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Nar kroppen gar p
PARLAGA

— om forskning kring skoldkortelrubbning hos hund

Autoimmun skdldkértelrubbning, lymfocytér thyroidit, ar en arftlig hormonsjukdom som drabbar ménga olika
raser. Den leder till sankt &mnesomsattning och kan inte botas. Nu har forskare vid SLU hittat gener som paverkar
sjukdomens uppkomst. Forskningen stdds av Agria Djurforsakrings och SKKs Forskningsfond for sallskapsdiur.

Nedsatt skéldkértelfunktion 4r en vanlig
sjukdom hos oss minniskor, men precis som
ménga andra av vara folksjukdomar drabbar
den dven hund. Symptomen ir likartade —
trotthet, haravfall, vikedkning och nedsatt
konsfunktion, fér att ndimna nigra typiska
sjukdomstecken.

Aven orsaken ir densamma: en felreaktion
frin immunfSrsvaret som gor att kroppen
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uppfattar den egna skéldkértelvivnaden
som en fiende och bryter ner den med
hjilp av antikroppar. Effekten blir att
imnesomsittningen sinks och ménga av
kroppens funktioner gir ner pa sparliga:
patienten utvecklar hypotyreos.

Drabbar manga raser
Det veterinirmedicinska namnet pa

skoldkértelrubbning dr lymfocytir

thyroidit (LT). LT férekommer hos

ménga olika raser och utgdr den vanligaste
imnesomsittningssjukdomen hos hund.
Riesenschnauzer och hovawart tillhor
hogriskraserna, men dven golden retriever,
polski owczarek nizinny (PON), boxer, welsh
springer spaniel, dobermann, rhodesian

ridgeback och perro de agua espanol drabbas,

Symptomen pé lymfocytar thyroidit, som trétthet,
hagldshet och viktokning, smyger sig pa langsamt
och kan Itt forvédxias med vanliga alderstecken.

Hunden pa bilden har inget samband med artikeln.

Foto: Eliza Kajanus

for att ndimna négra andra raser.

1995 startades det forsta svenska
forskningsprojektet kring sjukdomen.
Initiativtagare var Ake Hedhammar
och Lennart Swenson, forskare vid
Institutionen for kliniska vetenskaper
respektive Husdjursgenetik vid Sveriges
Lantbruksuniversitet (SLU).

Katarina Sundberg ir husdjursagronom

vid SLU och har arbetat med de tre studier
som hittills genomférts inom projekeet. I juni
2012 lade hon fram sin doktorsavhandling om
sjukdomen.

— Vir forskning syftar till att identifiera
bide genetiska och miljémissiga faktorer
som péverkar utvecklingen av autoimmun
skoldkortelrubbning, berittar hon.

—Ytterligare ett mal 4r att hundforskningen
4ven ska vara till nytta for frstielsen av
motsvarande sjukdom hos minniskan,
Hashimotos thyroidit. Dirfor stods projektet
inte bara av Agrias och SKKs Forskningsfond
for sillskapsdjur, utan dven av bland annat
det statliga forskningsrddet Formas och EU-
projektet LUPA.

Unga hundar kan vara sjuka

Hittills har skoldkortelforskarna samlat in runt
1 000 blodprover frin hundar av flera olika
raser. I fokus for intresset star riesenschnauzer
och hovawart.

Den forsta studien som Katarina och hennes
kollegor genomfdrde syftade till att kartligga
hur vanlig nedsatt skéldkértelfunktion
ir i dessa raser. For att f3 en bred bild av
forekomsten studerande de tva drskullar per
ras, tre-fyra ar gamla (fodda 1995) respektive
sex-sju ir (fodda 1992). Totalt deltog 236
riesenschnauzer och 95 hovawart i studien.

Knappt ndgon av de yngre hundarna i
studien hade utvecklat ndgra symptom.
Diremot visade undersskningen att mer 4n var
tionde hund i den unga gruppen (bada raser)
hade blodvirden som indikerade en piverkan
pa skoldkorteln — trots att inget annu mirktes
“paytan”:

— LT ir en sjukdom som utvecklas langsamt.
Den ir pévisbar i blodet ling tid, ibland flera
4r, innan symptomen blir synliga, forklarar
Katarina Sundberg. En till synes frisk hund
kan dirfor befinna sig i ndgon av sjukdomens
tidigare faser, trots att digaren dnnu inte mirke
det!

Totalt visade16 procent av riesen-
schnauzrarna och 13 procent av hovawartarna
blodvirden som indikerade pibérjad eller langt
gende skoldkortelrubbning. Studien visade
ingen skillnad mellan kénen — till skillnad fran
minniskan, dir nio av tio som fir Hashimotos
sjukdom 4r kvinnor.

Att LT blivit sd utbredd i hégriskraserna
forklarar Katarina Sundberg med att
sjukdomen ir svér att atgirda med traditionellt
avelsarbete. Den mirks i allminhet férst nir
hunden ir i medelaldern, runt fem-sex ars
ilder. D4 har manga hundar redan gact i avel
och hunnit sprida sina arvsanlag vidare.

Men samtidigt poingterar hon att ett
sadant blodprov ir "firskvara” och endast visar
skéldkértelns status vid provtillfillet och inte
kan siga nigot om framtiden. Dirfor kan ett
nytt prov behévas ta efter en tid, om hunden
gar iavel igen.

Ettannat skil ill att sjukdomen kunnat
breda ut sig dr att symptomen litt forvixlas
med vanliga dlderstecken, vilket gor att manga
hundar aldrig fir nigon diagnos. Det senare 4r
Katarina Sundbergs egen hund, boxern Moa,
ett exempel pé. Forst nir Katarina sjilv borjade
forska om sjukdomen férstod hon att Moa

troligen lidit av LT. D4 hade boxertiken redan
varit déd i flera ar.

Genetiska orsaker

Precis som de flesta sjukdomar som drabbar
vissa raser mer frekvent 4n andra ir lymfocytir
thyroidit drftlig. Ect viktigt mal med
skoldkértelprojekeet dr dirfor att identifiera
vilka gener som orsakar sjukdomen.

Frin forskning pd minniskor vet man
att ett visst omrade i genomet (HLA klass
II) har betydelse for benéigenheten att
utveckla Hashimotos sjukdom. Motsvarande
genomrade hos hunden kallas f6r DLA klass IT
och har kunnat kopplas till andra autoimmuna
sjukdomar hos hund, bland andra SLE och
klosjukdomen SLO (se Hundsport Special
4/2011).

For att se om DLA klass II-generna utgdr
en riskfaktor dven for LT gjorde forskarna
en si kallade kandidatgenstudie bland 142
riesenschnauzrar, savil friska som sjuka.
Studien leddes av Maria Wilbe, doktorand vid
institutionen for husdjursgenetik vid SLU och
kollega till Katarina Sundberg.

Det visade sig att det fanns klara genetiska
skillnader mellan de sjuka och friska hundarna.
En specifik genvariant férekom hos 18 procent
av de sjuka riesenschnauzrarna — mot bara tre
procent av de friska.

—Hundarna som har riskgenen tycks
ha nigon storning i immunsystemets
forméga att skilja kroppsegna dmnen fran
kroppsfrimmande, siger Katarina Sundberg.

Flera gener inblandade

Maria Wilbe och Katarina Sundberg fann
ocksi gener som verkade skydda mot
sjukdomen hos riesenschnauzer. Precis som
riskgenen forekom de skyddande generna

Diagnosen lymfocytér thyroidit stélls med hjélp av
blodprov, men svaren ar inte alltid létta att tolka. Vér-
dena varierar beroende pa var i sjukdomsprocessen
hunden befinner sig. Foto: Eliza Kajanus
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dock i bdda hundgrupperna — savil friska
som sjuka. Det tyder pa att DLA inte ensamt
orsakar LT. Aven andra gener ir inblandade i
sjukdomsutvecklingen.

I niista steg genomférde Katarina och hennes
kollegor dirfor en s kallad helgenomstudie,
dir hela arvsmassan hos 122 riesenschnauzrar
“dammsogs” pa jake efter ytterligare genetiska
skillnader mellan friska och sjuka hundar.

— Hos riesenschnauzer har vi hittat
signifikanta skillnader pa tva kromosomer till,
utéver mutationen i DLA. Aven hir ror det sig
om gener som vi tror har med immunf6rsvaret
att gora, nirmare bestimt regleringen av
immunsvaret, alltsi kroppens forméga att
dimpa immunreaktioner.

Just nu arbetar forskarna med att identifiera
den eller de exakta mutationerna som ger
uppkomst till sjukdomen. Mot slutetav 2012
tror Katarina att man 4r i mal nér det giller
riesenschnauzer.

Hos hovawart vintar en egen helgenom-
studie p& 60 hundar, eftersom sjukdomen kan
orsakas av olika gener i olika raser.

Gentest —inte hundraprocentigt
Det évergripande malet for skoldkortel-
projekeet ir givetvis att minska forekomsten
av sjukdomen i de mest drabbade raserna.
Under andra hilften av 2013 hoppas Katarina
att det finns ett gentest for sjukdomen. Nagra
hundraprocentigt sikra svar ska man dock inte
hoppas att ett sidant test kan ge, betonar hon.
— Ett gentest for en komplex sjukdom som
LT kommer bara utgdra en bedémning av den
risk hunden I6per att utveckla sjukdomen.
Det kommer att ge ett bittre underlag for

avelsurval éin de blodprov vi har idag, men
uppfodarna kommer fortfarande att stillas
infor svéra beslut!

I vintan pé ett kommande gentest 4r
Katarina Sundbergs rad att alla avelshundar
i hégriskraser blodprovstestas for tyroxin
(frice T4), TSH och skoldkértelantikroppar
(TgAA).

—Men det giller att komma ihdg att
skoldkortelstatusen vid ett blodprov dr
“firskvara”. Det visar endast skoldkortelns
status vid provtagningstillfillet och inte
kan siga nigot om framtiden. Hunden kan
fortfarande bli sjuk senare! Dirfor kan ett nytt
prov behovas ta efter en tid, om hunden gar i
avel igen.

Jod en riskfaktor

Precis som vid andra autoimmuna sjukdomar
tros miljofaktorer ocksa ha betydelse for
uppkomsten av LT. Utlindska experimentella
studier pa hund har visat att alltfor hogt intag
avjod kan ha betydelse for LT. Aven fran
minniskan dr det kint att intaget av jod utgor
en riskfakeor for skoldkortelrubbningar.

—Jodhalten i hundfoder varierar och anges
sillan pa forpackningen. Vill man vara pd sikra
sidan, undvik fodertillskott av algtyp, som har
hég jodhalt, réder Katarina Sundberg. Har
hunden irftlig benigenhet utveckla LT kan
extra jodtillforsel bli den faktor som triggar
iging sjukdomen.

Forekomsten av andra autoimmuna
sjukdomar, till exempel typ 1-diabetes och
reumatism, ir en annan vilkind riskfakcor for
Hashimoto hos minniskan. Hos hund har

siddana samband hittills inte visats.

1 juni 2012 doktorerade husdjursagronomen Katarina Sundberg pa den autoimmuna sjukdomen lymfocytér
thyroidit. | sin forskning har hon fokuserat pa riesenschnauzer och hovawart. Foto: Eliza Kajanus
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Hormonomstillningar anses ocksa
kunna trigga iging autoimmuna sjukdomar
hos minniskan. Hos gravida kvinnor ir
skoldkértelrubbningar efter férlossningen
(post partum-thyroidit) relativt vanliga, men
detta har inte undersokts hos hund.

— Nir vi identifierat den genetiska
bakgrunden till LT kommer vi mer riktat
kunna soka efter andra faktorer som samverkar
med generna, sammanfattar Ake Hedhammar.

Fler studier véntar

Nir generna vil dr identifierade dterstar den
kanske viktigaste frigan: vad mutationerna
egentligen har for effekt i kroppen — vad de gér
med de proteiner generna kodar for.

For att siitta fingret pa detta krivs
undersokningar av skoldkortelvivnad, sa
kallade funktionsstudier.

— I vivnadsstudierna tittar vi pa hur cellens
och kroppens funktioner paverkas om hunden
bir pa den genetiska férindringen, berittar
Katarina. I forlingningen kan dessa insikter
leda fram till metoder for att stilla sikrare
diagnoser och anvindningen av “smartare”
mediciner som gor att sjukdomen aldrig
utvecklas eller mediciner som bromsar eller
helt stoppar sjukdomsforloppet.

Om fem &r hoppas hon att antalet drabbade
hundar i de tvd hogriskraserna minskat och att
forskarna kommit en bit iven med andra raser
som far lymfocytir thyroidit.

— Drémmen ir att vi dd dven borjat applicera
kunskaperna fran hunden p& minniskan. Visar
detssig att de gener som orsakar LT hos hund
ocksi kan forklara Hashimotos sjukdom kan
det betyda mycket dven for minniskans hilsa.

Det allra viktigaste ir enligt Ake
Hedhammar att forskningen genererar
nya insikter i samspelet mellan gener och
miljofaktorer. Det kan ge en 6kad férstielse
for mekanismerna bakom autoimmuna
sjukdomar i allminhet:

— Dir kan hundforskningen bidra till
allminbiologisk kunskap som ir till nytta bide
for minniskan och fér hunden.

Fotnot: En lingre artikel om
skéldkértelforskningen publicerades i SKKs
uppfodartidning Hundsport Special 2/2012.

"LT gfir inte att bota.
Diiremot dr sjukolomen
relativt Latt att

behandla wmed dagliga
doser s Y ntetislket

skoldiesrtelhormon.”

1. New foundlandshund som egentligen &r svart, men pa grund av hypotyreos har pélsen blivit torr, livids, spréd och brunaktig pa nacke och bal. P4 denna bild syns det
ocksa pa kroppshéliningen att hunden &r haglds och trott. Foto: Kerstin Bergvall. 2. Boxer med myxddem i ansiktet pa grund av hypotyreos. Huden ar svullen i ansiktet, sa
att vecken som denna boxer normalt har, har blivit mycket tiockare och mer framtrddande. Foto: Kerstin Bergvall. 3. Welsh springer spaniel med héridshet pa nosryggen
pa grund av hypotyreos. Huden helt normal och obesvérad, den har bara ingen péls. Pélsen pa huvudet ar for dvrigt helt normal. Vid behandling aterfar hunden normal
behdring, men det kan ta ndgra manader. Foto: Kerstin Bergvall. 4. Dandie dinmont terrier med symmetrisk héridshet pa nacke/hals och bél. Pélsen pa huvud och ben ar
helt normal. Huden kénns ofta tjockare och svalare pa en hund med hypotyreos. Foto: Kerstin Bergvall.

KALLOR PUBLIKATIONER

Kéllor utdver dem som ndmns i texten: hunddna.
slu.se, Doggy Rapport 4/07, nationalencyklopedin.
se, 1177.se (Landstingens sjukvardsradgivning),
internetmedicin.se, Lakartidningen 3/2012,
Hundens sjukdomar av Birgitta Wikstrom och
Josefine Oberg (Ica Bokforlag), ”Gender, age and
breed pattern of diagnoses for veterinary care in
insured dogs in Sweden during 1996”. A. Egenvall
et al.The Veterinary Record, May 6, 2000, "Review
of the literature and an attempt to evaluate intake
levels of iodine and selenium in dogs with and
without lymphocytic thyroiditis”. Janet Johansson,
examensarbete, SLU 2011 mfl.

Publikationer frén det svenska skdldkdrtelprojektet (t o m juni 2012):

> Prevalence of diagnostic characteristics indicating canine autoimmune lymphocytic thyroiditis in giant
schnauzer and hovawart dogs. K. Ferm (nu Sundberg) et al. Journal of Small Animal Practice, vol 50, April
2009.

> Increased genetic risk or protection for canine autoimmune lymphocytic thyroiditis in Giant schnauzers
depends on DLA class Il genotype. M. Wilbe, K. Sundberg et al. Tissue Antigens 75, 2010.

> Unravelling the genetics of lymphocytic thyroiditis using the dog as a model. Katarina Sundberg.
Doktorsavhandling, SLU, 2012
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VILL du biora till forskningen? Skildidrtelprojektet
soker fler hundar som kan bidra med blodprov eller
vivinaol. Framfor allt behdvs skbldikprteln och andia
viivinader som tas ut L samband med avlivining frin
hundar med sitkert faststiilla skilokirtelribbning, ¢
detta skede frivmst frin de aktuella raserna.

Kontakta Susanne Gustafsson, Hundbiobanken,
018-67F 20 12, susanne.gustafsson@slu.se.

LITEN SKOLDKORTELORDLISTA:

Autoimmun sjukdom - sjukdom dér
immunforsvaret angriper den egna
kroppen

LT (lymfocytér thyroidit) — autoimmun
skoldkdrtelrubbning hos hund
Hashimotos sjukdom — autoimmun
sjukdom hos manniskan, som liknar
LT

Hypotyreos (alt. hypotyroidism) —
tillstand nar Amnesomséttningen

ar sankt pa grund av lga nivaer av
skoldkdrtelhormoner

Tyroxin (T4) — hormon som produ-
ceras i skoldkdrteln och som styr
amnesomséttningen

TSH — hormon fran hypofysen i hjér-
nan som styr skoldkorteln

TgAA — antikroppar mot den egna
skoldkortelvdvnaden

FAKTA

Skoldkorteln styr dmnesomséttningen
Skoldkorteln (tyroidea) ir ett litet
organ pé halsens framsida, beliget
strax under struphuvudet. Den har
stor betydelse f6r imnesomsittningen.
Skoldkértelns funktion ir att bilda
hormonerna tyroxin (T4) och

tyronin (T3), som bland annat
paverkar tillvixt, virmereglering,
fettforbrinning, hjirtfrekvens,
kénsfunktionerna, nervsystemets
utveckling med mera.

Skoldkortelns akeivitet styrs av
hypofysen i hjarnan. Hypofysens
hormon, TSH (tyroideastimulerande
hormon), signalerar till skoldkorteln
att 6ka eller minska sin produktion av
T4 och T3, beroende pa halten av dessa
hormoner i blodet.

Vid autoimmun
skoldkértelrubbning stills diagnosen

utifrin nivierna av T4 och TSH liksom

Hovawart tillhér en av higriskraserna for nedsatt skoldkdrtelfunktion — hunden pé bilden har inget samband
med artikeln. Ett viktigt budskap fran forskningen ar att dven till synes helt friska, unga hundar kan ha sjukdo-
men, men att symptomen kommer férst senare i livet. Foto Eliza Kajanus.

forekomsten av skoldkértelantikroppar

(TgAA) iblodet. Virdena varierar

Det héir dir skoldkortelrubbning

Skéldkértelrubbning, lymfocytir thyroidit
(LT), ir en autoimmun sjukdom som innebar
att hundens immunsystem bryter ner den
egna skdldkdrtelvivnaden. Sjukdomen leder
till att skoldkorteln inte lingre kan producera
tillricklig miangd skoldkortelhormon,

tyroxin (T4) och tyronin (T3). Féljden

blir att imnesomsittningen sinks och
hunden utvecklar hypotyreos (iven kallad
hypotyroidism).

Symptom: De forsta tecknen pa ate
skoldkortelns funktion r nedsatt kommer
oftast forst ndr hunden ir fem-sex ar gammal.
Symptomen smyger sig pa langsamt och kan
latt frvixlas med vanligt aldrande. Trotthet
och orkesldshet ir typiska tecken. Hunden kan
ocksa dka i vikt trots att den inte dter mer dn
tidigare.

Andra frekventa symptom ir sdnkt
hjirtfrekvens och att hunden blir frusen. Med
tiden upptrider férindringar i hud och pils.
Hérremmen blir torr och glanslés och lossar
ldte sa ate harlosa omréden kan uppstd. Huden
kan kinnas kall och fortjockad med mérkare
hudpartier (ovanligt). Hunden kan ocksa f&

sekundira hudinfektioner.
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For mycket jod i maten kan eventuellt vara en
riskfaktor for lymfocytar thyroidit, men jodhalten

i hundfoder anges inte alltid. Daremot bér man,
atminstone om man har en hund av hdgriskras,
undvika fodertillskott av algtyp, som har hdg jod-
halt, rader skoldkdrtelforskaren Katarina Sundbery.
Foto: Eliza Kajanus

Ytterligare ett typiskt sjukdomstecken ir
nedsatt fertilitet, férindrat [spmonster och
“tysta” 1op, dir tiken som 16per utan act blsda
eller bloder sa lite ate knappt mirks.

Symptomen kan variera mellan olika raser.
Diagnos: Diagnosen stills genom att man tar
blodprov for att mita nivin av hormonerna
tyroxin (T4) och TSH samt férekomst av
antikroppar riktade mot thyroglobulin, ett
dmne som tillverkas i skoldkoreeln (TgAA).
Att enbart mita T4-virdet ricker inte,
eftersom detta kan vara sinkt dven vid andra
sjukdomar, bland annat infektioner. Virdena
siger enbart nigot om skdldkdrtelstatusen vid
provtagningstillfillet. En hund med normala
blodvirden kan fortfarande bli sjuk senare.
Behandling: LT gir inte att bota. Diremot
ir sjukdomen relativt litt att behandla med
dagliga doser syntetiskt skdldkortelhormon.
For att stilla in hunden pa ritt dos krivs ibland
flera blodprovstagningar hos veteriniren. Efter
ndgra méinaders behandling gir symptomen
vanligen tillbaka helt. Biverkningar av
medicineringen 4r sillsynta.

Behandlingen ir livslang och kriver drliga
iterbesdk hos veteriniren for kontroll av

medicindosen. Kostnaden for att behandla
en medelstor hund fran cirka fyra rs

Alder och livet ut ir cirka 10 000 kronor.
Blodprovstagningarna kan kosta ungefir lika
mycket till.

Prognos: Om hunden fir medicin kan den
leva ett fullgott och normalléngt liv trots sin
sjukdom.

6vrigt: Den som vill tivla med en hund
som behandlas fér skéldkartelrubbning
miste anséka om dispens frin det
nationella dopingreglementet for hund.
For vissa hundsporter ges ingen dispens for
hormonbehandlingar.

beroende pé vilken fas hunden i
sjukdomsutvecklingen hunden

befinner sig i.

Fakta: Katarina Sundberg, dr i
molekylirgenetik,
leg vet Kerstin Bergvall m f

Lymfocytar thyroidit &r pavisbar i blodet langt
innan symptomen blir synliga. En till synes

frisk hund kan alltsa mycket vél ha sjukdomen,

trots att dgaren inte vet om det. Sjukdomen
drabbar ett stort antal olika raser. Hunden pa
bilden har inget samband med artikeln. Foto:
Eliza Kajanus

B FORSKNING

7



