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SAMMANFATTNING

Hypotyreoidism &r en vanlig endokrin sjukdom hos hundar. Den orsakar nedsatt livskvalitet i
form av utbredda symptom fran flera olika organsystem och sjukdomen kraver livslang
medicinering. En orsak till hypotyreoidism ar Canine Lymphocytic Thyroiditis (CLT), en
autoimmun sjukdom som star for ett stort antal av sjukdomsfallen hos hund. Mycket talar for
att utvecklandet av sjukdomen har en arftlighetskomponent eftersom den upptrader i mycket
hog frekvens inom vissa raser medan det ar en tamligen ovanlig akomma inom andra raser.
Studier av hundpopulationer har visat pa en genetisk koppling mellan CLT och gener for Dog
Leukocyte Antigen Il (DLA 11) hos vissa raser. DLA II, &ven kallat Major Histocompatibility
Complex Il (MHC 1), kan vara en predisponerande faktor for autoimmun sjukdom hos
inavlade populationer som rashundar. Patogenesen &r hos hund &nnu inte sékerstalld men
studier visar att B-celler samt CD8+- och CD4+ T-celler &r involverade och ger upphov till
immunoglobulin G (IgG) autoantikroppar och ett cellmedierat svar. | CLT kan
autoantikroppar uppsta mot flera strukturer i tyroidea. Autoantikroppar mot tyroglobulin &r
det vanligaste serologiska fyndet hos hundar med CLT medan autoantikroppar mot
tyroidperoxidas, tyroxin (T4) och triiodotyronin (T3) ar mindre vanligt. Autoantikroppar mot
tyroglobulin ses som en tidig indikation pd CLT da de avtar i ett senare stadie av sjukdomen.
Histologiskt kan man se att CLT &r en inflammatorisk och progressiv sjukdom som slutligen
leder till en fibros omvandling av tyroidea med endast ett fatal inflammatoriska celler.



SUMMARY

Hypothyroidism is a common endocrine disorder in dogs. The lack of thyroid hormone causes
a diversity of symptoms from different organ systems, which will lead to a decreased quality
of life as well as lifelong medical treatment. Canine Lymphocytic Thyroiditis (CLT) is an
autoimmune cause of hypothyroidism and it represents a large part of the total cases in dogs.
There is a belief that the cause of CLT might have a genetic component, since the disease
occurs in high frequency in some breeds while it is rare in others. Studies of different breeds
has connected CLT with the gene for Dog Leukocyte Antigen Il (DLA 1I). DLA I, also
known as Major Histocompatibility Complex Il is a protein complex that can be a
predisposing factor among inbred populations such as pure-bred dogs. The pathology in dogs
is still uncertain but studies have shown that CD4+- and CD8+ T-cells are involved and the
immune response leads to both immunoglobulin G (IgG) autoantibodies and a cellmediated
answer. Autoantibodies are generated against several thyroid structures, the most common
findings are autoantibodies against thyroglobulin  while autoantibodies against
thyroidperoxidase, thyroxine (T4) and triiodothyronine (T3) are more uncommon.
Autoantibodies against thyroglobulin is seen as an early sign of CLT, but the levels of
autoantibodies is not constant and will decrease in the end-stage of the disease. The
histological appearance of the thyroid reveals an inflammatoric and progressive disease that
eventually will lead to a fibrous change of the thyroid with only a few scattered inflammatory
cells.



INLEDNING

Hypotyreoidism ar en frekvent forekommande endokrin sjukdom hos hundar (McGavin &
Zachary, 2007) och den orsakar lidande i form av en rad olika symptom fran flera
organsystem. Sjukdomen &r dessutom mycket kostsam att behandla da medicineringen &r
livslang (Ferm et al., 2009). Hypotyreoidism utvecklas i ungefar lika hog utstrackning hos
bade hanhundar och tikar men kastrering verkar vara en riskfaktor inom bada konen
(Panciera, 1994).

De flesta fall av hypotyreoidism hos hund orsakas av nagon form av defekt i tyroidea och
hélften av dessa fall beror pa autoimmuna processer som bryter ner tyroidea (Graham et al.,
2007). | denna uppsats kommer fokus att ligga pa den autoimmuna formen som orsak till
hypotyreoidism vilken da kallas autoimmun tyroidit, lymfocytéar tyroidit eller som i den
engelska litteraturen: Canine Lymphocytic Thyroiditis (CLT).

Forekomsten av CLT uppvisar tydliga monster pa att vara en sjukdom med genetiska
kopplingar (Conaway et al., 1985). Det &r angeldget att hitta eventuella riskgener som kan
predisponera for sjukdomen da klinisk hypotyreoidism oftare drabbar &ldre hundar (6-7 ar)
(Ferm et al., 2009). Vilket ar ett problem da de flesta hundar avelsdebuterar langt tidigare.
Genom att hitta riskgener 6kar man ocksa forstaelsen for hur sjukdomen uppkommer hos
hund vilket fortfarande inte ar helt klarlagt. 1 den har litteraturstudien kommer jag att
presentera Dog Leukocyte Antigen 1l (DLA 11) som riskgen for sjukdomen samt hur den kan
predisponera for autoimmun sjukdom. Dessutom diskuterar jag vilka celler och
autoantikroppar som ar involverade i patogenesen samt hur de kan orsaka skador pa tyroidea.
For att ge forstdelse for hur hundarnas livsvalitet kan paverkas av CLT presenteras slutligen
kort nagra av alla de symptom som kan uppkomma vid hypotyreoidism.

Hypotyreoidism

Hypotyroidism karakteriseras av laga véarden av tyroideahormonerna tyroxin (T4) och
triiodotyronin (T3) (Conaway et al., 1985). | en stor studie med 30 336 undersokta hundar
fann man att prevalensen for hypotyroidism (oavsett grundorsak) i den undersokta
populationen var 0,2% (Panciera, 1994). Sjukdomen kan bendmnas som primar, sekundar
eller tertiar hypotyreoidism beroende pa var i den hormonella regleringen produktionen stors
(Graham et al., 2007). Se figur 1.
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Figur 1. Utsdndringen av tyroideahormonerna tyroxin (T4) och triiodotyronin (T3) styrs av
Thyrotropin Releasing Hormone (TRH) och tyroideastimulerande hormon (TSH). Baserat pa text fran
(McGavin & Zachary, 2007; Graham et al., 2007).

Primar hypotyreoidism

Priméar hypotyreoidism &r den vanligaste formen av hypotyreoidism hos hund. Den priméra
formen innebdr att orsaken till hormonbristen beror pa en defekt i tyroidea som gor att den
inte kan producera och utséndra T3 och T4 i tillracklig mangd. Orsaken till denna oférmaga
beror i sin tur pa att tyroideas vavnad degenererat. Den priméra formen kan histologiskt delas
in i tva varianter: idiopatisk follikular atrofi och CLT. Av fall med primar hypotyreoidism
forekommer CLT och idiopatisk follikular atrofi i ungefar lika stor utstrackning. Den
idiopatiska formen karakteriseras av degeneration utan inflammatoriska inslag och en
progressiv fettomvandling av tyroidea medan den lymfocytdara formen &r en autoimmun
sjukdom med infiltration av bland annat lymfocyter och plasmaceller och det sker en
immunologisk nedbrytning av tyroidea (Gosselin et al., 1981).

MATERIAL OCH METODER
Databaser

e ScienceDirect

e PubMed

e Web of knowledge/ Web of science
e Google Scholar

Sokord

e (canine* OR dog*) AND (“primary hypothyroidism” OR “lymphocytic thyroiditis™)
e (canine OR dog OR dogs ) AND ( primary hypothyroidism” OR “lymphocytic
thyroiditis™)



e (autoimmune) AND ( thyroiditis) AND (canine OR dog OR dogs) AND (human)
e (thyroiditis) AND (gene OR genes)

Genomgang av referenslistor i artiklar och rewievs. Overgripande fakta har hamtats fran
aktuell kurslitteratur.

LITTERATUROVERSIKT
Genetik

Mycket talar for att utvecklandet av CLT &r kopplat till individens genetiska bakgrund. Det
finns teorier om att det foreligger en autosomal recessivt nedérvd predisponering for
sjukdomen inom rasen borzoi (Conaway et al., 1985). Nagot annat som talar for att
sjukdomen ar kopplad till arftlighet ar att CLT upptrader i mycket hog frekvens inom vissa
raser exempelvis boxer, doberman pinscher och engelsk setter medan det &r en ovanlig
sjukdom inom andra raser sasom shih tzu och fransk bulldog (Kennedy et al., 2006a;
Nachreiner et al., 2002).

Dog Leukocyte Antigen

Polymorfism innebér att olika individer far olika varianter av ett visst protein till foljd av att
de specifika gener som kodar for proteinet finns i olika uppséttningar. Fran studier av
méanniskor har man sett kopplingar mellan autoimmuna sjukdomar och polymorfism i gener
som kodar for Major Histocompatibility Complex (MHC), vilket &ven kallas for HLA
(Human Leukocyte Antigen) (Levin et al., 2004). MHC Il &r en molekyl som finns pa
dendritiska celler, makrofager och B-celler och anvands vid presentation av exogena antigen
for T-hjalparceller (Tizard, 2009). | en studie sekvenserade man hundens MHC I, vilket
ocksa kallas Dog Leukocyte Antigen Il (DLA 1), och fann att MHC Il var mycket val
konserverade mellan flera arter bland annat manniska, hund och katt. Sarskilt loci (stéllen for
gener pa kromosomer) for generna DRB1, DQB1 och DQA1 var mycket 6verensstimmande
(Debenham et al., 2005) vilket gor att man kan anta att det d&ven hos hunden kan finnas en
koppling mellan gener for MHC Il och autoimmuna sjukdomar (Kennedy et al., 2006b).
Dessa loci ansvarar &ven for den antigenbindande delen av MHC 11 (Tizard, 2009).

DLA Il bestér av ett antal gener och pseudogener och i vissa loci uppvisas stor polymorfism
(Kennedy et al., 2002; Debenham et al., 2005). | det hér fallet ger polymorfism upphov till
olika former av den antigenbindande delen pa MHC II. | en undersokning av en population
dobermann pinschers fann man en specifik haplotyp: DLA-
DRB1*01201/DQA1*00101/DQB1*00201 som var associerad med tyroidit-affekterade
hundar (Kennedy et al., 2006b). Haplotyp ar ett antal gener som dr starkt kopplade till
varandra och som alltid nedarvs tillsammans. Dock kunde man inte dra slutsatsen att det var
samma haplotyp som orsakade autoimmun tyroidit hos andra raser men generna verkade vara
en riskfaktor (Kennedy et al., 2006Db).

I en annan studie fann man ocksa att haplotypen DLA-
DRB1*01201/DQA1*00101/DQB1*00201 var en riskfaktor for CLT, denna gang hos rasen
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riesenschnauzer. Har gick man ett steg langre och tittade pa de enskilda allelerna (alleler ar
olika varianter av samma gen) som ingar i haplotypen, varvid man fann att allelen DLA-
DRB1*01201 var unik for riskhaplotypen medan de 6vriga &ven hittades i andra haplotyper. |
samma studie undersokte man &ven hundar av rasen hovawart och bland dessa fanns
riskhaplotypen hos 48% vilket kan forklara varfor den funna prevalensen for CLT hos
hovawart var hela 13% (Wilbe et al., 2010). | en studie av 25 raser som finns registrerade i
The American Kennel Club fann man allelen DLA-DRB1*01201 hos ytterligare 6 raser som
newfoundland, schafer, golden retriever och labrador retriever (Angles et al., 2005) dar
golden retriever sedan tidigare ar en kand riskras for utvecklandet av hypotyreoidism
(Panciera, 1994; Lee et al 2004).

Aven allelen DQA1*00101 ur tidigare namnda riskhaplotyp har studerats narmare. | en studie
undersokte man frekvensen av. DQA1*00101 hos 4 riskraser (boxer, doberman pinscher,
rhodesian ridgeback och engelsk setter) och fann att hos alla raser utom boxer fanns allelen i
en forhojd frekvens hos CLT-drabbade hundar jamfért med friska hundar av samma ras
(Kennedy et al., 2006a).

Ovriga kandidatgener

I humanstudier har man &ven studerat andra gener som kan vara av intresse for autoimmun
lymfocytar tyroidit hos manniska. Exempel pa gener som som ingatt i projekt ar tyroglobulin,
CTLA-4 och CD40 ( LUPA, 2011). CTLA-4 finns pa T-celler och ddmpar immunsvaret fran
T-celler och CD40 &r en co-stimulatorisk molekyl pa antigenpresenterande celler som behdvs
for att T-celler ska aktiveras och ett antikroppssvar genereras (Tizard, 2009).

Patogenes
Hur kan gener for MHC predisponera for forlust av sjalvtolerans?

For att kroppens immunsystem inte ska reagera pa den egna vavnaden kravs sjélvtolerans.
Med genetisk predisponering, som ovan ndmnda DLA haplotyp, kan autoimmunitet
utvecklas, det vill s&ga det kan ske en forlust av sjalvtolerans. MHC-molekylens antigen-
bindande del avgor vilka antigen som kan presenteras for T-celler och generera en
immunrespons. Kan inte antigen binda till MHC uteblir svaret fran T-cellerna. Om en
population har stor polymorfism i den antigenbindande delen pd MHC orsakad av flera
uppséttningar av haplotyper som binder antigen betyder det att varje individ har en storre
diversitet av specifika MHC-molekyler och darmed mdjlighet att st emot ett storre spektra av
infektiosa sjukdomar. Med liten variation i dessa gener okar risken for bade infektidsa och
autoimmuna sjukdomar. Om en riskhaplotyp finns hos en sadan inavlad individ okar risken
for att den individen har MHC Il-molekyler som kan presentera sjélvantigen pa ett korrekt
och immunstimulerande sétt. Pa samma satt kan man inom en sluten population med lag grad
av polymorfism av MHC 11 finna skyddande alleler mot olika sjukdomar (Tizard, 2009).

Da T-celler normalt exponeras for sjalvantigen for att uppratthalla sjalvtolerans och selektera
bort autoreaktiva celler &r den genetiska predisponeringen inte en ensam orsak till uppkomst



av autoimmun sjukdom utan andra omstandigheter maste vanligtvis till som exempelvis
exogena antigen (Tizard, 2009).

Celler involverade i det autoimmuna svaret

Patogenesen for CLT pa immunologisk och molekylar niva ar daligt beskriven hos hund. Kéant
ar att sjukdomen ger upphov till ett humoralt immunsvar med bildning av autoantikroppar.
Vilka celler som é&r involverade och som forlorar sin sjalvtolerans &r dock inte helt klarlagt. |
in vitro studier har man anvéant sig av perimononukleéra blodceller (PBMC) vilket innefattar
lymfocyter, monocyter och makrofager fran hypotyreoida hundar med autoantikroppar mot
tyroglobulin for att undersoka detta. Det har visat sig att T-lymfocyter fran ovan namnda
PBMC prolifererar i narvaro av tyroglobulin fran hund (Tani et al.,2005; Choi et al., 2006).
Tani et al. (2005) visade ocksa att bade antalet CD4+ (Thl- och Th2-celler) och CD8+
(cytotoxiska T-celler) celler prolifererade i narvaro av tyroglobulin, men att CD4+ celler &ven
6kade propotionellt med 6kande koncentration tyroglobulin. | studien sag man att PBMC fran
hypotyreoida hundar uttryckte immunoglobulin G (1gG) antikroppar vilket kan forklaras av
att B-celler ingar i PBMC. Nagon liknande reaktion sags inte hos PBMC i serum fran friska
hundar som saknade autoantikroppar mot tyroglobulin. Forskarna menade att eftersom CD4+
celler inte bara generellt prolifererade utan ocksa 6kade i antal med stigande koncentrationer
av antigenet sa innebar det att cellerna visade en stark reaktivitet mot tyroglobulin som
antigen. | PBMC ingar monocyter som &r en antigenpresenterande cell (Tani et al., 2005). De
kan darmed aktivera CD4+ T-celler som i sin tur kan aktivera B-celler och pa sa satt ge
upphov till bildning av antikroppar som IgG. CD8+ T-celler kan nér de vél &r aktiverade
inducera apoptos hos tyroida malceller. Resultatet av studien visade att tyroglobulin &r ett
viktigt autoantigen i CLT (Tani et al., 2005).

| en annan studie dar man anvénde sig av hundar med experimentellt inducerad tyroidit
(extrakt fran frammande tyroidea och/eller bovint tyroglobulin injicerades subkutant) fann
man vid histologisk utvardering att de celler som infiltrerade tyroidea var plasmaceller,
CD4+-och CD8+-T-celler. |1 samma studie undersokte de dven den cytokinprofil som
genereras ndr autoimmun tyroidit utvecklas. Cytokinerna maéttes i form av cytokin mRNA.
MRNA okade for Thl-cytokiner (Choi et al., 2006) som leder till aktivering av NK-celler och
makrofager samt fungerar som tillvaxtfaktorer for B-, T- och NK-celler (Tizard, 2009).
Nivaerna av vissa Th2-cytokiner verkade snarare minska medan andra immunosuppressiva
cytokiner dkade. Forfattarna menade att cytokinerna medierade en mdjlig initiering av CLT
(Choi et al., 2006). Vid stimulering av immunsystemet kommer de olika cytokinerna leda till
antikroppsbildning samt trigga ett cellul&rt svar men beroende om svaret ar Thl- eller Th-2-
relaterat sa dominerar antingen celler eller antikroppar.

Autoantikroppar som bildas vid CLT
Tyroglobulin

Fynd av autoantikroppar mot tyroglobulin i serum tros vara ett tidigt tecken pa utvecklandet
av CLT, dvs nagot som sker innan kliniska tecken pa hypotyroidism kan ses (Ferm et al.,
2009). Hos diagnostiserade hypotyroida hundar verkar prevalensen av autoantikroppar mot
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tyroglobulin vara cirka 50% ( Lee et al., 2004, Gosselin et al., 1982). Tyroglobulin &r en
polypeptid som bestar av 2762 aminosyror och aminosyrasekvensen uppvisar stora likheter
mellan flera djurslag. Mellan exempelvis hund och n6t respektive humant tyroglobulin finns
cirka 80% likhet. Sarskilt konserverade &ar de delar som innehaller tyrosindomaner, i dessa
sker pakoppling av jod for bildandet av tyroidea-hormonerna triiodotyronin (T3) och tyroxin
(T4) (Lee et al., 2007). | en studie jamforde man autoantikroppar mot tyroglobulin fran olika
hundar for att undersoka om de angrep nagra gemensamma epitoper. Resultatet visade att
autoantikroppar fran olika individer angrep olika delar av proteinet (Tani et al., 2003).
Arftliga mutationer i tyroglobulin kan vara en bidragande orsak till utvecklandet av CLT (Lee
et al., 2007). Som namnts tidigare tror man att autoantikroppar mot tyroglobulin bestar av
lgG-antikroppar och att celler involverade i immunsvaret &r CD4+-, CD8+ T-celler samt B-
celler (Tani et al., 2005). Forekomsten av autoantikroppar mot tyroglobulin &r inte konstant
utan tenderar att avta i ett senare stadie av sjukdomen (Graham et al., 2007).

Triiodotyronin och Tyroxin

Forekomsten av autoantikroppar mot triiodotyronin (T3) och tyroxin (T4) hos hundar som
uppvisar kliniska tecken pa hypotyroidism &r cirka 4% respektive 0,5% (Piechotta et al.,
2010; Nachreiner et al., 2002). Férekomsten av autoantikroppar mot T3 och T4 verkar minska
med stigande alder (Nachreiner, et al., 2002). Enligt databasstatistik innehallande 143 800
prover fran hypotyroida hundar i USA ar det ovanligt med férekomst av autoantikroppar mot
T3 och T4 utan forekomst av autoantikroppar mot tyroglobulin. En teori ar att T3 och T4 ar
allt for sma molekyler for att sjalva generera ett immunsvar och ar beroende av ett hapten-
carrier fenomen for att stimulera immunsvar. Det skulle da ske med tyroglobulin som carrier
och T3 och/eller T4 som hapten. Det talar for att autoantikroppar mot T3 och T4 egentligen ar
autoantikroppar mot tyroglobulin men att dessa har riktats mot hormonogena delar av
tyroglobulin. Dessa ar aktiva delar som bidrar till bildandet av hormonerna T3 och T4
(Graham et al, 2007). Eftersom T3 och T4 ar delar av tyroglobulin som klyvs av vid bildandet
av hormonerna (Mc Gavin & Zachary, 2007) kommer autoantikroppar mot tyroglobulin att
korsreagera med T3 och T4. Hos de individer dar autoantikroppar mot T3 och T4 inte uppstar
har autoantikroppar riktats mot andra epitoper pa tyroglobulin (Graham et al. 2007).

Tyroidperoxidas

Tyroidperoxidas &r ett membranbundet protein i den apikala delen av tyrocyterna.
Tyroidperoxidas ar viktigt for produktionen av tyroideahormonerna T3 och T4 da det
omvandlar tyroglobulin och jod till forstadiet till dessa genom oxidering av jod. Hos
méanniska med autoimmun tyroidit r autoantikroppar mot tyroidperoxidas och tyroglobulin
de vanligaste serologiska fynden (Skopek et al.,, 2006). | samma studie fann man att
prevalensen av autoantikroppar mot tyroidperoxidas hos hundar som ocksa uppvisade
autoantikroppar mot tyroglobulin, T4 eller T3 var 17%. | en tidigare studie fann man att
prevalensen for autoantikroppar mot tyroidperoxidas var endast 4% (Gosselin et al., 1982). |
ytterligare en studie dar man inducerat tyroidit hos hundar visade man att alla hundar i studien
utvecklade autoantikroppar mot tyroidperoxidas men jamfort med titrarna for autoantikroppar
mot tyroglobulin var dessa betydligt lagre (Haines & Penhale, 1985).



Autoantikroppar mot tyroidperoxidas &r komplementfixerande (Mizejewski et al., 1971).
Formagan att binda komplement kan orsaka cell-lys av malceller via den klassiska vagen och
bildandet av ”membrane attack complex” (Tizard, 2009). | en in vitro studie gjord med
rekombinerade autoantikroppar mot tyroidperoxidas fran klonade B-celler fran
humanpatienter med Grave’s disease (en form av autoimmun tyroidit hos manniska) visade
man att dessa autoantikroppar (IgG) har formaga att inducera antibody- dependent cell-
mediated cytotoxicity (ADCC) mot malceller (tyroida celler) (Guo et al., 1997). ADCC
innebdr att celler med vissa typer av receptorer for 1gG-antikroppar, genom att binda till
komplex av IgG och antigen, kan inducera cytotoxicitet och cell-lys hos malcellen. Férmaga
till ADCC har bla monocyter och NK-celler (Tizard, 2009). Guo et al. (1997) visade i sin
studie att NK-celler och/eller monocyter lag bakom ADCC och cytotoxiciteten mot tyroida
celler.

Symptom

Symptom uppstar till foljd av att T3 och T4 inte utsondras i tillracklig mangd men dessa
marks vanligtvis inte forrdn ca 75% av tyroideas véavnad ar forstord (Tizard, 2009). Figur 1
visar hur utsondringen regleras. Tyroideahormoner verkar pa flera typer av malceller i olika
delar av kroppen och darfor blir symptomen manga och varierande. D& T3 och T4 &r viktiga
for att uppratthalla den basala energimetabolismen i kroppen uppstar vid brist en rad symptom
till foljd av att metabolismen sinks (McGavin & Zachary, 2007). Sadana symptom &r
viktuppgang utan ©kad aptit, mindre bendgenhet att vilja aktivera sig samt lagre
kroppstemperatur (Gosselin et al., 1982).

Ett annat viktigt malorgan for T3 och T4 &r huden (McGavin & Zachary, 2007), och vid
hormonbrist ses ofta hudférandringar som bilateral alopeci (haravfall) utan klada,
hyperkeratos och hyperpigmentering (Gosselin et al., 1982). Alopecin kan forklaras av att
tyroideahormonerna stimulerar tillvaxten hos harfolliklarna. Hyperkeratosen innebér att
hornlagret i huden fortjockas, vilket Kliniskt ses som 6kad hudavlagring med torr och
fjallande hud. Hyperkeratosen forekommer framforallt pa de omrdden som drabbas av
alopeci. (McGavin & Zachary, 2007). Langt gangen hypotyreoidism kan ocksa resultera i
myxodem (Gosselin et al., 1982) vilket innebér en 6kad méangd vatska i huden till foljd av att
glukosaminoglukaner och hyaluronsyra ansamlas dar (McGavin & Zachary, 2007).

Hypotyreoida hundar drabbas ofta av ateroskleros i tunna karl i hjarta och hjarna till féljd av
hoga serumnivaer av kolesterol (McGavin & Zachary, 2007). En studie med 66 hypotyreoida
hundar visade att 73% hade forhojda kolesterolnivaer (Panciera, 1994).

Exempel pa mindre vanliga symptom som tros vara relaterade med hypotyroidism é&r
neurologiska problem sasom facialpareser och vestibulara storningar. Varfor de neurologiska
skadorna uppkommer ar inte helt klarlagt (Panciera, 1994) men man vet att T3 och T4 &r
involverade i muskelmetabolismen och vid brist orsakas bade en neuropati (degeneration av
nerver) av perifera motoriska nerver och muskelatrofi (McGavin & Zachary, 2007).



Histopatologiska forandringar vid lymfocytar tyroidit

For att forsta hur tyroidea forandras vid CLT behovs en beskrivning av hur tyroideas normala
histologi ser ut. Tyroidea bestar av follikulara celler som bildar ett cylinderepitel runt
folliklar, vilka de fyller med kolloid bestdende av tyroglobulin. Beroende pa hur valfyllda
folliklarna ar sa kan epitelets utseende variera fran cylindriskt till kubiskt. Den andra
cellpopulationen i tyroidea bestar av C-celler. De ar belagna antingen perifert i folliklarna
alternativt interstitiellt mellan folliklarna.

En studie i vilken man under 6 ars tid foljde tre generationer av ett antal borzoi-hundar som
alla naturligt utvecklade CLT kunde man genom biopser av tyroidea vid olika tidpunkter folja
hur det histologiska utseendet forandrades med sjukdomens utveckling. De allra forsta
forandringarna som observerades var en viss minskning i storlek av enstaka folliklar, fokal
follikelatrofi. Férandringarna var degenerativa utan inflammatoriska processer. | ett senare
stadie foljde infiltration av neutrofiler och de observerade vaskulit med fortjockning av
karlendotelet. Parallellt med detta fann de dven elektrontita “dense deposits™ 1 follikelepitelets
basalmembran. Nagot senare sags varierande grad av inflammation vilket varierade mellan
fokal lymfocyt- och plasmacellsinfiltration med lokal destruktion av folliklar till en mer
allvarlig bild dar cellinfiltrationen var mer diffus och dven innefattade makrofager. Den
senare inflammationsbilden verkade leda till forlust av tyroideas grundstruktur vilket innebar
att folliklarna forstordes helt. Inflammationen minskade i ett senare stadium av sjukdomen
och méangden plasmaceller avtog (Conaway et al., 1985). Gosselin et al. (1982) sag hos
hundar med naturligt forekommande CLT att degenerationen verkade vara progressiv och till
slut leda till ett sé kallat ”end stage” vilket innebar en fibrés omvandling av tyroideas vdavnad
med endast ett fatal kvarvarande folliklar och enstaka spridda inflammatoriska celler.
Folliklarnas kolloid var vakuoliserad och follikuléra celler var hypertrofierade, vilket de
menar kan ses som ett forsok till att kompensera forlusten av follikelceller. | en tidigare studie
utford av samma forskare noterade de &ven att hos hundar med naturligt forekommande CLT
syntes en nodulér hyperplasi av tyroidea vilket ocksa kunde ses som en kompensation for
forlust av fungerande tyroideavavnad. De konstaterade dven att de perifera karl som omgav
tyroidea var drabbade av ateroskleros (Gosselin et al., 1981).

Gosselin et al. (1982) observerade &ven elektrontita sk “dense deposits” i follikelepitelets
basalmembran som verkade uppkomma vid kraftig inflammation. Forfattarna menade att det
kunde vara komplex av autoantikroppar och antigen som ansamlats i det fortjockade
basalmembranet.

Studier har ocksa gjorts dar man pa olika séatt har inducerat tyroidit hos hund for att sedan
studera de histologiska forandringarna, och dessa visar generellt pa liknade resultat som hos
de studier dar hundar med naturligt forekommande sjukdom har undersokts.

En studie i vilken man inducerat tyroidit hos ett antal blandrashundar genom att immunisera
dem med extrakt av fraimmande tyroideavavnad samt adjuvans visade pa lymfocytinfiltration
av varierande grad. En hund uppvisade hoggradig degeneration av tyroideas vavnad dar
folliklarna var helt forstorda och det foreldg en stor infiltration av plasmaceller och
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lymfocyter, andra hundar hade en till synes normal tyroidea eller endast enstaka foci med
lymfocyter. | studien sag man att de hundar med de mest framtradande patologiska
forandringarna i tyroidea ocksa var de med de hdgsta titrarna av autoantikroppar mot
tyroglobulin och tyroidperoxidas (i studien anvéandes termen mikrosomalt antigen vilket &r en
aldre term). De menade att det kunde tyda pa att mangden autoantikroppar kunde vara en
initierande faktor till CLT alternativt var av betydelse for uppratthallandet av
sjukdomsprocesserna. Fynden med stor lymfocytinfiltration och degeneration av folliklarna
kombinerat med hoga titrar av autoantikroppar ansag de eventuellt kunna spegla det akuta
stadiet av naturligt forekommande CLT (Haines & Penhale, 1985).

Ett annat forsok dar tyroidit inducerades experimentellt genom att fraimmande lymfocyter
injicerades i en av tyroideas lober hos forsokshundar for att sedan jamforas med motsvarande
icke-injicerade lob hos samma hund gav féljande resultat: i den icke-injicerade loben sdg man
att de tidiga forédndringarna bestod av infiltrat av eosinofiler, neutrofiler, makrofager,
plasmaceller och lymfocyter. Séarskilt rikliga mangder fanns i och omkring tyroideas kérl.
Nagra veckor senare dominerades infiltratet av plasmaceller och lymfocyter. Manga av
follikelcellerna var degenererade och pyknotiska och tillhérande folliklar var under
nedbrytning. Hos de individer med de kraftigaste inflammatoriska forandringarna fann man
dense deposits” i follikelepitelets basalmembran. | den injicerade loben sag man ett snabbare
men liknande forlopp, dock fann man har en mer uttalad nekros. (Gosselin et al., 1982).

DISKUSSION

Det ar ett problem att klinisk CLT ofta (dock inte alltid) &r en sjukdom som framforallt bryter
ut hos det aldre djuret eftersom det da &ar svart att vélja bort avel med belastade individer
(Ferm et al., 2009). Kunskap om specifika riskgener bor kunna utnyttjas genom utformning av
DNA-tester. P4 sa satt kan man testa nya avelsdjur innan de gar in i aveln. Dock bor man
komma ihag att det inte ar troligt att det & samma allel av en gen som ligger bakom alla fall
av CTL. Som visat i tva studier sa fann man olika kandidatalleler for olika raser.

Polymorfism hos kandidatalleler kan gora att prevalensen for sjukdomen ser olika ut beroende
pa vilket geografiskt omrade man undersoker. Oftast ar aveln i ett land eller omrade en
nagorlunda sluten krets med fa individer som tas in utifran for att utka genpoolen. Det kan
vara av intresse att jamfora prevalens av sjukdomen inom olika raser mellan olika lander eller
geografiska regioner.

Autoimmuna sjukdomar &r oftast multifaktoriella och kan bestd av manga predisponerande
faktorer, bade gener saval som exogena antigen, miljofaktorer som kemikalier, fororeningar,
lakemedel etc kan ha betydelse. Utéver gener for DLA bor man vidare undersoka andra
presumptiva riskgener vilket sker pa humansidan. Mig veterligen har det annu inte studerats
nagra andra gener an DLA Il hos hundar. Det & ocksa mycket majligt att CLT ar en
polygenetisk sjukdom, att flera gener tillsammans har betydelse for utveckling av sjukdomen.
Ett sadant scenario kan vara svarare att avla bort beroende av hur starkt kopplade generna ar
till varandra.
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De elektrontata omraden som syns vid histologisk undersokning kan som Gosselin et al.
(1982) menade mycket riktigt vara komplex av autoantikroppar, de kan eventuellt vara riktade
mot tyroidperoxidas som ju &r beldget i dessa regioner. Det verkar troligt att dessa
autoantikroppar kan orsaka skador pa follikulara celler eftersom tyroidperoxidas &r cellbundet
och autoantikroppar hos manniska har formaga till lys av malcellen genom ADCC. | en aldre
studie dar man letade efter vavnadsbundet 1gG med hjalp av immunofluorescens lyckades
man dock inte detektera detta, de fann istallet att IgG var cellbundet i omraden med
lymfocytinfiltration och menade att IgG hér var bundet till B-celler (Haines & Penhale, 1985).
En annan studie menar att skadorna pa tyroidea istéllet orsakades nar immunologiska celler
migrerade genom follikelepitelet och pa sa satt forstorde strukturen (Gosselin et al. 1981).
Slutsatsen ar att det ar oklart exakt hur vavnadsskadorna uppstar men klart &r att bade T- och
B-celler ar involverade. Skadorna kan eventuellt uppstd pa flera satt, dels genom ett
cellmedierat svar och dels via ett humoralt svar med B-celler som producerar autoantikroppar
med formaga till komplementaktivering och ADCC (Guo et al., 1997). Enligt Choi et al.
(2006) verkar sjélva initiering av CLT paverkas av framforallt Thi-cytokiner vilket skulle
innebéra att initialt ligger tonvikten pa ett cellmedierat svar.

Forekomsten av autoantikroppar varierar mycket, ungefdar halften av hundarna med
hypotyroidism har autoantikroppar mot tyroglobulin, hur manga av dessa som dessutom
histologiskt uppvisar CLT har det inte gatt att finna nagot svar pa. Man vet att autoantikroppar
mot tyroglobulin ar ett tidigt tecken pa utvecklandet av CLT och &ven att mangden
autoantikroppar avtar i ett sent stadie av sjukdomen (Graham et al., 2007). Den parallella
histologiska bilden visar att nar CLT har natt ett “end stage” finns endast ett fatal eller inga
inflammatoriska celler, kvarvarande folliklar &r atrofiska och mycket av tyroideas vévnad ar
bindvdvsomvandlad (Gosselin et al., 1982). Eventuellt kan man ténka sig att inflammationen
avtar nar mangden autoantigen blir sa lag att nagot immunsvar inte langre genereras.

Etiologin och patogenesen for CLT ar fortfarande oklar och mer forskning behdvs. Mycket
forskning har utforts pa humansidan vad galler lymfocytar tyroidit. Lymfocytér tyroidit hos
manniska och CLT uppvisar gemensamma drag vad galler bade histologisk och i viss man
aven serologisk bild (Mizejewski et al., 1971) men det finns skillnader, exempelvis verkar
inte autoantikroppar mot tyroidperoxidas férekomma i samma utstrackning hos hund som det
gor hos ménniska (Skopek et al., 2006). Trots detta kan det vara vart att anvédnda hunden som
genetisk komparativ modell for manniskans lymfocytara tyroidit inom de omraden dar
patogenesen Overensstaimmer. Tack vare sin begrénsade genpool inom raser och den stora
skillnaden som finns av fenotyper mellan raser, det vill sdga en fenotyp blir ofta dominerande
inom en ras ar det mojligt att urskilja gener som &r kopplade till sjukdomen (Debenham et al.,
2005). Flera av kandidatgenerna (MHC I, tyroglobulin) ar hogt konserverade och fyller
troligtvis samma funktion hos de bada arterna. Sadan forskning kan oka forstaelsen for hur
lymfocytér tyroidit uppkommer hos manniska saval som hos hundar.
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