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SAMMANFATTNING

Osteoartrit (OA) ar en vanligt forekommande sjukdom och bidragande faktor till nedsatt
formaga att trana och tavla hos hastar. Ledinflammation som det ocksa kallas drabbar alla hast
raser och i alla grenar inom rid, trav och galoppsporten. Inflammationen kan drabba alla de
ingaende strukturerna i leden och ger kliniskt upphov till halta, smarta, ékad ledfyllnad och
stelhet. Sjukdomen bidrar till sémre djurvalfard och ekonomiska forluster inom héstindustrin.
Orsakerna kan vara manga. Trauma mot leden, felaktigt skobeslag, daligt underlag, 6vervikt,
felaktig belastning, traning, immobilisering och aldrande kan initiera sjukdomen och sa
smaningom leda till osteoartrit. Kondrocyterna far sin naring via mekanisk belastning. Den
normala mekaniska belastningen stimulerar syntes av matrixmolekyler. Om belastningen 6kar
gradvis kan ledbrosket anpassa sig. Hos hést ar det den upprepade mekaniska belastningen vid
traning den viktigaste orsaken till ledinflammation. Felaktig belastning eller for mycket
traning kan leda till att strukturerna i leden utsatts for onormal stress och svarar med en
inflammationsbild. Overdriven trianing paverkar ledbrosket och lackage av extracellulara
matrix molekyler kan da detekteras i ledvatskan. Upprepad traning vid hoga hastigheter hos
unga travare och galoppdrer kan resultera i ett fortjockat subkondralt ben med ¢kad risk for
mikrofrakturer. Samtidigt 6kar fragmenteringen av ledbroskets extracellulara matrixproteiner
och i ledvatskan kan fragment av kollagen typ 2, aggrekan och cartilage oligomeric matrix
molecule (COMP) detekteras. Overdrivet belastat ledbrosk under en langre tid reagerar med
en inflammation. Inflammationen initieras av den pro-inflammatoriska cytokinen interleukin-
1 (IL-1) som sedan ger upphov till att en rad olika aktiva enzymer t.ex matrix
metalloproteinaser (MMP’s) och aggrekanaser (ADAM-TS) bildas. COMP &r en vanligt
forekommande matrixmolekyl i brosk och har till uppgift att halla samman det
tredimensionella natverket av kollagen typ 2 i ledbrosket. Om hastar tranas for hart med
felaktig belastning ser man i ledvétskan en reduktion av COMP molekyler och en hogre
koncentration av kollagen typ 2 fragment. Om man i framtiden kunde monitorera traningens
inverkan med hjélp av biomarkérer kan man utveckla mer individuella traningsprogram som
kan generera i en mer hallbar hast. En biomarkor i det hér fallet kunde vara en eller flera
matrixmolekyler fran ledbrosket eller fragment av dessa som man kan mata och félja i serum.



ABSTRACT

Osteoarthritis (OA) is a common disease and contributing factor to the reduced ability to train
and compete in horses. OA affects joints of all breeds and all disciplines in the equestrian
industry. The inflammation can affect all the structures of the joint and give rise to clinical
lameness, pain, swelling of joint and stiffness. The disease contributes to poor animal welfare
and economic losses in the horse industry. The reasons for OA can be many. Trauma to the
joint, wrong shoe kind, poor surfaces, overweight, improper loading, excessive exercise,
immobilization, and aging can initiate the disease and eventually lead to OA. Chondrocytes
are nourished by mechanical loading. The normal mechanical stress stimulates the synthesis
of cartilage matrix molecules. If the load increases gradually the cartilage will adapt. In
horses, it is the repeated mechanical stress during exercise, the main cause of OA. Improper
loading or too much exercise can lead to structures in the joint is subjected to abnormal stress
and responds with an inflammation. Excessive impact might lead to leakage of the articular
cartilage extracellular matrix molecules and they can be detected in the synovial fluid.
Repeated excessive exercise at high speeds in young race horses can result in a thickened
subchondral bone with an increased risk of micro-fractures. Meanwhile, fragmentation of
articular cartilage is observed and a leakage of fragments of collagen type 2, aggrecan and
cartilage oligomeric matrix molecule (COMP) is detected in the synovial fluid. Excessive load
to cartilage over time will react with inflammation. Inflammation is initiated by the pro-
inflammatory cytokine interleukin-1 (IL-1) which then gives rise to a variety of active
catabolic enzymes such as matrix metalloproteinases (MMP's) and aggrecanases (ADAM
TS). COMP is a common matrix molecule in cartilage and is responsible for holding together
the three-dimensional network of collagen type 2 in articular cartilage. If horses are trained
too hard and exposed to an excessive loading, a reduction of COMP molecules and a higher
concentration of collagen type 2 fragments are observed in the synovia. In the future, if we
would be able to monitor the impact of exercise using biomarkers we could develop a more
individualized exercise program that can generate a more sustainable horse. A biomarker in
this case could be one or more matrix molecules of the articular cartilage or fragments thereof
that can be measure and monitored in serum.



INLEDNING

Osteoartrit (OA) ar en degenerativ ledsjukdom med inslag av l1ag gradig inflammation som
ger upphov till smarta, nedsatt rérelseférmaga och halta som féljd (C. W Mc Ilwraith, 2005
Rev artikel). OA &r en sjukdomsprocess i synoviallederna som karaktériseras av synovit,
broskdegeneration, subkondral benscleros och osteofyt formation. Var i leden
sjukdomsprocessen startar pa hast diskuteras (J.A Kidd et al., 2001). OA kan vara ett resultat
av trauma mot leden eller repetetiv trauma, som vid viss typ av traning av hastar da de
mojligtvis endast tranas i ett varv vid hoga hastigheter eller néts pa volt pa ridbanan och for
lite allsidig traning eller ingen tréning alls.

Enligt en studie gjord av Johanna Penell, 2009 som tagit uppgifter ifran Agrias datatbas och
ifran ATG-klinikernas register éver diagnoser som var stallda. Studien visade att halften av
sjukdomsfallen rérde hélta som ofta var orsakad av ledsjukdom och varje ar drabbas ungefar
fyra procent av alla rid- och sporthastar av nya fall av ledsjukdom. Framfor allt gallde det
lederna i frambenen, kotlederna och framknana. Det forekommer vissa skillnader beroende pa
I vilken gren och i vilken disciplin hastarna tranades for.

Under de ar jag har jobbat som djursjukvardare pa en hastklinik norr om Goteborg, har det
slagit mig att majoriteten av fallen som kommer in under en dag har nagon form av halta.
Eftersom den vanligaste orsaken till att hasten utvecklar ledinflammation &r hur den anvands
och trénas blev min fragestallning: ”Hur tréining kan pdverka ledbroskets molekylara
sammansdttning hos hdst?”

MATERIAL OCH METODER

Referenserna har jag hittat genom att jag sokt vetenskapliga artiklar pa referensdatabaser
sasom Google scholar, Pub Med och Web of Knowledge.

Jag har anvant sokord som equine* AND osteoarthritis* AND exercise* AND training* AND
matrix molecules AND articular cartilage AND cartilage oligomeric matrix protein OR
COMP.

Jag har hittat nagra Review artiklar som varit mycket bra. Jag har ocksa sokt pa forfattarnas
namn och nagra av deras referenser i Web of Knowledge. Jag har tagit uppgifter fran Agrias
hemsida géllande statistik. Jag har dven 14nat bocker ifrdn SLU’s bibliotek.



LITTERATUROVERSIKT
Den friska leden

Den friska ledens huvudsakliga uppgift ar att mojliggora rorelse och att kunna férdela och
utjamna tryck fran belastning. Synovialleden bestar av ledkapsel, synovialmembran,
ledspringan med ledvétska, hyalintbrosk och det subkondrala benet.

Ledkapseln som bestar av tva lager: det yttre fibrésa lagret och det inre, synovialmembranet.
Det yttre fibrosa lagret bestar av bindvav och faster in pa benhinnan. Det inre lagret, sa
kallade synovialmembranet bestar av tva typer av celler, typ A och typ B. Synovicyter har i
uppgift att producera ledvatska, hyaluronsyra och att fagocyter fraimmande molekyler.

Ledvatskans framsta uppgift ar att smorja brosket att reducera friktion och den &r ett
ultrafiltrat av plasma. Ledvétskan forser ledbrosket med naringsamnen. Ledvétskan bestar till
stor del av hyaluronsyra, socker, elektrolyter och enzymer som &r viktiga for broskets
naringsbalans (Kénig & Liebich, 2009).

Ledbroskets naturliga uppgift ar att fungera som stotdampare och fordela det tryck som
uppstar i leden nar hasten ror sig (Schlueter & Orth, 2004). Brosket bestar av en celltyp som
heter kondrocyter. De bildar ett matrix runt omkring sig vilket innehaller bl.a. Kollagen typ 2
och Aggrecan (Skidldebrand et al., 2001). Ledbrosket bestar av kondrocyter som har i uppgift
att producera extra cellulart matrix, som till stor del bestar av Kollagen typ 2 och aggrekan
som ar en typ av Glykoprotein (Schlueter & Orth, 2004). Aggrekan binder kovalent till
hyaluronan och bildar stora molekyler i ledbrosket (J.A Kidd et al., 2001). Det sker standigt
en uppbyggnad och nedbrytning av dessa molekyler av olika enzymer. Hyalint brosk sitter
fast pa det subkondralabenet. Ledbrosk ar tunt vid den konkava delen av ledytan och tjockare
ute i kanterna. Likt andra typer av brosk saknar ledbrosk blodforsdrjning och nervandar.
Eftersom ledbrosket ar en avaskular vavnad har det darmed en samre reparativ formaga (R.C
Murray et al., 2007). Brosket &r indelat i fyra zoner, superficial zone, intermediate zone, radial
zone och calcified zone (Konig & Liebich, 2009). | det ytligaste lagret som angransar till
ledhélan finns det framfor allt Kollagen. Kondrocyterna i det ytliga omradet ar platta i
formen. | zon 2 ser man rundare och lite storre celler. | zon 3 finns det stérre kondrocyter
som ligger i lodréta rader. I zon 3 forekommer framst proteoglukaner. Den innersta och fjarde
zonen ar den kalcifierade zonen (Mcllraith & Trotter, 1996).

Frisk led




Kondrocyter och det extracellulara matrixet

Det extra cellulara matrixet som kondocyterna bildar bestar framfor allt av kollagen typ 2 som
ger brosket dess draghallfastighet. Kollagen typ 2 ligger i matrixet i ett tredimensionellt
natverk. Det kollagena natverket halls ssmman av flera viktiga molekyler som heter Cartilage
Oligomeric Matrix Protein (COMP). COMP férekommer ocksa i det extra cellulara matrixet
(K.. Arai et al., 2005). COMP molekylen har fem st ”armar” som kan binda till fyra st
kollagen typ 2 molekyler och kan hjélpa kollagen att bilda fibriller (C.Ley, E.Skidldebrand &
S. Ekman, 2008)

Proteoglykaner

Proteoglykan &r ocksa en forekommande molekyl i det extra cellulara matrixet.
Proteoglykaner ar negativt laddade och repellerar varandra vilket leder till att de stracker ut
sig i ledbrosket. Eftersom de &r negativt laddade attraherar de vatten.

Aggrekan ar en proteoglykan som &r en matrixmolekyl. Ett stort antal aggrekanmolekyler
binder till hyaluron och tillsammans blir de en stor molekyl (Mcllraith & Trotter, 1996).

Subkondralt ben bestar av celler som heter osteoblaster, dessa ar benuppbyggande celler och
osteoklaster som verkar som bennedbrytande (C.Ley, E.Ski6ldebrand & S. Ekman, 2008). Det
underliggande benet paverkas av vilken typ av belastning det utsatts for. Utsatts det for hard
belastning blir benet fortjockat, sa kallad benskleros (R.W Rorrdin et al., 1998)

Hos hastar som tranas for hart eller for mycket kan man se en fortjockning av det subkondrala
benet. Da benet fortjockas och blir stumt dkar risken for microfrakturer i 6vergangen mellan
brosk och ben. Enligt en studie gjord av W Rorrdin et al., 1998 visade att vid traning och hog
belastning fick samtliga hastar ett fortjockat subkondralt ben men att brosket inte paverkades
makroskopiskt.

Strukturerna i leden stabiliseras av kringliggande mjukvavnad sasom muskler, ligament och
senor (Mcllraith & Trotter, 1996).



Typer av traning och hur de paverkar leden

Olika typer av traning paverkar leden pa olika satt. Tranas hasten i unga ar, t.ex. som manga
galoppdrer och travare gor, finns det bade positiva och negativa aspekter. Hastar som tranas
intensivt pa en elitniva predisponeras for fortjockat subkondralt ben (R.C Murray et al.,
2007). Detta ar en anpassning till foljd av det arbete de utfor. Blir dock belastningen pa leden
och underliggande benet for stor blir det underliggande benet fortjockat och risker for sk
microfrakturer 6kar da benet mister sin elasticitet (J.A Kidd et al., 2001). Hos galopphéstar
galler det nar de stracker ut benet framat och belastning pa bara ett ben i spranget kan vara en
kritisk punkt. Lederna i bade framknat och i kotlederna utsétts da fér mycket stor kompression
och extensionskrafter (R.W Norrdin et al., 1998). Lederna i kroppen &r anpassade till det
arbete de skall utfora. Utsétts de dock for en Gveranstrangning kan detta leda till inflammation
och ibland drabbas aven dess kringliggande vavnad. Sarskilda stallen inom leden pa specifika
ben &r séarskilt utsatta for belastning och har darmed en 6kad risk for broskskada (C.A
Tranquille et al., 2011). En dressyrhést som gor avancerade rorelser som t.ex. piruetter och
sidvartsrorelser i olika hastigheter utsatter sina hasleder for stor stress da nastan hela dess
kroppsvikt laggs pa ett enda bakben som komprimeras. Ibland ska dessa rorelser utfardas pa
undermaligt anlagda ridbanor, dar underlaget ofta &r for djupt. Dressyrhastar som ar halta har
ofta problem med sina senor i benen (R.C. Murray, 2010). P4 samma sétt utsatts hopphastar
for kraftig kompression av bakbenen da de skjuter ifran och hoppar upp. Likasa nar de landar
utsétts framkotor och framknan for mycket stor belastning (R.C. Murray et al., 2007). Om
brosket inte kan ta emot belastningen kommer saledes det underliggande benet att fa ta emot
hela kroppsvikten.
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Fleratal studier har gjorts i amnet géllande hur traning paverkar ledbrosket. Enligt flertal
studier visar de signifikanta resultat som pekar pa att 6verdriven traning av olika slag ger ett
forsamrat brosk. En studie, jamfordes tva raser, Svenskt varmblod (ridhést) och Svensk
travhést ledvétskan och serum analyserades och visade en minskning av COMP och aggrecan
i ledvatskan hos hastar med lesioner i carpalleden jamfért med de utan lesioner. Det forekom
en viss skillnad mellan raserna. COMP koncentrationen hos travhéstarna var lagre &n hos
ridhastarna, detta beror antagligen pa skillnaden i arbete de vanligen utfor. Lag COMP syntes
indikerar lagre metabolisk aktivitet. En travhast utsatts for hogre belastning nér de springer i
hdga hastigheter an en ridhast. Daremot var kollagen typ 2 mer forekommande i ledvatskan
hos ridhastarna dn hos travarna. Aven koncentrationen av aggrecan var ligre hos de bada
raserna med skador i ledbrosket &n hos en normal led. Olika matrixmolekyler slapps ut i led
vatskan beroende pa vilken typ av belastning leden utsétts for. Da travarna utsatts for kraftig
belastning, ofta i unga ar, medan ridhéastar utsatts for ett ndtande pa ridbanor, inte heller under
sa hoga hastigheter. Dessa olika typer av aktiviteter paverkar broskets metabolism (E.
Skidldebrand et al., 2001)

Enligt en annan studie dar traningen utférdes under en kortare tid (13 veckor) anvandes 7 st
fullblod som utsattes for anstrangande tréning. De hade en kontrollgrupp med héstar som inte
motionerades. Efter 13 veckor avlivades héstarna och kotlederna i frambenen undersoktes. De
hastar som hade trénats hade allvarligare och djupare lesioner i leden jamfort med de icke
tranade héstarna. Hos de tranade hastarna sag man ett kraftigt okat vatteninnehall i ledbrosket.
Ledbrosket hade ocksa forlust av det kollogena nétverket. Eftersom kollagen typ 2 i
ledbrosket inte har bra reparationsformaga och i samsta fall repareras med kollagen typ 1 har
forlusten av kollagen stor betydelse vid ledbesvar. Normal traning stimulerar kondrocyternas
metabolism. Det higa vatteninnehallet i ledbrosket beror pa kollagenforlusten (P. Brama et
al., 2000).

En tredje studie utford av C.A Tranquille et al., 20011 visade pa de grupper som var utsatta
for belastning och traning ocksa hade mest lesioner. Studien visade pa att lesioner ses pa olika
stallen i leden beroende pa vilken man tittar pa. Belastningen skiljer sig at mellan
carpallererna, haslederna och kotlederna. Det finns stéllen i leden som ar predisponerad for
osteoartrit.

Enligt en annan forskargrupp som menar att traning vid unga ar ger ett skydd mot osteoartrit.
De anvande 12 héstar varav 6 st trdnades och 6 st motionerades inte. Detta var en
langtidsstudie under 1 ar. Efter 1 ar undersoktes ledbrosket glykosamino glykaner (GAG).
Bade meatabolismen och syntesen av GAG’s och dven andra parametrar undersoktes.
Resultatet visade inga signifikanta skillnader mellan de 2 grupperna. Lesioner i ledbrosket
sags framfor allt hos gruppen som inte motionerats utan statt i hage (Chris E. Kawcak et al.,
2010).

Det verkar finnas en skillnad i lackage av dessa makromolekyler i ledvétskan beroende pa om
hasten har OA eller om leden &r normal. Det &r dven beroende pa vilken typ av aktivitet
(travare eller ridhast) de i normala fall utfor ( Skidldenbrand et al., 2001). Hos héstar som
utsatts for Overanstrangning och for hard intensiv traning kan broskets kondrocyter skadas och
syntesen av COMP blir sémre, da ser man inte ett lackage av COMP ut i ledvétskan. Tranas
hésten normalt och inte utsétts for Overbelastning ser man en uppreglering av COMP i brosket
(Skidldebrand et al., 2001). COMP har i uppgift att fungera som en katalysator som hjélper
till med kollagen-fiberformateringen och stabilisationen av det kollagenanétverket i
ledbrosket. | tidigt stadium av osteoartrit kan man se forhojda varden av COMP och for laga
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varden av kollagen. En sadan obalans kan leda till en samre reparationsformaga av brosket
(Heingard, 2009).

Den sjuka leden och dess patogenes

Halta till foljd av osteoartrit orsakar bl.a. nedsatt rorelseférmaga och tidigarelagd utslagning
av sporthéstar (Schlueter & Orth, 2004). Osteoartrit ar en sjukdomsprocess i synoviallederna
karaktariserad av broskdegeneration, subchondralben scleros, osteofytformation, varierande
grad av synovial inflammation i ledkapseln och periartikular vévnads fibros (J.A Kidd et al.,
2001).

Osteoartrit ses ofta kliniskt som en langsam progressiv halta utan systemisk paverkan. Hasten
ar ofta ovillig att rora sig normalt pga av ledsmarta, galliga/svullna och stela leder.

Da OA har en inflammatorisk komponent som leder till broskdegeneration vore det till stor
nytta att kunna tidigareldgga diagnosen. Vid tidigt stadie av OA uppvisar leden inga
radiologiska forandringar. Har leden radiologiska forandringar &r férandringarna av kronisk
art och nagra behandlingar finns ej att tillga. (J.A Kidd et al., 2001).

Skadat brosk ar gulaktigt, matt och fibrillerat. Avsaknad av brosk kan férekomma och da har
skadan ofta natt ett irreverisbelt stadie. Mikroskopiskt kan OA identifieras genom att broskets
yta &r fibrillerat och forlust av kondrocyter ar synligt. Om ledbrosket skadas och forlust av
kondrocyter forekommer kan brosket svalla och bli mjukare och fa samre hallfastighet.
Belastas da det ansvéllda brosket finns risk for fibrillering av det ytliga lagret av brosket och
djupa klyftor kan bildas &nda in till benet. Mikroskopisk ses en forlust av proteoglykaner som
utgodr en viktig komponent i det extracelluldra matrixet. Forlusten av proteoglykaner orskas av
nedbrytande enzymer som kallas metalloproteinaser ( MMP’s). Cytokiner som tex
Interleukin-1 (IL-1) och MMP’s inducerar i sin tur ytterligare inflammation (Angela.E.
Schlueter & Michael.W. Orth, 2004).

Det ofta svullna brosket innehaller en 6kad mangd vatten. N&r ytlagret av brosket har skadats
fungerar det samre och dess stétdampande formaga reduceras (J.A Kidd et al., 2001) Det
okade vatteninnehallet i brosket leder till att ibland hela leden och dess omkringliggande
vavnad svullar och en galla kan palperas. Brosket, som innehaller for mycket vatten, blir da
mjukt och ytterligare kansligt for belastning. Nar jamvikten mellan uppbyggnad och
nedbrytning stors forandras matrixsammansattningen och risken for OA okar. Nar det
tredimensionella natverket av kollagen bryts ned blir det fibrillerat. Vavnaden forsoker att
reparera skadorna reparerar cellen skadan med kollagen typ 1 istallet for kollagen typ 2. Det
da fibrosa brosket som bildas har inte samma flexibla egenskaper som kollagen typ 2 har och
forlorar da sin formaga till utjamning av belastning av olika slag (C.Ley, E.Skioldebrand & S.
Ekman, 2008).

Osteoartrit resulterar ofta i skadat ledbrosk, stérd metabolism i det underliggande benet samt
forandringar i den mjuka omkringliggande véavnaden. | ett tidigt stadie av osteoartriten kan
man se att proteinaser (enzymer) bryter ned aggrekans pa tva specifika platser pa molekylen
(J.A Kidd et al., 2001).

I ledbrosket forekommer det cytokiner som paverkar broskets sammanséttning, de kan delas
in i fyra grupper, anabola, katabola, anti-katabola och modulatoriska.

IL-1 &r en proinflammatorisk cytokin som visat sig spela en viktig roll vid
nedbrytningsprocessen av ledbrosk, den produceras i bla ledhinnan och i ledbrosket.
Forhojda varden av IL-1 har visats i ledvétska ifran hastar med OA. IL-1 &r en potent
aktivator av MMP som slapps ut ifran kondrocyterna (Mcllwrait & Trotter, 1996). Enzymer
som tex MMP har i uppgift att bryta ned tex kollagen. Ett exempel pa metalloproteinas &r
MMP-1 (kollagenas 1). Det finns ett flertal MMP"s i ledbrosket. Dessa kan induceras av olika
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cytokiner och inflammationsmediatorer ex PGE2, kvdvemonooxid (NO) och IL-1. Det finns
proteinashammare som hindrar den nedbrytande férmagan hos MMP’s, dessa kallas Tissue
Inhibitors of MMP (TIMP). TIMP produceras naturligt i ledens olika strukturer. Produktionen
av TIMP styrs utifran cytokiner. Finns det for lite TIMP kan den nedbrytande processen
fortlépa ohdmmat och bryta ned matrixet (C. Ley, E. Ski6ldebrand & S. Ekman, 2008).

Da skadat ledbrosk lacker ut nagra av dess matrixmolekyler (t.ex. COMP) i ledvétskan (p.g.a.
proteinas nedbrytning) och en inflammatorisk process initieras vidare och processen
vidmakthalls (J.A Kidd et al., 2001). Inflammationen ses i ett tidigt stadie i osteoartriten.
Cytokiner och andra signalmolekyler paverkar brosket i leden och omkringliggande vavnad
att andra sin metabolism och reparationsformaga, vilket kan leda till en ytterligare kanslighet
for belastning och att molekyler slapps ut i ledvatskan (Heingard & Saxne, 2011).
Inflammationen i leden induceras av ex. COMP som slapps ut i ledvétskan i ett tidigt stadie
av det skadade ledbrosket. COMP inducerar inflammationen genom att stimulera
immunforsvaret via komplementkaskaden. Aktiveringen av immunférsvaret och
inflammationsbilden leder till ytterligare destruktion av ledbrosket som ger &nnu mer skada
(Heingérd & Saxne, 2011).
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Sjukliga forandringar kan ses i det subkondrala benet hos héstar med OA. Nér benet far en for
tat sammanséttning kalls det for Skleros. Det blir fortjockat pga en Gverintensiv belastning.
Det &r en normalprocess att benet blir fortjockat beroende pa typ av belastning det utsatts for,
detta Gvergar i ett senare stadie till en sjukligforandring. Risken for s.k. mikrofrakturer 6kar
for att benet mister sin elasticitet (C. Ley, E. Skidldebrand & S. Ekman, 2008).
Mikrofrakturer orsakar djuret smarta och nedsatt rorelseférmaga (J.A Kidd et al., 2001).

De subkondrala forandringarna ar svara att upptacka annat an pa rontgen. Det kan dven bildas
Osteofyter som &r en nybildning av benvavnad, dessa kan ses i kanterna av ledspringan
(Mcllwraith &Trotter, 1996). Ett annat sétt att identifiera matrixmolekyldegeneration vore om
man kunde marka molekylerna med hjalp av biomarkdorer. En biomarkor &r en biologisk
markor som kan spegla ett sjukdomsforlopp. Markdren skulle kunna hitta och fasta in pa
specifika biologiska eller immunologiska strukturer i ledvéatskan Bomarkdrer kan ge en
indikation pa ett handelseforlopp, exempelvis osteoartrit. En immunologisk bomarkor kan
anvéndas for att detektera matrixmolekyler. En antikropp féaster in till fragment av
matrixmolekyler, specifika epitoper. Matrixmolekyler kan sjélva vara markorer. COMP och
aggrecan kan vara en markor och indikator pa tidigt stadie av osteoartrit (C.W.Mcllwraith,
2005).



DISKUSSION

Vad som initierar OA ar oklart men att belastning och traning spelar en viktig roll ar klart. Att
fa en djupare forstaelse om den tidiga OA skulle kunna ge ett férsprang i att forebygga
sjukdomsprocessen. Om man kunde fa storre insikt om den progressiva degenerationen av
ledbrosket och molekyler som inducerar nedbrytningen skulle man kunna vara en snabbare
diagnostik pa sparen. Andra faktorer som kan paverka &r typen och intensiteten av traning
hasten utfor (Heingard & Saxne, 2011).

Vid traningsrelaterad OA paverkas broskets molekylara sammansattning nar inflammationen
har inducerats. Denna obalans av uppbyggande och nedbrytande enzymer som
inflammationen leder till, paverkar broskets naturliga uppgift och det kan inte langre sta emot
mekanisk stress i samma utstrackning som tidigare (A.E. Schlueter & M.W. Orth, 2004).
IL-1 som &r en proinflammatorisk cytokin paverkar sjukdomsutvecklingen av OA. Eftersom
IL-1 inducerar MMP’s och ADAM-TS som bryter ned matrixmolekyler i ledbrosket. En
frislappning av matrixmolekyler, ex kollagen typ 2, aggrekan och COMP ses hos skadat
brosk. De forekommer i olika koncentrationer i ledvétskan hos trdnade vs icke trénade héstar
(Skidldebrand et al., 2001).

For att kunna stoppa utvecklingen av sjukdomen bor man fokusera vad som sker i ett tidigt
stadie av sjukdomen for att kunna férebygga den. Inflammationen drivs pa av de fragment
fran matrixmolekylerna som brutits ned av MMP’s och ADAM-TS. Biomarkérer kan var en
metod att tidigare kunna diagnostisera sjukdomen och sjukdomsférloppet (C.W. Mc llwraith,
2005).

Overdriven och felaktig belastning verkar vara hogst sannolik orsak till det skadade brosket
och ocksa gallande det underliggande benet. Molekylara processer i brosket framkallar en ond
cirkel som leder till 6kad nedbrytning av brosk, minskad motstandskaraft mot belastning och
rorelsenedsattning (Heingard & Saxne, 2011).

Skillnad i resultat mellan olika studier kan vara manga. De kan b.la bero pa urvalstorleken,
under vilka omstandigheter hastarna har fatt trana och analysmetoder.
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