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Islandshastar med S//vermutationen
har en okad risk att bli narsynta nar de blir aldre
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Ogonsjukdomen Multiple Congenital Ocular Anomalies (MCOA) ar kopplad till silverfargen hos héastar.
Hastar som ar homozygota for Silvermutationen har multipla 6gonmissbildningar och ofta en kraftig syn-
nedsattning. Hastar som ar heterozygota har vanligen mildare symtom. Tidigare studier har visat att has-
tar med silveranlag har djupare framre 6gonkammare an normalt, vilket skulle kunna orsaka brytningsfel.
For att fa okad kunskap om 6gats brytningsforméga paverkas av Silvermutationen och darmed paverkar
synen skiaskoperades 152 islandshastar. Resultaten visar att hastar med silveranlag har en 6kad risk

att bli myopa (narsynta) nar de blir aldre. Detta &r forsta gangen en arftlig faktor som orsakar myopi har

identifierats hos hast.

BAKGRUND

Multiple Congenital Ocular Anomalies (MCOA) ir en
medfodd 6gonsjukdom hos hiist. Den beskrevs forst 1999
hos Rocky Mountain Horses (18). Tidigare studier har visat
att bade silverfirgen och MCOA-syndromet hos hiistar
orsakas av samma missense mutation, en forindring fran
cytosin (C) till tymin (T), i genen Premelanosom protein
(PMEL) (3, 6). PMEL kodar for glykoproteinet PMEL, éven
kint som PMELI17, vilket iir essensiellt for biogenesen av eu-
melanin i melanosomerna. PMEL bildar fibrilldra strukturer
dir melanin deponeras under melanogenesen (4, 19). Det ér
okint hur dessa processer regleras (10, 20). Hos hiist orsakar
mutationen en spiidning av eumelaninpigment (svart och
brunt pigment), speciellt i manen och svansen (6), vilket hos
vissa fargvarianter ger den karaktiristiska silverfirgen
(Figur 1). I en studie fran 2011 skapades knock-out moss hos
vilka PMEL inaktiverats (8). Det visade sig att PMEL var vik-
tigt for eumelaninproduktion i hud, aderhinna och néthinnans
pigmentepitel. Ingen nedsatt funktion av néthinnan kunde
pavisas med elektroretinogram (8).

KLINISKT KAN HASTAR MED MCOA-SYNDROMET delas in i
tva olika grupper, Cyst-fenotypen och MCOA-fenotypen.
Histar med Cyst-fenotypen ir heterozygota for Silvermuta-
tionen (CT). De har mildare dgonsymtom, frimst iridociliiira
cystor i den temporala (laterala) kvadranten. Cystorna éir
genomskinliga och kan vara upp till en centimeter i storlek. De
kan dven striicka sig in i perifera retina (Figur 2).

HASTAR MED MCOA-FENOTYPEN iir homozygota for Silver-
mutationen (T'T). Dessa hiistar har multipla 6gonmissbild-
ningar, frimst cornea globosa, hypoplasi av iris stroma,
miotiska pupiller, katarakt, retinal dysplasi och iridociliéira

cystor som éiven hir ibland striicker sig subretinalt (1,11, 18,
22). En ofullstiindigt dominant nedérvning har foreslagits
(2,7,11). Ogondefekterna som forekommer hos hiistar som
ir homozygota for Silvermutationen orsakar synnedsiittning
eller i virsta fall blindhet (1, 11, 18, 22).

DE ALLRA FLESTA HASTAR AR iir dock heterozygota for
Silvermutationen och det har det varit oklart hur synen pa-
verkas hos dessa histar. En studie hos raserna Comtois och
Rocky Mountain Horses visade att histar med Silvermuta-
tionen, bade heterozygoter och homozygoter, hade djupare
frimre 6gonkammare jimfort med vildtypshiistar (utan
mutationen). En signifikant skillnad i 5gonkammarens djup
uppticktes ocksa mellan heterozygota och homozygota héstar
(22). Ett onormalt avstand mellan olika medier i 6gat som
bryter ljuset kan orsaka brytningsfel. Syftet med denna studie
var att undersoka om islandshistar med Silvermutationen har
brytningsfel jimfort med vildtypshiistar.

METODER

HASTAR

Totalt ingick 152 islandshiistar i studien, 71 heterozygota
och fem homozygota for Silvermutationen. Varje CT- och
TT-hist aldersmatchades (+ 1 ar) med en islandshiist som
genom DNA-testning visats vara vildtyp (CC) och diirmed
saknade mutationen.

MEDELALDERN VAR 10,3 AR hos bide CT-gruppen och
kontrollerna (vildtyperna). CT-héistarna var mellan 1 till
27 ar och kontrollerna mellan 1 till 28 ar. Medeldldern

hos T'T-hiistarna var 11,4 ar respektive 11,8 ar hos deras
aldersmatchade kontroller med ett intervall fran 1 till 22 ar
hos bade TT- och kontrollhiistarna.
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Figur 1. Silverfargad hést, Silvermutationen bleker svart och brunt pigment framst i man och svans.

Figur 2. Iridocilidra cystor i den temporala (laterala) kvadranten hos en
islandshdst med Silvermutationen.

HOS CT-HASTARNA VAR 33 HINGSTAR cller valacker och 38
ston. Kontrollerna bestod av 24 hingstar eller valacker och
47 ston. I T'T-gruppen ingick en hingst och fyra ston, dessa
matchades med fyra hingstar eller valacker och ett sto. Alla
histar i studien samlades in genom att annonsera i sociala
medier och genom att kontakta histgardar nira Uppsala.

ETISKT TILLSTAND
Undersokningarna utfordes efter figarens informerade
samtycke och enligt etiskt tillstind (C121/14, C148/13).

FENOTYPISK BEDOMNING

En enkel 6gonundersokning som inkluderande testning
av direkt och indirekt pupillreflex, optisk blinkreflex och
hotrespons utfordes pa alla hiistar, liksom inspektion av
ogat med fokalt ljus. Aven palpebral och cornealreflexer
testades. Samtliga reflexer graderades som normala, ned-
satta eller frainvarande. Om reflexen var nedsatt beskrevs
den som antingen lingsam eller ofullstiindig. Eventuella
fortitningar i cornea och lins graderades baserat pa ut-
bredning och placering. Vidare studerades corneas kurva-
tur med avseende pa cornea globosa och pupillen genom-
lystes tangentiellt for att soka efter iridociliéira cystor.

SKIASKOPI UTFORDES MED ETT STRECKRETINOSKOP (Hei-
ne Beta 200, Kruuse Svenska AB, Uppsala) och skiaskopi-
lister (Trousseau, EssMed AB, Molnlycke) utan att dilatera
pulpillen (Figur 3). Linser i steg om 0,5 D anviindes for att
na neutralisationspunkten och miitningen korrigerades
sedan for undersokningsavstandet. Refraktionen miittes
bade horisontellt och vertikalt i bida 6gonen. Astigmatism
definierades som en skillnad pa mer éin 0,5 D mellan den
horisontella och vertikala meridianen.

DNA-ISOLERING OCH GENOTYPERING

Genomiskt DNA isolerades fran harprover efter det
standardprotokoll som tidigare beskrivits (9). Alla histar

i studien genotypades for missense mutationen i PMEL
som tidigare visat sig vara associerad med bade silverfirg
och MCOA-syndromet (3, 6). Genotypen testades genom att
anviinda TagMan SNP Genotyping Assays (Applied Biosys-
tems StepOnePlus™ Instrument by Life Technologies) for
SNP ¢.73665304 pa kromosom 6 (3). IHistarna klassificerad-
es efter genotyp i tre grupper; vildtyp (CC), heterozygot (CT)
och homozygot (TT) for Silvermutationeni PMEL.
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Alla statistiska analyser utférdes i programmet R-3.1.2 (R
Development Core Team, 2014) och p = 0,05 definierades
som signifikant. TT-histarna ingick inte i de statistiska
analyserna pa grund av att de var for fa. Parvis interaktion
mellan refraktion och alder, 6ga, genotyp och kon testades
genom linjir mixed model analys med funktionen Imer
och paketen Ime4 och car. Det gjordes tva observationer
per hiist, en for varje 6ga (hoger och viinster) och modellen
som anviindes i Ime4 var: Imer (refraktion ~ (alder + 6ga +
genotyp + kon) " 2 + (1| hiist), data = data. Fixa faktorerna
i modellen, alder (hiistens alder vid undersokningen i ar),
oga (hoger eller viinster), genotyp (CT eller CC) och kon
(hingst/valack eller sto) definierades som faktorvariabler.
Parvisa interaktioner mellan varje faktorvariabel inklu-
derades i modellen. Histens identitet anviindes som en
slumpmiissig faktor. Refraktionen (horisontell refraktion
vid skiaskopi) definierades som en kontinuerlig numerisk
variabel. Wald-chi-square test anviindes i posthoc-testet
med Anova typ 3 for att uppskatta p-virden. Skillnader i
refraktion relaterad till genotyp och alder testades ytterli-
gare i ett post-hoc-test med funktionen least-square mean
(Ismeans). Hiistarna delades in i tvaariga aldersklasser och
parvisa jimforelser beriknades.

Den genomsnittliga refraktionen (+ SE) var -0,09 + 0,10 D
for hoger 6ga och 0,0 + 0,09 D for vinster 6ga hos CT-his-
tarna jaimfort med 0,26 + 0,04 D for hoger och 0,28 + 0,04
D for viinster 6ga hos kontrollhéistarna. Foljaktligen hade
CT histarna en medelrefraktion nira O D, medan den
genomsnittliga kontrollislandshésten var lindrigt hyperop
(Iangsynt). Ingen av hiistarna var astigmatisk enligt defi-
nitionen som anviindes i studien. Tva C'T-hiistar, 18 och 21
ar, var kraftigt myopa (niirsynta) med en refraktion pa -3 D
eller mer pé ett eller bida 6gonen.

Interaktionen mellan alder och genotyp hade en signifi-
kant paverkan pa refraktionen (p = 0,0001). Inga andra
interaktioner som testades var statistiskt signifikanta. Det
var en signifikant skillnad i refraktion mellan genotyper
(CT och CO)ialdrarna16-21 ar. CT-héistar dldre in 16 ar var
i genomsnitt mer myopa jaimfort med CC-hiistar av samma
alder (p=0,003 for aldersgruppen 16-17 ar, samt p<0,001 for
aldersgrupperna 18-19 ar och 20-21 ar). Gruppen hiistar 22 ar
och iildre kunde inte analyseras eftersom de var for fa.

ENDAST EN CT-HAST I STUDIEN hade en katarakt synlig for
blotta 6gat som omfattade cirka 25 % av linsens yta i koro-
nalplanet. Denna hiist var dven myop, -3 D pa det affektera-
de dgat och -2 D pa motsatt dga. Atta CT-hiistar bedomdes
ha lindrig cornea globosa och tva CT-héstar hade mattlig
cornea globosa pa ett eller bada 6gonen. En 25-arig C'T-
hést hade mattligt miotiska pupiller och pupillreflexerna
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Figur 3. Skiaskopi med streckretinoskop och skiaskopilister for
att méta brytningsférmagan av 6gonen. Pa bilden underséks en
islandshdst som var med som kontrollh&st i studien.

var onormala i bida 6gonen. Alla CT-hiistar i studien, for-
utom hiisten med miotiska pupiller, hade normala reflexer.
Tjugotre av de 71 CT-hiistarna (32 %) av olika aldrar hade
iridocilidra cystor i temporala kvadranten i ett eller bada
6gonen som var synliga for blotta 6gat och utan dilatation
av pupillen. Cystorna varierade i storlek och uppskattades
till som mest en centimeter i diameter. Ingen korrelation
mellan alder och forekomst av cystor observerades.

Det genomsnittliga brytningsindexet (+ SE) var -2,25 +
0,22 D for hoger 6ga och -1,50 = 0,43 D for viinster 6ga hos
TT-héstarna jamfort med 0,40 + 0,17 D for hoger och 0,20
+ 0,11 D for viinster 6ga hos vildtypshistarna. En 18-arig
TT-hiist hade utbredda kataraktforandringar, kraftigt
miotiska pupiller och avsaknad av pupillreflexer i bada
ogonen. Skiaskopi kunde inte utféras hos den histen. De
andra fyra T'T-hiistarna var myopa (-2 D eller mer) pa ett
eller bada 6gonen. Alla TT-histar i studien hade lindrig till
mattlig cornea globosa och mattligt miotiska pupiller med
onormala pupillreflexer i bada 6gonen. Det var svart att be-
doma forekomst av iridociliiira cystor, liksom forekomst av
perifiera katarakter hos TT-héstarna pa grund av miosen.

Denna studie gjordes for att fa mer information om hur
MCOA-syndromet paverkar synen hos hiistar heterozygota
for Silvermutationen. Vira resultat visade att hiistar med
Silvermutationen har en tkad risk att utveckla myopi nér

de blir éildre. CT-héistar dldre &n 16 &r var i genomsnitt mer
myopa jaimfort med CC-héistar avsamma alder. Det var ingen
signifikant skillnad i 6gats brytningsformaga mellan genoty-
perna (CT och CC) hos de hiistar som var yngre én 16 ar, éiven
om kontrollhiistarna (CC) i genomsnitt var lindrigt hyperopa.

EN FORANDRING MOT myopi hos éldre individer har ocksé
observerats hos ménniskor och hundar utan mutationer

i PMEL (12,13,16). Aven om ménniskor forst gar mot
hyperopi niir de utvecklar presbyopi (dlderssynthet), har
en studie som foljde patienterna under lang tid visat att denna
trend viinder mot myopi hos den éldsta aldersgruppen (70 ar
och ildre) (13). Vad vi vet finns det f4 studier om hur refrak-

vid Sveriges lantbruksuniversitet fran 2007 undersoktes
refraktionen hos 116 varmblodstravare och studien visade en
forindring mot myopi hos de ildsta hiistarna (14).

EN MOJLIG ORSAK TILL FORANDRINGEN mot myopi hos de
ildre CT-héstarna dr att Silvermutationen har en lang-
samt progressiv effekt pa dgats optik. MCOA-syndromet
anses dock vara icke-progressivt (18), iven om det finns
indikationer pa att Atminstone vissa kliniska symtom kan
forvirras med tiden (22). En begrinsning i var studie ér att
vi inte hade mojlighet att folja histarna fran fodseln genom
livet. Ingen har dock tidigare, atminstone i modern tid,
studerat refraktionen over tid hos hist.

SEGARD ET AL. UNDERSOKTE 59 COMTOIS och 16 Rocky
Mountain histari aldrarna 10 till 18 ar, men rapporterade
inga skillnader i forekomst av flera andra 6gondefekter
associerade till MCOA mellan unga, medelalders och
gamla hiistar (22). En mojlig 6kning av antalet cystor med
alder noterades dock. Fol med Silvermutationen, bade ho-
mozygoter och heterozygoter, hade betydligt firre cystor
jamfort med vuxna och gamla histar av samma genotyp
(22). Plummer och Ramsey sag ingen korrelation mellan
alder och forekomst av gonsymtom pa MCOA hos 53
Amerikanska miniatyrhiistar. Hiistarnas medianalder var i
den studien 5,3 ar (intervall 1,5 manader till 18,25 ar) (17).
Medianalder hos histarna var alltsa lagre i tidigare studier
jamfort med i var undersokning. Sammanlagt 23 (32%) av
CT-hiistarnai var studie hade synliga iridociliiira cystor i
ett 6ga eller bada 6gonen. Ingen korrelation mellan alder
och forekomst av cystor eller andra 6gonsymtom kunde
observeras. Troligtvis hade bade CT- och TT-hiistarna
cystor som inte kunde upptickas eftersom vi inte dilate-
rade pupillerna och inte anviinde t ex ultraljud. En bidra-
gande faktor till att cystor inte sags hos ett storre antal
T'T-histar var att de hade miotiska pupiller som helt enkelt
forhindrade insyn. Syftet med denna studie var dock inte
att undersoka forekomsten av cystor.

ISLANDSHASTEN SOM RAS VERKAR VARA lindrigt hyperop
i genomsnitt. Detta 6verensstimmer vil med resultaten
fran ett examensarbete vid SLU av Ostberg 2007 dér
refraktionen hos 26 islandshéstar med en medianalder pa
11,5 ar undersoktes (23). Det var diiremot ingen signifikant
skillnad i refraktion mellan heterozygoter for Silvermuta-
tionen och kontroller hos histar yngre éin 16 ar, vilket kan
tala for att myopin utvecklas successivt under livet hos

histar med Cyst-fenotypen. Diirfor hade det varit intres-
sant att mita andra parametrar, som frimre kammardjup
och axellingd, som skulle kunna belysa de bakomliggande
orsakerna till hiistarnas refraktion i var studie. Ogonunder-
sokningarna utfordes i stall och ingen utrustning for biometri
fanns att tillga.

ENDAST FEM TT-HASTAR INGICK i vir studie. Dessa hiistar
var svara att rekrytera till studien, formodligen pa grund
av en lag frekvens av T'T-genotypen eftersom méanga hiisté-
gare dr medvetna om riskerna for allvarliga 6gonmissbild-
ningar nér tva silverfirgade histar korsas. TT-hédstarna

i studien hade allvarligare 6gonsymtom én CT-héstarna,
vilket 6verensstimmer med resultaten i tidigare studier (1,
11, 18, 22). Dessa hiistar var ocksé svarare att undersoka med
skiaskiopi eftersom de hade miotiska pupiller. Skiaskopi
kunde inte utforas alls hos en av T'T-héstarna pa grund av
omfattande katarakt i kombination med kraftigt miotiska
pupiller. T'T-hiistarna var myopa (-2 D eller mer) pa ett eller
bada 6gonen oavsett alder.

ENDAST EN CT-HAST | STUDIEN HADE lindrig katarakt
synlig for blotta 6gat. Denna hist var ocksd myop (-3 D pa
hoger 6ga och -2 D pa vinster 6ga). Vissa individer, bade
CT och TT, verkar ha allvarligare kliniska symtom pa
MCOA-syndromet. Dérfor skulle ytterligare genetiska fak-
torer kunna vara involverade. Ingen av vildtypshéistarna i
studien var mer in mattligt myopa (-1,5 D eller mer).

OGA (VANSTER ELLER HOGER) hade ingen signifikant inver-
kan pé refraktionen. Detta var som forvintat eftersom
MCOA-syndromet har rapporterats paverka bada 6gonen
(18). Studien av Ségard et al. visade heller ingen signifikant
skillnad i frimre kammardjup mellan 6gonen (22). Kon vi-
sade sig inte paverka brytningsformigan i vir studie. Aven
detta overensstimmer med tidigare studier (5, 21).

HASTARNA | VAR STUDIE undersoktes utan att pupillerna
vidgades. Tidigare studier har visat att cycloplegi inte
behovs vid skiaskopi hos hiistar éildre in 9 manader (14, 15,
21, 23). Vi anviinde det horisontella refraktionsvirdet i de
statistiska analyserna eftersom hiistens pupill dr elliptisk
och vi bedomde diirfor att det var tekniskt littare att mita
refraktionen i horisontalplanet. Skillnaden mellan den ho-
risontella och vertikala refraktionen var mindre in 0,5 D
hos alla histar och dirfor bedomdes inte nagon av histar-
na vara astigmatiska utifran de kriterier vi satt upp.

En av styrkorna i var studie ar att vi har ett stort dataset
som representerar ett brett spektrum av aldrar i en och
samma héstras. Varje CT- och T'T-hist var matchad av en
vildtypshiist av samma ras och alder + 1 ar. Vi bedomer
déiirfor att informationen om brytningsformagan hos is-
landshéstar med Silvermutationen ir av virde for framtida
avelsrekommendationer.
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Detta dr forsta gangen som ett anlag som orsa-

kar brytningsfel, i detta fall myopi, hos hést har
identifierats. Héstégare bor vara observanta pa att
histar med Silvermutationen kan ha en 6kad risk
att bli myopa nér de blir dldre. For att kontrollera
detta kan dgats brytningsformaga undersokas av
veterinir som utfor skiaskopi. Rédet att inte korsa
tva hiistar med silveranlag kvarstar. Det ér viktigt
att komma ihag att Silver ér kopplat till 6gonsjukdo-
men MCOA, de beror bada pa en och samma mutation
i genen PMEL. Alla histar med silveranlag, oavsett
ras, har ocksa 6gonsjukdomen MCOA. Hos svarta och
bruna histar kan man med blotta 6gat se om de bér pa
silveranlaget eftersom piilsen och taglet da ir ljusare
dn normalt. Ddremot syns det inte hos exempelvis fux
och isabellfirgade hiistar. For att veta om en hiist bir
pa Silvermutationen kan ett tagelprov skickas till Hus-
djursgenetiska laboratoriet vid SLU i Uppsala.

Icelandic horses with the Silver mutation have a
higher risk to become myopic when older.

The syndrome Multiple Congenital Ocular
Anomalies (MCOA) is a congenital eye disease in
horses. Both the MCOA syndrome and the Silver
coat color in horses are caused by the same missense
mutation in Premelanosome protein (PMEL). Horses
homozygous for the Silver mutation (T'T) have
multiple eye defects that affect the vision. Horses
heterozygous for the Silver mutation (CT) usual-
ly have milder symptoms and it is unclear if they
have impaired vision. A previous study showed that
horses with the Silver mutation have deeper anterior
chamber of the eye compared to wild-type horses
(without the mutation). That could potentially
cause refractive errors. The purpose of the present
study was to investigate if Icelandic horses with the
Silver mutation have refractive errors compared to
wild-type horses of the same age. The refractive
state was investigated in 152 Icelandic horses. Our
results showed that Icelandic horses older than 16
years with the Silver mutation are more likely to be
myopic than wild-type Icelandic horses of the same
age. No significant difference in refractive state
could be observed in horses younger than 16 years.
This is the first mutation that has been associated
with refractive errors in horses.
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basta satt kan anvéanda vara hjarnor. Hon har
paverkat miljoner ménniskor varlden runt
genom sina online kurser och skrivit flertal
bdcker om detta amne.

Besok blastjarnan.se/meeting-2019 fér mer information om program och registrering.

Clinical reasoning and problem solving

Hantera och 16s kliniska problem pa ett konsekvent och logiskt

satt och stéll diagnoser snabbare och med stdrre sakerhet.

Forelasare: Dr. Jill Maddison, Phd, DVM,

Professor Royal Veterinary College, London, UK

Jill &r professor i allmén medicin och ansvarig

for utveckling av omradena smadijurs-

medicin, klinisk problemldsning och klinisk

farmakologi pa Royal Veterinary College.

Kommunikation pa kliniken

Uppna battre resultat pa kliniken genom effektiv
kommunikation i alla riktningar.

Forelasare: Roeland Wessels, DV,
Veeterinary communication adviser, Holland

Roeland &r seniorkonsult inom veterinar-

medicinsk kommunikation, kris- och ryktes-
hantering. Han driver en egen klinik i Holland
och hans kliniska erfarenhet ligger till grund for
att hjdlpa andra att férbattra sin kommunikation.
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