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SAMMANFATTNING

Feline odontoclastic resorptive lesions (FORL) dr en mycket vanlig tandsjukdom hos katt,
med en prevalens pa 29 % hos en 1 ovrigt frisk population av katter. Det saknas 1 dag kunskap
om faktorerna bakom sjukdomen och hur den ska forebyggas. Syftet med uppsatsen ar darfor
att undersoka vilka etiologier till FORL det finns bevis for i forskningen, vilka etiologier som
verkar troligast samt att undersdka patogenesen vid FORL.

Forskningen har visat med sédkerhet att FORL é&r vanligare ju éldre katterna blir. Det &r dven
tydligt att sjukdomen fortgér och att det uppstar fler lesioner allteftersom. Det tyder pa att det
antingen finns ett yttre stimuli under en lidngre tid hos de flesta katter eller att det &r en
idiopatisk sjukdom som utvecklas langsamt.

Det ér tydligt att manga katter med FORL har inflammation i tandkottet och tandsten pa
drabbade tinder. Forskningen har dock inte kunnat faststilla ett samband mellan parodontit
och FORL. Det finns katter som lider av parodontit, men inte utvecklar FORL. Det dr mojligt
att det behdver uppstd en skada eller fordndring av tandens yttre skyddande lager for att
resorption ska kunna ske.

Vidare diskuteras det att inflammationen kan uppstd sekundért och bero pa att lesionens
oregelbundna yta gor att plack litt fir faste dér. Sannolikt bidrar inflammationen till att
underhélla och forvérra sjukdomen, dven om det dr mdjligt att inflammationen uppkommer
sekundart till en vdvnadsskada. Det finns ndmligen flera studier som talar for att inflammation
i vivnaden utvecklar och driver forloppet vidare.

Flera studier har undersokt om en hog koncentration av D-vitamin i serum kan orsaka FORL.
Det finns studier som har sett ett samband mellan FORL och hog koncentration av D-vitamin
1 serum. Det finns dock studier som inte har sett ett sidant samband, utan tvartom har friska
kontroller haft hogre koncentration av D-vitamin i serum &n individer med FORL.

Ytterligare en hypotes som har undersokts 4r om mekanisk dverbelastning som uppstar nir
katter éter torrfoder kan ge upphov till FORL. Det finns 1 dagslédget inga tydliga bevis for
denna hypotes. Det vore dock intressant att forska vidare pad omrddet d4& manga katter iter
mycket torrfoder.

En del forskare foreslar att det skulle kunna vara flera olika etiologier som ger upphov till
FORL. De anser att dessa etiologier skulle kunna verka var och en for sig eller tillsammans
och orsaka sjukdomen. Det skulle mycket vil kunna vara flera etiologier som ligger bakom
FORL. Det skulle forklara varfor FORL ser olika ut patologiskt, och dven varfor forskarna har
haft svart att hitta en etiologi till FORL.



SUMMARY

Feline odontoclastic resorptive lesions (FORL) is a very common dental disease in cats, with
a prevelance of 29 % in a population of otherwise healthy cats. However, knowledge of the
factors causing the disease and how it can be prevented are lacking today. The purpose of this
paper is to investigate the etiologies behind FORL, and to discuss which etiologies seem to be
the most likely. Furthermore, the purpose is to investigate the pathogenesis of FORL.

Research has shown with certainty that FORL becomes more common as cats age. It is also
clear that the disease process continues and gives rise to more lesions as the cat gets older.
This suggests that some external stimuli persist in the environment surrounding most cats, or
that it is an idiopathic disease that progresses slowly.

It is clear that many cats with FORL have gingivitis and tartar on the affected teeth. However,
research has not been able to establish a link between periodontitis and FORL. There are cats
who suffer from periodontitis, but who doesn’t develop FORL. It is possible that the external
protective layers of the tooth have to be damaged or altered before the resorption process can
begin.

Another hypothesis is that the inflammation occurs secondarily, and the reason for the
inflammation is that the lesion's irregular surface leads to accumulation of plaque. It is
probable that the inflammation contributes to the disease process, even though it is possible
that the inflammation occurs secondary to tissue damage. There are several studies that show
how inflammation in the tissue can make the disease develop and progress.

Several studies have investigated whether a high concentration of vitamin D in serum can
cause FORL. Some studies have shown a correlation between FORL and a high concentration
of vitamin D in serum. However, there are studies that have not found such a correlation, and
on the contrary the healthy controls have had a higher concentration of vitamin D in serum
than the cats with FORL.

Another hypothesis that has been investigated is if occlusal overload when the cat eats kibbles
can cause FORL. There is no clear evidence for this hypothesis. However, it would be
interesting to do further research on occlusal overload since many cats eat a lot of kibbles.

Some scientists suggest that there may be several different etiologies that can cause FORL.
They propose that different etiologies may work together or alone to give rise to FORL. This
may very well be true. It would explain why FORL can take on different pathological
appearances, and also why scientists haven’t been able to find an etiology of FORL to this
date.



INLEDNING

Feline odontoclastic resorptive lesions (FORL) dr en mycket vanlig tandsjukdom hos katt
(Reiter & Mendoza, 2002). En studie av prevalensen av FORL hos kliniskt friska katter visade
en prevalens pd 29 % (Ingham et al., 2001). Medan en studie av katter som undersoktes pd en
tandklinik for tandbesvir visade en prevalens pa 63 %. Manga av katterna hade dessutom
flera omraden med pagiende tandresorptioner i munnen (Wessum et al., 1992). FORL ar en
patologisk extern rotresorption. Sjukdomen kénnetecknas histologiskt av att odontoklaster
resorberar tandens hardvdvnad (Okuda & Harvey, 1992). Det kan leda till makroskopiska
defekter pa tdnderna, och till slut kan kronan lossna (Reiter & Mendoza, 2002).

Emellertid har forskningen inte sdkert kunnat faststilla vilka bakomliggande faktorer som
orsakar sjukdomen, och saledes saknas kunskap om hur den ska forebyggas (Reiter &
Mendoza, 2002). Syftet med uppsatsen ar att undersoka vilka etiologier till FORL det finns
bevis for 1 forskningen, vilka etiologier som verkar troligast samt att undersdka patogenesen
vid FORL.

MATERIAL OCH METODER

Jag utforde litteratursdkningar i databaserna Scopus och Science Direct 1 februari 2016. I
Scopus anvinde jag sokorden: (FORL OR TR OR feline odontoclastic resorptive lesion*”
OR ”’tooth resorption” OR ”dental resorption” OR “neck lesion*’) AND (cat OR cats OR
felin* OR felid*) AND (cause OR etiolog* OR susceptib* OR genetic* OR prevent* OR
pathogenesis OR riskfactor* OR aetiolog* OR epidemiolog®* OR pathophys*). I Science
Direct anvéinde jag sokorden: FORL cat. Jag har dven anvént mig av referensartiklar fran de
artiklar jag hittade med sokorden, och dven ytterligare referensartiklar i dessa.

LITTERATUROVERSIKT
Tandernas uppbyggnad

Fullvuxna katter har totalt 30 tinder. I 6verkdken finns 6 insiciver (framténder), 2 caniner
(horntander), 6 premolarer (frimre kindtdnder) och 2 molarer (bakre kindtdnder). I
underkéken finns 6 insiciver, 2 caniner, 2 premolarer och 2 molarer (Dyce ef al., 2002). Figur
1 visar tainderna pa ena halvan av 6verkdken respektive ena halvan av underkiken.
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Figur 1. Kattens permanenta tinder. A, Overkdike. B, Underkdke.
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En tand delas in i krona och rot. Kronan ar den del av tanden som ticks av emalj, och roten &r
den del av tanden som ticks av cement. Den del av tanden dér kronan och roten méts kallas
for tandhalsen (Dyce et al., 2002). Hos katter mots emalj och cement i den s& kallade
cementemaljgriansen (Girard ef al., 2008). Under emaljen och cementet ligger dentinet, som
utgdr huvuddelen av tandens hardvavnad. Hos friska tdnder omsluts tandhalsen av tandkottet.
Tandrétterna dr omgivna av utskott frdn alveolarbenet. Alveolarutskotten dr formade efter
rotternas konturer. Tanden dr fést 1 alveolarbenet genom parodontalligamentet, som gér mellan
alveolarbenet och cementet. Innanfor dentinet ligger ett centralt halrum, den s kallade
pulpan. Pulpan fortsétter genom en kanal 1 tandens rot, den sa kallade rotkanalen (Dyce et al.,
2002). Figur 2 visar en tand och dess olika strukturer.

Figur 2. Schematisk bild av en tand. 1, Emalj. 2, Dentin. 3, Cement. 4, Pulpa. 5, Rotkanal. 6,
Parodontalligament. 7, Alveolarben. 8, Tandkott.

En tand bestar av tre kalcifierade vdvnader; emalj, cement och dentin. Emaljen ar vit och ar
den hérdaste av de tre tandvdvnaderna. Emaljen innehéller inga celler och kan séledes inte
regenereras vid en skada. Cementet dr gulaktigt och &r den mjukaste av de tre vivnaderna.
Cement fortsdtter att bildas genom hela livet. Dentin har en gulvit firg och bildas
kontinuerligt hela livet (Dyce et al., 2002).

Parodontiet &r ett begrepp som anvinds for att beskriva de strukturer som féster tanden till

kékbenet. Till parodontiet rdknas tandkottet, alveolarbenet, parodontalligamentet och

cementet. Tandkottet dr en slemhinna som féster direkt mot skelettet 1 overkdken eller
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underkéken. Histologiskt bestar tandkottet av keratiniserat flerskiktat plattepitel ovanpa ett
bindvévslager med kérl och nerver. Tandkoéttet faster vid emaljen genom en tjock basal
lamina, som bestdr av kollagen och glykoproteiner. Alveolarbenet bestir av primir
benvévnad, vilket innebér att kollagenfibrerna inte dr organiserade i ett lamelldrt monster. 1
lakuner inuti den kalcifierade benvévnaden ligger osteocyter. I kanterna av benvidvnaden
ligger osteoblaster och osteoklaster. Igenom alveolarbenet gar kanaler dar kérl och nerver
som forsorjer tanden loper. Kérlen och nerverna gar till parodontalligamentet och in i
rotkanalen  till  pulpan. Parodontalligamentet bestar av  kollagenfibrer —med
glukosaminoglykaner emellan. Méanga av kollagenfibrerna ligger i buntar som féster in i
cementet och alveolarbenet (Junqueira & Carneiro, 2005). Cementet bestir av
hydroxidapatitkristaller, kollagen, proteoglykaner och glykoproteiner. I botten av roten dr
cementet tjockare och i denna region av cementet aterfinns cementocyter. Cementocyterna ser
ut som osteocyter och ligger i lakuner i vdvnaden. I den koronala regionen av cementet finns
inga cementocyter. Ett lager cementoblaster ticker cementets yttre yta mot
parodontalligamentet. Cementoblasterna bildar kontinuerligt nytt cement (Gartner & Hiatt,
2007).

Emaljen bestar till 96 % av mineraler, 1 % organiskt material och 3 % vatten. Histologiskt
syns sd& kallade emaljprismor, vilka bestdr av buntar med vélorganiserade
hydroxidapatitkristaller. Varje prisma stricker sig hela vigen frdn dentingransen till
emaljytan. Dentinet bestar av hydroxidapatitkristaller, kollagenfibriller, glukosaminoglykaner,
fosfoproteiner och fosfolipider. Det organiska matrixet i dentinet bildas av cylindriska celler
som kallas odontoblaster. Odontoblasterna utgor det innersta skiktet av tandens hérdvavnad
och sitter mot pulpan. Odontoblasterna har utskott som 16per hela vdgen ldngs dentinet i sméa
kanaler. Dessa kanaler kallas for dentintubuli. Matrixet som produceras av odontoblasterna &r
till en borjan omineraliserat och kallas da for predentin. Predentinet syns som ett skikt mellan
odontoblasterna och det mineraliserade dentinet. Innanfor dentinet ligger pulpan. I pulpan
finns bindvév och rikligt med blodkirl och nerver. Bindvdven fortsdtter genom rotkanalen och
sammansmalter med bindviv 1 botten av alveolarutskottet (Junqueira & Carneiro, 2005).

Sjukdomsforloppet vid FORL

Vid FORL ses histologiskt odontoklaster som sitter i lakuner i den intakta hdrdvdvnaden
(Okuda & Harvey, 1992). De kommer till resorptionsplatsen via blodet som mononukledra
celler vilka smilter samman till multinukledra celler innan resorptionen startar (Pierce ef al.,
1991). De flesta tinder med FORL uppvisar histologiskt en reparationsprocess samtidigt som
resorptionen pagdr. Lesionen fylls med en benliknande eller cementliknande vdvnad av
osteoblaster eller cementoblaster (Okuda & Harvey, 1992).

FORL ér en typ av extern rotresorption. Normalt dr det endast ndr mjolktandernas rotter ska
resorberas som odontoklaster resorberar tandens hardvdvnad hos diggdjur. Nir de
mineraliserade vdvnaderna hos permanenta tidnder resorberas &r det alltid en patologisk
process (Okuda & Harvey, 1992). Rotterna till permanenta tinder dr resistenta mot resorption
bade pé utsidan och insidan mot pulpans hdlrum. I dagsldget vet forskarna inte exakt vilken
mekanism som fOrhindrar resorptionen (Reiter & Mendoza, 2002). Det verkar som att
odontoklaster bara attraheras till och binder in till mineraliserade vdvnader (Chambers, 1981).
Reiter och Mendoza (2002) hanvisar till flera studier som foreslar att cementoblaster,
odontoblaster och predentin som &dr omineraliserade vdvnader forhindrar att resorption kan
ske. Dessa studier pastér att odontoklaster kan binda in om dessa skyddande skikt forsvinner
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eller mineraliseras.

FORL kan uppsté vart som helst pa hela rotytan (Harvey et al., 2004). Forloppet borjar med
att cementet bryts ner, det bendmns stadie 1. I stadie 2 har skadan progredierat in i dentinet pa
kronan eller roten och dven emaljen kan drabbas. Nir skadan nér dentinet kan katten kédnna
smarta da dentintubuli exponeras. I detta stadie kan det makroskopiskt synas defekter pa
tandhalsen som kan vara Oppna eller tickta av granulationsvdvnad (se figur 3).
Granulationsvdvnaden dr skor och bloder létt. Det kan dven synas en rosa missfargning pa
tanden pd grund av att dentinet och emaljen har fortunnats. I stadie 3 nar resorptionen in i
pulpan eller rotkanalen, och det dr d& mycket smértsamt for katten. I stadie 4 har tanden stora
strukturella defekter. I vissa fall genomgar rotterna en erséttningsresorption, vilket innebér att
rotterna helt ersitts med benvévnad. I detta stadie dr det vanligt att kronan bryts av spontant
och lossnar. I stadie 5 &r det klassiska exemplet en tand utan krona med rotrester kvar i
tandkottet. Kliniskt syns d& antingen en upphdjning i1 tandkottet som dr Oppen och
inflammerad, eller s& ar tandkottet intakt och det syns inga tecken pad inflammation.
Emellertid finns det dven fall di en tand i stadie 5 har en intakt krona, men kraftigt nedbrutna
rotter (Reiter & Mendoza, 2002). Det dr saledes viktigt att stélla diagnosen FORL genom
rontgen, da lesioner pd rotterna dr svara att uppticka vid en klinisk undersdkning (Verstraete
et al., 1998).

Tooth
Resorption
Stage 2

AVUC

Figur 3. Tand med FORL i stadie 2, som har en defekt som dr tickt av granulationsvivnad. Copyright
AVDC, used with permission.

Tva typer av FORL

Det har fOreslagits att det finns tvd typer av FORL. Typ I som kénnetecknas av
inflammatoriska fordndringar, och typ II som kénnetecknas av erséttningsresorption utan
inflammatoriska forandringar (DuPont & DeBowes, 2002). Bida typerna kan forekomma
samtidigt hos en individ, och kan till och med finnas pa samma tand. I dagsldget ar forskarna
dock inte eniga om det ror sig om tva helt olika sjukdomar eller olika stadier av samma
sjukdom (Booij-Vrieling et al., 2009).



Inflammationens roll vid tandresorption

Trope (1998) skriver att all patologisk rotresorption hos méanniskan har en inflammatorisk
komponent. For att rotresorption ska kunna ske hos minniskan maste de skyddande yttre
lagren (internt eller externt) skadas eller fordndras och en inflammation maste foreligga i
vévnaden.

Booij-Vrieling et al. (2009) anger att det vid FORL ses tecken pd lokal inflammation i
tandkottet hos de flesta katter. Okuda och Harvey (1992) beskriver att tandkottet runt den
drabbade tanden ofta dr akut inflammerat, det vill séga rott, svullet och lattblodande. Kliniskt
ses ofta djupa tandkéttsfickor och ansamling av tandsten pa tandytan. De skriver dock att det
dven finns fall av tandresorption utan tandsten och med en laggradig inflammation i
tandkottet.

Inflammatoriska cytokiner och RANK/RANKL

Booij-Vrieling et al. (2009) hinvisar till en artikel av Lindskog et al. (2007) som anger att
cytokiner som bildas vid inflammation kan stimulera eller himma osteoklasters aktivitet

direkt eller genom en intracellulér signalvdg med receptor activator of nuclear factor-kappafy
(RANK)/receptor activator of nuclear factor-kappap ligand (RANKL).

De proinflammatoriska cytokinerna interleukin (IL)-1p, interleukin (IL)-6, och tumor necrosis
factor (TNF)-a stimulerar osteoklastogenesen, vilket resulterar i ett 6kat antal osteoklaster i
inflammerad vévnad vid parodontit (Takeichi et al., 1996). Medan cytokinerna interferon
(IFN)- vy (Gowen et al., 1986) och interleukin (IL)-10 hdmmar osteoklastogenesen (Baker,
2000).

RANKL ér en faktor som frislédpps av osteoblaster och stromaceller 1 benvdavnaden. RANKL
stimulerar osteoklastogenesen (Itonaga et al, 2000) och stimulerar utdifferentierade
osteoklasters resorptiva aktivitet (Burgess et al., 1999). Odontoklaster differentierar fran
samma hematopoetiska stamcell som osteoklaster (Arana-Chavez & Bradaschia-Correa,
2009) och dérfor antas de ha samma egenskaper och karakteristika (Booij-Vrieling et al.,
2009).

Vitamin D receptorn och inflammatoriska cytokiner

1,25-Dihydroxyvitamin D (1,25(OH).D) stimulerar osteoklastogenesen genom att binda in till
vitamin D receptorn (VDR) i cellkdrnan vilket leder till ett 6kat uttryck av RANKL (Kitazawa
et al., 2003). Den aktiva metaboliten 1,25(OH).D bildas huvudsakligen i njuren, men kan
dven bildas lokalt av makrofager och endotelceller. Forekomst av inflammatoriska cytokiner i
vidvnaden Okar den lokala bildningen av 1,25(OH);D frén makrofager och endotelceller
(Zehnder et al., 2002).

Booij-Vrieling et al. (2009) utforde en studie dir de matte uttrycket av mRNA {6r IL-1p, IL-6,
IL-10, TNF-a, IFN-y, RANKL och VDR i tinder och nérliggande mjukvéivnad hos 13 katter
med FORL och 10 kontroller. De fann att nivderna av mRNA for samtliga cytokiner och VDR
var signifikant hogre hos katterna med tandresorption jamfort med kontrollgruppen. Daremot
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var nivderna av mRNA for RANKL inte signifikant annorlunda mellan grupperna. Nivan av
mRNA for IL-6 (stimulerar resorption) var 100 ganger hogre hos katterna med FORL.
Uttrycket av mRNA for IL-1B och TNF-a (stimulerar resorption) och mRNA for IL-10 och
IFN-y (hdmmar resorption) var 10 ganger hogre vid FORL. Nivan av VDR mRNA var 3
ganger hogre vid FORL. Vidare fann de att mRNA f6r VDR var svagt positivt korrelerad med
mRNA for samtliga cytokiner.

Booij-Vrieling et al. (2009) menar att 1,25(OH).D kan spela en roll vid tandresorption, da de
fann forhojda nivaer av mRNA for VDR hos sjuka katter. De foreslér hypotesen att 6kade
nivaer av cytokiner vid parodontit inducerar en uppreglering av uttrycket av. VDR. De
forklarar vidare att det borde funnits hogre nivder av RANKL vid aktiv tandresorption, och
menar att det 4r mdjligt att aktiv resorption har skett tidigare.

Mastceller och inflammation

Mastceller spelar en viktig roll i inflammationsprocessen. Mastceller spelar en nyckelroll i
immunoglobulin E medierad allergi (Tizard, 2009). De deltar &dven i det medfodda
immunforsvaret och de modulerar det adaptiva immunforsvaret genom att interagera med T-
celler, B-celler och dendritiska celler (Stelekati et al, 2007). Mastceller innehéaller
inflammatoriska mediatorer som frisldpps nir mastcellen degranulerar. Dessa mediatorer
inkluderar IL-6, TNF- a (Tizard, 2009) vilka har funnits stimulera osteoklastogenesen enligt
en tidigare ndmnd studie av Takeichi et al. (1996).

I en studie av Arzi et al. (2010) undersoktes antalet mastceller i tandkottet hos katter med
friska tdnder och hos katter drabbade av FORL eller parodontit. Forskarna tog tandk&tt som
lag bredvid affekterade tdnder fran 12 katter med FORL och 10 katter med parodontit. De
jamforde med tandkott fran 7 friska katter som inte hade nagra tandsjukdomar. Studien visade
att antalet mastceller 1 tandkottet var okat hos katter drabbade av FORL eller parodontit
jamfort med de friska kontrollerna. Vidare fann forskarna att antalet mastceller var ungefar
lika stort vid FORL och parodontit. Dock fanns det ett ligre totalt antal immunceller vid
FORL jamfort med parodontit, och inflammationen vid FORL var dirmed mildare. Vid FORL
dominerades inflammationsbilden av mastceller och lymfocyter, med ett mindre antal
plasmaceller och neutrofiler. Vid parodontit sédgs fraimst lymfocyter och plasmaceller, och ett
mindre antal mastceller, neutrofiler och makrofager.

Arzi et al. (2010) drar slutsatsen att mastceller kan vara involverade i1 patogenesen bakom
FORL. De forklarar att parodontit klassificeras som en inflammatorisk sjukdom, men att
FORL inte gor det. De anser att deras fynd av likvéirdiga nivéer av mastceller, men signifikant
lagre grad av inflammation vid FORL talar for att mastcellerna driver en biologisk process
skild fran inflammationsprocessen som leder till att sjukdomen utvecklas. Alternativt att det
kan vara en annan biologisk process @n inflammation som ger det hoga antalet mastceller vid
FORL. Forskarna anger att deras fynd inte visar pa ett direkt orsakssamband mellan
mastceller och FORL, och foreslér att vidare studier utfors for att kartldgga detta. De lyfter
fram att andra studier har visat att mastceller kan péverka osteoklastogenesen och
osteoklasters funktion.

En studie av Fallon ef al. (1981) fann att systemisk mastocytos (6kat antal mastceller i ett eller
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flera organ) ledde till osteopeni. De sag att det vid ett okat antal mastceller i benvdvnaden
fanns ett 6kat antal osteoblaster, osteoklaster och en 6kning av osteoklasternas resorptionsyta.
Benremodelleringsprocessen gick fortare 4n normalt och patienterna drabbades av osteopeni.

En studie pa genmodifierade mdss som saknade mastceller visade att mindre ben bildades vid
benremodelleringen. Enligt forskarna kan resultatet bero pa att mastceller och deras
mediatorer utgdér en parakrin mekanism som paverkar rekryteringen av osteoblaster och
osteoklaster och paverkar deras funktion 1 benremodelleringen. De pépekar att
benremodellering &nda skedde hos mossen utan mastceller, och menar att detta troligen &r en
av flera mekanismer som styr skeletthomeostasen (Silberstein et al., 1991).

Bakterier som orsak till inflammation

Inflammation i tandkdttet kan initieras av bakterier i plack péd tanden. En artikel av Uitto och
Gustafsson (2004) beskriver hur parodontit utvecklas hos ménniskan. Bakterieplack som far
ansamlas pa tinderna leder forst till en tandkoéttsinflammation (gingivit). Gingivit kan sedan
utvecklas vidare till en parodontit (tandlossning). Vid parodontit blir inflammationen i
tandkottet djupare dn vid gingivit. Patologiskt blir tandkéttsfickorna  djupare,
parodontalligamentet bryts ner och alveolarbenet bryts ner. Tanden forlorar siledes sitt féste
och slutligen kan den lossa. Alveolarbenet &dr beroende av nérvaron av tdnder och
parodontium. Efter att tinder dras ut genomgéir alveolarbenet en partiell resorption.
Benforlusten vid parodontit kan foljaktligen bero pé att parodontiet har brutits ner eller pa den
kroniska inflammationen som ger stora mangder av de proinflammatoriska cytokinerna IL-13
och TNF-a. Dessa cytokiner inducerar bildandet av osteoklaster som resorberar alveolarbenet.

Det finns studier som talar {for ett samband mellan FORL och gingivit/parodontit. En studie av
Scarlett et al. (1999) fann att en historia av tandsjukdom (gingivit, tandsten eller parodontit)
var associerat med en O0kad risk att drabbas av FORL. I studien tittade de pd 32 katter med
FORL och jamforde med 27 friska kontroller. En studie av Lund ef al. (1998) visade att katter
som blev rengjorda i munnen av sina dgare tva ganger i veckan eller dnnu oftare hade lagre
prevalens av FORL. Ju oftare katten blev rengjord i munnen desto ldgre var prevalensen av
FORL.

Det finns emellertid dven studier som inte visar ndgot samband mellan FORL och
gingivit/parodontit. En studie av Gengler et al. (1995) sag ingen signifikant korrelation mellan
parodontit och FORL hos 81 slumpmassigt utvalda katter. En studie pa 228 friska katter som
holls under standardiserade miljoforhallanden sdg inte heller ndgon korrelation mellan FORL
och gingivit (Ingham et al., 2001).

Wessum et al. (2002) fann att tandkottsinflammation var vanligare hos katter med FORL.
Studien visade att nir antalet resorptiva lesioner Okade, Okade &ven proliferationen i
tandkottet. Forskarna anser att deras data tyder pé att den resorptiva lesionen dr den initiala
lesionen och att inflammationen foljer efterat. De menar att den oregelbundna yta som
lesionen utgor gor att plack fastnar léttare, och att det da uppstar en inflammation.



Parodontit och typ Il rétter

DuPont och DeBowes (2002) utférde en retrospektiv studie dir de undersokte rontgenbilder
frdn 176 katter med FORL. Deras syfte var att se om forekomsten av typ II rotter var 1agre nir
katterna led av bade FORL och parodontit. De hivdar att det syns tva olika typer av rotter
radiologiskt vid FORL; typ I och typ II. Typ I rotter ser relativt normala ut med snarlik
radiodensitet som bredvidliggande tandrotter och normalt utseende pa parodontalligamentet
(se figur 4).

Figur 4. Rontgenbild pa en tand med typ I rétter, som visar normalt utseende pd parodontalligamentet
och normal radiodensitet. Copyright AVDC, used with permission.

Vid typ II rotter ses erséttningsresorption av roten, dér resorptionsomradena har ersatts med
en benlik vdvnad. P4 rontgen syns dd ljusare omrdden &n normalt pad rotterna och
parodontalligamentet saknas (se figur 5).
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Figur 5. Rontgenbild pa tand med typ 1l rotter, som visar avsaknad av parodontalligament och ljusare
rotter dn normalt. Copyright AVDC, used with permission.

I studien av DuPont och DeBowes (2002) sag de att 43,5 % av tdnderna var drabbade av bade
FORL och parodontit. Vid FORL tillsammans med parodontit klassificerades 15,6 % av
rotterna som typ II och 72 % som typ 1. Forskarna drar slutsatsen att det var signifikant lagre
forekomst av typ II rotter vid parodontit. De foresldr att det kan foreligga tva eller fler
etiologier bakom FORL som dessutom kan verka samtidigt pa tanden, och att det ger upphov
till olika patologiska bilder. De anser att inflammationen vid parodontit kan leda till
tandresorption hos katt, men att parodontit i sig sjdlvt inte leder till att typ II rotter bildas. De
menar att en annan etiologi méste vara med och samspela for att typ II rotter ska uppkomma.

Felint immunosuppressivt virus (FIV)

Da kronisk inflammation i tandkottet och parodontiet anses vara en mojlig orsak till FORL
har det diskuterats om olika virus kan spela en roll 1 patogenesen (Hofmann-Lehmann ef al.,
1998). Hofmann-Lehmann et al. (1998) undersokte incidensen av FORL hos 10 katter som
lidit av FIV under flera ars tid, men som i Ovrigt var fria frdn virusinfektioner (felint
leukemivirus, felint calicivirus, felint herpesvirus, felint parvovirus, felint coronavirus, felint
syncytiebildande virus). I studien jamfordes incidensen av FORL i denna grupp av katter med
incidensen av FORL hos 9 aldersmatchade, nédrbesldktade kontroller som var fria fran
samtliga testade virus. Samtliga katter holls under samma miljobetingelser. Forskarna sag
tandresorption hos 60 % av katterna med FIV och hos 33 % av kontrollerna. Vidare sag de att
katterna med FIV hade tandkott som blodde mer vid klinisk undersékning samt att de oftare
hade hyperplastiskt tandkott.

Hofmann-Lehmann et al. (1998) anser att infektion med FIV ér en viktig faktor som kan
orsaka FORL, mojligtvis genom immunosuppression eller fordndringar 1 tandkottets
mikromiljo. De pépekar dock att dven de katter som var fria fran samtliga testade virus hade
FORL, och att det sdledes maste finnas andra faktorer dn virusinfektioner som spelar roll for
utvecklingen av FORL.
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Strukturella egenskaper hos kattens tander

En histologisk studie av Okuda och Harvey (2002) visade en forekomst av vasodentin-lika
strukturer och osteodentin-lika strukturer 1 dentinet i roten och runt pulpan. I
vasodentinstrukturerna gick dentintubuli slumpmaéssigt at olika hall, med inslag av
kérlkanaler. Inuti kdrlkanalerna fanns rundade celler eller platta endotellika celler. Det gick
inte att avgora om blod cirkulerade i kédrlen eller inte. I osteodentinstrukturerna sags celler i
ett litet hdlrum som liknade en benlakun. Dentintubulerna gick inte igenom dessa halrum.

Vasodentin- och osteodentinliknande strukturer har dven observerats i normala tinder frn
andra ddggdjursarter sdsom kanin, béltdjur och préarichund. Hos ménniska har liknande
strukturer observerats i tinder som utsatts for trauma eller i tinder fran individer med
sjukdomen osteogenesis imperfecta. Mekanismerna bakom att vasodentin och osteodentin
bildas dr inte kénda. Det & mojligt att de uppstar som en foljd av otillrdcklig mineralisering
av dentinet (Okuda & Harvey, 2002).

En annan egenskap hos kattens tédnder dr att dess emalj och dentin dr mjukare &n hos hunden. I
jamforelse med ménniskan dr emaljen svagare medan dentinet har samma hardhet (Hayashi &
Kiba, 1989).

Okuda och Harvey (2002) anser att vasodentin, osteodentin och att katter har mjukare emalj
och dentin &n ménniska och hund &r strukturella svagheter som kan bidra till att FORL
utvecklas. Forfattarna forklarar att det dock inte finns nagra bevis for att dessa svagheter
orsakar FORL.

Stress pa tanden pa grund av mekanisk belastning

Abfraktion innebdr en forlust av tandsubstans pa grund av mikrofrakturer som anses vara
orsakade av mekanisk 0verbelastning. Abfraktion uppstér pa grund av for hoga krafter nér tva
motstdende tdnder biter ihop. Krafterna koncentreras i omrddet vid tandhalsen och saledes
uppstér skadan dar (Jakupovic et al., 2014). DuPont och DeBowes (2002) hanvisar till andra
artiklar som anger att abfraktion dr en anledning till att extern rotresorption uppstir hos
ménniska. DuPont och DeBowes (2002) foreslar att abfraktion &ven forekommer hos katter,
och att det leder till en inflammation i parodontalligamentet. Denna inflammation leder 1 sin
tur till ersdttningsresorption och typ II rotter. Forskarna forklarar att det uppstér lateralt
riktade krafter pd premolarerna nér katter tuggar torrfoder, vilka kan bli dnnu storre nir de éter
stora bitar torrfoder. Forskarna anser att dessa krafter kan vara @nnu mer forodande for
kattdnder d& de har tunnare emalj 4n méinniskotidnder. De menar att katter som far torrmat for
att minska plack och parodontit istdllet 16per risk att utveckla abfraktion och sedermera typ II
rotter. Forfattarna anser att en diet med blotmat istédllet ger en 6kad risk for plack. De foreslar
att vidare studier kan undersoka ett foder som &r lagom hart och innehaller fibrer som hjélper
till att rengdra tdnderna, da ett sddant foder skulle kunna minska riskerna for bade plack och
abfraktion.

Lokalisation i munnen

En studie av Girard ef al. (2008) undersokte var resorptionerna forekom med avseende pé typ
av tand och lokalisationen pa tanden. Girard ef al. (2008) studerade tinderna fran 109 friska
vuxna katter som holls pé en forsoksdjursanldggning under likvérdiga miljoforhéllanden. Nar
det giller lokalisationen pé tanden undersokte forskarna om lesionen satt koronalt (mot
kronan) eller apikalt (mot roten) om cementemaljgrinsen. Forskarna studerade dven om
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lesionen satt koronalt eller apikalt om alveolarbenets hogsta kant mot kronan. Ténderna
klassificerades efter radiologiskt utseende som typ I (normalt parodontalligament och snarlik
radiodensitet som nérliggande tandrdtter) eller som typ II (avsaknad av parodontalligamentet
och erséttningsresorption med benstruktur i roten och ljusa omréaden).

Girard et al. (2008) fann att de mest drabbade tinderna var incisiverna, andra, tredje och
fjirde premolarerna i overkidken samt tredje premolaren och forsta molaren i underkdken. I
studien hade 64 % av katterna bdde typ I och typ II resorptioner péd tdnderna. Vidare visade
studien att typ II resorptioner var signifikant lokaliserade apikalt om alveolarbenets hogsta
kant, och apikalt om cementemaljgransen. Typ I lesioner var signifikant lokaliserade vid
alveolarbenets hogsta kant, och vid cementemaljgriansen.

Girard et al. (2008) anser att de olika spridningsmonstren for typ I respektive typ II lesioner
stodjer tanken om att det kan vara olika etiologier som ligger bakom FORL. De anser dven att
typ I lesionernas lokalisation vid cementemaljgriansen och alveolarbenets hogsta kant stodjer
hypotesen att parodontit kan spela roll for typ I lesionernas patogenes. De menar att typ 11
lesionernas lokalisation stddjer teorin att typ II lesioner orsakas av for hog belastning nér
katten biter ihop eller infraocklusion (en tand ar for kort och méter inte sin motstdende tand
nér katten biter ihop). Girard et al. (2008) podngterar att det inte &r klarlagt om tandresorption
hos katt orsakas av samma etiologier som hos méinniska, och att dessa forklaringsmodeller
inte forklarar varfor tandresorption ar sd mycket vanligare hos katt &n hos méinniska.

D-vitaminstatus

Reiter et al. (2005) undersokte 182 katter dgda av privatpersoner som sdledes fick olika
foderstater. Studien visade att katter med FORL hade signifikant hogre medelvarde av vitamin
D3 (25-OH-D) i serum (112,4 nmol/L) &n katter utan FORL (89,8 nmol/L).

En studie av Girard et al. (2010) undersokte sambandet mellan serumkoncentrationen av
vitamin D3 (25-OH-D) och tandresorption hos 64 friska vuxna katter. Katterna holls under
standardiserade forhdllanden pa en forsoksanldggning och fick samma diet bestdende av olika
hogkvalitativa torrfoder under hela sina liv. Torrfodret innehdll normala méngder D-vitamin
och katterna blev saledes inte 6verdoserade. Medelvérdet pd serumkoncentrationen av vitamin
D; for katter med tandresorption pa en eller flera tinder var 164,2 nmol/L, medan det var
226,8 nmol/L for friska katter. Studien visade foljaktligen inte pd nigot samband mellan hog
serumkoncentration av vitamin D3 och FORL.

Alder

En studie rapporterar att bade prevalensen och svérighetsgraden av FORL 6kar med en
stigande dlder (Gengler et al., 1995). Flera andra studier har ocksd funnit att prevalensen av
FORL o6kar med stigande alder (Wessum et al., 1992; Lund et al., 1998). Dessutom fann en
studie att antalet resorptioner i munnen 6kade ju dldre katterna blev (Wessum et al., 1992). En
studie pa 228 katter fann att den yngsta katten med 1 lesion var 2 ar, och att den dldsta katten
som inte hade nagon lesion var 10 ar (Ingham et al., 2001).
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DISKUSSION

Syftet med detta arbete var att undersoka vilka etiologier till FORL det finns bevis for i
forskningen, vilka etiologier som verkar troligast samt att undersoka patogenesen vid FORL. I
dagsliaget finns det en hel del forskning om olika etiologier till FORL, men det finns ingen
teori som klart kan visa pé ett orsakssamband. Liksom DuPont och DeBowes (2002) och
Girard et al. (2008) foreslar verkar det troligt att det kan vara flera olika etiologier bakom
FORL, som kan verka var och en for sig eller tillsammans. Det skulle forklara varfor FORL
ser olika ut patologiskt, och dven varfor forskarna har haft svart att hitta en etiologi till FORL.

Forskningen har visat att FORL &ar vanligare ju dldre katterna blir (Wessum et al., 1992;
Gengler et al., 1995; Lund et al., 1998). En studie pd 228 katter fann att den yngsta katten
med 1 lesion var 2 ar, och att den dldsta katten som inte hade nagon lesion var 10 ar (Ingham
et al, 2001). Det vore intressant att titta pa unga katter som &r helt fria fran FORL
radiologiskt for att se om de har nagra avvikande fynd histologiskt. Det skulle kunna vara sa
att de har sma resorptioner som inte syns radiologiskt eller andra fordndringar som skulle
kunna leda till FORL. Det vore intressant att folja dessa unga katter och se om de utvecklar
FORL léngre fram for att eventuellt hitta histologiska forstadier av FORL, och for att ndrmare
kartldgga nér exakt sjukdomsprocessen startar.

Det édr dven tydligt att sjukdomen fortgar i1 individen och att det uppstar fler lesioner
allteftersom (Wessum et al., 1992). Det kan antingen tyda pa att det finns ndgot yttre stimuli
under lidngre tid hos de flesta katter eller att det dr en idiopatisk sjukdom som utvecklas
langsamt. Da innekatter lever i relativt konstanta miljoer dr det mojligt att de under en liangre
tid utsdtts for en eller flera yttre faktorer som bidrar till sjukdomsutvecklingen. Vid
litteratursdkningen for detta arbete har inga studier som undersoker forekomsten av genetiska
komponenter hittats. Det skulle kunna vara ett intressant forskningsomrade for att visa om det
finns ndgon tydlig genetisk komponent som talar for en stark &rftlighet, eller om det finns
flera olika bidragande gener vilket talar for att det dr en multifaktoriell sjukdom.

Nér det géller hog D-vitaminstatus som orsak till FORL har forskningen inte visat nagot
entydigt resultat. Det finns studier som har hittat ett samband mellan FORL och hog
koncentration av D-vitamin i serum (Reiter et al., 2005). Dock finns det studier som inte har
sett ett sddant samband, utan tviartom har friska kontroller haft hogre koncentration av D-
vitamin 1 serum (Girard et al., 2010). Booij-Vrieling et al. (2009) foreslar att 1,25(0OH),D kan
spela en roll vid tandresorption, d& de fann forh6jda nivaer av mRNA for dess intranukledra
receptor i vivnaden runt tdnder med resorption. De foresldr att 6kade nivder av cytokiner vid
parodontit inducerar en uppreglering av uttrycket av VDR. Nir 1,25(OH),D binder in till sin
receptor stimuleras ndmligen osteoklastogenesen genom ett Okat uttryck av RANKL
(Kitazawa et al., 2003). Det dr mojligt att 1,25(OH).D har en parakrin effekt vid FORL,
eftersom inflammatoriska cytokiner i vdvnaden 6kar den lokala bildningen av 1,25(OH).D
frdn makrofager och endotelceller (Zehnder et al., 2002). Hypotesen som presenteras av
Booij-Vrieling et al. (2009) skulle dock behdva verifieras med ytterligare studier. Det vore
dven intressant att titta histologiskt pa tdnder fran katter som har haft en hog koncentration av
D-vitamin i serum under en léngre tid for att se om de utvecklar nigra histologiska avvikelser.
Vidare kan det vara givande att titta histologiskt pa tinder med FORL frén katter med hog
respektive 14g D-vitaminstatus for att se om det ror sig om olika patologiska processer.
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Utover detta har manga studier undersokt inflammation som en mgjlig etiologi till FORL. Det
ar tydligt att manga katter med FORL har inflammation i tandkéttet och tandsten pa drabbade
tander (Booij-Vrieling et al., 2009; Okuda & Harvey 1992). Det finns dock dven fall utan
tandsten med en laggradig inflammation i den omgivande vivnaden (Okuda & Harvey, 1992).
Forskning pa samband mellan FORL och gingivit/parodontit har inte gett négra entydiga
resultat. Det finns studier som har sett en korrelation mellan gingivit/parodontit och FORL
(Scarlett et al, 1999). Emellertid finns det dven studier som inte sett en korrelation mellan
gingivit/parodontit och FORL (Gengler et al. 1995; Ingham et al., 2001). Det skulle kunna
bero pa att parodontit ger upphov till en viss typ av FORL sasom DuPont och DeBowes
(2002) foreslar. Det forklarar dock inte varfor det finns individer som lider av parodontit, men
inte utvecklar FORL. Det kan vara sd att det forst behdver uppkomma en skada eller
forandring av de yttre skyddande lagren och att det sedan behover finnas en inflammation for
att rotresorption ska ske, liksom det sker hos ménniskan (Trope, 1998). Det skulle forklara
varfor FORL inte uppkommer hos alla katter med parodontit. Det forklarar dock inte fallen av
FORL med laggradig inflammation, men det skulle kunna bero pé att det &r olika etiologier
som ligger bakom.

Vidare diskuteras det att inflammationen kan uppstd sekundirt och bero pa att lesionens
oregelbundna yta gor att plack latt far faste dar (Wessum et al., 2002). Sannolikt bidrar
inflammationen till att underhélla och forvérra sjukdomen, dven om det & mojligt att
inflammationen uppkommer sekundért till en vdavnadsskada. Det finns ndmligen flera studier
som talar for att inflammation i vdvnaden utvecklar och driver forloppet vidare. En studie pa
katter med FIV visade att dessa individer hade hogre grad av inflammation i tandkottet och
dven hogre prevalens av FORL é&n friska kontroller (Hofmann-Lehmann et al., 1998).
Dessutom visade en studie av Lund ef al. (1998) att rengoring av kattens mun, vilket minskar
bakterieantalet i munnen, minskade prevalensen av FORL. Ju oftare katten blev rengjord 1i
munnen desto ldgre var prevalensen av FORL enligt denna studie. En studie av Arzi et al.
(2010) redovisade att det fanns inflammatoriska celler 1 tandkottet vid FORL. Inflammationen
dominerades av mastceller och lymfocyter, med ett mindre antal plasmaceller och neutrofiler.
Ett hogt antal mastceller 1 benvdvnad vid systemisk mastocytos dkar antalet osteoklaster och
leder till osteopeni (Fallon ef al., 1981). Det har dven pavisats ett okat uttryck av mRNA {or
cytokiner 1 vdvnaden runt tdnder med FORL. Cytokinprofilen dominerades av IL-6 (Booij-
Vrieling et al, 2009) som &r proinflammatorisk och stimulerar resorption genom att oka
osteoklastogenesen (Takeichi ef al., 1996).

Forutom detta foresldr vissa forskare hypotesen att mekanisk Overbelastning néir katten ater
torrfoder kan ge upphov till FORL. De menar att for hog mekanisk belastning pa tinderna
leder till abfraktion och senare erséttningsresorption med typ II rotter (DuPont & DeBowes,
2002). Deras hypotes stimmer dock inte med andra studiers fynd av lokalisationen av
resorptionerna pa tanden. Abfraktion uppstér framst 1 omradet vid tandhalsen (Jakupovic ef al.,
2014), medan andra studier har visat att tandresorption uppstar vart som helst pa rotytan
(Harvey et al., 2004). En studie av Girard et al. (2008) fann att typ II lesioner var signifikant
lokaliserade apikalt (mot roten) om cementemaljgrénsen.

Jag tycker dock att det vore intressant att forska vidare pd mekanisk 6verbelastning da manga
katter &ter torrfoder. Katter har svagare emalj och dentin &n ménniskor och hundar (Hayashi &
Kiba, 1989). Deras tinder kan siledes vara kinsligare for mekanisk overbelastning, och det
kan mycket vél vara sa att hrt torrfoder dr en mekanism som leder till FORL. Det vore
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intressant att forska vidare pa en diet som &r mjukare, men med ett innehall av fibrer som
hjalper till att rengora tdnderna liksom DuPont och DeBowes (2002) foreslar.
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