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SAMMANFATTNING

Distal tarsal osteoartrit (dOA) drabbar en stor del av islandshéstpopulationen med
en incidens mellan 23% till 30% i radiologiska studier genomftrda i Sverige och
pa Island

Studier har visat att incidensen radiologiska dOA-forandringar hos islandshésten
okar i aldersintervallet 4-8 ar, men histologiska dOA-forandringar har setts hos
mycket unga individer (1-4 ars alder). Man har ocksa visat att dOA kan ge
kliniska symtom utan radiologiskt pavisbara forandringar och vice versa. Ofta ses
dock en kombination av de bada tillstanden. Darmed finns ett behov for en
kansligare diagnostisk metod for detektion av tidiga dOA forandringar.

Inom bade humanmedicin och veterindrmedicin har magnetresonanstomografi
(MRT) (eng. MRI, magnetic resonance imaging) visat sig vara ett ypperligt
hjalpmedel vid diagnostik av osteoartrit (OA). Studier inom bade human- och
veterindrmedicin har visat att MRT har en hdg kéanslighet vid detektion av subtila
forandringar i subchondralt ben, ledfyllnad, broskskador och peri- och intra-
artikuldr osteofytformation.

Studien inbegrep 48 leder fran 24 islandshastar som tagits fram specifikt for
projektet. Hastarna avlades med syfte att fordela populationen mellan trolig och
mindre trolig sannolikhet att utveckla spatt i vuxen alder. Av de tjugofyra héstarna
i projektet var 9 avkommor till foréldrar dar varken stoet eller hingsten hade
radiologiska tecken pd dOA. Ovriga avkommor hade foraldrar dar mellan ett och
fyra av fyra ben hade radiologiskt och kliniskt pavisbara forandringar forenliga
med dOA. Samtliga hastar avlivades vid 2 ¥ ars alder, for humankonsumtion och
tarsallederna fordes till Sverige och undersoktes med hdg-Tesla MRT. Alla
sekvenser var anonymiserade och inbérdes slumpmassigt ordnade av forfattarens
handledare. Framtagna sekvenser anvandes for blindad bedémning av forfattaren
utifran tidigare satta kriterier. Lederna bedomdes som dOA-positiva (mattliga
eller kraftiga forandringar)(1) eller icke dOA-positiva (utan forandringar eller sa
lindriga forandringar att det gjorde beddmningen oséker)(0).

Resultaten av studien visar att av 24 hastar bedémdes tio individer som dOA-
negativa. Elva individer var dOA-positiva i bada bakbenen och 3 individer hade
forandringar i endera bakbenet. Ingen statistiskt signifikans kunde ses mellan
negativt diagnostiserade avkommor och negativt diagnostiserade forédldrar. En
svag trend, men inte ett statistiskt signifikant resultat kunde ses mellan positiv
forekomst hos avkommor med positivt diagnostiserade foraldrar.

Resultaten visar att MRT ar ett anvandbart hjalpmedel vid beddmning av tidiga
forandringar i distala tarsallederna hos unga individer men att ytterligare
histopatologiska studier kravs for att befasta MRT fynd och darmed MRTSs
diagnostiska vérde vid dOA.



SUMMARY

Distal osteoarthritis affects a large part of the Icelandic-horse population with
between 23% and 30% prevalence in radiological surveys done in Sweden and
Iceland.

Studies have shown a marked increase in the incidence of dOA radiological
changes when Icelandic horses are 4-8 years of age, but histological changes of
dOA are relatively common in much younger horses (1 to 4 years of age). dOA
may give clinical symptoms before visible radiological changes and radiological
changes of dOA can be seen in horses without clinical lameness but usually both
radiological and clinical symptoms are present in horses affected by dOA. Thus
there is a need for a more sensitive and specific diagnostic imaging method for
detecting dOA.

Within both human and veterinary medicine, magnetic resonance imaging (MRI)
has been proved to be an excellent tool in the diagnosis of osteoarthritis (OA).
Studies in both human and veterinary fields have shown that MRI has a high
sensitivity in the detection of subtle changes in subchondral bone, joint effusion,
cartilage damage and peri-and intra-articular osteophyte formation.

This study used MRI images of 48 joints from 24 Icelandic horses that were
specifically bred for the project. The horses were bred in order to distribute the
population between the likely and unlikely probability of developing bone spavin
at an adult age. Of the twenty-four horses in the project, nine were offspring of
parents were neither mare nor stallion had radiological signs of dOA. Remaining
offspring had parents were radiological signs of dOA were present in one up to all
four hind legs. All horses were slaughtered for human consumption at 2 % years
of age, the tarsal joints were removed and examined with high- Tesla MRI. The
MRI images were anonymized and randomized by the author’s supervisor and
assessed by the author using a predefined set of criterion. The joints were judged
as either dOA positive (with moderate or severe changes) (1) or dOA negative
(mild changes or uncertain changes) (0).

The results of this study show that of the 24 horses that were used for the project,
ten individuals were graded as dOA negative, and eleven individuals were dOA
positive in both hind legs and three individuals were positive in one hind leg and
dOA negative in the other hind leg. No statistically significant correlation was
found between negative offspring and negative diagnosed parents. A weak trend
that was not statistically significant was found between offspring diagnosed
positive in  MRI and radiological positive  diagnosed  parents.
The results show that MRI is a useful tool for the assessment of early changes in
the distal tarsal joints in young lcelandic horses but further histopathological
studies are needed to confirm the MRI findings and thus MRI’s diagnostic value
for dOA.



INLEDNING

Osteoartrit (OA) eller degenerativ ledskada forekommer hos alla djur med
forbenat skelett. Inget fullt faststallt orsakssamband har kunnat faststallas men
flera teorier om bakomliggande orsaker har framstéllts. Initialt kan trauma eller en
inflammatorisk process ses som vid aggregerande tillstand kan ge kroniska
forandringar i ledbrosk och skelett i och omkring leden (Weisbrode, 2007). Det
man pa svenska kallar for spatt (eng. bone spavin, true spavin, jack spavin) &r ett
samlingsnamn for en osteoartrit som involverar framfor allt art. Tarsometatarsea
(TMT) och art. Centrodistalis (CD) (senare i texten refererad till som distala
intertarsalleden). Mer sallsynt men forekommande, affekteras &ven art.
Talocalcaneocentralis (TCC) och art. Calcaneoquartalis (TCQ) (Labens et al,
2007). Yiterligare ett namn pa tillstdndet &r degenerative joint disease (DJD).
Vidare i texten kommer distal osteoartrit (dOA) anvandas.

Spatt ar en langsamt progressiv degeneration dar kliniska fynd kan forega
radiologiska fynd (Eksell et al, 1998 & Axelsson et al, 1998°). Individer med
radiologiska spattforandringar maste inte visa symtom (Stashak, 2002; Axelsson
et al, 1998"). Distal tarsal OA ar en vanlig orsak till halta hos hast av alla raser
(Stashak, 2002), men specifikt hos islandshasten bade internationellt och
nationellt, dar en prevalens om 23% (Eksell et al, 1998) sags i Sverige och 30,3%
i den slutna islandska islandshastpopulationen (Bjornsdottir et al, 2000%).Kliniska
symtom som hélta, svullnad, émhet och palpabla férdndringar ses oftast men
tillstandet kan ocksa avlopa subkliniskt. | dagslaget anses intraartikular anestesi i
kombination med mekanisk pafrestning av leden i form av bdjprov med
pafoljande haltundersokning samt positiva radiologiska fynd vara de huvudsakliga
diagnostiska medlen. Byam- Cook och Singer (2009) fann i sin studie féga
samband mellan tiden for ihallande halta samt graden av densamma och
forekomst av spatt.

Den storsta 6kningen av pavisbara radiologiska fynd ses inom aldersintervallet 4-
8 ar, vilket ocksa faller inom ramen for nar pafrestningen pa skelett och leder
vanligen Okar i form av bland annat 6kade traningskrav. Detta tillsammans med
andra orsaker exempelvis genetiska kan verka predisponerande for framkallande
av de patologiska forandringarna (Bjornsdéttir, 2000° & Eksell et al, 1998 ). En
kansligare metod, som till exempel MRT skulle kunna sénka aldern for diagnostik
och dppna for utvecklingen av andra mer kansliga diagnostiska metoder av
osteoartrit i tarsalleden hos hast. Det skulle kunna ge en ny diagnostisk metod
eller konfirmera de metoder som anvénds idag for tidigare urskiljning av individer
som har hogre risk att utveckla sjukdomen (Eksell et al, 1998). Enligt Bjornsdottir
et al (2004) kan man hos individer s& unga som 1-4 ar pavisa histologisk
chondronekros medialt och lateralt i den distala intertarsalleden vilket starkt
foresprakar en tidig degenerativ ledskada, dessutom papekar hon éven att studier
betraffande biomekanik och vidare bildiagnostiska undersokningar bor
genomforas for att i framtiden kunna faststalla sjukdomens utveckling och
forlopp. Bjornsdéttir et al (2004) drar slutsatsen att leddefekterna utvecklas redan
innan hasten tas i aktiv traning da man i dennas studie kunde observera
chondronekros dven hos, icke inridna, unga individer.



Magnetresonanstomografi anvands idag i atskilliga akademiska och medicinska
sammanhang. Inom humamedicinen anvands MRT i stor diagnostisk skala pa
grund av dess formaga att visualisera anatomi, patologi och fysiologi. Tack vare
det stora anvandningsomradet sker en snabb utveckling inom omradet och
forbattringar sker bade inom diagnostik och utrustning (Westbrook et al, 2005).
Detta kan gora MRT till ett battre hjalpmedel vid osteoartritbedémning da priméara
lesioner huvudsakligen ses som forandringar i ledbrosk, subtila fordndringar i
subchondralt ben, &ndringar i ledrummet och som osteofyter (Zhao. och Link,.
2009; Labens et al, 2007). Da MRT-teknik bygger pa protoners, och da framfor
allt vateprotoners, naturliga magnetfalt, kommer vavnader med fa eller inga
vateatomer inte avge nagon, eller en svagare signal. Detta gor att vavnader, med
lagt vateprotoninnehall och da framst lagt vatteninnehall, som till exempel
kortikalt ben syns samre &n andra vévnader exempelvis muskelvdvnad och brosk.
Studier har dock visat att MRT kan anvandas for att pavisa ben- och
broskforandringar i distala hdastben med gott resultat ex vivo (Murray et al, 2006;
Anastasiou et al, 2003; Widmer et al. 1999). Studier har visat god specificitet och
sensitivitet vid pavisande av forandringar i bade carpalben och i proximala
lederna (Anastasiou et al, 2003; Murray et al, 2006).

Syftet med denna studie ar att askadliggra om man pa ett tidigt stadium av
sjukdomen kan se osteoartritforandringar med hjalp av MRT da slatréntgen i
nuldget troligen inte &r ett optimalt diagnostiskt hjalpmedel och dignosen avgors
till stor del av radiologens vana vid att bedéma dOA forandringar samt graden av
dessa. Ju mer vana desto storre ar sannolikheten att bedomaren kan pavisa
eventuella forandringar (sensitivitet) alternativt exkludera en icke existerande
forandring (specificitet) (Eksell et al, 1998). Vid radiologisk beddémning med
konventionell rontgen, det wvill sdga slatrontgen, finns ett flertal
beddmningssystem inom humanvarden. Tva exempel &r Kellgren- Lawrence och
OARSI (osteoarthritis research society international). Problemen med dessa
graderingssystem ar dels deras laga sensivitet for forandringar samt att mattet pa
ledutrymme anvands som en indirekt beddomning av ledbrosk. Mindre
forandringar i ledbroskbredd och osteofytstorlek behdver inte resultera i en andrad
OA gradering med dessa bedémningssystem (Guermazi et al, 2009). Labens et al
(2007) genomforde en studie dar 9 experter fran flera olika lander fick bedoma
blindade slatréntgenbilder i en flerstegsprocess. Det forsta steget i processen
bestod av ett frageformular dar ett antal sjukdomstecken graderades efter
bedémarnas uppfattning om vikt vid spattdiagnostik. Darefter fick radiologerna
bedéma ett antal bilder dels efter ett sedan innan uppstéllt bedémningssystem,
med ett flertal parametrar och dels som mild, mattlig och kraftig forandring.
Konklusionen av denna studie var att radiologiska bedémningssystem framtagna
vid spattdiagnostik var mindre pdlitliga an en subjektiv beddmning av graden
forandringar. Vid pavisande av patologiska forandringar med MRT har Murray et
al (2006) visat att MRT ar ett gott diagnostiskt hjalpmedel for pavisande av
forandringar pa ben och i senor samt forandringar i ledbrosket i de distala
falangerna hos hast. Zubrod et al (2004) har visat liknande resultat géllande
identifiering av subchondral benskada i led hos hast. De beskriver abnorma
vatskeansamlingar i subchondralt ben vilka inte detekteras med rdntgen, men
detekteras med MRT. Skadorna associerades till halta hos berord héast. Olive et al
(2010) papekar i sin artikel att MRT ar forstahandsvalet vad géller utvardering av
OA hos hast. Dock, papekar de aven, kommer det kréavas ytterligare studier



gallande OA-paverkan pa hastens prestation innan en bedémningsgradering till
fullo kan tas fram.

Studier pa hund har visat hégre sensitivitet med MRT for tidig osteofytdetektion
an rontgen och stérre mojlighet for radiologen att skilja ledfylinad fran svullnad i
mjukdelarna (D*Anjou et al, 2008). | en studie pa 24 Beaglar kunde tidiga tecken
pa subchondral benmargsdepression ses foljt av broskdegeneration och
osteofytbildning inom 48 veckor (Libicher et al, 2005). Bada dessa studier
utfordes genom att experimentellt framkalla OA i knélederna genom operativa

ingrepp.

Resultaten fran MRT-underdkningarna pa benen fran unghastarna kommer sedan
att jamforas med dOA-status hos foraldradjuren. Da dOA-status hos dessa &r kand
kan dettg mojligen starka indikationerna for sjukdomens arftlighet (Bjornsdottir et
al, 2000").



LITTERATUROVERSIKT
Normal anatomi, hastens has

Hasleden ar en sammansatt led med
fyra ledavdelningar, tre ledfickor och
tre rader av ben.

I
]
I
1
1
1
1
|
Den mest proximala ledavdelningen 1
ar  tarsocruralleden  vilken  &r \
begransad av tibias distala yta ‘|
proximalt och talus mediodistalt, !
calcaneus  laterodistalt. ~ Tarsus 1
smaben ar uppdelade i tva rader. \
Proximala raden bestar av os tarsi H
centrale (TC) vilken &r avgransande \
for proximala intertarsalleden (PIT) :
i proximal riktning och distala d I
intertarsalleden i distal riktning. Den --I-
distala benraden bestar av fyra ben :

os tarsale primum (TI), -secundum ‘
(TH), -tertium (TII) och -quartum

(TIV). De forstnamnda tva benen ar h
sammansatta i en enhet hos de flesta
hastar. Denna tarsala benrad
fungerar  avgransande 4t  tva
ledutrymmen. At den distala

—
| M |

3

intertarsalleden (DIT) fungerar den med.
som distal avgransning och at
tarsometatarsalleden (TMT)
fungerar den som  proximal
avgransning medan tredje  Figur 1. Schematisk oversikt hastens has.

metatarsalbenet (MTIII) fungerar a. Calcaneus, b. Talus, c. os tarsale
som den distala avgransningen for  quartum, d. os tarsi centrale, e. os tarsale
TMT. tertium, f. os tarsale primum et secundum,
g.0s metatarsale 1V, h. os metatarsale I,
Tarsocruralleden ar den i huvudsak i. os metatarsale Il. i.Tibia
mekaniskt funktionella leden med ett cranioplantart rérelseménster och med
ytterst lite rorelseformaga i lateralriktningarna. Ovriga tre ledutrymmen &r
planleder och har ytterst begransad, om nagon rorelseformaga. Detta gor att de
distala ledavdelningarna utsétts for en hdg statisk belastning under rérelse jamfort
med tarsocruralleden.

Atskilliga ligament riknas som stédjande till tarsalleden men de flesta av dessa &r
mycket sma. Sex ligament anses vara av huvudsaklig vikt for hasledens stabilitet.
Kollateralligamenten, de langa och de korta. De langa stracker sig fran tibias
malleoler till griffelbenshuvudena (MTII och MTIV) bilateralt och féster
dessutom pa de ben de passerar vilket ger en stabilitet till fordel for en
cranioplantar rorelse. Det korta laterala kollateralligamentet ligger under det langa
och stréacker sig fran craniala delen av den laterala maleolen pa tibia och faster pa



laterala ytan av calcaneus. Korta mediala kollateralligamentet har sin strackning
under dess langa motsvarighet och har sina infastningar pa mediala maleolen av
tibia proximalt till den mediala delen av calcaneus och sustentaculum tali distalt.
Langs calcaneus plantara del stracker sig ett langt ligament som har sin infastning
pa den proximala plantara ytan av calcaneus och som via passage Over fjarde
metatarsalbenet faster in pa proximala metatarsus. Pa dorsalytan av hasen stracker
sig det dorsala tarsalligamentet fran distala tuberositeten av talus till os centrale
och os tarsale tertium (T3) samt den dorsoproximala delen av Mtlll och MtlV
Leden stabiliseras dessutom av omgivande muskulatur (Dyce et al, 2002).

Utdver de ligament som fungerar stodjande at tarsalbenen extraartikulart finns ett

antal mindre intraartikulara ligament som haller samman tarsalbenen. Bland annat
binds talus samman med calcaneus via fyra sma ligament (lig. astragaocalcaneal),
talus har ocksa ett ligament som faster till TC. TC faster aven in till calcaneus
genom ett kort oblikt ligament. TIV faster ocksa till calcaneus liksom TI & II.
Ovriga smaben i hasen faster till varandra genom ett flertal mindre ligamanet som
haller dem samman. Den distala raden av smaben faster dessutom in mot
metatarsalbenet. Flera av intratarsalligamenten l6per samman med bland andra
collateralligamenten (Getty, 1975).

De fyra ledavdelningarna omges av tre ledfickor. Tarsocruralledfickan inbegriper
tarsocruralleden samt den craniala delen av PIT och kan normalt palperas
dorsomedialt, -lateralt, plantaromedialt och —lateralt. Ledfickan for proximala
ledavdelningen stracker sig fran distala talus dorsalt och talus och calcaneus
proximalt pa palmarsidan. Den centrodistala ledavdelningen &r beldagen mellan os
centrale och tredje tarsalbenet. TMTs ledavdelning fungerar smdrjande for
ledytan mellan tredje och fjarde tarsalbenen samt MTIII(Dyce et al, 2002; Ross et
al, 2003).



Histologisk normaldversikt, hastens has

Morfologiskt kan ledytan delas in i ett brosklager bestaende av hyalint brosk och
ett subchondralt lager eller subchondralt ben, med ett antal sublager eller zoner
(Johnston, 1997). Brosk bestar av chondrocyter samt extracellular matrix vilken
syntetiseras av chondrocyterna (Junqueira & Carneiro, 2005). Extracelluldra
matrix i sin tur bestdr i huvudsak av collagen, proteoglykaner och vatten.
Kombinationen av de olika komponenterna ger leden dess goda férmaga att
distribuera och absorbera trycket éver det underliggande benet (Johnston, 1997). |
hyalint brosk som huvudsakligen linjerar kroppens leder, férekommer vanligen
collagen typ Il (Johnston, 1997; Junqueira & Carneiro, 2005), samt ytterligare en
mindre méngd av ett antal andra collagentyper (Johnston, 1997). Mellan 22 och
40 % av torrvikten av hyalint brosk &r collagen omgivet av proteoglycaner och
strukturella glykoproteiner, da framfor allt chondronectin. 1 en icke-kovalent
bindning med hyaluronsyra bildar de proteoglycanaggregat. (Johnston, 1997;
Junqueira & Carneiro, 2005). Det chondrala lagret av ledytan kan ytterligare
delas in i icke mineraliserad och mineraliserad del och i fyra zoner (Fig 2). Fran
ledytan, zon 1, och in kan forenklat sdgas att proteoglykandensiteten okar.
Dessutom blir kollagenfibrillernas orientering mer oorganiserad djupare i brosket
mot den subchondrala delen. | zonerna 2 och 3 ar proteoglykankoncentrationen
som hogst. | och med Overgangen fran zon 3 till zon 4 och darmed till
mineraliserat brosk sker en minskning i proteoglykankoncentrationen igen
(Johnston, 1997). Chondrocyter kan histologiskt ses som tunna elongerade
chondroblaster ndrmast subchondrala benytan for att sedan mogna ut och bli mer
cirkulara omgedda av matrix. De ses ofta i rader eller grupper om upp till atta
celler, mitotiska rester fran samma chondrocyt. Dessa gruppar kallas isogena

Figur2. Konfokalmikroskopbild som illustrerar ledbrosket med dess

overgang mot subchondralt ben. a: omineraliserat ledbrosk,

b:évergang fran zon 1l till zon IV och darmed mineraliserat 8
ledbrosk,c: osteochondral 6vergang, d: TC, e: MTIII, f: ledspringa.



grupper (Johnston, 1997; Junqueira & Carneiro, 2005).

Osteoartrit

Med OA menas en skada i ledbrosk i kombination med inflammation i
synovialmembran och skador i subchondralt ben. Sjukdomen karaktériseras av
narvaro av inflammatoriska celler och mediatorer i synovialmembran och kan
klassificeras i atskilliga subgrupper beroende pa om den ar septisk eller aseptisk,
om den &r akut eller kronisk form eller vilken typ av exsudat som kan ses i
samband med sjukdomen, purulent, hemoragisk eller fibrints . (Weisbrode, 2007).

Orsakerna till fordndringar av den hér typen &r inte fullstdndigt faststallda, men
flera orsaker har framstéllts som bidragande och radande teorier idag ar vanligen
att de patologiska forandringarna har en multifaktoriell bakgrund vilka resulterar i
en inflammatorisk process associerad till OA (Weisbrode, 2007). Faktorer som
har foreslagits inkluderar sekundar forandring till traning (Eksell et al, 1998),
exterior, metabolisk paverkan (Pool, 1996), genetiskt predisponerande faktorer
(Axelsson et al, 2001; Bjornsdottir et al, 2004) och osteochondrosrelaterade
skador (Watrous et al, 1991). Det sistnamnda motsags dock av Bjornsdottir (2004)
som i sin studie inte kunde se de histologiska forandringar som pekar pa
osteochondros som predisponerande faktor till spatt. Dock papekar hon dven att
de patologiska forandringar som beskrivs av Watrous (1991) ar ett annat tillstand
som antagligen ocksa leder till OA férandringar.

Histopatologiska forandringar vid dOA

Distal tarsal OA ses hos ett flertal hastraser och har noterats i flera aldersgrupper.
Sjukdomen har ett kroniskt forlopp med progressiv degeneration av artikulart
brosk, reaktiva forandringar i ledyta och ledkapsel samt paverkan pa subchondralt
ben. (Weisbrode, 2007; Ross & Dyson, 2003; Watrous et al, 1991; Bjérnsdottir et
al 2004). Spatt &r ett samlingsnamn for OA som affekterar intertarsallederna och
tarsometatarsalleden.

En kombination av forlust av proteoglycanaggregat och ett 6kat innehall av vatten
i broskmatrix ar en inledande degenerativ forandring vid dOA. Extracelluldra
matrix bestar i huvudsak av collagen, proteoglykaner och vatten. En
proteoglycamonomer utgors av ett protein till vilket en eller flera
glukosaminoglykaner ar bundna. (Johnston, 1997). Forandringar i proteoglycan
koncentrationen ger troligen en fordndrad bindning till vattnet i leden, vilket
normalt &r en av proteinets funktioner, detta ger en minskad viskositet samt
forsamrad naringstillforsel till omgivande brosk. Forlusten av den smdrjande
funktionen i leden och en irregularitet av kollagenfibrer i ledytan uppstar
(Weisbrode, 2007).

Bjornsdottir et al (2004) beskriver att lokala omraden av skadat ledbrosk med
chondronekros med kluster av chondrocyter kan ses i kanten av nekrotiska
omraden. Har beskrivs ocksa att skadorna vanligen kan ses i periferin nara
synovialkaviteten. Detta har dven observerats av Barneval & Weeren (1999) vilka
har  observerat  chondrocytnecros och  fragmentation omgivet av
chondrocytgrupperingar i mediodorsala kanten av TIIl hos 5 manader gamla fol.



Kraftiga chondrala nekroser kan resultera i lesioner med broskférlust ned till
subchondralt ben. 1 en studie utférd av Watrous et al (1991), noteras ett
oregelbundet fortjockat brosklager vilket de harleder till ett hypertroft lager av
chondrocyter i affekterat omrade. De kunde &ven se degenerativa forandringar och
nekros i brosket dar chondrocyterna i omradet var pyknotiska och eosinofila till
helt nekrotiserade utan igenkannbar cellstruktur. Dodda och/eller ddende
chondrocyter orsakar en inflammatorisk process. Inflammatoriska mediatorer och
nedbrytningsprodukter fran makrofager resulterar i en sekundar synovit vilket
ytterligare attraherar inflammatoriska celler och orsakar en 6kad nedbrytning av
glukosaminoglycaner. Aktiverade makrofager i leden bidrar till en 6kad sekretion
av prostaglandiner, kvavoxid samt proteaser fran synovialfribroblaster och
chondrocyter . Detta ger en forsamrad viskositet i synovian vilket ytterligare okar
den mekaniska pafrestningen pa leden.

Den mekaniska skadan pa ledbrosket i och med dOA kan leda till en reaktion pa
subchondralt ben med skleros som foljd (Weisbrod, 2007). Forandringar i
subchondralt ben vid MRT har aven beskrivits av Branch et al (2007). Andra
studier har visat motsatsen, att forekomst av radiologiskt pavisbar skleros oftast
kan ses medialt pa Tc och TIIl och da associerat med alder men inte med
forekomst av chondronekros. Vilket visar att forandringar i detta omrade inte ar
kopplade till 0ss6s spatt. Det foreslas att forandringar pa medialytan ar orsakad av
dynamisk pafrestning pa ledytan. Dock visar samma studie att skleros pa
lateralytorna av dessa ben &r signifikant associerat med chondronecros och att
denna skillnad kan ligga i att det ar en mer statisk pafrestning pa lateralytan an
medialytan av dessa ledavdelningar (Bjornsdottir et al, 2004). Det forandrade
mekaniska arbetet leder till mer eller mindre uttalad remodulering av ben i
omradet. Weisbrod (2007) beskriver den sklerotiska forandringen som en reaktion
sekundar till chondronekros. 1 och med forlusten av proteoglykaner och
chondronekros kommer tryckfordelningen i leden forsdmras och en ¢kad lokal
belastning pa subchondralt ben kommer ge en reaktion med minskad normal
resorption och dkad benformation och darmed skleros i omradet. Benpalagringar
och pabyggnad av ben kan ge periartikulara osteofyter och ankylos av
ledavdelningar i nagot skede av processen (Weisbrod, 2007; Bjornsdottir, 2004 ).

| och med den stérda broskkontinuiteten kan bildandet av subchondrala bencystor
ses. Dessa formas troligen sekundart till fissurer i éverliggande brosklager vilket
tillater synovia att pressas in i subchondralt ben (Weisbrod, 2007).

Ett vanligen associerat radiologiskt fynd vid dOA diagnostik ar ndrvaron av
periartikuldara osteofyter (Stashak, 2002). Osteofytformationen utgar fran
mesenchymala celler med chondroossds potential i synovialmembranet, i
overgdngen mellan synovialmembran och brosk eller periost eller pd benytan
perifert om broskytan dér ledkapsel och periost fuserar (Weisbrod, 2007).
Osteofytformationen anses vara ett typiskt fynd, och en del av den radiologiska
diagnostiken vid OA men detta ifragasatts da osteofytformation kan upptrada
utan (artroskopiskt) uppenbara broskfordndringar eller kliniska symtom
(Mcllwraith & Gayle, 1996).
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MRT- Oversikt

Magnetisk resonanstomografi anvands bland annat for tidig detektion av sma
patologiska forandringar i framfor allt mjukdelar men dven ben. En av fordelarna
med MRT, och &ven datortomografi (CT) &r att man pa ett tydligt satt kan belysa
specifika anatomiska omraden for sina undersokningar. Pa sa séatt kan man komma
runt problem som till exempel att avgOra exakt var i belyst organ eventuella
forandringar ar lokaliserade. Detta eftersom, MRT till skillnad fran slatrontgen &r
tredimensionellt och inte tvadimensionellt. Ytterligare en fordel med MRT &r att
man inte far 6verlappande vavnader och darmed minskar risken for falska positiva
resultat. Vidare ger MRT en hogre skérpa vilket kommer av ett antal parametrar
relaterade till en vavnads biokemiska egenskaper (Thrall, 2007)

Fysik
Var kommer signalen ifran?

Grundregeln for att en vavnad skall kunna avge magnetisk resonans &r att
vavnaden ar uppbyggd av ratt typ av atomer vilka i sin tur bestar av ojamnt antal
protoner och neutroner. Typexempel p& sidana atomer ar vate (*H), kol (*3C),
fosfor (*'P) med flera (Lipton, 2008).

Inom medicinsk MRT anvands i princip enbart vateprotonens egenskaper for att
framkalla en signal. Vateprotonen kan genom sitt naturliga magnetfalt direkt
inducera en strém som kan registreras via lindad ledare.

Protoner &r positivt laddade partiklar som spinner runt sin egen axel och i
ytterligare en slumpmassig konformad rérelse kallad precession (Fig 3), bada
slumpmassigt orienterade i kroppen. Da en elektrisk partikel i rorelse genererar ett
magnetiskt falt kan varje proton betraktas som en mycket liten magnet (Thrall,
2007). Tack vare protonens precessionsrorelse innehar den formagan att paverkas
av radiofrekvenser med specifika frekvenser for vévnader inom det berérda
magnetiskta omrade som tillforts vid MRT-scanning. Detta kraftiga magnetfalt
utgdr den fysiska grunden for att en MRT-maskin skall fungera. Detta kommer
berdras grundligare under sektionen “exitation”. Det magnetiska faltet fran varje
proton &r dock ytterst litet och magnetféltet som omger varje proton kan bara l&sas
av som den genomsnittliga effekten av flera protoner (Bushberg et al, 2002). |
princip kan varje proton ses som en ytterst liten enskild kylskapsmagnet med
samma magnetiska egenskaper som en sadan med en nord och sydpol.

A

Bo Rotation kring egen axel

Precissionsrorelse

Figur 3. Schematisk Oversikt  dver
protoners beteende under paverkan av ett
yttre magnetfélt (Bo)
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Om varje proton, som tidigare namnt, har ett eget magnetfalt som &r slumpmassigt
linjerat ger detta att flera, exempelvis vateprotoner, i samma molekyl har olika
magnetfalt. Dessa magnetféalt interagerar med varandra och nettomagnetismen
(M) i varje molekyl varierar darmed med antalet protoner. Utéver den paverkan
protoner utgér pa varandra inom en molekyl utévar de dessutom en kraft pa
omgivande molekyler. Detta i sin tur gor att nettomagnetismen i ett organ avgors
av antalet molekyler och antalet elektriskt laddade partiklar inom den molekylen.
UtoOver rotationen kring sin egen axel sker ytterligare en rorelse som kan harledas
till vardmolekylens slumpmassiga rorelser i mediet. De sammantagna rorelserna
gor att protoner slumpmassigt paverkar varandra. Detta ger ett fluktuerande
magnetfalt med en frekvens som avgors av rorelsen hos protonerna och
molekylerna de tillhor (Thrall, 2007). Utan en extern magnetisk paverkan kommer
nettomagnetismen vara noll da de slumpmassigt arrangerade protonernas
magnetfalt kommer ta ut varandra (Bushberg et al, 2002).

Exitation

Hjartat i en magnettomograf ar en kraftfull magnet. Storleken pad magnetfélten
denna producerar (Bo) kan variera fran ett par tiondelar av en Tesla (T) upp till
21T (7T som anvéands inom medicinen) och hogre i och med att tekniken gar
framat. Som jamforelse kan namnas att en kylskapsmagnet avger cirka 100 Gauss
(1T = 10000 Gauss) (Thrall, 2007) och jordens magnetfélt &r cirka 1/20 000 T
eller 0,5 Gauss (Bushberg et al, 2002).

Det yttre magnetfaltet som produceras av magneten i MR-maskinen kommer
hadanefter kallas By (Thrall, 2007). Protonerna inom By kommer att linjera sig i
tva olika energistadier ett hdgre och ett lagre beroende pa om de placerar sig langs
eller emot By (Fig 4). Antalet protoner som linjerar sig med By vid 1,0 T kommer
alltid att vara i mindre dvervikt (cirka 3 protoner/ million, ett omrade (en voxel)
for MRT innehdller totalt ca 3x 10™ protoners 6vervikt i det lagre
energitillstandet) vilket ger en nettomagnetism i undersokt organ langs med By i
riktningen Z eller My (Bushberg et al, 2002; Westbrook et al, 2005).

1 T,
WL

Figur 4. Ett storre antal protoner kommer under
inverkan av B, befinna sig i det hogre energitillstandet

an i det |lagre. Resultatet av detta ar att
nettomagnetismen, My kommer vara i samma riktning
som By

Utdver en slumpmassig rorelse kring sin egen axel samt rorelser under paverkan
av omgivande molekyler besitter protoner ytterligare en rérelse under inverkan av
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Bo, precession. Denna egenskap beror pa angular momentum (sv.
rorelsemangdsmomentum) vilket forenklat, ar ett objekt i rorelses tendens att
fortsatta rorelsen i samma riktning. Protoners tendens till precession kommer
resultera i att dessa inte kommer linjera sig i en rét linje med Z utan kommer hela
tiden gora en koniskt wobblande rorelse nagon grad utanfor By (Westbrook et al,
2005) (figur 2). Hastigheten pa protonens precession kallas angular momentum
frequency och avgors av storleken pd By (Thrall, 2007). Forhallandet kan
beskrivas med Larmors ekvation (Lipton, 2008);

w =Y X Bo

o &r i denna ekvation protonens precessionsfrekvens och uttrycks i MHz. o beror
av y (MHz/T) som kan beskrivas som en protons unika frekvens under paverkan
av ett specifikt magnetfalt, B, (T) (Bushberg et al, 2002; Westbrook et al, 2005;
Thrall, 2007; Lipton, 2008).

z

=

Bo

Figur 5. Precessionsrorelsen av protoner och darmed
alterationer i en enskilld protons magnetiska pol med
nettomagnetismen i samma riktning som det yttre
magnetfaltet.

Trots protonens egenskap att wobbla kommer det sammantagna nettomagnetiska
faltet for protonerna under paverkan av ett magnetfalt vara linjerat med Z (Fig 5),
det vill sdga den yttre magnetens (Bo) riktning sa lange ingen annan yttre
paverkan stor protonernas magnetfalt. Detta magnetfalt kallas Mo (Thrall, 2007)

Sé& lange nettomagnetismen ar i Z planet kommer de omgivande spolarna inte
kunna registrera nagon signal. For detektion av signalerna i en mottagare kravs en
forflyttning i X-Y planet (Thrall, 2007). Detta astadkommes med en
radiofrekvens som orsakar resonans. Nar ett objekt utsatts for en frekvens av
samma vaglangd som, eller en vaglangd i narheten av dess egna
oscillationsfrekvens utvecklas resonans. Samma sak sker med protoner som
utsatts for till exempel en radiofrekvens (RF). Den tillférda RF (B;), forutsatt att
den har en vaglangd motsvarande amnets Larmorfrekvens, kommer att tillfora
energi till protonen (Westbrook et al, 2005; Thrall, 2007). Resultatet av detta &r att
fler protoner med det lagre energitillstandet kommer tendera att 6verga till det
hogre (Westbrook et al, 2005) och nettomagnetismen (My) kommer att forskjutas
fran z mot x-y (Fig 6). Den nya riktningen pa Mo, benimns “flip angle” (M;) och
bendmns ofta a eller © (Westbrook et al, 2005; Thrall, 2007; Lipton, 2008). Den
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tillférda energin fran RF pulsen och My rotation mot x-y planet kallas excitation
(Thrall, 2007). Utover den fordndrade “flip angle” som RF orsakar, kommer
protonernas precession under resonans vara i fas eller “coherent” med Ovriga
protoner inom magnetfaltet (Westbrook et al, 2005; Thrall 2007).

M1

Bo

Figur 6. Radiofrekvensens paverkan pa M,

T1, T2 och T2* relaxation

Forenklat kan man sdga att det ar relaxationen av protonerna som ger bilden. Nér
RF har forsatt Mo i en ny vinkel och darpa stangs av kommer M; aterga mot By
och det lagre energistadiet samtidigt som protonerna kommer aterga till att spinna
ur fas (incoherent) runt By till dess en ny RF puls forskjuter dem igen (Westbrook
et al, 2005; Thrall, 2007). Da Mo-vektorn minskar, minskar aven signalen i
mottagaren (free induction decay” eller FID). For att erhélla tillracklig mangd
signaler for att ge en bild maste M, forflyttas mot x-y planet upprepade ganger.
Mos aterlinjering med Z kallas relaxation och intervallen mellan varje ny
excitation, det vill sdga varje ny RF, kallas repetitionstid (TR). Hastigheten som
denna atergang sker i ar konstant och kallas T1 relaxationstid (T1r), tiden det tar
for 63% av My att aterga till Z (Westbrook et al, 2005). T1r skiljer sig med olika
substanser, fett har en kort T1r medan cerebrospinalvatska har lang T1r (Thrall,
2007). Orsaken till denna skillnad i T1r & komplicerad. Forenklat kan ségas att
det dels beror av graden de olika molekylerna i vavnaden dr sammanpackad och
dels pa egenskaperna hos omgivande atomer. Syreatomerna i vatten tenderar att
plocka upp elektronerna fran vatet vilket inte kolatomerna i fett gor pa samma
satt. Vateatomerna i fett aterstalls och ater linjeras med By snabbare vilket ger en
kortare T1 (Westbrook et al, 2005). Genom att kanna till dessa egenskaper hos de
olika vavnaderna kan man genom sa kallad viktning av T1 manipulera
signalintensiteten i olika vavnader. Med till exempel en kort TR, det vill séga
tiden med avstang RF eller graden av relaxation innan ny excitation, kommer
huvudsakligen fett hinna atergd mot Z och diarmed kommer huvudparten av
upptagen signal komma fran fettvavnad och pa en T1 viktad bild ses som ljusare
eller vitare omraden till skillnad fran mer vattenrik vavnad som kommer framsta
graare eller mdrkare omraden (Westbrook et al, 2005; Thrall, 2007).

T2 relaxation eller T2 decay” sker samtidigt, men snabbare &n T1 och dr liksom
den exponentiell (Westbrook et al, 2005; Thrall, 2007). Effekten kommer av
forlusten av fasprecession och darmed magnetfaltet hos protonerna i vavnaden i x-
y planet (Thrall, 2007) och orsakas av protonernas magnetfalts inverkan pa
varandra. T2 relaxationstid (T2r) ar liksom T1r tiden fér 63% av magnetfaltet i x-
y att ersattas av magnetfaltet i Z planet (Westbrook et al, 2005). Da T2r paverkas

14



av omgivande molekylers magnetfalt kommer &ven T2r skilja sig i olika vavnader
(Thrall, 2007). T1 och T2 skiljer sig daremot i att T2r gar fortare i tatt packad
vavnad, &n vad T1r gor. | den tatare packade fettvdvnaden kommer protoner
paverkas i storre grad av varandras magnetfalt an i vatten som har en storre
mobilitet och dar molekylerna ar mer separerade (Westbrook et al, 2005).
Protonerna forlorar darmed snabbare sin fasprecession i protontdt vdvnad med
hogre proton-proton paverkan.

T2 tar hansyn till interna magnetiska forhallanden det vill sdga protonernas
magnetfalt och paverkan mellan molekyler (Bushberg et al, 2002). Kring all
elektronisk utrustning finns dock alltid ett magnetfalt. Dessutom kan man aldrig
helt utplana all magnetisk paverka fran omgivningen darfor anvander man sig av
T2* dar bade interna magnetiska falt och externa tas i beaktande. T2* ger alltsa en
oakta signal fran protonernas interna magnetfalt. For att komma runt detta
anvander man sig av sa kallad spin- echo” (Bushberg et al, 2002; Westbrook et
al, 2005; Thrall, 2007). Nar en initial RF stangs av erhalls en FID i och med att
protonerna upphor att paverka spolen nar strommen i den samma avtar i takt med
det minskade magnetfaltet i x-y planet(Bushberg et al,2002). Né&r den initiala RF
stangs av ersatts denna med en RF i motsatt riktning. |1 och med att protoner i
olika vavnader och medier, som tidigare namnt, atergar mot By i olika hastighet
kommer vissa protoner vara ndrmre startpunkten &n andra (Fig 7). Vid en ny RF i
180° kommer darmed de protoner i medier dar My atergar langsammast att ligga i
taten och samtliga kommer vara vid den nya startpunkten vid samma tillfalle
vilket ger en ny maximal signal. Detta kallas spin echo” och é&r ett sitt att fa en
sann T2 information (Tidwell, 1999; Bushberg et al, 2002; Westbrook et al,
2005). Den tid det tar fran en maximal amplitud till nasta vid 180° vaxling av RF
kallas TE (time of echo) (Bushberg et al, 2002; Westbrook et al, 2005; Thrall,
2007).

TE

I\

90° 180° eko

Figur 7. Spin echo, tolkning efter (Bushberg et al, 2002)

Da den interna paverkan mellan protonerna inte kan paverkas genom att vanda
magnetfaltet kommer endast de faktorer som paverkar ojamnheterna i
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magnetfaltet reverseras och inte protonernas inverkan pa varandra (&kta T2
decay). Detta gor att den maximala amplituden pa FID kommer minska i och med
varje reverserad RF och differensen mellan de olika amplituderna kommer ge en
exponentiell minskning av FID motsvarande den &kta T2 i mediet (Fig 8).

Akta T2

signalintensitet

Figur 8. Tid/ antal reverserade RF

Substanser som har en lang T2 kommer darmed framsta som ljusa omraden pa
bilden da de ger en hogre signal i x-y planet under en langre tid &n substanser med
kort T2 (till exempel fett) som déarmed kommer ge mdrkare toner i en T2 bild
(Thrall, 2007)

Hur vet man var man ar?

For att beskriva lokalisationen av registrerad signal i z-plan eller longitudinell
riktning, kravs att man kommer ihdg w = y x Bo. FOr att avgora signalpositionen i
ett organ eller en kropp kravs det ytterligare ett magnetfalt (Westbrook et al,
2005), ett sa kallat gradientmagnetfalt. Detta magnetfélt slas pd endast under
specifika tidpunkter av undersokningen, &r svagare ar By samt varierar i styrka
langs sin axel och déarmed z (Bushberg et al, 2002; Westbrook et al, 2005; Lipton,
2008). Gradientmagnetfalten (G, Gy, Gy beroende pa riktning) kan ses som
negativa poler och positiva poler. | gradientens mitt kommer nettomagnetfaltet,
Mo, vara lika med B (till exempel 1,0 T, om detta ar styrkan pa den fasta
magneten). Detta kallas for gradientens isocentrum (Lipton, 2008). P& vardera
sidan om isocentrum kommer My vara ett par hundra Gauss (1Gauss =1/10000 T)
hdgre och lagre &n By (Westbrook et al, 2005). Med hjélp av Larmorekvationen
kan man pa detta satt isolera specifika omraden genom att paverka frekvensen i
RF. Beroende pa strdmmen genom gradientmagneten kan man oka eller minska
omradet som kommer paverkas av RF vid en viss frekvens. Detta da en 6kad
strom i gradientmagneten kommer att ge en 6kad skillnad i nettomagnetismen
(Mo) dar Mo= G, +Bo. Antag att en RF som paverkar protoner med
Larmorfrekvensen inom 1,0 T appliceras till undersokt omrade. Protoner med
Larmorfrekvens inom 1,0 T samt ett antal Gauss omkring 1,0 T kommer da
paverkas, da det ar omajligt att astadkomma en tillrackligt specifik frekvens
(Lipton, 2008). Protoner inom detta frekvensomradde kommer i hogre grad
paverkas av applicerad radiofrekvens an omkringliggande omraden med andra
vaglangder och anpassa sin precession efter de nya forhallandena. Genom att 6ka
eller minska strommen genom gradientmagneten kan man exponentiellt 6ka eller
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minska tjockleken pa omradet man vill titta pa i aktuell axel (Fig 9) (Westbrook et
al, 2005; Lipton 2008 ), detta kallas slice encoding.

RF med frekvens =
Larmorfrekvens for +/- xGauss

J
1oubewuaipeso

Isocentrum nm=B; (ex. 1,0T)

Figur 9. Slice encoding. Longitudinell
orientering med hjélp av gradientmagnetfalt

Efter longitudinell orientering maste signalerna fran olika punkter inom paverkat
omrade sammanstallas till en bild. For att astadkomma detta kréavs en tolkning av
signalernas orientering i x och y axel. Tillvagagangssattet for detta liknar i stor
grad metoden for att lokalisera bilden i z axeln. | detta fall anvands tva typer av
gradienter i x och y axlarna. | x axeln kallas detta for frekvenskodning (Fig 10).
Frekvenskodning bygger pa att en gradient pa likartat satt som i z axeln anvands.
Denna gradientskillnad astadkommer en frekvensskillnad i protonernas
precession, pa samma satt som i z axeln, déar precessionsfrekvensen pa den sida
dar My ar hogre kommer vara hogre enligt Larmorekvationen (w =y X Bo)
(Westbrook et al, 2005; Lipton,2008). Forenklat kan man siga att man far en
lodrat kolumn med protoner vars precession avgors av var i gradientfaltet de

w<y X Bo w=y X Bo w>y X Bo
=\
W —
SN\
A Bk ”
A >N
SN\
A =
N

Figur 10. Frekvenskodning. En gradient i x-

plan orsakar en stdrning i magnetfaltet vilket

ger olika magnetféltsstyrka langs planet.

Denna skillnad ger att precisionsfrekvensen

altereras langs axeln med lagre frekvens vid

gradientens negativa pol och hdgre frekvens 17
vid dess positiva.



befinner sig.

| det har l&get kommer protonerna i de olika kolumnerna ha olika frekvens men
varje kolumn kommer fortfarande vara i fas (Westbrook et al, 2005). Detta ger
dock ingen signalskillnad annat an i horisontellt plan (x- axeln). For att erhalla
matbara skillnader i olika punkter i den bild man vill astadkomma kravs

y

Figur 11. Faskodning Efter att ha avgjort
var i horisontellt plan protonerna befinner
sig satts dessa ur fas med en ny gradient
vilket ger en relaxationskillnad i lodplan

ytterligare en gradient i y-axeln. Gradientskillnaden i y-axeln gor att protonerna i
varje kolumn ocksa ror sig med olika frekvens vilket resulterar i en fasskillnad
inom kolumnen. Den senare gradienttolkningen kallas for faskodning.

Frekvenskodningsgradienten slas vanligen pa 4 millisekunder innan RF och
avslutas 4 millisekunder efter densamma. Beroende pa hur kraftig gradient man
anviander kan man styra omrddet for avldsning i x axeln vilket kallas “field of
view” (FOV). Faskodningsgradienten slds vanligen pa innan 180° RF i spinecho
bild. Med hjélp av gradientstyrkan i detta plan kan olika fasskillnader mellan olika
protoner astadkommas. Ju hogre gradient desto storre skillnad i fasskillnaden i y-
axeln (Westbrook et al, 2005; Lipton, 2008).

Artefakter

Som inom alla andra bilddiagnostiska metoder ar artefakter ett vanligt
forekommande fenomen inom MRT-diagnostiken. Lipton (2008) menar dock att
inom MRT ger aven artefakter manga ganger viktig diagnostisk information. Nar
man tar artefakter i beaktande &ar det viktigt att ha fysiken kring MRT
diagnostiken i bakhuvudet.
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Rorelseartefakter

Rorelseartefakter orsakas av att undersokt organ inte befinner sig pa samma stalle
vid tidpunkterna da de olika gradienterna anlaggs. Rorelseartefakter kan vara
orsakade av fysiologiska storningar som andningen hos patienten eller rorelser i
stora karl som till exempel aorta vid buk-MRT men kan ocksa orsakas av
vibrationsstorningar i tekniskutrustning eller andra orsaker som gor att protoner
som skall lokaliseras inte befinner sig inom samma omrade nar gradienterna for
lokalisation appliceras. (Lipton. 2008).

Rorelseanomalier  ses  oftare i  faskodningsplanet  snarare &n i
frekvenskodningsplanet, detta da faskodning kraver fler upprepningar (efter varje
RF). Den langre tiden mellan analyserna kan ge en mindre forskjutning av
protonernas lokalisation och darmed ge en artefakt (Westbrook et al, 2005;
Lipton, 2008). Vid undersokningar av djur som tillexempel staende hast kan sma
rérelser i kombination med den langa sekvenstiden orsaka rorelseartefakter.

Overlappning

Invikningsningsartefakter eller “aliasing” som de benamns i litteraturen uppstar da
aven protoner utanfor det omradde man koncentrerar sina matningar pa ocksa
paverkas av magnetfaltet och darmed avger signal. Om inte tillrackligt manga
frekvensgradientkodningar utférs kan protoner utanfor intressant omrade tolkas
som frekvenser inom omradet, detta avvérjs bast genom att se till att minst tva
frekvensgradienter appliceras per cykel (Westbrook et al, 2005). Samma problem
kan uppsta aven vid faskodning dar principen &r i stort densamma men déar
omraden utanfor onskat bildomrade befinner sig i samma fas som protoner inne i
bildomradet. Resultatet av artefakten ar att man far en Gverlappande bild pa
motsatt sida av den bild i det omrade man vill projicera (Lipton, 2008). Denna
effekt kan liknas vid effekten av att ett hjul som filmas pa en bil i rorelse verkar
rora sig bakat. Antalet exponeringar, i det har fallet avkodningar i olika plan, ar
for 1agt for att se hjulets rorelse framat. Istallet kommer varje exponering precis
innan avslutad cykel och hjulet verkar rora sig bakat. Utan tillrackligt manga
avkodningar kommer protonerna i védvnaden forvéxlas med protoner i samma fas
inom bilden.

Kemiska skillnadsartefakter

Kemiska skillnadsartefakter kan uppsta mellan alla vavnader i kroppen men syns
tydligast mellan till exempel fett och vatten och da som en svart linje mellan de
tva vavnaderna. Bada bestar bada till stor del av vateprotoner skillnaden ar att den
forra ar i kombination med syre medan den senare ar i kombination med
kolatomer. Denna skillnad ligger till stor del i de elektronmoln som
ackompanjerar de olika  vavnaderna och forekommer langs
frekvenskodningsgradienten.

Partial volume artefakt (PVA)

PVA uppkommer da olika vavnader med olika signal finns inom samma pixeldjup
(voxel). Det resulterar i att datorn registrerar signalen som genomsnittet av de
olika vavnader som representeras i pixeln (Fig 12). Om fett och vétska, eller ett
blodkarl och ben (det vill saga fettrikare védvnad i en T1 viktad bild) finns i samma
voxel i en Tl-viktad bild kommer pixeln sldtas ut och resultatet ar en
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medelsignalintensitet motsvarande till exempel hjarnvavnad eller ett blodkarl
(Tidwell 1999; Lipton, 2008). En liknande artefakt kan ses allt eftersom Tesla
Okas. Nar Tesla 6kas minskar voxeltjockleken och ar da sa liten att denna inte
utgor en risk for summation av vavnader i djupled. Istallet ser man en summation
av vavnader inom en pixel (Fig 12). Resultatet blir en plotslig kantighet eller
randighet i en sekvens som kan forvaxlas med patologiska fordndringar (Charles
Ley. Personlig kontakt, 13e januari, 2011). Ett sétt att avgéra om det ror sig om en
akta forandring eller en PVA é&r att titta pa omkringliggande vavnader i andra
plan, det vill sdga sekvensen innan eller efter och se om de kan pavisas aven i

dessa.
2d
summation

i datorn

]

voxel

Figur 12. Hlustration 6ver summationseffekt vid partial volume artefakt.
Vid tjock tjocklek av  “sekvenmssnittet” erhdlls vanligen en
summationseffekt i djupet (till vanster) medan man vid hogre Tesla
erhdller ett tunnare ’sekvenssnitt” och summationseffekten syns
tydligare inom enskillda pixlar. Vid tvadimensionel projicering ger
summationen av en vit och en mork kloss en gra kloss som alltsa kan
tolkas som en annan vavnad eller patologisk férandring.
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Magnetisk susceptibilitet

Foremal innehar en férmaga att bli magnetiska och avger darmed ett avvikande
magnetfalt vilket resulterar i en felaktig signal i affekterad vavnad. Detta kan vara
bade foremal som normalt inte hor hemma i kroppen tillexempel proteser eller
implantat av annan sort eller fysiologiska element som till exempel jarn i
blodningar. Dessa artefakter ses som pixelstorningar eller bortfallen signal i
affekterat omrade (Westbrook et al, 2005).

Magic angle

Nér strukturer med tétt packade fibrer, till exempel ligament &r lokaliserade i en
55 graders vinkel mot By kommer dessa ses som hdgintensiva och misstagas for
patologiska férandringar (Westbrook et al, 2005).

MRT has

Tarsalbrosk har i hég-Tesla MRT (1,5T, 3D GRE), normalt jamn osteochondral
overgang som latt kan avskiljas fran narliggande benvavnad (Branch et al, 2007).
Brosklagret ses som ett homogent enkelt lager av mattlig signalintesitet
narliggande till ett lagintensivt morkt omrade av benvéavnad i ett lag-Teslasystem
(0,064 T) (Blaik et al, 2000), vilket ocksa visats med 1,5T system av Branch et al
(2007) dar subchondrala benplattan ses som ett lagintensivt homogent omrade
vilken latt kan avskiljas fran 6verliggande icke mineraliserat artikuléart brosk och
underliggande spongits benvavnad med specifika sekvensinstéllningar.

Proximalt pa CT ar subchondralt ben signifikant bredare lateral och medial an i
mittlinjen. Distala CT, distala TIIl och proximala avgransningen av MTIII &r
laterala subchondrala benbredden signifikant bredare &n medialt. Mjukdelar som
intertarsalligament (se normal anatomi has) och senor och stddligament kring
leden var synliga med bade GRE och STIR sekvenser. Intertarsala ligament hade
en heterogen intensitet medan stddligament och omgivinade senor hade en lag
homogen signalintesitet. Omgivande vatskor i senskidor och bursor hade en hdg
intensitet. Murray et al (2005) gav subchondralt ben en normaltjocklek 2,357 mm
+ 1,2 mm och visade i sin undersokning en god korrelation till tjocklek bestamd
histologiskt.

MRT forandringar vid osteoartrit hos hast

Vanliga abnormiteter hos hastar med en anamnes av distal tarsal smérta synliga pa
MRT inkluderade irregulariteter eller daligt utlinjerade osteochondrala 6vergangar
eller defekter dari, fokala subchondrala bendefekter, onormal signalintesitet i
intertarsalligament,  broskerosioner och fokala omraden av avvikande
signalintesitet till totala erosioner av artikulart brosk (Anastasiou et al, 2003;
Branch et al, 2007). Flera fall av kraftigt nedsatt ledutrymme i CD och TMT
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lederna beskrevs samt onormala benformationer vid ledkapselinfastningar pa
dorsala TC och/eller TIII. Vidare kunde onormalt 6kad bentathet, med eller utan
forandringar pa underliggande spongidst ben ses samt en okad subchondral
bentjocklek (Branch et al, 2007).

MATERIAL OCH METODER

Fyrtiodtta tarsalleder fran 24 hastar anvandes i studien. Dessa var involverande i
bland annat ett storre projekt, ett doktorandprojekt, detta examensarbete samt
ytterligare ett examensarbete vid Sveriges lantbruksuniversitet. Hastar involverade
i projektet har undersdkts med MRT och datortomografi (CT) under hdsten 20009.
Hastarna korsades fram fran foraldrar med konstaterade osteoartritférandringar i
de nedre tarsallederna samt forekomst av bakbenshilta. Femton ston, med
konstaterade radiologiska och kliniska tecken pa spatt korsades med tva hingstar
med dito status. Stona var mellan fyra och 18 ar vid réntgenundersékning och
pavisande av radiologiska tecken och hingstarna fyra och fem ar. Ytterligare tio
ston radiologiskt och kliniskt fria fran spatt korsades med tva hingstar med dito
status. Stona i denna grupp var mellan fem och 17 ar, hingstarna var sju och 15 ar
gamla. Den radiologiska och kliniska undersokningen av foréldradjuren utfordes
av Sigridur Bjornsdottir enligt samma princip som anvéandes i dennas avhandling
(Bjornsdottir, 2002). Projektionerna utgjordes av latero- 5 -proximomediodistal,
dorso-35 lateral-planteromedial oblique samt plantaro-45- lateral- dorsomedial
oblique. Dessa projektioner beskrevs av Eksell et al (1999) som sensitiva vid
detektion av dOA. Bilderna beddmdes som 0/1 variabel, det vill sdga nérvaro eller
inte narvaro av radiologiska tecken pa dOA. Klinisk bedémning gjordes dven den
av Bjornsottir dar halta observerades i trav for hand pa hart underlag 25-30m fran
understkaren och tillbaka. Darefter bdjdes varje has under en minut och hasten
visades for hand igen. Halta beddmdes mild, mattlig, kraftig eller valdigt kraftig/
icke viktbarande. Anatomiska, palpabla patologiska forandringar pa mediala och
dorsala tarsus samt svullnad i mjukdelarna runt leden anvéndes vid diagnostiken
som tecken pa spatt i kombination med rontgen och halta.

Av de tjugofyra hastarna i projektet var 9 avkommor till foraldrar dar varken stoet
eller hingsten hade radiologiska tecken pa dOA, 1 en av avkommorna hade
foraldrar dar ett ben var affekterat, tva avkommor hade foraldrar dar tva av fyra
ben var affekterade, sju avkommor hade foraldrar dar tre av fyra ben var
affekterade och 5 avkommor hade foraldrar med bada bakbenen radiologiskt
diagnostiserade med dOA (Tabell 1).

Tabell 1. Fordelning dOA hos foraldrarna fordelat
pa antalet affekterade ben hos bada foraldrarna.

Inget av foréldrarnas ben
Ett av foréldrarnas ben
Tva av foréaldrarnas ben
Tre av foraldrarnas ben
Alla ben (100 %)

S:a 24

g N4 N B ©
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Folen véaxte upp i grupp pa norra Island Alla hastar har gatt tillsammans pa
samma bete tillhérande Holar University College.

Héstarna har foljts sedan forsta levnadssommaren med exteridrbeddmning dar de
filmades i rorelse, ledda for hand. Filmerna analyserades med ett speciellt
program framtaget av Philippe Pourcelot i samarbete med Nathalie Crevier-
Denoix for exteriorbedomning av hast(Crevier- Denoix et al 2005% Crevier-
Denoix et al 2005°). Data frdn denna undersokning samt histopatologiska
forandringar kommer att presenteras i ett annat examensarbete och berdrs inte
vidare hér.

Hosten 2009 slaktades hela denna grupp av héstar som vid denna tidpunkt var ca 2
1/2 ar. Hastarna slaktades for humankonsumtion och merparten anlande till
Akademiska sjukhuset inom 24 timmar for forsta MRT scanning, alla anlande
inom 50 timmar efter slakt. Tva scanningar med MRT-maskiner, 0.27T staende
MRT enehet’ pd SLU och 1,5T, liggande MRT p& Akademiska sjukhuset?,
Uppsala, har gjorts pa samtliga ben samt en CT scanning.

Bilder som vidare beddms i detta arbete har tagits fram med en hdg-Teslaenhet
(1,5T) p& Akademiska sjukhusets forskningsavdelning'. Spole inom
humanmedicin avsedd for knd och fot anvéndes. Alla ben togs sedan i ett antal
olika sekvenser. Tva olika sekvenser analyserades i detta examensarbete; WATSf
3d samt T1 viktad FFE.

Utvardering av bildmaterial- MRT

Bildmaterialet utvarderades utifran ett protokoll vilket tagits fram med
utgangspunkt i tidigare studier vilka beror osteoartritforandringar hos hast, samt
patologiska foréandringar vilka kan forvéntas ses med hjalp av MRT (Anastasiou
et al ,2003; Bjornsdéttir et al, 2004; Branch et al, 2007; Weisbrod, 2007).

MRT protokoll som analyserades i aktuellt examensarbete var dels WATSf 3D, i
sagittalplan med TR pa 21,7 ms, TE 10,1 och en sekvensbredd pa 0,7 mm.
Avstandet mellan bilderna var 0,35 mm, FOV= 80 mm , NEX= 4, frekvens 63.9
Hz, ”flip angle” 50 grader, matrix 512x512 med kna-fotspole, scanningstid cirka
59 minuter, planupplésning 0,294 mm. Samt T1W 3D FFE, dven denna i sagittal
planet, TR 25ms, TE 5,3ms , sekvensbredd 1mm , avstand mellan sekvenser =
0.5mm, FOV= 100mm , NEX= 2, frekvens 63.9 Hz. ”Flip angle” 35 grader med
matrix 384x384, och kna-fotspole med scanningstid cirka 10 minuter,
planupplosning 0,68 x 0,52 mm. For konfirmation av ddematésa forandringar och
misstankt 6kad ledfyllnad anvandes dven en vétskespecifik T2 sekvens kallad
STIR i saggitalplan med TR pa 3424,6 ms, TE 60 ms. Tl 140ms och en
sekvensbred pa 3mm. Avstandet mellan bilderna var 3,3 mm. FOV= 100mm,
NEX= 3, frekvens 63,9 Hz, “flip angle” 90 grader, matrix 288 x 288 med
knéfotspole, scanningstid cirka 4 minuter, planupplésning 0,8 mm.

Bilderna bedoéms av forfattaren i en enkelblindstudie dar dennes handledare har
blindat samtliga bilder. Dérefter kommer bilderna att bedomas utifran ett antal
forutbestamda kriterier; tecken pa chondronecros det vill sdga lokalt tunnare
brosk, fissurer i ledbrosk, ojamnt 6kat respektive minskat ledutrymme, férekomst
av subchondral skleros, osteofyter, subchondrala bencystor samt vid okad
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ledfylinad, som utifran litteraturstudier bér vara narvarande vid osteoartrit priméart
eller som sekundar reaktion (Tabell 2).

DIT och TMT kommer att bedomdes som en helhet. En subjektiv bedomning lag
till grund for varje led i bade WATSf och TIW FFE sekvenser dar lederna
beddms antingen positiva eller negativa betraffande dOA. Varje led bedomdes i
bada sekvenserna. Dessutom kommer STIR sekvenser anvandas for att bekrafta
fyllnadsgrad av led, och en T1W FFE transversal for lokalisation inom leden.

Leder med lindriga eller diffusa forandringar forenliga med dOA, till exempel
mattlig osteofytnarvaro utan affekterat ledbrosk eller endast lindrigt reaktivt
ledbrosk, till exempel Okad signalintensitet, eller en kombination av okad
ledfyllnad och oregelbunden ben-broskkontinuitet bedéms som troligt affekterade
av OA eller trolig begynnande osteoartrit och dérmed positiva (1). Lindriga
forandringar dar tveksamhet, pa grund av grad eller svarighet att utesluta artefakt
uppstar bedémdes som negativa. Leder utan tecken pa patologi bedomdes aven de
negativa (0). Forfattaren far MRT bilder av en referensled som bedémts normal av
dennes handledare.

Parametrar som bedémdes var:

Brosktjocklek/ intensitet
Osteofyter

Subchondral bentathet
Subchondrala bencystor
Osteochondral 6vergang
Ledfyllnad

Artikulara broskirregulariteter bedomdes utifran signalintesitet och morfologi
(Peterfy et al, 2003). Normalt ledbrosk innebar en homogent jamn utlinjering med
mattlig signalintensitet som tydlig kan skiljas fran underliggande benvavnad
(Branch et al, 2007). Normal tjocklek pa ledbrosket men med 6kad signalintesitet
bedémdes som normal led om inte en reaktion i subchondralt ben, till exempel
okad tjocklek pa subchondralt ben eller subchondrala bencystor, kunde ses i
samband med forandringen i ledbrosket varvid ledbrosk bedémdes som reaktivt
vid Okad signaltathet. Tydlig forandrad tjocklek pa ledbrosk och/eller flera
omraden av defekter i broskkontinuiteten och stérre omraden (<50%)(Branch et
a,l 2007) med nedsatt tjocklek eller kontinuitet beddmdes som patologiskt
(Peterfy et al, 2003; Branch et al, 2007).

Ben-broskkontinuiteten bedémdes som normal da en kontinuerlig avgransning
langs hela brosk- bendvergangen kunde ses (Branch et al, 2007), milda
irregulariteter eller daligt urskiljbar osteochondral 6vergang och/eller mild fokalt
6kad signalintesitet bedomdes som onormalt om andra OA tecken foreldg. Kraftig
irregularitet av osteochondralévergangen och/eller tydligt 6kad signalintensitet
bedémdes som patologiskt.
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Subchondral bentjocklek beddmdes subjektivt som 6kad tjocklek eller 6kad tathet.
Vid tveksamheter, som inte kunde klargoras av forfattaren eller med hjalp av
dennes handledare, mattes bentjockleken om detta sags relevant. Utgangspunkten
for matningarna var i sadant fall i standardomraden for subchondralbentjocklek
vid 15% respektive 85% av TllIs dorsoplantara utbredning samt 30, 50 och 70%
av dess bredd mediolateralt pa dorsalsidan och vid 50% av bredden pa
plantarsidan. Maétningen gjordes proximalt och distalt pa TIIl och TC samt
proximalt MTIII (Murry et al, 2006). Normalt subchondral bentjocklek sattes som
2,35 mm £ 1,2mm vilket ger 3,55 mm som Ovre normalgrans (Murray et al,
2005).

Osteofytnarvaro bedomdes som positivt for dOA enbart om forandringar pa
brosket i narliggande ledutrymme kunde ses da osteofyter inte kunde anses vara
ett specifikt diagnostiskt tecken pa dOA (Mcllwraith, 1996). Ingen forekomst av
osteofyter ansags vara normalt. Milda ostefytdra forandringar i enstaka omraden
ansags troligen vara normalt (Branch et al, 2007). Mattliga till kraftiga
osteofytara forandringar i nagon del av leden ansags vara definitiv patologisk
forandring.

Subchondrala bencystor bedomdes som omraden av markant ¢kad signal i
subchondralt ben med avgransade, runda kanter och graderas narvarande eller
inte.

Okad ledfyllnad bedomdes subjektivt vid 6kad signalintensitet i de distala
ledutrymmena samt markant volymokning i dito ledfickor. Okad ledfyllnad
beddmdes i leden som helhet (Olive et al, 2010).

Tabell 2; bedémningsparametrar vid beddmning MRT- bilder

Positiv Negativ

Okad signalintensitet i ledbrosk Normalt utlinjerat, jamntjockt ledbrosk
Okad tjocklek av ledbrosk med mattlig signalintensitet

Minskad tjocklek av ledbrosk Ingen tjockleksforandring pa lebrosket
Oregelbunden eller daligt urskiljbar | Klar distinkt 6vergang mellan brosk och
osteochondral 6vergang subchondralt ben

Oregelbunden subchondral benkant Jamn kant utan oregelbundenheter pa
Osteofyter subchondralt ben

Inga tecken pa osteofytformation

Normalt utlinjerat subchondralt ben utan
tecken pa okad signalintensitet i lokalt
eller i stérre omraden

Inga tecken pa 6kad ledfyllnad med 6kad
signalintensitet

Subchondrala bencystor

I6gonfallande dkad subchondral bentéthet
Okad signalintensitet i subchondralt ben
Okad ledfylinad

Parametrarna 0 for negativ och 1 for positiv anvandes. Samtliga blindade bilder
utan inbordes ordning fordes in en exceltabell med identifikation pa det sétt som
tillhandaholls och graderades med 1 eller O beroende pa utfall vid bedomningen.
Tabelldata anvandes sedan for att gora statistiska berdkningar. Statistisk
analysmetod som anvandes var fishers exact test of independence® utifrén
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parametrarna positiv/ negativ dOA avkomma kontra dOA positiva/ negativa
foraldrar i en 2x2tabell. Pa sa satt askadliggjordes hur stor andel av forvantat antal
hastar, det vill siga de med en eller bada foraldrarna med sedan tidigare
diagnostiserad spatt, som uppvisade diagnostiska tecken pa spatt redan vid 2 1/2
ars alder.

Efter avlutat forsok tillhandahdlls forfattaren nyckeln for kodningen av bilder och
samtliga ben parades ihop och varje enskild h&st beddmdes som positiv eller
negativ unilateralt eller bilateralt. Alla varden fordes in i ett excel-ark tillsammans
med information om fordldrarnas status, grafer plottades darefter utifran
information i tabellen.

Forfattarens handledare gjorde en likadan bedémning med samma protokoll och
utifran samma parametrar darefter jamfors och diskuteras de olika fynden for att
de slutliga resultaten skulle vara samstammiga.

RESULTAT

Av fyrtioatta leder bedomdes 23 som positiva och 25 som negativa géllande
tecken pa dOA. De 23 positiva lederna hor till 14 olika hastar. Av de hastarna ar
det 9 stycken vilka bedomdes positiva i bada bakbenen, 1 som bedémdes positiv i
vanster bak och 4 stycken beddmdes positiva i hoger bakben (Tabell 3 och figur
13).

Tabell 3; visar fordelningen av dOA positiva och negativa projekthastar
efter forfattarens granskning av. MRT-bilder

Antal hastar med dOA béada bak 9
Antal hastar utan tecken dOA 10
Antal hastar med tecken dOA vb 1
Antal hastar med tecken dOA hb

S:a héstar 24
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Antal hastar med Antal hastar utan Antal hdastar med Antal hastar med
dOA bada bak tecken dOA tecken dOAvb tecken dOA hb

Figur 13. Fordelningen resultaten fran bildanalys. Fran vanster
dubbelsidig affektion, utan tecken pa affektion i nagot bakben
och enkelsidig affeketion i vénster respektive hdger bakben.

Av de fjorton hastar som bedomdes positiva hade tio stycken foraldrar vilka bada
radiologiskt beddmts som positiva vid forsokets borjan. De kvarvarande fyra
positivt bedémda forsokshastarna hade en forélder som beddmts positiv i de
inledande radiologiska undersékningarna. Av de kvarvarande tio individerna hade
5 projekthéastar, vilka alla beddmts som negativa vid MRT undersokning, foréaldrar
dar ena eller bada foraldrarna bedomdes som positiva. De sista fem
forsokshastarna var negativa gallande sjukdomstecken pavisbara med MRT, men
hade foraldrar vilka bedémts som positiva vid radiologisk undersékning (Fig 14).

Tabell 4; fordelningen positiva och negativa forokshastar jamfért med foraldradjurens
dOA status. dOA+ star for positiv for distal osteoartrit och dOA- darmed negativ for
distal osteoartrit.

dOA+ projekt, dOA+ foraldrar 10
dOA+ projekt, dOA- foréldrar 4
dOA- projekt, dOA+forladrar 5
dOA- projekt, dOA-forladrar 5
S:a 24
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dOA+ projekt, dOA+ projekt, dOA- projekt, dOA- projekt,
dOA+ foraldrar dOA- foraldrar dOA+forladrar dOA-forladrar

Figur 14. Fordelning av resultat stallt mot foraldrarnas
status. dOA+ motsvarar positiv diagnos distal osteoartrit
hos fol respektive foraldrar, dOA- motsvarar negativ dito.

Né&r grupperna projektpositiva och projektnegativa sattes mot fordldrar med
positiv diagnos och negativ diagnos for kontroll av inledande hypotes om nérvaro
av positiv korrelation mellan férekomst av dOA hos avkommorna och férekomst
hos foraldrarna erholls ett p-varde pa 0,4. Detta p-vérde &r over det p-varde om
0,05 vilket kravdes for att inte avfarda nollhypotesen.

Tabell 5 visar fordelningen positiva/negativa avkommor stéllda mot fordelningen
positiva/ negativa foraldrar.

Spattpositiva forsok MRT

Ja Nej Total
© Ja 4 10 14
=
'z 5 [Nej |5 5 10
=k
g5 |Total |9 15 24

Fordelningen mellan hastar med eller utan tecken pa dOA samt fordelningen inom
gruppen positivt bedémda med dOA visas i figur 13. Av totala antalet individer
var 10 utan tecken pa dOA, 11 individer hade tecken pd dOA i bada bakbenen
medan 1 respektive 2 hade forandringar i vanster respektive hdger bakben.

Vanligaste fyndet vid undersékning av MRT-bilder som forfattaren gjorde var
fokalt eller i en ledavdelning genomgaende Gkad brosktjocklek. Totalt 19 av 23
positivt bedomda leder hade pa nagot satt okad brosktjocklek, medan endast 3
bedomdes ha avsmalnat ledbrosk. Néast vanligaste fyndet var osteofyter, och da
specifikt kantosteofyter med totalt 12 stycken (Fig 16 och 17). R&knar man in
aven centrala osteofyter i osteofytgruppen var dessa tillsammans 18 stycken.
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Dock forekom bade centrala och kantosteofyter ofta i samma led. Som tredje

vanligaste sjukdomstecknet sags sex stycken ledavdelningar dar en Kklart

oregelbunden 6vergang mellan subchondralt ben och trabekulart ben kunde ses
(Fig 15). Vidare sags fyra leder déar aven en oregelbunden osteochondral vergang

kunde urskiljas. Lika manga leder bedémdes ha en fyllnad i nagon av

ledavdelningarna som undersoktes, vilka alla kunde ses &ven i en STIR
(vatskespecifik T2-sekvens). | ett omrade i en av ledernas ledbrosk kunde ett
fokalt omrade med 6kad signalintensitet i WATSTf ses. Vidare kunde i 2 leder
omraden av fokala centrala mineraliseringar i ledbroskets plan ses i WATSf
projektion. Dessa kan dock &ven vara gas som ser likadant ut i T1 viktad sekvens.

Se tabell 7 samt bilaga 1.

Tabell 6. Fordelning av pavisade fynd vid bildanalys.

Forandring Antal leder
Okad signalintensitet i ledbrosk

Okad tjocklek av ledbrosk 19
Minskad tjocklek av ledbrosk

Oregelbunden eller daligt urskiljbar osteochondral 6vergang 4
Oregelbunden subchondral/trabekular benkant 10
Osteofyter, kant 12
Osteofyter, centrala

Subchondrala bencystor

I6gonfallande dkad subchondral bentéthet

Okad signalintesitet i subchondralt ben 1
Okad ledfylinad 4
broskmineralisering 2
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Figur 15. WATSf sekvens. Exempel p& oregelbunden subchondral benkam (DIT och
TMT), fortjockat ledbrosk (dorsalt TMT samt hela DIT) och central mineralisering av
ledbrosk (alternativt en gasansamling). Som komplement till denna bild kan CT &/eller
T1 viktad bild skilja pa gas eller mineralisering. ( morkt omrade under pil)
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Figur 16. T1FFE sekvens. Exempel pa kantosteofyt i DITs dorsala kant (vit pil).
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Figur 17. som figur 16 men i WATSf sekvens. Exempel pa kantosteofyt (vit pil) samt
oregelbunden subchondral benkam (DIT och TMT).

DISKUSSION

Hypotesen vid studiens start var dels att man med hjalp av MRT kan se tidiga
forandringar som kan kopplas till OA hos den unga islandshésten och dels att
tidigare visad arftlighet (Bjornsdottir et al, 2000°) kan pavisas. Resultaten som
utkristalliserades efter det att de olika MRT-bilderna avkodades styrker hypotesen
om att tidiga forandringar kan ses redan hos sa unga individer som 2 % ar. Vid
fordelning mellan forekomst hos fordldrar och pavisade forandringar hos
projekthastarna kan ses att 71 % av de positiva projekthastarna (41 % av totala
antalet projekthastar) liksom sina fordldrar har férandringar men 29 % av de
positiva har samtidigt foréldrar som bedémts negativa innan projektets start. Detta
tyder pa en svag tendens till arftlighet men ingen statistisk signifikant skillnad kan
ses. Dessutom har 50 % (21 % av totala antalet projekthéstar) av héstarna som
beddmts negativa i projektet fordldrar som tidigare beddémts positiva vilket skulle
kunna tala emot en arftlighet da det dr hos dessa man borde se en forandring vid
en Okad genetisk predisposition. Dock bor det tas med i berdkningen att
foréldrarna kan ha beddomts som falska positiva vid diagnos innan forsokets
borjan. Vidare kan man se att 33 % av de vars fordldrar &r positiva ar sjalva
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negativa och 44 % av de som har foréldrar som &r negativa ar sjalva positiva.
Flera teorier kan laggas upp utifrén detta. Ar arftligheten lagre an forvantat eller
kan foraldrarna vara feldiagnostiserade pa grund av storre felkalla i radiologisk
beddmning &n man tidigare trott. Eksell et al (1999) tar i sin diskussion upp en
mojlig felkalla vid tolkning av radiologiska bilder avseende dOA forekomst. De
kunde se en statistisk skillnad i bedomning beroende pa om bilderna bedomdes
enskilt utan vetskap om dvriga projektioner fran samma led eller om radiologen
fick tillgang till samtliga projektioner fran samma led samtidigt. De ganger
radiologen fick tillgang till samtliga projektioner fran samma led forbattrades
sannolikheten for korrekt diagnostisk bedomning. Pa grund av att rontgen ar en
tvadimensionell bilddiagnostik dar stralningens natur gor att man far
Overlappande strukturer finns risken att féréldrar som diagnostiserats som positiva
eller negativa &r falska positiva eller dito negativa. Detta skulle ge ett bias i det att
korsningsschemat inte langre dr sanningsenligt. Andra mojliga orsaker till
missbeddomningar av resultatet kan vara att andra forandringar an spatt (dOA) har
beddmts vid genomfdrandet av denna studie. Ytterligare en mojlig orsak till den
spridda fordelning kan vara att materialbasen var for liten, vilket aterstar att
utréna i forlangningen av denna studie dar ytterligare hastar tillkommer.

For att kunna avfarda eller bekrafta tidigare visad arftlighet kréavs dock en storre
materialbas an den presenterad i denna studie. Jamforande kan papekas att
Bjornsdéttir (2000) i sin studie anvande 614 hastar vid arftlighetsbeddémning.
Vidare kan inte exakta paralleller dras till tidigare arftlighetsstudier, som till
exempel ovan namnda, da dessa baserats pa aldre djur och inte pa tva och ett halvt
ar gamla individer, som i denna studie.

Rent teoretiskt kan den hdga prevalensen dOA som visats i denna studie kan vara
ett resultat av naturliga intermittenta inflammatoriska forandringar under den unga
hastens tillvaxt. Om detta ar fallet kan flera atgarder vara av vikt for vidare
studier. Det faktum att merparten av drabbade héstar hade dubbelsidigt
affekterade leder talar dock mer for en exterior konformationsorsakad foéréandring
snarare en slumpmassig inflammatorisk process vilken logiskt borde fordela sig
jamnt mellan vartdera bakbenet och dubbelsidig affektion. En studie dar de bilder
som undersokts i denna studie korreleras med de rontgenbilder som tagits pa
haserna av projekthastarna innan slakt for att dar eventuellt kunna avgoéra vilka
som har sa pass stora forandringar i sina leder sa de kan klassas som patologiska
och troliga kandidater att utveckla spatt i vuxen alder. Dels kan en studie dar
hastar framtagna pa ett liknande satt, men som féljs under en langre tid och
regelbundet MRT-scannas i hog-Teslasystem vara av vikt. P4 sa satt kan man
kanske fa klarhet i hur tidiga symtom som de som presenterats i denna studie
utvecklas under hastens uppvéxt. En mdjlig teori ar att, som tidigare namnts flera
individer paborjar en utveckling mot det som till slut utvecklas till dOA men att
endast ett fatal individer i slutdandan far det. Ett problem vid en sadan studie med
de medel som finns tillgangliga idag, &r att den sekvenstid som anvénts vid denna
studie ar for lang for att anvandas pa levande hast med tanke pa rorelseartefakter.
Sekvenser med liknande sensitivitet och specificitet men med kortare sekvenstid
kravs for detta.

Det mest slaende resultatet av undersokningen var den markanta skillnaden i
fordelningen mellan benen. Av de totala antalet projekthé&star som beddmdes
positiva gallande dOA, kom 11 stycken att bedomas positiva i bada bakbenen
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medan endast 1 respektive 2 beddmdes positiva i vanster respektive hoger bakben.
Om den hdga frekvensen bilaterala forandringar beror pa inflammatorisk process
eller ar tecken pa traumatiska mikroskador under avlakning kan man forvanta sig
att finna Overvagande eller lika manga, unilateralt affekterade hastar. Vidare
forvantar man sig inte att se varken laggradig repetitivt trauma relaterat till
overtraning eller feltraning hos héstar som aldrig belastats annat an den belastning
de fatt genom naturbete. Det finns mojlighet att forandringarna kan relateras till
osteochondros som antytt av Watrous et al (1991), vilket ocksa kan upptrada
bilateralt, men i l&gre utstrackning &n Spatt som ofta forekommer bilateralt. Ett
orsaksalternativ kan vara ett kontinuerligt tryck 6ver specifika punkter i leden som
har gett mikrotrauma och slutligen tecken synliga p& MRT. Detta kan m6jligen
belysas tydligare nar resultaten fran exteriorbedémning och histologi for projektet
ar fardiga. Om en stor del av hastarna har avvikande exteridr konformation och
detta kan harledas till endera storre gruppen med eller utan tecken pa dOA kan ett
orsakssamband mot negativ eller positiv forekomst av dOA misstédnkas. Exteritra
avvikelser har tidigare ndmnts som en orsak till uppkomsten av Spatt. Axelsson et
al (2001) visade en signifikant koppling mellan tarsalvinkel, alder och
radiologiska fynd av spatt. Fordelningsdata mellan bakben som framkom i
projektet var lika de fynd Axelsson et al (1998) gjorde i sin studie dar bada
bakbenen var affekterade i 53 % av fallen dar radiologiska forandringar kunde
ses. Tydligt i denna studie ar att de specifika hastar som é&r affekterade av
artikulara forandringar inte ar det i enskilda leder och att pavisade forandringar
sannolikt kan betraktas som spattfordndringar men detta kan inte bekréftas forrén
efter histologiskt genomférd undersokning. For att belysa om nérvarande MRT-
forandringar beror pa just en konformationsstorning eller om annan
bakomliggande orsak som en sjukdom av annan art som osteochondros eller
metabol storning, vilka skulle kunna leda till en broskabnormalitet, kravs svar fran
histologiska och morfometriska undersdkningar. Sannolikheten att forandringar
belysta i detta arbete har en nutritionell bakgrund finns men mycket talar emot
detta da samtliga individer har vistats i samma miljé och kan antas ha haft en
mycket likartad foderstat.

Huvudhypotesen for studien var som ovan namnts att understka huruvida
forandringar kan ses redan vid tidig alder. Resultaten visar att man kan se
forandringar redan vid tidig alder hos islandshésten med hjalp av MRT. Av detta
kan en slutsats dras att MRT teoretiskt ar ett bra diagnostiskt hjalpmedel som kan
anvandas vid dOA diagnostik. Dock maste i studien pavisade forandringar
konfirmeras med mikroskopi som referensstandard for att man med storre
sakerhet kan pavisa att forandringarna kan kopplas till dOA. Flera problem &n sa
kvarstar dock att komma runt innan detta blir verklighet. Ut6ver de rent praktiska
att det i dagslaget inte finns stdende hog-Teslaenheter samt att kostnaderna och
riskerna overstiger den faktiska vinsten av att pa ett tidigt stadium diagnostisera
paborjan till dOA, ar fragan om det ar till nytta att fa denna information. En
mdjlighet vore att anvanda ett liggande hog-Tesla system, ett kvarstaende problem
ar dock som ovan namnt de langa sekvenstiderna (>60 minuter) dar dessutom full
anestesi utgor ett riskmoment. Dessutom kvarstar faktumet att det i realiteten kan
rora sig om ett intermittent problem och att darmed skulle ett hogt falskt positivt
varde erhallas vid rutimassiga undersokningar. Detta i sin tur skulle kunna
paverka bland annat forsakringspremier.
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Utdver de rent praktiska problemen finns det ocksa fragor gallande diagnostiska
metoder. Forfattaren som granskade bilderna initialt hade innan pabérjad studie
mycket begransad erfarenhet av att tolka magnettomografiska bilder. Nagot som
noterades i studien var svarigheten att skilja mellan osteofyter och postmortala
forandringar som luft intraartikulart vilket i vissa fall gav strukturer som liknade
osteofytformationer. | vissa sekvenser, till exempel WATSS, foreldg ocksa
stundtals problem att identifiera osteofyter da ingen klar 6vergang mellan
mjukdelar och benvdvnad alltid kunde identifieras. For att komma tillratta med
detta problem skulle det vara behjélpligt att korrelera MRT fynd med CT for att
bekrafta eller avfarda forandringar i skelettvdvnad. Vissa MRT-sekvenser kan ge
falska positiva fordndringar gallande osteofytdra forandringar. Dock skulle CT
huvudsakligen syfta till att avfarda artefakter och konfirmera fynd gjorda med
MRT. Olive et al (2010) visar i sin studie dar CT jamfors med MRT och
slatrontgen att MRT ar en kansligare metod vid detektion av osteofyter, framfor
allt mindre sadana. | denna studie anvandes dock andra sekvenser. Dessutom
analyserades tarsalleder i denna studie till skillnad fran i Olives studie dar kotleder
studerades vilka har en mjukare, rundare kant vilket ger en forsvarad
identifikation av osteofyter.

Ett observandum i denna studie &r den stora andelen fortjockade ledbrosk (n=19)
kontra antalet registrerade avsmalnade ledutrymmen (n=3). Branch et al (2007)
beskriver huvudsakligen fynd av avsmalnat ledbrosk och ledbrosk med &ndrad
signalintesitet vid pavisade ledabnormaliteter snarare an fortjockat ledbrosk.
Watrous et al (1991) visade histologiskt en hypertrofi av chondrocyter samt en
inflammatorisk process vilket ytterligare 6kar brosktjockleken i affekterat omrade.
Vidare beskrivs i dennas studie att oregelbunden subchondral kant inte kunde ses
hos nagra leder som klassificerades som normala. Detta stammer inte Gverens med
ovan resultat, dar just oregelbunden subchondral kant kan ses som tredje
vanligaste fyndet. Calvo et al (2001) beskriver & andra sidan i sin studie, dar ett
antal kaniner efter genomférd meniskoektomi pavisade bland de tidigaste
forandringarna en 6kad ledbrosktjocklek och menar att detta skulle vara den forsta
pavisbara forandringen vid OA. Detta finner ocksa stod i det faktum att Watrous
et al (1991) sag histopatologiska forandringar med 6kat vatteninnehall i ledbrosk.
De forandringar som sags i denna studie kan alltsd vara tecken pa ett tidigt
stadium av osteoartrit.

Efter att forfattaren genomfort bildanalysen sjalv pa blindade bilder genomférde
aven dennes handledare en undersokning av samma bilder med samma
diagnostiska grund men med mycket stérre erfarenhet. Resultaten fran den senares
undersokning avvek fran forfattarens da aven subtila misstankta forandringar togs
i beaktande vilket inte ingick i denna studie da endast tydliga tecken som kan
kopplas till dOA godtogs som positiva. Handledaren graderade bilderna efter
lindriga/ osakra, mattliga och kraftiga forandringar. Om kolumnen for lindriga/
osakra forandringar, alltsa de subtila subtraherades fran protokollet kom resultaten
att likna varandra med undantag for ett fatal ben. | slutandan var skillnaden sa
pass liten att konklusionen kunde dras att aven personer med mindre erfarenhet
gallande MRT- bilddiagnostik skulle kunna anvanda MRT i diagnostiken. | slutet
av forfattarens diagnostiska protokoll kom vissa bedémningar av positiva dOA-
forandringar mer likna de som av handledaren beddmdes som subtila &n i borjan
av bedémningsprotokollet. Detta har troligen sin grund i att forfattaren succesivt
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larde sig att se dven mer subtila forandringar allt eftersom. Ett intressant projekt
for framtida examensarbeten skulle vara en studie liknande denna men dar
bildmaterialet granskas ytterligare en eller flera ganger med en tidsperiod emellan
och pa sa satt se om liknande resultat erhalls. Denna typ av studie har gjorts av
Labens et al (2007) dar nio hastpraktiserande veterinarer vid tva tillfallen fick
granska ett antal rontgenbilder av has utifran ett antal parametrar. Syftet med
denna studie var i det hér fallet att utveckla en beddomningsskala for dOA. En
liknande studie men med MRT material skulle kunna bidra till en
beddmningsskala &ven for denna typ av diagnostik men skulle framfor allt vara
intressant for att undersoka en persons formaga att kontinuerligt bedéma likartat.
Projektet skulle kunna utféras som detta dar en person med begransad erfarenhet
av  MRT bildtolkning utfor upprepade beddmningar eller rikta sig mer mot
personer som dagligen bedomer eller kommer att bedéma denna typ av bilder pa
en daglig basis, till exempel radiologispecialister eller klinikveterindrer med
tillgang till MRT-apparatur.

| framtiden kan studier dar MRT fynd kopplas till radiologiska fynd fran samma
hastar vara intressant. Aven studier dar punkter av intresse i positiva MRT-bilder
kan konfirmeras med hjalp av mikroskopi gédrna i kombination just med
radiologiska fynd. Ett satt att komma till ratta med bade fragan om det i ett tidigt
stadium ror sig om patologiska forandringar med en intermittent inflammation
som under hastens uppvéxt repareras skulle kunna vara en studie som loper 6ver
en langre tidsperiod med regelbundna MRT- scanningar. Géarna i kombination
med CT och rontgen. Alla dessa studier skulle &ven bidra till en battre diagnostisk
grund gallande den radiologiska patologin bakom OA. Inte bara studier dar
fragestallningen ligger pa radiologisk och/eller patofysiologisk diagnostik utan
aven ur klinisk, haltdiagnostisk synvinkel kan vara av intresse. | denna studie
utférdes inga kliniska undersdékningar av héstarna som togs fram for projektet
utan endast radiologisk, patologisk och exteriér beddmning. | en studie dar hastar
foljs under langre tid skulle det kunna vara av vérde att kunna koppla ihop
bilddiagnostiska och patologiska forandringar med objektiva kliniska férandringar
registrerade med till exempel ’lamness locator” eller andra tillvigagangssatt for
héltdiagnostik. Denna typ av studie skulle vara extra intressant da Axelsson et al
(1998) pekar pa en statistisk signifikant relation mellan palperbara forandringar,
positiva flexionstest, héalta och férekomsten av radiologiska fynd av dOA. | deras
studie sags dven en okad halta kopplad till 6kad proportion radiologiska fynd.

SLUTSATS

MRT kan anvéndas vid detektion av forandringar i tarsallederna hos individer vid
2 Y ars alder men ytterligare studier kravs for att karaktérisera vilken typ av
forandring det ror sig om.

For att bekrafta en arftlighet krdvs mer material an som presenteras i denna studie
och fordldrar som diagnostiserats med forandringar, garna &ven dessa genom
MRT i kombination med histopatologi. Detta for att undvika falska avvikelser
inom denna grupp som kan paverka resultatet vid granskning av avkomman.
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