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SAMMANFATTNING

Flera av de metoder som anvands for att diagnostisera hypofysar pars intermedia
dysfunktion (PPID) bygger pa att mata hormonnivaer, framfor allt kortisol eller ACTH, i
plasma. Det har dock visat sig att tolkningen av testerna kan vara oséker delvis pa grund av
att utsondringen av dessa hormoner normalt varierar under aret. | litteraturstudien
presenteras metoder som anvénds for diagnostisera PPID idag och metoder som studeras
for att fa en mojlighet till sakrare diagnosstallande. | detta examensarbete sammanstalls
resultaten fran drygt fem ars dexametasonhamningstester (DT) som utforts i Sverige och
som analyserats av Klinisk kemiska laboratoriet, Universitetsdjursjukhuset Uppsala (UDS).
Etthundra enkater angaende de hastar med plasmakortisolvarden ovan 10 nmol/I men under
100 nmol/I skickades ut till ansvarig veterinar for att utreda om resultatet pa testet verkade
overensstamma med den slutliga diagnosen. Urinprover fran elva friska hastar analyserades
for att undersoka normalvarden pa urinkortisol/urinkreatinin och for att se om denna metod
pa sikt kan anvandas som en del i utredningen av PPID.

De 289 hastar som testats genom dexametasonhdmning (DH) i Sverige under perioden var
mellan tre och 31 ar, medelaldern pa dem med positivt DT var 19 ar. Den ras som oftast
provtogs var Islandshéast men 72 % av dessa test visade negativt resultat. Oktober var den
manad da storst andel testade hastar, 63 %, visade positivt resultat.

Av 100 utskickade enkéter kunde 42 anvandas i enkatstudien. Enligt veterindrerna som
utfort testerna stdmde resultaten av DT vél dverens med den slutliga diagnosen hésten fick.
| de flesta fall (66 %) anvéande veterinarerna bade testresultat och symtomen for att stalla
diagnos. | sex fall uppgav veterindr att deras slutliga diagnos enbart grundades pa
testresultatet. | fem fall angavs att hésten inte langre misstanktes for PPID, i inget av dessa
fem fall dversteg kortisolvardet i plasma referensvardet 45 nmol/l efter DT. Resultaten i
studien tyder pa att veterinarer som anvander DT litar pa resultaten.

Resultaten fran de elva urinproven visade urinkortisol/urinkreatinin-kvot mellan 1 och 13
och stammer vl 6verens med resultaten fran andra tidigare utforda studier.

SUMMARY

Several of the methods used to diagnose pituitary pars intermedia dysfunction (PPID)
include testing concentrations of cortisol or ACTH in plasma. Recent findings have shown
that secretion of these hormones vary throughout the year, causing difficulties in the
interpretation of the tests. This study presents different methods that have been used or
studied to diagnose PPID, it also summarizes more than five years of dexamethasone
suppression tests (DST) conducted in Sweden and analyzed by Clinical Pathology
Laboratory, University Animal Hospital, Uppsala (UDS). 100 questionnaires, concerning
horses with plasma cortisol levels after DST > 10 nmol/l and <100 nmol/l), were sent to the
responsible veterinarians. The purpose was to evaluate whether the results from DST
corresponded with the final diagnosis. Urine samples were collected from eleven healthy
horses to evaluate normal cortisol creatinine ratio.

The 289 horses tested in Sweden during the period investigated were between three and 31
years old. Average age of those with a positive DST was 19 years. The breed most often
tested was the Icelandic horse, but 72 % of the DST performed showed a negative result.
October was the month when the largest per cent, 63 % of the horses tested, showed a
positive result.



Of 100 questionnaires sent, 42 were returned and used in this study. According to the
veterinarians conducting the DST the result of the test corresponds well to the clinical
diagnosis of the horse. 66 % of the veterinarian considered the result of the DST and the
clinical signs when making a diagnosis. In six cases the veterinarian declared that their
final diagnose relied only on the DST-result. Five of the 42 horses were not diagnosed with
PPID, in none of those five cases the plasma cortisol level exceeded the reference level 45
nmol/l after DST. This concludes that most Swedish veterinarians using the DST rely on
the results.

The result from the urine samples showed a cortisol and creatinine ratio between 1 and 13,
which correspond well with results from similar studies.



INLEDNING

Hypofysar pars intermedia dysfunktion, eller Pituitary pars intermedia dysfunction (PPID)
orsakas oftast av adenom, hyperplasi eller hypertrofi i hypofysens pars intermedia vilket i
sin tur leder till férandringar i hormonsyntesen. Forandringarna bestar i att ett eller flera
hormon som normalt produceras i pars intermedia produceras i onormal mangd. Tidigare
benamning pd PPID pa hast var Cushings syndrom eftersom symtomen som ses vid
sjukdomen ansags orsakas av forhojda kortisolvarden, som hos méanniska och hund med
Cushings syndrom. Detta examensarbete inleds med en beskrivning av hypofysens normala
fysiologi, en sammanstéllning av aktuell information/litteratur om PPID och en beskrivning
av olika diagnostiska metoder.

LITTERATUROVERSIKT
Anatomi och fysiologi

Héstens hypofys delas in i neurohypofysen och adenohypofysen. Adenohypofysen kan
ytterligare indelas i pars distalis, pars intermedia och pars tuberalis. Adenohypofysen bestar
av hormonproducerande celler, vilken typ och vilken mangd hormon som produceras
skiljer sig nagot mellan de olika delarna. | samband med det som kallas Cushings syndrom
verkar, beroende pa djurslag, hormonproduktionen i pars distalis och pars intermedia ha
storst betydelse (Schott 11, 2002). Cellerna i pars intermedia, melanotroper (Dybdal et al,
1994, McFarlane et al, 2006), och ca 10 % av cellerna i pars distalis, sa kallade
kortikotroper (Schott 11, 2002), producerar ett protein, pro-opiomelanocortin (POMC), som
ar en hormonprekursor. Melanotroperna i pars intermedia omvandlar sedan POMC till
adrenocorticotropt hormon (ACTH) och R-lipoprotein. Omvandlingen fortsétter sedan i
samma celler. Den storsta delen ACTH 1 pars intermedia omvandlas till a-
melanocytstimulerande hormon (a-MSH) och corticotropin-like intermediar lobe peptide
(CLIP) medan R-lipoprotein omvandlas till B—endorfin och y-lipoprotein. (Dybdal et al,
1994, McFarlane et al, 2006) Aven i pars distalis sker en omvandling av POMC, har av
kortikotroperna, till B-lipoprotein som i sin tur omvandlas till B-endorfin och y-lipoprotein
men framfor allt omvandlas POMC i pars distalis till ACTH. ACTH fran pars distalis
insondras i blodet utan att ytterligare omvandling sker. (Tabell 1.)

Tabell 1. Hormonproducerande celler i hypofysen och deras produkter, av betydelse vid PPID, hos
hast.

Celltyp Hormonprekursor Hormon Hormon som
protein insondras
ACTH ACTH
Pars distalis Corticotroper POMC R-lipoprotein R-endorfin och y-
lipoprotein
ACTH a-MSH, CLIP,
Pars Melanotroper POMC (ACTH)
intermedia R-lipoprotein R-endorfin



Hypotalamus kan reglera hypofysens syntes och inséndring av hormon genom att utsondra
egna hormon. Detta sker till exempel genom att corticotropin releasing hormone (CRH)
fran hypotalamus frisétts till en artar som leder blod via hypotalamus till hypofysen och
pars distalis, CRH stimulerar d&r frisattning av  ACTH. ACTH stimulerar i sin tur
frisattning av kortisol fran binjurebarken. Mellan 60 och 80 % av det frisatta kortisolet
binds till globuliner i blodet och endast den fria fraktionen kortisol utdvar sin effekt i
kroppen. Pars distalis, som insdndrar den stérsta mangden ACTH till blodet, har
kortisolreceptorer. Nar kortisol binder till dessa hammas pars distalis och dess ACTH-
insdndring minskar (Schott 11, 2002). Plasmakoncentrationen av ACTH hos héstar varierar
normalt beroende pa tid pa dygnet, ACTH-nivaerna ar hogst sent pa natten och tidigt pa
morgonen (Sjaastad et al, 2003). Aven Kortisol foljer detta monster, nar Kortisolvardet
maéts i blodet hos friska hastar under ett dygn syns fluktuationer med de hogsta vardena
under morgontimmarna. | en studie, dar tio friska héstar ingick, uppmattes mer &n dubbelt
sa hoga koncentrationer i blodet under morgontimmarna jamfért med kvallstid. (Toutain et
al, 1988)

Hypotalamus reglerar hormonproduktionen i Pars intermedia genom hdmmande signaler.
Via axon, vars neuron ligger i hypotalamus, kan hypotalamus inséndra dopamin till
hypofysen. Dopaminet binder till D2-receptorer i hypofysens melanotroper och hdmmar
darmed frisattning av hormon fran pars intermedia (Schott 11, 2002). Se figur 1.
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Figur 1. En forenklad dversikt 6ver normal interaktion mellan hypotalamus, hypofys och binjurar
hos hast.

| bade pars distalis och pars intermedia finns receptorer for Thyrotropin releasing hormone
(TRH) och i forsok har TRH setts stimulera frisattning av ACTH och a-MSH. Betydelsen
av dessa fynd &r inte utredd. (Mc Farlane et al, 2006)

Plasmakoncentration av ACTH (P-ACTH) hos hastar varierar som ndmnts beroende av tid
pa dygnet, men den varierar dven normalt beroende pa arstid. | en studie har signifikant
hogre P-ACTH uppmats i september jamfort med maj och januari. | samma studie sags



ocksa en positiv korrelering mellan alder och P-ACTH, ju éldre hastar desto hogre ACTH-
varden. Under en métning i september manad sags ocksa att ju aldre hastarna var desto
hogre var deras plasmakortisolkoncentration (P-kortisol). | studien utvarderades inte
huruvida P-kortisol skiljde sig mellan arstider. (Donaldson, 2005)

Hormonfrisattningen fran pars intermedia varierar ocksa, i en studie av McFarlane et al. dar
a-MSH-koncentrationen uppmattes i plasma (P-a-MSH) hos friska hastar och ponnys sags
tydliga skillnader bade mellan arstider och mellan hastar och ponnys. Hos ponnys sags att
P-a-MSH under september var elva ganger hogre an under varmanaderna, hos hastar sags
endast en dubblering wunder samma tid. Daremot sags ingen skillnad i
plasmakoncentrationen av a-MSH beroende pa vilken tid pa dagen som provet togs, inga
skillnader sags heller mellan olika kon. (McFarlane et al, 2004) For en kort beskrivning av
funktionen hos hormoner fran pars intermedia se tabell 2.

Tabell 2. Kéand funktion hos hormonerna fran pars intermedia.

Hormon Funktion

MSH Melanocytstimulerande, inflammationshammande (Rang et al,
2003)

CLIP Stimulerar frisattning av insulin (Blood & Studdert, 2002)

B-endorfin  x, & och p-receptor-agonist: analgesi, sedering, nedsatt
andningsfrekvens och nedsatt gastro-intestinal motilitet, eufori
eller dysfori (Rang et al, 2003)

ACTH Stimulerar frisattningen av kortisol (Sjaastad et al, 2003)

Patofysiologi vid PPID

Hypofysar pars intermedia dysfunktion eller Pituitary pars intermedia dysfunktion (PPID)
ar en funktionsstérning som vanligtvis orsakas av adenom, hyperplasi eller hypertrofi i
hypofysens pars intermedia (Schott Il, 2002). | en studie av 100 holldndska varmblod
mellan tva och 28 ar, utan symtom pa PPID, sags att férandringar som hyperplasi och/eller
adenom i hypofysen var vanligare bland hastar dldre an 10 ar (van der Kolk, 2004). Inga
studier ar gjorda pa hast om bakgrunden till forandringens uppkomst, darfor finns bara
teorier kring huruvida forandringen hos hast uppkommer spontant eller av andra
bakomliggande orsaker. En teori ar att forandringen skulle kunna vara en féljd av ett
minskat antal hammande nervbanor fran hypotalamus till hypofysen, en sa kallad minskad
dopaminerg innervering. Nar hdmningen av melanotroperna i pars intermedia avtar kan de
hypertrofiera med en stérd hormonproduktion som féljd (Schott Il, 2002). Denna teori
byggde fran borjan pa studier utforda pa rattor dar det setts att rattor med pars intermedia-
adenom har forandringar i nervbanorna mellan hypotalamus och hypofysen. Férandringen
bestar just i ett minskat antal axon fran saddana neuron i hypotalamus som kan hamma pars
intermedia genom frisattning av dopamin (Miller, M.A. et al., 2008). Teorin stods av en
studie dar man sett ett mindre antal nervterminaler som frisdtter dopamin i pars intermedia
hos hastar med PPID jamfort med friska hastar i samma alder (Mc Farlane & Holbrook,
2008). Teorin stods ocksa av studier dar betydligt lagre dopaminkoncentrationer har
uppmatts i hypofysen hos héstar med PPID &n hos friska hastar (van der Kolk, 2004, Miller
et al, 2008). P-ACTH stiger ofta vid PPID men 6kningen av andra hormon som a-MSH



och B-endorfin ar storre (Wilson et al, 1982). D& A-MSH och R-endorfin potentierar
ACTHs verkan pa binjuren kan en liten 6kning i ACTH vara tillracklig for att hoja
plasmakortisolkoncentrationen. Denna potentiering ar ocksa tillracklig for att kunna orsaka
en storning i den normala dygnsvariationen av plasmakortisol (Messer 1V, 2006).
Adenomet/hyperplasin i pars intermedia metastaserar inte men kan ibland orsaka tryck pa
hypotalamus och/eller synnervskorsningen och dven leda till neurologisk paverkan
och/eller synpaverkan (Schott 11, 2002).

Symtom

Det ar svart att beskriva den typiska PPID-hasten da symtomspektrat ar brett. Flera av
sjukdomens symtom forklaras idag bero pa att PPID-hastarna har forhojda P-kortisolvérden
trots att detta inte ses hos alla drabbade héstar. Vissa symtom kan &nnu bara delvis eller
inte alls kan forklaras av de férandringar som ses i hypofysen.

Ston och valacker drabbas i lika stor utstrackning, hasten som utvecklar symtom é&r troligen
7 ar eller uppat men medelaldern hos de drabbade hastarna ar 18-23 ar (Scott II, H.C. et al.,
2006). | nagra studier anges att ponnys och Morganhastar drabbas oftare &n andra hastar
(Petersen & Schott 11, 2005, Mc Farlane & Holbrook, 2008). Av alla héstar som undersokts
vid ett djursjukhus i Utrecht mellan 1990 och 1992 hade 0,5 % PPID (van der Kolk et al,
1993).

De symtom som rapporterats vid sju olika studier (1990-2006) kring PPID sammanfattades
2006 av Schott. Studierna omfattar 176 olika hastar och ponnys, bade de vars diagnos,
PPID, bekraftats genom obduktion och sadana dar sjukdomen anses bekraftad genom
diagnostiska tester (Tabell 3) (Schott I1, 2006).

Tabell 3. Oversikt Gver symtom som rapporterats i sju studier (Schott 11, 2006). | kolumn 1, dar
samtliga studier ingar, anges hur stor procentuell andel av samtliga héstar som har respektive
symtom. | kolumn 2, dar endast de fyra av studierna dar PPID konfirmerats genom obduktion
ingar, anges hur stor procentuell andel av hastarna som i dessa fyra studier visat respektive
symtom.

Symtom Samtliga 7 studier ( n=176) Endast de 4 studier dar PPID
har konfirmerats genom
obduktion (72)

Hirsutism 85 % 81 %
Letargi 63 % 0%
Viktforlust/muskelfériust 51,6 % 36,5 %
Kronisk fang 49 % 26,5 %
Svettningar 43 % 67 %
Polyuri och polydispi 37 % 21,5%
Kroniska infektioner 35% 32,5%
Onormal fettdistribution 27 % 43 %
Neurologiska symtom 22 % 27 %

(inklusive krampanfall)

Symtomen kommer smygande och utvecklas ofta under en langre period; manader till ar
(Schott 11, 2002, Pilsworth & Knottenbelt, 2006). Nedan fdljer en mer ingdende
beskrivning av respektive symtom.



Hirsutism och svettningar

Uttalad hirtsutism ar ett symtom som anses patognomont fér PPID och innebar en lang,
tjock péls som inte félls sdsongsmassigt eller inte falls alls (Pilsworth & Knottenbelt, 2006)
eftersom harfolliklarna stannat i en av utvecklingsfaserna (telogen fas) (Petersen & Schott
I1, 2005). Palsen kan vara lockig eller ha en annorlunda struktur i jamfoérelse med en frisk
hasts harrem (Pilsworth & Knottenbelt, 2006). Orsaken till att hastar med PPID utvecklar
hirsutism &r inte kand. Hastar med PPID kan drabbas av onormalt mycket svettningar, som
oftast ses Over hals och skuldror, orsaken till detta ar inte heller inte k&nd men kan
eventuellt vara en onormalt tjock harrem (Petersen & Schott 11, 2005).

Letargi

B-endorfin som syntetiseras i 0kad méngd vid PPID &r en «, ¢ och p-receptor-agonist vilket
innebir att den har en sederande effekt. B-endorfinet kan ocksa orsaka analgesi, eufori eller
dysfori, nedsatt andningsfrekvens och nedsatt gastro-intestinal motilitet (Rang et al, 2003)

Viktforlust/muskelforlust

Forlust av muskulatur, ofta dver rygg och bakdel, som drabbar manga PPID-héstar kan vara
en foljd av de forhojda kortisolvarden som ses hos en del av dessa hastar (Petersen &
Schott 11, 2005). Kortisol hdmmar proteinsyntesen och stimulerar nedbrytning av protein,
framfor allt muskelproteiner (Rang et al, 2003).

Fang

Manga hastar med PPID utvecklar kroniska fangtillstand. (Johnson et al, 2004) Donaldson
et al antog i en studie (2004) att just PPID var en vanlig orsak till kronisk fang, under sex
ar provtog darfor Donaldson alla héstar som han diagnostiserat med fang efter att den akuta
fasen lagt sig. Av 40 hé&star hade 28 stycken forhdjda ACTH-véarden vilket skulle kunna
tyda pa PPID (Donaldson et al, 2004). Fang karaktariseras av att dermis separeras fran
epidermis nar keratinocyterna inte langre kan ankra vid basalmembranet. P4 samma sétt
som glukokortikoider (GK), genom proteinnedbrytning, kan orsaka atrofi av huden skulle
GK ocksa kunna férsvaga lamellagret. Till exempel har Dexametason, som &r ett syntetiskt
kortsionpreparat, visats minska mangden av just de specifika proteiner som behovs for att
keratinocyterna skall kunna ankra till basalmembranet. Normala reparationsmekanismer,
som  fibroblastaktivitet ~och  kollagensyntes, hammas ocksd av  GK.
Reparationsmekanismerna ar nddvandiga da stora krafter verkar pa lamellagret nar hasten
ror sig. Med stod av detta har Johnson et al i tidigare studier foreslagit att forhdjda
glukokortikoidkoncentrationer i blodet under en langre tid, till exempel vid Cushing hos
hast, orsakar sadana strukturella forandringar i hoven att lamellférankringen forsvagas.
Denna forsvagning kan bidra till att andra mer traditionella orsaker leder till fang, till
exempel hog belastning av hoven och livmoderinflammation. Risken att utveckla fang efter
enstaka glukokortikoidgiva ar mycket liten for friska hastar. (Johnson et al, 2004) En annan
teori ar att kortisolet orsakar insulinresistens som leder till forhojda glukosnivaer i blodet.
De forhdjda blodsockernivaerna orsakar bland annat oxidativ stress som gor att
endotelcellernas frisattning av kvaveoxid (NO) minskar och att deras frisattning av
endothelin 1 (ET-1) 0kar. Sammantaget bidrar detta till vasokonstriktion och darmed en
forandrad blodperfusion i hovens lamellager som skulle kunna ¢ka risken for fang.
Forhojda nivaer av ET-1 har ocksa hittats i fangdrabbade hovar (Johnson, 2002).
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Polyuri och/eller polydipsi

Kortisol ger insulinresistens vilket h&mmar cellernas upptag av glukos ur blodet och dkar
glukoneogenesen, detta har i enstaka fall setts kunna leda till hyperglykemi med
medféljande glukosuri och osmotisk diures (Rang et al, 2003). Kortisol kan ocksa tka
glomuleldra filtrations-hastigheten och dérmed orsaka polyuri (Knottenbelt, 2003). En
annan teori ar att nar pars intermedia expanderar paverkas den narliggande neurohypofysen
och bidrar till utvecklingen av en partiell neurogen diabetes insipidus. (Schott 11, 2002).

Kroniska infektioner

Kortisol hammar transkriptionsfaktorer som styr produktionen av COX 2,
adhesionsfaktorer och vissa cytokiner hos leukocyter och makrofager. Okad
kotrisolkoncentration i plasma leder darfor till en lagre aktivitet &n normalt i omraden med
inflammation pa grund av hammad diapedes; de vita blodkropparna hittar inte fram till och
kan inte heller ta sig ut till inflammationsplatsen i lika stor utstrackning som normalt, vare
sig inflammationen orsakats av ett infektiost agens eller annat. Kortisol paverkar ocksa
fibroblasternas kollagensyntes negativt vilket leder till forsamrad sarlakning och darmed en
okad mottaglighet for infektioner. | lymfoid vavnad har kortisol en himmande effekt pa
produktionen av T och B-lymfocyter. Pa sa sétt bidrar kortisol pa flera plan till ett
forsamrat immunfoérsvar. MSH bidrar ocksa till ett forsamrat immunfoérsvar bland annat
genom att hdmma IL-1p och TNFa och genom att minska neutrofil infiltration. (Rang et al,
2003.)

Onormal fettdistribution

Hos hastar med PPID ses ibland fettinlagringar pa, for PPID, typiska omraden pa kroppen;
supraorbitalt, vid svansroten, l1angs nacken och i skapet (Schott Il, 2002). Kroniskt forhdjda
P-kortisolvérden orsakar en omfdrdelning av fett i kroppen (Rang et al, 2003), eventuellt
kan ocksa andra hormoner bidra (Mc Farlane et al, 2004).

| en studie pa far brots hypotalamus reglering av hypofysen kirurgiskt. Det orsakade
kroniskt forhojda o-MSH-varden i farens plasma och faren drabbades av en kronisk
viktokning. Hos far, men aven hos andra daggdjur som hamster och méanniska, har forhojda
a-MSH vérden uppmétts under sensommar och hdst. Samma fynd gjordes i en annan studie
av histar och ponnys dir a-MSH-vardena i plasma okade tva respektive elva ganger under
hosten jamfort med prover tagna under varen. Forfattaren anser att fynden talar for att de
hormon som bildas fran POMC skulle kunna vara en del i djurens naturliga forberedelse for
vintern med fordndrad metabolism diar a-MSH hjalper kroppen att lagra reserver infor den
kalla arstiden. Vidare anser forfattaren att en forhojd halt av dessa hormon i plasma hos
PPID-héstar skulle kunna vara orsaken till den onormala fettinlagring och fettdistribution
som ibland ses vid PPID. (Mc Farlane et al, 2004)

Neurologiska symtom

Adenomet/hyperplasin i pars intermedia kan ibland orsaka tryck pa hypotalamus och/eller
synnervskorsningen och leda till neurologisk paverkan och/eller synpaverkan (Schott Il,
2002).

Ovriga symtom

Andra symtom som beskrivits av Schott 11 (2002) &r infertilitet, dalig mun- och tandhélsa,
ljusare pals an tidigare, nedsatt prestation, tachycardi, tachypné och forsamrad funktion i
staapparaten, framfor allt i bakbenen.
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Biokemiska férandringar i blodprov

| samband med PPID kan ibland biokemiska forandringar i blodet uppmaétas. | en studie dar
31 hastar ingick, huvuddelen av dem ponnys, jamférdes olika biokemiska egenskaper i
blodprov. Hastarna indelades i tre grupper, friska héstar, hastar med hirsutism och héstar
med ett positivt dexametasonhamningstest (DT). Ett blodprov togs pa morgonen efter att
hastens inte haft tillgang till foder under natten, provet togs i hastens hemmamiljo for att
minimera stressrelaterade forandringar i blodet. | studien upptacktes hyperglykemi hos fler
an 50 % av hastarna i gruppen med hirsutism, ingen i de 6vriga tva grupperna led av
hyperglykemi. Hos 14 av de 31 hastarna sags hyperinsulinemi, dessa 14 hastar var
fordelade mellan grupperna men den storsta andelen, atta stycken, fanns i gruppen med
hirsutism (Tabell 4) (Keen et al, 2004).

Tabell 4. Andel hastar (%) med forhdjda glukos, insulin och/eller ACTH-varden i en testgrupp.

Hyperglykemi Hyperinsulinemi Forhojt ACTH
Hirsutism (n=12) 58 % 67 % 92 %
Positivt DT (10) 0% 30 % 60 %
Friska hastar (9) 0% 33 % 78 %

Andra biokemiska forandringar som ibland kan ses hos PPID-h&star & mild anemi,
neutrofili, lymfopeni, hyperkolesterolemi, triglyceridemi och forhdjda leverenzymvérden
(Sojka, 2008)

Lite om Ekvint metaboliskt syndrom (EMS)

Flera av de symtom som ses hos hastar med PPID kan ocksa ses hos hastar med sa kallat
Ekvint metaboliskt syndrom (EMS). Exempel pa saddana symtom ar fettansamling langs
nacke och skap, nedsatt fruktsamhet, fang, hyperinsulinemi och férhojda glukosvarden.
EMS drabbar ocksa ofta samma typ av hastar som drabbas av PPID, nagot &ldre ponnys
och Morganhastar. En intressant teori, som &nnu inte bevisats, dr att oxidativ stress pa
grund av en forandrad metabolism vid EMS i forlangningen kan orsaka PPID (Johnson,
2004). Pa grund av att symtomen ar sa lika ar det viktigt att forséka hitta diagnostiska
metoder for att differentiera mellan PPID och EMS.

DIAGNOSTISKA METODER

Diagnosen PPID ar saker hos hastar med uttalad hirsutism, men svarare att stilla da
sjukdomen just borjat utvecklas eller da symtomen ar vaga (Miller et al, 2008). | praktiken
stalls ibland diagnosen da hirsutism eller andra ovan beskrivna kliniska symtom uppstar
hos aldre héastar (Schott Il, 2002). Nedan beskrivs metoder som anvands eller som utprovas
for att kunna diagnostisera PPID.

Plasma-kortisol

Da PPID tidigare har ansetts vara en form av Cushing hos hast har flera studier gjorts pa
olika satt att mata kortisol, bade med och utan olika former av hamningar. En del hastar
med PPID har ett férandrat plasmakortisolvarde (P-kortisol).

Héstar med PPID Overskrider inte alltid den 6vre referensvardesgransen av P-kortisol, en
del hastar har till och med haft laga varden. Ett alternativ ar darfor att undersoka
kortisolinsondringens dygnsrytm dar plasmakoncentrationen pa morgonen forvantas stiga i
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forhallande till 6vrig tid pa dygnet. Ett laboratorium som har anvant denna metod har
réknat med att mindre an 30 % skillnad i P-kortisol mellan morgon och kvall innebér
forlust av dygnsrytm, detta baserat pd méatningar pa ca 1000 hastar med misstankt PPID
(Schott Il et al, 2006). | en annan studie jamfors kortisolinsondringens dygnsrytm hos
friska hastar och hos hastar med PPID, skillnad kan ses mellan dessa grupper, men den ar
inte signifikant (Dybdal et al, 1994). Manga yttre faktorer paverkar hastens
kortisolutsdndring till exempel stress som kan orsakas av fasta, smarta eller annan sjukdom
an PPID (Sjaastad et al, 2003).

Dexametasonhamningstest

Dexametasonh&mningstest (DT) dr en metod som ofta anvénds vid utredning av PPID-
misstanke pa hast. Det finns nagra olika sétt att anvanda sig av DT for att utvardera
hypofys-binjureaxeln, men principen &r densamma (Dybdal et al, 1994). DT innebar att en
dos kortison (dexametason) ges intramuskulart till en hast som misstdnks ha PPID.
Blodprov tas, for att mata P-kortisol, fore kortisongivan och en bestdmd tid efter. Hos
friska hastar hammas ACTH-syntesen i pars distalis dd dexametason faster till
kortisolreceptorer dar (se figur 1), den minskade ACTH-syntesen leder i sin tur till minskad
kortisolsyntes hos dessa hastar. Testet bygger pa principen att det hos hastar med PPID
utséndras en hogre mangd ACTH fran hypofysens pars intermedia &n normalt. Denna del
av hypofysen saknar receptorer for kortison/kortisol och ACTH-produktionen i pars
intermedia kommer darfor inte heller att hammas da dexametason injiceras. Enligt denna
princip kommer P-kortisol inte att sjunka lika mycket hos héastar med PPID som hos friska
héstar (Dybdal et al, 1994 & Miller et al, 2008).

| en studie av Dybdal (1994) jamfors tre olika varianter pa DT pa 66 hastar med kliniska
symtom och patologiska férandringar som tyder pa PPID. Denna studie visar att olika
tidsintervall mellan dexametasongiva och matning av P-kortisol samt storleken pa
dexametasondosen kan leda till olika resultat. I studien stimmer resultaten fran testet bast
overens med de kliniska och patologiska fynden da en dos pa 4 mg/100 kg hast gavs till
patienten pa kvéllen efter att ett sa kallat 0-prov tagits. Nya blodprov togs sedan 15 och 19
h efter injektionen. Da kunde de friska héstarna skiljas fran dem med PPID genom att en P-
kortisolniva pa 27,59 nmol/L (1 pg/dl) anvandes som referens, de friska héstarna hade alla
P-kortisolvérden under referensvdrdet och de med PPID hade alla vérden Over
referensvérdet. En lagre dos an 4 mg/kg gjorde att farre &n 97 % av kontrollhastarna kunde
skiljas fran hastarna med PPID. Dock finns bade falskt positiva och falskt negativa enligt
andra studier. Forfattaren fastslar ocksa att inget samband mellan graden av
suppression/icke suppression av kortisolinsdndring och symtom kan ses, det vill sdga att
kraftiga symtom inte alltid korrelerar med ett kraftigt svar pa DT. Testet visar inte heller
hur utvecklad sjukdomen ar innan den ger tydligt utslag pa DT. (Dybdal et al, 1994.)

| en annan studie upprepades DT tre ganger med 30 dagars mellanrum pa 7 hastar med
kliniska tecken pa PPID, endast en av hastarna visade positiva testresultat vid varije tillfalle.
(Miesner et al, 2003) | ytterligare en studie, fran 2005 (Donaldson) testas 39 friska
hastar/ponnyer genom dexametasonhamning (DH) bade i januari och i september. | januari
ar samtliga héstar inom referensvardena for negativt DT, medan tio av de 39 hastarna i
september &r positiva i DT.

Nar DT utfors i Sverige for att analyseras pa Klinisk kemiska laboratoriet,
Universitetsdjursjukhuset Uppsala (UDS), rekommenderar laboratoriet foljande schema:
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0-prov tas 16.00-17.00. Dérefter injiceras dexametason intramuskulart (4 mg/100 kg
kroppsvikt). Blodprov tas ndsta morgon 08.00-12.00.

Referensvarden: 0-prov <320 nmol/l, hdmningsprov <45nmol/I

Glukokortikoider, som anvénds vid DT, har av flera forfattare ansetts kunna framkalla akut
fang hos hast (Dybdal et al, 1994). Trots manga forsok att experimentellt inducera fang
genom glukokortikoidgiva ar risken for fang oférutsagbar (Johnson et al, 2004). For vidare
diskussion se avsnittet om symtom.

Kortisol-/kreatininkvot i urin

Nér glukokortikoider syntetiserats och cirkulerar i blodet kommer en del av
kortisolmolekylerna att utsondras via urinen. Istéllet for att méta kortisolkoncentrationen i
plasma vid den tidpunkt dd ett blodprov tas kan ett urinprov ge en bild av hur
kortisolproduktionen sett ut sedan senaste urineringen. For att kompensera for urinens
utspadning jamfors kortisol-nivan med kreatinin-nivan i urinen. Métning av urinkortisol-
/urinkreatinin-kvot &r en metod som anvands for att skilja friska hundar fran hundar med
hyperadrenokortisism. Urinprovet kan tas hemma av djurdgaren och innebar darfor troligen
ingen stress for hunden, stress skulle kunna paverka resultatet. Provet anses med hdg
sensitivitet kunna skilja ut hundar med normal kortisolproduktion fran de med forhojd
kortisolproduktion. ~ Forhdjd  urinkortisol-/urinkreatinin-kvot ~ kan  orsakas  av
hyperadrenokortisism, men dven manga andra sjukdomar kan ge forhojd kvot (Cerondulo,
2009).

| ndgra f& mindre studier har denna teknik provats dven pa hast, i dessa har man sett viss
Overlappning i resultat mellan héstar med PPID och friska djur (van der Kolk et al, 1994).
Exempel pad detta finns i en studie Over sammanlagt 33 hastar dar
urinkortisol/urinkreatininkvoten hos friska hastar jamfors med varden hos héstar med
Cushings syndrom eller mag-tarmsjukdomen grassjuka. Matningarna utférdes i
morgonurinprov utan att ha&mmande Kkortison givits. Urinkortisolmedelvardet var
signifikant hogre i grassjukegruppen &n hos de Ovriga tva grupperna. Mellan
cushinggruppen och grassjukegruppen sags ingen signifikant skillnad i medelvérdet.
Overlappningar i urinkortisolvardena kunde ses mellan alla tre grupper. Nar
urinkortisol/urinkreatinin-kvoten jamfordes sags daremot ingen signifikant skillnad mellan
grupperna men daremot ansdg forfattarna att det fanns en trend mot hogre kvoter i
grassjukegruppen och cushinggruppen jamfort med den friska gruppen. Den hdégsta
mediankvoten hittades i grassjukegruppen. Da alla hastars resultat jamfordes hade testet
sensitivitet 84,6 % och en specificitet pa 54,5 % (Chandler & Dixon, 2002). | en studie dar
urinkortisol-kreatinin-kvot  jamférs mellan ponnys med hyperlipoproteinemi och
hyperadrenokortisism ses ingen signifikant skillnad mellan vardena (van der Kolk &
Wensing, 2000).

Salivkortisolkoncentration

Endast fritt kortisol kan utsondras i saliv. | en studie tenderade salivkortisol att vara nagot
hogre an normalt hos PPID héstar som visat mycket liten suppression vid DT och haft ett
éverdrivet svar pa ACTH-stimulering. Dessa studier antyder att testet skulle kunna fungera
som verktyg for utredning, men det kan visa sig att detta test har samma brister som ett
vanligt blodprov vid diagnostisering av PPID. Metoden skulle eventuellt kunna vara till
hjélp dér upprepade blodprov vid DT &r svara att ta (Schott 11, 2002).
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Thyrotropin releasing hormone (TRH) -stimulering

TRH fran hypotalamus stimulerar hypofysen att frisatta tyroideastimulerande hormon
(Sjaastad et al, 2003). | pars distalis och pars intermedia finns ocksa TRH-receptorer dar
TRH stimulerar till frisattning av hormon som bildas fran POMC; som o-MSH och ACTH.
Detta kan ses hos bade hos friska hastar och hos hastar som diagnostiserats med PPID
(McFarlane et al, 2006). Efter att elva hastar med kliniska symtom av PPID injicerades
med TRH 6kade kortisolnivan i plasma med 90 och 120 % efter 15 respektive 30 minuter.
Ingen 6kning sags hos en referensgrupp med 12 friska hastar. Nar metoden utprovades
bestdmdes att en 6kning med 30 % innebar att hasten hade PPID. Problemet med metoden
var att den initiala kortisolnivan varierade mellan djuren. De djur som initialt hade forhojda
kortisolnivaer fick inte samma hojning. Detta skulle kunna leda till falskt negativa resultat.
(Schott 11, 2002)

En senare studie av McFarlane et al (2006) visade ett ndgot annorlunda resultat. Studien
omfattade 16 friska héstar och sju hastar med tydliga kliniska tecken pa PPID, positiv DT
och/eller positiva obduktionsfynd. Dessa gavs 1 mg TRH intravendst. Blodprov togs fore
givan och 30 minuter efter. Hos PPID hastarna sags forhojda plasmakortisolvarden 30-90
min efter TRH administration, men det sags aven hos tio av de 16 friska hastarna. Samma
forfattare har ocksa visat att ACTH-nivaerna i plasma okar vid TRH-giva, bade hos friska
héstar och hos héstar med PPID (McFarlane et al, 2006).

Kombinerat TRH/DT

Detta test utvecklades for att komma ifran problemet med olika basalnivaer av kortisol vid
TRH-stimulering. Dexametason ges tre timmar innan TRH for att sanka kortisolnivaerna
till likvardiga nivaer hos hastar med PPID och Kliniskt friska hastar. Detta gors for att
hdamma ACTH-insondringen fran pars distalis. Kortisolnivaerna mats 30 minuter fore och
30 minuter efter TRH-givan. Héastar med PPID visar med denna metod en 6kning av P-
kortisol jamfort med friska héstar, dar en 6kning saknas. Efter 24 h &r P-kortisol hos de
friska hastarna fortfarande lag, medan hos hastar med PPID &r nivderna ater normala. De
patologiska fynden konfirmerades endast hos en av hé&starna, konfirmeringen skedde
genom obduktion. (Eiler et al, 1997)

| en utvardering av metoden 2006 testades 42 héastar for PPID med hjalp av det
kombinerade testet. Efter testet obducerades héstarna och delades in i grupper efter
histopatologiska fynd. Hastar med mikro- eller makroadenom i pars intermedia fick
diagnosen PPID och fick ingd i den positiva gruppen medan hastarna utan sadana
histologiska fynd ingick i kontrollgruppen. Né&r resultaten i det kombinerade TRH/DT
jamfordes med resultaten fran obduktionen visade sig det kombinerade testet 88 % sensitivt
och 76 % specifikt. Da flera av hastarna led av symtomet hirsutism jamfordes &aven
resultatet fran obduktionen med symtomet, det visade en sensitivitet pa 71 % och en
specificitet pa 95 %. For det kombinerade TRH/DT-testet kravs 1 mg TRH till bade héast
och ponny (Frank et al, 2006). Bestallning och anvéndning av TRH i Sverige kréaver
godkand licens fran Lakemedelsverket. Img TRH som bestélls via Europharma kostar idag
965 kr. (Eriksson, M. K. pers. medd. 2010)

P-ACTH

Normala variationer i ACTH i forhallande till alder, kon och arstid har studerats hos 39
forvildade ponnys. Dessa normalvariationer var i vissa fall sa stora att flera av de friska
héstarna skulle ha diagnostiserats med PPID om hé&nsyn endast tagits till blodprovsresultat
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(Donaldson et al, 2005). Se ocksa tabell 4. Dock har hastar med PPID forhojda ACTH-
varden i hypofysen men ocksa i blodet. Ingen korrelation har setts mellan ACTH och
kortisolvarden. Aven hastar med PPID och ldga ACTH-vérden har setts, darfor bor denna
metod inte anvandas som enda diagnostisk metod. Begransningarna med metoden &r ocksa
att provet kréver speciell hantering, ACTH kan absorberas av glas och degraderas av
enzymer i bade helblod och plasma. Enligt Schott bor provet darfor snabbt hallas i plastror,
centrifugeras sa att plasman kan samlas, provet bor sedan frysas for att skickas i fryst
tillstand till analyserande laboratorium. Manga laboratorier erbjuder ACTH analys men
anvander metoder som inte utprévats for hast och som kan korsreagera med andra peptider
som harstammar fran POMC. (Schott 11, 2002)

ACTH-stimulering

ACTH-stimulering ar en metod som i Sverige anvands av veterindrer for att bekrafta
hypoadrenokortisism hos hund. En hog ACTH-dos stimulerar binjurebarkens celler att
tommas pa sitt forrad av kortisol. Kortisolnivaerna méts bade fore och efter injektionen och
hos hypoadrena hundar forvantas skillnaden mellan proverna vara obefintlig eller mycket
liten. Nar metoden anvands pa hundar med hypofys- eller binjurebarksberoende
hyperadrenokortisism ses ibland en kraftig stegring av kortisolvéardet efter ACTH-
injektionen, i1 en sammanfattning av sju olika studier svarar dock 16 % (hypofysberoende
hyperadrenokorticism) respektive 49 % (binjurebarksberoende hyperadrenokorticism) med
normala véarden. (Stockham & Scott, 2002).

| en studie fran 1994 finns ACTH-stimulering beskriven som en metod som kan anvéndas
for att avgdra om hyperadrenokortisism foreligger hos hast. | studien injicerades ACTH
intravendst och blodprov togs strax innan och tva timmar efter injektionen. Trots att testet
utfordes pa hastar med uttalad hirsutism kunde inte alla hastarna (n=8) uppvisa véarden som
skiljde sig fran friska kontrollhastar (van der Kolk et al, 1994). | en annan studie pa 66
hastar med kliniska symtom och patologiska fynd som tyder pa PPID kunde dessa inte
skiljas fran kontrollhastar genom ACTH-stimulering (Dybdal et al, 1994).

Seruminsulinkoncentration

Manga hastar med PPID (speciellt ponnys) har hyperinsulinemi, oftare dn hyperglykemi.
Kortisol och insulin har motsatta metaboliska effekter. Studier dar fasteinsulinnivan har
matts hos hastar med PPID har utvarderats for att se om den skulle kunna anvéndas som
ensamt test. Andra sjukdomar som kan orsaka hyperinsulinemi ar till exempel ekvint
metaboliskt syndrom (EMS). EMS innebér bland annat éverdriven kortisolaktivitet i perifer
vavnad som till exempel hud, fett och lamellerna i hoven da ett enzym 6kar omvandlingen
av inaktivt kortison i vavnaderna till aktivt kortisol. Hyperinsulinemi ar alltsa inte specifikt
for PPID utan forekommer ocksa vid andra sjukdomar. Studier har visat att man kan fa
bade falskt positiva och falskt negativa med denna metod (Schott Il, 2002). Ingen
korrelation har pavisats mellan hypofysens vikt och insulinkoncentrationen i serum (van
der Kolk et al, 2004).

Obduktion

| en studie av van der Kolk et al. (2004) jamfordes hypofysens storlek och vikt samt alder
och kon mellan friska hastar (utan kliniska tecken pa PPID) och hastar med PPID
(obduktionsdiagnos). Materialet bestod av 36 hastar med PPID samt 100 hastar utan PPID-
symtom. Alla hypofyser vagdes, maéttes och undersoktes histologiskt efter fixering i
formalin. Hastarna delades in i grupper efter histologiska fynd. | gruppen utan PPID sags
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signifikant skillnad mellan hastar <10 ar och hastar >10 ar avseende medelvikt och
medelhdjd pa hypofysen. Hypofyserna var generellt stérre och tyngre i gruppen med héastar
aldre n tio ar. Signifikant korrelation sags mellan alder och lesioner i hypofysen hos hastar
utan kliniska tecken pa PPID, dar aldre hastar hade fler lesioner. Dréaktiga och lakterande
ston utan kliniska tecken pd PPID avvek fran de Ovriga friska hastarna pa flera satt. De
hade till exempel signifikant tyngre hypofys &n 6vriga ston, ingen korrelation kunde ses
mellan alder och nérvaro av lesioner hos de draktiga och lakterande. Av de friska draktiga
stona visade 84 % lesioner som hyperplasi eller adenom i pars intermedia, vilket endast 46
% av de icke dréktiga friska hastarna hade. Flera hastar utan kliniska symtom hade vid
obduktion forandringar i pars intermedia (se tabell 5), tre av dessa fick diagnosen PPID
post mortem.

Tabell 5 . Jamforelse mellan antal hastar (n=100) som ingar i gruppen utan kliniska symtom och
fynd av antingen hyperplasi eller adenom i pars intermedia i en studie av van der Kolk et al (2004).

Konsfordelning (n=100) Antal och % med forandringar
pars intermedia
Sto 69 % 39 (57 %)
Valack 26 % 7 (28 %)
Hingst 5% 1 (20 %)

| en studie av Miller et al (2008) understks hypofyserna hos 33 héstar med och utan
misstankt PPID. Hastarnas alder korrelerade positivt med hur stora forandringar som kunde
ses pa hypofysen — aldre hastar hade fler och kraftigare forandringar. De flesta hastarna
mellan 10 och 20 ar uppvisade fokala eller multifokala forandringar med hyperplasi eller
hypertrofi i pars intermedia. Fynden skulle enligt forfattarna kunna tyda pa att férandringar
i hypofysen ar en del av det naturliga aldrandet. Forfattarna anser ocksa, efter att ha jamfort
sina histologiska fynd med fynd som gjorts i daldre histologiska preparat, att ett
standardschema for bedémning av hypofyspreparat pa hast skulle bidra till att lattare kunna
jamfora olika studier.

Bilddiagnostiska metoder

Ventrodorsal rontgen och CT har utnyttjats for att undersoka hypofysens storlek men
metoderna ar riskfyllda da de kraver generell anestesi (Schott I, 2002) och i en studie av
van der Kolk (1997) hade endast 68 % av héstarna med PPID forstorade hypofyser. Data
over normal hypofysstorlek hos hést ar begréansad, men i en studie 6ver 136 héstar av van
der Kolk et al (2004) jamfars hypofysstorlek, alder och kon mellan 100 friska hastar och 36
héstar med obduktionsdiagnosen PPID. I denna studie och i en studie av Miller et al (2008)
ses en aldersrelaterad 6kning i hypofysens storlek hos bade ston och valacker. | van der
Kolks studie (2004) fanns en signifikant skillnad i medelstorlek mellan hypofyserna hos
friska hastar och hastar med PPID men det fanns ocksa en overlappning i hypofysstorlek
mellan grupperna. | Miller et al’s (2008) studie visas att hojden pa hypofysen, som inte kan
matas vid ventrodorsal rontgen, ar det matt som bast korrelerar till hur grava forandringar
som finns i hypofysen. CT 6ver hypofysens hojd ger enligt samma forfattare en dalig
precision vilket gor det svart att avgora hojden pa hypofysen utan ett invasivt ingrepp.

Domperidon

| ett forsok av som utfordes pa 33 hastar, med och utan misstankt PPID, gavs domperidon
oralt (Miller et al, 2008). Domperidon dr en dopaminantagonist som &r godkand for
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anvandning inom EU for agalakti hos sto. (L 367/44 SV Europeiska unionens officiella
tidning 22.12.2006) Domperidon binder till och blockerar dopaminreceptorer (perifera D2-
receptorer som de i pars intermedia). Da dopaminreceptorerna blockeras minskar bland
annat hamningen av POMC-syntesen i pars intermedia. Syftet med forsoket av Miller et al.
var att undersoka domperidons effekt pa ACTH-insondringen fran pars intermedia da
hamningen av POMC-syntesen minskar. Forfattarna ansag att hos hastar med normal pars
intermedia-funktion borde inte domperidon-givan ha nagon tydlig effekt, medan P-ACTH-
nivan borde dka hos hastar med ett funktionellt adenom eller hyperplasi i pars intermedia
och att detta test skulle kunna skilja friska hastar fran hastar med PPID. P-ACTH mattes
fore domperidon-givan samt fyra och atta timmar efter. Varje hasts individuella basalniva
P-ACTH jamfordes sedan med dess P-ACTH efter domperidon-giva for att se hur manga
ganger nivan ACTH oOkat. Da testet genomforts obducerades hastarnas hypofyser och
hastarna delades darefter in i fem grupper utifran histologiska och morfologiska fynd utan
att svaret pa domperidontestet var kant for patologerna. Fynden jamfordes med héstarnas
svar pa domperidon-giva. P-ACTH atta timmar efter domperidongivan korrelerade béast
med hypofysfynden. Okningen P-ACTH hos hastar vars hypofyser saknade forandringar
som ansags patologiska var aldrig storre dn 1,9 ganger vid avlasning efter atta timmar. Hos
héstarna med diffus adenomat6s hyperplasi, mikroadenom eller adenom i pars intermedia
uppmattes hos 15 av 21 hastar en okning i P-ACTH med minst 1,9 ganger vid avlasningen
efter atta timmar. Av de resterande sju hastarna i gruppen hade alla, utom tva, en hojning
med minst 1,9 ganger av P-ACTH efter avlasningen vid fyra timmar. De aterstaende tva
hastarna i samma grupp hade en sankning av P-ACTH efter bade fyra och atta timmar.
Miller et al. anser att detta test skulle kunna anvandas for att stélla diagnosen PPID pa ett
stadie dar hasten annu inte utvecklat hirsutism eller andra tydliga symtom. De anser ocksa
att vidare studier kravs for att utreda om det kan finnas arstidsvariationer att ta hansyn till i
tolkningen av ACTH-svaret.

Muskelbiopsi

Aleman et al (2006) tog muskelbiopsier pa 15 hastar med PPID, dessa jamfordes med
muskelbiopsier fran 15 kontrollhdstar av samma ras och alder. Hastarna med PPID
uppvisade forlust av typ 2-muskelfibrer jamfort med de friska hastarna. Detta kan tyda pa
att den minskade muskelmassa som ibland ses vid PPID beror pa forlust av typ 2 fibrer,
vilket kan ses hos andra djurarter med Cushings syndrom.

a-melanocytstimulerande hormon (a-MSH)

Vid PPID inséndras en stérre mingd o-MSH fran hypofysens pars intermedia an normalt
(McFarlane et al, 2006), men for att hormonet skall kunna anvandas i diagnostik av PPID
kravs kunskap i hormonets normala variation under &ret och hur nivderna av a-MSH i
blodprov paverkas av olika sorts hantering efter provtagning (McFarlane et al, 2004). | en
studie av McFarlane et al (2004) togs blodprover pa friska hastar under olika tider under
aret och under dagen, for att undersoka om det fanns skillnader i nivéer av a-MSH. Inga
skillnader kunde ses under olika tidpunkter pa dagen, ddaremot sags stora variationer vid
olika tidpunkter pa aret, fram for allt hos ponnys som hade en elva ganger hogre
koncentration av a-MSH i september jamfort med varmanaderna. Studien visade ocksa att
prover som centrifugeras direkt efter provtagning kan forvaras som plasma i 25°C i 24
timmar eller i 4°C i 48 timmar utan att nivaerna av a-MSH forandras signifikant. En lagring
i 4 °C 48 h utan centrifugering visade dock en signifikant skillnad med hogre virden a-
MSH i provet som inte centrifugerats. Héstens a-MSH &r identiskt med ménniskans, det
gOr att det gar att anvdnda radioimmunoassays som designats for att mita a-MSH i
manniskoplasma till hastplasma. | en annan studie av McFarlane et al (2006) analyserades

18



a-MSH i plasman hos en grupp friska héstar och en grupp hastar med PPID. Alla hastarna
injicerades darefter med TRH. Efter 30 minuter provtogs hastarna igen for att jamféra om
hypofysens svar med insondring av a-MSH skiljde sig mellan grupperna. Den procentuella
okningen av a-MSH efter TRH-givan skiljde sig inte mellan grupperna. Det som daremot
ségs var att nividn a-MSH i plasma var signifikant hogre hos hastar med PPID bade fore
och 30 minuter efter TRH-givan.

EGNA STUDIER
Bakgrund o syfte
Studie 1

Trots att DT ar den metod man ofta anvéander for att diagnostisera PPID i Sverige idag kan
resultaten av analysen vara svartolkade da bade falskt positiva och falskt negativa resultat
har setts vid studier av metoden (Dybdal et al, 1994, Miesner et al, 2003 och Donaldson,
2005). Normal respons efter hamning med dexametason &r kortisolvarden under 10 nmol/l,
men koncentrationer upp till 45 nmol/l anses dnda vara negativa i test enligt den metod som
anvénds vid Klinisk Kemiska laboratoriet, Universitetsdjursjukhuset, SLU. Inom ramen for
detta examensarbete utfordes en studie av resultaten fran alla prover som tagits vid DT och
skickats till Klinisk Kemiska laboratoriet, Universitetsdjursjukhuset, SLU mellan 2002-06-
25 och 2008-02-14 i syfte att ta reda pa hur populationen som missténks for PPID i Sverige
ser ut och hur resultaten fran DT blivit.

Ytterligare en delstudie utfordes dar enkater skickades ut till veterinérer eller kliniker som
utfort DT pa hastar med misstankt PPID och dar proverna analyserats vid Klinisk kemiska
laboratoriet, UDS. | forsta hand valdes de patienter utan tydligt diagnostiska kortisolnivaer
(10-100 nmol/I efter dexametasonhamning). Enkétens syfte var att undersoka hur svenska
veterindrer tolkar DT, anser de i efterhand att resultatet fran DT Gverensstaimmer med
hastens symtom och sjukdomsutveckling. | enkaten stalldes ocksa fradgor kring symtom,
behandling och om andra tester utforts som undersokande veterindr anser verifiera
sjukdomen, syftet med dessa fragor var att fa ytterligare information om hur populationen
som missténks for PPID ser ut.

Studie 2

Klinisk kemiska laboratoriet, UDS, analyserar idag urinkortisol-/urinkreatininkvot pa hund
dar provsvaret anvands for att skilja friska hundar fran hundar med forhojd
kortisolproduktion orsakat av till exempel hyperadrenokortisism. Urinprov fran elva
kliniskt friska hastar analyserades inom ramen for detta examensarbete for att undersoka
normalvarden pa kortisol-/kreatininkvot i urinprov pa hast samt for att se om urinprov fran
hast har potential att anvandas pa liknande satt i utredningen av misstankt PPID.
Urinproven togs av djurdgaren i hastens hemmamiljé for att minimera stress och darmed
kortisolutsondring, vilket kan uppsta i samband med klinikbesok.

MATERIAL OCH METODER
Studie 1

Delstudie 1

Mellan 2002-06-25 och 2008-02-14 har 289 dexametasonhamningstest (DT) pa hast
analyserats vid Klinisk kemiska laboratoriet, UDS, i syfte att faststdlla om den provtagna
hasten lider av PPID (PPID/Cushing’s syndrom/hyperadrenokortisism). Data fran dessa
289 hastar togs fram fran Klinisk kemiska laboratoriets datasystem Labmaster (Lab-IT

19



solutions, Sollentuna, Sverige). Informationen fran Labmaster innehdll provtagningsdatum,
ras, kon, alder och kortisolnivaer fore och efter DH.

Delstudie 2

100 hastar valdes ut ur samma material, i forsta hand efter kriteriet att deras kortisolvérde
efter DH varken hade en tydlig hamning, dvs oversteg 10 nmol/l eller tydlig brist pa
hamning, dvs inte dversteg 100 nmol/l. | de fall antalet hastar som screenats vid samma
station, klinik eller av samma veterinar dversteg tre valdes de tre hastar ut som lag narmast
Over gransvardet for positivt prov (>45 nmol/l). Detta ledde till att farre &n 100 hdstar
uppfyllde de grundldggande kriterierna, darfor valdes dven de hastar som lag narmast dver
gransvardet 100 nmol/l ut tills dess att 100 hastar fanns med i materialet. Hogsta
kortisolvardet, efter DH, som ingér i studien blev darfor 148 nmol/l. Enkater (bilaga 1)
skickades ut till de veterinarer, veterindrstationer eller kliniker som utfort provtagningen pa
dessa 100 hastar.

| de fall déar veterindr angett antingen polyuri (PU) eller polydipsi (PD) har hastarnas
symtom i resultatet beskrivits som PU/PD. | de fall undersokande veterindr angett att en
hast inte fallt sin pals vid normal tidpunkt och ocksa anger att den har forandrad péls har
hastarna tolkats lida av hirsutism. Darfor ingdr bade sadana hastar och hastar dar
veterinaren uttryckligen angett hirsutism som symtom i gruppen med hirsutism.

Studie 2

| studien dar hastar provtogs for urinkortisol/urinkreatinin ingick elva héstar: sju valacker
varav fyra halvblod; tre, fem, 19 respektive 21 ar gamla, ett engelskt fullblod; sju ar
gammal, en nordsvensk brukshést; 12 ar gammal och ett kallblod; 13 &r gammalt. Fyra ston
varav tre halvblod; nio, nio respektive 15 ar gamla och en varmblodig travare; atta ar
gammal.

Urinproven togs under sista veckan i september och forsta veckan i oktober 2008. For att
minimera stresspaverkan utfordes provtagningen av djurdgaren i hastens hemmamiljo och
inga rutiner dndrades infor provtagningen. Proven samlades vid urinering och forvarades, i
de fall da analys inte kunde utforas inom 24 timmar efter provtagning, frysta (-20°C) tills
analys kunde utforas.

Urinproven analyserades pa Klinisk kemiska laboratoriet, UDS, for kortisol-kreatinin-kvot
Urinkortisol analyserades med en radioimmunoassay (RIA) Coat-a-count, Siemens
Healthcare Diagnostics, Los Angeles, US. Urinkreatinin analyserade med ett kliniskt
kemiskt analysinstrument (Konelab 30, Thermo Scientific, Vantaa, Finland) med reagens
fran Thermo. Provtagningen &r godkand av Djurforsoksetiska namnden, Uppsala,
diarienummer C112/8, och djuragarna.

RESULTAT
Studie 1

Delstudie 1:

Sammanlagt 289 DT analyserades av Klinisk kemiska laboratoriet, UDS, emellan 2002-06-
25 och 2008-02-14.
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Provsvar

En dvervdgande andel av héstarna, (55 %) svarade med hamning under 45 nmol/L efter
DT. (Tabell 6) Maxvardet var 248 nmol/l.

Endast en hast hade ett kortisolvérde vid noll-prov som kan anses ligga 6ver referensvérdet
for prov taget pa eftermiddagen (341 nmol/l), denna hast hade en hamning inom
referensramen (22 nmol/l). 62 hastar (21 %) hade ett kortisolvarde efter DH som var hdgre
an nollprovet, alltsa hogre an provet som togs innan DH, och visade darmed ingen hamning
alls efter dexametason. Alla 62 hastarna var enligt referensvérde positiva i DT (>45
nmol/l).

Tabell 6. Kortisolvarden efter DH fran samtliga hastar forutom tva dar analysresultat efter DH
saknas, fordelade mellan grupper.

Kortisolvarde Antal prov Procentuell andel
efter DH, nmol/Il

<10 119 41 %
10-45 39 14 %
46-100 76 26 %
>100 53 18 %
Alder

P& 247 av provremisserna fanns aldersangivelse, den yngsta provtagna hasten var tre ar och
den aldsta var 31 ar. De flesta hastarna, 61 %, var vid provtagningstillfallet aldre &n 15 ar
(figur 2). Av hastarna med positivt DT (>45nmol/L) var 85 % éaldre an 15 ar. Bland
hastarna med kortisolsvar pa >100 nmol/l var 82 % aldre &n 16 ar.
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Figur 2. Kortisolsvar efter DT fordelat mellan aldersgrupper

Kon

Pa 273 provremisser angavs kon (tabell 7), av dessa var 55 % ston. Av samtliga provtagna
hastar visade 129 positivt test, det vill saga att kortisol i plasma 6versteg 45 nmol/l, av
dessa var 56 % ston. Av alla testade ston var 48 % positiva i DT, jamfort med valacker dér

40 % testade positivt. Av samtliga provtagna hastar hade 52 ett kortisolvérde efter DH som
oversteg 100 nmol/l, pa 50 av dessa fanns konsangivelse, 27 av proverna kom fran ston.

Tabell 7 . Konsfordelning, antal testade och andel positiva inom kénsgrupp.

Kon Konsfordelning (%) Antal testade Antal positiva Andel positiva (%)
>45nmol/L >45nmol/L

Hingstar 3% 8 6 75 %
Valacker 42 % 114 46 40 %
Ston 55 % 151 72 48 %
Ras

Pa 262 av remisserna angavs om den testade hasten &ar av hast eller ponnyras. Av dessa ar
35 % hastar, 45 % ponnyer och 20 % islandshéstar. Den storsta enskilda testade rasgruppen
bestdr av islandshastar. Vid jamforelse mellan grupperna dar fler &n tio individer av samma
ras testats (figur 3) ar det i gruppen med islandshdstar dar den stérsta andelen negativa
prov, 74 %, finns i forhallande till antal prov tagna. Vid jamforelse mellan grupperna hast,
ponny och islandshést dr det i gruppen med hastar dar storst andel, 24 %, haft ett
kortisolsvar >100nmol/l vid DT (figur 4).
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Figur 3. Fordelning av positiva och negativa test hos hastar som dexametsonscreenats uppdelat pa
raser. Endast de raser dar 10 eller fler individer av samma ras testats ingar. | gruppen Nordsvensk
ingar bade brukshéast och travare. | gruppen Welsh ingar alla kategorier av Welsh (Mountain, cob
och ponny).

TAQ rmmmmmm e
® >100nmol/l
120
E 45 till 100 nmol/l
= 100
©° Onegativa (<45
§ 80 nmol/l)
e Pl
g
40 P e
20 e e
0 T . .
Hast (n=91) Ponny (n=117) Islandshéast (n=54)

Figur 4. Fordelning av svar pa DT inom respektive grupp.

| jamforelse med siffror fran Jordbruksverkets rapport; Kartlaggning och analys av
héstverksamheten i Sverige (2005), ar ponnys 6verrepresenterade i gruppen med positiva
DT; 43 % av alla héstar i Sverige tillhdr en ponnyras (Islandshést inkluderad) men 51,7 %
av alla positiva DT kommer fran ponny. (Tabell 8.)
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Tabell 8. Jamforelse mellan Jordbruksverkets uppskattning av antal hastar 2003 (Kartlaggning och
analys av hastverksamheten i Sverige, 2005), och andel positiva i DT, dar det angivits om den
testade hasten ar av hast- eller ponny-ras, mellan 2002-06-25 och 2008-02-14. Varm- och
kallblodiga travare ar ej inréknade.

Ras Antal (st)  Andel (%) av Andel (%) av
totalantal hastar och  totalantal positiva i
ponnys (SJV) DT

Ardenner 4000 2 0

Arabiskt fullblod 5000 2 2

Nordsv. Bruks 7000 3 2

Engelskt fullblod 8000 3 2

Ovriga hastraser 10000 4 16

Sv halvblod 80000 40 24

Totalt antal hastar 114000

Islandshést 18000 9 11

Russ 8000 4 3

Welsh, Connemara, New Forest 12000 6 12

Shetlandsponny 20000 10 7

Ovriga ponnyraser 28000 14 16

Totalt antal ponnys 86000

Arstid

De flesta DT utfors i augusti (13 %), (figur 5) men de flesta positiva test i forhallande till
antal gjorda test ses i februari (n=19 test), oktober (29) och december (22) da 58 %, 63 %

respektive 59 % ar positiva (figur 6).
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Figur 5. Samtliga DT och utslag fordelade mellan manader.
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Figur 6. Procentuell férdelning av provsvar mellan 0-45, 46-100 respektive >100 nmol/ Gver aret

Delstudie 2:

Svarsfrekvensen pd enkaterna var 51 %. Nio svar anvandes inte da enkaten var
ofullstandigt ifylld, journal saknades eller da veterinar uppgett att djuragare inte vill Iamna
ut information. Hastarna indelas i tre grupper efter enkatsvar:

e A (n=5) - veterinar anser att hasten ej hade/har PPID
e B (7) - veterindr misstanker och/eller kan ej utesluta PPID

e C (30) - veterinar anser att hasten hade/har PPID

Alder

Pa 37 av provremisserna fanns aldersangivelse pa hasten som testats genom DT. Den
yngsta provtagna hasten var atta ar och den &ldsta var 31 ar. De flesta hastarna, 78 %, var
vid provtagningstillfallet >16 ar gamla (tabell 9).

Tabell 9. Medelalder (ar) hos hastarna dar veterinar svarat pa enkat och dar alder uppgivits,
fordelat mellan grupper; A: ej PPID, B: misstankt PPID och C: PPID

Grupp medel Lagsta Hogsta
A 15,8 12 22

B 16,3 8 21

C 20,0 12 31
Kon

Pa 39 provremisser hade kon angetts, de flesta hastarna (n= 25) var ston. (Figur 6)
Fordelningen av kon mellan de olika grupperna (A, B och C) visas i figur 7.
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Figur 6. Konsfordelning hos hastarna dar veterinar svarat pa enkat
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Figur 7. Procentuell férdelning av kén i respektive grupp; A: ej PPID, B: misstankt PPID och C:
PPID

Ras

Pa 36 av remisserna, tillhdrande hastarna dar veterinar svarat pa enkat, anges ras. Av dessa
ar 22 % hastar, 61 % ponnyer och 17 % islandshastar, i figur 8 ses rasférdelningen mellan
grupperna A, B och C.
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Figur 8. Fordelning av hastarna, dar veterinar svarat pa enkat, mellan hast, islandshast och ponny
dar A: ej PPID, B: misstankt PPID och C: PPID

Kortisolvarden vid DT

I figur 9 ses en jamforelse av Kkortisolvarden, noll-prov och prov efter
DH, mellan de olika grupperna.
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Figur 9. Jamforelse av kortisolvarden vid DT mellan de olika grupperna; A: ej PPID, B: misstankt
PPID och C: PPID. Vanster diagram visar kortisolvérden vid nollprov, hoger diagram visar
kortisolvarden efter DH. Staplarna anger range med hogsta och lagsta kortisolvarden inom
gruppen. Strecket markerar medelvérde i gruppen. Endast héstar vars veterinar svarat pa enkét
ingar.
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Symtom

| grupp B ar fang och fettinlagring de vanligaste symtomen da de foérekommer i 71
respektive 57 % av fallen. | grupp C ar fang och palsférandring de vanligaste symtomen,
bada forekommer i 70 % av fallen. 13 av de provtagna hastarna har hirsutism. En av
hastarna med hirsutism har ett kortisolvarde efter DH som inte 6verskrider referensvéardet,
ovriga hastar med hirsutism har hdmningsvéarden som motsvarar positivt prov (>45 nmol/l).
Tva av de testade hastarna har kronisk fang som enda symtom.

Diagnos

Av alla hastar i enkatgruppen dar veterinaren svarat pa enkat visade 35 positivt DT, det vill
sdga att kortisol i plasma Oversteg 45 nmol/l. Ingen av hastarna i grupp C har ett
h&mningsvéarde som understiger 45 nmol/l. Det l&gsta vardet i Grupp C ar 56 nmol/l. Alla
héstar som visade positiv DT anses av provtagande veterindar antingen ha PPID eller att
diagnosen inte kan uteslutas hos hasten. Hos ytterligare tva hastar, som visat negativt test
kunde veterindr inte utesluta PPID pa grund av symtomen. | de fall, 32 stycken, dar
veterinar angett vad diagnosen grundar sig pa har 21 angett bade DT och den kliniska
bilden, fem har angett endast den kliniska bilden och sex angett endast DT (figur 11). Fem
veterinarer har angett att de i efterhand inte misstanker PPID pa héastarna de provtagit, de
har inte angett orsaken men ingen av dessa héstar har ett hdmningsvarde som déverstiger 45
nmol/l.
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Figur 11. Vad veterinaren grundar sin diagnos pa i de olika grupperna; A: ej
PPID, B: misstankt PPID och C: PPID

Andra tester som ocksa anvants for att konfirmera diagnos ar féljande:
9 av 42 anger att hésten har forhojt glukosvarde.

2 av 42 anger lagt Mg

2 av 42 anger lymfopeni

Alla hastar med dessa forandringar ingar i grupp B eller C.
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Behandling och dverlevnad

Elva av héstarna i grupp C har behandlats pa grund av sin PPID, tre av dessa lever
fortfarande vid tidpunkten for enkaten. Behandlingen har da pagatt i 34, 20 respektive 20
manader.

Av de resterande som uppgett att hasten behandlats i Grupp C har tva veterinarer uppgett
att behandlingen gav positivt resultat i 18 respektive 36 manader innan hasten avlivades.
Ovriga har inte angett resultat (n=3) eller angett daligt resultat (3).

Studie 2

Elva hastar, sju valacker och fyra ston, provtogs for urinkortisol urinkreatinin-kvot (tabell
10).

Tabell 10 . Provsvar urinkortisol/urinkrea

Alder (ar) Ras Kon U-kortisol/kreakvot

3 Sv. Halvblod Valack 13

5 Sv.halvblod Valack

7 Eng. fullblod Valack

8 Varmbl. Travare Sto 7

9 Sv.halvblod Sto

9 Sv halvblod Sto 12

12 Nordsv brukshést Valack 3

13 Kallblod Valack 5

15 Sv halvblod Sto 7

19 Sv halvblod Valack 4

21 Sv halvblod Valack 5
DISKUSSION

Né&r ett nytt diagnostiskt test utvecklas for att kunna anvandas vid diagnostiken av en
sjukdom krévs en ”Golden standard”, d4 kan specificitet och sensitivitet jimforas for att
utvardera den nya metoden. Idag finns ingen ”Golden standard” for att kunna diagnostisera
sjukdomen PPID. Den metod som tidigare ansags 100 % sensitiv och specifik,
dexametasonscreening, har visat brister, kanske framfor allt tidigt i sjukdomen. | flera av de
studier som ingar i litteraturdversikten i detta examensarbete har just DT anvéants som
”Golden standard” vilket gor att vi maste se med kritiska 6gon pa resultaten.

Under senare ar verkar allt fler veterinarer och forskare ha fatt upp 6gonen for att Ekvint
cushings syndrom/hyperadrenokortisism/PPID inte kan jamféras med Cushing hos andra
djurslag (Sgorbini et al, 2004, Schott 11, 2006) och flera studier har utforts for att hitta
alternativa diagnostiska metoder (McFarlane et al, 2004, McFarlane et al, 2006, Miller et
al, 2008, McFarlane et al, 2008). I allt fler av de senare studier som gjorts har ocksa
héstarnas diagnos konfirmerats genom obduktion istallet for att konfirmeras genom DT
(Frank et al, 2006, Miller et al, 2008 och van der Kolk et al, 2004).
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| detta examensarbete med resultat fran 289 DT sags att medelaldern pa de hastar som var
positiva (>45nmol/L) i DT var 19 ar, vilket stimmer &Gverens med de PPID-sjuka
hastar/ponnyer som beskrivs i litteraturen dar medelaldern hos de drabbade hastarna anges
vara 18-23 ar (Schott Il, 2006). Ponnyer verkar insjukna i PPID oftare dn héastar. Ett
intressant fynd &r att nastan en femtedel av alla hdstar som testats med DH ar islandshastar,
trots att dessa endast star for 9 % av hastpopulationen. Bland islandshastarna ses ocksa
manga negativa test, 72 %, i jamforelse med Gvriga rasgrupper som testats. Islandshést ar,
trots alla negativa DT, tillsammans med Welsh, Connemara och New Forest, den ras som i
forhallande till hela hast- och ponnypopulationen har flest positiva svar pa DT. |
litteraturen finns inte beldgg for att islandshastar oftare drabbas av PPID men en trolig
anledning till att s& manga positiva hastar hittas skulle kunna vara det faktum att manga
testas. Orsaken till att s3 manga islandshastar testas kan endast spekuleras kring da detta
inte visas av studien; kanske ar de mer bendgna att utveckla EMS med liknande symtom
som PPID, mer bendgna att utveckla kronisk fang, eller kanske behover de fler ljustimmar
per dygn i jamforelse med andra hastraser innan deras varfallning kommer igang, kanske
har denna ras ett nagot annorlunda péalslag som svenska veterinarer och djurdgare ar ovana
att bedoma. Det skulle ocksa kunna vara sd att hastar av denna ras ofta blir gamla och
darmed oftare hinner utveckla sjukdomen PPID &n vissa andra raser. For att svara pa dessa
fragor kravs vidare studier.

| Donaldson et al’s studie (2005) visas att ACTH-vérdet i plasma hos friska héstar &r hdgre
under september an januari, i samma studie visas ocksa att mediankortisolkoncentrationen i
plasma &r hogre i september an i januari bade fére och efter DH. | Donaldsons studie
jamfors endast januari och september och studien har utforts pa friska hastar. | detta
examensarbete har resultaten fran prov tagna under alla arets manader pa misstankta PPID-
hastar studerats. Trots det kan ett monster anas; om endast de manader dar fler &n 20 prov
tagits jamfors med varandra, méarker september till och med december ut sig genom att
narmare 60 % av héstarna ar positiva i DT. | september och december 6verstiger 30
respektive 32 % av proven kortisolvarden pa 100 nmol/l. Da provunderlaget inte ar sa stort
skulle det naturligtvis kunna falla sig sa att fler hastar med PPID faktiskt hittats under
perioden, men en annan forklaring skulle dven kunna vara att hastar under dessa manader
har en naturlig hojning av a-MSH (McFarlane et al, 2004) vilket i sin tur orsakar en 6kad
kortisolniva som inte paverkas av en dexametasongiva (Messer 1V, 2006). | North Grafton,
Massachusetts pagar just nu ett projekt pd TUFTS UNIVERSITY, for att undersoka hur a-
MSH och ACTH varierar under aret och mellan olika breddgrader hos hast och ponny
(http://www.reeis.usda.gov/web/crisprojectpages/215016.html 16/3 2010), kanske kan detta
projekt ge oss svar pa den fragan.

Enkatstudien ar utford sju till 75 manader efter att DT utforts, det innebar tyvarr att nagra
av de journaler som ingar i studien inte tolkats av den veterinar som skrev den. Vissa
journaler har tolkats av mig, andra journaler har tolkats av veterinarer pa den klinik/station
dar testet utforts. Studien har vant sig till veterindrer som anvant DT som en del i
diagnostiken av en hast/ponny som de misstéanker ha PPID, endast i nagot fall anges att det
ar djurdgaren sjalv som begart testet. Det kan forvantas att de flesta av de veterindrer som
svarat pa enkaten anser att testet ar en nagorlunda fungerande diagnostiskt metod. Detta
sammantaget kan i sin tur vara anledningen till att endast h&star och ponnyer som varit
negativa i DT ingar i grupp A som ej anses ha PPID och att endast hastar och ponnyer med
positivt DT ingar i grupp C som anses ha PPID. Studien har framforallt vant sig till de
veterinarer som fatt svar att hasten/ponnyn de testat genom DH har en onormal respons
efter dexametasongiva men inte tydligt onormal. Enkéten skickades ut, som tidigare
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namnts, sju till 75 manader efter DT och trots att DT har begréansat diagnostisk vérde, sa &r
det forvanande litet i enkatsvaren som indikerar att veterinaren i efterhand sett kliniska
indikationer hos patienterna som gjort att de helt ifragasatt resultaten fran DT. En
anledning till detta kan vara just det att hastarna redan innan DT utfordes misstanktes ha
PPID och att testet anvants for att konfirmera sjukdomen.

En fraga som tyvarr inte stalldes i enkéatstudien ar den om vilken diagnos de héstar som inte
fick diagnosen PPID fick. Dessa diagnoser hade varit kandidater till sddana diagnoser som
bor uteslutas vid misstanke om PPID. Den sjukdom som troligtvis ligger ndrmast till hands,
da hasten har manga symtom som tyder pa PPID, ar ekvint metaboliskt syndrom (EMS). |
enkatstudien visar det sig att i grupp A och B ar fang och fettinlagring de vanligaste
anledningarna till att héstar testas. Dessa symtom hor &ven samman med just EMS.

| examensarbetet ingar &ven en pilotstudie dar friska hastars normalvéarde for
urinkortisol/urinkreatinin undersoktes med syftet att underséka om metoden skulle kunna
anvandas som den gor pa hund; att screena efter hastar som lider av hyperadrenokortisism.
Urinproven togs dagtid men ingen standardiserad tidpunkt anvandes. Kvoten hos de hastar
som undersoktes lag mellan 1 och 13. I en studie fran 1994 (Van Der Kolk et al) provtogs
sju friska hastars urin for urinkortisol/urinkreatinin-kvot. | den studien sags vérden fran 4,7
till 16,0. Dessa hastar provtogs genom kateterisering mellan kl 9 och 11 pa férmiddagen.
2002 provtog Chandler & Dixon 12 friska hastars urin, urinproven samlades pa morgonen
genom kateterisering eller genom frivillig urinering. Kvoterna lag i denna studie mellan 3,2
och 12,5. Ett problem med att jamfora resultaten fran studierna ar att de metoder som
anvands for att mata kortisol och kreatinin i urinen inte &r desamma i de olika studierna, det
ar trots detta faktum intressant att se att resultaten stammer vél Gverens. Det ar ocksa
intressant att det i pilotstudien, dar ingen standardiserad tidpunkt for provtagningen
anvands, ses varden mycket lika dem dar en sddan anvands. Nar testmetoden anvands pa
hundar anvands morgonurinprov och &garen kan sjélv ta provet hemma. Morgonurinprovet
pa hund speglar de senaste timmarnas kortisolutsondring, framfor allt da hundars urinering
kan styras med hjalp av rastning och de oftast halls inomhus nattetid. Eftersom héstar har
en annan mojlighet att urinera nar helst det passar dem kan det misstankas att ett liknande
provtagningsforfarande pa hast inte pa samma satt skulle spegla hela nattens
kortisolutsondring. Kanske tyder resultaten i pilotstudien pd att tidpunkten for urinprovet
pa hast inte har sa stor betydelse. | pilotstudien jamfors inte provresultaten med prov fran
PPID-hastar vilket gors i de tidigare tvd namnda studierna. | de bada studierna har hastarna
som ingar uttalade symtom av PPID. | studien fran 1994 ses en signifikant skillnad i
provresultat mellan friska hastar och héastar med PPID, men det finns ocksa resultat som
Overlappar varandra mellan friska och sjuka grupper. Av den anledningen &r metoden
tveksam for anvandning som enda diagnostik pa en hast vid utredning av PPID men skulle
kunna vara intressant som en del i utredningen da misstanke om PPID uppkommer.

En brist i nagra av de endokrinologiska tester som beskrivs i litteratur &r tillgangen pa
analysmetoder utvérderade for hdst. En annan brist ar avsaknaden av referensvarden sedan
det upptackts normala arstidsvariationer i sekretion av bade ACTH och a-MSH.
Forhoppningsvis kommer den fortsatta forskningen att ge oss bra referenser och déarmed
underlag for en sdkrare diagnostisk metod, det kan i forlangningen leda till en o6kad
tillganglighet till utvdarderade analysmetoder. En intressant och ténkbar kandidat for
framtida provtagning &r en metod dar endast ett blodprov behdver tas for analys av
kombinationen ACTH, a-MSH och —endorfin. En metod som bidrar till att PPID kan
upptackas (eller uteslutas) i ett tidigt stadie, kanske redan vid ett forsta fanganfall, skulle
kunna bespara mycket lidande for den individuella hésten.
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BiLAGA 1

Enkaten som skickades ut till veterinarer, kliniker och djursjukhus angaende hastar som
testats genom dexametasonhamning.

Enkat angaende Cushings syndrom

Svaren i enkaten galler hasten med
journalnummer

Vilka symtom uppvisade hasten da Ni beslutade att utféra en dexametasonscreening?

Sags andra testresultat som du anser tyda pa att hasten har Cushing?

Anser Ni att hasten har/hade Cushing?

Om ja, vad baserade Ni diagnosen pa?

Behandlas/behandlades hasten for Cushings syndrom?

Om Ja, hur behandlades/behandlas hésten och hur svarar/svarade den pa behandlingen?

Ar hasten fortfarande i livet?

Om Nej, utfordes obduktion pa hasten?
Om obduktion utfordes, stdder obduktionsfynden Er diagnos?

Utférdes provtagningen i klinik eller hemmamiljé?
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