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Sammanfattning

Inledning

Under de sista aren har det blivit observerat att flera besldktade hundar av rasen greyhound,
show type, uppvisat neurologiska symptom av en ny typ. Symptomen kommer i episoder och
beskrivs bland annat som smartfulla med intensiv bitning och slickande av vanligtvis ett
framben och framtass, samtidigt som de kliar sig med motsvarande bakben i luften. Dessa
symptom &r annorlunda an den tidigare beskrivna sjukdomen greyhound polyneuropathy
inom rasen och paminner till viss del om Chiari-liknande malformationen/syringomyeli
(CM/SM) som ses hos Cavalier King Charles spaniel (CKCS). Malet ar att beskriva fenotypen av
denna nyupptéackta sjukdom.

Material och metoder

Detta var en prospektiv observationsstudie av hundar av rasen greyhound show type.
Inklusionskriterier for affekterade hundar var att de skulle ha haft minimum 2 episoder av de
klassiskt beskrivna symptomen for sjukdomen och genomgatt en generell klinisk undersokning
och blodprovsanalys (hematologi och biokemi). Inklusionskriterier for kontrollhundar var att
de ej skulle ha nagon neurologisk sjukdom. Flera kontrollhundar och affekterade hundar har
efter inklusion genomgatt en generell klinisk undersokning, neurologisk undersokning,
urinanalys, blodanalys, molekyldrgenetiska studier, magnetkameraundersékning (MR) av
huvud och nacke samt cerebrospinalvatske (CSF)-analys. Det ar aven utfért en bedémning av
filmade episoder hos de affekterade hundarna samt att en stamtavlekarta Over deras
slaktskap har konstruerats. Inkluderade hundar som ar avlivade under studieperioden ar
obducerade.

Resultat

Totalt inkluderades 27 hundar varav 14 affekterade (9 tikar, 5 hanar) och 13 kontroller (10
tikar, 3 hanar). Symptomstart varierade fran 3 till 108 manaders alder. Episoderna varierade i
langd, alltifran 30 sekunder till upp mot 45 minuter och upptradde oftast under nagra dagar i
strack. Symptomen visade sig i att hundarna frenetiskt slickade, bet och gnagde distalt pa ett
framben samtidigt som de pep och kliade i luften med motsvarande bakben. Klinisk och
neurologisk undersdkning av affekterade hundar visade ingen gemensam avvikande faktor. In
vivo diagnostik visade inga signifikanta gemensamma fynd. Histopatologi av obducerade
affekterade hundar visade en myelopati med en mycket karakteristisk utbredning i de dorsala
delarna av cervikala ryggmargen i kombination med syringohydromyeli.
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Konklusion

Detta ar en nyupptackt neurologisk sjukdom hos hundar av rasen greyhound show type som
histopatologiskt karakteriseras av en myelopati i de dorsala delarna av cervikala ryggmargen,
associerad med en syringohydromyeli. Kliniskt forefaller affekterade hundar ha hyperestesi
med episodvisa symptom vilket visar sig i form av bitning av framforallt framben med luftklada
mot thorax och nacken.

Inledning med bakgrund, syfte och fragestillning

Det &r manga ganger svart att igenkdanna och behandla episodiska och smartfulla symptom
hos hund och manga ganger kan det forvaxlas med andra sjukdomar. De senaste aren har
det dykt upp ett flertal greyhounds av show type som uppvisar episodvisa symptom pa
smarta och samtidigt starkt obehag fran framforallt frambenen. Vid kortvariga episodiska
symptom pa hund kan man inte utesluta att det skulle réra sig om en variant av epileptiska
anfall. Inom humanmedicinen finns sensoriska epileptiska anfall beskrivna (”Jacksonian
seizures”) och ar mycket ovanligt (1). Sadana anfall &r inte kdant pa hundar fran forr.

Symptomen som de affekterade hundarna har kan delvis paminna om de valkanda symptom
som Cavalier King Charles Spaniel (CKCS) far vid Chiarli-liknande malformation och
syringomyeli (CM/SM). Symptom hos CKCS med SM kan vara fantomklada, svaghet i ben,
frambens-muskelatrofi och nedsatta posturala reaktioner (2). Det finns flera teorier till
varfor syringomyeli tros uppsta, men den mest godtagna ar att det sker pa grund av en
obstruktion i CSF-flodet i subarachnoidalutrymmet vid den Chiari-liknande malformationen,
vilket leder till att tidpunkten for CSFs puls-peak tryck och for spinalt arteriellt puls-peak
tryck inte matchar som de ska och déarav flodar CSF in i perivaskulara utrymmet och sa vidare
in i centralkanalen sa att en syrinx bildas (3). Smartan vid syringomyeli tros uppsta pga att
syrinxen som bildas involverar de dorsala hornen déar interneuronerna for nociception ligger
lokaliserade (4). Utifran det man vet idag ar syringomyeli hos greyhound mycket ovanligt och
det finns heller ingen forklaring till varfor en hund med greyhoundens skallform skulle ha en
eventuell obstruktion resulterande i en SM sasom hos CKCS med CM. Symptomen som ses
hos greyhound kan satillvida ha en helt annan patologisk orsak dn den som ses hos CKCS.
Malet ar darfor att beskriva fenotypen; signalement, kliniska symptom, diagnostik
(framforallt rutinmassiga blodprovsanalyser, MR-fynd av huvud och cervikala columna), och
neuropatologi av denna nya sjukdom hos greyhound show type.

Material och metoder

Detta ar en prospektiv observationsstudie dar klientdgda affekterade och ej affekterade
greyhounds av show type ar rekryterade till studien utgaende fran Norges miljg- og
biovitenskapelige universitet, Veterinaerhggskolen, Dyresykehuset smadyr. Alla
undersokningar ar utforda i enlighet med norskt lagverk for djurvalfard och skriftligt tillstand
fran djurdgaren. Etiskt tillstand fran Mattilsynet, forsgksdyrforvaltningen, nummer 19429
och 27929, for att genomfora studien finns.
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Inklusionskriterier

Greyhound av show type var inkluderade som affekterade om de hade en typisk historia av
kliniska symptom dar episoder skett minst 2 ganger, genomgatt en generell klinisk
undersodkning och generella blodprover (biokemi och hematologi) hade analyserats.
Kontrollhundar var inkluderade om de var av rasen greyhound show type, 6ver 24 manaders
alder och aldrig tidigare hade visat neurologiska symptom.

Som typisk historia av kliniska symptom rdaknades episodiskt bitande av en eller bagge
framtassar/framben med en samtidig kliande rorelse av ett bakben i luften eller mot
bringan. Mellan episoderna skulle hundarna ha varit utan kroniska sjukdomssymptom enligt
agarna.

Exklusionskriterier
Hundar var exkluderade som kontroller om de under studieperioden utvecklade typiska
symptom pa sjukdomen.

Studie kohort

Studiepopulationen bestod av nordiska och tyska Greyhound, show type som rekryterades
till studien via uppfddare av greyhound, via sociala medier, Norska greyhoundklubbens
hemsida samt via kontakt av andra som deltog med sina hundar i studien. Lampligheten for
deltagelse i studien avgjordes per email eller telefon dar typiska symptom blev beskrivna
samman med resultat av en klinisk undersékning. For alla inkluderade hundar samlades det
in information om signalement, nar symptomen startade, varighet av symptom,
symptombeskrivelse, progression av symptom och samtidiga symptom pa smarta. | de
tillfallen dar video fanns tillgangligt av episoderna blev dessa evaluerade. Det blev utfort
magnetkameraundersokning av nacke och huvud pa manga av hundarna under generell
anestesi. Hundar som avlivades under studieperioden gick till obduktion med respektive
agares tillatelse.

Klinisk patologi

Det blev utfort blodprovsanalyser (biokemi och hematologi, sa kallad ”stor profil”) pa alla
affekterade hundar och majoriteten av kontrollhundarna. Hos vissa affekterade hundar togs
det daven ut CSF cerebellomedullart, vilket det utfordes total nucleated cell count (TNCC),
totalprotein och cytologisk undersdkning pa i tillagg till att det sandes till ett externt
laboratorium (Laboklin, neurology dog) for analys av inflammatoriska och infektitsa
analyter. | de tillfallen det ansags indikerat blev det dven utfort tillaggsanalyser pa urin, blod
och CSF.

III

Bilddiagnostik
Magnetkameraundersokning av huvud och nacke av affekterade och kontrollhundar

genomfoérdes vid dgarsamtycke. Magnetkameran som anvandes var tva olika
hogfaltsmagneter; 1,5T (Siemens Aera) och en 3T (Siemens Skyra) och en lagfaltsmagnet
0,23T (Esaote's Vet MR Grande, permanent magnet). Djuret lades i ventrodorsal position och
generell anestesi under MR-undersokningen. En diplomat inom radiologi laste av alla MR-
studierna.
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Molekyldrgenetiska studier

Material (EDTA blod) fran inkluderade hundar togs ut och analyserades hos Institute of
Genetics, Universitetet i Bern, Schweiz for “genome wide association” studier. | tillagg
utférdes DLA Haplotype test for alla blodprov (EDTA blod) vid Feragen Ltd, Laboratorium for
genetisk veterinirdiagnostik, Salzburg, Osterrike.

Patologi
En generell post mortem undersdkning utférdes av hundar som var avlivade under

studieperioden. Obduktionerna utférdes vid 3 olika universitet/anstalter; Norges miljg og
biovetenskaplige universitet (NMBU), Veterinaerhggskolen, Institutt for prekliniske fag og
patologi, Norge; Statens Veterindrmedicinska Anstalt, Patologisk avdelning, Sverige och
Helsingfors universitet, Veterindrmedicinska fakulteten, avdelning foér patologi, Finland. |
tillagg har hjarna, ryggmarg (med nervrotter) och ischiasnerv undersékts makroskopiskt och
histopatologiskt vid Section of Clinical & Comparative Neuropathology, Centre for Clinical
Veterinary Medicine, Ludwig-Maximilians- Universitat i Minchen, Tyskland.

Resultat

Studie kohort

Totalt inkluderades 27 hundar varav 14 affekterade och 13 kontroller. Av dessa var 19 tikar (9
affekterade och 10 kontroller) och 8 hanar (5 affekterade och 3 kontroller). Symptomstarten
varierade fran 3 till 108 manader, medianalder var 24 manader och genomsnittsalder 38
manader. Alla inkluderade affekterade hundar hade haft symptom pa episodisk bitning av ett
eller bagge framben med samtidig luftkldda med vanligtvis motsvarande bakben. Frekvensen
av episoderna varierade mellan en episod en gang om aret till flera episoder varje vecka och
episodernas langd varierade alltifran sekunder upp till 45 minuter. Efter episoderna beskrivs
9 av 14 (64%) hundar som medtagna/trotta. Intensiteten av episoderna varierade ocksa
mellan individer dar 10 av 14 (71%) hundar beskrevs som att de var smartfulla och skrek samt
bet frenetiskt pa benet/tassen och blev aggressiva medan 4/14 (29%) hundar hade mildare
symptom. Mojliga utlésande faktorer till episoderna kunde vara ett speciellt underlag, sdsom
grus, konstgras eller sno, (4/14, 29%), varme (2/14, 14%), |6ptid (1/14, 7%), och 6kad fysisk
aktivitet (1/14, 7%). Hos 4 av 6 (67%) affekterade hundar hade frekvensen av episoderna dkat
med tiden, hos 6vriga hundar var det okant.

Fjorton affekterade hundar och 9 kontrollhundar genomgick en generell klinisk undersokning.
Tolv av dessa affekterade hundar och 9 kontrollhundar genomgick ocksd en neurologisk
undersdkning av en diplomat inom veterindr neurologi eller en veterindr under
specialisttraning i neurologi. Vid neurologisk undersékning hade 8 av 12 (67%) affekterade
hundar nedsatt proprioceptions-reaktion pa ett eller flera ben (huvudsakligen bakben), 9 av
12 (75%) affekterade hundar och 3 av 9 (33%) kontrollhundar hade smarta vid palpation eller
flexion av cervikala columna och en affekterad hund hade en proprioceptiv ataxi i alla fyra
ben. Vid generell klinisk undersdkning hade en affekterad hund ett vanstersidigt systoliskt
blasljud utan kdnd orsak. Fem av 12 (41%) affekterade hundar och en av 9 (11%)
kontrollhundar hade smaérta vid flexion/extension/palpation av en eller flera extremitetsleder.
Tre av 14 affekterade hundar hade fatt medicinsk behandling utan namnvard effekt.
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Medicinerna var; robenacoxib, karprofen, gabapentin, fluoxetin, imepitoin, klonazepam och
karbamazepin. Under studieperioden blev 6 av 14 affekterade hundar och 4 av 13
kontrollhundar avlivade och obducerade. Tre av 6 (50%) affekterade hundar avlivades pa
grund av en Okning i frekvens och allvarlighetsgrad av episoderna, de 3 6vriga affekterade
hundarna avlivades av andra underliggande orsaker. De 4 kontrollhundarna avlivades av
aldersrelaterade skal, dar aldern for avlivning varierade mellan 81-168 manader,
medianaldern var 106 manader och genomsnittsaldern var 134 manader. Medianaldern vid
avlivning av de 6 affekterade hundarna var 112 manader, genomsnittsalder 109 manader och
omfanget 81-129 manader. Intervallet fran symptomstart till avlivning varierade mellan 8-103
manader, hade en mediantid pa 77 manader och genomsnittstid pa 65 manader.

Klinisk patologi

Hematologi och biokemi blev utfort pa alla affekterade hundar och pa 9 av kontrollhundarna.
Bade flera kontrollhundar och affekterade hundar visade liknande avvik fran referensvardena
vilka var; mild till moderat leukopeni, mild neutropeni, mild polycytemi, mild trombocytopeni,
mild 6kning i leverenzymer (AST, ALKP, ALT), mild okning i muskelenzymer (CK, AST), mild
hypofosfatemi, och mild azotemi (Urea, Kreatinin). Urinprov blev uttaget pa 13 st affekterade
hundar och pa 9 kontrollhundar. Urin protein:kreatinin ratio (UPC) var forékat hos framférallt
flera affekterade hundar med ett medianvarde pa 1.04, gj.snitt 1,33 och varierade mellan
0,18-3,01. Urin protein:kreatinin ratio blev undersokt hos endast 3 av kontrollhundar dar
medianen var 0,24, gj.snittet 0,32 och variationen 0,17-0,55. Cerebrospinalvatska blev
undersokt hos 7 st affekterade hundar och inga kontrollhundar. Hos 2 av hundarna kunde en
mild pleocytos ses (den ena mononukledr och den andra med lymfocytar dominans). Hos 5
hundar blev det i tillagg utfort vidare analys av CSF; Totalprotein 0,12/0,14/0,1-0,2 g/L
(median/gj.snitt/omfang) (ref: 0,25-0,3), CRP 0,8/1,6/0,1-5 mg/L (median/gj.snitt/omfang)
(ref:<1), 1gA 0,15/0,17/0,03-0,28 mg/dL (median/gj.snitt/omfang) (ref:<0,1).

Bilddiagnostik
Magnetkameraundersokning blev utfort av 10 av 14 (71%) affekterade hundar och 7 av 13

(54%) kontrollhundar. Nio av 10 (90%) affekterade hundar och 4 av 7 (57%) kontrollhundar
hade minst 1 degenererad intervertebraldisk i cervikala columna. Hos 6 av 10 (60%)
affekterade hundar och hos 1 av 7 (14%) kontrollhundar sags en T2W hyperintensitet
intramedullart vid C6-C7. Hos en affekterad (10%) hund sags en ventral subarachnoidal
divertikel i C6- omradet och for en annan affekterad hund (10%) sags en dilaterad centralkanal
vid C6. Hos 2 av 10 (20%) affekterade hundar kunde en onormal vatskeansamling ses vid bakre
del av hjarnstammen, hos 2 av 10 (20%) affekterade hundar sags vatska i ena mellandrat och
hos 1 av 10 (10%) affekterad hund sags en mild asymmetri av de laterala ventriklarna. Inga
avvik i huvudet sags hos 5 av 10 (50%) av de affekterade hundarna och 7 av 7 (100%) av
kontrollhundarna. Tre av de 7 (42%) kontrollhundarna hade inga onormala fynd pa cervikala
columna.

Molekyldrgenetiska studier
Det blev utfort “whole genome wide association” studier pa alla kontroller och affekterade
hundar. Man kunde inte finna nagon gemensam gendefekt som forklarar symptombilden.




Agria och SKK Forskningsfond 2023-11-21

Alla inkluderade hundar blev DLA haplotypade och alla hade samma haplotyp DRB1, DQA1,
DQB1 (01801/00101/00802 - 01801/00101/00802).

Patologi
Sex affekterade hundar och 4 kontrollhundar har /\

obducerats mellan augusti 2020 och juni 2023. En av de

affekterade hundarna ar inte undersokt fardigt annu. Vid

undersokning av nervsystemet sags en forstorad

centralkanal (syringohydromyeli) i cervikala ryggmargen

hos 5 av 5 affekterade hundar samt en V-formad

degeneration av dorsala funiculus i cervikala ryggmargen

hos 4 av 5 affekterade hundar. Inga motsvarande fynd

kunde ses hos de 4 kontrollhundarna.

Vidare histopatologiska undersékningar av materialet ar

under arbete. Figur 1. Tvirsnitt av cervikala ryggmdrgen,
HE fiirgning. Centralkanalen dr dilaterad (gul
pil) och en tydligt avgrdnsad V-formad
degeneration i dorsala funiculus ses bilateralt.

. . . (réda pilar).
Diskussion med slutsatser och praktisk nytta

| var studie har vi registrerat ett flertal hundar av rasen

greyhound, show type, som har neurologiska symptom av en ny typ. Dessa artar sig i
huvudsak som bitning av frambenen med luftklada som kommer episodvis och i vissa
tillfallen okar i frekvens med tiden.

Blodprovsavvik som blev funnet pa bade de affekterade och kontroll greyhounds é&r tidigare
rapporterat som vanligt hos rasen (5) och ar darfor troligen inte signifikant for dessa nya
symptom. Pa urinprov blev det observerat en 6kad UPC hos flera affekterade hundar, men
dven registrerat hos enstaka kontrollhundar. Utifran tidigare studier utfort pa “non-racing”
greyhound har de en UPC som ej ar signifikant olik den hos andra hundraser (6). Vi har ingen
forklaring pa varfor UPC ligger hogre an referensintervallet hos var studiepopulation, men
var bedémning ar att det troligen inte har nagot samband med hundarnas symptombild.
Cerebrospinalvatskeundersékningen visade att flera hundar hade en 6kad CRP, dock var
medianen inom normalt referensvarde. | tilldgg hade flera en mild 6kning av IgA (median
0,15). En 6kad CRP i CSF kan indikera en skada pa ryggmargen (7), en mild 6kning av IgA i CSF
ses hos hundar med flera olika sjukliga tillstand i det centrala nervsystemet (CNS) men dven
hos hundar utan CNS patologi (8). Da det saknas CSF undersékning av kontrollindividerna &r
darfor den kliniska relevansen av dessa fynd osakra.

Det blev utfort molekylargenetiska studier pa alla inkluderade hundar och dessutom pa vissa
foraldradjur. Dock kunde man inte finna en ansvarig gendefekt hos de affekterade
individerna vilket troligen betyder att flera gener, men kanske ocksa miljofaktorer, spelar in
for att utveckla denna sjukdom. Alla inkluderade hundar visade samma DLA Il haplotyp,
vilket ar en indikation pa att hundarna i denna studiepopulation ar inavlade med tanke pa
deras MHC region.
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Symptomen sett hos de affekterade hundarna kan till dels paminna om det som ses hos
CKCS med CM/SM. Utifran MR-undersdkningar som &r utfort pa bade huvud och cervikala
columna kan man endast se antydan till syringohydromyeli hos en av de affekterade
hundarna, trots att de obducerade affekterade hundarna hade syringohydromyeli vid
avlivning. Anledningen till att man ej kunde se nagon syringohydromyeli vid MR-
undersokning hos flestparten av de affekterade hundarna kan vara pagrund av en utveckling
med tiden. Det vill sdga att det har uppstatt i perioden efter det att MR-undersokningen blev
utford till det att avlivningen och obduktionen skedde. Emellertid hade en av de obducerade
affekterade hundarna blivit MR-undersokt i tillslutning till avlivningen. Hos denna hund
kunde man inte se nagon syringohydromyeli pa MR-studien. En annan forklaring till detta
kan vara att syringohydromyelin ar sa pass mild att denna ej kan detekteras pa en MR-
undersokning. Det blev inte funnit nagra signifikanta strukturella avvik i storhjarnan hos de
hundar som genomgick MR-undersdkning av huvudet. | en human artikel dar patienter med
”Jacksonian seizures” blivit undersdkta fann man att flestparten hade en strukturell lesion i
omradet for storhjarnan, vilket tros kunna vara en underliggande orsak till de sensoriska
epileptiska anfallen. Hos ett fatal av patienterna fann man ingen tydlig strukturell lesion som
kunde forklara anfallen (1), och vi kan darfor inte helt utesluta att sa ar tillfallet med de
affekterade hundarna inkluderade i studien.

| 60% av tillfallena pa MR-undersokning hos de affekterade hundarna har man sett en fokal
T2W hyperintensitet intramedulldrt i omradet for C6-7, vilket endast har observerats hos
14% av kontrollhundarna. En T2W hyperintensitet reflekterar 6kat vatskeinnehall i vavnaden
(9). I ryggmargen kan en 6kad intramedullar T2W hyperintensitet bero bland annat pa glios,
o6dem eller malaci (10). Den underliggande orsaken till den fokala intramedulldra T2W
hyperintensiteten som sags hos flera affekterade hundar &r inte klarlagd. | alla observerade
tillfallen har den legat ovanfor en dehydrerad disk med delvis protruderande annulus. Dock
har ingen kompression av sjalva ryggmargen fran disken observerats. Man kan dnda inte
utesluta att ryggmargen vid C6-C7 har tagit skada, med sekundart 6dem, glios och/eller
malaci, av en dynamisk kompression, eftersom nacken ligger i en neutral position under MR-
undersokningen. Vid patologisk undersokning av de 5 affekterade hundarna sags en
syringohydromyeli i cervikala ryggmargen. | tillagg sags hos 4 av de affekterade hundarna en
degeneration i dorsala funiculus i cervikala ryggmargen. Inga motsvarande fynd kunde ses
hos de 4 kontrollhundarna. Omradet dar den V-formade degenerationen av axoner ses ligger
vid fasciculus cuneatus och ”postsynaptic dorsal column tract” som finns hos bade hund
(11), katt (12) och ratta (13). Hos hundar ar det rapporterat att ”postsynaptic dorsal column
tract” ar en ryggmargsbana som projekterar hudstimuli sasom nociception och taktilt stimuli
och tryck, vilket terminerar i mediala nucleus cuneatus eller nucleus gracilis i medulla
oblongata (11). Dysfunktion i denna bana kan vara en underliggande forklaring pa varfor
affekterade greyhounds episodvis upplever det som tolkas som smarta och hyperestesi i
framforallt frambenen da delar av ryggmargen déar dessa banor ligger ar degenererade. Vissa
dgare har i tillagg informerat om att de kan avbryta episoderna genom att kyla ned benen.
Detta kan mojligen forklaras med att det bade finns excitatoriska och inhibitoriska omraden
som paverkar “postsynaptic dorsal column tract”, vilket har visats hos katt (14). Det kan ej
uteslutas att liknande funktioner finns dven hos hund.

Trots att vi har de patologiska fynden pa ryggmargen som kan forklara symptombilden hos
hundarna ar fortfarande den underliggande etiologin till varfor dessa banor degenererar



Agria och SKK Forskningsfond 2023-11-21

oklar. Hundarna har aven fatt ett flertal mediciner med analgetiska egenskaper utan
namnvard effekt.

Konklusion

Detta ar en ny neurologisk sjukdom hos rasen greyhound, show type, som kdnnetecknas av
symptom som paminner om hyperestesi fran framférallt framben med samtidig luftklada
med motsvarande bakben. Vi har darfor valt att kalla denna sjukdom ”"Greyhound
hyperesthesia syndrome”. Till dags datum finns det ingen in vivo diagnostik som kan avsldja
om en hund bar pa nagot anlag for att utveckla sjukdom, utan diagnosen faststalls utifran
typiska kliniska symptom, signalement, historia och att utesluta andra neurologiska
sjukdomar. Histopatologiskt karakteriseras sjukdomen av en myelopati med en mycket
karakteristisk utbredning i de dorsala delarna av cervikala ryggmargen, i association med en
syringohydromyeli.
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