremitet och helkropp) skiljer sig mellan katter med OA och katter utan
OA.

Huvudsyftet med detta arbete ar att jamfora tvd metoder for berdkning av benvolym och
bendensitet utifran helkropps DT-bilder. Den ena metoden innefattar mer manuellt arbete men
innebar mindre risk att delar av skelettet inte raknas med och ansags vara referensstandard. Den
andra metoden &r snabbare att utféra och gar ut pa att datorn sjalv bygger en modell av skelett-
vavnaden (utefter av anvandaren angivna forutsattningar). Hypotesen var att uppmétta véarden
for bendensitet och benvolym fran de tva metoderna har en stark korrelation.

Studien syftade aven till att undersoka om det finns ett samband mellan bendensitet och alder,
bendensitet och kon samt bendensitet och storlek (benvolym), samt att undersdka huruvida OA
paverkar bendensitet och benvolym. Hypoteserna var att endast alder och storlek har ett sam-
band med bendensitet samt att katter med OA har en lagre bendensitet och benvolym jamfort
med friska katter, bade vid matning av OA-affekterad extremitet och vid matning av helkropp.



LITTERATURSTUDIE
Olika typer av benvavnad

Skelett i olika former férekommer hos manga typer av organismer, allt fran det hydrostatiska
skelettet hos nédsseldjur och exoskelett hos insekter till ryggradsdjurens endoskelett. Uppbygg-
nad och sammanséttning varierar men gemensamt &r att skelettet &r nédvandigt for struktur och
rorelseformaga. Hos ryggradsdjur har skelettet till funktion att bara upp kroppens vikt och
utgodra ett mekaniskt stod fér denna, men éven utgora ett skydd for kroppens inre organ. Genom
att fungera som havarm mojliggor skelettet aven rorelser av kroppen. Benvavnaden i sig utgor
kroppens reserver av framfor allt kalcium och fosfor och spelar ddrmed en viktig sekundér roll
i den homeostatiska regleringen av blodets kalciumnivaer. Hos en vuxen individ finns ungefar
99 % av individens kalcium och 85-90 % av individens fosfor lagrat i ben-vavnaden (Sjaastad
et al., 2012). Vanligtvis &r kroppens ben uppbyggt av ett yttre holje av kompakt ben vilket
innesluter spongios benvavnad (trabekulart ben). Andelen trabekulart ben varierar beroende pa
vilket ben som avses.

Ben ar en typ av bindvév, vilken karakteriseras av mineraliserad extracellular matrix. Frdmsta
mineralen ar kalciumfosfat i form av hydroxyapatitkristaller [Cai0(PO4)s(OH)2] (Hazenberg et
al., 2007). Initialt ar all benmatrix dock omineraliserad. Omineraliserad benmatrix (osteoid)
produceras och utsondras av osteoblaster och bestar till storsta del av olika typer av kollagen
ihop med andra icke-kollagendsa matrixproteiner (Franz—Odendaal et al., 2006). Viktmassigt
utgors 90 % av matrixproteinerna av kollagen. Kollagen utgor de 3D-strukturerna i benvév-
naden, till vilka hydroxyapatitkristaller faster i samband med mineralisering. Kollagen bidrar
aven till benvdavnadens mekaniska egenskaper (Jager & Fratzl, 2000). Den vanligaste typen av
kollagen ar kollagen typ 1. Kollagen typ IlI, V, XI och XIII forekommer i sma mangder.
Resterande tio viktprocent bestdr av matrix (grundsubstans) som innehéller icke-kollagena
proteiner (Ross & Pawlina, 2011). Proteinerna i grundsubstansen spelar bl.a. en viktig roll i
mineraliseringsprocessen av benmatrix (Gorski, 2011) och diskuteras kunna minska de krafter
som uppstar i benvavnad vid mekanisk belastning (Fantner et al., 2007). De fyra huvud-
grupperna av icke kollagena proteiner som finns i grundsubstansen ar proteoglykaner, multi-
adhesiva glykoproteiner (t.ex osteonectin och osteopontin), benspecifika vitamin-K beroende
proteiner (t.ex osteocalcin) samt gruppen tillvaxtfaktorer och cytokiner (Ross & Pawlina,
2011).

Benvavnad kan klassas som mogen eller omogen, kompakt eller trabekular (Fig. 1). I mogen
benvévnad ligger benproducerande celler (osteoblaster) mer strukturerat och arbetar mer
synkroniserat jamfort med omogen benvévnad (Franz—Odendaal et al., 2006). Utsondrade
kollagenfibrer i moget ben anordnas som foljd av detta i parallella lameller, varfér moget ben
aven kallas lamell&art ben. Omoget ben ses endast vid bildandet av primértrabekler (endokondral
benbildning), intramembrands benbildning och vid olika patologiska tillstand. Forekomst av
omoget ben hos en vuxen individ anses alltid patologiskt. I kompakt ben anordnas lamellerna
mestadels i koncentriska cirklar medan de i trabekuléart ben vanligtvis ligger parallellt med
bentrabeklernas yta (Carlson & Weisbrode, 2012).
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Figur 1. Strukturell uppbyggnad av mogen benvavnad. (A) Havers kanal innehaller bland annat
blodkarl och léper i benets langdriktning. Dess tvargaende utskott kallas Volkmanns kanal och
forbinder Havers kanaler med varandra. Perifera lameller &r resultatet av benbildning genom
modellering. Trabekulart ben och den sida av kompakt som vetter mot lumen av benet ar bekl&tt med
endost. (B) Tvarsnitt av kompakt ben. Havers kanal (hk), mineraliserad benmatrix (mb), canaliculi
(mikroskopiska kanaler som loper mellan osteocyter i benvavnaden) innehallandes cytoplasmatiska
utskott fran osteocyter (pil) samt lakin innehallande osteocyt (lac). Streckad triangel visar rest av
gammal osteon efter remodellering. Bildkallor (modifierade): A) Manke (2011) (licens under CC BY
3.0) och B) Berkshire Community College (2018) (licens under CCO0 1.0).

Endost och periost ar tunna bindvévshinnor vilka beklader benets insida respektive utsida.
Utover rikligt med blodkarl och nerver innehaller hinnorna &ven blivande benbildande celler
(osteoprogenitorceller) samt blivande bennedbrytande celler (osteoklaster). Osteoprogenitor-
celler ar fibroblastlika prekursorceller till osteoblaster och harstammar fran mesenkymala
stamceller i benmérgen. Genetiskt sett kan osteoblasten ses som en avancerad fibroblast (Ducy
et al., 2000). Progenitorceller till bennedbrytande celler harstammar fran hematopoetiska
stamceller (Ash et al., 1981; Marks & Walker, 1981) och &r en typ av monocyter som under
paverkan av signalsubstanser differentierar till pre-osteoklaster. Flera pre-osteoklaster kan
sedan smélta samman och bilda multinukleéra osteoklaster (Segovia—Silvestre et al., 2009)

Nérmast benytan (d.v.s. de ytor av benvévnaden som vetter mot exempelvis benhinnor och
blodkarlsférsedda kanaler) ligger normalt ett lager med osteoblaster i olika stadier av aktivitet.
I omraden utan nybildning av benvéavnad ar osteoblasterna vilande (s.k. ”bone lining”-celler),
vid nybildning av benvévnad sker istéllet proliferation och differentiering av osteoblaster
(Franz—Odendaal et al., 2006). Direkt under “bone lining”-cellerna ligger ett tunt lager av
osteoid (lamina limitans) och under detta mineraliserad benvévnad. Mikroskopiskt brukar
osteoblaster som d&r omgivna av osteoid eller mineraliserad benmatrix kallas osteocyter men det
finns aven funktionella skillnader mellan de tva. Overgangen fran osteoblast till osteocyt gar
gradvis och baserat pa hur cellens funktion andras kan osteoblaster och osteocyter delas in i
olika undergrupper under omvandlingens gang (Franz—Odendaal et al., 2006). Osteocyterna &r
forbundna med varandra och med osteoblasterna vid benytan genom cytoplasmatiska utskott
som mojliggér kommunikation mellan cellerna samt transport av kalcium och fosfat in och ut
ur benvdvnaden (Ross & Pawlina, 2011; Franz—Odendaal et al., 2006). Osteoblasterna har i sin
tur visats vara forbundna med celler i nérliggande blodkarls cellvagg (Kamioka et al., 2001;
Manolagas, 2000).



For att mineraliserad benvéavnad ska kunna brytas ned maste forst osteoklaster demineralisera
vavnaden. | omraden dér ingen omséttning av benvéavnad pagar, utgor “bone lining”-cellerna i
sig ett mekaniskt skydd for benet mot osteoklaster men &ven lamina limitans utgor ett viktigt
skydd da osteoklaster inte kan adherera till omineraliserad osteoid (Raggatt & Partridge, 2010;
Manolagas, 2000).

Skelettets metaboliska aktivitet & som mest omfattande under individens tillvéxt men ben-
vavnaden fortsatter vara metabolt aktiv genom individens hela livstid. Benvavnaden genomgar
konstant remodellering och anpassning till yttre faktorer sasom exempelvis 6kad/minskad
belastning men dven som svar pa andrade behov av kalcium och fosfor. Det sistnamnda sker
bland annat i samband med draktighet och laktation men dven vid andra situationer da forlusten
av kalcium och fosfor & omfattande (Sjaastad et al., 2012).

Benbildning och benresorption

Det finns en stor mangd sjukdomstillstand vilka kan paverka benbildning och benresorption,
bade direkt och indirekt men aven lokalt eller systemiskt. Férandringarna kan vara kopplade till
exempelvis inflammation/infektion, neoplasier, rubbningar i benvdvnadens omséttning,
frakturer eller en onormal tillvéxt och utveckling av ben. Minskad benmassa kallas osteopeni.
Omfattande minskning (och dérmed okad risk for fraktur) kallas osteoporos. Bristféllig
mineralisering av osteoid leder till benvavsuppmjukning (osteomalaci). Onormal benforhard-
ning och/eller benfortatning kallas osteoskleros (Lindskog, 2008).

Benbildning

Benbildning inleds med att osteoblaster producerar och utséndrar bestadndsdelarna till ben-
matrix. Bildandet av osteoid foljs av en mognadsperiod efter vilken mineraler deponeras i
utbyte mot vatten (Ross & Pawlina, 2011).

Biologisk benmineralisering sker extracellulart men &r en cellreglerad process som involverar
utsondring av matrixvesikler till benmatrix. Fullstandigt mineraliserat ben utgor viktméssigt
ungefar 65 % av kroppens benvavnad (Carlson & Weisbrode, 2012) och bestar utéver kollagen
och icke kollagena proteiner &ven av bl.a. tillvaxtfaktorer, kalcium, fosfor, karbonat, magne-
sium, natrium, mangan, zink, koppar och fluor (Craig et al., 2016) och vatten (Jager & Fratzl,
2000; Frost, 1960)

I samband med att osteoblasten tillverkar benmatrix utséndras matrixvesikler (Franz—Odendaal
et al., 2006). | membranet pa vesiklerna finns férutom fosfolipider och adenosintrifosfat aven
enzymer, bl.a. alkalint fosfatas. | dessa utsondrade vesikler tas framfor allt kalcium och fosfor
(samt dven andra &mnen) upp fran omgivningen och ansamlas i sa pass hoga koncentrationer
att en utfallning av amorf hydroxyapatit sker. Nar tillrackligt stor mangd amorf hydroxyapatit
bildats 6vergar det till kristallin form. Den kristallina formen har formagan att penetrera
vesikelns membran och expandera ut i mellanrummen mellan kollagenmolekylerna i matrix.
For att mineraliseringen ska kunna sprida sig vidare krédvs att naturligt férekommande amnen i
benmatrix som hdmmar mineralisering, t.ex. oorganiska pyrofosfater, bryts ner. Fosfataserna i
vesikelns membran har formagan att klyva tidigare namnda oorganiska fosfater och darmed
inaktivera deras hammande funktion. Nar halrummen mellan kollagenfibrerna ar fyllda och
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hammarna inaktiverade, fortsatter mineraliseringen med att tacka bade ytan och mellanrummen
mellan kollagenfibrerna (Carlson & Weisbrode, 2012). | omoget ben initieras mineraliseringen
genom utsondringen av dessa vesikler som binder ihop fria molekyler av kalcium och fosfor
till hydroxyapatitkristaller. | moget, lamellart ben &r initiering av mineraliseringprocessen inte
lika avhangd tidigare namnda vesikler da glykoproteiner sasom sialoprotein och osteonectin
kan fungera som katalysatorer fér mineraliseringprocessen (Carlson & Weisbrode, 2012).

Resorption

Benresorption utférs av osteoklaster. Innan resorption av benvavnad kan inledas maste det
tunna lagret av omineraliserad osteoid som técker benytan avldgsnas. Exakt hur detta regleras
ar ej kdnt men en teori dr att “bone lining”-cellerna utsondrar kollagenas som bryter ner
benvavnadens kollagen samt att samma celler, som svar pa signaler fran osteocyter langre in i
benvavnaden, skickar signaler som attraherar osteoklastperkursorer till platsen (Manolagas,
2000). Flera osteoklastprekursorer sméalter samman och bildar en osteoklast som faster till
mineraliserad benvévnad med hjalp av en tunn ring av aktinfilament och extracellulara ad-
hesionsmolekyler som faster till matrix. Innanfor ringen bildar osteoklasten cytoplasmatiska
utskott (kallas brush border da de liknar en borste) genom vilka klorid- och vatejoner kan
utséndras. Nedbruten benvavnad och slaggprodukter tas av osteoklasten upp med dessa utskott
genom endocytos och utséndras sedan pa motsatt sida av osteoklasten (Carlson & Weisbrode,
2012; Ross & Pawlina, 2011)

Nar en osteoklast faster till mineraliserad benvéavnad sker benresorptionen i tva steg: dekalci-
fiering och darefter nedbrytning. Innan nedbrytning av matrix kan ske maste benvéavnaden
dekalcifieras. Dekalcifiering inleds med att vétejoner frigors i osteoklastens cytoplasma. Vate-
jonerna pumpas déarefter med hjélp av protonpumpar i cellens utskott ut i det avgransade om-
radet under cellen varpa pH sanks till 4-5 och mineralkomplexen i benvéavnaden, foretradesvis
hydroxyapatit, omvandlas till kalciumjoner, vattenldsliga fosfater och vatten (Carlson & Weis-
brode, 2012). Samtidigt utséndrar osteoklasten enzymer, metalloproteinaser och cathepsin K,
vilka bryter ner de organiska komponenterna av benmatrix till polypeptider (Manolagas, 2000).
Urgrépningen som bildas i benmatrix kallas Howships lakuner. Nér tillracklig méngd benvév-
nad resorberats genomgar osteoklasterna apoptos (Carlson & Weisbrode, 2012).

Modellering

Modellering innebar forandring av form eller kontur av ett ben som svar pa normal skelett-
tillvaxt, forandrad mekanisk pafrestning eller sjukdom. Vid modellering kan benytor (peri-
osteal-, endosteal-, intrakortikal- och trabekulara) ga direkt fran vilande till resorption eller
tillvaxt. Pa sa vis mojliggors exempelvis forandringar i storlek och form samt att benet kan
bibehalla sin form under tillvéaxt. Benvavnad som skapats genom modellering genomgar ganska
snart remodellering (Robling et al., 2006) Vid remodellering maste resorption férega nybild-
ning, nagot som inte galler vid modellering

Remodellering

Remodellering innebdr att gammal benvdvnad resorberas och ersatts med ny. Detta sker
kontinuerligt pa en basalniva hos individer av alla aldrar. Basal remodellering bidrar till att
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kroppen kan uppratthalla homeostas av kalcium- och fosfatbalansen i kroppen. | samband med
de belastningscykler som skelettet utsatts for bildas mikrosprickor i benvévnaden (Frost, 1960).
Genom remodellering mojliggors reparation av dessa och bidrar darmed till att optimal
benhallfasthet uppratthalls. Remodellering sker i form av strukturella komplex, dvs ett avgran-
sat omrade dar nedbrytning och nybildning av benvéavnad sker efter ett givet monster och utfors
av s.k celluléara enheter (basic multicellular units) dar bland annat osteoklaster och osteoblaster
ingar (Ross & Pawlina, 2011; Robling et al., 2006).

Remodellering av kompakt ben sker genom resorption och ateruppbyggnad av enskilda
osteoner. Nya osteoner & mindre mineraliserade an dldre, detta pa grund av att det sker en andra
mineralisering av benvavnaden som, till en viss grans, pagar aven efter att osteonen ar fardig-
remodellerat (Ross & Pawlina, 2011)

| trabekuldrt ben kallas remodelleringskomplexet for basal strukturell enhet. Remodellering
borjar vid ytan av trabekeln med att osteoklaster genom resorption av ben bildar en urgrépning
i trabekelns langdriktning. En sa kallad cementlinje bildas dér resorptionen upph6r och denna
utlinjeras av osteoblaster som bdrjar producera osteoid. Lager av lameller bildas och nér hela
urgropningen ar fylld upphor osteoblasterna att utsondra osteoid (Carlson & Weisbrode, 2012).

Enligt Robling et al. (2006) ar nyckelkoncept vid remodellering:

e Det finns en koppling mellan nedbrytning av ben och bennybildning i det att
nedbrytning av ben alltid foljs av nybildning.

e Det finns benvavnadsbalans, d.v.s. nettoskillnaden mellan mangden nedbruten
benvavnad och nybildad benvévnad efter remodellering ar noll.

e Hur manga celluldra enheter som &r aktiva samtidigt inom ett omrade. Paverkas dels
av frekvensen med vilken nya celluldra enheter aktiveras (aktiveringsfrekvensen) och
dels livslangden pa enskilda celluléra enheter (sigmaperioden). Livslangden motsvarar
det antal dagar det tar for en celluldr enhet att remodellera en osteon (kompakt ben)
eller en basal strukturell enhet (trabekulart ben).

De flesta bensjukdomar kan Klassificeras efter hur nettobalansen, aktiveringsfrekvensen och
sigmaperioden paverkas. Exempelvis vid hyperparathyroidism hos méanniska okar aktiverings-
frekvensen, sigmaperioden minskar men det sker ingen férandring i nettobalansen (Robling et
al., 2006)

Hos manniska tar det 3-4 manader fran det att osteoklaster borjat resorbera ben till dess att
osteoblaster fyllt igen omradet med ny benvavnad, detta oavsett bentyp (Carlson & Weisbrode,
2012). Med stigande alder hos individen kommer balansen i den basala remodelleringen
forskjutas varpa det resorberas lite mer benvéavnad an vad som ersatts vilket leder till en netto-
forlust av benvavnad i samband med varje remodelleringscykel, nagot som till viss del kan
forklara varfor benmassan minskar med tilltagande alder.



Vad paverkar mineraltatheten i benvavnad
Reglering av kalcium och fosfor pa helkroppsniva

Endokrina systemet, i samarbete med njurar och tunntarm, reglerar med hjélp av paratyreoidea-
hormon (PTH), kalcitriol och kalcitonin de extracellulédra halterna av kalcium och fosfor (Fig.
2). Systemet &r kansligt for fluktuationer av kalciumkoncentrationen i blodplasma men kan inte
hantera stora svangningar som sker snabbt. For PTH tar det flera timmar innan full effekt
uppnas, Kalcitonin verkar snabbare d&n PTH och uppnar full effekt efter ca en timme (Ross &
Pawlina, 2011). Hur blodplasmakoncentrationen av kalcium regleras minut for minut &r annu
inte klarlagt (Nordholm et al., 2015) men det ar inte kopplat till PTH och dess efterfoljande
signalering (Dedic et al., 2018), nagot som &ven stods av andra studier (Wang et al., 2002;
Lewin et al., 1999; Wang et al., 1999a; Wang et al., 1999b). Nordholm et al. (2015) drog
slutsatsen att njurarna, utan paverkan av PTH, kan spela en viktig roll i den momentana
regleringen.

Trots att plasmakoncentrationen av kalcium vanligtvis kan justeras inom ett tidsperspektiv i
storleksordningen av timmar kan det kravas manader eller ar for att aterstalla mineraldepaer i
benvavnad (Sjaastad et al., 2012).

Utséndring av Ca?+

Plasmakoncentration PTH 4 via njurarna,
caz+¢,

Resorption av Ca?*

och P i benvivnad T
Plasmakoncentration b Kalcitriol T

Upptag av Ca2* och
Fosfat | P fran tarmt

Minskat upptag av Ca** och

P fran tarm samt minskad

resorption av Ca** och P i

benvivnad
Plasmakoncentration Kalcitriol J- Utséndring av Ca?*

via njurarna“
cai+1\

Kalcitonin 4 Resorption av Ca?*

och P i benvivnad)-

Figur 2. Reglering av kalciumhomeostas i blodet. Kalcitonin har en sankande effekt pa
plasmakoncetrationen av kalciumjoner (Ca?*) och fosfat (P). Parathormon (PTH) har en hojande
effekt pa plasmakoncetrationen av kalciumjoner och fosfat. Aven kalcitriol har en hojande effekt pa
plasmakoncentrationen av kalciumjoner och fostfat.



Vart att notera ar att PTH aven har en anabol verkan pa benvédvnad, d.v.s. kan stimulera
bentillvaxt (Hodsman et al., 2005). Exakta mekanismer dr okdnt men en teori &r att det ar
kopplat till vilken typ av PTH-reglerade gener som aktiveras vid tillfallet (Ross & Pawlina,
2011).

Benvavnaden paverkas dven av andra hormon sasom tillvaxthormon (6kar upptaget av kalcium
fran fodan hos unga individer), kénshormon (hammar benresorption och motverkar utveckling
av osteoporos) och éverproduktion av kortisol eller langtidsbehandling med glukokortikoider
(hammar bildandet av osteoblaster) (Sjaastad et al., 2012).

Reglering av kalcium och fosfor lokalt i vavnaden

Vatska i benvavnaden (bone tissue fluid, BTF) diskuteras vara viktig i regleringen av benvévna-
dens mineralisering. BTF finns i utrymmet mellan benmatrix och det ndtverk som bildas av
osteocyter, osteoblaster samt deras utskott. | ytan pa benvavnaden som ar i kontakt med BTF
sitter kalcium- och fosfatjonerna endast 16st bundna och ar darmed tillgangliga for snabbt
upptag fran /deponering i BTF, som darmed skulle kunna fungera som en depa med
lattillgangliga kalciumjoner (Dedic et al., 2018). En teori ar att denna vatska skiljs fran 6vrig
extracellular vétska i kroppen med hjalp av de osteoblaster som utlinjerar benvavnaden.
Osteoblaster och osteocyter kan darmed reglera flodet av kalcium- och fostatjoner mellan BTF
och ovrig extracelluldr vatska (Carlson & Weisbrode, 2012). Den sammanlagda volymen av
BTF ar forhallandevis liten men den totala ytarean av benvavnad som angransar BTF ar stor,
med ca. 24 ml respektive 215 m? hos en vuxen manniska (Buenzli & Sims, 2015). Detta innebar
att en ansenlig méngd kalciumjoner snabbt kan flyttas mellan BTF och 6vrig extracellular
vatska utan strukturella férandringar i benet (Carlson & Weisbrode, 2012). Darmed kan BTF
fungera som en snabb och effektiv buffert for att uppratthalla den Kkortsiktiga kalcium-
homeostasen men hur detta regleras ar inte faststallt (Dedic et al., 2018).

Det finns &ven en teori som gar ut pa att osteocyter vid omfattande rubbning av kalcium-
homeostasen till och med kan bryta ner nérliggande mineraliserad vdvnad och resorbera
mineraler. Forekomsten av detta fenomen tolkas som ovanlig och beddms inte bidra till ossedsa
skador i nagon storre omfattning (Carlson & Weisbrode, 2012).

Belastningens inverkan pa benvavnad

Kompakt ben anpassar sin tjocklek efter omfattningen pa belastning for att pa sa vis kunna ta
upp huvuddelen av de krafter som paverkar benet. Aven formen pa sjalva benet kan andras for
att battre sta emot yttre belastning. Dessa tva pastaenden forutsatter dock att krafterna inte ar
allt for stora och tillrackligt med tid for anpassning ges (Frost, 1994). | spongidst ben avspeglar
riktningen pa trabeklerna en anpassning (genom modellering) till den mekaniska pafrestning
benet utsétts for. Trabeklerna formas till att ga i en riktning som ar vinkelrat mot kraften som
paverkar benet, de ar dven tjockare och fler i antal pa den sida kraften verkar mot jamfort med
andra sidan (Carlson & Weisbrode, 2012). Signifikanta forandringar i benhallfasthet kan
uppnas genom relativt sma forandringar i benvavnadens mineraldensitet (Warden et al., 2005;
Robling et al., 2002). Franvaro av belastning leder till forlust av benvavnad (Jaworski et al.,
1980)



Ofta refereras det till Wolffs lag (skriven ar 1892) i samband med benvavnadens adaption till
yttre pafrestningar (Brand, 2010). Wolff menade att ben har formagan att, genom okéanda
mekanismer i benvavnaden, omvandla den belastning benet utsatts for till véldigt specifika
forandringar i trabekuldr benvévnad. Forandringarna i trabeklernas utformning skulle félja
matematiska regler. De forandringar som sags i benets yttre form skulle vara en foljd av
forandringarna i den trabekuléra strukturen (Avrunin & Tses, 2016). Dock syftade Wolff pa
valdigt specifika matematiska regler (regler for hallfasthetslara) och han tog varken hansyn till
genetikens roll vid utformning av ben eller hur alder paverkar benvavnadens férmaga till
anpassning och det finns en del tveksamheter kring underlaget pa vilket han bygger sin idé.
Karnan i Wolffs lag kan pa svenska sammanfattas ungefir: “Var forindring avseende antingen
form och funktion hos ett ben eller bara dess funktion foljs av en, av matematiska lagar, given
forandring i benets inre arkitektur saval som en lika ofrankomlig forandring i dess yttre
utformning” (Brand, 2010; Frost, 1994). Idag syftas ofta pa ett mer generellt koncept, benets
funktionella anpassning till mekanisk belastning, nar man pratar om Wolffs lag (Ruff et al.,
2006).

En teori som diskuteras idag ar att osteocyterna kan upptécka flodesforandringar av BTF och
darmed initiera anpassning av benvéavnaden. Forklaringen gar ut pa att det alstras elektriska
strOmmar (sa kallade streaming potentials™) i cellen 1 samband med att vatskan ror sig da flodet
fungerar som mekaniskt stimuli. Vid &andrad belastning/pafrestning pa benet eller om
mikrofrakturer uppstar andras dessa fléden vilket leder till att osteocyten signalerar till osteo-
blasterna vid benytan att inleda benbildning eller stimulera till benresorption (Carlson &
Weisbrode, 2012). Schaeffer et al. (2014) beskriver att det inte ar faststallt vilka mekanismer
som cellen anvander for att kdnna av flodet men tdnkbara varianter ar det sker via cilier och/eller
att flodet i BTF orsakar en formandring av osteocyten och dess utskott vilket i sin tur registreras
av aktinfilament inuti cellen.

En andra teori Schaeffer et al. (2014) tar upp &r att osteocytens utskott sitter fast i benvdvnaden
vid speciella punkter med hjalp av integriner och att det i samband med rérelser uppstar
dragkrafter i utskotten. Detta baseras pa att man sett olika typer av integriner i cellmembranet i
omraden dar vaggarna pa canaliculin har sma inbuktningar. Som forklaringsmodell anges att
en franvaro av signaler fran osteocyter i benvavnaden, exempelvis pa grund av apoptos i sam-
band med mikrospricka, leder till att de nérmast liggande levande osteocyterna Okar sin
utsondring av substanser som stimulerar benresorption, t.ex. Tumornekrosfaktor (TNF) ligand
superfamily, member 11 (RANKL) varpa osteoklaster aktiveras och paborjar remodellering.
Vidare skulle en 6kad mekanisk belastning pa benvavnaden kunna leda till att osteocyterna 6kar
utséndringen av substanser (exempelvis prostaglandin E2 och kvaveoxid) som stimulerar
osteoblasterna till att borja utséndra osteoid medan en minskning eller franvaro av belastning
skulle leda till en nedreglering av dessa substanser och istallet en uppreglering av osteoblast-
hdammande @mnen sasom sclerotin (Schaffler et al., 2014).

Belastning misstanks dven kunna paverka uttrycket av gener som styr utsondring av tillvéxt-
faktorn fibroblast growth factor 23 (FGF 23) hos osteocyterna. Fibroblast growth factor 23
deltar i regleringen av njurarnas reabsorption av fosfat. Normalt halls utsondringen av FGF 23
pa en lag niva varpa njurarna kan resorbera fosfat och serumkoncentrationen av fosfat ar da
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tillracklig for att bibehalla mineralbalansen i benvavnaden. Det skulle darmed kunna finnas en
koppling mellan mekanisk belastning av skelettet och fosfatmetabolismen i kroppen
(Bonewald, 2007). Studier indikerar att generna som styr utsdndring av FGF 23 dven kan verka
lokalt och spela en roll i regleringen av osteoidmineraliseringen (Schaffler et al., 2014).

Osteoartrit och dess inverkan pa benvavnad

Osteoartrit ar en laggradig inflammatorisk och degenerativ ledsjukdom som drabbar synovial-
leder hos huvudsakligen éldre individer. Forandringarna &r i vissa fall kopplade till smarta men
I andra fall inte (Lascelles et al., 2012; Clarke et al., 2005; Hardie et al., 2002). Vid OA
involveras hela leden och inte bara brosket utan alla komponenter spelar en viktig roll i
sjukdomsutvecklingen (Omoumi et al., 2019; Wei & Bai, 2016; Loeser et al., 2012). Som ett
led i detta utforde Omoumi et al. (2019) en studie dar man med hjalp av datortomografi
undersokte knaleder pa manniska. Knaleder utan OA jamfordes med knaleder med bedomd
grav OA. | knaleder utan OA forelag en tydlig, positiv korrelation mellan subkondral ben-
densitet och tjockleken pa ledbrosket. | knaleder med OA forelag en tydlig, negativ korrelation
mellan subkondral bendensitet och brosktjocklek: ju tunnare brosk desto hégre subkondral
bendensitet. Den positiva korrelationen i de friska lederna talar for att det pagar ett samspel
mellan ben- och broskvévnad i leden men som dr satt ur spel vid OA (Omoumi et al., 2019).

Vid OA forandras benvavnaden som svar pa bade biokemiska signaler och forandringar i
belastning (Anderson-MacKenzie et al., 2005). De forandringar som uppstar i subkondralt ben
i en affekterad led varierar. Baserat pa studier av manniska och olika djurslag delar Li et al.
(2013) in forloppet i fordndringar som ses vid tidigt skede av sjukdomen och férandringar som
ses i slutskedet. Initialt ses lindrig degeneration av ledbrosk, mikroskador i den subkondrala
benplatan (det kompakta benet som ligger narmast ledbrosket), minskad tjocklek och okad
porositet av den subkondrala benplatan samt degeneration av subkondrala trabekler i form av
minskad storlek och densitet (Li et al., 2013). | sent skede ses omfattande brosknedbrytning, en
Okad tjocklek av zonen med kalcifierat brosk (mellan hyalint brosk och subkondralt ben), 6kad
tjocklek av den subkondrala benplatan, subkondrala mikroskador och bencystor samt skleros
av subkondrala trabekler (Li et al., 2013). Med tiden bildas dven osteofyter (Li et al., 2013;
Anderson-MacKenzie et al., 2005) men det & oklart om osteofyter enbart driver pa
utvecklingen av OA eller om dessa kan ha en positiv, stabiliserande effekt pa leden (van der
Kraan & van den Berg, 2007).

I samband med OA sker en 6kad vaskularisering i subkondralt ben som stracker sig in i omradet
av kalcifierat brosk. Som en foljd av detta expanderar omradet med kalcifierat brosk in i
omraden av hyalint brosk, vilket darmed tunnas ut lokalt (Walsh et al., 2007). En studie
indikerar att den 6kade vaskulariseringen utgar fran Havers kanaler i subkondrala benplatan.
Expanderande blodkarl migrerar i riktning mot ledytan genom zonen av kalcifierat brosk och i
anslutning till karlen bildas ben genom vad som misstdnks vara endokondral benbildning
(Thambyah & Broom, 2009). Sammanfattningsvis fortjockas subkondrala benplatan och zonen
av kalcifierat brosk forskjuts mot ledytan pa bekostnad av zonen med hyalint brosk, vilken
fortunnas.
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Aseptisk inflammation ar en grundpelare i patogenesen for OA. Vid inflammation aktiveras
ofta bade det medfodda och det adaptiva immunforsvaret och en rad olika cytokiner, kemokiner
och tillvaxtfaktorer utsondras av cellerna i det inflammerade omradet (Greenblatt & Shim,
2013). Studier har visat att immunférsvarsceller, bade medfédda (makrofager, dendritiska
celler, monocyter och NK-celler) och adaptiva (T-celler, B-celler), kan paverka aktiviteten hos
osteoklaster och osteoblaster men aven paverka differentiering av mesenkymala stamceller i
omradet genom utséndring av tidigare namnda amnesgrupper (Gibon et al., 2017; Greenblatt
& Shim, 2013). Aven det omvénda galler, det sker med andra ord ett samspel mellan alla dessa
celler. Immunforsvarscellernas paverkan maste inte ha en katabol effekt pa benvavnaden utan
kan dven vara anabol, beroende pa omstandigheterna; makrofager kan exempelvis antingen
hamma eller stimulera osteoklasternas aktivitet (Kovach et al., 2015). Generellt har pro-
inflammatoriska cytokiner en hammande effekt pa osteogenes och antiinflammatoriska cyto-
kiner en stimulerande effekt. Samtidigt spelar koncentration, exponeringstid och mottagande
cell in da till exempel TNF-a (en proinflammatorisk cytokin) kan verka bade hammande eller
stimulerande pa osteogenes (Loi et al., 2016). Vad man idag vet ar att inflammationsprocessen
som uppstar vid en skada pa benvavnad gynnar lakning under forutsattning att den inte pagar
for 1ange och att mekanismerna som reglerar alla inblandade celler fungerar korrekt (Gibon et
al., 2017). Kommunikationen och samspelet mellan alla inblandade celler i omradet ar mer
omfattande dn vad man tidigare trott men langt ifran klarlagd i detalj (Gibon et al., 2017; Loi
et al., 2016; Kovach et al., 2015; Greenblatt & Shim, 2013).

Metoder for att mata bendensitet hos patienter

Med bendensitet avses i detta arbete ett samlingsnamn foér de faktorer i benvéavnaden som
paverkar benvavnadens attenuering av rontgenstralning, d.v.s. omfattningen av rontgenstralar
som bortfaller vid radiologisk bilddiagnostik.

Det finns ett antal olika metoder for att skatta bendensitet. Anvandbara tekniker ar konven-
tionell rontgen, DEXA, single-energy X-ray absorptiometry, kvantitativt ultraljud, magnet-
resonanstomografi, kvantitativ DT, perifer kvantitativ DT och mikro-DT,

Dual-energy X-ray absorptiometry

| dagslaget & DEXA den mest utbredda tekniken for att mata bendensitet inom humanmedicin
(Schreiber et al., 2014) och &r gold standard fér matning av bendensitet i samband med
osteoporosbeddmning (WHO Scientific Group on the Prevention and Management of
Osteoporosis (2000: Geneva), 2003). Tekniken utfor tvadimensionella analyser av tre-
dimensionella objekt och gar ut pa att méata attenueringen av rontgenstralar med tva olika,
standardiserade, energinivaer. Genom att anvanda en stabil kalla for réntgenstralar skickas
rontgenstralar med tva olika energinivaer ("hog” och ’1ag”) genom den vdvnad man vill under-
sOka. (Dhainaut et al., 2016).

Rontgenrdr och detektor ar lasta i forhallande till varandra men skannar systematiskt av omradet
som ska undersokas. Eftersom rontgenstralarna ar avskarmade (kollimerade) kravs flera
passager (sida till sida) for att tacka det 6nskade omradet. Det skapas en tvadimensionell bild
av omradet dar attenueringen av rontgenstralning med respektive energinivad mats i varje
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enskild punkt (pixel) och man far en kvot mellan attenueringen av hég- och lagenergistralar.
Utifran denna kvot berdknas sedan bendensitet i pixeln. | takt med att omradet skannas av
skapas en benprofil (graf dar linjen motsvarar densiteten i varje pixel 1angs ett tvarsnitt av bilden
och arean under grafen motsvarar arean av benvavnad) for varje tvarpassage 6ver omradet.
Bendensiteten i respektive tvdrpassage (Mg) berdknas som medelvérdet av bendensiteten i
benprofilen. Efter att hela omradet ar skannat raknar datorn hur manga pixlar som har densitet
motsvarande ben och beraknar benarean (BA). Omradets bendensitet berdknas som medel-
vardet av samtliga Mg. Méangden benmineral (BMC) i omradet kan darefter berdknas enligt
BMC(g) = bendensitet (g/cm?) x BA (cm?) (Crabtree et al., 2007).

Styrkan hos DEXA &r framfor allt den laga straldosen patienten utsatts for (jamfort med andra
radiologiska metoder) i samband med undersokningen kombinerat med att metoden har hog
precision vid métning av bendensitet (Crabtree et al., 2007).

En svaghet med DEXA &r att bendensitet méts per ytenhet och inte per volymenhet. Eftersom
tekniken inte heller tar hansyn till tjockleken pa benet och darmed inte anvander det som en
faktor vid matningen innebar det att om man méter bendensiteten pa ett stort ben (sett till langd
och bredd) och ett litet ben dir biagge har samma volymeriska bendensitet (g/cm®) kommer det
mindre benet mata en lagre areal bendensitet (g/cm?) &n det storre. Andra nackdelar ar att
DEXA summerar kortikalt och trabekulart ben och dessa ar darmed svara att sarskilja.
Matresultaten varierar med tillverkare, modell och mjukvaruversion varfor det ar svart att
jamfora resultat och ta fram referensvarden (Crabtree et al., 2007). Vissa typer av DEXA-
apparater ar kansliga for den forstoringseffekt som uppstar vid okat avstand mellan skelett och
detektor, vilket kan ske vid exempelvis fetma p.g.a. den 6kade mangden mjukdelsmassa
(Pocock et al., 1997; Blake et al., 1993). Positionering av kroppen i samband med under-
sokningen har ocksa inverkan pa matresultatet (Markel et al., 1994).

Single-energy X-ray absorptiometry ar en variant paA DEXA och fungerar enligt samma princip
som DEXA men man anvander bara rontgenstralar med en och samma energiniva istallet for
tva olika.

Principer datortomografi
Generellt

En datortomograf &r uppbyggd av en skanningsenhet, ett patientbord samt en dator dar man kan
stalla in exponeringsparametrar. Skanningsenheten bestar av ett rontgenrdr samt ett natverk av
detektorer, ordnade i rader. Flera detektorer utgor tillsammans datortomografens
detektorsystem och kan variera i antal och placering. | moderna datortomografer tdcks ungefar
60 grader av cirkeln av detektorer (d”Anjou, 2012). Skanningsenheten roterar under under-
sokningen 360 grader runt patientens langdaxel med réntgenror och detektorer lasta mitt emot
varandra. Vid DT mats for varje varv tunna skivor av patienten med upprepade projektioner.
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Rontgenstralens vag

Rontgenroret skapar réntgenstralarna och ar uppbyggd av ett vakuumror innehallandes en
negativt laddad katod (filament av volfram) och en positivt laddad anod (roterande skiva
innehallandes volfram). Genom att anlagga en spanning mellan anod och katod. Baserat pa
installd milliamperesekund (mAs) och kilovolt (kV) skapas en strom av elektroner fran katoden
till anoden som tréaffar anoden pa en speciell punkt i utkanten av skivan (fokalpunkt). | samband
med att elektronerna traffar anoden omvandlas ca 1 % av rorelseenergin till rontgenstralning,
resten blir varme (Saunders & Ohlerth, 2011). Den roterande anoden &r vinklad sa att majori-
teten av utgaende rontgenstralningen riktas mot detektorerna (Thrall & Widmer, 2012).
Rontgenroret pa en datortomograf dr anpassat for att méta de hogre krav som stélls vid en DT-
undersokning jamfor med vanlig réntgen, vissa kan dven klara att snabbt véxla mellan tva
fokalpunkter pa anoden (Goldman, 2008).

Trots kollimering direkt efter rontgenroret divergerar stralarna. Ytan som stralarna traffar nar
de lamnar patienten kommer darfor vara nagot storre an ytan de traffar strax innan de nar
patienten. Nar stralarna passerar igenom patienten kommer de antingen att: fortsatta rakt
igenom och na en detektor eller attenueras (Thrall & Widmer, 2012).

Med attenuering avses bortfall av rontgenstralar orsakat av absorption och spridning. Nér en
rontgenfoton passerar igenom ett medium kan den interagera med elektronerna i atomernas
innersta tva elektronskal. | samband med detta kan rontgenfotonen absorberas helt eller tappa
energi alternativt &ndra riktning. Sannolikheten att endera av detta ska ske tkar med &mnets
atomnummer. Aven réntgenfotonens energimangd (matt i kiloelektronvolt) paverkar och har
ett omvant forhallande till sannolikheten for attenuering (Seibert & Boone, 2005). Attenuering
paverkas framfor allt av elektrontatheten i mediet rontgenstralarna passerar igenom och kvanti-
fieras genom att méata andelen stralning som inte tar sig igenom en given tjocklek av ett visst
material. Genom att kanna till hur manga fotoner som lamnar réntgenroret, hur manga fotoner
som fangas upp av detektorn samt tjockleken pa det som absorberar kan man fa fram den totala
linjdra attenueringskoefficienten (p) for alla vavnader rontgenstralarna passerar.

Innan man kan borja aterskapa en bild 6ver undersokt omrade maste man stélla in vissa
parametrar. Exempel pa dessa ar rekonstruktionsinkrement (styr i vilken omfattning data fran
angransande skivor ska 6verlappa varandra nar man aterskapar bilden) och rekonstruktionsfilter
(reglerar kantforstarkning). Parametrarna maste noga anpassas efter storleken pa omradet och
typen av vavnad man vill undersoka.

Att skapa en bild

Grundteorin for DT &r man utfor tusentals projektioner i exakta vinklar och kvantifierar hur
mycket stralning som tar sig igenom vavnaden och nar en detektor vid varje enskild projektion.
En detektor ar tvadelad dar inkommande rontgenstralar forst penetrerar en kristall som
omvandlar dessa till ljus. Ljuset omvandlas darefter av en fotodiod till en elektrisk strém som i
sin tur omvandlas till ett varde for attenuering vilket anvands for att skapa en bild (d”Anjou,
2012). For varje enskild projektion mater de detektorer som traffas av stralning attenueringen
for den aktuella skivan och baserat pa detta skapas en bild dar det uppmatta vardet for varje
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réntgenstrale (foton) tillskrivs stralens hela vag genom skivan. Att utifran detektorns position i
forhallande till rontgenroret harleda stralens vag genom véavnaden kallas backprojektion. Da
hela stralens vag tillskrivs ett visst varde och bilden &r uppbyggd av ett stort antal stralar far
man en “’bild” med raka rdnder i olika nyanser. Genom att summera backprojektioner fran flera
vinklar av samma skiva skapas den slutgiltiga bilden for skivan (Goldman, 2007).

For att kunna skapa bilden anvéands en kraftfull dator som aterskapar data fran backprojek-
tionerna och varje del av kroppen tillskrivs ett specifikt vérde, vilket &r en skattning av méngden
stralning som bortfallit vid just den punkten. Pa sa vis kan man darefter bygga en matris av
voxlar (volymelement), var och en med ett faststallt s.k. attenueringsvarde. Natverket av voxlar
bildar en volym som kan granskas exempelvis skiva for skiva eller aterskapas som en 3D-
modell.

En voxel har formen av ett ratblock. Langden pa voxeln styrs av skivans tjocklek, darmed ar
skivtjockleken en begransande faktor for hur liten voxeln kan vara. Ovriga tva sidor styrs av
storleken pa ytan fran vilken radatan till bilden kommer samt storleken (antal rader och
kolumner) pa tilltankt matris (256x256 alt 512x512). Denna 3D-information presenteras sedan
pa en datorskdrm i form av tvadimensionella bildelement, s.k. ”picture elements” (pixlar).
(Goldman, 2007).

Ett varv med rontgenroret ger upphov till ungefar 800 000 métningar. N&r p &r kand i varje
matning kan p for varje enskild voxel faststallas. En tvadimensionell bild pa 512x512 pixlar
motsvarar i praktiken 262 144 pixlar, var och en med ett individuellt p-vérde. For att kunna
visas pa skarmen omvandlas p-vérdet till HU. HU utgar fran vatten och beraknas enligt formeln:
HU i vavnad = [(Jtissue — Hw) /Hw]X1000. Vatten har HU = 0 och luft HU =-1000. Strukturer och
vavnader som orsakar mer attenuering an vatten kommer ha HU éver 0 medan de som orsakar
mindre attenuering an vatten kommer ha HU under 0, d.v.s. negativt (Tabell 1). Utifran vatten
och luft har HU extrapolerats till all annan vavnad. Vid 12-bitars graskala (4096 gratoner) ar
l&gsta vardet for HU -1024 (d"Anjou, 2012).

Tabell 1. Ungefarlig attenuering for olika vavnadstyper

Vévnad Hounsfieldenheter (HU)
Luft -1000%23

Vatten 0t23

Fett -250 <-20!
Skelettmuskulatur -29 < 250!

Benvavnad >250%; >300%; >280°

!(Mazonakis & Damilakis, 2016), ?(Solis-Chavez et al., 2018), 3(d"Anjou, 2012)

Principer for skanning

Det finns tvd metoder for hur skanningen sker, sekventiell och helikal. Sekventiell skanning
innebdr att bordet &r stilla under tiden som réntgenrdr och detektor ror sig runt patienten vilket
innebdr att man tar flera separata tvarsnitt (skivor). Nackdelen med denna variant ar att
undersokningen tar langre tid jamfér med helikal, vilket 6kar risken for att patienten ska réra
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sig (d"Anjou, 2012). Inom veterindrmedicin anvénds vanligtvis anvands helikal skanning
(d"Anjou, 2012), vilket innebdr att rontgenrdret roterar kontinuerligt medan bordet patienten
ligger pa gradvis forskjuts i en given riktning. Vid denna metod genereras en enda lang strang
av data som motsvarar hela den skannade volymen, utifran vilken man sedan kan aterskapa
tvarsnitt i valfri del av kroppen. Beroende pa hur mycket patientbordet ror sig i z-led per varv
med rontgenroret (s.k. “helikal pitch”) samt vald skivtjocklek kan det bli omraden som inte
skannas ur varje alla vinklar. Data for de omraden som saknas aterskapas matematiskt. Detta
gors genom interpolering (Fig. 3). Resultatet av interpoleringen paverkas av hur stor helikal
pitch” som anvants vid undersokningen (Goldman, 2007). Helikal skanning gar snabbare &n
sekventiell men innebar dven en stor belastning pa rontgenroret da detta kontinuerligt skickar
ut rontgenstralar under hela undersékningen.

Multisnittsdatortomografi

Den stora belastningen pa rontgenroret vid helikal skanning leder till massiv varmeutveckling,
nagot som pa de tidiga generationerna av datortomografer var en begransande faktor (Goldman,
2008). Det ar darfor onskvart att fa ut sd mycket information som mojligt pa sa kort tid som
mojligt. Tiden en helikal undersokning tar paverkas i grunden framst av det antal varv
skanningsenheten maste utfora for att tacka av hela omradet. Antalet varv beror pa hur brett
omrade skanningsenheten tacker av i z-riktningen (skivtjockleken) (Fig. 3). Ju mindre skiv-
tjocklek, desto fler varv kravs och darmed langre tid. Pa tidiga generationer av datortomografer
motsvarade detektorns langd skivtjockleken. Att forlanga dessa i syfte att minska antal varv vid
helikal undersokning ar inte mojligt da dom bor understiga 3mm langd for att 6nskad bildkvalité
ska kunna upprétthallas (Goldman, 2008). Att minska skivtjockleken for att uppna béttre
bildkvalité innebar fler varv och I6sningen som sadan begransas, som tidigare namnt, av
belastningen pa rontgenroret som ar kopplad till tiden undersokningen tar. Som en foljd av detta
utvecklades multisnitt-DT, déar konceptet med en enkel rad av monolitiska detektorer (detek-
torer bestdende av ett enda detektorelement som ar langt nog att i z-led ta emot all stralning
som skickas ut), s.k. ”’single slice CT”, ersatts av ett system dar varje monolitisk detektor ersatts
av flera mindre (Fig. 3). Darmed kan man med bibehallen bredd (z-led) pa rontgenstralningen
uppna tunnare skivtjocklek utan att behdva 6ka antal rotationer. De mindre detektorerna gar att
lanka ihop parvis for att pa sa vis kunna variera skivtjockleken utan att dndra pa rontgen-
stralningens bredd (Schwartz, 2011b; Goldman, 2008).

Nackdelen med multisnitt-DT ar att tekniken &r kanslig for den s.k. cone beam”-effekten
(Goldman, 2008). P& moderna multisnitt-datortomografer ar den sammanlagda langden av
detektorer i z-led sa pass lang att vid sekventiell skanning blir det inkongruens i de yttre
detektorerna avseende rontgenstralens vag genom vavnaden, s.k. ”cone beam”-effekt.
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€ Z-riktning

A

Figur 3. Detektorer och helikal skanning. (A) Monolitiska detektorer (dubbelpilar) skapar en enda
tjock skiva per varv. Principen bakom multisnittsdatortomografi (DT): genom parkoppling av de
innersta, mindre detektorerna kan 4 lika tjocka skivors skapas (enkelpil). (B) Helikal rekonstruktion
av DT-bild. For att skapa en bild av valfritt tvarsnitt (rod streckad rektangel) extrapoleras och viktas
uppmatt data fran liknande punkter pa helixen (gula och bla X). Bilden skapas déarefter utifran
interpolerade data (svarta X). Bildkalla (modifierade): A) och B) Dani (2010). Licens under CC BY-
SA 4.0.

Skarmpresentation

En datortomograf av standardutforande klarar att mata HU fran ungefar -1000 till +3095 vilket
motsvarar 4096 toner av gratt (12-bit graskala)(d”Anjou, 2012). En datorskarm kan visa 256
gratoner (motsvarande ca 8-bit). Antalet gratoner det manskliga 6gat kan urskilja ar omdisku-
terat, i studier anges fran 30 (Saunders & Schwartz, 2011) till 720 (Kimpe & Tuytschaever,
2007). Oavsett bor ytterligare installningar goras sa att datan visualiseras pa ett satt som
mojliggor att den som granskar bilden kan ta till sig uppmatta variationer och géra en sa korrekt
avlasning som majligt. Genom att stélla in fonsterbredd/ window width (WW) och niva/level
(WL) an-passas graskalan som visas pa skarmen efter det HU-intervall som omradet man vill
granska ligger inom samt medianen av detta.

Internationell standard for bildhantering inom medicinsk radiologi ar idag Digital Imaging and
Communications in Medicine (DICOM). Nar man anvander mjukvara for bildgranskning som
foljer DICOM stéller man WW och WL genom att mata in 6nskat spann av HU. Window width
styr hur stort intervall av HU graskalan ska delas upp pa. Darmed kommer samma HU técka
flera gratoner men endast medianen pa skalan av gratoner som téacks kommer att presenteras pa
skdrmen, oavsett vilken graton som ar det ”sanna” vardet. En datorskdrm brukar anvinda 12-
bitarsskalan, vilket innebér att skarmen har mojlighet att visa 4096 gratoner. Ett smalt intervall
pa WW innebaér att gratonerna fordelas inom ett snavt HU-intervall. Om t.ex. WW = 400 HU
anvands ihop med 12-bitarskalan innebér det att 4096 gratoner fordelas dver 400 HU. Varije
HU kommer darmed técka ca 10 gratoner men presenteras som medianen (i detta fall den 5:e
gratonen i skalan av gratoner som tacks av aktuell HU). 4096 gratoner kommer darmed
presenteras som cirka 409 gratoner. Med en bred WW, fordelas gratonerna istallet inom ett
bredare HU-intervall. Om t.ex. WW = 2000 HU anvands ihop med 12-bitarsskalan sa ar det
endast cirka tva gratoner som tillskrivs samma HU varpa 4096 gratoner kommer presenteras
som cirka 1096 gratoner. Visuellt innebar detta att det kommer vara storre skillnad i graton
mellan varje HU om man anvander ett smalt intervall pA WW jamfort med ett bredare. Window
level-vérdet ar medianen av WW, om WL = 0 HU och WW = 400 HU kommer alla punkter
som ligger inom -200 HU till +200 HU att presenteras pa skarmen. Punkter som ligger under -
200 HU presenteras som svarta och punkter som ligger 6ver +200 HU presenteras som vita. For
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granskning av benvdvnad kan man behéva WW = 2000 och WL = 300 (d"Anjou, 2012). WW
och WL maste med andra ord anpassas efter vilken vavnad man ska underséka och behover
ofta justeras flera ganger under en och samma undersokning for att mojliggora utvardering av
samtliga vavnader pa bilden. Aven patientens kroppssammansattning och individuella
preferenser hos avlasaren paverkar installning av WW och WL

Man kan dven definiera s.k. region of interest (ROI), vilket innebér att man avgransar dnskat
omrade pa bilden och utfér matningar (area/volym, medelvarde av HU, max- och minimivarde
pa HU) inom omradet alternativt gora tvartom och hindra datorn att ta med detta omrade. Man
kan pa detta vis exempelvis skapa ett antal mindre ROI:s i omradet for levern och upptécka sma
skillnader i attenuering som 6gat har svart att uppfatta. Detta mojliggors av att HU som fas fram
med hjalp av DT &r kvantifierade.

Artefakter

Liksom vid konventionell réntgen framtrader grynigheter/brus (noise) i bilden aven vid DT om
straldosen som nar detektorn ar for 1ag (Goldman, 2007). Det finns ett omvént férhallande
mellan grynighet/brus i bilden och skivtjockleken. Darfor maste antingen mangden rontgen-
fotoner okas (6ka mAs-vardet), vilket ar negativt for patienten ur stralsakerhets-synpunkt, eller
skivtjockleken Okas vid dessa tillfallen. Nackdelen med 6kad skivtjocklek &r att partial volume
averaging okar i omfattning (Schwartz, 2011a).

Om voxlarna ar stora och/eller vavnaden ar heterogen kan det i en och samma voxel finnas
olika grad av attenuering. | dessa fall &r det bara medelvardet som omvandlas och presenteras
pé skdrmen, s.k. ”partial volume averaging”. Konsekvensen av detta ir, att man tappar detalj-
och kontrastuppldsning i voxeln, eftersom strukturer som ar mindre an voxeln eller som bara
inkluderas i densamma, t.ex. kanten av en struktur, inte kan urskiljas. Strukturens egna attenue-
ring, matt i HU, kommer darfor inte att presenteras, utan bara bidra till medelvardet av voxelns
HU. Fenomenet blir &nnu tydligare nar en liten struktur ligger sa till att den delvis ingar i tva
voxlar. I moderna datortomografier, som anvands i klinisk verksamhet, ar voxeln kanter oftast
ca 0,6 mm, nir undersdkningen genomfors i hogupplost ldge. Effekten av “partial volume
averaging” blir att strukturer med mineraltdthet som &r mindre dn voxelstorleken, t.ex. mindre
an 0,6 mm i diameter, eller endast utgdr en del av voxelns volym kan presenteras i DT-bilden
som en voxel med uppmétt HU som &r lagre an vad som &r typiskt for en mineraltéathet.

Vid métning av abdominell mjukdelsvavnad (utan kontrast) genom DT-undersékning har det
visats att olika fabrikat av datortomografer skiljer sig i uppmatt HU, trots att métningarna
utfordes pa samma patient. Skillnaderna var forhallandevis sma men stora nog att vacka
fragestallningar avseende hur snava gransvarden som kan anvandas vid bedémning av mjuk-
delsforandringar baserat pd HU (Lamba et al., 2014). Aven Birnbaum et al. (2007) fann, vid
matningar pa en fantom, att uppmatt attenuering varierade mellan olika fabrikat samt mellan
olika generationer av datortomografer.

En potentiell felkélla vid HU-métning runt strukturer med stor tithet dr “beam hardening”.
Fotoner som l&mnar réntgenroret har olika mangd energi. Ju fler lager av attenuerande vavnad
réntgenstralen gar igenom, desto fler fotoner med lagre energi kommer absorberas och andelen
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fotoner med hdgre energi Okar. Vavnader som ligger djupt kommer darfor uppvisa lagre
attenueringsvarde jamfort med liknande vavnad som ligger ytligare eftersom de fotoner HU-
matningen baseras pa i den djupare vavnaden har hogre energi. Fenomenet blir extra tydligt
runt vavnader med stor tathet, sasom ben (Schwartz, 2011a; Goldman, 2007).

Kvantitativ datortomografi

Kvantitativ DT ar en metod att numeriskt skatta tatheter (t.ex. benvavnad) med hjélp av en
datortomograf. Vid DT mats attenuering i HU. | kvantitativ DT anvands en fantom med kénd
mineraltathet (g/cm3®) som referens i samband med att undersokningen utférs vilket mojliggor
att man kan ta reda pa vilket HU den aktuella datortomografen tillskriver en kénd tathet vid den
aktuella undersokningen och sedan rakna om HU till g/cm?,

Vid undersokningar in vivo ar kvantitativ DT, som teknik sett, mindre kanslig for avvikelser
kopplade till forekomst av omgivande mjukdelsvavnad (t.ex. tarminnehall) jamfort med DEXA
eftersom man vid kvantitativ DT kan skapa 3D-ROIl:s dar man utesluter odnskad mjuk-
delsvavnad medan DEXA endast genererar tvadimensionella bilder. Kvantitativ DT kan dven
skilja mellan kompakt och trabekulart ben (Preston et al., 2015; Cheon et al., 2012) och ar
darmed kansligare an DEXA for att upptacka forandringar i benomsattningen (t.ex. vid
immobilisering eller hyperthyroidism) da trabekulart ben omsatts snabbare d4n kompakt ben
(Ebbesen et al., 1999). Nackdelen jamfort med DEXA &r den hogre straldosen.

Bendensitet hos katt

Antalet studier pa bendensitet hos friska katter ar fa. Cheon et al. (2012) matte trabekular
bendensitet i brost- och landkotor samt ilium hos friska katter med hjélp av kvantitativ DT och
fann signifikanta skillnader i bendensitet mellan dessa oavsett aldersgrupp. Tankbara
referensvarden for dessa togs fram och landkotorna bedomdes lampliga att mata pa vid utvarde-
ring av skelettstatus i forhallande till patientens alder. En studie utford med hjalp av DEXA
faststéllde att det vid 3 manaders alder sker en snabb mineralisering av skelettet och att denna
period darmed bedoms viktig for skelettets utveckling (Lauten et al., 2000). Fragan om vilken
inverkan individens kon har pa bendensitet ar i dagslaget inte besvarad och de studier som gjorts
visar motstridiga resultat. I motsats till tva studier baserade pa DEXA, som visar att det fore-
ligger konsskillnader (Cline et al., 2019; Lauten et al., 2000) fann man i en studie baserad pa
kvantitativ DT ingen signifikant skillnad mellan kénen (Cheon et al., 2012).

Osteoporos och osteoskleros hos katt

Da métning av bendensitet inte sker per rutin ute pa kliniker idag ar det svart att veta i vilken
omfattning osteoporos och osteoskleros forekommer hos katt.

Osteoporos

Det finns inga rapporterade fall av primar osteoporos hos katt (Fetter et al., 1985). Sekundar
renal osteopati férekommer hos katt, &ven om den kliniska signifikansen av detta ar okand
(Segev et al., 2016). Kronisk njursjukdom (CKD) i sig &r vanlig hos &ldre Kkatter, prevalensen
hos katter av alla aldrar ar 11 %, hos katter aldre an 10 ar ar prevalensen 27 % och hos katter
over 15 ar 49 % (Ross et al., 2006). En studie visade att 84 % av katter med CKD (i studien
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likstallt med kreatinin i blod >180umol/liter) dven hade sekundar hyperparathyroidism (Barber
& Elliott, 1998). Shipov et al. (2014) gjorde en komparativ studie mellan benstrukturen i
landkotor och larben hos katter som, baserat pa klassifikation enligt Internation Renal Interest
Society (IRIS) rekommendationer, diagnosticerats med CKD grad 11 eller IV med Katter fria
fran tillstand som misstanktes kunna paverka benvavnaden. Genom att anvanda ljusmikroskop,
mekaniska belastningstester och mikro-DT fann man ett antal signifikanta skillnader mellan
grupperna (Shipov et al., 2014):

e Katterna i CKD-gruppen hade en femfaldig 6kning i antal resorptionshaligheter per
mm? i kompakt benvavnad, vilket bedémdes kunna ha en omfattande inverkan pa
rorbenens mekaniska egenskaper.

e | omradet for femorala diafysen var arean av kompakta benets tvarsnittsyta lagre och
tjockleken av det kompakta benet mindre hos katterna med CKD (paverkad av antal
resorptionshaligheter och dess storlek). Tjockleken hos katterna med CKD var ca 17
% lagre &n hos kontrollgruppen, vilket 6kar risken for patologiska frakturer (t.ex.
greenstick-frakturer) da benet blir mer bojligt.

e De mekaniska egenskaperna strackgransen/elasticitetsgransen (den hdgsta spanning
som ett material tal utan att deformeras plastiskt) och hallfasthet var samre i CKD-

gruppen.

e Trabekulért ben i 6:e och 7:e landkotan samt larben utgjorde en mindre volym och
hade tunnare trabekler jamfort med kontrollgruppen.

Med tanke pa att till exempel njursjukdom hos katt ar forhallandevis vanligt forekommande &r
det inte otdnkbart att det finns ett morkertal avseende férekomst av osteoporos hos katt.

Osteoskleros

Hanel et al. (2004) beskriver osteoskleros hos katt som ovanligt och att patogenesen ar langt
ifran klarlagd. Osteoskleros hos katt har kopplats till FeLV (Hoover & Kociba, 1974) och setts
i samband med fibrosarkom (Hanel et al., 2004). Tankbara orsaker, utdver FeLV, som disku-
teras &r genetiska faktorer och koppling &ven till andra typer av neoplasier (Fujita et al., 2007;
Hanel et al., 2004)

Osteoskleros misstanks hos katt kunna orsakas iatrogent genom langvarig dosering av
bisfosfonat (Council etal., 2017). Inom veterindrmedicin anvénds 3:e generationens bisfosfonat
(Alendronat) for behandling av idiopatisk hyperkalcemi samt smértlindring av smérta kopplad
till ostelytiska tillstand, t.ex. osteosarkom (Ramsey, 2017) samt vid hyperparathyroidism
(Larson et al., 2019).

Degenerativa ledforandringar pa katt
I litteraturen anvéinds ofta ”Degenerative joint disease” synonymt med OA. I detta arbete

kommer endast OA anvéndas och avse bade osteoartrit och degenerativ ledsjukdom.

Radiologiska tecken pa OA é&r vanligt hos tamkatter (Lascelles, 2010). Signifikant koppling
mellan 6kad alder och 6kad prevalens foreligger (Lascelles et al., 2010; Clarke et al., 2005).
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Prevalens av OA hos katt baserat pa radiologiska forandringar i skelett varierar mellan olika
studier men har angetts vara: 33.9 % (Clarke et al., 2005), 61 % (Slingerland et al., 2011) och
90 % (Hardie et al., 2002). I en studie av Lascelles et al. (2010) var frekvensen, i fallande
ordning, av drabbade leder hos katt vid OA: hoft-, kna-, has-, armbagsled, carpus och bogled.
Osteoartrit i armbagsleden paverkar framfor allt den mediala delen av humeruskondylen (Ryan
et al., 2013). | knaleden paverkas bade mediala och laterala delarna av femur (Leijon et al.,
2017) och tibia (Leijon et al., 2017; Boyd et al., 2005). Leijon etal. (2017) fann i sin studie att
frekvensen av OA-relaterade skador var hogre i de mediala delarna av knéleden, jamfort med
de laterala delarna. | en annan studie av OA hos katt fann Freier et al. (2014) att de mediala
delarna av armbagsleden uppvisade mer omfattande skador an de laterala. Bilateral forekomst
av OA ér vanligt (Lascelles et al., 2010; Godfrey, 2005), framfor allt for hoftled, carpus,
armbags- och knaled (Lascelles et al., 2010).

Radiologiska tecken som kan ses hos katt i samband med OA &r exempelvis (utan inbdrdes
ordning): osteofyter, entesiofyter, fokal mineralisering i leden, skleros, subluxation, erosioner i
subkondralt ben, fokal mineralisering i anslutning till leden och sammanvaxta leder (Lascelles
et al., 2010). Intraartikulara fokala mineraliseringar i knaled ses ofta vid radiologiska under-
sokningar av katt (Freire et al., 2011; Freire et al., 2010), vanligen lokaliserade i mediala
menisken (Leijon et al., 2017; Voss et al., 2017; Freire et al., 2010). Mineraliseringar under
2,25 mm? bedoms ej kopplade till OA i knaled pé katt (Leijon et al., 2017), till skillnad fran
mineraliseringar >6,25 mm? (Voss et al., 2017). Fortjockning av subkondrala benplatén i
sambandmed OA har observerats (Wang et al., 2010; Batiste et al., 2004), men i motsats till
namnda studier sags vid en langtidsstudie pa katt av kirurgiskt orsakad OA i knéaled ingen
fortjockning av subkondrala benplatan utan bade den laterala och den mediala halvan var
signifikant fortunnade (Boyd et al., 2005). Boyd et al. (2005) kunde dock inte faststélla orsaken
till avsaknad av fortjockning i den subkondrala platan.

Etiologi och patogenes

Carlson och Weisbrode (2012) beskriver att i synovialleder inleds OA med biokemiska
forandringar i ledbrosket med forlust av proteoglykanaggregat varpa dkad mangd vatten
ansamlas i broskmatrix som da svaller. | takt med att forlusten av proteoglykaner fortgar 6kar
friktionen i leden samt kollagenfibrerna i brosket kollapsar. Forlust av proteoglykaner och 6kad
méangd véatska i broskmatrix leder till att ledbrosket blir mjukt (kondromalaci) vilket bidrar till
ett onormalt slitage av ledbrosket med efterféljande forlust av ledbrosk. Skadorna i ledbrosket
borjar ytligt men blir med tiden djupare och kan till slut blotta den subkondrala benvavnaden.
Synovit anses uppsta som svar pa de inflammatoriska mediatorer som frisétts av bl.a. skadade
kondrocyter men ar oftast lindrig. Ledkapseln fibrotiseras som svar pa ledinstabilitet och
cytokiners inverkan pa vavnaden och kan ihop med bildande av osteofyter (osteofytos) samt
inkongruens i leden forklara den ledstelhet och minskning av rérelseomfang som kan ses.
Utdver detta ar det mycket som fortfarande ar okant om OA pa katt (Lascelles, 2010) men det
diskuteras att OA hos katt kan ha en etiologi liknande den for kronisk njursjukdom (Marino et
al., 2014) och att OA hos katt kan representera en form av “accelererat dldrande” (Gao et al.,
2013).
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Kliniska fynd och presentation

Katter med OA kan uppvisa hélta men inte nddvéandigtvis (Clarke & Bennett, 2006). Andra
tecken kan vara &ndrat temperament (katten ar mer tillbakadragen, minskad aptit och/eller
aggressiv vid hantering), viktminskning (orsakad av minskad aptit eller att katten har svart att
komma at matskalen om den &ar hogt placerad), matt och tovig péls (6kad stelhet gor det svart
for katten att tvatta sig ordentligt) eller ovilja att hoppa upp/ner fran hojder (katten slutar sillan
hoppa helt men hoppar bara mindre hojder eller delar upp etappen i mindre delar genom att
mellanlanda langs vagen). Styltig eller férandrad gang kan ocksa vara ett tecken och syns ofta
tydligast ndr katten gar i trappor (Godfrey, 2002; Hardie, 1997).

Lascelles et al. (2012) gjorde en studie dar man jamforde fynd vid ortopedisk undersékning och
goniometri med radiologiska forandringar. Fynd som gjordes vid palpatorisk undersékning av
synovialleder hos katt med OA var ledsmarta, 6kad mangd ledvétska, fortjockad ledkapsel och
minskat rorelseomfang. Dock uppvisade inte alla katter alla forandringar och specificiteten for
de olika fynden varierade. Fynden kan enligt forfattarna inte anvandas for att sékerstélla
radiologisk OA men franvaro av dessa fynd kan bidra till att utesluta OA.

I en studie som med hjélp av accelerometer undersdkte hur kattens rérelsemonster forandrades
i samband med OA fann man att katter med OA hade en dygnsvariation i aktivitet motsvarande
katter utan OA men omfattningen av rorelsemonstret under de aktiva perioderna var mer
dampad hos katter med OA (Gruen et al., 2017).
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MATERIAL OCH METODER
Studiematerial

Studiematerialet hamtades ur ett pagaende forskningsprojekt som med hjalp av DT undersoker
kroppskomposition pa katt samt OA hos katt ur ett helkroppsperspektiv. | samband med
ursprungsstudien genomfordes pa samtliga katter helkropps-DT, klinisk undersokning och
blodprov togs avseende alanintransferas, kreatinin, totalprotein, hemoglobin, totalt antal vita
blodkroppar (leukocyter) och differentialrakning av vita blodkroppar. Information om Kkatternas
hélsostatus gavs av djurdgarna. Initialt ingick 76 katter i studien. Ursprungstudien var etiskt
godkand av Uppsala Djurforsoksetiska namnd (diarienummer C 27/14) och djurdgarna hade
gett sitt medgivande till att katterna skulle inga i forskningsprojektet.

I del I av detta examensarbete (dar tva metoder att berdkna bendensitet och benvolym jamfars
med varandra) anvandes alla katter, oavsett halsostatus. Infor del Il (dér bendensitet hos friska
katter utan OA jamfors mellan kon, alder och storlek) och del I11 (dar benvolym och bendensitet
hos katter med OA i hoger armbagsled jamfors med katter utan OA) av studien utvarderades
DT-bilderna av en veterinar radiolog (CJL) avseende tecken pa sjukdom i thorax eller abdomen.
Katter med tydliga tecken pa thorakal eller abdominell sjukdom utesléts ur del 11 och 111 av
studien.

Utvardering av DT-bilderna avseende OA-forandringar utférdes av samma veterinéra radiolog
(CJL) och baserades pa forekomst av osteofyter, skleros, lysis och mineralisering i anslutning
till leden. Forekom endera av dessa forandringar graderades forandringen subjektivt som
lindrig, mattlig eller kraftig. Da kriterierna for gradering av OA-forandringarna pa DT-bilderna
och resultatet av graderingen undersoks i en annan pagaende studie presenteras varken kriterier
eller resultat i denna studie.

Inklusionskriterier for den ena undergruppen (katter utan OA i del 11 och del 111) var att det inte
fick forekomma néagra radiologiska tecken pa OA i bog-, armbags-, antebrachiocarpal-, hoft-,
kna- eller tarsocruralled. I del 11, for att kunna undersoka om det férelag ndgot samband mellan
bendensitet och kon, alder respektive benvolym delades gruppen med katter utan OA in i under-
grupper baserat pa kon, alder och benvolym. Gréansdragning vid indelningen efter benvolym
baserades pa medianobservationen i varje grupp. Inklusionskriterier for del 111, katter med OA,
var pavisande av mattliga eller kraftiga OA-forandringar i hoger armbagsled och ingen hansyn
togs till OA-status for 6vriga leder hos dessa individer.

Datortomografi

Vid helkropps-DT var katterna positionerade liggandes pa brostet med utstrackta extremiteter.
Utrustning som anvéndes var en 64-snitts datortomograf (Definition, Siemens Medical
Systems, Erlangen, Tyskland). Anvéanda installningar var 250 kV; 160 mAs; 0,6 mm skiv-tjock-
lek; 0,6 mm skivinkrement; 1,2 mm fokalpunkt och mjukdelvévnadssalgoritm (B30s). Samtliga
undersokningar utfordes av en veterinar radiolog (CJL). Infér undersékningen sederades
katterna med en intramuskul&r injektion av medetomidinhydroklorid (0,05 mg/kg) kombinerat
med butorfanol (0,4 mg/kg) alternativt med enbart medetomidinhydroklorid (0,1-0,15 mg/kg).
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Bearbetning av datortomografibilder innan matning

Metod 1 (manuell metod)

Infor berékning av bendensitet och benvolym enligt metod 1 (manuell metod) forbereddes DT-
bilderna genom segmentering. Innehall i gastrointestinalkanal och urinblasa, alla tatheter
utanfor kattens kropp med HU >350 (exempelvis tekniska hjalpmedel till DT-undersékningen)
samt eventuella id-chip och foérvarvad mjukdelsmineralisering var sedan tidigare manuellt bort-
segmenterade av handledaren (CJL) pa samtliga katter. Vid segmenteringen anvandes Horos
(v. 2.4.0, 64-bit, The Horos project) med instéllningarna WW 400 HU och WL 40 HU. ROI
skapades ungefar var 5:e bild (mer frekvent vid konturédndringar) genom hela bildserien. Vid
bortsegmentering av omraden som lag inuti katten tillskrevs pixlarna inuti ROI:s ett varde pa -
1024 HU. Vid bortsegmentering av omraden utanfor katten kunde antingen ROl skapas runt
objektet (och pixlarna innanfér ROI tillskrevs ett véarde av -1024 HU) eller runt katten (varpa
pixlarna utanfér ROI tillskrevs ett varde av -1024 HU). Sistnd&mnda varianten anvandes
exempelvis vid bortsegmentering av DT-bordet. Bildserien for varje katt gicks igenom
ytterligare en gang av bade forfattaren (SL) och CJL och omraden som tidigare missats togs
bort innan bilderna konverterades till DICOM och exporterades till ImageJ.

For att mojliggora jamforelse av enskilda extremiteter utfordes segmentering av hdger framben
manuellt av SL pa alla katter som ingick i denna studie. Vid segmenteringen anvandes OsiriX
(v. 4.1.2, 64-bit Pixmeo Sarl, Geneve, Schweiz). ROl:s skapades genom att rita en ring i var
15:e-20:¢ bild i serien med bilder déar hoger framben ingick innehallandes benvavnad for hdger
framben ihop med begrénsad méangd omkringliggande vavnad, samtidigt som 6vriga delar av
kattens kropp exkluderades. Genom funktionen “generate missing ROI:s” genererade datorn
motsvarande ROI:s pa bilderna mellan den forsta och den sista manuellt ritade ringen i serien,
varefter dessa granskades och vid behov korrigerades manuellt i efterhand. Darefter tillskrevs
alla pixlar i hela undersokningen utanfor dessa ROI:s ett varde pa -1024 HU vilket resulterade
i en serie DT-bilder som endast innehéll information fran hoger framben (Fig. 4).

Figur 4. lllustration av segmentering. Hoger framben fore segmentering (A) och efter segmentering
(B). Bortsegmentering av innehall i mag-tarmkanal och urinblasa (C).

Metod 2 ("Grow region”-segmentering)

Samtliga svanskotor segmenterades bort enligt samma princip som vid segmentering av héger
framben. Ingen 6vrig segmentering gjordes.
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Matning av bendensitet och benvolym
Allmant

Angivna nedre gransvarden for benvavnad har varierat i litteraturen (Solis—Chavez et al., 2018;
Mazonakis & Damilakis, 2016; d”Anjou, 2012) men sattes i denna studie till >350 HU.

Metod 1: manuell segmentering

Den bearbetade helkroppsundersdkningen for respektive katt exporterades i DICOM-format
(16-bit BW) till ImageJ (v. 1.52p., National Institute of Health, USA). Med hjalp av ImageJ
skapades ett histogram 6ver samtliga voxlar med ett HU mellan -1024 och 3071. Genom att
anvénda funktionen “list” skapades en tabell 6ver uppmétt HU (heltal) inom givet intervall och
antal voxlar med respektive HU. Del av en sadan tabell presenteras i form av histogram (Fig.
5).
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Figur 5. Exempel pa frekvenshistogram over fordelning av antal voxlar med HU >350 vid matning av
helkropp.

Dérefter fordes data for pixlar med HU >350 6ver till Excel (Microsoft) dar benvolym res-
pektive medelvarde fér bendensitet berdknades enligt nedanstaende:

- Benvolym (cm?®) = (individens voxelvolym) x (total antal voxlar med HU >350)

- Medelvérde bendensitet = Y (HU x antal voxlar med detta vérde) / 3 total antal voxlar
HU >350

Bildserierna med segmenterat framben hanterades enligt samma procedur med exportering till
ImageJ i DICOM-format och dérefter berédkning av benvolym och bendensitet i Excel.

Metod 2: "Grow region”-segmentering

”Grow region”-segmentering innebar att man later datorn avgora yttre gransen for det man vill
mata. Man utgdr fran en voxel i det omrade man vill mita (Fig. 6). Ovre och nedre gransvarden
anges (350< HU >3000 i denna studie) varpa mjukvaran kommer kontrollera om intilliggande
voxel ligger inom detta omrade. Om ja kommer mjukvaran ga vidare till nasta voxel och utfora
samma kontroll. Om nej kommer intilliggande voxel ej innefattas och datorn slutar mata bortom
denna. Mjukvaran méter alla intilliggande voxlar i tre dimensioner och det skapas en 3D-modell
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med voxlar inom angivet HU-intervall. Det finns variationer i hur ’grow region”-segmentering
fungerar men principen kan anvandas inom flera omraden (Zidan et al., 2015; Rai & Nair, 2010;
Dehmeshki et al., 2008; Sivewright & Elliott, 1994). Vid “grow region”-segmentering av
skelettet kommer segmenteringen avbrytas vid omraden som separeras av voxlar med atten-
uering lagre &n 350 HU (t.ex. revbensbrosken mellan sternum och revben) eller mjukvéavnad
(t.ex. mellan revben/ryggrad och bogblad) och vissa delar maste darfor segmenteras separat.

Funktionen 3D grow region”-segmentering (connected thresholding, Min: 350, max: 3000 HU
HU) anvandes utifran en startvoxel i sacrum (Fig. 6) som sedan spreds genom bada bakbenen,
pelvis, ryggrad, skalle och revben (pga revbenens brosk var sternum ej inkluderat) (Fig. 7A).
Béagge framben togs fram separat (Fig. 7B) da dessa saknar direktkontakt med 6vriga skelettet
utifrdn en startvoxel i proximala humerus. | vissa fall visade en granskning av den 3D-
rekonstruktionen att omraden distalt om knéaleden (tibia, fibula, tarsus, meta-tarsalbenen och
falangerna) inte kommit med i segmenteringen utan fick da tas fram separat av CJL.

Bendensitet (medelvarde) och benvolym for framsegmenterade omraden berédknades med hjalp
av funktionen ”calculate ROI volume”. Segmentering och berdkning av benvolym samt
bendensitet for de olika omradena utfordes av CJL

BEERR 7. 755 HU SDev: 253.722 HU Sum: 1864509 HU
BESLU00 HU Max: 1563.000 HU

Figur 6. "Grow region "-segmentering. Mitten av gront kors indikerar startvoxel, ljusgront omrade
markerar intilliggande voxlar med Hounsfieldenheter (HU) inom angivet intervall.
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Figur 7. Tredimensionell (3D) rekonstruktion av “grow region ’-segmentering. Kropp inkl. bakben (A)
och hdger framben (B).

Totala benvolymen (helkropp) for respektive individ berdknades genom summering av de
enskilda omradenas benvolym. Bendensitet for helkroppsmétning beraknades i tre steg:

1. Antalet voxlar varje enskilt omrade var uppbyggd av (uppmatt benvolym/voxelvolym)

2. Totalt antal HU i varje enskilt omradet (antal voxlar x uppmétt medeldensitet)

3. Sammanlagda summan av totala antalet HU fran varje enskilt omrade / sammanlagda
summan av totala antalet voxlar fran varje enskilt omrade

Hoger framben genererades i samtliga fall som ett segment. Benvolym och bendensitet
(medelvérde) berédknades i Horos med hjélp av “calculate ROI volume”-funktionen.
Statistiska analyser

Allmant

Analyserna av insamlade data kunde delas in i tre omraden: Overensstimmelse mellan
méatmetoderna (del 1), analys av bendensitet hos friska individer utan OA (del 1l) samt jam-
forelse av benvolym och bendensitet hos katter utan OA med motsvarande hos katter som
bedomts ha mattlig till kraftig OA i hoger armbagsled (del 111).

Statistiska analyser utfordes av SL. For analys av data anvandes statistikprogrammet Minitab
(v.18.1.0, Minitab inc., Pennsylvania, USA). P-varden < 0,05 beddmdes som statistiskt
signifikanta.

Del I: 6verensstammelse mellan metod 1 och metod 2

Baserat pa data fran alla katter i denna studie jamférdes de tva metoderna avseende korrelation,
samband och Overenstammelse. Forst undersoktes normalfordelningen av data inom de olika
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omradena helkropp benvolym, helkropp bendensitet, bendensitet hoger framben och benvolym
hdger framben for metod 1 (manuell segmentering) och metod 2 (’grow region”-segmentering)
genom Anderson—Darlings analys samt histogram. Déarefter utférdes korrelations- och
regressionsanalys. Vid regressionsanalysen anvandes metod 2 som oberoende variabel. Korre-
lationen dubbelkontrollerades med Spearmans rangkorrelationstest. Regressions-analyserna
kontrollerades avseende avvikelser fran normalfordelning och férekomst av heteroskedasticitet
genom utseendet pa punktdiagram over residualerna. Darefter gjordes Bland—Altman analys for
att narmare undersoka Overrensstammelsen mellan metoderna. Parvis t-test anvandes for att
avgora om eventuella skillnader mellan metod 1 och metod 2 var signifikanta. Kontroll av
normalfdrdelning med hjalp av Anderson-Darling normalférdelningsanalys samt sannolik-
hetsdiagram genomfordes innan parvis t-test utfordes.

Del II;: katter utan osteoartrit

Valda analysmetoder for att undersoka sambanden mellan bendensitet och kén, alder samt
benvolym var “tvé stickprovs t-test” samt Fischers exakta test (pa grund av litet antal individer
i respektive grupp). Kontroll av normalférdelning med hjalp av Anderson—Darling normalfor-
delningsanalys samt sannolikhetsdiagram genomfordes innan “’tva stickprovs t-test” utfordes.

Del lll: jamforelse mellan katter utan och med osteoartrit

| syfte att undersoka om det foreldg nagon signifikant skillnad i bendensitet och benvolym
mellan katter utan OA och katter med mattlig till kraftig OA i hoger armbagsled utfordes forst
ett test av normalfdrdelning (Anderson—Darling normalférdelningsanalys samt sannolikhets-
diagram) av data for helkropp och hoéger framben for respektive grupp. Dérefter jamfordes
bendensitet och benvolym for helkropp respektive hdger framben mellan katter utan OA och
katter med OA med hjalp av “tva stickprovs t-test” (utgar fran medelvarden). | de fall data
visade signifikant avvikelse (P < 0,05) fran normalférdelning anvandes istallet Mann-Whitney
analys (icke parametrisk metod, utgar fran medianvarden).
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RESULTAT
Del |

Da segmentering inte gick att utfora pa en av undersokningarna (mjukvarutekniska orsaker)
blev det slutgiltiga antalet individer i denna studie 75 st. Dessa 75 anvandes som underlag for
att jamfora de tva metoderna. Tabell 2 visar ssmmanstéllning av matningar utférda med metod
1 och metod 2.

Punktdiagram over metod 1 och metod 2 for respektive omrade (Fig. 8) visade ett tydligt
samband mellan de tva metoderna. Spearmans rangkorrelationstest visade mycket god korre-
lation (korrelationsvérde 1; P <0,0005 i samtliga fall). Regressionsanalys (Tabell 3) visade att
det finns en signifikant korrelation mellan metod 1 och metod 2 vid matning av helkropp savl
som hoger framben (P <0,0005 i samtliga fall; R? mellan 99,60 % och 100 %). Analys av resi-
dualer visade lindrig till mattlig avvikelse fran normalférdelning samt lindrig heteroske-
dasticitet for benvolym hoger framben samt bendensitet hoger framben men eftersom R? &g
runt 1 beddmdes dessa fall av avvikelser som férsumbara och darmed utfoérdes ingen trans-
formering av data.

Tabell 2. Sammanstallning av matningar av benvolym och bendensitet (n = 75)

Metod  Omrade Medelvarde SD Min Median  Max
Metod 1 Helkropp benvolym (cm?®) 244 80 53,87 146,21 283,41 405,51
Metod 2 Helkropp benvolym (cm?®) 232,82 51,01 139,55 226,39 384,27
Metod 1 Helkropp bendensitet (HU/voxel) 883,59 4595 762,95 885,89 983,48
Metod 2 Helkropp bendensitet 894,41 46,55 767,67 896,16 994,74
(HU/voxel)

Metod 1  HF benvolym (cm?) 27,370 6,025 16,994 26,617 45,279
Metod 2 HF benvolym (cm?) 27,363 6,023 16,988 26,611 45,274
Metod 1 HF bendensitet (HU/voxel) 966,74 47,79 861,47 978,27 1051,03
Metod 2 HF bendensitet (HU/voxel) 966,79 47,79 861,49 978,38  1051,05

HF = Hoger framben; SD = standardavvikelse; HU = Hounsfieldenheter.
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Figur 8. Punktdiagram 6ver metod 1 och metod 2 (n = 75). Helkropp benvolym (A), Helkropp
bendensitet (B), hoger framben benvolym (C) och hdger framben bendensitet (D). HF = hdger

framben; HU = Hounsfieldenheter.

Tabell 3. Resultat fran regressionsanalys av metod 1 (M1) och metod 2 (M2)

Parameter (n = 75) P-vérde R? Regressionsekvation
Helkropp benvolym <0,0005 99,96 % M1=-1,01+ 1,06xM2
Helkropp bendensitet  <0,0005 99,90 % M1 =1,15+ 0,99xM2
Hoger framben <0,0005 100 % M1 =0+ M2
benvolym

Hoger framben <0,0005 100 % M1 =-0,014 + M2

bendensitet

Analys av normalférdelning infor parvis t-test visade att observationerna (skillnaden mellan

enskilda matningar utférda av de tva metoderna) inte var normalférdelade for méatning av ben-
densitet hoger framben. Baserat pa det stora antalet observationer (n = 75) kunde det fram-
réknade medelvardet av skillnaderna trots allt anses vara normalfordelat.

Bland—Altman analys dver sambandet mellan metod 1 och metod 2 vid helkropp benvolym
(Fig. 9A) visade att forhallandet mellan metoderna var multiplikativt, dar samtliga matresultat
fran metod 1 var storre an for metod 2. Differensen var mindre 4n 6 % av medelvardet
((differensen/medelvardet) x 100) i varje enskild matning. Genomsnittlig differens var 11,98

cm?® och variationsbredd 4,80 till 21,24 cm® och 95 %-igt konfidensintervall for genomsnittliga



differensen (11,28-12,68 cm?3) innefattade inte 0. Skillnaden mellan metod 1 och metod 2 var
signifikant (P < 0,0005). Tre observationer (variationsbredd 18,19-21,24 cm®) 1ag ovanfor évre
gransen for 6verensstaimmelse (men foljde det systematiska monstret) och tva observationer lag
under nedre gransen for dverrensstammelse (variationsbredd 6,0-4,8 HU/cm?).

Vid matning av bendensitet helkropp (Fig. 9B) visades att metod 1 systematiskt uppmatte lagre
bendensitet &n metod 2. Differensen mellan méatmetoderna var oberoende av medelvérdet av
metod 1 och metod 2. Genomsnittliga differens var -10,81 HU/voxel, variationsbredden -14,66
till -4,72 HU/voxel och 95 %-igt konfidensintervall for genomsnittliga differensen (-11,184 till
-10,444 HU/voxel) innefattade inte 0. Skillnaden mellan metod 1 och metod 2 var signifikant
(P < 0,0005). En observation (-4,7 HU/cm?®) 1&g ovanfor 6vre grinsen for dverensstammelse
och tva observationer 1ag under nedre gransen for Gverrensstammelse (variationsbredd -14—
14.7 HU/cmd).
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Figur 9. Bland—Altmananalys av helkroppsmaétningar. Helkropp benvolym (A) och helkropp
bendensitet (B). Rod linje motsvarar nedre grénsen for éverensstémmelse (LLA) och évre gransen for
Overensstammelse (ULA). Gron linje motsvarar genomsnittlig skillnad mellan mé&tmetoderna. HU =
Hounsfieldenheter.

Bland-Altman analys 6ver sambandet mellan metod 1 och metod 2 vid métning av hoger

framben visade vid matning av benvolym (Fig. 10A) en systematisk skillnad mellan metoderna

dar metod 1 matte hdgre varden an metod 2. Differensen mellan métmetoderna var oberoende
31



av medelvirdet av metod 1 och metod 2. Genomsnittlig differens var 0,01 cm?3, variations-
bredden 0,001 till 0,02 cm® och 95 %-igt konfidensintervall for genomsnittliga differensen
(0,006 till 0,008 cm?) innefattade inte 0. Skillnaden mellan metod 1 och metod 2 var signifikant
(P < 0,0005) men medelvardet av differensen mellan metoderna &r valdigt liten i forhallande
till medelvérdet av metod 1 och metod 2. Vidare lag fem observationer ovanfor ULA. Dessa
hade en variationsbredd pé 0,016 till 0,023 cm?®.

Vid matning av bendensitet hoger framben (Fig. 10B) visades att metod 1 systematiskt upp-
matte lagre bendensitet 4n metod 2. Differensen mellan m&tmetoderna var oberoende medel-
vardet av metod 1 och metod 2. Genomsnittliga differensen var -0,05 HU/voxel, variations-
bredden -0,27 till -0,000 HU/voxel och 95 %-igt konfidensintervall fér genom-snittliga
differensen (-0,07 till -0,04 HU/voxel) innefattade inte 0. Skillnaden mellan metod 1 och metod
2 var signifikant (P <0,0005) men medelvérdet av differensen mellan metoderna &r valdigt liten
i forhallande till medelvardet av metod 1 och metod 2. Vidare 1ag sex observationer nedanfor
LLA. Dessa hade en variationsbredd av -0,27 till -0,19 HU/voxel.
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Figur 10. Bland—Altmananalys av matningar av hoger framben. Benvolym hdger framben (A) och
bendensitet hoger framben (B). Réd linje motsvarar nedre gransen for 6verensstimmelse (LLA) och
Ovre gransen for dverensstammelse (ULA). Gron linje motsvarar genomsnittlig skillnad mellan
matmetoderna. HU = Hounsfieldenheter.
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Del I

Femton katter valdes ut till gruppen katter utan OA och nio katter till gruppen OA-Kkatter (Tabell
4 och 5).

Tabell 4. Demografisk indelning av urvalsgrupper efter kon och alder infor del tva och tre av studien

Kén Alder (ar)
Grupp Kastrerad  Kastrerad Intakt Variationsbredd Medel Median
hane hona hona
Katter utan 7 7 1 1-12 5,47 6
OA®
(n=15)
Katter med 8 1 0 7-15 10,56 11
OAP
(n=9)

?Katter utan radiologiska forandringar som tyder pa OA i bog-, armbags-, antebracheocarpal-, hoft-,
kna- eller tarsocruralled; "Katter med mattlig till kraftig OA i héger armbégsled

Tabell 5. Demografisk indelning av urvalsgrupper efter ras infor del tva och tre av studien

Grupp
Ras Katter utan OA? (n = 15) Katter med OAP (n = 9)
Brittisk korthar 0 1
Huskatt, kortharig 1 1
Huskatt, langharig 10 3
Maine Coon 1 3
Perser 0 1
Ragdoll 1 0
Sibirisk katt 1 0
Sphynx 1 0

aKatter utan radiologiska forandringar som tyder pa OA i bog-, armbags-, antebracheocarpal-, hoft-,
kna- eller tarsocruralled; "Katter med mattlig till kraftig OA i hoger armbagsled

Uppdelningen av gruppen katter utan OA infor del tva av studien redovisas i tabell 6. Eftersom
endast en av katterna (honkatt tillhérande undergruppen “’lag bendensitet”) var okastrerad,
uteslots denna vid undersokning av samband mellan bendensitet och kon men réknades med
vid 6vriga sambandsundersokningar.
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Tabell 6. Indelning av urvalsgrupp i undergrupper infér del tva av studien

Undergrupp Uppdelning Antal
Bendensitet helkropp L&g bendensitet (779-857 HU/voxel) 8
Hog bendensitet (858-901 HU/voxel) 7
(n=15)
Benvolym helkropp Liten (167-223 cm®) 8
Stor (224-371 cm?®) 7
(n=15)
Bendensitet HF Lag bendensitet (872-937 HU/voxel) 8
Ho6g bendensitet (938-1003 HU/voxel) 7
(n=15)
Benvolym HF Liten (19-25,7 cm?®) 8
Stor (25,8-40 cm?®) 7
(n=15)
Kon? Kastrerad hane 7
Kastrerad hona 7
(n=14)
Alder Ung (0-6 ar) 10
Gammal (7-12 ar) 5
(n=15)

%Da endast en katt var okastrerad (hona) utesléts denna; HF = hoger framben, HU =
Hounsfieldenheter.

Géllande bendensitet helkropp visade sannolikhetsdiagram samt Anderson—Darlings analys
éver normalfordelningen inte pa nagon signifikant avvikelse for nagon av undergrupperna.
Fischers exakta test visade att det inte fanns nagot samband mellan bendensitet och kon (P =
1), bendensitet och alder (P = 1) eller bendensitet och skelettstorlek (P = 0,132). T-testerna
visade att bendensitet har ett samband med skelettstorlek (P = 0,035; Ho: p1 - p2 = 0; Hi: 1 -
U2 # 0; skillnad = -34,8) men inget samband med kon och alder (P >0,05 i bada fallen).
Resultatet illustreras i form av punktdiagram (Fig. 11 A-C).

Gallande bendensitet hoger framben visade sannolikhetsdiagram samt Anderson-Darlings
analys over normalfordelningen inte pa nagon signifikant avvikelse for nagon av under-
grupperna. Fischers exakta test visade att det inte fanns nagot samband mellan bendensitet och
kon (P = 1), bendensitet och alder (P = 0,31) eller bendensitet och skelettstorlek (P = 0,62). T-
testerna visade att bendensitet hoger framben saknar samband med kon, alder och skelett-
storlek (P >0,05 i samtliga fall) Resultatet illustreras i form av punktdiagram (Fig. 11 D-E).
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alder—bendensitet helkropp (E), benvolym hoger framben—bendensitet hoger framben (F). Gra punkter
illustrerar individuella méatningar. Bla linje markerar 95 %-igt konfidensintervall. BlIa punkt visar
medelvardet av bendensitet for respektive kategori. Individuella standardavvikelser har anvéants for att
berékna intervallen. HU = Hounsfieldenheter.

Del 1l

Som en del av studiens syfte sammanstalldes uppmétta data enligt metod 1 for gruppen Kkatter
utan OA och gruppen katter med OA inom omradena helkropp benvolym, helkropp bendensitet,
benvolym hdger framben samt bendensitet hoger framben (Tabell 7).
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Tabell 7. Sammanstallning av méatningar av benvolym och bendensitet

Grupp Omrade Medelvarde  SD Antal
Utan OA? Helkropp benvolym (cm?) 225,1 49,36 n=15
Med OAP Helkropp benvolym (cm?) 291,6 64,61 n=9
Utan OA? Helkropp bendensitet (HU/voxel)  857,4 33,08 n=15
Med OAP Helkropp bendensitet (HU/voxel)  906,5 47,34 n=9
Utan OA? HF benvolym (cm?) 25,53 5,296 n=15
Med OAP HF benvolym (cm?) 31,96 7,406 n=9
Utan OA? HF bendensitet (HU/voxel) 941,1 39,45 n=15
Med OAP HF bendensitet (HU/voxel) 985,3 53,01 n=9

Katter utan radiologiska forandringar som tyder pa OA i bog-, armbags-, antebracheocarpal-, hoft-,
kna- eller tarsocruralled; "Katter med mattlig till grav OA i héger armbagsled; HF = Hoger framben;
SD = standardavvikelse; HU = hounsfieldenheter

Analys av normalfordelning av data visade signifikant avvikelse (P = 0,043) avseende
benvolym helkropp hos katter utan OA. Ovriga omraden beddmdes vara normalférdelade hos
bada grupperna. Jamforelse mellan benvolym helkropp OA-katter och benvolym helkropp
katter utan OA utférdes darfor genom Mann-Whitney analys, dvriga jamforelser utfordes
genom “tva stickprovs t-test”. Signifikant skillnad mellan OA-katter och friska katter forelag
inom samtliga omraden (Tabell 8). OA-katterna hade hogre median-/medelvérde inom samtliga
omraden vilket illusteraras i figur 12.

Tabell 8. Jamforelse katter med OA (n = 9) med katter utan OA (n = 15)

Omrade Analysmetod P-varde  Skillnad med OA* 95 %-igt CI for skill-
—utan OA® naden

Helkropp benvolym Mann-Whitney 0,017 67,7252 11,266; 123,600

Helkropp bendensitet “tvé stickprovs t-test” 0,018 49,1 10,0; 88,2

HF benvolym “tvé stickprovs t-test” 0,042 6,43 0,28; 12,58

HF bendensitet tva stickprovs t-test” 0,049 44,2 0,1; 88,3

aKatter med méttlig till grav OA i héger armbagsled;  Katter utan radiologiska férandringar som tyder
pa OA i bog-, armbags-, antebracheocarpal-, hoft-, kna- eller tarsocruralled; HF = héger framben; ClI
= konfidensintervall

36



400 960

350 920
;g‘ J
= °
£ 2
S 300 3 =0
5 3 -
<] = 1
2 2
250 T
& g 840 R —
c
@
o
200 °e 800
A Frisk helkropp benvolym OA helkropp benvolym B Frisk helkropp bendensitet OA helkropp bendensitet
45 1050

40
1000

@
~ X ]
m
35 2
s 2 —
g [ 4 % 950
S 30 £ '
5 S ]
] 3 N
c
— &
2 P 900
20
850
C Frisk HF benvolym OA HF benvolym D Frisk HF bendensistet OA HF bendensitet

Figur 12. Punktdiagram over enskilda observationer for grupperna katter med och utan OA (friska
katter). Bla linje markerar 95 %-igt konfidensintervall (CI). Kryssad punkt visar medianvérde (A). Bla
punkt visar medelvarde (B-D). Individuella standardavvikelser har anvants for att beréakna
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DISKUSSION

Studien har visat att de tva metoderna har en oerhort god korrelation med ett ungefarligt 1:1
forhallande mellan metoderna, samtidigt som det foreligger systematiska skillnader i
matresultaten inom alla fyra matomraden (helkropp benvolym, helkropp bendensitet, benvolym
hoger framben samt bendensitet hoger framben). D& metod 1 innebar bortsegmentering av
objekt med hog densitet som inte ar benvévnad och obefintlig risk att missa voxlar med HU
>350 anvandes metod 1 som referensmetod. Metod 1 uppmatte genomgaende hogre benvolym
och lagre bendensitet &n metod 2. Den multiplikativa differens som Bland—Altman analysen
visade vid méatning av benvolym pa helkropp skulle kunna forklaras med att metod 2 inte tar
med sternum och svanskotorna. En annan tankbar delférklaring skulle kunna vara att metod 2
har svarare att f med voxlar vars HU ligger nara den nedre grénsen for vad som ska innefattas
i matningen. Detta pa grund av att dessa voxlar tenderar att ligga inbaddade mellan voxlar vars
HU ligger under angivet gransvarde varpa metod 2 slutar vaxa innan voxlarna med ett HU strax
over gransvardet nas. Ett sétt att hantera den multiplikativa differensen mellan metod 1 och
metod 2 ar att anvanda regressionsekvationerna for att omvandla métresultat fran metod 2 till
motsvarande for metod 1.

Vid matning av benvolym pa hoger framben foreldg en statistiskt signifikant skillnad mellan
metoderna dar metod 1 uppvisade hogre métresultat jamfort med metod 2 i varje enskild
matning. Skillnaden var dock vildigt liten (differensens medelvdrde = 0,01 cm®) sett i
forhallande till medianen av medelvirdet for metod 1 och metod tva (27,37 cm®) och saknar
darmed praktisk betydelse. En forklaring till att metod 1 matte hogre benvolym skulle kunna
ha varit att i denna studie mater metod 1 HU 350-3071 medan metod 2 méter HU 350-3000.
Dock, en genomgang av histogramtabeller for hoger framben tillhérande metod 1 visade ingen
forekomst av voxlar med HU >3000 hos ndgon individ. En annan tinkbar forklaring till
skillnaden mellan metoderna skulle, &n en gang, kunna vara kopplad till att metod 2 kan missa
voxlar vars HU ligger ndra det nedre gransvardet.

Gallande bendensitet uppvisade metod 1 lagre matresultat jamfort med metod 2 for varje
enskild matning vid métning av helkropp. Medelvardet av differensen mellan metoderna lag pa
10.81 enheter, vilket motsvarar ca 1 % (raknat pa medianobservationen i Bland—Altman
diagrammet) och darfor bor regressionsekvation anvéndas dven hér. Tankbara orsaker till
skillnaden mellan metoderna kan vara att metod 2 kan missa voxlar med lagt HU samt att metod
1 raknar med sternum och svanskotor. Anatomiska variationer i bendensitet har tidigare visats
i andra studier (Cheon et al., 2012; Njeh & Boivin, 1998). Det ar darfor mojligt att sternum och
svanskotor har en densitet som ligger i de lagre regionerna av det spann (350-3071 HU) som
mats i denna studie varpa dessa drar ner individens genomsnittliga bendensitet vid matning med
metod 1 jamfort med metod 2. Vid métning av bendensitet hoger framben sags att metod 1
uppvisar lagre métresultat for varje enskild métning. Skillnaden mellan metoderna var
statistiskt signifikant men valdigt liten (differensens medelvarde = -0,05 cm?®) sett i férhallande
till medianen av medelvirdet for metod 1 och metod tvé (966.77 cmq)

Antagande att metod 2 kan missa voxlar med “1agt” HU stimmer bra in som del i forklarings-

modellen till varfér metod 1 méter hogre benvolym men samtidigt &ven lagre bendensitet

jamfért med metod 2. Att skillnaderna mellan metoderna var mindre vid métning av hoger
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framben &n helkropp kan bero pa att andelen voxlar med "18gt” HU ér férre i ett framben &n vid
matning av helkropp, vilket kan kopplas till den belastning de ingaende benen utsétts for (Frost,
1994; Jaworski et al., 1980).

Matningar med metod 2 baseras pa mjukvaran. Det ar majligt att korrelationen mellan meto-
derna kan andras i samband med uppdatering av programmet som anvands vid matning med
metod 2. Att pa nytt mata bendensitet och benvolym med den uppdaterade versionen pa
individer ur detta arbete och jamfora resultatet med vad som uppmaétts med denna version
(Horos v. 2.4.0, 64-bit, The Horos project) skulle kunna vara ett satt att hantera fragan.

Samband mellan bendensitet och skelettstorlek (benvolym) sett till helkropp kunde visas
statistiskt med t-test men inte med Fischers exakta test. Fischers exakta test baseras pa en
indelning av grupper som ar tydligt skilda fran varandra i en korstabell. Fischeranalysen &r
beroende av hur uppdelningen i korstabellen ser ut. | detta fall & gransdragningen oklar: det
finns inga tydliga grénser for ndr en katt raknas som stor eller som liten utan ar en subjektiv
fraga och beroende av katterna som ingick i denna del av studien. Ett” tva stickprovs t-test” &
andra sidan undersoker skillnader i medelvarde hos tva grupper och ar kansligt for sned-
fordelning av data, varfor varje grupp bor innehalla minst 15 observationer. Resultaten kan
darfor skilja sig mellan de tva testtyperna. Data i denna studie bedomdes inte snedférdelad men
antalet observationer var valdigt litet.

Motsvarande samband mellan bendensitet och skelettstorlek i hoger framben kunde inte ses,
kanske pa grund att skillnaderna mellan grupperna var for sma for att detektera med det laga
antal katter som ingick i denna del av studien. Det skulle ocksa kunna vara s att anpassningen
av bendensitet efter benvolym sker (eller sker i storre utstrackning) i axialskelettet snarare an i
det appendikuléra skelettet (extremitetsskelettet). En tankbar framtida studie skulle kunna vara
att jamfora bendensitet i ryggkotor hos stora och sma katter.

Att det kan finnas en positiv korrelation mellan benvolym och bendensitet hos katt stods av
studier gjorda pa manniska. Ruffing et al. (2006) drog i sin studie slutsatsen att hos manniska
ar att langd &r positivt korrelerad till mineraltathet, d.v.s. mangden mineral inlagrad i benvév-
naden. Kopplingen sags i samtliga omraden som undersoktes (calcaneus, ryggrad, hoft och
tibia). Langd hade dven inverkan pa tibias omkrets men inte dess kortikala tjocklek (Ruffing et
al., 2006). Tassani et al. (2011) menar i sin studie, dven den utford pa manniska, att mineral-
tathet i benvévnad kan ha en linjér koppling till benvolym vid matning med hjélp av datortomo-
grafi.

Denna studie kunde inte visa pa signifikant samband mellan bendensitet och kon eller
bendensitet och alder. Avsaknad av samband mellan bendensitet och kon stods av Cheon et al.
(2012) men gar emot tva studier utférda med hjalp av DEXA (Cline et al., 2019; Lauten et al.,
2000). Gallande sambandet mellan alder och bendensitet fann Cheon et al. (2012) statistiskt
signifikanta skillnader i trabekuldr bendensitet mellan olika aldersgrupper men den studien har
en hogre sensitivitet da den dven innefattar voxlar < 350 HU och jamfér mer specifika omraden
snarare &n helkropp.
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Hypotesen att katter med OA skulle ha lagre bendensitet &n katter utan avvisades i detta arbete.
Istallet visades att katter med OA har hdgre bendensitet och benvolym, bade sett till helkropp
och sett till hoger framben. Belastning har en stor inverkan pa bendensitet och benvolym
(Jaworski et al., 1980; Uhthoff & Jaworski, 1978). Belastning kan i sin tur paverkas av smarta.
Med tanke pa att OA hos katt kan leda till smarta (Lascelles et al., 2012), uppvisad hélta (Clarke
& Bennett, 2006), ovilja att hoppa upp och ner fran hojder och/eller forandrad gang (Godfrey,
2002; Hardie, 1997) samt &ndrat rorelsemonster (Gruen et al., 2017) vore det logiskt att
sjukdomen skulle kunna leda till minskad bendensitet i saval OA-affekterad extremitet som i
kattens skelett i sin helhet. Det skulle kunna vara sa att de ledférandringar som ses pa DT-
undersokningarna i denna studie annu inte lett till &ndrad belastning av extremiteter hos katterna
sa teorin att katter med halta och minskad aktivitet skulle fa nedsatt bendensitet orsakat av
minskad belastning och aktivitet gar inte att utesluta trots resultaten i denna studie. Ytterligare
studier, som tittar pa hur bendensitet paverkas vid hélta hos katter med OA behévs men dven
hur bendensitet paverkas hos katter med hélta av andra orsaker.

Vid OA hos katt sker en rad forandringar i benvolym och bendensitet lokalt i omradet runt
affekterad led. Det bildas varierande grad av osteofyter, skleros och mineralisering av
mjukvéavnad (Clarke et al., 2005). Studier pa andra djurslag talar for en 6kad benvolym och
Okad bendensitet kopplat till de férandringar som ses vid OA (Heales et al., 2019; Batiste et al.,
2004) samtidigt som aven lysis av benvavnad kan ske i omradet (Stewart & Kawcak, 2018). En
studie av Batiste et al. (2004) pa kirurgiskt orsakad OA hos kanin visade pa en initial (4-8 v.)
minskning av trabekular bendensitet subkondralt som en foljd av minskad belastning av leden.
Nér benet borjade belastas igen normaliserades trabekulédra bendensiteten. Darefter, i takt med
att OA progredierade och subkondrala brosket degenererade, dkade tjockleken pa den sub-
kondrala benplatan. De lokala forandringar som uppstar i och runt leden skulle till viss del
kunna forklara resultatet av denna studie men &r kanske for sma for att ensamma kunna férklara
de uppmatta skillnaderna mellan grupperna katter med OA och katter utan OA. Kanske ar
skillnaden ett resultat av en systemisk effekt, att OA ar kopplat till en uppreglering av minerali-
sering i skelettet som helhet.

Vid helkroppsmatning sags att katter med OA i hoger armbagsled hade hogre benvolym och
bendensitet (baserat pa medel-/ medianvarde), jamfort med katter fria fran OA samt en positiv
korrelation mellan benvolym och bendensitet.

Vid métning av hoger framben sags dven har att katter med OA i hoger armbagsled hade hogre
benvolym och bendensitet (baserat pa medel-/ medianvarde) jamfort med katter fria fran OA,
daremot kunde inget samband mellan benvolym och bendensitet ses.

En viktig fraga att stélla sig ar vad skillnaderna mellan grupperna beror pa: r det p.g.a. att OA
ger okad benvolym och bendensitet? Ar det for att stora katter 16per 6kad risk att drabbas av
OA? Ar det en kombination av de tva? Intressant ar att katter med OA i hoger armbagsled hade
storre bendensitet i hoger framben jamfort med katter fria fran OA da denna studie inte fann en
positiv korrelation mellan benvolym och bendensitet i hoger framben hos katter fria fran OA.
Detta tyder starkt pa att OA ger okad bendensitet. Tidigare studier har visat att det kan finnas
en koppling mellan storvuxna raser och hoftledsdysplasi (Low et al., 2019; Keller et al., 1999)
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samt koppling mellan hoftledsdysplasi och OA i hoftled pa katt (Keller et al., 1999). Detta
skulle kunna ge stod at tanken att stora katter 16per 6kad risk att drabbas av OA.

For att vidare utreda om OA har en inverkan pa bendensitet behovs ytterligare studier dar katter
av samma storlek (medelvérde och standardavvikelse for benvolym) jamfors med varandra. For
att vidare utreda om OA har en inverkan pa benvolym behovs dven har ytterligare studier dar
katter av samma storlek jamfors med varandra men storleksindelningen kan inte baseras pa
benvolym. Kanske vore mankhojd ett anvandbart matt vid indelning av grupper da denna &r ett
matt pa storlek som inte paverkas av fetma och ej heller borde paverkas av variationer i ben-
volym och bendensitet som OA eventuellt skulle kunna ge upphov till.

Framsta begransningen i detta arbete ar undergruppernas storlek och innehall i del 11 och del
[11. P& grund av litet urval blev undergrupperna sma. Sma grupper gor det svart att dra statistiskt
signifikanta slutsatser vid jamforelser mellan grupperna samt avvikande individer far storre
tyngd i analyserna. 1 del 1l av studien paverkades dven uppdelning i numeriska kategorier av
det laga antalet da uppdelningen baseras pa uppmétta varden inom gruppen snarare &n
faststéllda referensvérden. Resultaten ar signifikanta men for att bekrafta att dessa inte ar ett
resultat av urvalsskevhet behdvs ytterligare studier med fler individer i varje grupp. Litet urval
gor aven att faktorer som alder, kon och ras (t.ex. storvuxna raser) inte kunnat tas hansyn till
vid jamforelse av OA-katter med katter utan OA. Detta har lett till att badgge grupperna i del 11l
innehaller en stor spridning av data och ojamn fordelning avseende alder, kon och ras. For att
undvika detta bor framtida studier, utifran studiens fragestéllning, sikta pa att ha sa homogena
grupper som mojligt alternativt fler individer i varje grupp for att minska risken for urvals-
skevhet.

En annan begransning med studien ar att det hos katt saknas faststallt nedre gransvarde for
benvévnad. D4 “partial volume averaging” dr ett kéint fenomen inom datortomografi valdes en
avvagning med syfte att minska risken att voxlar som utgors till mindre &n halften av benvévnad
raknas med vid matning. Malet var att undvika att rakna med voxlar som utgors av en liten
andel benvévnad med hdg densitet utan att missa voxlar som utgoérs av stor andel benvavnad
med |ag densitet. Metod 1 saknar 6vre gransvarde eftersom foremal (icke benvavnad) med hog
attenuering segmenterats bort manuellt innan matning. Utifran resultaten som setts i denna
studie beddms gransdragningen ha fungerat bra.

Ytterligare en begrédnsning med denna studie ar avsaknaden av fantom i samband med att DT-
undersokningarna genomfordes. Det var darfor inte mojligt att omrékna vad beréknad ben-
densitet (HU/cm?®) motsvar i mangd inlagrad benmineral (g/cm?®). Avsaknad av fantom i kom-
bination med att olika datortomografer kan skilja sig i uppmatt HU fér samma tathet innebar
att uppmatta varden i denna studie inte kan anvandas som generella referensvérden. Studiens
resultat star sig dock fortfarande da dessa bygger pa relativa jamforelser och samtliga
undersokningar genomférdes med samma datortomograf.

Konklusion

Studien hittade ett starkt samband mellan méatning med metod 1 och 2 trots att systematiska
skillnader foreligger mellan metoderna vid helkroppsmatning. Slutsatsen ar att bdgge meto-
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derna gar att anvanda vid matning av benvolym och bendensitet forutsatt att man bara jamfor
med matningar gjorda av samma metod alternativt anvéander regressionsekvation for att
omvandla resultatet av metod 2 till metod 1. Trots fa individer i del Il av arbetet sags
signifikanta skillnader i helkroppsbendensitet mellan individer med stor benvolym och in-
divider med liten benvolym men inte vid matning av hdger framben. For att narmare utreda om
detta innebér att det &r bendensiteten i axialskelettet som korrelerar med kroppsstorleken
(benvolymen) kan man géra en studie liknande del 11 i denna studie, men dar man tittar pa ben-
densiteten i ryggkotorna istallet for helkroppsdensitet. En sadan studie skulle kunna genomféras
utifran studiematerialet i denna studie. For att helt kunna svara pa fragan om det finns en positiv
korrelation mellan benvolym och bendensitet dven i hoger framben, bara att den var for liten
for att upptackas i denna studie, behovs ytterligare studier med storre grupper. Det forelag aven
en matbar skillnad i bendensitet och benvolym mellan katter med OA och katter utan OA, vilket
var i motsats till studiens hypotes och katter med OA hade bade hdgre benvolym och ben-
densitet sett till helkropp samt hoger framben jamfort med gruppen katter fria fran OA. Detta
skulle kunna innebéra att OA leder till 6kad benvolym och bendensitet men det skulle &ven
kunna vara sa att storvuxna individer I6per okad risk att drabbas av OA. Att katter med OA
aven hade 6kad bendensitet vid méatning av hdger framben skulle kunna tala for en koppling
mellan OA och hojd bendensitet som inte kan forklaras av storleken pa individen. Studier dar
katter med OA jamfors med katter fria fran OA i samma storlek skulle kunna bidra till att svara
pa fragan om det finns en koppling mellan OA och bendensitet.
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POPULARVETENSKAPLIG SAMMANFATTNING

Kroppens benvévnad &r uppbyggd av en stomme av organiskt material som mineraliseras.
Omfattningen av mineraliseringen kan paverkas av faktorer sasom tillvéaxt hos unga individer,
fysikalisk belastning och olika sjukdomstillstand. Ett matt pa& mangden mineraler lagrade i
skelettet i forhallande till benvolym kallas bendensitet. Bendensiteten paverkas dven av hur
pords benvavnaden ar. Kunskap om hur bendensitet och benvolym forhaller sig till kon, alder
och storlek hos friska individer mojliggor att man skulle kunna skilja individer drabbade av en
sjukdom som paverkar bendensitet och/eller benvolym fran friska individer. P& manniska ar
maétning av bendensitet ett viktigt redskap vid diagnosticering av osteoporos. Hos katt skulle
matning av benvolym och bendensitet kunna anvéndas som ett led i diagnosticering av t.ex.
osteoartrit (OA), hélta eller andra sjukdomar som kan tankas paverka benvolym och benden-
sitet. Att mata bendensitet skulle darfér kunna anvandas bade inom forskning for att battre
forsta sjukdomsprocesser men dven i den dagliga kliniska verksamheten for att diagnosticera
sjukdomar.

Aven benvolym &r viktigt att méata, framfor allt vid forskning i samband med undersékning av
kroppskomposition da mangden fettvavnad i relation till benvolym &r ett sédkrare matt an
mangden fettvavnad i forhallande till 6vrig mjukdelsvdvnad men dven nar man letar efter
tankbara samband/férhallanden till olika sjukdomstillstand. Ibland kan kroppsstorlek fungera
som en fristdende paverkande faktor, s.k. forvaxlingsfaktor (confounder), och da vill man kunna
utesluta denna. Men ibland kan kroppsstorlek istéllet vara en bidragande faktor och i dessa fall
vill man kunna kvantifiera denna. Att anvanda kroppsvikt som matt pa kroppsstorlek kan bli
missvisande da en liten, dverviktig katt kan ha samma kroppsvikt som en stor smal. Att istéllet
anvanda benvolym som referens for normalvariation skulle darfor vara en sékrare metod. Detta
géller framfor allt vid forskning inom veterindrmedicin dér benvolymen (kroppsstorleken) hos
vuxna individer kan variera mellan raser.

Osteoartrit &r en inflammatorisk ledsjukdom som &r vanlig hos aldre katter. Vid rontgen av
paverkade leder ses bl.a. forandring i bendensitet och benpalagringar. Omfattningen av férand-
ringarna beror pa hur langt framskriden sjukdomen &r. Hur bendensitet och benvolym i 6vriga
delar av kroppen paverkas vid OA ér i stor utstrackning okant idag men katter med OA kan
uppvisa halta och eller minskad aktivitet, nagot som kan leda till minskad belastning av
skelettet. Belastning ar en viktig faktor som paverkar bendensitet och benvolym, dar minskad
belastning leder till framfor allt minskad bendensitet men dven minskad benvolym. Hypotesen
i denna studie var att katter med OA, som kan téankas paverka bendensitet och benvolym, har
lagre bendensitet och benvolym jamfért med friska katter utan OA.

Det finns manga olika sétt att mata benstorlek. Datortomografi (DT) &r en typ av bilddiagnostik
som majliggér att man kan méata benvolym (cm®). Vid DT anvénds réntgenstralning likt
konven-tionell rontgen men stralkéllan och detektorplattor roterar synkront runt patienten.
Varje varv ger en bild som motsvarar en tunn skiva av objektet. Resultatet av en undersékning
blir en stor mangd tunna skivor vilka kan undersokas separat eller sattas samman varpa man
kan utfoéra matningar pa valfritt omrade och omfattning av objektet. Méatning av benvolym och
bendensitet bygger pa att skivan delas upp i sma kuber, s.k. voxlar, dar varje voxel tillskrivs ett
individuellt tathetsvérde. Tatheten méts i Hounsfieldenheter (HU) och olika typer av vavnader
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har olika spann av HU. Det dr ddarmed majligt att urskilja om voxeln representerar benvavnad
eller ej utifran uppmatt HU i voxeln. Alla voxlar ar likformiga med en kand storlek. Genom att
summera voxlar med HU inom det spann som benvédvnad forvantas ha kan man berdkna
sammanlagda volymen av benvévnad. Genomsnittlig bendensitet berdknas genom att summera
HU for samtliga voxlar vars HU motsvarar benvévnad och dividera med den berdknade
volymen.

For en frisk katt &r det idag inte klarlagt vad som &r normal benvolym och bendensitet. Det
saknas &ven utvarderingar av olika metoder som kan anvandas vid méatning av benvolym och
bendensitet med datortomografi.

Syftena med detta arbete var att jamfora tva metoder for méatning av bendensitet och benvolym
pa bilder tagna med en datortomograf; undersoka om det fanns ett samband mellan bendensitet
och kon, alder samt kroppsstorlek (benvolym) hos friska individer och slutligen undersoka om
bendensitet och benvolym skiljer sig at mellan katter med OA i hdger armbagsled (men ingen
annan sjukdom) och friska katter utan OA.

Jamforelse av bendensitet och benvolym gjordes med tva metoder och pa tva omraden: hel-
kropp, dér alla ben och leder férutom bréstben och svanskotor ingick, och hdger framben.
Metod 1 innebar att man raknar alla voxlar i hela den aktuella undersékningen med ett HU som
ligger inom spannet for benvévnad. Fordelen med metod 1 dr att inga voxlar med HU mot-
svarande benvavnad riskerar att missas och metoden kan darfor anvandas som referensmetod.
Nackdelen ar att metod 1 & mycket mer tidskravande &n metod 2. Metod 2 innebér att man later
ett datorprogram bygga en 3D-modell Gver skelettet utifran voxlarnas HU. Fordelen ar att
metoden &r snabb, nackdelen &r att datorn kan missa voxlar som har 6nskat HU samt att det i
vissa fall kravs kompletterande matningar. Eftersom metod 1 ansdgs vara referensmetod
anvéandes metod 1 i studiens alla delar medan metod 2 bara anvandes i studiens forsta del, dar
de tva metoderna jamfordes med varandra.

Datortomografiundersokningar fran 75 katter, samtliga bedomt kliniskt friska men ett fatal hade
en historik av lindrig kronisk halta, anvandes for att jamfora de tva metoderna. Alla katter
mattes avseende helkropp benvolym, helkropp bendensitet, benvolym hdger framben samt
bendensitet hoger framben, forst med metod 1, och darefter med metod 2. Resultatet visade pa
ett tydligt samband mellan métresultaten for metod 1 och 2 inom samtliga fyra méatomraden.
Vid métning av helkropp benvolym uppmaétte metod 1 stdrre benvolym an metod 2 och vid
métning av helkropp bendensitet uppmatte metod 1 lagre varden an metod 2. Aven vid métning
av benvolym och bendensitet hoger framben sags en skillnad mellan metoderna. Skillnaden var
dock sa pass liten att den saknar betydelse i praktiken.

Femton katter av ursprungliga 75 kunde klassas som fria fran OA och andra sjukdomar som
skulle kunna paverka bendensitet. Dessa femton katter delades in i undergrupper som
mojliggjorde jamforelse av bendensitet hos hona—hane, unga—gamla samt liten skelettstorlek—
stor skelettstorlek. Resultatet visade pa samband endast mellan skelettstorlek och bendensitet,
dar katter med stor skelettstorlek dven hade hdgre bendensitet. Sambandet sags dock bara for
helkroppsmatningar, inte for métningar av hoger framben.
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I gruppen med 75 katter fanns aven nio katter med mattlig till grav OA i hoger armbagsled men
utan andra sjukdomar som skulle kunna paverka bendensitet. Dessa nio katter plockades ut och
jamfordes med de femton friska katterna avseende helkroppsmétning av benvolym och
bendensitet samt benvolym och bendensitet i hoger framben. Resultaten visade att katter med
OA hade storre benvolym och hégre bendensitet bade sett till helkropp och hoger framben.

Studien har visat att matresultat fran de tva metoderna skiljer sig at vid matning av benvolym
och bendensitet vid métning av helkropp. | vissa fall var skillnaden sa pass liten att den saknar
praktisk betydelse medan den i andra fall var storre och foljde kroppsstorleken (benvolymen).
Den skillnad som sags mellan metoderna vid méatning helkropp kombinerat med att metoderna
inte skiljer sig at namnvart vid matning av hoger framben skulle kunna bero pa att metod 2 inte
raknar med brostben och svanskotor. Sambandet mellan metoderna ar dock sa pass starkt att
man med stor sékerhet kan anvanda en matematisk formel for att utifran matresultatet fran den
ena metoden berdkna resultatet for motsvarande matning om den gjorts med den andra metoden.

Att samband mellan 6kad benvolym och 6kad bendensitet hos friska individer inte sags vid
matning av hoger framben skulle kunna bero pa att det bara ar andra delar av skelettet, sdsom
ryggraden, som paverkas. En annan tankbar forklaring skulle kunna vara att skillnaden mellan
grupperna vid matning av hoger framben var for liten for att detekteras i denna studie p.g.a. att
grupperna som jamfordes var for fa till antalet. Individer med OA hade i denna studie hogre
benvolym och bendensitet &n katter fria fran OA men orsaken till sambandet &r inte faststalld.
Detta vacker flera fragor: Ar den 6kade bendensiteten en féljd av att katterna &r stora? &r OA
orsaken till hogre bendensitet eller ar hog bendensitet en orsak till OA? Det skulle aven kunna
vara sa att stora katter (d.v.s. katter med storre benvolym) I6per hogre risk att utveckla OA. |
detta arbete saknas information om katterna med OA uppvisat tecken pa hélta eller ej. Halta
borde, indirekt, leda till minskad bendensitet i drabbad extremitet som en foljd av minskad
belastning av benet. Katter med OA hade i denna studie hogre bendensitet och hogre benvolym
i hoger framben an katter fria fran OA. Detta skulle kunna tala for att OA leder till 6kad
bendensitet da denna studie ej fann nagot samband mellan benvolym och bendensitet vid
matning av hoger framben hos katter fria fran OA.

En begransning med denna studie har varit det laga antalet individer i de olika undergrupperna
kombinerat med stor spridning av storlek inom grupperna. Riskerna med sma grupper ar att
samband kan missas samt resultaten blir mer beroenden av de fa individer som ingar, det vill
séga att risken for s.k. urvalsskevhet dkar. Darfor behovs fler studier, motsvarande denna, med
storre grupper for att vidare utreda sambandet mellan benvolym och bendensitet samt grupper
av jamnstora katter for att vidare utreda sambandet mellan OA och benvolym/bendensitet. Aven
studier som undersoker hur bendensitet hos katt paverkas av hélta vore onskvart.
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