Tollarsjuka

Tollarsjuka &r bendmningen pa tva olika immunologiska sjukdomar, steroid responsiv
meningit och immunmedierad reumatisk sjukdom. Den kliniska bilden vid dessa sjukdomar
varierar och drabbar hundar av olika aldrar. Sjukdomarna som omfattas av begreppet
tollarsjuka férekommer dven hos andra hundraser, men ar vanligare hos tollare dn hos
andra. Det ar ovanligt att en och samma hund under sin livstid drabbas av bada sjukdomarna
daven om det forekommer.

Hjarnhinneinflammation/meningit (Steroid responsive meningitis arteritis, SRMA)
SRMA &r en typ av hjarnhinneinflammation som drabbar unga hundar, vanligtvis ar de 6 till
18 manader vid insjuknande. Sjukdomstecknen, som ofta uppkommer mycket akut, ar feber,
nacksmarta och nedsatt allmantillstand. Hunden upplevs ofta som mycket stel och vill inte
réra pa sig. Diagnos stalls med hjalp av ett ryggmargsvatskeprov som visar tecken pa
inflammation, dvs en 6kad reaktion fran immunférsvaret med 6kad mangd celler i provet.
Diremot saknas tecken pd infektion sdsom bakterier. Aven blodprov brukar visa tecken pa
inflammation. | vissa fall kan en trolig diagnos stallas endast utifran typiska kliniska
forandringar och alder pa hunden. Orsaken till sjukdomen ar inte helt klarlagd men ett
overaktivt immunforsvar bidrar sannolikt.

Sjukdomen behandlas i forsta hand med kortison. Ofta behdver men behandla med hoga
doser i borjan, vilket kan medféra en del biverkningar. Behandlingen maste oftast paga
under flera manader, men i successivt nedtrappande doser. De allra flesta hundar svarar bra
pa behandling och prognosen pa sikt ar god, ddremot ar det vanligt med aterfall i sjukdom
upp till cirka tre ars alder.

Reumatisk ledvark (aven kallad SLE-liknande sjukdom eller Immune mediated
rheumatic disease, IMRD)

Reumatisk ledvark eller IMRD drabbar lite dldre hundar jamfort med SRMA. De flesta hundar
ar 2 till 6 ar vid insjuknande. Forandringar kan komma smygande eller mer akut. Det
vanligaste sjukdomstecknet ar stelhet efter vila. Halta fran olika ben/leder, svarighet att resa
sig, ga i trappor och hoppa i/ur bilen ar ocksa typiskt. En del hundar ar allmdnpaverkade och
kan ha feber. Ibland férekommer sjukdomstecken fran huden och andra organ, dven om det
ar mindre vanligt. Graden av forandringar varierar fran hund till hund, en del har en lindrig
form av sjukdom och andra ar mer kraftigt paverkade.

IMRD ar en immunmedierad sjukdom, vilket betyder att kroppens immunférsvar felaktigt
angriper den egna vavnaden. Diagnos stalls utifran typiska kliniska forandringar, uteslutande
av andra sjukdomar som kan ge liknande sjukdomstecken och med hjalp av ett antinukleart
antikropps (ANA) test. Behandlingen varierar beroende pa hur kraftigt paverkad hunden ér,
men de flesta drabbade hundar behover, i perioder eller kontinuerligt, behandlas med
kortison. Sjukdomen &r kronisk och vissa hundar blir aldrig helt symtomfria aven om manga
svarar bra pa behandling. Ofta kan dock hunden ma bra och ha en aktiv livsstil trots sin
sjukdom.



IMRD liknar pa flera satt den autoimmuna sjukdomen systemisk lupus erythematosus, (SLE).
Det vanligaste sjukdomstecknet vid SLE ar ledsmarta men typiskt for SLE ar att dven andra
organsystem och blodbilden ar paverkade av den autoimmuna reaktionen. SLE ses hos
manniskor sa val som hundar.

Antinukleart antikroppstest (ANA test)

Antinukledra antikroppar (ANA) ar antikroppar riktade mot egna cellers cellkdarna. ANA
forekommer ofta vid immunmedierade sjukdomar sasom IMRD och SLE. Att testa for ANA &r
en viktig del i utredning av misstankt IMRD och SLE. Nastan alla hundar med SLE &r ANA
positiva men vid IMRD hos tollare ar cirka 70 % positiva. Ett negativt test utesluter darfor
inte IMRD. Det &r mycket ovanligt att en frisk hund testar positivt. Det ar ocksa ovanligt att
en hund med SRMA &r positiv. Ddremot forekommer det i sdllsynta fall att testet blir positivt
i samband med exempelvis en annan inflammation i kroppen, darfér rekommenderas, vid
positivt resultat, ett omprov efter 2-3 manader. Testet kan alltsa inte anvandas for att
forutsaga sjukdom. En ANA negativ frisk individ kan senare utveckla sjukdom och da bli ANA
positiv.

Testet utfors pa blodserum, pa bland annat Klinisk kemiska laboratoriet i Uppsala. Det gar
bra att skicka serumet via post. Testresultatet paverkas inte av kortisonbehandling i lagre
doser och det gar darfor bra att ta provet aven om hunden behandlas. Om man har en
tollare med misstankt IMRD och vill inga i det sk Tollarprojektet, sa bekostar projektet
analysen av ANA om blodprover skickas till Klinisk kemiska laboratoriet och om den sarskilda
remissen anvands (se nedan).

Tollarprojektet

Tollarprojektet initierades av Helene Hamlin, SLU i samverkan med svenska Tollarklubben,
cirka ar 2002. Under aren har intensiv forskning utforts vilket har resulterat i flera
vetenskapliga publikationer. Manga personer har under aren varit involverade i forskningen,
Maria Wilbe disputerade 2013 pa den genetiska bakgrunden till tollarsjuka och Hanna
Bremer disputerade 2018 pa studier kring epidemiologi och olika typer av autoantikroppar.
Sedan hosten 2020 ar Malin Nilsson anstalld som doktorand (forskarstuderande) i projektet.

Tidigare studier, som beskriver sjukdomarna, gar att Idsa har:

A possible systemic rheumatic disorder in the Nova Scotia duck tolling retriever | Acta Veterinaria
Scandinavica | Full Text (biomedcentral.com)
Steroid-responsive meningitis-arteritis in Nova Scotia duck tolling retrievers - PubMed (nih.gov)f

Tidigare forskning

Sjukdomsforekomst (epidemiologi)
Exakt hur stor risk det ar att drabbas av IMRD eller SRMA &r svart att berdkna.

| en studie som publicerades 2015 undersoktes forekomsten av olika sjukdomar hos tollare
jamfort med andra hundraser. Studien baserades pa data fran Agria djurforsakringar och
2890 tollare var inkluderade. Resultaten visade vilka sjukdomar som &r vanligast inom rasen


https://actavetscand.biomedcentral.com/articles/10.1186/1751-0147-51-16
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och vilka sjukdomar som tollare |6per en 6kad risk att drabbas av jamfort med andra raser.
Studien visade att tollare, som misstankt, I6per en kraftigt 6kad risk att drabbas av IMRD och
SRMA jamfort med alla andra hundraser sammanslaget, men ocksa att sjukdomarna i sig inte
ar sarskilt vanligt férekommande.

Studien om sjukdomsférekomst hos tollare gar att |asa hir, Disease patterns and incidence of
immune-mediated disease in insured Swedish Nova Scotia Duck Tolling Retrievers - PubMed (nih.gov)

Studier av arftlighet (genetik)

IMRD och SRMA dr delvis genetiska sjukdomar vilket betyder att de har arftliga
komponenter. Sjukdomarna ar av en komplex natur, vilket betyder att flera genetiska
forandringar samverkar, troligtvis ocksa med okanda miljofaktorer, for uppkomst av
sjukdom. Det finns en sarskild grupp gener som kallas MHC (major histocompatibility
complex) och som kodar for en mangd olika funktioner i immunforsvaret. Maria Wilbe med
flera har studerat MHC gener hos sjuka och friska tollare. Studierna visade att hos nordiska
tollare finns det totalt fem olika "varianter” (haplotyper) av MHC dar fyra ar ganska vanligt
forekommande och en ar valdigt ovanlig. Jamfort med friska hundar forekommer en variant
oftare hos hundar med IMRD. | studien hade drygt haften av ANA-positiva hundar med
IMRD denna variant jamfort med en tredjedel av de friska hundarna. Vidare sa har vi visat att
det ar flera andra gener som ar inblandade i uppkomst av IMRD och dven SRMA. Flera av de
misstankta generna styr regleringen avimmunforsvaret och forandringar i de dessa gener
skulle kunna forklara varfor sjukdom utvecklas. Det ar viktigt att poangtera att flera gener,
inte bara MHC, har betydelse for utvecklande av sjukdom.

De slutsatser vi kan dra av de hittills ggenomférda genetiska studierna ar att flera genetiska
riskfaktorer och vissa kombinationer av dessa, samt trolig samverkan med idag okdanda
miljofaktorer, bidrar till IMRD och SRMA. Idag finns dnnu inget genetisk test som lampar sig
for att testa om hunden kommer att drabbas av dessa sjukdomar.

Ytterligare studier behdvs for att undersoka den arftliga bakgrunden till sjukdomarna, for att
mer exakt kunna visa pa hur olika genférandringar, och kombinationer av dessa, kan ge
upphov till sjukdom.

De vetenskapliga studierna om den arftliga bakgrunden till IMRD och SRMA gar att ldsa har:

MHC class Il polymorphism is associated with a canine SLE-related disease complex | SpringerLink
Genome-wide association mapping identifies multiple loci for a canine SLE-related disease complex |
Nature Genetics

Multiple Changes of Gene Expression and Function Reveal Genomic and Phenotypic Complexity in
SLE-like Disease (plos.org)

Autoantikroppar

Autoantikroppar ar antikroppar som felaktigt riktats mot kroppsegna strukturer.
Antinukledra antikroppar (ANA) dr exempel pa autoantikroppar, dar dessa ar riktade mot
olika delar av den egna cellkdrnan. Exakt vilka strukturer som dessa antikroppar ar riktade
mot, och vilken betydelse det har, ar dock inte helt klarlagt hos hund. Hos manniska kan man
testa for olika typer av ANA, sa kallade specifika ANA. Vissa av dessa tester har visat sig
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anvandbara i klinisk diagnostik. | en studie publicerad 2015 undersoktes forekomsten av
specifika ANA hos olika hundraser, daribland tollare. Studien identifierade flera specifika
ANA, bade kdnda och sadana som inte tidigare pavisats hos hund. Vilken betydelse de har
for sjukdom vet vi dock inte idag men det ska studeras vidare. | en annan studie som
publicerades 2018 pavisade Hanna Bremer med flera autoantikroppar mot proteinerna ILF2
och ILF3. Dessa proteiner ar amnen som behdvs for att genen for signalsubstansen IL2 ska
kunna lasas. IL2 ar en viktig signalsubstans i immunférsvaret.

Studierna gar att lasa har:

Identification of specific antinuclear antibodies in dogs using a line immunoassay and enzyme-linked
immunosorbent assay - ScienceDirect

ILF2 and ILF3 are autoantigens in canine systemic autoimmune disease (nih.gov)

Aktuell forskning

Under de kommande aren kommer vi att underséka vad den genetiska bakgrunden till

tollarsjuka innebar pa molekylniva. Vi vill veta vad de férandrade generna leder till. Vi

kommer ocksa att undersdka den genetiska bakgrunden till cancer hos tollare och dven
kopplingen mellan immunmedierad sjukdom och cancer.

Genuttryck
Vara gener bestar av DNA som finns i cellernas kdrnor. Generna kodar fér proteiner genom

att DNA kan ldsas av och kopieras till RNA. RNA sldpps ut ur cellkdrnan och lases av sa kallade
ribosomer i cellen. Avldasningen gor att proteiner skapas. Proteiner utgor inte bara
byggstenar i muskulaturen utan bildar ocksa hormoner, enzymer, signalsubstanser med
mera. Genom tidigare studier inom tollarprojektet vet vi vilka gener som ar involverade i
tollarsjuka. Nu ska vi undersoka vad forandringar i dessa gener leder till pa RNA-niva. Det
hjalper oss att forsta vilka gener som uttrycks och i vilken omfattning de uttrycks. Genom att
titta pa RNA-nivaer i olika celltyper var och en for sig kan vi ocksa se om olika gener uttrycks
olika i olika celler.

Vi kommer ocksa att mata olika signalsubstanser. Signalsubstanser &r sma proteiner som
cellerna anvander for att skicka meddelanden mellan varandra. Hos manniskor har man sett
att signalsubstansen interferon-alfa ar en trigger (utlésande faktor) till SLE. Vi ska nu mata
nivaerna av interferon-alfa i blodet hos tollare och se om signalsubstansen spelar roll dven
hos hundar. Vi kommer dven att undersdka andra signalsubstanser for att forsoka ta reda pa
i vilken grad de paverkas avimmunmedierad sjukdom.

Forhoppningen ar att dessa undersékningar ska ge oss en bredare forstaelse for vad som gar
snett i immunforsvaret nar immunmedierad sjukdom uppstar.

Cancer hos tollare
| den epidemiologiska studien fran 2015 visade Hanna Bremer med flera att tollare, forutom

immunmedierad sjukdom, ocksa oftare utvecklar cancersjukdomen lymfom om man jamfor
med alla andra hundraser. Vi vet fran humansidan att immunmedierade sjukdomar ger en


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0165242715300027
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Okad risk for att utveckla vissa cancersorter. Immunmedierade sjukdomar leder till en
kronisk inflammation i kroppen och kronisk inflammation kan dka risken for cancer genom
att till exempel skada DNA eller genom inflammatoriska signalsubstanser (cytokiner).

Immunforsvaret spelar en central roll i utvecklandet av cancer. | normala fall ska
immunfdrsvaret forstora celler som ar skadade eller pa annat satt avviker mot det normala.
Vid cancer fungerar inte detta, antingen for att immunférsvaret inte fungerar som det ska
eller for att cancercellerna utvecklar strategier for att ggmma sig fér immunforsvaret. Cancer
ar den vanligaste sjukdomsorsakade anledningen till déd hos hundar idag. Vi ska de
narmaste aren undersoka den genetiska bakgrunden hos tollare med tre olika former av
cancer; lymfom, malignt melanom och mastocytom.

Genom blodprover ska vi underséka dessa hundars gener och deras genuttryck. Vi ska dven
samla in sma vavnadsprover fran tumdérvavnad och mata genuttryck i tumérvavnaden.
Genom att jamfora genuttrycket i blodet med genuttrycket i tumdrvavnaden kan vi se vad
som blir annorlunda i tumoren. Denna kunskap skulle kunna anvandas for att i framtiden
exempelvis utveckla nya behandlingsstrategier mot cancer.

Lymfom

Malignt lymfom &r en cancer som uppstar i lymfoida celler. Lymfom &r den vanligaste
blodcancern hos hundar. Varfor lymfom uppstar vet vi idag inte. Pa andra djurslag finns
kopplingar till virus men det har inte hittats hos hund.

Eftersom blodcellerna finns 6verallt i kroppen kan man se en bred variation av olika
sjukdomstecken. Det vanligaste sjukdomstecknet ar att lymfknutorna forstoras. Men andra
tecken kan vara blodbrist med atfoljande trétthet, blodningar, kraftig torst, krakningar eller
avmagring.

Malignt lymfom drabbar vanligen medelalders till dldre djur. Sjukdomen delas in i olika
kategorier beroende pa var tumorcellerna utgar ifran, det kan vara lymfknutorna,
magtarmkanalen eller huden till exempel.

Diagnos stélls vanligen utifran undersdkning, provtagning av lymfknutor, blodprover och
ultraljudsundersoékning av buken. Man kan ocksa behdva ta vavnadsprover (biopsier) fran
misstankt tumoromvandlad vavnad. Man kan ocksa analysera proteinet tymidinkinas (TK). TK
ar involverat i DNA-syntes och tillverkas i celler innan DNAsyntes och celldelning och ar
darfoér en bra markor for celldelning. Nar snabbt delande celler dér kommer TK ut i blodet
och kan matas. Maligna celler gor att halterna av TK blir hogre dan hos normala celler. Genom
att mata TK kan man fa en uppfattning om prognos och dven fa en indikation om aterfall i
sjukdom hos behandlad hund.

Behandlingen vid lymfom ar framfor allt cellgifter (cytostatika). Behandlingen forlanger
vanligen livet for hunden avsevart. Vid all behandling av cancer hos vara djur ar malet med
behandlingen att hunden ska ma bra och kunna fortsatta att leva ett bra "hundliv”. Hundar
far lagre doser med cellgifter an manniskor vilket gor att de inte drabbas av biverkningar i
samma utstrackning som manniskor.



Melanom

Melanom ar tumorer som uppstar i en celltyp som kallas melanocyter. Dessa tumorer sitter i
huden eller i dvergangen mellan hud eller slemhinna. De flesta av melanomen i huden ar
godartade medan melanom som sitter i 6vergangen mellan hud och slemhinna, till exempel i
munnen oftast ar elakartade.

Melanomen ar oftast bruna eller svarta och upphdjda tumorer men de kan ocksa vara
opigmenterade (amelanotiska) och det ar darfor omojligt att séga huruvida en tumor ar ett
melanom eller ej utan att ta ett prov. De elakartade melanomen &r vanligen mycket
spridningsbendgna. Spridningen sker via lymfsystemet till lymfknutor och lungor.

Behandlingen vid melanom &r vanligen kirurgiskt avliagsnande av tumoren men kirurgin kan
ocksa kompletteras med cellgifter eller stralning. Just melanom ar dock inte sa kédnsliga for
cellgifter och stralning. Det pagar ocksa forskning kring en ny typ av behandling av melanom.
Den innebér att man anvander sig av kroppens eget immunforsvar for att bekdmpa cancern
(immunoterapi). | USA finns redan ett slags vaccin som innehaller ett enzym som
melanocyterna anvander sig av for att tillverka melanin registrerat att anvandas pa hund
(Oncept melanoma vaccine). Genom att tillféra kroppen ett vaccin med enzymet fran en
annan art, som ar tillrackligt annorlunda och stimuleras immunforsvarets celler att rikta sig
mot celler som innehaller detta enzym. Pa SLU har vi magjlighet att ge detta vaccin via
licensforskrivning. Det forekommer flera andra projekt med immunoterapi mot melanom
hos hund. Flera av dessa studier genomfors tillsammans med humanonkologer for att
snabbare aven hitta en behandling for malignt melanom hos méanniska.

Mastocytom

Mastocytom ar hundens vanligaste hudtumor. Mastocytom uppstar fran mastceller.
Mastceller ar en celltyp i immunforsvaret som ar med och bekampar infektioner.
Mastcellerna finns framfor allt i huden, lungorna, magtarmkanalen och levern. Dessa celler
innehaller bland annat histamin och heparin, &mnen som cellen anvander nar infektioner ska
bekdampas men aven vid olika allergiska reaktioner.

Mastocytom kan se ut pa alla mojliga olika satt, de kan vara sma eller stora, harlosa eller
beharade. Vissa mastocytom far en sarig yta. Ibland kan man uppleva att mastocytomet
andrar storlek sa att det ar stérre ena dagen och mindre nasta. Det har att géra med
histaminet. Da histamin frisatts fran cellerna i tumoren sa lockar det till sig andra
inflammatoriska celler och det blir en lokal reaktion dar tumaoren verkar svullen och ofta
rodnad och varmare dan omkringliggande vavnad. Nar reaktionen lagger sig gar tumoren
tillbaka till ursprunglig storlek.

Mastocytom klassas i tre olika grader dar grad 3 ar extremt malign (elakartad). Graderingen
bestams genom att man tittar pa sma bitar av tumorvavnad (biopsier) i mikroskop.

e Grad 1innebar att tumoren inte sprider sig till andra delar av kroppen och hundar
med denna gradering kan bli friska genom enbart kirurgi.
e Grad 2 innebar att mastocytomet kan sprida sig (metastasera).



e Grad 3: 80 % av dessa mastocytom sprider sig. Vid behandling av dessa tumorer
rekommenderar man kirurgi i kombination med annan behandling sa som cellgifter
(cytostatika) eller sa kallade target therapies.

Genom att ta ett finnalsaspirat, ett litet nalprov, fran tumaoren kan man ofta fa en misstanke
eller bekrafta mastocytom. Gradering kraver dock biopsi. Ofta goér man ocksa en utvardering
av hundens 6vriga status med blodprover och bilddiagnostik innan man gar vidare till kirurgi.

Behandlingen av mastocytom ar vanligen kirurgi i forsta hand. Det ar viktigt att kirurgin sker
med val tilltagna marginaler, alltsa att man skar bort bade tumaéren och ett visst matt av
frisk vavnad runt om for att forsakra sig om att verkligen ta bort hela tuméren. Vanligen
skickas sedan tumoren pa analys dar man bestammer malignitetsgraden. Darefter fattas
beslut om kompletterande behandling med ex cellgifter behovs. For vissa fall av
mastcellstumaorer finns idag en ny typ av behandling dar man injicerar tumoéren med en
speciell substans som dodar tumorcellerna.

Vid mastocytom &r paraneoplastiska syndrom vanligt. Ett paraneoplastiskt syndrom &r en
effekt avtumoren som inte beror pa den lokala tumorvaxten i sig utan snarare pa grund av
hormoner, signaldmnen eller annat som tuméren producerar. Exempelvis kan mastocytom
frisdtta hormonet histamin som kan paverka halten magsyra i magsacken och leda till
kréakningar och magsar. Krakningar vid mastocytom ar ett paraneoplastiskt syndrom.

Jamforelse

Vi ska ocksa genomfora jamforande studier av genetiken bakom tollarsjuka och cancer. Vi
vet att tollare ar mer benagna an andra hundraser att utveckla immunmedierad sjukdom
samt vissa cancersorter, vi vill forsoka ta reda pa varfor det ar sa och vad som kan vara
kopplingen mellan immunmedierad sjukdom och cancer. Var forhoppning ar att denna
kunskap ska leda till en battre diagnostik, behandling och prognos for tollare med dessa
sjukdomar sa val som andra hundar och dven manniskor.

Om man misstanker tollarsjuka eller cancer

Om man misstanker att ens hund drabbats av tollarsjuka eller cancer sa bér man i forsta
hand kontakta veterinar for en undersdkning. Har man funderingar sa gar det ocksa bra att
kontakta oss, vi bidrar garna med rad till djurdgare och veterinarer. | viss man tar vi ocksa
emot tollarpatienter. Prof Henrik Ronnberg dr med i projektet och har europeisk
specialistkompetens inom onkologi (ECVIM-CA diplomate) och bedriver specialistmottagning
vid universitetsdjursjukhuset (UDS).

Vi ar alltid tacksamma for blodprover fran tollare med bade misstankt och bekraftad
tollarsjuka till Tollarprojektet. Vi 6nskar ett till tva ror med blodserum och ett rér med EDTA-
blod som skickas tillsammans med en speciell "tollarremiss”. Vi analyserar ANA utan kostnad
for sjuka hundar, provsvar skickas till remitterande veterinar.

Den sarskilda "tollarremissen” for analys av ANA gar att hamta har:



Vi soker ocksa blodprover fran tollare med cancer i olika former. Vi 6nskar da ett till tva ror
med blodserum och ett ror med EDTA-blod som skickas tillsammans med en remiss till
"Tollarprojektet” Husdjursgenetiska Laboratoriet, Sveriges Lantbruksuniversitet Box 7023 750 07
Uppsala. Om man har en tollare som ska opereras for cancer och kan tanka sig att delta i
projektet genom att donera hundens blod och dven en liten del av den utopererade tumoren
ar vi tacksamma for kontakt innan operation. Men dven hundar som tidigare opererat bort
tumorer tar vi tacksamt emot blodprover fran. Kontakta oss garna sa berattar vi mer och
ordnar med remisser.

Vi tar tacksamt emot prover dven fran friska tollare, men kan som regel inte bekosta
provtagning for dessa hundar. Om man bor sa att man kan ta sig till Uppsala tar vi girna
proverna pa Universitetsdjursjukhuset, kontakta oss i forvag for tidsbokning. Provtagningen
ar da sjalvklart kostnadsfri.

Slutligen vill vi tacka Tollarklubben och alla djurdgare som genom
dren har Idmnat blodprov frdn sina tollare. Utan ert engagemang
hade detta projekt aldrig varit méjligt!

Helene Hamlin Malin Nilsson Henrik Ronnberg
Leg. vet. docent SLU Leg. vet. doktorand SLU Leg. vet. Dipl ECVIM-CA
helene.hamlin@slu.se malin.nilsson@uds.slu.se Professor

018-671354 henrik.ronnberg@slu.se
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