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SAMMANFATTNING

Det har arbetet ar utfort i syfte att besvara fragor som; vad ar primart glaukom, vilka mekanismer leder
till tillstdndet och hur kan vi anvanda oss av kunskapen for att forbattra hundhélsan?

Primara glaukom hos hund &r en bred grupp 6gonsjukdomar med ett gemensamt slutstadium och
idiopatisk etiologi. Typiskt for tillstandet ar skador pa retinala ganglieceller och synnerven och foljden
blir med tiden oftast blindhet. Glaukom diagnosticeras ofta genom matning av det intraokul&ra trycket
(IOP), da sjukdomen karaktariseras av en tryckstegring. Tryckstegringen kan teoretiskt sett uppkomma
genom okad produktion eller minskat drdnage av kammarvéatska, varav det senare dr det som anses
forekomma hos hund. Andra symtom som kan ses ar buftalmi, mydriasis, korneaddem, episkleral
karlinjektion och subluxerad lins.

I 6vrigt finns dock stora skillnader mellan olika typer av primdra glaukom och de delas idag in i
Oppenvinkelglaukom (POAG), trangvinkelglaukom (PACG) och glaukom med
pektinatligamentdysplasi (PLD). PACG och POAG kan sérskiljas genom beddémning av bredden av
kammarvinkeln och har olika sjukdomsférlopp, dar det tidigare &r snabbare progressivt &n det senare.
PLD innebar att onormal vavnad i kammarvinkeln ger en mekanisk obstruktion som forsvarar
kammarvétskans utflode, men den fullstdndiga kopplingen mellan PLD och glaukom &r &nnu inte
klarlagd.

De utforligaste studierna ar gjorda pa POAG-drabbade beaglar som en modell for den vanligaste formen
av humana glaukom, medan PACG anses vara den vanligaste varianten hos hund. Hos beaglar har man
bland annat kunnat koppla sjukdomen till mutationer i en gen som kodar for glykoproteiner som finns i
det extracelluldra matrixet i kammarvétskans utflodesvagar. For PACG &r mindre sjukdomsgenetisk
forskning gjord, men en studie foreslar att ett defekt muskelprotein (nebulin) skulle kunna paverka
stabiliteten av ciliarklyftan. PLD har hos manga raser kunnat associeras med glaukom, men forandringen
forekommer dven hos friska individer, vilket indikerar att utveckling av glaukom vid PLD beror pa flera
olika faktorer, eventuellt bara delvis genetiska.

Forekomsten av olika typer av glaukom forsvarar arbetet med att finna sjukdomsframkallande gener hos
predisponerade raser, nagot som annars &r till hjalp i bade behandlings- och avelssyfte. For att utfora en
genetisk studie av primara glaukom med framgangsrika resultat, bor stor vikt ldggas vid tydliga
inklusionskriterier och tillrdckliga kliniska undersokningar, eftersom det annars finns stor risk for
ihopblandning mellan olika former av glaukom eller mellan sjuka och friska hundar.



SUMMARY

The purpose of this study is to answer the following questions: what is primary glaucoma, which
mechanisms underlie the condition and how can we use this knowledge to improve the health of dogs?

Primary glaucoma in dogs includes a large group of ocular diseases that share a common end stage and
idiopathic etiology. Damage to retinal ganglion cells and the optic nerve is typical for the condition and
will usually result in blindness with time. Glaucoma is frequently diagnosed by assessing the intraocular
pressure (IOP), since the disease is characterized by an increased pressure. This can theoretically be the
result of either increased production or decreased outflow of aqueous humor, the latter being the most
relevant in dogs. Other clinical signs include buphtalmia, mydriasis, corneal edema, episcleral
congestion and a subluxated lens.

There are major differences between different types of primary glaucoma and the glaucomas are usually
divided into open angle glaucoma (POAG), angle-closure glaucoma (PACG) and glaucoma associated
with pectinate ligament dysplasia (PLD). POAG and PACG can be differentiated by estimating the
width of the iridocorneal angle and the progression of the disease is much more rapid in the latter than
in the former. PLD is a tissue defect that is believed to result in mechanical obstruction of the outflow
pathways, but the relationship between PLD and glaucoma is still not fully understood.

Research in depth within this subject has been done in Beagles with POAG, an animal model for the
most common form of human glaucoma, though the most common type of the disease in dogs is PACG.
In Beagles, primary glaucoma has been associated with mutations in genes coding for glycoproteins that
are expressed in the extracellular matrix within structures in the aqueous outflow pathways of the eye.
Little genetic research has been done on PACG in dogs so far, but one study suggests that a defective
muscular protein (nebulin) could affect the stability of the ciliary cleft, an important part of the outflow
pathways. PLD has been associated with primary glaucoma in many breeds but is also prevalently seen
in healthy individuals, which suggests that the development of glaucoma in dogs with PLD includes
more risk factors, some of them not necessarily genetic.

The presence of different types of glaucoma complicates the task of finding disease-linked genes in
predisposed breeds, which otherwise is of great benefit for improving both treatments and breeding
programs. To be able to perform a successful genetic study of a certain form of primary glaucoma,
clear and concise inclusion criteria and sufficient clinical data are required to avoid accidentally
mixing different forms of glaucoma or healthy and affected dogs.



INLEDNING

Glaukom, i dagligt tal kallat gron starr, &r en égonsjukdom som férutom hos ménniskor har rapporterats
hos djur, inklusive hundar (Gelatt, 2013). Sjukdomen kan vara orsak till mycket smaérta, ar idag obotlig
och svarbehandlad, och resulterar oftast i blindhet (Pizzerani, 2015). Vissa raser tycks vara
predisponerade for primara glaukom och det har utforts manga studier med syftet att finna de
bakomliggande orsakerna hos respektive ras, en uppgift som forsvaras av de varierande fenotyper som
hundar med sjukdomen uppvisar. Till exempel forsokte forskare i en studie fran 2013 finna en genetisk
bakgrund till glaukom hos hundrasen Dandie Dinmont Terriers (Ahonen, 2013). De hade tillgang till ett
stort material, insamlat fran tio olika lander, men lyckades anda inte finna den exakta sjukdomsorsaken,
ett resultat som kan verka forbryllande med tanke pa arbetets omfattning. Hur kunde det komma sig?

Det hér arbetet &r en litteraturstudie om priméra glaukom hos hund och genetiken som ligger bakom. |
nedanstaende avsnitt forsoker jag besvara fragor som; vad &r primara glaukom, vilka mekanismer och
mutationer leder till tillstdndet och hur kan vi anvanda oss av den kunskapen for att forbattra
hundhalsan? | arbetet diskuteras ocksa studien av Dandie Dinmont Terriers och tankbara orsaker till
dess resultat.

MATERIAL OCH METODER

| denna litteraturstudie anvandes databaserna PubMed och WebofScience och intiala stkningar
avgransades med orden primary AND glaucoma AND (dog OR canine) AND (gen* OR loc* OR allel*
OR mutation*). Darefter soktes nya kallor upp utifran de forsta. Boken Veterinary Ophthalmology 4 ed.,
anvandes ocksa i arbetet.

LITTERATUROVERSIKT
Definition av och symtom vid glaukom

En glaukomdrabbad hund som diagnosticeras pa klinik har ofta uppenbara symtom (Gelatt et al., 2013).
Tidiga tecken som ringa dilatation av pupillen, nagot forhgjt 10P och 6vergaende kornealt 6dem gar
ofta djuragaren obemarkt forbi. Forst da IOP har okat markant och Ggats utseende tydligt har forandrats
vacks misstanke och det kan da vara nagot buftalmiskt (férstorat), har tydlig mydriasis (pupilldilatation),
korneaddem (hornhinnegrumling), episkleral kérlinjektion (framtradande och djupa blodkarl pa sklera)
och subluxerad (delvis lossad) lins. Far sjukdomen fortlépa utan behandling ses en markant
synforsémring och darefter blindhet i samband med att 6vriga symtom forvérras.

Eftersom glaukom ofta diagnosticeras forst vid en markant 6kning i IOP har symtomet lange varit i
fokus av begreppets definition, dven om det pd bade human- och djursidan har konstaterats att
synskadorna som ar typiska for glaukom kan uppkomma redan innan tryckstegring har uppmatts
(Pizzirani, 2015). Inom humanmedicinen ingar o¢kat IOP inte nodvandigtvis i definitionen da
glaukomattsa forandringar kan ses hos normotensiva patienter (Hollander et al., 1995).

| Gelatts larobok Veterinary Ophthalmology betonas dkat IOP som en riskfaktor istéllet for den enda
orsaken till skadorna pa 6gat (Gelatt et al., 2013). Daremot tycks alla typer av glaukom hos hund i ndgon
man vara kopplade till okat IOP, d&ven om graden och forloppet kan variera. Forfattarna skriver ocksa



att glaukom inte &r en specifik sjukdom utan ett samlingsnamn for flera akommor som leder till liknande
forandringar.

Vid narmare undersokning av ett glaukomost 6ga ses karakteristiska forandringar sasom opticus
neuropati med forlust av axon och exkavation av synnervshuvudet, samt degeneration av retinala
ganglionceller (Whiteman et al., 2002). Lamina cribrosa, omradet i skleran dar synnervens axon gar ut
fran Ogat, trycks samman och forlorar sin struktur, varvid det axoplasmala flodet i nervcellerna och
blodflédet i regionala blodkarl begrénsas, vilket leder till celldéd och ischemi. Linjéra rupturer, Haabs
striae, kan ses pa kornea.

Det okade intraokuldra trycket, som anda far anses forekomma i majoriteten av fall av glaukom, kan
teoretiskt bero pa tva saker; antingen ar produktionen av kammarvitska for stor eller sa ar utflodet
begréansat (Gelatt et al., 2013), varav det sista alternativet ar det man brukar tala om hos djur. Om
avflodesstorningen beror av en bakomliggande 6gonsjukdom hor tillstandet till sekundéra glaukom.
Priméra ar de glaukom som &r idiopatiska, det vill saga, tillstandet har ingen kand bakomliggande
sjukdom. Uppkommer stdrningen redan under fosterutvecklingen kallas glaukomet kongenitalt.

Om priméara glaukom

Primara glaukom hos hund kan delas in i trangvinkelglaukom (PACG) och 6ppenvinkelglaukom
(POAG) beroende pa bredden av kammarvinkeln (se Fig. 1.) som kammarvatskan ska floda ut genom
(Pizzirani, 2015). En tredje grupp, glaukom kopplade till pektinatligamentdysplasi (PLD),
diagnosticeras genom att titta pa utformningen av de ligament som avgransar kammarvinkeln.

KORNEA

Figur 1 Tvarsnitt av kammarvinkeln med pilar for kammarvatskans huvudsakliga flode ut ur 6gat.
Kammarvinkeln ar utrymmet mellan iris och kornea. Mellan lins och iris finns den bakre 6gonkammaren och
mellan iris och kornea finns den framre. Ciliarkryptan och det trabekuldra natverket tar vid ungefar dar iris och
kornea mots vid ciliarkroppen. (Modifierad fran Miller, P.E. (2013). The glaucomas. I: Maggs, D.J., Miller, P.E.,
Ofri, R., Slatter’s fundamentals of veterinary ophthalmology. 5th edition. St Louis (MO): Elsevier)




POAG har ofta ett langsamt progressivt forlopp (Kuchtey et al., 2011; Ahonen et al., 2014; Gelatt et al.,
2013) dar utflodet av kammarvatska gradvis forsamras och kammarvinkeln forblir vanligtvis éppen fram
till sjukdomens slutskede da det hoga intraokulara trycket kan fa vinkeln att smalna av eller sténgas helt.

Plétsliga och extrema hdjningar i IOP &r vanligare vid PACG (Grozdanic et al., 2010) dar avsmalning
av kammarvinkeln och kollaps av ciliarkryptan leder till forsdémrat dranage av kammarvatska, vilket i
sin tur ger tryckhéjning. Det finns flera teorier om varfor drénagevagarna smalnar av varav en ar att iris
forskjuts framat och tatare inpd kornea, antingen pa grund av aldersrelaterad forstoring av linsen
(Ekesten et al., 1995) eller som en konsekvens av tryckfluktationer i kamrarna (Miller & Bentley, 2015).

Goniodysplasi, eller pektinatligamentdysplasi, &r en defekt i pektinatligamenten. Det kan férekomma
hos hunden redan fran fodseln, men namnet &r missvisande i och med att tillstdndet ocksa kan
uppkomma i senare alder (Pearl, 2015). Ligamenten utgar fran iris och faster in déar kornea och sklera
mots. Det bestar normalt av smala, tradliknande strukturer men tradarna kan vara tjockare och
sammanvaxta och till slut tacks hela kammarvinkeln av en vdvnad med bara nagra fa hal for
kammarvétskan att fléda igenom. Férekomst av olika grader av pektinatligamentdysplasi ar dock vanligt
inom manga raser, aven hos individer som aldrig uppvisar tecken pa glaukom och okat intraokulart
tryck, vilket tyder pa att defekten &r en riskfaktor snarare an en absolut orsak till sjukdom (Bjerkas, E.
et al., 2002; Wood, J.L.N. et al., 1998).

Genetiken bakom priméara glaukom

Da primara glaukom forekommer oftare inom vissa raser an andra har man lange misstankt en genetisk
faktor och under de senaste aren, tack vare nya och effektivare genomanalyser, har allt fler gener kunnat
kopplas till tillstandet. Glaukomgener for hundar och manniskor tycks skilja sig at nagot (Komaromy &
Petersen-Jones, 2015) och en av anledningarna ar att POAG ar den vanligast férekommande varianten
av primart glaukom pa manniska (Quigley & Broman, 2006) medan PACG oftast ses hos hund
(Pizzirani, 2015; Komaromy & Petersen-Jones, 2015). Oturligt nog foér veterindrmedicinen ar det
framforallt POAG som har studerats, dven pa djursidan, méjligtvis da den mesta forskningen har gjorts
pa beaglar (Kuchtey et al., 2011) som &r en av de fa raser som utvecklar POAG istallet for PACG
eftersom man har haft behov av en djurmodell fér human POAG.

Gener for POAG har, forutom hos beaglar, upptackts hos grahund (Ahonen et al., 2014). Hos bada
raserna har man kopplat glaukom till mutationer i ADAMTS10-genen som kodar for ett glykoprotein
involverat i strukturen av det extracelluldra matrixet (Ahonen et al., 2014; Kuchtey et al., 2011).
ADAMTSI10 interagerar bland annat med mikrofibriller som finns i kammarvétskans utflodesvégar
(Hubmacher & Apte, 2011). En teori &r att mutationerna leder till produktion av ett defekt protein vilket
bidrar till forsamrat utflode. Mikrofibriller finns ocksa i strukturer som haller linsen pa plats och ett
onormalt protein som forekommer aven dar skulle pa sa vis kunna medverka till linsluxation, som ofta
ses i samband med glaukom hos beaglar och andra hundraser (Ekesten et al., 1997).

Genetisk predisposition for trangvinkelglaukom, PACG, eller pektinatligamentdysplasi, PLD, har
rapporterats hos flera hundraser; basset (Grozdanic et al., 2010), bouvier des flandres (Rihli & Speiss,
1996), engelsk springer spaniel (Bjerkas et al., 2002), flatcoated retriever (Wood et al., 1998; Pearl et
al., 2015), samojedhund (Ekesten & Narfstrom, 1991), shih tzu, shiba inu (Kanemaki et al., 2013),
dandie dinmont terrier (Ahonen et al., 2013) med flera och utav dessa har endast ett fatal raser
framgangsrikt blivit studerade i syfte att finna de bakomliggande genmutationer som ger upphov till
glaukom.



Till skillnad fran POAG hos beaglar och grahund, dar primara glaukom verkar kunna kopplas mer direkt
till mutationer i en enskild gen (Ahonen et al., 2014; Kuchtey et al., 2011), tycks PACG hos hund vara
mer genetiskt komplex och beror troligen inte bara pa flera olika gener utan ocksa pa externa faktorer
(Koméaromy & Petersen-Jones, 2015).

Hos basset har polymorfism hos genen som kodar for nebulin kopplats till PACG (Ahram et al., 2014;
Ahram et al., 2015). Nebulin anses ha en kontraherande funktion i muskler och fel pa detta protein tros
kunna paverka ciliarkryptans formaga att halla sig 6ppen och darmed fa den att lattare kollapsa nar
hunden och vavnaderna dldras. Dock ar forekomsten av mutationen i bade heterozygot och homozygot
form vanlig ocksd hos friska individer vilket tyder pa att &ven andra faktorer spelar in i
sjukdomsutvecklingen.

I en nyligen utford studie forsokte finska forskare finna mutationen som ger upphov till PACG hos
Dandie Dinmont Terriers (Ahonen et al., 2013). Materialet bestod av blodprov fran friska
kontrollhundar och hundar med diagnosticerat glaukom och samlades fran tio olika lander. Ingen gen
kunde kopplas till sjukdomen men ett locus pa kromosom atta uppvisade signifikanta skillnader mellan
friska och drabbade hundar.

Sjukdomsforlopp vid priméara glaukom hos hund

POAG har vanligtvis ett [angsamt forlopp, det vill saga flera manader till och med ar (Miller & Bentley,
2015). I0P 6kar gradvis och kammarvinkeln ar initialt dppen men smalnar med tiden av samtidigt som
trycket stiger. Skador pa den optiska synnerven kommer gradvis och &r ofta svara att se i borjan. Som
foljd av skadorna forsdmras synen och linsluxation kan férekomma liksom mydriasis (Kuchtey et al.,
2011; Ahonen et al., 2014).

PACG ses tillsammans med PLD hos manga hundraser dar utflodesvagarna redan fran borjan ar ovanligt
tranga. Symtomen uppkommer ofta plétsligt, ibland inom bara nagra timmar (Miller & Bentley, 2015).
Den plotsliga 6kningen i 1OP tros uppkomma genom en sa kallad pupillblockad. Reverserad
pupillblockad, som &r en teori, innebéar att kammarvatskeflédet till den framre kammaren tillfalligt ar
storre an vanligt, och da utflodesvagarna ar tranga har kammarvatskan ingenstans att ta vagen utom
tillbaka genom pupillen, till den bakre 6gonkammaren (Quigley et al., 2003; Miller & Bentley, 2015).
Pa sa vis blir trycket i bakre kammaren onormalt hogt och tvingar perifera iris mot kornea, vilket helt
stanger kammarvinkeln och kan fa ciliarkryptan att kollapsa. Detta gor att bulkdranaget av
kammarvétska ar blockerat och IOP kommer att hojas drastiskt. Om kontakten mellan iris och kornea
kommer och gar kan mindre intermittenta 6kningar av I0P uppkomma (Miller & Bentley, 2015) redan
innan kollapsen av dranagesystemet, vilket ger ett tidigt, progressivt forlopp med skador pa de retinala
gangliecellerna och deras axoner i synnerven (Grozdanic et al., 2010 ), ibland utan att évriga symtom,
inklusive ett hogt IOP, noteras om endast enstaka matningar gors. Miller & Bentley (2015) har noterat
att pupillblock ofta tycks uppkomma néar pupillen ar nagot dilaterad, till exempel i dampat ljus, eftersom
perifera iris da hamnare narmare kornea.

Diagnostik

Synliga tecken pa ett forhojt IOP sasom buftalmi, mydriasis, episkleral karlinjektion och linsluxation
vacker misstanke om glaukom och tillstandet &r ofta forknippat med smarta pa grund av den kraftiga



tryckstegringen (Gelatt et al., 2013). Nedsatt syn till blindhet utvecklas i takt med att 6vriga symtom
forvarras men synforandringarna ar sjalvklart svara att diagnosticera i tidigt stadium, da vara hundar
inte verbalt kan kommunicera en mild synnedséttning till oss och det inte nddvéandigtvis marks mycket
pa djurets beteende.

Med en gonioskopilins, som satts mot kornea, kan kammarvinkeln och dppningen till ciliarkryptan
studeras (Miller & Bentley, 2015). Kammarvinkeln och ciliarkryptans djupare delar kan &ven
visualiseras med hjalp av hogfrekvent ultraljud. Férandringar i papillen (synnervshuvudet) och andra
omkringliggande strukturer kan studeras med oftalmoskopi och dokumenteras med fundusfotografering.
IOP kan matas med hjalp av olika typer av tonometrar.

Typiska forandringar vid PACG &r ocksa den valvda formen pa iris som ses vid pupillblock samt
utspridning av irispigment som skavts bort vid friktion mot intillliggande strukturer (Reilly et al., 2005).
Det synliga sjukdomsforloppet vid PACG ér i regel mycket snabbare &n vid POAG da det handlar om
minuter till skillnad fran manader till ar.

Behandling av primara glaukom

Idag finns inget botemedel fér glaukom, men med hjélp av olika behandlingar kan man fordréja
symtomen och forlanga tiden som 6gat &r funktionellt. Aven vid behandling ar det viktigt att skilja p&
olika typer av primara glaukom (Alario et al., 2015). Lakemedel som effektivt okar utflédet av
kammarvatska hos hundar med POAG kan vara overksamma for de som har PACG da utflodesvagarna
i regel ar irreversibelt kollapsade.

Den mest anvanda behandlingen ar idag olika topikala hypotensiva lakemedel eftersom de har fa
bieffekter och relativt bra effekt (Alario et al., 2015). Exempel pa vanligt anvanda hypotensiva
lakemedel pa hund éar beta-receptorblockare, karbanhydrashammare, prostaglandinanaloger och
parasympatomimetika.

Profylaktisk behandling av priméra glaukom har visats ge en betydande fordrojning av sjukdomen,
vilket bland annat visats i en studie dér sjukdomsforloppet for det &nnu normotensiva 6gat hos hundar
med PACG foljdes (Miller et al., 2000), varvid hundar som behandlades topikalt med antingen betaxolol
(en beta-receptorblockare) eller en kombination av demecarium bromid (ett parasympatomimetikum)
och en kortikosteroid jamfordes med obehandlade kontrollhundar. | studien utvecklade de obehandlade
hundarna glaukom mer &n tre ganger sa snabbt som de som behandlades med nagot av lakemedlen.

DISKUSSION

Glaukom &r inte en sjukdom utan ett tillstand som kan uppsta som foljd av en rad olika akommor (Gelatt
et al., 2013). Typiska symtom for glaukom ar forhojt 10P, mydriasis, buftalmi, linsluxation,
korneaddem, episkleral kérlinjektion och skador pa synnerven och retinala ganglieceller. Primara
glaukom, det vill sdga glaukom utan bakomliggande sjukdom, delas hos hund &versiktligt in i
oppenvinkelglaukom (POAG) och trangvinkelglaukom (PACG) samt pektinatligamentdysplasi (PLD),
som kan anses tillhéra PACG eller vara en egen grupp. Den genetiska bakgrunden till olika former av
priméra glaukom &r annu inte helt utredd.



Glaukom ar i manga fall kopplat till synforlust och svar smarta (Miller & Bentley, 2015) och tillstandet
diagnosticeras sallan forran sjukdomen ar Iangt gangen och déa svarbehandlad. Primara glaukom har
dubbelsidig potential (Ekesten et al., 1997), vilket innebér att en hund med ett drabbat 6ga kan férvantas
insjukna aven i det andra senare i livet. Forebyggande behandling har visats kunna skjuta pa symtom
med manader upp till & (Miller et al., 2000) och det kan darfor vara till stor férdel om diagnos sker
tidigt.

Ett satt att forbattra mojligheterna att stélla en tidig diagnos &r att ta fram gentester for respektive form
av glaukom i riskgrupper och faststalla, redan i tidig alder, vilka individer som kommer att utveckla
sjukdomen (Koméaromy & Petersen-Jones, 2015). Férutom behandlingsfordelar skulle ett sadant test
kunna hjélpa till i utrotningen av priméra glaukom hos vissa raser genom att underlatta selektion inom
aveln. Manga studier har utforts i syfte att finna glaukomgener hos predisponerade hundraser, somliga
med mer framgang &n andra.

Det &r viktigt att ha tydliga inklusionskriterier i en genetisk studie, med tillrackliga undersokningar av
saval sjuka hundar som friska kontroller. Om inte riskerar man att klumpa ihop olika typer av glaukom
med olika genetisk bakgrund. Definitionen av glaukom ar valdigt bred (Gelatt et al., 2013; Pizzirani,
2015) och det finns betydande skillnader bade mellan vilka former av glaukom som ses hos olika
hundraser och kliniska symtom vid olika utvecklingsstadier av sjukdomen; vid POAG hos beaglar stangs
kammarvinkeln sent under sjukdomen nar en markant 6kning av IOP ses (Gelatt et al., 2013), men vid
PACG hos bassett ar tryckstegringen ett resultat av redan tranga utflodesvagar (Ahram et al., 2014).
Dock liknar slutstadiet for olika typer av glaukom varandra och delar de karaktaristiska forandringar
som ar foljden av ett forhojt IOP under en langre tid (Gelatt et al., 2013). Aven vid POAG stangs
kammarvinkeln sa smaningom nar 10P ér tillrackligt hogt, vilket kan gora att det liknar PACG vid
gonioskopi (Ekesten et al., 1997). Om ett av 6gonen annu inte ar drabbat kan man undersdka
kammarvinkelns bredd och forekomsten av PLD pa det friska 6gat (Miller & Bentley, 2015). Dessutom
har PLD associerats med glaukom och varierar mellan individer (Ekesten & Narfstrém, 1991). Hos vissa
ar dysplasin stationdr men hos andra hundar kan defekten forvarras over tid (Pearl, 2015; Ekesten &
Narfstrom, 1991), och variationerna kan ha olika stor betydelse for manifest av sjukdomen. Forvéxling
mellan primara och sekundara glaukom kan ocksa forsvara en genetisk analys och darmed forhindra
upptéckten av en sjukdomsframkallande mutation.

Varfor hittade man bara ett locus och inte en specifik PACG-associerad gen hos dandie dinmont terriers
fastan man hade ett sa stort material i form av prover fran bade sjuka och friska individer? Ett problem
var att proverna fran hundar med glaukom kom fran tio olika lander (Ahonen et al., 2014), bade i Europa
och Amerika, och att de inklusionskriterier som anvandes for att valja ut grupper av hundar med och
utan PACG inkluderade bade glaukom med stangd kammarvinkel respektive glaukom med PLD.
Hundarna ska ha undersokts av specialutbildade oftalmologer men en beskrivning av vilka
undersokningar som gjorts och diagnoskriterier saknas. Bade oklara inklusionskriterier och bristande
klinisk diagnostik kan alltsa tankas ligga bakom studiens bristande framgang.

En mojlig felkélla &r att Ahonen et al. antog att typen av glaukom var densamma inom rasen. |
sjukdomens slutstadium kommer PACG och PLD likna varandra eftersom utflodesvagarna avsmalnar
och ciliarkryptan kollapsar nér IOP stiger, oavsett typen av glaukom (Gelatt et al., 2013), vilket innebér
att forvaxling kan ske. Jag tror daremot att mgjligheten finns att olika mutationer ligger bakom PLD
respektive PACG och att de darfér kan behdva studeras separat. Det finns dven andra fall dér flera typer
av primara glaukom fdorekommer inom samma ras, exempelvis hos basset, som anses vara
predisponerade for bade POAG och PACG (Ahram et al., 2015; Ahram et al., 2014; Oliver et al., 2015).



Blandades prover fran hundar med olika former av glaukom skulle detta kunna férhindra upptackten av
glaukomgener hos rasen.

Det ar min asikt att en studie som soker finna en kausativ gen for glaukom tydligt bér definiera vad
kriterierna for just den typen av glaukom é&r. Ett forhojt IOP och skador pad synnerven och retinala
ganglieceller ar inte specifikt nog da dessa symtom uppkommer i slutet av alla varianter av glaukom hos
hund (Gelatt et al., 2013). Det ar ocksa viktigt att satta en relevant aldersgrans for gruppen av friska
kontrollhundar, da glaukom kan uppkomma béde tidigt och sent under djurets liv (Ahonen et al., 2014).
Det borde dock vara en fordel att anvanda gamla kontrollhundar, eftersom risken att de utvecklar primért
glaukom senare under sin livstid & mindre.

Aven om det ar mojligt att ta fram genetiska tester kan det diskuteras huruvida det innebar en fordel for
hundaveln. Former av primara glaukom anses vara polygeniska (Komaromy & Petersen-Jones, 2015),
vilket innebér att mer an en gen spelar roll vid utveckling av sjukdomen. Dessutom tros livsstil och milj6é
paverka da arftliga riskfaktorer, sasom PLD hos flera hundraser, kan variera mellan individer och ibland,
men inte alltid, ar associerade med glaukom da aven friska hundar kan ha defekten (Ekesten &
Narfstrom, 1991; Ruhli & Speiss, 1996). Det kan med andra ord vara svart att skapa ett test med bra
precision for sadana glaukomformer och man riskerar att selektera bort stora delar av genpoolen om
testet skulle appliceras helt oselektivt i en hundpopulation. For hard selektion kan bli ett hot mot den
gentiska mangfalden, och hos raser som redan har en liten genpool 6kar risken for inavel.

Sammanfattningsvis ar primara glaukom en stor grupp arftliga dgonsjukdomar hos hund med ett
gemensamt slutstadium i form av onormalt hogt intraokulart tryck och skador pa synnerven och retinala
gangliecellerna. Tillstandet kan ha grava konsekvenser for hunden som helt kan forlora synen och tidig
diagnostik skulle kunna underlatta i bade behandling och avelsarbete. Upptickten av
sjukdomsframkallande gener och utvecklande av genetiska tester skulle kunna hjélpa i diagnostiken men
annu saknas till stor del framgangsrik forskning inom detta omrade. Vid utférandet av denna typ av
forskning &r det viktigt att prioritera noggranna kliniska undersékningar och tydliga inklusionskriterier,
da olika typer av primara glaukom skiljer sig markant fran varandra.
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