S L u Sveriges lantbruksuniversitet
Swedish University of Agricultural Sciences

Fakulteten for veterinarmedicin

och husdjursvetenskap

Institutionen fér biomedicin och veterinar
folkhalsovetenskap

Stressfrakturer hos den elitidrottande hasten
Potentiella benmarkdorer for diagnos och prevention

Anna Pettersson

Kandidatarbete15 hp inom veterindrprogrammet

Kandidatarbete 2015:53






Stressfrakturer hos den elitidrottande hasten
Potentiella biomarkdrer for diagnos och prevention

Stress fractures in the equine athlete
Potential biomarkers in diagnosis and prevention

Anna Pettersson

Handledare: Stina Ekman, institutionen fér biomedicin och veterinér
folkhélsovetenskap

Examinator: Eva Tydén, institutionen fér biomedicin och veterinar
folkhélsovetenskap

Kandidatarbete i veterindrmedicin

Omfattning: 15 hp
Niva och fordjupning: Grundniva, G2E
Kurskod: EX0700

Utgivningsort: Uppsala
Utgivningsar: 2015
Omslagsbild: Anna Pettersson

Elektronisk publicering: http://stud.epsilon.slu.se

Serienamn: Veterinarprogrammet, examensarbete for kandidatexamen / Sveriges lantbruksuniversitet,
Institutionen for biomedicin och veterinar folkhalsovetenskap

Delnummer i serie: 2015:53
Nyckelord: katastrofskada, stressfraktur, kapplépningshést, elitidrottande hést, fullbod, benmarkér,
trédning, muskuloskeletal markér

Key words: catastrophic bone injury, stress fracture, race horse, equine athlete, Thorughbred, bone
marker, exercise, musculoskeletal marker

Sveriges lantbruksuniversitet
Swedish University of Agricultural Sciences

Fakulteten for veterindrmedicin och husdjursvetenskap
Institutionen for biomedicin och veterinar folkhalsovetenskap


http://stud.epsilon.slu.se/
tato0001
Maskinskriven text
Serienamn: Veterinärprogrammet, examensarbete för kandidatexamen / Sveriges lantbruksuniversitet, 
				Institutionen för biomedicin och veterinär folkhälsovetenskap

tato0001
Maskinskriven text





INNEHALL

SAMMEANTALINING ...ttt b bbb e et et b e r e nn e 1
SUIMIMAIY ..ttt E e s R e h e Rt s Rt e e e R e e R e e R e e R e e R s Rt es e e Rt a Rt e nenn e s nenreeneenrenre s 2
1] =T | 1o PSS 3
BaKGIUNG ...ttt e 3
ProblemMTOrMUIEIING .....coviieee et be e be e et e re e e e nreenen 3
Syfte 0Ch FrAgESTAIININGAT.........cieieieiicce et 3
MaLErial OCH MEBLOUB ... . cvi ettt e s teete e besreesaesteeneeseesteeeenreanes 3
LI LY 1412 (oo PSSRSO PRSPPI 3
AVGEANSIIINGAT ...ttt b et s bbb eeh b e bt e b e e bt b e s bbb e e e s e st e bt e bt et e s bttt nen e 4
LITEERATUNOVETSTKE ...ttt sttt ettt b et e sttt st nbe e e e e nean 4
BEINVAVNAU ..ottt bbbt bt R e r et bt e ne it 4
Egenskaper 0Ch NOMEOSTAS..........cuiiiiiriiteieee et 4
Funktionell adaptation till DelastNiNg ..........cccovviiiiiiii e e 5
Fullblodet Som KapplOPNINGShEAST.........coiiiiiiee e 5
SETESSTTAKEUIEL ...ttt ettt b e bbb b et e e n e e b e e b e et e st et et et enes 6
D] 1T T (o] oSSR PP 6

e oY L=T 0TSSR 6
L0 =] T S 7
IS 7 L (0] -1 SR S 7
DIAGNOSTIK ...t bbbttt 8
1] (oo 1S e WA A 14 o (] SO SRRSO 8
=] T o] SO S 8
MaArKOrer I DENVAVINAT .........cooiiiiiiieieieiees ettt nre st e e e 9
ANVEANNING 0CN POTENTIAL .......veiiiiiiic s 10
LTS S0 11 o o S PS 11
L3 (0T [0 1S (U3} o] o OSSPSR 11
T U] L L0 [ U3 [ o S 11
SAMMEANTALINING ..ottt ettt e st e sttt e teeeesaeeneeneesaeeneenaeaneas 13

R BT EINSEN ... ettt ettt e e et e e et e eeeeee e e e eeeeeeeeee e etteaeeeeaa e reteeeeeaaaar—ertaeaeeaaaas 14






SAMMANFATTNING

Muskuloskeletala skador &r ett stort problem hos hastar som tranas och téavlas i kapplopning,
och orsakar smarta med paféljande hélta for individen och ger dven ekonomiska forluster
inom industrin. Av dessa ar stressfrakturer i tredje metakarpalbenet distalt pa frambenet
vanligast och utgangen &r ofta katastrofal med avslut pa karriaren och i vissa fall slakt. For
denna typ av skada finns alltid en preexisterande patologi i benvdavnaden. Tréningen &r
hdgintensiv och kraver en fysisk adaptation av rorelseapparaten. Den kraftiga mekaniska
belastningen kan kopplas till predilektionsplatser for frakturerna, dar mikroskador i
benvéavnad utvecklas till fullstandiga frakturer. Stressfrakturernas bakgrund ar multifaktoriell
med flera riskfaktorer. Trots den hoga prevalensen, kunskaper om riskfaktorer och
allvarlighetsgraden i skadan finns inte sakra metoder for att pavisa vilka hastar som ligger i
riskzonen att drabbas. Detta galler &ven for stressfrakturer hos humana elitidrottare.

Biologiska markdrer &r substanser i kroppsvatskor som kan anvandas som indikatorer for
benmetabolismen och har karaktarsdrag som gor dem objektivt matbara. Benspecifika
markorer ar framforallt sadana som pavisar aktiviteten hos osteoblaster och osteoklaster, vilka
indikerar formation och resorption. Markérerna speglar momentana eller dynamiska
forandringar och i och med den detaljerade molekyldra karakteriseringen av benvavnad har
potentiella markorer diskuterats sa som; osteoprotegrin (OPG) med en viktig roll i
aktiveringen av osteoklaster och saledes benresorption, bone sialo protein (BSP) som ar
inblandad i benbildning- och tillvaxt samt nyckelproteiner ingdende i Wnt-signaleringen med
en viktig roll i utvecklingen av benvavnad. Dessa har i flera studier visat sig kunna vara
potentiella markdrer for benpatologi och skulle da kunna anvéandas for screening av individer
i riskzonen. Problemet med dessa markorer &r att de vid normal benmetabolism varierar i
koncentration och svarigheten &r att avgora nar benpatologi uppstar istillet for fysiologisk
adaptation.

Det finns ett stort behov av att utveckla Kkliniskt anvandbara diagnostiska metoder for att
identifiera individer med risk att drabbas av stressfrakturer.



SUMMARY

Musculoskeletal injuries in race horses cause pain and subsequent lameness in the horse, with
loss of performance and hence it will also affect the racing industry. Stress fractures of the
third metacarpal bone are a common cause of catastrophic fractures in the racing horse. This
will always end the horse’s racing carrier and often result in euthanasia. Stress fractures are
only seen in bones with a pre-existing pathology. Training and competing on top level is
highly intensive and demands a physical adaptation of the bone tissue to prevent injuries. The
predilection sites are associated to the a high dynamic load which cause subchondral bone
sclerosis as well as micro destruction of the bone that easily can progress to a complete
fracture. The cause of stress fractures is multifactorial with several risk factors, including a
genetic influence. Despite the high prevalence of these injuries, there are no well-developed
diagnostic markers to identify horses, or human athletes, at risk in order to prevent
catastrophic injuries due to stress fractures.

Diagnostic biological markers can be used as indicators of normal and abnormal processes in
the body. Bone specific markers are especially those who show osteoblastic and osteoclastic
activity, e.g. bone formation and resorption. The potential bone markers reflect bone
metabolism, but cannot differ between normal remodeling and pathology. A perfect marker
would differentiate between normal remodeling and a tissue at risk for a stress fracture. There
are potential markers that have been investigated such as: osteoprotegrin (OPG) with an
important role in activation of the osteoclasts and thereby bone resorption, bone sialo protein
(BSP) involved in bone formation and growth and key proteins in the Wnt-signaling that have
a considerable role in the development of bone tissue. These markers have in several studies
been suggested as potential bone markers for bone pathology and may be useful in screening
individuals in risk for bone pathology. Today there is a need for diagnostic biomarkers to
identify individuals at risk for stress fractures and subsequent prevent catastrophic fractures in
equine athletes.



INLEDNING

Bakgrund

Stressrelaterade skador i benvdvnad har en bakomliggande patologi och kan oidentifierade
orsaka frakturer (Firth et al, 2009; McKinnon et al, 2014). Stressfrakturer uppkommer akut
och &r den vanligaste muskuloskeletala skadan hos kapplopningsfullblod varvid den intensiva
fysiska aktiviteten de utsatts for starkt kopplas till patogenesen (Radkte et al, 2003; Stover,
2003). Stressfrakturer ar &ven funna hos hund och ménniska (Khan et al, 1995; Loucks, 2008;
Matheson et al, 1987; Milgrom et al, 1985). Predilektionsplatserna &r kopplade till
lokalisationen for hdg belastning och hos kapplopningshésten handlar det framst om tredje
metakarpalbenet i den distala delen av hastens framben (Goodship & Smith, 2004; Sjaastad et
al, 2012). Skadan diagnosticeras med hjalp av kliniska symptom tillsammans med nagon
form av bilddiagnostik (Davidson & Ross, 2003). Prognosen for hastar som drabbas ar dalig,
varfor ett stort behov finns av metoder for att tidigt kunna forutse risken for individen att
utveckla benpatologi som innebdr en 6kad frakturrisk.

Problemformulering

Skadeprevalensen inom kapplopningsindustrin &r hog och savél hastarna som ekonomin i
branschen drabbas hart (Davidson & Ross, 2003; Dubois et al, 2014). Det finns idag ingen
metod for att kliniskt forutse frakturrisk men mycket att vinna pa utveckling av effektiva,
icke-invasiva metoder for att dvervaka skelettets utveckling och homostas vid intensiv traning
for att forhindra stressfrakturer hos ekvina elitidrottare (Goodship & Smith, 2004). En Kkliniskt
anvandbar metod for screening behdvs sa att individer i riskzonen for frakturer kan
identifieras. Forskning for att identifiera biologiska markorer avseende benmetabolismen och
dess potential som biomarkérer ar viktig. Upptacks individer i riskzonen skulle stressfrakturer
troligen kunna undvikas (Estrada et al, 2012; Thorfve, 2014).

Syfte och fragestallningar

Syftet med detta arbete ar att fa fordjupad kunskap kring patologin vid stressfraktur hos den
elitidrottande hasten och hur potentiella benmarkdrer kan anvandas for preventiva och
diagnostiska atgarder.

Aktuellt syfte dissekerades i foljande fragestallningar:

e Vad dr en stressfraktur?

e Kan biologiska markdrer for ben vara tdnkbara som indikatorer for en dkad risk for
stressfraktur?

e Vilken potential har utvalda benmarkérer, det vill sdga finns det vetenskapliga
hallpunkter for nagon relevant biologisk benmarkér idag?

MATERIAL OCH METODER

Val av metod

En litteraturstudie ligger till grund for arbetet. Framforallt anvéndes vetenskapliga artiklar
fran de elektroniska databaserna PubMed och Web of Science, men aven kurslitteratur ingar.



Aktuella s6kord var catastrophic bone injury, stress fracture, race horse, equine athlete,
Thoroughbred, bone markers, exercise, musculoskeletal marker. Aven referenser i funna
vetenskapliga artiklar inom omradet har anvants for att bredda sokandet.

Avgransningar

Litteraturstudien begransas till att galla hastar av fullblodstyp som tévlar kapplopning. Detta
eftersom det storsta problemet med stressfrakturer foreligger hos denna grupp.

En begransning av antalet potentiella benmarkorer har gjorts till de mest vetenskapligt
studerade.

LITTERATUROVERSIKT

Benvavnad
Egenskaper och homeostas

Kroppens skelett har manga funktioner vilka innefattar att vara ramverk och havarm for
rérelseapparaten, skydd for inre organ samt en mineraldepa (Sjaastad et al, 2012). Benvévnad
bestar av celler (osteoblaster, osteocyter och osteoklaster) och extracellulart matrix (ECM).
ECM bestar av kollagen typ 1, ansvarigt for draghallfasthet samt grundsubstans, med elastisk
potential och som utgdrs av vatten, proteoglykaner, glukosaminoglykanor, proteiner och
lipider. ECM kommer att mineraliseras och bilda hydroxyapatit bestaende av kalcium, fosfor,
karbonat och zink som deponeras i utbyte mot vatten. Mineraliseringen ger benet dess
hardhet, och variation i benets egenskaper (bade hart och elastiskt) ar till stor del beroende av
mineraliseringsgraden.

Bildning av benvavnad sker bade pre- och postnatalt genom ett balanserat samarbete mellan
cellerna i vavnaden (Sjaastad et al, 2012). Néar denna &r klar kan man makroskopiskt skilja
mellan tva olika typer av struktur i benet; dels kortikal struktur (80 % av skelettet) som finns
ytterst pa alla ben samt subkondralt (under ledbrosket) och dels trabekuldr (spongiostisk)
struktur som finns mer centralt i benet (ibid; Movéare-Skrtic et al, 2014). Benbildande celler -
osteoblaster - finns pa benets yta i omogen form redo att aktiveras av mekaniska (belastning)
och biologiska (TGF-p eller B-katenin) signaler. Osteocyter &r den del av mogna osteoblaster
som omgivs helt av ECM. Osteocyterna har farre organeller i sin cytoplasma och mindre
endoplasmatiskt retikel jamfort med osteoblasterna och ger via sina langa cytoplasmautskott i
canaliculi upphov till en cell-cellkontakt som tilliter kommunikation mellan bade
osteoblaster, osteocyter och osteoprogenitorceller samt passage av naringsamnen (Zachary &
McGavin, 2012). Osteoklasten ar flerkéarnig och harstammar fran cirkulerande monocyter och
ar aktiverade pa benets yta dar de ansvarar for benresorptionen genom att frisatta
proteolytiska enzymer (exempelvis metalloproteinaser och katepsin K) och organiska syror
(laktat och citronsyra).

Interaktionen mellan celltyperna ger mojlighet till modellering och remodellering av
benvavnad (ibid). Modellering &r en férandring av benets form och/eller storlek och styrs av
tillvaxt under mekanisk belastning (Stover, 2003). Remodellering &r en koordinerad, strikt
ersattning av gammal benvéavnad lokalt med ny och sker i upp till 15 % av benvévnaden varje



ar genom samverkan mellan celltyperna (Price, 2011). Under tillvaxt sker remodelleringen i
hela kroppen medan den hos vuxna djur &r en lokal process som svar pa mekanisk belastning.
Remodellering startar med en rekrytering av osteoklaster som faster till benytan och en
resorptionhala bildas som aktiva osteoblaster kan fylla med nytt matrix. Osteoblasterna ar
centrala i processen da de aktiverar osteoklasterna genom att uttrycka och sekretera “nuclear
factor xp-ligand” (RANKL - “osteoclast differentation factor”, ODF) som binder till en
receptor pa osteoklastprekursorer (RANK), vilket ger en intracellular kaskadreaktion som
slutar i differentiering till en aktiv osteoklast (Goodship & Smith, 2004). Som en motsatt
funktion kan osteoblasten bilda en RANKL-homolog; osteoprotegrin (OPG) som kan binda
till RANK pa osteoklasten och darmed forhindra bindningen av RANKL vilket gor att
osteoklastprekursorn inte aktiveras. Aven Wnt-signaleringen har en viktig del i
benhomeostasen (Zheng et al, 2012).

Funktionell adaptation till belastning

Kroppen har en biologisk drift att vid rérelse minska energikostnaderna och genomga
strukturella férandringar i leder, muskler och skelett sa att belastningen (kraft per yta) kan
hanteras utan uppkomst av skada (Zachary & McGavin, 2012).

Benvavnad har en hog metabolisk aktivitet for att snabbt kunna svara pa fysiologiska och
biokemiska krav som deformerar vavnaden (ibid). Detta ger biologiska signaler som inducerar
bencellsaktivering. Benets forsvar mot mekaniska krafter sasom fysiskt arbete bestams av
kapaciteten att modellera och remodellera for att adaptera till kraftforandringar och reparera
mikroskador som uppkommer vid en 6kad belastning (Price, 2011). Remodellering sker i
kortikalt ben och &r relaterad till kraftokning vid tréaning infor kappldpning och processen
kallas darfor funktionell adaptation (Moveare-Skrtic et al, 2014). Skada uppkommer nér
remodelleringen inte hinner reparera uppkomna mikrosprickor (Zachary & McGavin, 2012).
Saledes sker en minskning av benmassa, vilket ocksa kan ske vid systemisk sjukdom eller
onormalt l1ag belastning. Ben som remodelleras kommer till en borjan att vara mer porost
vilket ar en normal bild hos yngre, vaxande individer men kan tyda pa patologi hos en vuxen
individ.

Studier in vivo har visat att trabekulart ben blir tjockare och att benbildning sker pa flera
platser vid upprepad cyklisk belastning (Martig et al, 2013; Ramzan & Palmer, 2011).

Vidare sags att hastar som tranats hart och sedan far en period av vila visade sankt bendensitet
och darmed en 6kad pordsitet i vissa utsatta ben, bland annat i tredje metakarpalbenet.

Hos tranade héstar ar tjocklek och densitet i trabekulért ben en reflektion av hur mycket av
belastningen fordelas pa den aktuella ytan (Goodship & Smith, 2004). Exempelvis &r dorsala
delar pa metakarpalbenen tjockare dn de palmara delarna av samma ben, vilket tyder pa en
platsspecifik funktionell adaptation som kan indikera predilektionsstallen for vissa skador.

Fullblodet som kapplopningshast

Traning och tavling for kapplopning sker under hoga hastigheter och fullblodet rdknas som
elitidrottare (Verheyen et al, 2009). Tavlingslopp forekommer for hastar fran tva ars alder
vilket kraver trdning av unga individer. Traditionellt tranas h&starna hogintensivt under korta



perioder vilket medfér en hdg belastning utan tid for fysisk adaptation, sérskilt for en ung
individ. Traning och tavling bidrar starkt till uppkomst av muskuloskeletala skador specifika
for populationen (Gaschen & Burba, 2012).

Skadorna ar av varierande svarighetsgrad (ibid). Prevalensen fatala skador &ar lag men andelen
skador som ger halta & hog. En stor del av skadorna involverar benvdvnad med
stressrelaterade frakturer som den frdmsta benrelaterade patologin, orsakade av en repetitiv
Overbelastning av vavnaden (Dubois et al, 2014; Frisbie et al, 2010, Martig et al, 2013;
Radtke et al, 2003; Powell, 2012; Verheyen et al, 2009). Stressrelaterade benskador &r
vanligast i metakarpal- och metatarsalbenen men férekommer ocksa i tibia, humerus, pelvis
och scapula. Prognosen varierar beroende pa lokalisation men de flesta distala frakturer hos
hast har dalig prognos (Dyson, 2014). En skada av katastrofkaraktar kommer definitivt
avsluta hastens atletiska karriar samt kraver i manga fall en extensiv behandling for att radda
individens liv (MacKinnon et al, 2014).

En forstaelse av patobiologin och benvédvnadens egenskaper kravs for att kunna bestamma
alder for traning och traningsupplagg for att minimera risken for skador (Goodship & Smith,
2004). Fullbloden ar som grupp tillrackligt homogen for studier avseende uppkomst av
mikroskador i den subkondrala benvavnaden som i forlangningen kan ge allvarlig paverkan i
rorelseapparaten (Verheyen et al, 2009).

Stressfrakturer
Definition
En stressrelaterad skada i benvavnad upptrader plétsligt och utan ett specifikt trauma varvid

den kan bendmnas som ”spontan fraktur” (Davidson & Ross, 2003; Firth et al, 2009).
Grundorsaken till skadan &r en uttrottning av benvéavnaden i och kring frakturen.

En stressinducerad skada av benvavnad som inte upptécks i tid kan ge upphov till en
katastroffraktur (MacKinnon et al, 2014). Denna typ av skada uppkommer akut men ses som
ett kroniskt sjukdomsutvecklingsforlopp.

Prevalens

Stressfrakturer ses hos unga till synes friska hastar som genomgar intensiv fysisk traning
(Radkte et al, 2003; Stover, 2003). Det &r den vanligaste muskuloskeletala skadan hos
fullblodshéastar som tranar och tavlas for kapplopning. Metakarpala frakturer star for 25 % av
alla katastrofskador hos fullblod i Kalifornien och Storbritannien, ibland med fatal utgang.
Yngre hastar (under 3 ar) har en storre tendens att utveckla fullstandiga kondylara frakturer pa
metakarpalbenen jamfort med &ldre héstar. Remodelleringen minskar kraftigt under traning
hos individer mellan tva och fyra ars alder vilket tyder pa en mer begransad formaga till
adaptation (Radtke et al, 2003; Ramzan & Palmer, 2011), vid traning i unga ar. Fullblod har
en storre risk att utveckla distala frakturer under sitt forsta tavlingsar an senare samt efter sitt
femte tavlingsar da nettosansamlingen av benpatologi ar stor (Martig et al, 2013). Andelen
stressfrakturer sett till alla aldrar ar hogre hos valacker an hingstar vilket kopplas till att
valacker tévlas lange eftersom de saknar avelsvarde och ackumulationen av mikroskador kan
da oka (Ramzan & Palmer, 2011).



Stressfrakturer finns dven hos andra arter, bland annat hos Greyhounds som anvands i
kapplopning (Goodship & Smith, 2004). Pa humansidan har skadorna pavisats hos
militarrekryter, balettdansoser och elitidrottande Iopare (Khan et al, 1995; Matheson et al,
1987; Milgrom et al, 1985). Man har &ven sett ett vaxande problem med stressfrakturer hos
kvinnliga idrottare i en korrelation mellan stért atbeteende, amenorré och osteoporos vilket
slas samman i ett fenomen kallat den kvinnliga idrottstriaden” (Loucks, 2008).

Patogenes

Grunden till metakarpala stressfrakturer orsakas av hdg belastning inférd snabbt (Goodship &
Smith, 2004). Hoghastighetstraning ger kompressionskrafter framforallt pd hastens framre
distala extremiteter och en upprepad cyklisk belastning ger en funktionell adaptation
(remodellering) i omradet (Martig et al, 2013). Effekten blir en dkad kortikal tjocklek och
Okad benvavnadsvolym som ger en minskad elasticitet och styrka i benet (MacKinnon et al,
2014). Den intensiva fysiska aktiviteten vid trdning och tévling ger en samtida
muskeluttréttning vilket minskar musklernas formaga att lagra energi och neutralisera den
stress som laggs pa benen. Benvavnaden kommer darfor utsattas for hogre krafter an det ar
adapterat for. Detta ger en stress, 6kad kraft per yta, pa benet (Sjaastad et al, 2012). Repetitiv
stress ger upphov till otillracklig adaptation i benvavnaden eftersom balansen mellan
formation och resorption andras, och mikroskopiska skador kommer ackumuleras pa platser
dar stressen koncentreras. Detta sker bland annat i subkondralt ben i tredje metakarpalbenet
och dessa inkompletta frakturer kan utan forvarning utvecklas till fullstindiga spontana
frakturer under traning eller tavling (Martig et al, 2013). Frakturer anses uppsta pa grund av
fa repetitioner under hog belastning eller frekventa repetitioner under lagre belastning. Néar
benreparationen slépar efter kan mikrosprickor utvecklas till makrofrakturer, vilket kan ske
mellan sex veckor och ett ar efter att benpatologin pabdrjats (Radtke et al, 2003). Minskad
porositet i benvavnad som forsvarar dess formaga att absorbera energi kommer dessutom att
lagga mer belastning pa ledbrosket. Denna typ av utmattningsrelaterade skador pa
benvavnaden kan ge ledbroskfibrillering, forlust av ledbrosk (sar), synovit och osteokondral
fragmentation (Radkte et al, 2003).

Riskfaktorer

Flera faktorer med direkt eller indirekt paverkan deltar i utvecklingen av stressfrakturer men
en preexisterande patologi finns alltid med (MacKinnon et al, 2014; Stover, 2003). Den
multifaktoriella bakgrunden gor att det inte gar att koppla riskfaktorer enbart till hastens alder,
tavlingskarridrens langd eller antalet starter i tavlingslopp. Riskfaktorerna involverar aven
kroppsammansattning (bade for manniska och for hast eftersom den anatomiska positionen av
benen paverkar belastningslaget), kon (vanligare hos hastar av hanligt kon, troligtvis pa grund
av mer muskelmassa) samt en maternell koppling (fol fodda av &ldre mddrar har en hogre risk
att drabbas) (Loucks, 2008; Stover, 2003; Zachary & McGavin, 2012). Dessutom finns en
veterindrmedicinsk del eftersom behandling med smartstillande medel av outredd ledsmarta
gor att cyklisk belastning kan fortga varvid bennedbrytningen fortsétter och risken for
stressfraktur okar.

Viktigaste riskfaktorn for kapplopningshasten ar det arbete den utsétts med snabbt insatt hog
belastning hos unga individer (Stover, 2003). Hastarna & mer mottagliga for skador i vissa



aldrar, och traningsbakgrunden (htg ackumulerad hastighet samt distans) paverkar starkt
uppkomsten av stressfrakturer. Dock behdvs mer studier, framforallt epidemiologiska, for att
visa sambandet mellan traningsmetod och frakturrisk (MacKinnon et al, 2014). Det finns &ven
en genetisk komponent eftersom utmattning av benvavnad paverkas av individuella skillnader
i porositet, mineralisering och orientering (Ramzan & Palmer, 2011). En studie av Firth
(2009) visade forandringar i den mineraliserade vavnaden vid platsen dér en stressfraktur
uppstar redan innan traningen borjar hos det elitidrottande fullblodet.

Diagnostik

Stressfrakturer ar svara att diagnostisera och skadans allvarlighetsgrad avgor hur akuta de
kliniska symptomen ar (Davidson & Ross, 2003). Alla grader av hélta kan finnas och smarta i
subkondralt ben i tidig patogenes ger inga tydliga symptom. Dérfor ar resultat fran kliniska
undersokningar inkonsekventa och maste kombineras med en bekraftande bilddiagnostisk
undersokning (MacKinnon et al, 2011).

Radiologisk undersékning &r ett viktigt verktyg i diagnosticeringen men har begransningar
och fordrar specifika projektioner for att pavisa frakturlinjerna (Davidson & Ross, 2003).
Metoden &r opalitlig for akuta skador i metakarpalbenet och andra mer subtila subkondrala
benskador eftersom synlig patologi sallan motsvarar graden av halta (Gaschen & Burba,
2012; Powell, 2012). Ultraljud &r anvandbart for att diagnostisera stressfrakturer i omraden
dar vanlig radiografi inte ar mojlig att genomféra men ar mest anvandbart vid skador i
mjukdelar sdsom senor och ligament. Stdende magnetrontgen kan detektera ett bredare
spektrum av sjukdom i benvavnad genom att pavisa bade adaptiva och nonadaptiva
remodelleringsprocesser i benvavnad hos kapplépningshastar som inte syns pa radiografi.
Kérnscintigrafi (injektion av en radioaktiv isotop med vavnadsaffinitet) &r den mest anvanda
metoden for att pavisa stressfrakturer hos hast (Davidson & Ross, 2003; MacKinnon et al,
2014). Metoden har hog kanslighet for att identifiera traningsinducerad remodellering och kan
anvandas om misstanke finns trots att radiologisk eller Kklinisk undersokning &r negativ.
Scintigrafisk undersokning ar tyvarr kostsam, men en bra metod for att diagnosticera
stressfrakturer, stressorsakad remodellering eller subkondral benaktivitet.

Biologiska markdorer

Definition

En biologisk markor (biomarkar) ar en substans som anvands som en indirekt indikator pa en
normal eller abnormal process i kroppen (Frisbie et al, 2010). En biomarkor har

karaktarsdrag som gor den objektivt méatbar och kan darfér anvandas for diagnosticering, folja
progression av sjukdom alternativt utvardera farmakologiskt behandlingssvar.

Biomarkdrer kan ge specifik information om katabola eller anabola processer och
molekylerna kommer fran vavnadsmetabolism i brosk, synovialmembran och subkondralt ben
(Allen et al, 2003). Detta ger mojlighet att detektera processer som kan kopplas samman med
senare sjukdomstillstand. Anvandbara biomarkorer ska kunna métas i kroppsvétskor genom
en kénslig och specifik metod (Price, 2011). De b6r dessutom vara vavnadsspecifika och man
bor kanna till de faktorer som paverkar dess syntes och metabolism for att kunna forsta deras
variabilitet.



Markorer i benvavnad

Homeostasen mellan processer i benvavnad andras vid patologiska tillstdind och
biomarkdrerna klassificeras darfor efter markorer for benformation respektive benresorption
(Price, 2011). Markérerna finns i serum, plasma eller urin. Manga osteoblastprodukter (sasom
delar av kollagen typ 1) gar att mata men &r inte specifika for benvavnad utan fas i hoga
nivaer dven vid exempelvis senskador. Biomarkorer for benresorption representeras av
produkter fran benvavnaden i samband med osteoklasternas aktivitet.

Eftersom biologiska markorer styrs av momentana och dynamiska forandringar i
bencellsaktivitet kan flera faktorer paverka de biologiska benmarkoérerna (ibid). Vissa av
dessa faktorer gar att ta hansyn till och paverka sasom traning, foderintag, dagsljus, och
sjukdom (Goodship & Smith, 2004). Dock paverkas vissa av markdrerna aven av ras och
alder vilket ger svarighet vid matning. Biologiska markérer (enzymer och organiska amnen)
ar ocksa narvarande i andra vavnader an ben och darfor kan olika fysiologiska processer
paverka nivaerna och troligen maste en kombination av markorer analyseras for att
benvavnadsspecfika processer ska pavisas (Price, 2011). Humana studier har visat att vissa
enskilda markorer sasom benspecifikt ALP (BALP) ger viktigare information &n andra, och
liknande samband borde finnas hos hést (Allen et al, 2003).

Den detaljerade molekyléra karaktariseringen av ben har lett till utvecklingen av biomarkdorer
med o©kad specificitet, exempelvis osteoprotegrin (OPG) som har en viktig roll i
osteoklastdifferentieringen (Simonet et al, 2003). Tidigt fann man att OPG &r en viktig
fysiologisk regulator i formationen av ben genom en kopplad mekanism med benresorption
(Nakamura et al, 2003). Detta &r dock inte bara en lokal aktivitet i benvavnad dd RANKL och
OPG aven finns i ledcellerna hos hast (kondrocyter och synovicyter), vilka har visat sig kunna
paverka osteoklastogenesen i intilliggande subkondrala ben (Byron et al, 2010). Ny forskning
talar om OPGs roll i att reducera sméarta och ledpatologi vid osteoartrit-liknande modeller
(Sagar et al, 2014; Udagawa et al, 2000). OPG har ocksa visat sig vara en kritisk regulator av
postnatal benmassa dad mdss som saknar denna gen far en minskad bendensitet och dven
forkalkning av aorta och njurartarer (Bucay et al, 1998). Detta tyder pa att OPG, dess
signalvdgar eller dess ligander kan spela en viktig roll i associationen mellan osteoporos och
vaskulér forkalkning.

Bone Sialo Protein (BSP) &r ett protein som uttrycks i hypertrofiska kondrocyter och paverkar
migration av endoteliala celler samt karnbildning i hydroxyaptit (Bouleftour et al, 2014). BSP
spelar en viktig roll i kinetiken i tillvixen av langa ben samt membrands och kortikal
benbildning och mineralisering. Mdss som saknar BSP har en mindre andel mineraliserat ben
i skallben och langa rérben och dessutom en lagre bendensitet. Proteinet har en cell-matrix-
bindande funktion och har visat sig finnas i hogre mangder i fasen mellan brosk och nybildat
ben och har ddrmed en potential att anvandas som markor for andringar i benmetabolismen i
subkondralt ben (Ekman et al, 2005).

Den sa kallade Wnt-signaleringsvéagen styr flera viktiga delar under embryonalperioden hos
alla studerade djur, bland annat under skelettutvecklingen (Thorfve, 2014). Wnt &r sekreterade
proteiner som binder till ytreceptorer varvid kaskadreaktioner initieras fran cellens utsida till



cellkdrnans insida vilket resulterar i transkribering av malgener (Leucht & Helms, 2014).
Whnt-signaleringen &r ett komplext natverk av proteininteraktioner med multipla resultat,
korskontakter och inflytande pa i princip alla nivaer i cellsignaleringen. Wnt-proteiner
uttrycks i ostecyter, kondrocyter och benmargsceller och far bland annat osteocyter att
differentiera samt stamceller att prolifiera och reglerar saledes benmassan, bland annat
tjockleken pa kortikalt ben (Movéare-Skrtic et al, 2014; Zheng et al, 2012). Tydliga samband
finns mellan Whnt-signaleringen och benutveckling samt dess homeostas. Wnt-signaleringen
har en viktig roll i saval utveckling som metabolism i benvavnaden genom att kontrollera
bade benformation och benresorption. Generellt ger en lag dos av Wnt-signaleringen bildning
av brosk medan en hdg aktivitet ger bildning av benvdvnad (Thorfve, 2014). En 6kning av
aktiv Wnt-signalering sker exempelvis vid paverkan av litium samt IL-1B. Dock har inget av
detta &nnu haft en klinisk anvandning i exempelvis frakturbehandling dven om det &r en bra
vag for att accelerera lakningen av benvdvnad (ibid; Leuch & Helms, 2014). Wnt-
signaleringen har en essentiell roll i manga patologiska processer kring benvavnad och bor
vara av intresse for framtida forskning.

Anvandning och potential

Biomarkorer kan ge snabbare indikation pa terapeutiska svar an andra metoder som idag
anvands for progressiva sjukdomar (Allen et al, 2003). Markdérer for benvavnad har anvéands
for att genom blod kunna 6vervaka svaret i benvavnaden vid olika typer av traningsrutiner,
vilket ar en icke-invasiv teknik for att beddma benomsattning (Goodship & Smith, 2004).
Adaptationen har studerats med hjalp av substanser fran kollagen typ 1 samt andra
benspecifika biprodukter och &en om en normal aldersrelaterad minskning av dessa
substanser finns har potentialen i metoden tidigt konstaterats. Biomarkorer kan dock vara
svara att anvanda kliniskt pa grund den osékra kopplingen till exakt benpatologi (Zheng et al,
2012). Paverkande faktorer ar svara att kontrollera och det finns en dverlappande zon i vilka
nivaer som ar normala och nér benvavnaden blir patologiskt paverkad (Price, 2011).

En klinisk applikation for benvavnadens biomarkorer ar pa humansidan att studera
postmenopausal osteoporos genom att analysera forlust av benvavnad for att forutse
frakturrisk samt utvardera behandling (Price, 2011). Aven hos hast har biologiska markérer
for benvavnad studerats for att hitta ratt markorer for osteoporos. Det finns manga analyser
men de flesta ar utvecklade for humant syfte. Mojligheten finns dock att folja benvévnadens
massa och struktur via exempelvis bildprojektioner. Dock kravs da langvariga forandringar
for att uppna en specifik, detekterbar niva och flera ar problematiska att genomféra pa vaken
hast. Redan for 10 ar sedan papekade Weisman & Markovic (2005) att flera biomarkorer for
benremodellering har visat sig ha en positiv korrelation med benmineraldensitet och risken for
frakturutveckling. Estrada et al (2012) gjorde en stor meta-analys dar markorer for
benmineraldensitet (BMD) eftersoktes da patologin vid osteoporos innebér lag BMD. Vid
denna studie identifierades 56 loci varav 32 nya, och samtliga kan bedémas som essentiella
for BMD. Flera av dessa markorer kopplas till RANK-RANKL-OPG-korrelationen, det vill
sédga differentiering av mesenkymala stamceller, endochondral benbildning samt Whnt-
signalering. En studie av Frisbie et al (2010) visade signifikanta skillnader i serum nivaer av
biomarkdrer vid muskuloskeletala skador 6ver ett longitudinellt perspektiv. Vidare pavisades
ett unikt monster av biomarkorer infor varje skada vilket gav en klassificeringsmojlighet.
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Biomarkorer har en stor potential att anvdndas som stod i screeningen for muskuloskeletala
sjukdomar (Price, 2011). Jamfort med exempelvis magnetrontgen (som okar for human
screening for benpatologi) ar de kostnadseffektiva. De ar dessutom anvéandbara i falt pa grund
av enkla testmetoder och upprepningsbarhet med frekventa intervall. For att forutse
frakturrisk kravs dock prospektiva studier for att hitta lampliga referensnivaer for biologiska
markorer. Detta géller ocksa att monitorera effekten av traning pa skelettet for att utvéardera
traningsformer, i ett forsok att forebygga muskuloskeletala skador. Utvarderingar av
biomarkdrer in vitro har visat sig lovande for detektion men mer studier kravs for att bedoma
nivaerna i klinisk ortopedisk sjukdom (Frisbie et al, 2010). I sin doktorsavhandling uttryckte
Thorfve (2014) vikten av Wnt-signaleringen i utveckling av sjukdom, och som ett attraktivt
mal for att kunna aterstalla en obalans i signaleringen. Aven Svala (2014) menar att den mest
anvandbara applikationen for att identifiera hastar i riskzonen for att utveckla
muskuloskeletala skador & genom diagnostiska biomarkorer. Dessa utvalda biomarkérer kan
detektera sjukdom fore irreversibel vavnadsskada och kliniska symptom uppstatt.

Med utokade studier av biologiska markorer kommer forstaelsen for deras funktion att 6ka
och darmed ocksa listan Gver tillgangliga markorer (Allen et al, 2003). Detta kommer
tillsammans att utveckla anvandningen for biomarkorer. Biologiska markorer har tidigare
varit framforallt forskningsverktyg men studier kring den kliniska anvéndningen blir allt
vanligare (Price, 2011).

DISKUSSION

Metoddiskussion

Denna uppsats hade enbart en litteraturstudie som grund och valet av kallor foll pa framforallt
vetenskapliga artiklar men &ven kurslitteratur. Funna artiklar var fran olika tidsperioder, vilket
sags som en fordel i detta sammanhang framforallt da spekulationer om biologiska markorers
potential visat sig rapporterats mycket tidigare. Darmed ka&nns funnen litteratur relevant fér
uppsatsens syfte.

Resultatdiskussion

Stressfrakturer hos hést forekommer i hog prevalens hos de djur som trénar och tévlas i
kapplopning men inte hos icke-tdvlande hastar (Ramzan & Palmer, 2011; Stover, 2003;
Radtke et al, 2003). Detta visar pa ett samband mellan fysisk belastning och skadeuppkomst
hos denna elitidrottande population. En stressfraktur har alltid en bakomliggande patologi
med ett multifaktoriellt ursprung och flera riskfaktorer har identifierats (Goodship & Smith,
2004; Dubois et al, 2014; MacKinnon et al, 2014; Verheyen et al, 2009). Exempelvis har
traningen av framforallt unga hastar en stor paverkan pa skadefrekvensen och man bor
fundera pa framtida losningar 6ver vad som &r praktiskt genomforbar prevention utefter
industrins krav och traditioner jamfort med hastarnas fysiska valbefinnande. Mikrosprickor i
benvédvnad uppkommer trots en fysiologisk adaptation och man boér darfor diskutera
mojligheterna att forebygga denna typ av skada genom tréningsstrategier (Sjaastad et al,
2012; Zachary & McGavin, 2012). Har har ocksa veterinaren en viktig roll vad galler
lindrande av ledsmérta, en potentiell férvarning for uppkommande stressfraktur (Goodship &
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Smith, 2004). Smartlindring gor att individen atergar till traning/tavling vilket 6kar risken for
ytterligare belastning och risk for utmattning av benvédvnaden med mikrofrakturer.
Motsagelsefulla uppgifter finns dock da riskfaktorerna ar tydliga men en onormal vavnad i
metakarpalbenen har pavisats hos fullblod trots att traningen inte hade pabdrjats (Firth et al,
2009). Ar utvecklingen av onormal benvavnad avgérande for hur hasten kan hantera den
Okade belastning en elitidrottande karriar medfor?

Uppkomst och prevalens av stressfrakturer &r noga studerat (Davidson & Ross, 2003; Dubois
et al, 2014, Frisbie et al, 2010; Gaschen & Burba, 2012; Holmes et al, 2014; MacKinnon et
al, 2014; Martig et al, 2013; Powell, 2012; Verheyen et al, 2009). Symptomen (framforallt
hélta) kan vara svartolkade och diagnos och tidig detektion av stressfrakturer kraver ofta
avancerad, kostsam och svartolkad bilddiagnostik. Behandlingsformerna ar begransade eller
innebar langa viloperioder, vilket ger en stor ekonomisk forlust. Man 6nskar darfor férebygga
denna typ av skador och biomarkdrer har visat sig ha en potential genom att pa ett icke-
invasivt och kostnadseffektivt satt kunna indikera skador pa benvéavnad i ett tidigt stadie
(Goodship & Smith, 2004; Holmes et al, 2014). De anvands idag inte aktivt i kliniken pa
grund av bristande kunskap om markdrernas syntes och metabolism i normal fysiologi
(Davidson & Ross, 2003; Frisbie et al, 2010; Gaschen & Burba, 2012; Powell, 2012; Price,
2011; Thorfve, 2014). Vidare problematik med anvandande av biologiska markorer &r att de
flesta som &r kanda idag inte &r specifika for benvévnad. Dessutom speglar biologiska
markdorer for benvavnad hela skelettet, medan en stressfraktur orsakad av 6verbelastning vid
fysisk aktivitet &r platsspecifik (har predilektionsstéallen). Hur kan vi finna markorer for dessa
platser? P4 humansidan anvander man biologiska markorer for att se pd postmenopausal
osteoporos, bade for screening och for behandlingseffekter. Om man vet nar och hur ben gar
fran fysiologisk adaptation vid belastning till en mer patologisk bild, kan man da overfora
detta verktyg till stressfrakturer?

Potential som markorer for obalans i benvavnadens homeostas har pavisats hos
benproteinerna OPG, BSP och proteiner tillhgrande Whnt-signaleringen (Bouleftour et al,
2014; Ekman et al, 2005; Leucht & Helms, 2014; Nakamura et al, 2003; Udagawa et al,
2000; Zheng et al, 2012). OPG och proteiner tillhérande Whnt-signaleringen kopplas till
benvévnadens massa och densitet, vilket torde vara av vikt dven for frakturer eftersom
porositeten i benvévnaden &r en avgorande faktor for uppkomsten (Martig et al, 2013). En
stressfraktur i det tredje metakarpalbenet paverkar dven broskvavnaden i leden och har ar BSP
av vikt pa grund av dess lokalisation i Overgangen mellan de olika vavnadstyperna
(MacKinnon et al, 2014; Martig et al 2013). Okad eller minskad koncentration av markérerna
kan indikera en obalans i vdvnaden och eftersom detta &r en stor del i patogenesen for
stressfrakturer foreligger tydlig relevans for forskning inom detta omrade. Benmarkorer ar
vagen till att en laborativ undersokning kan bli diagnosticerande men ocksa ett verktyg i ett
preventivt arbete. Manga artiklar namner denna majlighet men for att kunna anvanda detta i
praktiken krdvs oOkad kunskap om specifika markorer; hur de ska tolkas och vilka
referensnivaer som ska anvéndas.
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Sammanfattning

Syftet med detta arbete var att fa en fordjupad kunskap kring patologisk bild vid stressfraktur
hos tavlingshéstar samt hur potentiella benmarkdrer kan hjalpa till i det preventiva och
diagnostiska arbetet. Detta syfte &r uppnatt, och dessutom har en Okad forstaelse for
benmarkorers stora potential erhallits.

Stressfrakturer hos den elitidrottande hésten idag har en stor paverkan pa individen och ger
aven industrin en ekonomisk belastning. Skadorna ar svara att forebygga; dock Gvervager
vinsterna med en vél fungerande metod for diagnostik och prevention de utmaningar som
finns for att utveckla dem! Om man kopplar detta till att man dven kan hitta traningsformer
som ar mer fysiologiska och inte ger en utveckling av patologi i benvavnad bor ocksa
humansidan ha nytta av denna forskning da stressfrakturer dven férekommer hos elitidrottare
(Firth et al, 2009). Biologiska markdrer for att kunna upptacka frakturrisk hos humana atleter
har inte undersokts, och har har alltsd den veterinarmedicinska forskningen en chans att bli
varldsledande inom omradet. Resultatet av denna litteraturstudie talar for en stor problematik
med stressfrakturer hos den elitidrottande hasten och att behov av sédker, icke-invasiv
diagnostik och prevention behdvs. Biologiska markorer ar tédnkbara som indikatorer for
onormal benvévnad, men idag finns inte relevanta benmarkorer vetenskapligt utprovade.
Kanske ar BSP, OPG och proteinerna i Wnt-signaleringen végen dit?
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