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SAMMANFATTNING

Sedan decennier tillbaka anser forskningsvérlden att manniskor och djur har en
biologisk klocka som styr en del fysiologiska mekanismer i kroppen. Bland annat
har man pavisat att hos manniska ar lungfunktionen nedsatt pa natten, vilket ger
problem for manga astmatiker i form av nattliga anfall av astma. Pa hast har nagra
fa studier gjorts tidigare avseende lungornas dygnsrytm och da har en daglig
variation endast pavisats hos kroniskt och akut lungsjuka héstar. De studierna
gjordes med en konventionell teknik som &r invasiv och mindre sensitiv an
tekniken som anvandes i den hér studien. Studiens syfte var att underséka om man
kunde finna en variation i resistans i de nedre luftvagarna hos friska héstar vid en
jamforelse mellan méatningar pa morgonen och eftermiddagen. Resistansen i de
nedre luftvdgarna mattes hos 6 friska hastar morgon och eftermiddag med
forcerad oscillationsteknik. For att minska paverkan fran de ovre luftvagarna
fixerades héstarnas huvuden under férs6ken och ingen sedering gavs. Matningar
gjordes under 4-5 dagar i frekvensintervallet 1-5 Hz. En signifikant skillnad i
resistans i de nedre luftvagarna kunde endast ses i frekvensen 4 hz, da resistansen
var hdgre pa morgonen dn pa eftermiddagen. For att med sakerhet kunna faststélla
om det finns en naturlig dygnsvariation i de nedre luftvdgarna hos hastar skulle en
mer omfattande studie krédvas dn vad som var mojligt inom ramen for denna
studie.

SUMMARY

Among researchers it has been established since decades that humans and animals
have an internal biological clock that controls certain physiological mechanisms.
One example regarding humans is the impairment of lung function during the
night, causing the phenomenon “nocturnal asthma” among asthmatics. Only a few
studies concerning respiratory circadian rhythm in horses have been done
previously and they showed a daily variation in horses with a chronic or an acute
respiratory disease. The technique used in those studies was the conventional
technique, which is invasive and less sensitive than the technique used in this
study. The aim of this study was to investigate whether variation in resistance in
the lower airways of healthy horses could be seen in a comparison between
morning and afternoon measurements. The resistance of the lower airways was
measured in 6 healthy horses in the morning and afternoon with forced oscillation
technique. To reduce the influence of the upper airways the horses’ heads were
fixed during the tests and they were given no sedation. Measurements were made
during 4-5 days in the frequency range of 1-5 Hz. A significant diurnal variation
in resistance of the lower airways was only found at the frequency of 4 Hz,
manifested as an increased resistance in the morning compared to the afternoon.
To be able to determine with certainty that there is a natural circadian rhythm in
the lower airways in the horse, a more extensive study is required than was
possible within the framework of this study.



FORKORTNINGAR

FOM = forced oscillation mechanics (forcerad oscillationsmekanik)
FOT = forced oscillation technique (forcerad oscillationsteknik)
IAD = inflammatory airway disease

IOS = impulse oscillometry system

Rrs = respioratorisk resistans

Xrs = respiratorisk reaktans

Zrs = respiratoriska systemets totala impedans

INLEDNING
Den biologiska klockan

Pa senare tid har mycket forskning gjorts i manniskans och djurets dygnsrytm
avseende olika fysiologiska funktioner som hormoncirkulation, kroppstemperatur
och hjartfunktion (Rutter et al, 2002). Enligt en hypotes som presenteras av
Mortola (2004) &r den biologiska klockan som finns hos alla levande varelser en
evolutionér anpassning till jordens rotation runt solen och darmed till dygnets
variation i solljus. Studier av nattlig astma hos manniskor har lett till upptackten
att inte bara ménniskor med astma, utan &ven friska ménniskor uppvisar en
dygnsrytm nér det galler lungfunktion (Mortola, 2004). Man har matt
utandningsvolym hos individer och konstaterat att den ar lagst pa natten och hogst
pa dagen (Hetzel & Clark, 1980) och att detta fenomen kan ses bade hos sovande
och vakna individer (Spengler & Shea, 2000). Aven hos djur har man sett att det
respiratoriska systemet foljer en dygnsrytm; Seifert et al (2002) visade i en
undersokning utford pa réattor, som ar ett nattaktivt djur, att lungventilationen &r
hogre pa natten &n pa dagen. Tva studier har hittats som utforts pa hést (Stadler &
Deegen 1986; Jean et al, 1999) och da fann man en signifikant dygnsrytm endast
hos de hastar som hade en kronisk lungsjukdom.

Lungfunktionstest pa hast

Till skillnad fran humanmedicinen har inte lungfunktionstester inom
hastmedicinen blivit vedertagna nar det galler diagnostik av sjukdomar i
luftvagarna. Nagra anledningar ar att lungfunktionstester anpassade till hastar &r
dyra, klumpiga eller komplicerade och har darfor mest anvénts i forskningssyfte
(Marlin & Deaton, 2007; van Erck et al, 2004a). Den lungfunktionstesten som
traditionellt anvénts till hast &r en teknik som maéter transpulmonar tryck med
hjalp av en ballong i esofagus (van Erck et al, 2004a). Med den tekniken kan
exempelvis lungornas eftergivlighet (compliance) och resistans matas (Hoffman,
2003).

Pa humansidan ar forcerad utandningstest den mest anvanda tekniken for att
detektera tidig stadie av lungsjukdom. Pa djur har denna teknik tidigare kravt
sévning av djuret men pa senare ar har en metod utvecklats som kan utféras pa
vaken hast (Couétil et al, 2000). Testet kraver anda en sederad hast pa grund av



dess invasivitet i och med att en trakealtub anvands for att kunna ventilera
lungorna mekaniskt.

Lungfunktionstester ar anvandbara pa flera satt; till exempel som ett hjalpmedel
vid att utvardera den kliniska betydelsen av uppvisade respiratoriska stérningar
sasom hosta, okad andningsfrekvens och nasflode eller som ett diagnostiskt
hjalpmedel till att finna orsaken till de respiratoriska storningarna (Hoffman,
2003). Lungfunktionstester kan &ven anvéandas till att utvdrdera hur bra
behandlingen mot en lungsjukdom, tex recurrent airway obstruction (RAO),
fungerar. Lungfunktionstest kan dven vara anvandbart ndr det géller att hitta
orsaker till nedsatt prestation hos hésten.

Forcerad oscillationsteknik — principen bakom

En form av lungfunktionstest som har fordelar gentemot de tva ovan beskrivna
teknikerna ar en teknik som bygger pa forcerad oscillationsteknik. Den har
tekniken &r icke-invasiv, kraver ingen sedering och den gar snabbt att utfora.
Tekniken beskrevs forsta gangen 1956 (DuBois et al). De och Otis et al (1956)
beskrev andningssystemet mekaniska egenskaper och jamforde det med en
elektrisk krets. Ellarans termer likstédlldes med termer anpassade till
respirationsfysiologins mekanik enligt nedan (tabell 1).

Tabell 1. Analoga termer i mekaniska och elektriska system

Mekaniska Elektriska
Term Symbol Enhet Term Symbol Enhet
Volym \ liter Laddning Q coulomb
Luftfléde Vit liter/sec Strém I ampere
Lufttryck P cm H,0 Spanning U volt
Resistans R cm H,0/l/sec Resistans R ohm
Compliance C I/cm H,0 Kapacitans C farad
(eftergivenhet)
Inertans M cm H,0/l/sec?  Induktans L henry

For att underlatta analysen av det respiratoriska systemets mekaniska egenskaper
anvande DuBois et al sinusvagor skapade av en mekanisk pump. Genom att
tillampa sinusvagor kunde den matematiska analysen av tryck, volym,
flodesderivatan och dess derivata (flodesaccelerationen) underlattas. Enligt
ellarans Kirchhofs lagar kan resistans, compliance (kapacitans) och inertans
(induktans) berdknas matematiskt med komplexa analyser eller vektordiagram.
Med hjalp av dessa antaganden kan luftvdgarnas mekaniska egenskaper
analyseras genom att jamfora det uppmatta tryckets och luftflédets fasforskjutning
till varandra. En narmare beskrivning av principerna bakom teorin och dess
matematiska komplexitet kan studeras i de tvd ovannamnda studierna.

Inom humanmedicinen har anvandandet av en mekanisk pump, som
ursprungligen beskrevs av DuBois et al, for att generera de oscillerande vagorna
gatt till att anvanda en hogtalare som kalla for vagorna (Hellinckx et al, 2001). Pa



hast finns tva tekniker beskrivna som anvands idag; den ena ar en FOT, som
utvecklades av Young & Tesarowski och presenterades i en studie 1994 (Young
& Tesarowski, 1994), dar man har tryckluft som kalla for vagorna. Den andra
metoden kallas for Impulse Oscillometry System (10S) dar mycket korta signaler
(impulser) av alla frekvenser mellan 0 och 100 Hz genereras fran en hogtalare
(van Erck et al, 2004a). Nar det galler FOT sa skickas det oscillerande vagor i
tidsintervaller efter varandra (ofta inom 1-5 Hz) medan med IOS skickas
multifrekventa vagor, ofta i frekvensintervallet 0.1 — 50 Hz (Marlin & Deaton,
2007). FOr att gora texten mer lattbegriplig anvands i det hdr examensarbetet
termen Forced Oscillation Mechanics (FOM) i fortsattningen i de delar av texten
som beskriver bade FOT och 10S.

Enkelt beskrivet méater FOM det tryck och flode, skapad av externa krafter, som
uppstar vid nashalorna vid en given frekvens. Forhallandet mellan det flode och
tryck som uppstar betecknas som det respiratoriska systemets impedans (Zrs), det
vill saga det motstand luften méter under dess fard in i luftvagarna och paverkas
av det respiratoriska systemets totala mekaniska egenskaper. Dessa mekaniska
egenskaper varierar beroende pa frekvens vilket forstarks av sjukdom i
luftvagarna (Pride, 1992). Ju mindre flodet &r in i luftvdgarna som skapas av de
forcerande oscillerande vagorna, desto storre blir impedansen (Hoffman &
Mazan, 1999).

Zrs delas i tva komponenter; Rrs och Xrs. Rrs, som dven kallas for den verkliga
bestandsdelen av Zrs, star for resistansen (resistance) i det respiratoriska systemet
och & summan av resistansen i luftvagar, lungor och brostvagg (Pride, 1992).
Detta beskriver de friktionella energiforlusterna av luftmolekyler som uppstar vid
luftmolekylernas fard i luftvagarna (Hoffman & Mazan, 1999; MacLeod & Birch,
1992). Rrs ar den komponenten av Zrs dar bade flode och tryck &r i fas med
varandra. Om man aterkopplar detta till ellaran sa kan man jamfora det med att
strommen &r i fas med spanningen (DuBois, 1956). Nar tryck och flode ar i fas
med varandra &r resistansen som lagst och detta kallas aven for det respiratoriska
systemets resonansfrekvens (fres) vilket uppstar vid en given frekvens (Hoffman &
Mazan, 1999; Young & Tesarowski, 1994). Resistansen 0kar med Okat tryck,
exempelvis vid obstruktion av luftvagar (Hoffman & Mazan, 1999).

Den delen av Zrs dar det finns en fasforskjutning mellan luftflode och tryck
betecknas som Xrs, vilket star for reaktans. Den har komponenten av Zrs kallas
ibland for den imagindra delen av impedansen och innefattar elastans och
inertans. Elastansen beskriver det respiratoriska systemets formaga att lagra
energi (kapacitans), primart i de perifera delarna av lungorna (Marlin & Deaton,
2007; Smith et al, 2005) och styrs av det tryck som kravs for andring av volym
(Pride, 1992; Oostveen et al, 2003). Vid exempelvis lungfibros kravs det en 6kad
tryck och detta manifesteras av att Xrs Okar i negativt varde eftersom
fasforskjutningen mellan flode och tryck har ett negativt tecken (luftflodet leder
trycket). Detta innebdr att Xrs har ett negativt varde nar den &r associerad med
elastans och detta ar mest patagligt vid laga frekvenser (Smith et al, 2005).

Inertans beskriver den kraft som kravs for att accelerera en mangd luft, i huvudsak

i de dvre luftvdgarna (Hoffman & Mazan, 1999). | detta fall foljs luftflodet av
trycket och Xrs innehar ett positivt varde. Inertans blir mer patagligt vid okad

4



frekvens (Oostveen et al, 2003). Nar det galler klinisk anvéndbarhet ar analys av
inertans till mindre nytta &n analys av Rrs ndr det galler att utvardera stérningar i
de dvre luftvdgarna (Smith et al, 2005).

Inom humanmedicinen ar FOM vedertaget, men inom hastdiagnostiken har det
inte slagit igenom &n, utan anvands framst inom forskningen.

En av de fordelar gentemot konventionella lungfunktionstester som FOM
tillskrivs &r att tekniken inte kraver nagon prestation av patienten, férutom att den
andas normalt. Young & Tesarowski visade i sin studie 1994 att FOT accepteras
vél av héstar och van Erck et al (2004a) i sin tur att 10S accepteras val av hastar.
Andra fordelar med FOM 4dr att testet ar ickeinvasivt och kan goras utan sedering.

Forcerad oscillationsteknik pa hast

Young & Hall (1989) var de forsta som presenterade en studie med
oscillationstekniken som gjorts pa hastar. De anvande en apparat som var
anpassad till hastar och som validerades med tester pa manniskor och jamfordes
med resultat fran humanstudier. Kéllan till de oscillerande vagorna var ett par
hogtalare som skickade slumpmassiga ljudvagor enligt en metod som var
utvecklad av Michaelson et al (1975). Tidigare hade analys av vagor utgjort ett
komplext problem men Michaelson et al I6ste detta genom att anvénda sig av den
tidens datorer som klarade av att tillampa en snabb Fouriertransform (FFT) (en
algoritm lampad for frekvensanalys) for digital analys. Young & Hall utnyttjade i
sin tur en &n mer modern dator som kunde bearbeta signalerna utan att en FFT
behdvdes. De kom fram till i sin studie att metoden var otillrdcklig for vuxna
hastar eller frekvenser lagre &n 3 hos ponnyer. Eftersom tekniken hade sina brister
nar det gallde hastar utvecklade Young & Tesarowski (1994) en apparat som hade
tryckluft som kélla for de oscillerande vagorna. Med hjélp av en pneumatisk
ventil kunde tryckluften omvandlas till sinusvagor av 6nskad frekvens. Studien
utfordes pd 6 friska hastar dar FOT jamfordes med konventionella
lungfunktionstester. Studien visade att tekniken tolererades val av hdastar och
framforallt att matningar var mojliga att utforas pa hastar i frekvenser anda ner till
1 Hz. Dock var tillforlitligheten béattre vid hogre frekvenser. Resonansfrekvensen i
studien var 2.4 Hz. Det jamfordes med en tidigare undersokning utford pa
ponnyhéstar (Art et al 1989) dér resonansfrekvensen var 1.51 +0.11 Hz medan
Young & Halls studie fran 1989 kunde endast visa att resonansfrekvensen for
ponnyhastarna i den undersokningen var <3 Hz. Young & Tesarowski papekade
att deras resultat var motstridiga mot Art et als eftersom enligt Stahl (1967)
sjunker resonansfrekvensen med Okad kroppsmassa. Young & Tesarowski
avslutade resonemanget med att det vore oOnskvart att kunna maéta
resonansfrekvensen eftersom det &r en sensitiv indikator pa obstruktiva
lungsjukdomar pa méanniskor och skulle kunna vara sa aven pa hastar. Rrs i
studien frdn 1994 var hogst vid 1 Hz, lagst vid 2 Hz och sen steg den nagot igen
pa 3 Hz.

Van Erck et al utforde en studie (2004a) med 10S pa bade friska hastar och hastar
med framkallade kliniska astmaliknande symtom orsakade av inhalation av
naturliga allergener. Studien, som utfordes i frekvensintervallet 5 - 35 Hz, visade
att Rrs hos friska hastar steg fran 5 Hz till 15 Hz for att sedan forbli relativt
oforandrat i frekvensintervallet 20 - 35 Hz. | studien pa de 6 hastarna med kliniska
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tecken pa astmaliknande symtom fann man att Rrs var hégst vid den lagst matta
frekvensen 5 Hz. Rrs for dessa hastar var signifikant hogre vid 5 Hz &n for de
friska héstarna. De gjorde slutsatsen att 10S &r en effektiv metod for att finna
nedsatt funktion i de nedre luftvagarna hos hast och att det karaktiseras av att Rrs
vid 5 Hz ar hogre an vid 10 Hz. Liknande resultat visade Young et als studie fran
1997. Studien gjordes med samma teknik som deras tidigare studie fran 1994,
Aven har anvandes 6 héstar pa vilka man orsakade ett kliniskt astmaanfall genom
exponering av allergener. Matningar gjordes pa frekvenserna 1.5, 2.0, 3.0 och 5.0
Hz. Rrs var markant forhdjd vid 1.5 Hz for att darefter sjunka och vid 5 Hz ndrma
sig nivaerna som mattes innan man utsatte hastarna for allergener. Pa liknande satt
sdgs en markant sankning av Xrs efter att hastarna utsatts for allergener. Aven
resonansfrekvensen blev hogre hos dessa hastar. Sammantaget visar dessa bada
studier (Young et al (1997) och van Erck et al (2004a)) att Rrs hos hést &r forhjd
vid en nedre luftvagsobstruktion pa de lagst matta frekvenserna i respektive
studie. Liknande korrelation ser man nar det géller Xrs i Young et als studie, dock
med skillnaden att Xrs sjunker vid en nedre luftvagsobstruktion. Nagon skillnad i
Xrs sags inte i van Erck et als studie, vilket kan ha berott pa att den lagsta
frekvensen som anvandes i studien var 5 Hz.

Utover att titta pa sjuka hastar gjorde van Erck et al (2004a) studier pa hur
resultaten av 10S paverkas av yttre faktorer som otat ansiktsmask, design pa
ansiktsmasken och huvudets position pa hasten. Med okat lackage blev Rrs
mindre och Xrs hogre. En liten sdnkning av Rrs kunde ses med en mask med en
lateral 6ppning (LOM) istéllet for en mask med en frontal dppning (FOM). Detta
spekulerade textforfattarna i att det kunde bero pa att impulserna skickades direkt
till hastens nos med LOM. Rrs var signifikant hogre vid frekvenserna 5-20 nar
matningarna utférdes med béjt huvud.

| annan studie samma ar tittade van Erck et al (2004b) pa hur andningen paverkar
resultaten av en 10S-undersdkning. | studien ingick fem héstar som gavs en
intravends giva av det andningsstimulerande medlet lobeline hydrochlodride. Nar
hastarna var som mest paverkade av medlet och andningsfrekvensen var som
hogst, kunde en signifikant 6kning av Rrs ses pa frekvenserna 5 och 10 Hz. Man
sag da aven en signifikant minskning av Xrs pa alla uppmaétta frekvenser (5 — 35
Hz). Slutsatsen forfattarna gjorde var att vid hyperventilation maste andringar i
den respiratoriska mekanismen tas i beaktande vid utvardering av resultaten fran
en 10S-undersdkning.

Aven om FOM 4r en icke-invasiv metod och kan utféras utan sedering kan det
ibland vara nédvandigt att sedera hasten (Hoffman, 2003). Huruvida sedering
paverkar resultaten av en 10S-undersokning studerades av Klein et al (2006). |
studien ingick 11 unghastar vilka sederades med xylazin. De anvéanda
frekvenserna var 1, 5 och 10 Hz och en liten 6kning av Rrs och en minskning av
Xrs sags efter sedering, skillnaderna var dock inte signifikanta. Vad som skiljde
den hér undersokningen fran tidigare underskningar var att forskargruppen hade
lyckats separera analysen for in- respektive utandning med en speciell algoritm,
samt att gora det mojligt att méata frekvenser lagre &n 5 Hz. Rrs och Xrs var
signifikant forhojt efter sedering vid inandning, nagot som enligt forfattarna skulle
kunna forklaras av muskelavslappning i de 6vre luftvagarna. Att det skulle vara de
évre luftvagarna som orsakar andringarna i Rrs och Xrs baserade forfattarna pa en



jamforelse av in- och utandning vid 10 Hz efter sedering och fann att resultaten
var signifikant hogre vid inandning &n vid utandning efter sedering.

2006 gjorde van Erck et al en studie dér de jamférde 10S med den konventionella
tekniken (CRT) (den tidigare namnda tekniken dar en ballong i esofagus
anvands). | studien ingick 6 friska hastar pa vilka man orsakade en partiell 6vre
luftvagsobstruktion (UAO), antingen genom att skapa en unilateral nasal
obstruktion eller en vénstersidig laryngeal hemiplegi. Ut6ver det ingick 6 stycken
hastar med kroniskt obstruktiv nedre luftvagssjukdom. Rrs for alla uppmatta
frekvenser var signifikant forhojda efter inducerad 6vre luftvagsobstruktion pa
alla uppmatta frekvenser (5-35 Hz), dock paverkades inte Xrs. Den
konventionella lungfunktionstekniken (CRT) ansags daremot inte vara sensitiv for
ovre luftvagsobstruktion.

De uppmétta vardena hos de kroniskt lungsjuka hdastarna var inte signifikant
skiljda fran de friska hastarna, varken nér det gallde CRT eller 10S. Efter att man
orsakat en astmaliknande anfall sa var Rrs vid 5 Hz signifikant forhojd. Xrs var
signifikant lagre vid 5 till 20 Hz jamfért med matningar fére inducerat anfall.

2009 gjorde Richard et al en studie dar man anvénde sig av algoritmen som
presenterats av Klein et al 2006 for att kunna utféra matningar pa frekvenser ner
till 1 Hz. I studien ingick 34 héstar varav 19 konstaterades vara drabbade av IAD
efter BAL-cytologi, resten av héstarna anvandes som kontroll. En signifikant
okning av Rrs gentemot kontrollgruppen sags vid frekvenserna 1 — 7 Hz, daremot
var resultaten for Xrs signifikant lagre pa frekvenser fran 5 Hz till 20 Hz.
Liknande resultat presenterade Hoffman och Mazan i en artikel 1999.
Matningarna var utforda med FOT och signifikant forhojda véarden for Rrs sags
vid 1, 2 och 3 Hz. Dessa hastar skiljde sig dock fran 2009 ars studie i och med att
hastarna visade kliniska tecken pa lungsjukdom (hosta och traningsintolerans).

Klinisk anvandning av FOM pa hast

Hoffman & Mazan (Hoffman & Mazan, 1999; Hoffman, 2003; Mazan &
Hoffman, 2003) har tillsammans beskrivit bast hur FOM kan anvéndas i den
kliniska praktiken pa hast. De rekommenderar FOM som ett diagnostiskt
hjalpmedel vid misstankt nedsatt lungfunktion. Principen for tillvagagangssattet
styrs av resultatet av FOM-testet; de rekommenderar att fokusera pa den
“baslinje” som fas fram nir man madter pd olika frekvenser. Hos en normal hist
ses ingen frekvensberoende resistansvariation, vilket man kan se pa en hast med
nedsatt lungfunktion (Young et al, 1997). En forhojning av Rrs vid laga
frekvenser ger misstanke om sjukdom i de nedre luftvdgarna. En hojning av Rrs
pa alla frekvenser ger misstanke om sjukdom i dvre luftvagarna eller bade Gvre
och nedre luftvagarna (Hoffman, 2003).

Ett exempel de ger pa tillvagagangssatt vid klinisk undersékning &r foljande; om
Rrs ar normal (<1.0 cmH,O/l/s (Hoffman & Mazan, 1999)) eller aningen ¢kad
utférs vidare diagnostik med histaminprovokation. Om hasten lider av 1AD
(inflammatory airway disease) ar den mycket mer kénslig for histaminprovokation
och resistansen fordubblas redan vid en liten histamingiva. Pa den friska hasten
kravs en dos pa minst 8 mg/ml histamin innan resistansen fordubblas (Mazan &
Hoffman, 2003). Om héasten visar hyperreaktivitet gar man vidare i diagnostiken
med en BAL-undersokning (bronkoalveolar lavage). Om resistansen dar mattligt
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eller mycket 6kad ger man hasten en giva med en bronkodilaterande medel. Om
hésten svarar pa detta gar man dven har vidare med en BAL-undersékning. Vid
negativt svar pa histaminprovokation eller bronkodilaterande giva minskas
misstanken om luftvdgsobstruktion (Hoffman & Mazan, 1999). De
rekommenderar en mild sedering med Xylazin for att 6ka tillforlitligheten pa den
lagsta frekvensen (1 Hz) men papekar vikten av att ha huvudet i en normal
position med hjélp av stod (Hoffman, 2003).

Respiratoriska systemets dygnsrytm

M R Hetzel skriver i sin artikel, Pulmonary Clock (1981) att nattliga astmaanfall
har beskrivits hos manniskor sedan 300- eller 400-talet. I modern tid har det gjorts
mycket forskning i &mnet och man har pavisat en koppling mellan nattlig astma
och dygnsrytm (eng. circadian rhythm) i lungfunktionen hos manniskor
(Sutherland 2005). Aven hos friska méanniskor har man sedan ett antal artionden
kant till att resistansen i de nedre luftvdgarna varierar under dygnets timmar
(Stephenson, 2007). | en stor studie av Hetzel & Clark (1980) dar man flera
ganger i dygnet utforde utandningstester pa manniskor med astma (n = 56) och
friska méanniskor utan astma (n =221) fann man att hos 65,6% (145/221) av de
friska manniskorna kunde man pavisa en signifikant skillnad i dygnsrytm
avseende lungornas funktion. Aven hos de &terstdende 76 objekten kunde en
variation i dygnsrytm ses, &ven om skillnaden inte var signifikant. Hos gruppen
dar en signifikans kunde pavisas var den maximala utandningshastigheten mellan
dygnstimmarna 14-22. Hos den senare gruppen var det liknande ménster men
med lite storre koncentration av individer som hade maximal utandningshastighet
mellan timmarna 14-16. Aven astmapatienterna foljde samma monster, men med
mycket storre amplitud. Spengler & Shea kunde i en studie (2000) utford pa
vuxna, friska manniskor visa att det finns en endogen orsak, som ar oberoende av
somn, till lungornas dygnsrytm.

Forskning pa djur visar att de ocksa har en respiratorisk dygnsrytm. En studie
utford av Seifert & Mortola (2002) som gjordes pa rattor visade att
inandningsvolymen varierade under dygnet och att det féljde kroppstemperaturens
variation under dygnet. Eftersom rattan ar ett nattdjur sa ar deras
kroppstemperatur och aktivitetsnivd som hogst under de nattliga och tidiga
morgontimmarna. Pa samma satt var inandningsvolymen som hogst under dessa
timmar. Dock gjordes slutsatsen att aktivitetsnivan inte paverkade den dagliga
variationen i inandningsvolymen.

| en studie med 10S som utfordes pd 10 friska kalvar (Reinhold et al 1998)
undersoktes bland annat det respiratoriska systemets dygnsrytm. Matningarna for
denna undersdkning gjordes under en dag med en timmes intervaller under fem
timmar (kl. 9-14). Det sdgs en minskning av Rrs pa samtliga matta frekvenser fran
5 Hz till 35 Hz (sankningen var signifikant pa frekvenserna > 15 Hz). Rrs var
hogst pa morgonen och den sjonk under hela dagen, timme for timme. En
signifikant okning av Xrs sdgs endast vid métning med 5 Hz. Aven en studie
gjordes dar man undersokte om det kunde ses en skillnad i resistans mellan olika
dagar. Matningar utfordes pa elva kalvar under tre dagar pa samma klockslag for
att minska dygnsrytmens paverkan pa matningarna. Ingen signifikant skillnad



sags mellan dag ett och dag tre. Enligt forfattarna stodde deras resultat tidigare
utférda undersokningar avseende variation mellan dagar som utforts pa kalvar.

Stadler & Deegen publicerade en studie 1986 d&r man undersokte dygnsvariation
pa olika parametrar avseende lungfunktion hos friska hastar och hastar med bade
subkliniska och kliniska lungsjukdomar. Studien utférdes med konventionell
lungfunktionstest. Man undersokte hdstarna varannan timme under 12 timmar
(fran klockan 7 till 19). I studien ingick 19 varmblodshastar, tva fullblodshastar
och tre ponnyhéastar. Hastarna delades in i grupper beroende pa deras kliniska
status. Signifikant dagsrytm avseende resistans i luftvagarna sags hos bade den
kliniskt och den subkliniskt sjuka gruppen. Resistansen var hogre pa morgonen
(07:00) an pa eftermiddagen (15:00). En 6kning av resistansen sags bade klockan
09:00 och klockan 17:00, detta menade forfattarna av studien kunna bero pa
paslag av det kolinerga nervsystemet orsakat av fodergiva (08:00 och 15:30).
Forfattarna efterlyste en studie utford dver hela dygnet for att se om det finns en
liknande dygnsrytm hos hést som hos manniska. Hos den friska gruppen kunde
ingen dagsrytm pavisas. Dock ska tillaggas att den statistiska analysen gjordes
med en oparad t-test, istéllet for parad t-test vilket skulle kunna téankas vara mer
kraftfull nar det géller att finna individuell variation. Jean et al gjorde ocksa en
undersékning (1999) dar man tittade pa eventuell daglig variation i lungfunktion
hos hastar. Aven i den har studien anvandes konventionell teknik och man gjorde
matningar med sex timmars intervaller under ett dygn. Resultaten stdimde 6verens
med Stadler & Deegens sa tillvida att signifikant daglig variation kunde endast
pavisas hos hastar med kronisk lungsjukdom.

Studiens syfte

Enligt var kannedom har inga studier gjorts dar man undersoker det respiratoriska
systemets dygnsrytm pa hastar med oscillationsteknik. Den har studiens syfte var
att understka om det gick med hjalp av FOT pavisa en daglig variation i resistans
i de nedre luftvagarna hos hast. Studien som Reinhold et al (1998) gjorde pa
kalvar med I0OS visade att resistansen (Rrs) sjonk under dagen. Dock var den l&gst
anvéanda frekvensen 5 Hz. Eftersom Youngs (1994, 1997) och van Ercks studier
(2004a) indikerar att FOM é&r kansligare for att finna resistans i de nedre
luftvdgarna ju lagre frekvens som anvénds ville vi utféra studien i
frekvensintervallet 1-5 Hz. Att gora matningar flera ganger, spridd over hela
dygnet som man gjort i humanstudier var inte praktiskt mojligt i denna studie.
Darfor begransades matningarna till tva stycken per dag, varav den ena sa tidigt
som mojligt pa dagen och den andra séa sent pa eftermiddagen som majligt.



MATERIAL OCH METODER
Hastmaterial

| studien ingick 6 stycken varmblodiga travhastar (5 ston och en valack) som var
uppstallade pa UDS, SLU, Ultuna. Hastarnas medelalder var 12,7 + 5,71 ar,
medelvikten var 507,4 + 36,9 kg. | studien ingick bara friska hastar utan kliniska
tecken pa sjukdomar i luftvagarna. Hastarna undersoktes med FOT tva ganger per
dag; pa morgonen fore klockan 09:00 och sent pa eftermiddagen mellan klockan
15:00-16:30, under 4-5 dagar och resultaten sparades for analys. Hastarna stod i
en spilta med huvudet fixerat under forsoken, som varade upp till 5 minuter
beroende pa hur manga tester man behovde gora per gang. Varken sedering eller
nagra lakemedel anvandes under forsoken. Pa vissa hastar anvandes bomull i
oronen. Utover dessa forsok skiljde sig inte hastarnas rutiner fran deras normala
dagliga rutiner pa UDS. Studien var godkand av Uppsala djurforsoksetiska namnd
(C299/9).

Maéatutrustning

Till forsdket anvandes EquineOsc Forced Oscillatory Mechanics System (EMMS,
Hants UK GU35 9QF). En tryckluftslang fran en luftkompressor kopplades till en
maskin som omvandlade luftflodet till oscillerande sinusvagor med en pneumatisk
klaff. Det oscillerande luftflédet fordes vidare till hastens luftvégar via en lufttat
ansiktsmask (Aeromask, Trudell, Canada). Till ansiktsmasken kopplades en
apparat som hade en sidoarm med en resistor som forsakrade om att det mesta av
det oscillerande luftflodet gick till hastens luftvdgar men som samtidigt tillat
hésten att andas normalt. Den pakopplade apparaten hade narmast ansiktsmasken
en tryckmatare och en flodesméatare. Matningar utfordes pa frekvenserna 1, 2, 3, 4
och 5 Hz i ndamnda ordning. Testets tillforlitlighet bestdmdes av ett coherence-
varde for varje matning. Coherence &r ett matt pa forhallandet mellan det
oscillerande flédet och hastens andning vilket filtreras bort. Ju lagre frekvens man
mater med, desto ndrmare kommer man héstens normala andningsfrekvens vilket
gor att tillforlitligheten minskar (Young & Tesarowski, 1994). Darfor accepterade
man ett coherence-varde pa 0,8 for 1 Hz medan for dvriga frekvenser kravdes
coherence-varde pa minst 0,9. For att 6ka sannolikheten for att fa tillforlitliga
varden med den lagsta frekvensen sattes tidsintervallet for 1 Hz till 15 eller 16
sekunder medan det enligt rekommendation racker med en lagre tidsintervall for
de hogre frekvenserna. Minst tre méatningar gjordes pa varje frekvens, dock
kravdes det att minst en matning var godként for varje frekvens. Resultaten
gjordes om digitalt och samlades i en barbar dator som var kopplad till maskinen.
Systemet kalibrerades dagligen varje morgon med hjalp av en 6 meter langt pvc-
rér med en diameter pa 5 cm, som kopplades till apparaten. Rorets impedans var
kalkylerad enligt en teoretisk modell utfoérd av Franken et al (1981).

Statistisk analys

Resultaten analyserades statistiskt med en parad t-test. Analysen gjordes avseende
variation férmiddag-eftermiddag pa alla méatta frekvenser. Syftet var att se om det
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fanns en daglig variation och om detta kunde ses pa alla matta frekvenser.
Eftersom kravet var att det skulle finnas tillforlitlig data pa alla matta frekvenser
minskade det antalet dagar som kunde inkluderas i denna del av analysen. For 4
héastar kunde endast en dag anvandas medan for de andra tva hastarna kunde tva
dagar anvéndas.

Medelvérdet raknades ut separat for varje frekvens och hast. En jamforelse av de
godkéanda medelvardena gjordes for varje frekvens bade avseende Rrs och Xrs.
Parad t-test valdes som statistisk metod eftersom medelvirdena avseende
formiddag respektive eftermiddag ar kopplade till samma hést och dag, med
signifikans p< 0,05. Testet raknar ut eventuell skillnad pa matningsresultaten och
om det finns en statistiskt signifikant skillnad. Analysen gjordes med hjalp av
statistikprogrammet Minitab.
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RESULTAT

Resultaten sammanfattas i tabell 2.

Signifikant skillnad (p< 0,05) kunde pavisas for Rrs 4 Hz (hogre pa morgonen &n
pa eftermiddagen) och Xrs 4 Hz (lagre pa morgonen an pa eftermiddagen) och
nastan signifikant skillnad for Xrs 3 Hz (p = 0,052) och Rrs 5 Hz (p = 0,057). |
ovrigt kan man i tabellen se att alla medelvarden ar hogre pa formiddagen én pa
eftermiddagen nér det géller Rrs (utom vid 1 Hz), dock utan att vara statistiskt
signifikant (forutom vid 4 Hz). Nar det galler Xrs var alla medelvarden pa
formiddagen lagre an pa eftermiddagen (utom vid 1 Hz).

Tabell 2. Resultat avseende variation i respiratorisk impedans mellan férmiddag och

eftermiddag, alla frekvenser.

Medelvarde (enhet: CmH,O/I/s)

Frekvens Formiddag Eftermiddag Skillnad P-

(sd) (n=8) (sd) (n=8) (sd) varde
Rrs 1Hz 0,8471 (0,1321) 0,8565 (0,2386)  -0,0094 (0,2458) 0,917
Rrs 2 Hz 0,956 (0,354) 0,783 (0,112) 0,173 (0,287) 0,132
Rrs 3 Hz 0,9227 (0,1796) 0,8197 (0,1194)  0,1030 (0,1776) 0,145
Rrs 4 Hz 1,0347 (0,1934) 0,9058 (0,1049)  0,1289 (0,1527) 0,048
Rrs 5hz 1,0691 (0,1843) 10,9522 (0,1347)  0,1169 (0,1456) 0,057
Xrs 1Hz -0,3693 (0,134) -0,3861(0,171)  0,0168 (0,1186) 0,700
Xrs 2Hz -0,0064 (0,079) -0,0016 (0,062) -0,0047 (0,0875) 0,883
Xrs 3 Hz 0,1442 (0,0590) 0,1763 (0,0480) -0,0322 (0,0389) 0,052
Xrs 4 Hz 0,2523 (0,0449) 0,2947 (0,0534) -0,0424 (0,0475) 0,040
Xrs 5Hz 0,3795 0,0969) 0,4150 (0,0759) -0,0355 (0,0632) 0,156

Text med fetstil; signifikant skillnad (p<0,05). Sd = standardavvikelse. n = antalet
mattillfallen som inkluderats i analysen for férmiddag respektive eftermiddag.
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DISKUSSION

Infér studien fanns en forvantan om att finna en daglig variation i respiratorisk
resistans i de nedre luftvagarna i enlighet med studierna pa manniskor, men aven i
enlighet med studien som utfordes av Reinhold et al (1998) pa kalvar. Stadler &
Deegens (1986) och Jean et als (1999) studier indikerade att hos friska hastar
finns ingen daglig variation i resistans i luftvagarna men de studierna gjordes med
den konventionella tekniken. Eftersom FOM &r en mer sensitiv metod nar det
géller att utvardera lungfunktion (Klein et al, 2006; Hoffman, 2003) an den
konventionella tekniken fanns en hypotes om att man med FOM kunde finna en
daglig variation aven pa kliniskt friska hastar.

Resultat av studien

Den har studien kan inte pavisa nagon daglig variation i respiratorisk resistans i de
nedre luftvagarna hos hast, aven om det enligt det parade t-testet pavisades en
skillnad vid 4 Hz. Dock kan man i tabell 2 se att Rrs ar hogre pa férmiddagen &n
pa eftermiddagen pa alla frekvenser (utom 1 Hz). Detta indikerar att det trots allt
kan finnas en daglig normal variation i respiratorisk dygnsrytm &ven hos friska
hastar. Stadler & Deegens (1986) och Jean et als (1999) studie visade ju att en
sadan variation kunde ses hos hastar med en kronisk lungsjukdom. P4 humansidan
dar man gjort studier i en mycket stérre omfattning har man &ven konstaterat att
den dagliga variationen ar stérst hos ménniskor med nedsatt lungfunktion,
exempelvis pa grund av astma.

Resistansminskningen som ses under dagen ar troligen orsakad av att resistansen i
de nedre luftvagarna minskar snarare dn att den skulle varit paverkat av de ovre
luftvagarna. For att minska paverkan fran de Ovre luftvagarna var héastarnas
huvuden fixerade i samma position i alla métningar och de gavs ingen sedering.
Bade sedering (Klein et al, 2006) och en ofixerad huvudposition (van Erck et al,
2004a) kan ge okad resistans i de dvre luftvagarna. Dock maste det tillaggas att en
signifikant 6kning av Rrs pa morgonen pa de lagsta frekvenserna hade gett annu
mer stod for att skillnaden i resistans skulle vara orsakad fran de nedre
luftvagarna. Utdver biologisk variation skulle en faktor som dalig stallmiljo kunna
orsaka 6kad resistans pa morgonen, dock fanns inga tecken pa hastarna i den har
studien att de skulle vistas i en ogynnsam stallmiljo. Vara morgonmatningar
gjordes efter att hastarna fatt sitt morgonfoder. Stadler & Deegen (1986)
misstankte att matningar efter utfodring kunde orsaka en okad resistans i
luftvagarna pa grund av parasympatikus paverkan av nervsystemet. Aven detta
skulle kunna vara en orsak till at vi sdg en minskning av resistans under dagen.

Av detta kan man klargora att for att verkligen utreda om hastar har variation i
lungfunktion i likhet med manniskor skulle en mer utforlig studie kravas, i en
miljo som inte paverkar luftvagarna negativt, med matningar utforda Gver hela
dygnet sa frekvent att en 6kning i resistans orsakat av fodergiva kan bortses.
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Svagheter i studien

Det var svart att fa tillforlitliga varden pa de lagsta frekvenserna, speciellt 1 Hz.
Detta har papekats av Young med olika forskningsgrupper i de olika studier de
publicerat om FOT (1994; 1997) och dven av Hoffman (2003). Eftersom
frekvenser under 3 Hz bast beskriver mekaniken i de mest perifera delarna av
lungorna (Mazan & Hoffman, 2003) var detta beklagligt. Nagot som &ven storde
resultaten var att vissa hastar krédvde en tids tillvanjning till testmetoden, vilket
gjorde att antalet dagar med anvéndbara resultat minskade hos dessa hastar. En
del hastar visade sig vara kansliga for ljudet som uppstod néar luftvagor skickades
in i hastens luftvagar. Detta problem lostes genom att stoppa bomull i 6ronen pa
dessa hastar. En del hastar upplevdes mer stressade pa morgonen &an pa
eftermiddagen, troligen for att de vid tidpunkten for morgonméatningarna var vana
att bli utslappta till deras hagar. Den hér stérningen i deras morgonrutiner kan ha
orsakat stérningar i matningarna.

Betydelse av studien

Né&r det galler att koppla resultaten i den hér studien till hur FOT kan anvandas
Kliniskt, till exempel enligt Hoffman & Mazans (1999) rekommendationer, torde
det inte paverka tillvagagangssattet i diagnostiken. Aven om framtida studier
skulle kunna visa att det verkligen existerar en daglig variation i resistans i de
nedre luftvagarna hos friska hast ar skillnaden enligt denna studie véldigt sma.
Framforallt & medelvardena (se tabell 2) av Rrs pa férmiddagen nara Hoffman &
Mazans (1999) normalvérde pa 1,0 CmH,0/l/s. Dock kan den dagliga variationen
vara en faktor att ta hansyn till nar man gor upprepade undersokningar pa kliniskt
lungsjuka hastar under en dag med FOT.
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