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SAMMANFATTNING

Hos minniska dr anomalier i hjértat bland de vanligaste medfodda missbildningarna. Aven
hos hund dr medfodda missbildningar i hjértat relativt vanliga men prevalensen skiljer sig
bade mellan renrasiga hundar och korsningar samt mellan olika raser.

Fallots tetrad (TOF) &r en av missbildningarna som kan ses 1 hjartat. TOF riknas till en grupp
av missbildningar som kallas conotruncala defekter (CTD) vilket &r medfodda missbildningar
som drabbar de stora artdrerna och de ventrikuldra utflodesvdgarna. I TOF ses fyra
sammanhédngande defekter: ventrikuldr septumdefekt, ridande aorta, pulmonalisstenos och
sekunddr  hypertrofi av  hoger kammare. Defekterna uppstar tidigt under
embryonalutvecklingen da hjértat &r det forsta organet som bildas och har en funktion i
embryot. Under septumbildningen i hjartat uppstir ett fel i de strukturer som ska bilda
skiljevidggarna. Aortan och lungartiren avdelas felaktigt och skiljevdggen mellan kamrarna
sluts inte fullstindigt. Konsekvensen, efter fodelsen, blir att syrefattigt blod shuntas dver fran
hoger till vinster kammare via septumdefekten. Det 6kade motstandet i truncus pulmonalis
gor att syrefattigt blod kan ta sig ut i det systemiska kretsloppet och hunden drabbas av
syrebrist. Missbildningarna och den f6ljande syrebristen ger alltid kliniska symptom.
Symptomen uppkommer ofta under det forsta levnadséret men varierar i grad beroende pa hur
allvarlig fortrangningen i lungartiren dr. Symptom kan vara anstrdngningsintolerans, cyanos,
utmattning, dyspné, polycytemi, synkope och dalig tillvéxt. Vissa hundraser verkar vara
predisponerade for TOF, diribland keeshond och engelsk bulldogg. TOF forekommer dven
hos méinniska och i detta arbete undersoks om det finns beldgg for en genetisk predisposition.

CTD forekommer bade hos ménniska och hund, flera studier visar att dessa defekter bade &ar
genetiskt och embryologiskt besldktade men det &r svért att avgora den exakta genetiska
orsaken. Troligen ror det sig om en komplex, polygenetisk neddrvning dér flera gener
samverkar i utvecklingen av missbildningarna. En ny studie har visat att det skulle kunna rora
sig om problem i den alternativa splitsningen, en viktig process som reglerar hjértats
utveckling hos diggdjur. Tydligt ar att ytterligare forskning krdvs pa omrédet, dels for att
avgora exakt vilka gener som &r inblandande men ocksa for att undersdka om samma gener
orsakar defekterna hos bade hund och ménniska.

Pa humansidan finns enkla och sékra metoder for att prenatalt diagnosticera TOF, vilket kan
goras redan i vecka 24. Efter fodelsen sker behandling/kirurgisk korrektion av defekterna
rutinmdssigt. I detta arbete undersoktes om det finns liknande diagnostiska/kirurgiska metoder
utvecklade for hund. Resultatet visade att det finns flera kirurgiska metoder men att
operationerna bade ir dyra, riskfyllda och att de inte verkar utféras rutinméssigt pa hund. De
artiklar som hittades géllande kirurgi var skrivna av japanska och amerikanska forfattare
vilket mojligen kan indikera att det frimst 4r i dessa ldnder som kirurgi varit aktuellt. Det
verkar inte heller mojligt att prenatalt diagnosticera TOF hos hund, trots att ultraljud anses
vara sédkert for att bedoma fostrens livsduglighet. Hos minniska anvénds ultraljud/Doppler
och korrekt prenatal diagnos av CTD/TOF stills i 77 % av fallen. Efter fodelsen finns dock
flera vilutvecklade metoder for att diagnosticera CTD/TOF hos hund, déribland rontgen och
oselektiv angiografi. Aven ultraljud/Doppler kan anvindas.



SUMMARY

In humans, anomalies in the heart are amongst the most common birth defects. Congenital
heart defects are also common in dogs, but the prevalence differs between pure breeds and
mixed breeds and between different pure breeds. Tetralogy of Fallot, TOF, is one of the
anomalies seen in the heart and is characterized by four associated defects: ventricular septal
defect, overriding aorta, pulmonic stenosis and subsequent right ventricular hypertrophy. TOF
is part of a group of malformations called conotruncal defects, CTDs, which affect the great
arteries and the ventricular outflow tract.

The heart is the first organ to form and to have a function in the embryo and therefore these
defects evolve early. An error occurs during the cardiac septation and the structures that form
the partitions in the heart will be malformed. As a result, truncus arteriosus will not be divided
properly. This leads to an overriding aorta and pulmonic stenosis. In addition, the septal wall
between the ventricles will not be able to close fully, leading to VSD. The malformations
allow, after birth, de-oxygenated blood to flow from the right ventricle into the left, and on to
the systemic circulation. Due to the hypoxaemia, the dog suffers from different clinical
symptoms, which will vary in degree depending on the severity of the pulmonic stenosis. The
clinical signs are often evident early in life and include intolerance to exercise, cyanosis,
dyspnoea, fatigue, polycytemia, poor growth and syncopal periods/tet spells. Some breeds, as
Keeshond and English bulldog, appear to have a predisposition for TOF. TOF and other
conotruncal defects also occur in humans and this review examines if there is evidence for a
genetic predisposition.

Conotruncal defects are seen in both humans and dogs. Several studies have shown that these
defects are related in both embryonic development and hereditary background, but the exact
genetic origin is hard to define. The most probable explanation is that the cause is polygenetic
and that several different genes coincide in an interaction network affecting cardiac
development. A new report suggest that alternative splicing may be involved and affect
several different genes necessary for regulation of cardiac development. Further research is
required in the field, to decide which specific genes that are involved but also to investigate if
the same genes are responsible for CTD in both humans and dogs.

In human medicine, simple and safe methods are used to diagnose TOF as early as week 24 of
gestation. After birth, treatment/surgical correction is performed routinely. This literature
review investigates if there is similar diagnostic and surgical methods developed for dogs.
The result showed that there are several different surgical methods developed, but the
procedures are both expensive and risky, and do not seem to be performed regularly. All the
articles regarding surgery used in this review are written by Japanese or American authors.
This fact could perhaps suggest that surgical procedures are very uncommon and only being
performed in a few countries. No articles where found regarding prenatal diagnosis of TOF in
dogs, even though sonography is considered to be a safe method for evaluation of fetal
viability. In humans, correct prenatal diagnosis for TOF and other CTDs is achieved in 77 %
of the cases, using sonography/echocardiography/Doppler. In dogs, it is possible to make a
postnatal diagnosis of TOF by using sonography/ echocardiography/Doppler. It is also
possible to use survey radiographs and non-selective angiography.



INLEDNING

Inom humanmedicinen ar defekter i hjértat bland de vanligaste kongenitala missbildningarna
(Sadler et al., 2005; Hyun & Park, 2006). Aven hos hund ir medfodda missbildningar i hjértat
relativt vanliga men prevalensen skiljer sig bdde mellan renrasiga hundar och korsningar samt
mellan olika hundraser (Tidholm, 1997; Schrope, 2015).

Conotruncala defekter (CTD) ar en grupp av medfodda missbildningar som drabbar de stora
artdrerna och deras ventrikuldra utflodesvégar i hjértat. Till denna grupp av missbildningar
rdknas enskilda ventrikuldra septumdefekter och persisterande truncus arteriosus men ocksa
Fallots tetrad (TOF) (Werner et al., 2005). 1 Fallots tetrad ses en sammanhidngande
kombination av fyra olika defekter: ventrikuldr septumdefekt, ridande aorta, pulmonalisstenos
och sekundir hypertrofi av hoger kammare. TOF och andra conotruncala defekter
forekommer hos bade ménniska och hund. I detta arbete undersdks den embryonala
bakgrunden och om det finns beldgg for en genetisk predisposition.

Ungefér hélften av alla barn som f6ds med TOF dor under sitt forsta levnadsar om de inte far
adekvat vard (Sunnegardh, 2010). P4 humansidan finns dock enkla och sidkra metoder for att
diagnosticera TOF redan i livmodern och efter fodelsen sker behandling och kirurgisk
korrektion av defekterna rutinmédssigt (Hornberger et al., 1995; Tometzki et al., 1999;
Sunnegérdh, 2010). Detta arbete undersoker ocksd om det finns liknande diagnostiska och
kirurgiska metoder utvecklade for hund.

MATERIAL OCH METODER

Litteratursdkningen har gjorts i databaserna PubMed och Web of Science. De sdkord som
huvudsakligen har anvénts dr congenital, birth, cardiac, heart, defect, malformation, anomali,
dog, canine, prevalence, embryology, fetal, prenatal, early, development, tetralogy of Fallot,
TOF samt conotruncal i olika kombinationer. Den embryonala bakgrunden har skrivits med
hjilp av ldrobocker av (Evans, 1993; Sadler et al., 2005; McGeady et al., 2006; Hyttel et al.,
2010; Robinson & Robinson, 2016), samt en artikel av Pretzer (2008) och medicinska
riktlinjer (Sunnegardh, 2010).

TIDIG EMBRYONALUTVECKLING

Fran befruktat dgg till fardigutvecklad hundvalp, redo att fodas, tar det i genomsnitt 61 dagar.
Driktighetens dag 0 rdknas fran LH-toppen, da nivderna av luteiniserande hormon (LH) i
serum dr som hogst. Fran LH-toppen tar det i genomsnitt tva dagar till ovulation. Den totala
tiden for draktighet hos hund rapporteras déarfor vara 63-65 dagar.

Ovulation, befruktning, klyvning

LH-toppen bidrar till att flera mogna folliklar i dggstocken rupturerar och ovulation sker.
Oocyterna som omges av follikelceller och ett skyddande glykoproteinlager (zona pellucida),
vandrar genom dggledaren for befruktning. Den befruktade dggcellen, zygoten, delar sig och
ger snabbt upphov till ett stort antal identiska celler. Varje klyvning genererar tvd celler,
blastomerer, hilften sa stora som ursprungscellen. Vid 16-32 blastomerer kallas embryot for
morula, en kompakt cellmassa omgiven av zona pellucida.



Blastulation

Vandringen genom dggledaren ner mot livmodern tar 7-10 dagar. Innan placentabildning ror
sig embryot fritt och utvecklas vidare till en ihélig, vétskefylld blastocyst bestdende av tva
distinkta cellager samt blastocoel. Den inre cellmassan, embryoblasten, ger upphov till
embryot och de yttre trofoblastcellerna bidrar till bildning av placentan. Kring dag 17 sker
fixering och implantation i livmoderslemhinnan. Rapporter har visat att embryon kan né
livmodern redan vid 16-cellsstadiet, vanligare verkar dock vara att embryot har hunnit
utvecklats till morula eller tidig blastocyst. Cellerna i den inre cellmassan i blastocysten
differentieras och bildar embryonalplattan som till en bdrjan bestir av tva skikt: ett inre,
ventralt lager med hypoblastceller och ett yttre, dorsalt lager med epiblastceller.

Gastrulation

Epiblasten borjar fortjockas i den kaudala dnden och bildar en stréing, primitivstrimman, vilket
ar det forsta tecknet pa en lingdaxel hos embryot. Fran primitivstrimman migrerar celler ut
lateralt och véxer vidare kranialt, lateralt om primitivknutan, mellan epiblast och hypoblast.
Fran att ha varit didermisk bestdr nu embryonalplattan av tre tydliga lager/groddblad och
kallas gastrula. Det yttre groddbladet/ektodermet, som uppstar frén epiblasten kommer att
bilda epidermis, nervvidvnad m.m. Fran endodermet/inre groddbladet, bildas embryots
gastrointestinalkanal som blir epitel i tarm, lever, bukspottkortel, skoldkortel, luftstrupe,
lungor m.m. Mesodermet/mellersta groddbladet, bildar urogenitalorgan, muskler, skelett,
endotel, lymfkirl, blod, hjarta m.m.

Neurulation

Celler fran primitivknutan vaxer fram i kranial riktning mellan epiblast och hypoblast och
bildar ryggstrdngen, notochorden. Dorsalt om notochorden, i ektodermet, bildas neuralplattan.
Cellerna 1 neuralplattan kommer att bukta nerdt i mesodermet och bilda en liangsgaende
forsdnkning, vars laterala veck sedan successivt forsluts. Detta dr neuralroret - grunden for
nervsystemet. Under tiden neuralrdret forsluts kommer ektodermala celler fran omrédet dér
vecken mots att migrera ut i mesodermet och bilda s& kallade neurallistceller, vilka utgdr
delar av bland annat nervsystemet och vissa strukturer i hjartat. Mesodermet pa bada sidor om
neuralroret bildar somiter, transitoriska embryonala strukturer som formar muskler, skelett
och underhud.

For en 6versikt av hundens embryonalutveckling se tabell 1.



Tabell 1. Oversikt av hundens embryonalutveckling

Dag* Utveckling Stadium

1-7 Befruktning, klyvning Zygot (— blastomerer)

8-11 Klyvning Morula, 8-64 celler
Distinkt indelning: inre cellmassa, yttre

12-16 trofoblastceller, storleksdkning Blastocyst

7.18 Implantation, zona .pelh}mda forsvinner, Blastocyst
neuralplatta, primitivstrimma

19-20 Neuralroret sluts, forsta somiterna bildas Gastrula

16 somiter, C-format embryo, tydlig
21 hjartknopp, mellantarm, amnion sluts, Embryo
allantois borjar utvecklas

32 somiter, tre gédlbdgar, anlag for fram- och

23 bakben, anlag for 6gon, 6ron, lever, Embryo
mandibula och maxilla
24 Genitaltuberkel Embryo

49 somiter, fjarde gélbagen, mjdlklist, anlagen
till extremiteterna paddelformade,

25 dentallamina bildas, brosk bildas i de Embryo
vertebrala elementen

28 Forsta ossifikationen sker Embryo
Differentiering av hanliga gonader har skett,
yttre konsorgan borjar anlédggas, 6gonlock,

30-33 ytterdra, kdnselhar, fysiologiskt Embryo
umbilikalbrack, fem par brdstvartor

33 Ossifikation fortsétter, tinder borjar bildas, Embrvo
gomspalten sluts, digiter pd baktass Y
Embryonalperiod avslutas, organogenes

35 fardig, fostret kdnns igen som hund, externa Foster
konsorgan, dgat néstan slutet, ossifikation

36-39 Kiénselhar, mesonefros tillbakabildas Foster

40 ngq sluts, fys1olog1skt um}nhkalbgack Foster
forsvinner/tarmen tillbaka till bukhélan

43 Harfolliklar p& huvud, tar pa framtass, Foster

ossifikation

Pils och fargteckning borjar framtrida,
44-46 scrotum och labia syns tydligt, kalcifikation Foster
av tander, ossifikation

All kroppsbeharing fardig, kroppen
50-54 vélproportionerad, hos hanar utvecklas penis Foster
ytterligare, ossifikation

Ytterligare kalcifikation av tdnder,

55-57 ossifikation

Foster

60-63 Valpning Valp

*Dagsangivelserna &r ungefirliga d& det ar svért att avgéra exakt ndr befruktning sker och
embryonalutveckling borjar, uppgifterna skiljer sig ndgot mellan kéllorna (Evans, 1993; Hyttel et al.,
2010)



HJARTATS UTVECKLING

Det forsta organsystemet som bildas och har en funktion i embryot &r hjirt- och kérlsystemet
(Tidholm, 1997; Hyttel et al., 2010).

Nearoektodern Mesodermet delas under utvecklingen in i:
: R Ytektoderm
i neuralror ; .
e . Axialt mesoderm - notochord
Mmﬂ = e . .
Intermediért . Paraxialt mesoderm - somiter
d )
e . Intermediért mesoderm - urogenitalorgan
. Lateralt mesoderm
Entoderm . .
- parietalt/somatiskt

Notochord

fdalt inesoderm - visceralt/splanchniskt

Paraxialt mesoderm

Visceralt lateralt mesoderm

arietalt lateralt mesoderm

Figur 1. Mesodermets utveckling (Institutionen for anatomi, fysiologi och biokemi, SLU).

I bdde de vénstra och hogra delarna av det laterala mesodermet kommer sma vétskefyllda
halrum, coelom, att borja bildas. Dessa intraembryonala coelom leder till att det laterala
mesodermet delas upp i en parietal/somatisk del och en visceral/splanchnisk del, se figur 1.
Det parietala/somatiska mesodermet dr grunden for parietala hinnor i kroppshalornas véiggar
sasom pleura, pericardium och peritoneum, medan det splanchniska mesodermet 4r grunden
for de delar av kroppshinnorna som beklader organen. Ur det splanchniska mesodermet bildas
ocksd vdvnader i tarmvédgg och luftvdgar (utom epitel) samt mesenterium, blodceller och
endotel. Hérifrdn bildas ocksa epicardium, myocardium och endocardium vilka tillsammans
utgor hjértat.

Kardiogeniska plattan och bildning av endocardror

De tva coelomen pa bada sidorna av det laterala mesodermet kommer att smélta samman och
bilda ett gemensamt, hdstskoformat hdlrum kranialt om neuralplattan. Ventralt om det
histskoformade coelomet bildar grupper av celler frdn det splanchniska mesodermet grunden
till det som skall komma att bli hjértat - den kardiogeniska plattan. Utvecklingen av hjértat
borjar kring dag 18, di angiogenetiska celldar fran den kardiogeniska plattan vixer samman
och bildar tvé separata endocardrdr. Simultant med bildningen av de tvd endocardroren bildas
dven tva andra ror dorsalt i mesodermet vilket &r de dorsala aortorna. De tvé aorta-roren bdjs
och formar dorsoventrala loopar som dr de forsta aortabdgarna, vilka senare kopplas ithop med
endocardrdren i den kraniala dnden.

Da kroppskrokningen sker bdjs embryonalplattan ihop i flera riktningar, lateralt och kranialt-
kaudalt. Den laterala krokningen medfor att de tvd endocardréren ndrmar sig varandra och
gradvis sammansmalter till ett enkelt ror. Se figur 2. Den kraniala-kaudala krokningen och
hjdrnans snabba tillvixt for det primitiva hjértat till en mera ventral/torakal position.



Hjartroret dr nu beldget kaudalt om munhdlemembranet och hjidrnan, ventralt om den
primitiva tarmen/munhdlan och dorsalt om coelomet.
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Figur 2. Utveckling hos humana embryon. I bilden till vinster kan tvd separata endokardror ses. I
bilden till hoger har den laterala kroppskrokningen medfort att de tvd roren sammansmdlt till ett
gemensamt endokardror. Bild av Emma Palmér modifierad efter original av (Sadler et al., 2005).

Samtidigt delas roret in i olika zoner: ldngst kranialt bulbus cordis, sedan den primitiva
ventrikeln, atriumet och ldngst kaudalt sinus venosus. Se figur 3. Till sinus venosus ansluts tre
par vener och det bildas tva forgreningar, en till hoger och en till vinster. De béada
forgreningarna tar emot vendst blod fran embryot och for det vidare in i det gemensamma
atriumet. Narmast den primitiva ventrikeln sker en dilatation av bulbus cordis. Den del av
bulbus cordis som ligger ndrmast truncus arteriosus och som inte dilaterar kallas conus cordis.
Conus cordis och truncus arteriosus utgdr grunden for de ventrikuldra utflodesvéigarna dar
blodet passerar pa vig ut i de stora artirerna. Se tabell 2 for en Oversikt av vilka embryonala
strukturer som ligger till grund for strukturerna i det fardigutvecklade hjértat.

i Truncus arteriosus
Bulbus cordis

Ventrikel

Sinus venosus

Aortabdgar

Atrium
Figur 3. Det gemensamma enokardrérets indelning i olika zoner. Bild av Emma Palmér modifierad
efter original av (Sadler et al., 2005).

Under vecka fyra kommer det primitiva hjartat att borja sla, vilket tidigt kan ses pa ultraljud.
Rytmiska kontraktioner frén atrium till ventrikel driver blodceller i en bestimd riktning och
det forsta blodflodet uppstar. Samtidigt som de forsta hjartslagen kommer ett tredje cellager
att adderas till hjértroret: epicardiet. Det intraembryonala coelomet kommer att bli



pericardhdlan. Eftersom endocardroret bildas fran det splanchniska mesodermet buktar det
under tillvixten naturligt in i det som blir pericardhdlan och far dé epicardiet pa sin yta.

Det primitiva hjartat fortsitter att vixa och kroks till slut runt sig sjélv i en loop. Till en borjan
kroks hjértroret till en U-form, med sammansvetsningen mellan den primitiva ventrikeln och
bulbus cordis ventralt. Nér krokningen fortsétter antar hjartroret en S-form dér den primitiva
ventrikeln véxer till hoger och ror sig i en kranial till kaudal riktning samtidigt som det
primitiva atriumet vaxer till vénster 1 en kaudal till kranial riktning. Utseendet bdrjar nu mera
likna det vuxna hjértat, men ndgon uppdelning mellan hdger och vinster finns dnnu inte,
varken i atrium eller ventrikel.

Nyare studier har visat att endokardroret inte vdxer genom proliferation av redan befintliga
celler utan att tillvixten sker genom tillskott av nya celler frin det omgivande mesodermet
vilka sedan differentieras till kardiomyocyter. Denna teori sammanfattas i en artikel frdn 2014
(Sylva et al., 2014). Ibland delas den hér samlingen av prekursorceller in 1 tva grupper, dér
den ena gruppen av celler forst bildar endokardrdret och den andra gruppen i ett senare skede
av utvecklingen utgdr tillskottet av nya celler som far hjirtat att vdxa. Dessa tva
grupper/omrdden av celler kallas “first and second heartfield” och wuppstar under
gastrulationen da den kardiogeniska plattan befinner kranialt och lateralt om neuralplattan.

Septering av hjartats halrum - utveckling till ett fyrkammarhjarta

Hittills har hjértat endast bestatt av en krokt rorformig struktur men utvecklingen gar vidare
och indelningen till fyra separata rum med tva utflodesvédgar borjar. Bildningen av de olika
skiljeviggarna sker simultant men hjirtat kommer under hela processen att kunna fortsétta
pumpa runt blodet i embryot tack vare bildningen av olika 6ppningar i vdggarna.

Mellan det gemensamma atriumet och ventrikeln finns det en kanal, den atrioventrikulédra
kanalen (AV-kanalen). Kring kanalen hittas regioner av mesenkymal hjirtvivnad kallade
endokardkuddar. Endokardkuddarna vaxer mot varandra, smélter samman och bildar septum
intermedium vilket delar den gemensamma kanalen till tvd separata atrioventrikuldra
Oppningar, en till hdger och en till vénster.

Samtidigt fortsdtter septumbildningen i atriumet, septum primum véxer frdn hjartats tak ner
mot endokardkuddarna. Till en boérjan vixer inte septum primum ihop med septum
intermedium, utan ett litet hal kallat ostium primum kvarstar. Nér skiljeviaggarna till slut
sammansmaélter sluts ostium primum och ett andra hal, ostium secundum, bildas genom
apoptos. Pa detta sitt &r det mojligt att upprétthalla blodflodet fran hoger formak direkt over
till vénster, eftersom lilla kretsloppet inte &r i funktion under fosterstadiet. En andra
skiljevigg, septum secundum, vixer ner till hoger om septum primum. Den hér skiljeviggen
sluter sig inte helt utan ett litet hal kvarstar hir ocksd. Pa detta sitt bildas foramen ovale, en
Oppning mellan hoger och vénster formak med en klaff bildad av septum primum.

Mesenkymal vdvnad runt AV-kanalerna kommer att differentieras, proliferera och bilda en
fortjockning. Just under denna fortjockning sker sedan en urgrépning av muskelvivnaden och
pa sé sitt bildas bicuspidalis- och tricuspidalisklaffarna. Eftersom klaffarna bildas ur
mesenkymal vdvnad blir de naturligt forankrade till myocardet i ventrikelviggen. Muskuldra
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strdngar som sammanbinder klaffarna till hjartviaggen bildas nér ventrikelvdggen grops ur. De
muskuldra strangarna bildar papillarmusklerna och differentieras ocksa till kompakt bindvav
som utgdr chordae tendinae.

Septumbildningen mellan ventriklarna borjar med en lateral expansion och proliferation av
muskelvivnad som sedan méts av en neddtvixande skiljevigg bildad frin endokardkuddarna
kring AV-kanalen. Pa detta sitt bildas interventrikuldrseptum, som alltsd bestdr av en
muskuldr och en membrands del. Inte heller denna skiljevdgg sluts helt till en bdrjan utan ett
halrum, interventrikuldrforamen, kvarstar och tillater blodflode mellan de tva delarna av
ventrikeln. Slutningen av halrummet sker till sist genom proliferation av vévnad fran septum
intermedium, interventrikulérseptum och det septum som delar aorta och lungartér.

Conus cordis och truncus arteriosus delas av och bildar aorta och lungartir. Uppdelningen
sker genom att endokardkuddar i det conotruncala omrédet vixer och smalter samman lings
en mittlinje. De conotruncala endokardkuddarna bildas av ektodermala neurallistceller som
vandrar ner fran neuralveck i embryots primitiva bakhjdrna. Septumviggen sammanfogas pa
ett spiralformat sitt vilket leder till att kérlen vrids ett halvt varv, tvinnas runt varandra och
véxer ihop med interventrikuldrseptum. Pa si sétt ansluts aortan till vénster kammare och
lungartiren till hoger kammare. Semilunarklaffarna bildas ddr de stora artdrerna ldmnar
hjartat och bestar av subendotelial, mesenkymal vivnad med ursprung i neurallistcellerna.

Tabell 2. Strukturer i hjdrtat hos embryot jamfort med det firdigutvecklade hjdrtat

Struktur hos embryot Struktur i det ’fardigutvecklade” hjértat

. Hoger formak, hoger hjartora, coronar sinus,
Sinus venosus

vena cava
Primitivt atrium Vinster formak, véinster hjartora, lungven
Primitiva ventrikeln Vinster kammare

Bulbus cordis (conus cordis, truncus arteriosus)  Hoger kammare, aortan, truncus pulmonalis

(Sadler et al., 2005; McGeady et al., 2006; Hyttel et al., 2010; Sylva et al., 2014)

KONGENITALA HJARTMISSBILDNINGAR
Prevalens och vanliga missbildningar

Vanliga kongenitala missbildningar i hjértat inkluderar persisterande ductus arteriosus,
pulmonalisstenos, aortastenos, atriala septumdefekter, ventrikuldra septumdefekter,
persisterande hoger aortabage, transposition av de stora artirerna, dysplasi av AV-klaffar,
Fallots tetrad med flera (Stickle & Anderson, 1987; Tidholm, 1997; Sadler et al., 2005; Hyun
& Park, 2006; McGeady et al., 2006; Hyttel et al., 2010; Schrope, 2015; Robinson &
Robinson, 2016).

Detta arbete fokuserar pa conotruncala missbildningar och i1 synnerhet Fallots tetrad (TOF =
tetralogy of Fallot).

P& humansidan dr anomalier i hjirtat bland de vanligaste kongenitala missbildningarna
(Sadler et al., 2005; Hyun & Park, 2006). Aven hos hund ir medfddda missbildningar i hjirtat
relativt vanliga men prevalensen skiljer sig bdde mellan renrasiga hundar och korsningar samt
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mellan olika hundraser (Tidholm, 1997; Schrope, 2015). En nyligen skriven rapport fran
USA visar att prevalensen for medfodda hjartfel ar ligre d4n man tidigare trott. Resultatet i
studien visade att endast 0,13 % av hundarna hade medfodda hjirtfel (Schrope, 2015).
Tidigare studier visar att prevalensen for medfodda hjirtfel hos bade renrasiga hundar och
korsningar varierar mellan 0,5 till 1 %, vilket Schrope (2015) sammanfattar i sin artikel.

I en annan artikel diskuteras om den verkliga prevalensen av kongenitala hjartmissbildningar,
och da sérskilt Fallots tetrad, kan vara hogre dn den rapporterade pd grund av att svart
drabbade djur dor innan de har hunnit fa en diagnos (Hyun & Park, 2006).

Fore &r 1950 finns det véldigt i detaljerade rapporter géllande hjirtsjukdom och medfédda
hjartfel hos hund. En litteraturstudie frdn 1971 (Patterson, 1971) visar att den rapporterade
prevalensen for hjartmissbildningar hos hund under 50- och 60-talen var kring 1 %.

FALLOTS TETRAD

Conotruncala defekter (CTD) &r grupp av medfodda missbildningar som drabbar de stora
artdrerna och deras ventrikuldra utflodesvigar i hjértat. Till denna grupp av missbildningar
rdknas Fallots tetrad men ocksd enskilda ventrikuldra septumdefekter och persisterande
truncus arteriosus. Tidigare studier har visat att dessa defekter dr bade genetiskt och
embryologiskt besliktade (Werner et al., 2005). Fallots tetrad kan ses hos bade hést, not, gris,
katt samt hund och ménniska vilket sammanfattas av (Michaélsson & Ho, 2000).

Fallots tetrad bestdr av fyra medfédda missbildningar i hjértat: ventrikuldr septumdefekt,
ridande aorta, pulmonalisstenos och sekundér hypertrofi av hoger kammare. Se figur 4.

Pulmonalisstenos

Ridande aorta

Ventrikuldr septumdefekt

Sekundér hogersidig kammarhypertrofi

Figur 4. Fallots tetrad. Bild av Emma Palmér modifierad efter original av (Sadler et al., 2005).
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Under septumbildningen i hjirtat uppstar ett fel i endokardkuddarna i det conotruncala
omradet (Sadler et al, 2005; McGeady et al., 2006; Hyttel et al, 2010; Robinson &
Robinson, 2016). Resultatet blir att truncus arteriosus delas av felaktigt vilket ger upphov till
pulmonalisstenos samtidigt som aortan dverlappar den ventrikuléra skiljeviggen och de bada
kamrarna. Da de conotruncala endokardkuddarna inte utvecklas som de ska ansluter de inte
heller korrekt till endokardkuddarna runt AV-kanalen och en ventrikuldr septumdefekt
uppstar. Pulmonalisstenosen tvingar hoger kammare att arbeta hardare for att pumpa blod
genom fortrdngningen ut i truncus pulmonalis, vilket leder till en sekundér hypertrofi av hoger
kammare. Syrefattigt blod shuntas 6ver frdn hoger till vinster kammare via septumdefekten
och det 6kade motstandet i truncus pulmonalis och den ridande aortan gor att syrefattigt blod
kan ta sig ut i det systemiska kretsloppet.

Hos hunden resulterar missbildningarna och den fo6ljande syrebristen alltid i kliniska
symptom. Symptomen uppkommer tidigt i livet, ofta redan under det forsta levnadséret men
varierar i grad beroende pa hur allvarlig pulmonalisstenosen dr (Patterson, 1971; Griffiths,
2010; Hyttel et al, 2010; Robinson & Robinson, 2016). Symptom kan vara
anstrdngningsintolerans, cyanos (dven efter mild anstringning), utmattning, dyspné, perioder
av synkope samt dalig tillvixt. Aven polycytemi kan ses dd hypoxemi leder till en kad
produktion av erytropoetin (Orton et al., 2001; Brockman et al., 2007; Hyttel et al., 2010;
Robinson & Robinson, 2016). Vissa hundraser verkar vara predisponerade for TOF, ddribland
keeshond och engelsk bulldogg (Werner et al., 2005; Robinson & Robinson, 2016).

Etiologi — genetisk bakgrund

Manga forslag till etiologi for TOF har lagts fram genom aren. I flera fall av TOF kan man se
att det ror sig om klassisk mendelsk nedidrvning d& de drabbade individernas syskon och
fordldrar lider av samma defekt. Detta skulle tyda pa att det ror sig om autosomala, recessiva
gener (Patterson et al., 1993; Chehab et al., 2007; Diez-Prieto et al., 2009). TOF ses dartill
ocksa ofta i sporadiska, enstaka fall ddr det genetiska ursprunget inte dr lika uppenbart, vilket
antyder att det ror sig om ett mera komplext, polygenetiskt ursprung (Werner et al., 2005;
Calcagni et al., 2006; Grunert et al., 2014).

P& 80-talet resonerade Helen B. Taussig kring den mgjliga genetiska bakgrunden till
kongenitala hjiartmissbildningar. Hennes huvudsakliga argument for en genetisk orsak
grundade sig 1 att bdde faglar och placentala didggdjur uppvisar en arvbarhet f{or
hjartmissbildningar. Det faktum att olika arter av didggdjur samt ddggdjur och faglar inte kan
para sig och fa en fertil avkomma, samt att de uppvisar ménga liknande missbildningar tyder
antingen pd ett gemensamt ursprung eller padverkan av en gemensam yttre faktor enligt
Taussig. Taussigs slutsats blev att hjartmissbildningarna har sitt gemensamma genetiska
ursprung langt tillbaka i tiden, under evolutionens géng dé bade faglar och didggdjur uppstod
fran reptilerna (Taussig, 1988). Att manga av de medfodda hjartmissbildningarna verkligen
har en genetisk bakgrund bekréftas i flertalet artiklar (Werner et al., 2005; Calcagni et al.,
2006; Hyun & Park, 2006; Chehab et al., 2007; Diez-Prieto et al., 2009; Lee & Hyun, 2009;
Grunert et al., 2014; Patil et al., 2015).
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En av de vanligare teorierna &r ett orsaken till TOF skulle vara ett autosomalt recessivt anlag.
Denna teori stods bland annat i artiklar skrivna av Diez-Prieto ef al. (2009) och Patterson et
al. (1993). P4 90-talet gjorde Patterson et al. (1993) ett korsningsforsok diar de studerade
neddrvningen av CTD hos keeshond genom att korsa och aterkorsa sjuka keeshonds med
friska beaglar. Studien visade att det skulle kunna rora sig om ett monogenetiskt, autosomalt
recessivt anlag. Dock upptéckte de att defekten skiljde sig i bade frekvens och svarighetsgrad
mellan avkommorna, vilket skulle kunna tyda pa att det finns alleler pa ett eller flera loci som
modifierar uttrycket av de conotruncala defekterna.

Ar 2005 presenterades si en studie av Werner et al., dir dven en av forfattarna till artikeln
citerad i1 forra stycket, Donald Patterson, var med. I studien fran 2005 korsade och aterkorsade
de igen CTD-drabbade keeshonds med friska beaglar och sedan studerades hela genomet med
flera olika datorbaserade analysmetoder. Resultatet visade att alleler frén tre olika loci, pa tre
olika kromosomer (CFA2, CFA9, CFA13) &r involverade i utvecklingen av conotruncala
missbildningar. Var for sig orsakar inte de hér allelerna CTD, men om minst tva av
arvsanlagen kombineras stors den conotruncala utvecklingen. Intressant dr att de CTD-
kopplade regionerna pa kromosomerna hos hund &dven é&r ortologer till humana
kromosomregioner.

En reviewartikel skriven av Calcagni et al. (2006) stodjer ocksd denna uppfattning.
Artikelforfattarna granskade neddrvningen av kongenitala hjértfel hos ménniska och kunde
konstatera att det dven dér verkar rora sig om en komplex, heterogen nedédrvning med
interaktion mellan flera gener. Hyun och Park (2006) tar upp flera mdjliga gener som pa
humansidan skulle kunna bidra till Fallots tetrad, bland annat Jagged-1, NKX2.5 och ZFPM2.
Hur starkt kopplade dessa gener var till Fallots tetrad var dock oklart. Chebab et al. (2007)
finner ocksa i sin studie att Fallots tetrad i sporadiska fall kan kopplas till mutationer i
generna NKX2.5, ZFPM2/FOG2 samt GATA4. Forfattarna lyfter fram att autosomala,
recessiva gener skulle kunna vara involverade, samtidigt som de &ven héller med om att
medfodda hjartmissbildningar troligen har ett multifaktoriellt ursprung och att de kan uppsta
till f6]jd av interaktion mellan flera gener. 2009 genomforde Lee och Hyun en studie dir de
utforde en genetisk screening av ZFPM2-genen hos hundar med Fallots tetrad och jamforde
med samma gen hos friska hundar; de kunde dock inte hitta nadgon skillnad i genuttrycket
mellan friska och sjuka djur.

P& humansidan har ytterligare forskning bedrivits for att utreda det exakta polygenetiska
ursprunget. En undersokning frén 2014 av Grunert et al. visar att det troligtvis ror sig om en
kombination av ovanliga, enskilda mutationer/deletioner i de gener som styr apoptos och
tillvaxt hos bade sarkomerer, neurallistceller och de celler som bygger upp utflodesvéigarna
och hoger kammare. Genuttrycket paverkas pdtagligt da de muterade generna interagerar i ett
nitverk. Samma studie visar ocksé att NOTCH1-genen ar paverkad i fall med TOF (Grunert
etal.,2014).

Enligt Patil et al. (2015) uppstar conotruncala defekter da flodet av information mellan first
and second heartfield stors. For att utvecklingen av hjirtat ska fortlopa normalt krivs att
denna signalering sker korrekt i bade tid och rum. Flera transkriptionsfaktorer sdsom NKX2.5
och GATA4 samt nétverk av gener sasom signalvigarna NOTCH och Wnt samverkar for att
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hjértats conotruncala omréde ska utvecklas normalt. Se tabell 3 for dversikt av gener som
reglerar hjdrtats utveckling.

Tabell 3. Gener involverade i hjdirtats utveckling

Familjer Gener Funktion

Hedgehog family Sonic Hedgehog Styr cellers differentiering,
proliferation, 6verlevnad.

Wingless type family, Wnt Wnt Inhibitorisk signalering, uttrycks frdn
neuralrdret, forhindrar att hjértanlag
bildas pa fel stélle i embryot.

Bone morpogenetic protein, BMP  BMP, Fgf Tillvaxtfaktorer som uppregleras i

Fibroblast growth factor, Fgf endodermet och det splanchniska
mesodermet, samtidigt som en annan
tillvaxtfaktor, Wnt, inhiberas. BMP
och Fgf styr differentieringen av de
hemangiogenetiska celldarna.

Homeobox (Hox) genes NKX2.5 Central transkriptionsfaktor, initierar
bildandet av hjartat, uppregleras av
Fgf och BMP.

GATA family GATA4 Transkriptionsfaktor, uppregleras av

NKX2.5. Uppreglerar i sin tur
uttrycket av specifika proteiner i
hjértat (actin och o-mysoin). Initierar
bildandet av hjéartat.

FOG family ZFPM2/FOG2 Modulerar uttrycket av
transkriptionsfaktorn GATA,
involverad i looping och
septumbildning i hjértat.

NOTCH pathway genes NOTCHI1, NOTCH2,  Notch-signalering: medierar
Jagged-1 migration av neurallisteceller,
nddvéndigt for att utflodesvigarna i
hjéartat ska bildas normalt.
Jagged-1: suppression av
cardiomyogenes.

(Sadler et al., 2005; Calcagni et al., 2006; Hyun & Park, 2006; McGeady et al., 2006; Chehab et al.,
2007; Lee & Hyun, 2009; Hyttel et al., 2010; Grunert et al., 2014; Sylva et al., 2014; Patil et al., 2015;
Robinson & Robinson, 2016)

Hos eukaryota celler kopieras till en borjan hela DNA-sekvensen i cellkérnan, inklusive bade
proteinkodande exoner och icke-kodande introner. Under transkriptionen av DNA till RNA
sker en process kallad splitsning (splicing). Vid splitsningen klipps introner bort och exoner
sammanfogas, det hér kan ske pa olika sétt vilket kallas alternativ splitsning. Resultatet blir att
flera olika isoformer av proteiner kan kodas frdn samma gen. RNA-splitsningen utfors av
spliceosomen som bestér av snRNA (small nuclear RNA) tillsammans med proteiner (Alberts,
2009). snRNA:t mognar och modifieras biokemiskt i en process som styrs av en annan typ av
RNA, kallat scaRNA (small cajal body-specific RNA). Sker inte den hdr modifieringen av
snRNA:t kommer inte spliceosomen att kunna fungera normalt. Alternativ splitsning dr en
viktig process som reglerar hjartats utveckling hos diaggdjur. Patil e al. (2015) observerade i
sin studie att ett stort antal gener (hos barn med TOF) hade signifikanta skillnader i
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splitsningsmonster och uttrycket av isoforma proteiner (jdmfort med friska barn). Want,
NOTCH, Sonic Hedgehog och BMP ér gener som har grundldggande funktion i regleringen
av hjirtats utveckling och i studien sdgs att hélften av dessa gener var alternativt splitsade i
hoger kammare hos barn drabbade av TOF.

Diagnostik

For fosterdiagnostik pa hund anses ultraljud vara en séker metod som foredras vid bedomning
av fostrens livsduglighet. Det finns tre typer av ultraljudsdiagnostik beskrivna for anvindning
pa hund: A-mode, Doppler och B-mode (Root Kustritz, 2005).

P& humansidan dr TOF ett av de vanligaste hjartfelen som upptécks redan i livmodern. Med
hjélp av ekokardiografi dér ultraljud/Doppler anvinds, kan blodflode, lungartédrens storlek och
forhdllandet/ration mellan de stora kérlens diameter studeras for att konstatera TOF
(Hornberger et al., 1995). Hos ménniska uppges att korrekt prenatal diagnos for conotruncala
defekter och TOF stélls (med hjélp av ekokardiografi/ultraljud/Doppler) i 77 % av fallen
(Tometzki et al., 1999). For hund har inga artiklar gidllande prenatal diagnos av TOF och
conotruncala defekter hittats.

Efter fodelsen finns flera metoder for att diagnosticera conotruncala defekter och TOF hos
hund (Stickle & Anderson, 1987; Collins et al., 2006; Fukushima et al., 2013). Mojliga
metoder for att diagnosticera TOF dr rontgen och oselektiv angiografi, vilket inte heller kriaver
avancerad utrustning. Vid den oselektiva angiografin ges en snabb bolusdos med
kontrastmedium till patienten, darefter tas en serie rontgenbilder. Detta dr en bra metod for att
pavisa TOF, da rontgenbilderna visar samtidig fyllnad av aorta och truncus pulmonalis utan
att kontrastmedel kan ses i vinster kammare. For att bestimma storlek och allvarlighetsgrad
pa defekterna krévs selektiv angiografi och hjértkateterisering (Stickle & Anderson, 1987).

Vid rontgen utan kontrastmedium kan hogersidig hjértforstoring ses utan samtidig forandring
av véanstersidan, apex ar forskjuten at vinster och hjirtat har en for defekten karaktiristisk
stovelform vilket orsakas av den sekunddra kammarhypertrofin. Kranialt kan ses att hjirtat ar
bredare &n normalt pd grund av Overridande aorta. Kérlen i lungorna dr farre och mindre dn
normalt, orsaken dr att blod shuntas fran hoger till vanster kammare vilket ger hypoperfusion
av lungorna (Stickle & Anderson, 1987; Collins ef al., 2006).

Aven ekokardiografi/ultraljud/Doppler kan anviindas for att pavisa ventrikulir septumdefekt,
pulmonalisstenos och ridande aorta (Collins ef al., 2006; Fukushima et al., 2013).

Behandling/kirurgi

Det finns flera behandlingar for att bade lindra symptom och korrigera TOF hos hund.
Indikationer for kirurgiska ingrepp inkluderar progressiv polycytemi och perioder av synkope.
For att helt korrigera TOF kridvs storre operationer under exempelvis hjirt-lung-bypass
(Griffiths, 2010). Detta utfors dock inte rutinmissigt pa hund eftersom operationerna ar bade
riskfyllda for hundarna och kostsamma for 4garna (Brockman et al., 2007).

Flera olika tekniker kan anvéndas for att kirurgiskt atgdrda TOF. Teknikerna skiljer sig nagot
men malet dr att sluta den ventrikuldra septumdefekten, korrigera den ridande aortan samt
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atgirda pulmonalisstenosen genom att vidga utflodesvégen pd hoger sida (Orton et al., 2001;
Fukushima et al., 2013). Pulmonalisstenosen kan &ven atgirdas genom kateterbaserad
ballongdilatation, vilket &r en mindre invasiv atgird (Oguchi et al., 1999; Griffiths, 2010).

For att lindra symptom hos hunden &r det framsta malet att 6ka blodflodet till lungorna, vilket
kan uppnds genom en extrakardiell shunt som leder blodet frdn systemkretsloppet till
lungkretsloppet. Flera tekniker finns for detta, men ofta foredras en Blalock-Taussig shunt
(Brockman et al., 2007; Griffiths, 2010). For att lindra symptomen kan dven behandling med
lakemedel sdsom P-blockerare samt syrgas vara aktuellt (Brockman et al., 2007).

DISKUSSION

Den egentliga prevalensen for kongenitala hjartfel hos hund ér svér att bestimma da siffrorna
skiljer sig mycket mellan olika rapporter. Anledningarna dr flera, det dr mojligt att
prevalensen har dndrats under aren men det kan ocksé bero pa skillnader i studiepopulationer.
I en artikel skriven av Schrope (2015) var prevalensen ldgre én tidigare. Artikelforfattaren
resonerade kring att resultatet i studien skulle kunna bero pa att prevalensen faktiskt har blivit
lagre men lade ocksa fram en teori om att bristen pa renrasiga hundar i studien gav en lidgre
prevalens. Schrope diskuterade ocksa kring problematiken med att hitta en representativ
studiepopulation, di urval fran en klinik eller djursjukhus kan trappa upp den egentliga
prevalensen. Kanske &r det ocksa sé att svirt drabbade och obehandlade hundar dor innan de
har hunnit {4 en diagnos vilket skulle leda till att den verkliga prevalensen dr hogre &dn den
rapporterade (Hyun & Park, 2006).

Personligen funderar jag kring det faktum att valpar som dr dodfodda eller dor tidigt skulle
kunna lida av TOF. Om dessa valpar inte diagnosticeras/obduceras fir det tvd mgjliga
konsekvenser. Den ena dr att det finns ett stort morkertal och att prevalensen av TOF dr hogre
an vad som rapporteras. Den andra dr att om orsaken till TOF dr genetisk, vilket &r troligt,
innebér det att om de hundar som bér pd generna fortsdtter att anvéndas i avel sa fors anlagen
vidare och fler hundar kommer att drabbas av sjukdomen.

Manga forslag till bakomliggande orsak for TOF har lagts fram genom é&ren men samtliga
artiklar som presenterats i det hér arbetet lyfter fram att orsaken &r genetisk. Den exakta
genetiska orsaken verkar dock &nnu ej ha hittats och ingen av artiklarna i det hdr arbetet
lyckas ge ett fullstandigt svar pa den fragan.

En teori &r att det ror sig om autosomala, recessiva anlag och klassisk mendelsk neddrvning
vilket stirks av en tydlig arvbarhet dir samma defekter kan ses hos bdde fordldrar och
avkommor (Patterson et al., 1993; Chehab et al., 2007; Diez-Prieto et al., 2009). Flera av
artiklarna uppmarksammar dock att TOF ofta ses i sporadiska, enstaka fall dar det genetiska
ursprunget inte dr lika uppenbart och dér defekterna skiljer sig at i bade frekvens och
svérighetsgrad mellan avkommorna. Det hér skulle antyda att det istéllet ror sig om ett mera
komplext, polygenetiskt ursprung dér interaktion sker mellan flera olika gener. Denna teori
verkar vara den allmént vedertagna uppfattningen idag (Patterson ef al., 1993; Werner ef al.,
2005; Calcagni et al., 2006; Grunert et al., 2014). Exakt vilka loci/alleler/gener som anses
vara inblandade skiljer sig mellan studierna och det verkar ocksé skilja sig mellan ménniska
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och hund. En studie visade att det troligen &r alleler fran tre olika loci, pa tre olika
kromosomer som samverkar i utvecklingen av CTD hos hund. Intressant &r att det kridvs minst
tvd av de hér allelerna for att orsaka CTD hos hund och att samma CTD-kopplade
kromosomregioner dven aterfinns pad humana kromosomer (Werner et al., 2005). Forskning
pa humansidan har foreslagit flera specifika gener involverade i regleringen av hjirtats
utveckling som del i orsaken (Calcagni et al., 2006; Hyun & Park, 2006; Chehab et al., 2007;
Grunert et al., 2014). Tva nyare artiklar visar att de hir generna kan paverkas pa olika sitt. I
den ena artikeln framhaller artikelforfattarna att det ror sig om enskilda mutationer/deletioner
i de gener som styr apoptos och tillvixt hos neurallistceller och de celler som bygger upp
utflodesvigarna och hoger kammare (Grunert et al, 2014). 1 den andra artikeln anser
forfattarna att alternativ splitsning dr orsaken, fungerar inte den alternativa splitsningen
regleras inte heller hjértats utveckling korrekt (Patil ez al., 2015).

Fran materialet som inkluderas i detta arbete ar det svart att dra nigra exakta slutsatser om
etiologin till Fallots tetrad, teorierna dr manga och till viss del gar &sikterna isdr. Att
ursprunget dr polygenetiskt verkar dock mest troligt men ytterligare forskning behdvs inom
omréddet. Det hade varit intressant att se mera forskning dir gener hos hund och minniska
jamfors, dd TOF forekommer hos bada arter och det i en artikel (Werner ef al., 2005) visas att
den kromosomregion som tros orsaka CTD hos hund dven aterfinns hos ménniska.

Hos maénniska diagnosticeras TOF med stor sdkerhet och med enkla tekniker redan i
livmodern (Tometzki et al., 1999). Inga artiklar gillande prenatal diagnos av TOF pa hund
kunde hittas da litteratursokningen till det hir arbetet gjordes. Detta tolkar jag som att det
mycket sdllan eller inte alls &r mojligt att stilla prenatal diagnos av Fallots tetrad hos hund.
Vad anledningarna dr kan jag bara spekulera kring. Det dr mojligt att det stora antalet sméa
foster gor det svart att tolka ultraljudsresultaten, pd grund av den ringa storleken pé fostrens
hjirtan samt att sikten kan vara skymd da valparna 6verlappar varandra. Det kan ocksé vara sa
att proceduren inte utfors dérfor att resultaten av undersdkningen inte skulle &dndra utfallet och
ddrmed inte motivera kostnaden. Om TOF skulle upptéckas pé en enskild eller nigra fa valpar
skulle man troligtvis dnda inte abortera hela kullen utan lata dréktigheten fortlopa. For att
diagnosticera TOF pd hundar efter fodelsen finns det flera metoder (Stickle & Anderson,
1987; Collins et al., 2006; Fukushima et al., 2013).

Slutligen kan konstateras att forskning pagér pd bade human- och hundsidan for att utreda de
exakta genetiska orsakerna bakom Fallots tetrad och andra conotruncala defekter. Det kan
ocksa konstateras att det for ménniska finns véilutvecklade metoder for att diagnosticera TOF
tidigt under embryonalutvecklingen men att liknande diagnostik i dagsléget saknas for hund.
Det skulle vara dnskvirt att enkla och sékra diagnostiska metoder utvecklades dven for hund,
dé det ar viktigt att diagnos kan stéllas. Dels for att kunna ge hundarna passande vird men
ocksé for att kunna ge djurdgarna en réttvisande prognos for deras husdjur. Det ocksé viktigt
for att motverka att drabbade hundar och hundar som bir pd generna anvinds/fortsétter att
anvéndas i avel.
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