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Abstract

The canine population has during it’s time with humans gone through at least 2 major genetic
bottlenecks, the first when it was separated from the wolf, and the second when it was divided
into different breeds. Among other things, this has lead to the accumulation of unwanted genes,
such as genes causing disease in dogs. One such inherited disease is syringomyelia, which has
proven to be more common than expected, especially in certain smaller breeds such as the
Cavalier King Charles Spaniel. Syringomyelia in dogs is often a secondary condition caused by
the malformation called occipital hypoplasia. Occipital hypoplasia means that the back part of the
skull is too small to fit the cerebellum, and the cerebellum is therefore partially forced into the
cavity known as the foramen magnum that connects the brain and the spinal cord. This disrupts
the flow of spinal fluid, and fluid-filled cavities, syrinxes, develop within the spinal cord of the
dog. These cavities are what define syringomyelia. The syrinxes cause many disturbing
neurological symptoms, most predominantly pain. The treatments that exist today are largely
based on the ones used on humans, and they have, at most, been moderately successful in dogs.
The Cavalier breed clubs are today working hard to eliminate the disease from the breeding
population, but the research into the genetic background of the disease has not yet reached its
goal of identifying the causative mutations. The breeding recommendations that exist today are
largely based on phenotypic observations on the individual dog, but also on the information that
is known about the dogs relatives. Current research is now mainly focused on localizing
candidate genes, so that a DNA test eventually can be developed to identify dogs that carry the
genes for syringomyelia.  This will later lay the foundation for the new breeding
recommendations that will be set towards the goal of eliminating the disease from the breed.
Today, the breeding guidelines are based solely on phenotypic observations, such as if the dog
shows symptoms at a certain age.

Sammanfattning

Hundpopulationen har under sin tid hos manniskan genot tva stora flskhalsar genetiskt sett, forst
da de skiljdesfran vargen och sedan nar de delades in i raser. Detta har bland annat lett till en
ansamling av mindre onskvérda gener, bland annat sadana som orsakar sjukdomar hos hundar.
En av dessa sjukdomar kallas syringomyeli. Denna sjukdom har visat sig vara mycket vanligare
an man forst trott, speciellt hos vissa smahundsraser sasom cavalier king charles spaniel.
Syringomyeli hos hund &r ofta ett sekundart tillstdnd orsakat av en skalldefekt som kallas
occipital hypoplasi. Occipital hypoplasi innebdr att bakre delen av skallen &r for liten for att ge
plats at lillhjarnan, och denna tvingas darfor delvis ner i ryggraden igenom foramen magnum.
Detta orsakar saledes storningar i hjarn/ryggmargsvatskans flode och detta leder till att
vatskefyllda ihaligheter, syrinxer, utvecklas inuti ryggraden hos hunden. Dessa ihaligheter ar vad
som definierar syringomyeli. Syrinxer ger upphov till manga neurologiska symptom, vanligast &r
smarta. De behandlingar som finns idag baseras i stort pa de som funnits for manniskor, och de
har som mest varit mattligt framgangsrika. ldag arbetar man inom rasklubbarna for cavaliern for
att eliminera sjukdomen fran avelsbasen, men &n ar forskningen inom sjukdomens genetik inte
vid malet av att identifiera de orsakande generna. De avelsrekomendationer som finns i dag
baseras framst pa fenotypiska observationer pa den individuella hunden men dven pa den
information som finns om hundarnas slaktingar. Forskningen som bedrivs for narvarande &r riktat
at att framst lokalisera kandidatgener, sa att ett DNA test kan framstéllas i framtiden sa att hundar
som bér pa generna for syringomyeli kan identifieras. Detta kommer sedan att lagga grunden for



de avelsrekomendationer som fors fram i malet att minska frekvensen av sjukdomen. Idag
baseras riktlinjerna endast pa fenotypiska obersvationer, sisom om hunden uppvisar symptom vid
en viss alder.

Introduktion

| manga tusen ar sa har manniskan utnyttjat sin formaga att anpassa manga av varldens resurser
efter sina behov, detta har gjort att vi ar en av de mest utspridda arterna pa jorden idag med
manniskor bosatta i en bred variation av klimat, t. Ex i det extremt kalla Arktis eller den varma
Saharadknen (Excoffier, 2002). Denna variation i miljoanpassning Gverfordes aven pa vara
husdjur (Simm, 1998). Hunden (Canis familaris) har under en mycket lang tid delat sin historia
och utveckling med manniskan. Tack vare manniskans stora framgangar i att ansamla kunskap
inom nutrition, teknologi och medicin sa har vi varit mycket framgangsrika i att éverleva sadant
som tidigare ofta hade inneburit stor skada eller dod, sasom funktionsnedsattning, genetiska
sjukdomar, parasiter och extrema klimat och miljéer (Bellwood, 2004). Detta privilegium har
delats av vara domesticerade djur, och da i synnerhet hunden. Hunden har med tiden Gvergatt fran
att vara ett nyttodjur till att vara manniskans mest uppskattade sallskapsdjur, som da kom att
varderas mer for sina mentala och utseendemaéssiga egenskaper. Detta har gett utrymme for
arftliga sjukdomar, som normalt skulle ha minskat hundens chans till 6verlevnad, att fa faste
(Simm, 1998). En stor anledning till hundens framgang som en av manniskans mest uppskattade
husdjur ar det extensiva arbete som gjorts for att bilda de raser vi har idag. Det begransade dock
kraftig den genetiska variationen inom varije ras da ett fatal djur ofta selekterats som grund for de
olika raserna. Hunden har funnits uppvisa en mangd genetiska sjukdomar vars sjukdomsforlopp
visar stor likhet med motsvarande sjukdomar hos ménniskan (Isaksson, 2009). Detta innebdr en
unik chans att hjélpa oss sjalva genom att anvédnda hunden och manniskan som modell for
varandra nar man forskar inom olika sjukdomar.

Vissa hundraser & mer sjukdomsdrabbade &n andra, och vissa sjukdomar ar mer vanliga hos
vissa typer av raser. Hos dvérghundar ser vi ofta problem som patella luxation, 6ppna fontaneller
och tandproblem, medan artros och hoftledsdysplasi & mer vanligt hos storre bruksraser.
Daremellan tacks ett brett spektrum av sjukdomar hos vara idag ca 300 erkanda raser (Isaksson,
2009).

Cavalier king charles spaniel, i dagligt tal kallad cavalier, ar en ras som tack vare sin popularitet
under det senaste arhundradet genomgatt dramatiska forandringar i sin exterior, och aveln har
inte alltid varit riktad mot hélsan. Detta har lett till att den idag har problem med en stor variation
av genetiska sjukdomar (Rusbridge, 2007), bland annat hjartfel. En sjukdom som adragit sig stor
uppmarksamhet, och som mycket forskning pagar kring for att reda ut hur sjukdomen fungerar,
uttrycks och nedarvs ar syringomyeli, kort for syringohydromyeli. Man har kunnat visa att
syringomyeli hos hund framst upptar till foljd av en skalldefekt som kallas occipital hypoplasi.
Syringomyeli &r idag sa vanlig hos cavaliern att man tror att sa manga som 95 % av dem har
occipital hypoplasi, och av dessa utvecklar ca 55 % &ven syringomyeli som foljd (Parker et al.,
2010).

Syringomyeli har lange har varit kant hos méanniskan, men diagnosticerades forst ar 1997 hos
hund (Rusbridge, 2007). Syringomyeli beskriver ett tillstand, dar vatskafyllda ihaligheter bildas i



ryggmargen. Dessa kallas syrinxer och orsakar neurologiska symptom, vanligen stark smarta och
skolios. | takt med att sjukdomen blir mer omskriven och kunskapen okar, sa diagnosticeras den
allt oftare hos andra hundraser sasom pomeranian, fransk bulldogg, malteser, yorkshireterrier och
manga fler (Rusbridge, 2007).

Detta arbete syftar till att beskriva och sammanfatta den kunskap som idag finns géllande
sjukdomen syringomyeli hos hund, samt att ge en 6versiktsbild av den forskning som nu pagar
och de resultat man hoppas att uppna. Malet ar vidare att beskriva den genetiska bakgrunden for
sjukdomen och hur denna kunskap eventuellt kan anvéandas da den implementeras i avelsprogram
for raser sdsom cavaliern

Vad orsakar syringomyeli

Man vet att syringomyeli kan orsakas av olika saker, bland annat av trauma mot ryggraden eller
bakre delen av skallen. Andra orsaker kan vara tumérer eller araknoidit, som innebér att hjarnans
spindelvavshinna &r inflammerat. Hos hund handlar det dock oftast om occipital hypoplasi.
Denna deformering av den bakre delen av skallen som ofta ses i koppling till syringomyeli
upptécktes forst hos ménniskan av bland annat Hans Chiari (Chiari Australia, 2011), och kallas
hos ménniskan Chiari-deformation. Detta gor att termen Chiari-lik deformation ofta férekommer
I samband med beskrivandet av deformationen hos hund. Den medicinskt korrekta termen ar
dock occipital hypoplasi. Sjukdomen occpipital hypoplasi innebér att hundens occipitalben ar
underutvecklat, vilket leder till att skallens bakre utrymme blir for litet for lillhjarnan som finns
dar. Delar av lillhjarnan forceras saledes ut genom foramen magnum, vilket ar det halutrymme
som kopplar ihop skallen och ryggraden. Detta illustreras av Figur 1.
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Figur 1. Skallens uppbyggnad och foramen magnum som ar placerad pa skallens baksida. Bilden &gs och
anvands med tillatelse av Karen Kennedy.

I Figur 2 kan vi se hur sjukdomen occipital hypoplasi gor att baksidan av skallen inte har
tillrackligt stort utrymme for lillhjarnan, som da delvis pressas ut genom foramen magnum och



stor hjarn/ryggmargsvéatskeflodet (Rusbridge, 2007). Vi ser dar &ven hur skallbenet och
lillhjarnan ser ut hos en frisk hund.
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Figur 2. Skillnaden i bakre skallbenets och lillhjarnans utseende hos en hund utan occipital hypoplasi och
syrigomyeli (@ och en med (b). Den friska hundens lillhdrna har gott om utrymme och
hjarn/ryggmargsvatskflodet ar ofdrhindrat. Hos den sjuka hunden ser vi hur deformationen av det bakre
skallbenet tvingar ut delar av lillhjarnan genom foramen magnum och blockerar vétskans flode. Som f6ljd
kan vi se att en syrinx har bildats. Bilden dgs och anvands med tillatelse av D. J. Marino.

Utvecking av syringomyeli kan fordréjas om hunden har bade occipital hypoplasi och occipital
dysplasi. Occipital dysplasi innebar i kort att hunden far en forstorad foramen magnum. Detta
uppvager da till viss del for platsbristen som orsakas av occipital hypoplasi, och kan saledes
fordroja eller helt forhindra uppkomsten av syrinxer.

Vad ar symptomen for syringomyeli

Syringomyeli ar en sjukdom som inte alltid ger upphov till symptom. Néagra syptom som dock ar
vanliga hos hundar med syringomyeli inkluderar skolios, ataxi, bakbenssvaghet, samt symptom
sasom forsamrad kontroll av frambenen samt kramper. Skolios innebér att ryggraden ar krokt i
sidled samt roterad. Ataxi innebar en oférmaga att koordinera muskelrorelser. Ett annat relativt
vanligt symptom é&r kopplat till kroppshallningsframkallat obehag. Detta kan ofta observeras i
form av att hunden foredrar att sova med huvudet i en upphojd position, samt att den foredrar att
ata ur matskalen da den star upphdjd fran golvet (Rusbridge, 2007). Det ar dock oklart huvuvida
detta symtom framst &r kopplat till occipital hypoplasi eller syringomyeli. Ett av de vanligaste
symptomen for syringomyeli ar spokkliningar, tidigare kant som cavalierklada (Isaksson, 2009).
Med spokkliningar menas att hunden stimuleras att klia mot ett omrade trots att ingen yttre orsak
finns. Ofta ser man att hunden inte kliar mot huden utan i luften,. Detta orsakas av att hjarnan
mottar felaktig information relaterad till stimulit och dess placering, pa grund av den skadan som
syringomyelin orsakar. Hunden ar saledes oférmogen att lindra obehagskanslan, vilket synbart



orsakar stor frustration hos hunden (Rusbridge et al., 2006). Det absolut vanligaste symptomet
hos hundar med syringomyeli ar dock smaérta. Hos ménniskor upplever ca 80 % av de med
diagnosen smartsymptom (Todor et al., 2000), medan endast 35 % av hundarna visar tecken pa
att uppleva smarta (Rusbridge et al., 2006). FOrsoék har gjorts for att forsoka koppla
symptomutvecklingen till gravheten av den occipitala hypoplasin, alltsa till hur kraftigt
hjarn/ryggmargsvatskeflodet begransas till foljd av att foramen magnum delvis blockeras. Andra
forsok har syftat till att koppla ihop gravheten av symptomen till storleken pa syrinxerna. Detta
har gett viss framgang (Rusbridge et al., 2006). Det enda tydliga sambandet gavs av huruvida
syrinxerna hade spridit sig upp i den dorsala delen av ryggraden eller ner i den ventrala delen och
saledes orsakat skada hos nervandarna dar,. Man sag aven en koppling till storleken pa
genomskarningslangden av syrinxen och gravheten av symptomen. Detta illustreras vidare i Figur
3. | de dorsala hornen i ryggraden sitter de receptorer som tar emot sensorisk information som
kéansel, temperatur och smarta fran hela kroppen, och har omleds denna information till hjarnan.
Rusbridge et al. (2006) menar att skada i denna del av ryggméargen skulle kunna ge upphov till
symptom som smarta och spokkliande. Ny och annu opublicerad forskning som utforts av
Rutherford (2010) har visat starka kopplingar mellan syrinxens utbredning och
beteendestérningar sasom radsla och aggressivitet. Ju vidare syrinx, desto gravare
beteendestorning.
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Figur 3. Kopplingen mellan syrinxens utbredning och symptompaverkan. Bilden &gs och anvands med
tillatelse av Scandinavian Veterinary Press.



Det finns tre olika typer av smérta; fysiologisk, inflammatorisk och neuropatisk. Den fysiologiska
smartan syftar till att skydda oss fran skada, sdsom nar en hand vidror en varm platta, medan den
inflammatoriska smértan ger information om att vavnad i kroppen i skadad (Woolf & Salter,
2000). Den smarta som uppstar i samband med syringomyeli ar neuropatisk, den tjanar inget
syfte i kroppen utan uppstar till foljd av onormal somatosensorisk bearbetning i nervandarna.
Neuropatisk smarta tar sig i uttryck pa fem olika satt; spontan smaérta, parestesi, dystesesi,
allodyni och hyperpati. Spontan smarta uppstar utan att nagot stimulus alls &r narvarande.
Parestesi beskriver en kénsla av stickande och/eller domningar i delar av huden. Dystesesi
uppkommer antingen spontant eller via stimulering, och upplevs som en stickande alternativt
brannande kansla. Inom bade allodynia och hyperpati sa upplevs en Gverdriven smarta, med
skillnaden att hyperpatisk smarta maste initieras av ett smartsamt stimuli, medan allodynisk
smarta inte kréver att stimulit ska vara smértsamt De vanligaste formerna av neurologisk smérta
som observerats hos hund i samband med syringomyeli ar allodyni och dystesesi (Rusbridge,
2007). Manga av dessa hundar utvecklar en kanslighet for att bli vidrorda pa speciella platser,
oftast kring hals och rygg.

Man har funnit att det finns tre huvudfenomen inom neuropatisk smarta; central sensitisering,
central disinhibition, samt en fenotypisk férandring & A -fibrerna (Neuman et al., 1996).
Central disinhibition beskrivs ofta som en obalans mellan det excitoriska och inhibitoriska
delarna av nersystemet (Costigan & Wolf, 2000). Det atfoljs ofta av en okad kanslighet for
temperatur forédndringar och efterféljande smérta. Ap-fibrer ar mekanoreceptorer, och de
formedlar signaler om beroring och rorelse till nervsystemet. Den fenotypiska fordndringen som
uppstar gor att AB-fibrerna borjar producera sa kallad substans P. Detta leder till att signaler fran
dessa fibrer ocksa upplevs som smartsamma (Costigan & Wolf, 2000). | en normalt fungerande
ryggmarg sa finns det sakallade C-fibrer i det dorsala hornet som sakta sléapper signalsubstanserna
glutamat och substans P. Dessa substanser bidrar till att skapa en langsam postsynaptisk signal
och i takt med att fler och fler NMDA-receptorer aktiveras forstarks signalen. Om C-fibrerna ar
aktiva under langre an mycket korta stunder, sa kan det skapa en central sensitisering. Da
signalen fortarks pa vagen upp till hjarnan pa grund av 6kade intracelluléara nivaer av kalcium och
ett 6kat utslapp av substans P, leder det tills att smartan upplevs som starkare &n den egentligen ar
(Woolf & Salter, 2000). De hundar som uppvisar symptom av sin syringomyeli ar framst de som
har syrinxer som spridit sig till de dorsala hornen. Todor et al. (2000) har funnit att dessa hundar
har en 6kad produktion av substans P i ryggmargens nervceller, troligen som f6ljd av den skada
syrinxerna orsakar i de dorsala hornen. Detta ar den troligaste orsaken till att allodyni och
dystesesi ar de vanligare smartsymptomen som ses hos hund.

Vad ar syringomyeli?

Syringomyeli karaktariseras av avlanga, vatskefyllda fickor i ryggmargen hos hund, en sadan
ficka kan vara lang och oavbruten eller delas in i flera kortare segment. Dessa kallas syrinxer och
tros innehalla extracellular vitska som ansamlas till foljd av forhojt tryck inuti ryggraden pa
grund av hjarn/ryggmargsvatskans stérda rérelsemonstret som uppstar vid bland annat occipital
hypoplasi. Occipital Hypoplasi gor att 6ppningen foramen magnum mer eller mindre forminskas,
och skapar pa sa satt en flaskhals som gor att de tva sidorna far en ojamn tryckférdelning da
vatskan pressas runt i och med det tryck som uppstar da hjartat slar. Hjarn/ryggmargsvatskan
passerar foramen magnum bade pa vagen till och fran hjarnan pa vagen runt ryggmargen. Figur 4



illustrerar de ventriklar som producerar hjarn/ryggmargsvétskan samt hur vétskans flode stracker
sig langs med och omkring hela ryggraden och runt hjarnan (Sjaastad et al., 2007).

Right cerebral hemisphere ChotoiC prexuis VERBiis Bie

i g T
—— \""‘-...,__ >

Arachnoid villus

hjarn/ryggmargsviatskans
flédesutrymme

Central canal

Aqueduct

4th ventricle — —

E Scanvetprass.com
Figur 4

Det utrymme kring hjarnan och ryggraden som kopplas till de hjarn/ryggmérgsvatskeproducerande
ventriklarn via akvedukter dar hjarn/ryggmargsvatskan flodar kring hjarnan och ryggraden. Bilden &gs och
anvands med tillatelse av Scandinavian Veterinary Press.

Mekanismen bakom bildningen av syrinxen ar idag inte helt klarlagd &ven om man kénner till
kopplingen till hjarn/ryggmargsvétskeflodet. Flera teorier finns men forskning har visat att den
troligaste forklaringen &r den sa kallade “The intramedullary pulse pressure”- teorin. (Rusbridge,
2007). Nar hjartat slar sa skapas ett tryck som gor att hjarn/ryggmargsvatskan ror sig
kontinuerligt i sin bana kring hjarnan och ryggmargen. Forskare har varit eniga om att syrinxerna
uppstar till foljd av tryckférandring mellan utrymmet i skallen och ryggraden (Williams, 1976:
1993. Oldfield et al., 1994), men man har inte kunnat férklara hur syrinxerna skulle kunna fyllas
med hjarn/ryggmargsvatska. Numera tror man att syrinxerna istallet ar fyllda med extracellular
vatska. Rusbridge (2007) menar att occipital hypoplasi ger en flaskhals i omloppet, och skapar pa
sa satt tryckskillnad mellan de tva utrymmena i skallen och ryggraden. Detta ger ett hdgre tryck i
ryggraden, vilket leder till att den delen av ryggraden som ar ndrmast foramen magnum utvidgas
och fylls med extracelluldr vétska. Syrinxerna omges av gliaceller (Rusbridge, 2007), vilket
haller vatskan i syrinxerna skiljd fran den 6vriga ryggmargen

Occipital hypoplasi med sekundar syringomyeli kan idag bara diagnostiseras genom MR
(Magnetisk resonanstomografi). Detta ar en dyr metod och detta har bidragit till att forsvara for



forskarna, da relativt fa hundar av de som misstanks lida av syringomyeli har bekréftade
diagnoser. Endast en tredjedel av de hundar som har syringomyeli uppvisar synbara symptom
(Rusbridge et al., 2006) och dessa faktorer bidrar till att man idag inte vet hur manga hundar som
verkligen lider av sjukdomen.

Behandling av syringomyeli

| dag finns framst tva olika typer av behandling for syringomyeli. Den ena, operation, syftar till
att forsoka bade avstanna och mojligen bota sjukdomen, medan den andra, medicinering, syftar
till att bromsa upp sjukdomsforloppet och behandla symptomen. Malet med en operation ar att fa
bort effekten av occipital hypoplasi. Detta innebér att veterindren avldagsnar delar av bakre
skallbenet for att ge hjarnan mer plats. Hos hund har denna metod varit relativt ineffektiv. Studier
har gjorts dar hundar har undersokts under lang tid innan och efter operation, och dven om sa
manga som 80 % av alla hundar visade en forbattring av symptomen en kort tid efter operationen,
sa visade man vidare att ca 25 % av dessa ater utvecklade starka symptom inom en period av tva
ar (Rusbridge, 2007). Studien visade &aven att ingen av hundarna blev helt aterstallda. Hos
manniskor som genomgar operation kollapsar syrinxen i 90 % av fallen och personen blir ofta
helt aterstalld. Detta har man inte kunnat visa pa hund. Tvartom sa forblir syrinxen oftast helt
ofdréandrad efter operationen. Dock kan operationen bidra till att bromsa upp utvecklingen av
syringomyelin. | de fall dar hundarna aterigen utvecklat allvarliga symptom efter att initialt blivit
battre sa har man kunnat pavisa att det beror pa arrbildning som uppstar dar skallben tagits bort
(Dewey et al., 2005) da man genomfort dissektioner av de avlivade hundarna som medverkat i
denna studie. Arrvavnaden gor att trangheten inuti skallen ateruppstar, lillhjarnan tvingas aterigen
delvis ut genom foramen magnum och utvecklingen av syringomyelin fortgar..

Den medicinska behandlingen kan vara problematiskt da manga av de mediciner som idag
anvands for ménniskor inte ar testade for hund, utan ar utvecklade specifikt fér manniskor. Det
anvands vanligtvis tre typer av mediciner; smartstillande mediciner av NSAID-typ (non stereoid
anti inflammatory drugs), medicin som syftar till att minska hjarn/ryggmargsvétskeproduktionen,
samt kortikosteroider. Da hunden endast uppvisar symptom pa mild smarta sa anvands framst
NSAID mediciner sasom Rimadyl och Metacam. Vid storre smartproblem sa kan mediciner med
en antiepileptisk effekt sdsom Gabapentin anvandas. Denna medicin har en modulerande effekt
pa ett Overstimulerat, skadat nervsystem. Aven opioider sdésom metadon och petidin kan
anvandas. Mediciner som minskar hjarn/ryggmargsvatskeflodet anvands mycket sallan, da de
oftast endast kan anvandas under en kort tid pa grund av de manga biverkningar som uppstar,
samt att deras effektivitet &nnu inte bevisats. Férhoppningen har varit att de ska kunna anvandas
for att bromsa upp utvecklingen av syrinxerna. De vanligaste medicinerna som anvénds i dessa
fall & Acetazolamid och Furosemid. Kortikosteroider sasom kortison har visat sig vara mycket
effektiva vad géller att minska frekvensen och styrkan av de smartsamma och neurologiska
symptomen. Varfor vet man inte riktigt. Dock ar en langvarig behandling med kortison inte
onskvart, da allvarliga biverkningar sasom viktuppgang, hudférandringar och hammning av
immunforsvaret ar vanliga (Rusbridge, 2007).

Hos vilka arter aterfinns syringomyeli

Occipital hypoplasi och syringomyeli har blivit diagnosticerat hos andra arter férutom hund. En
studie som har gjorts pa notdjur med occipital hypoplasi visade dock att det hos denna art var



vanligast med symptom sasom ryggmargsbrack och vattenskalle snarare &n syringomyeli (Cho &
Leipold, 1977). Hos manniskan sa har occpipital hypoplasi med sekundar syringomyeli varit
kdnd i manga hundra ar (Rusbridge, 2007), och likheterna mellan sjukdomens férlopp hos
manniska och hund ar mycket stora. Man har dven upptackt fall av syringomyeli hos katt, dock sa
har man hér funnit att den priméra orsaken inte varit occipital hypoplasi, utan snarare vattenskalle
eller forstorade ventriklar (Okada et al., 2009). Det finns &ven en studie dar en medfddd
deformation av skalle och 6vre ryggkotan lett till samma utveckling av syringomyeli hos en
dromedar (Sakamoto et al., 2004). Sjukdomsforloppet liknar mycket det vi kan se hos hund, da
utvecklingen skedde till foljd av flodesstorning av hjarn/ryggmargsvétskan genom foramen
magnum (Rusbridge, 2007).

Nedarvning av syringomyeli

Inavel ar vanligt inom hundavel idag och manga raser ar baserade pa ett fatal individer (SKK,
2011). Inavel for manga recessiva sjukdomar till ytan, da de alleler som ger funktionsnedsattning
genom minskad genetisk variation oftare ge fler homozygota loci. Indelningen i manga olika
raser har samtidigt gjort olika sjukdomar rasspecifika dar vissa sjukdomar &r vanliga i vissa raser
men helt obefintliga i andra. Detta har gett oss unika mojligheter att studera olika sjukdomar och
hur de nedarvs (Rusbridge et al., 2005). Dar inavel finns, sdsom hos vara husdjur och inom andra
stangda populationer, uppstar nagot som kallas LD (Linkage disequilibrium). LD é&r ett matt pa
hur starkt knutna tva narliggande lokus &r till varandra i nedarvningen (Excoffier, 2002). Detta ar
till stor hjalp da forskare ska forsoka lokalisera kandidatgener som misstankts vara orsaken for en
viss sjukdom.

Den starkaste teorin i nuldget ar att syringomyeli foljer en polygenetisk nedérvning med
ofullstandig penetrans (Kibar et al., 2007). Detta innebér att den orsakas av tva eller ett fler gener,
samt att defektens fenotypiskt uttryck kan paverkas av andra gener och/eller miljofaktorer. Detta
innebar att &ven om hunden béar pa anlaget sa uttrycks det anda inte alltid i fenotypen. Det ar latt
att forstd hur detta ar mojligt da ett stort antal gener ar involverade i skallbenens utveckling
(Rusbridge & Knowler, 2003). Mhox genen fran Hox gen familjen alternativt Pax-1 genen fran
Pax familjen &r bada troliga kandidatgener for occipital hypoplasi (Rusbridge, 2007). Man har
vidare funnit att syringomyeli har en relativt hég arvbarhet pa 0.37 (h?) (Lewis et al., 2010). Detta
indikerar pa att det ar mycket fa gener som orsakar sjukdomen. | dagslaget sa soker forskare efter
troliga kandidatgener genom att samla in DNA prov fran hundar som genomfort en MR, framst
fran cavalierer och griffon. Tva olika forskningsprojekt pagar i nulaget som syftar till att soka
efter kandidatgener for occipital hypoplasi hos griffoner, och syringomyeli hos cavalier
(Rusbridge, 2007)

Implementering i avelsprogram

Hundavel idag ar komplicerad, framst pa grund av en dkad mangd tillganglig information om de
manga sjukdomar vara djur drabbas av, da en okad kunskap forsvarar for uppfodare att inte ta
hansyn till sjukdomar i sitt avelsarbete. Syringomyeli har under de senaste aren visat sig vara
mycket frekvent inom vissa raser, speciellt hos cavaliern (Rusbridge, 2007). Det finns flera
hinder som gor att ett avelsprogram baserat endast pa att eliminera syringomyeli fran
hundpopulationen omojliggors. Nagra av dessa faktorer inkluderar att uppfodarna aven onskar ta
hansyn till egenskaper relaterade till exterior (uppbyggnad, rastyp, péalskvalitet), mentalitet



(radslor, aggression, arbetsldmplighet) samt andra arftliga sjukdomar férutom syringomyeli
(SKK, 2011). Tills dess att de orsakande generna for syringomyeli hittats finns avelsriktlinjer for
cavalierer baserat pa fenotypvarden, och dessa inkluderar att framst exkludera de hundar ur avel
som uppvisar symptom vid ung alder, samt att endast para en ung hund utan symptom med en
aldre hund utan symtom, och att endast para en aldre hund med symptom med en &ldre hund utan
symptom. Knowler et al., (2010) har visat att cavalierer som inte uppvisar symptom for
syringomyeli vid 2,5 ars alder och sjalva har minst en foralder som var symptomfri vid 2,5 ars
alder, darfor verkar en strategi som utnyttjar denna kunskap rimlig i ett avelsprogram. Detsamma
visades for hundar som var symptomfri vid 5 ars alder, det vill saga att dessa hundar hade minst
en foralder som var symptomfri vid 5 ars alder. Da kombinationer bestaende av tva foraldrar som
var symptomfria vid 5 ars alder studerades sag man att deras avkommor till stor del ocksa var
symptomfria vid 5 ars alder. Dock producerade aven dessa beskrivna kombinationer en viss andel
avkommor med occipital hypoplasi och syringomyeli (Rusbridge et al.,, 2005). Svenska
Cavaliersallskapet har dessutom satt upp riktllinjer angaende inavelsfragan, dar de rekomenderar
att inavelskoefficienten borde hallas s& nara 0 % som majligt. Vidare vill man i Sverige vara mer
restriktiv och helst inte anvanda nagra hundar alls med symptom i avel, samt att man
rekomenderar att skjuta upp avelsdebuten tills tre ars alder (Cavaliersallskapet, 2011).

Diskussion/Slutsats

Hos alla de hundraser som finns idag forekommer arftliga sjukdomar (SKK, 2011) och en del av
dessa orsakar lidande och forkortat liv hos de hundar som drabbas (Isaksson, 2009). Manga av
dessa sjukdomar har sin grund i att de flesta raser har baserats pa ett fatal individer, och fran
dessa har en hard selektion fortsatt dar man ofta endast tagit hansyn till exteriéra egenskaper. An
idag, med all den kunskap vi besitter, ser vi aterkommande exempel pa detta da det inte ar
ovanligt att endast ett fatal populara avelshanar inom en ras anvéands (SKK, 2011). Detta bidrar
till att ytterligare minska den genetiska variationen, och baddar for &nnu fler problem med
recessivt arftliga defekter.

| raser som plagas av allvarliga och ofta forekommande sjukdomar sasom occipital hypoplasi och
syringomyeli kan det finnas grund for att andra i rasstandarder for att tillata utrymme for
selektion av individer med egenskaper som enligt standarderna ar fel. Exempel pa detta kan vara
farger som inte ar tillatna, eller att hundarna inte langre maste begransas till en viss storlek. Det
maste utvecklas en tolerans for forlust av viss rastypiskhet i ett tidigt skede for att forst och
framst arbeta med de halsoproblem som finns. Ett skifte i prioriteringar maste ske som gor att
uppfddare forst tar hansyn till hélsa och sund konstruktion hos hundarna, och typ i andra hand.
Steg har redan tagits for att uppna detta av bland annat den Svenska Kennelklubben, dar man har
gett alla rasklubbar i uppgift att utforma avelsprogram kallade RAS, dar speciell hansyn tas till
vanliga rassjukdomar och hur dessa ska motverkas (SKK, 2011). Manga rasklubbar har fullhjartat
tagit till sig dessa program, medan det enligt mig fortfarande fnns en hel del rasklubbar som
haller sig utanfor. Det finns mangder med information att hitta, bland annat hos Svenska
Kennelklubben, om vanliga sjukdomar hos olika raser, men som inte ingar i de utformade
avelsprogrammen. Det maste ske en attitydforandring dar 6ppenhet gallande rasernas hélsosatus
ar grundlaggande, om en positiv forandring ska uppnas. Hos cavalieren ser vi hur en rasklubb
tagit till sig hur allvarlig defekten syringomyeli &r, manga gor de dyra testerna, bidrar med DNA
prov och foljer de avelsrekommendationer som finns. Vi vet dock att sjukdomen &ven
forekommer hos en hel del andra raser (Rusbridge, 2007), men hér finns inga rekomendationer
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for hur aveln bort fran syringomyeli ska skotas (SKK, 2011). Det finns i 6vrigt redan skyddande
lagstiftning dar man forbjuder avel pa djur med genetiska defekter samt avel pa sjuka djur (SKK,
2011). Man kan diskutera hur realistisk denna lagstiftning &r, da accepteradavel pa djur med
genetiska defekter enligt vad jag sett forekommer inom praktiskt taget alla arter av domesticerade
saval som vilda arter av olika anledningar. En modifiering av denna lagstiftning som visar en mer
realistisk bild av aveln idag kan vara 6nksvard, da den kan bidra till att fa uppfodare av husdjur
att kénna sig mer bekvama med att vara 6ppna med de defekter som finns. Den kan dessutom
bidra med att ge riktlinjer som ytterligare hjalper de enskilda uppfodarna att utforma sina
avelsplaner och avelsmal.

Syringomyeli, och &ven occipital hypoplasi, ar en sjukdom vi sett aterkomma hos andra arter
forutom hos hund, framst da hos manniskan (Rusbridge, 2007). Studier har gjorts aven inom
andra arter, vars likheter och skillnader har forsokts illustreras av detta arbete. Utifran de studier
som gjorts har man sett att den art vars sjukdomsforlopp narmast liknar hundens & manniskans,
och darfor tror jag att det finns mest att lara om sjukdomen hos hund genom att titta pa
manniskan som modell for sjukdomsfarlopp och behandlingar. Detta ar nagot som vi ser mycket
av redan dag, da de allra flesta behandlingar som finns tillgangliga for hund med syringomyeli, &r
baserade pa de som funnits fungera for manniskor (Rusbridge, 2007). Man har sett att en mycket
mindre del av de hundar som har syringomyeli uppvisar symptom i jamforelse med ménniskan.
Rusbridge (2007) diskuterar ifall detta delvis kan beror pa hundens begransade formaga att
kommunicera sina symptom. Det finns alltsa ett fortsatt stort behov av att utveckla metoder for
att korrekt ange symptombild for hund. Idag &r den narapa helt baserad pa vad agaren och
veterindrerna kan se och uppleva hos den individuella hunden (Rusbridge, 2007).

Da den érftliga formen av syringomyeli hos hund uppstar, alltsa da den inte uppstar till foljd av
trauma eller dylikt, har man sett ett konsekvent samband med occipital hypoplasi. Dérav
fokuserar de genomprojekt som vi har idag pa att identifiera de gener som orsakar bada dessa
sjukdomar. Det finns fortfarande mycket arbete kvar for forskarna att utfor da kandidatgener pa
specifika lokus nu borjar skonjas (Rusridge, 2010). Fragan ar om det inte & mer relevant att leta
efter gener specifikt for occipital hypoplasi snarare an for syringomyeli, pd grund av hur dessa
tva sjukdomar &r kopplade till varandra. Dock har Rusbridge (2007) diskuterat att det kan finnas
en &rftlig variation i utveckla syringomyeli hos hundar som har occipital hypoplasi, och darav
kan det vara rimligt att dven leta efter dessa gener.

Det &r dven viktigt att hund och rasklubbarna fortsétter att uppmuntra och donera till genetisk
forskning inom de vanligare och allvarligare defekterna, da ett avelsprogram baserat pa att
identifiera sjukdomens fenotyp som bést endast kan minska frekvensen av att defekten uppstar.
Det kan daremot inte se till att dessa gener forsvinner fran populationen, tvartom kan de fortsatta
finnas i populationen utan var vetskap och problemet kan darfor ateruppsta i ett senare skede.
Gentest behdvs for att identifiera bararna sa att nasta steg kan bli att varje generation ger upphov
till farre och farre barare. Pa detta satt kan man dven bevara den genetiska variationen, da man
inte nodvandigtvis maste utesluta bérare, eller ens drabbade hundar, d& man kan anvéanda
informationen for att kombinera dessa hundar ratt med icke bérare. Ett gentest ar &ven vardefullt i
diagnostiska syften, samt for att tidigt kunna selektera avelsdjur.
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