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SAMMANFATTNING

En lamning kréver ofta en hel del arbete av tackan och ibland dven av djurdgaren innan lammet
piggnar till efter fodseln och kan ta sig upp pa egna ben for att dia. Komplikationer vid lamning
ar inte helt ovanligt och kan gora processen lang, uttréttande och smirtsam for bade tacka och
lamm. For att lammet ska vara starkt och livskraftigt kridvs ett fungerande lungsystem som é&r
redo for att syresétta blodet via ett gasutbyte med luften.

Lungans utveckling startar tidigt hos embryot och borjar med en utvéxt fran framtarmen som
ar en del av det gemensamma tarmrdret, vilket gdr genom hela embryot, fran munhalan kranialt
till anus langst kaudalt. Utskottet fran framtarmen forgrenar sig sedan ett flertal ganger till att
bilda ett avancerat och vindlande bronksystem. Forgreningarna bekléds till en borjan invandigt
av ett kubiskt epitel som 1 alveolerna differentieras till tva olika typer av celler. Typ-I cellen &r
vanligast och utgor det epitel som skiljer alveolens lumen frén kapilldrerna och blodet. Den
andra celltypen, typ-II, utgor ca 10 % av epitelcellerna och har flera funktioner dir en ar pro-
duktionen av den vétska som kallas surfaktant.

Surfaktant dr viktig for lungans funktion ur flera perspektiv bade perinatalt och senare 1 livet.
De damnen som ingar i surfaktant, fosfolipider och proteiner, hjélper alveolerna att hallas 6ppna
genom att bilda en ytspdnningssdnkande yta pa insidan av lungans alveoler och bronker. De
forbattrar dven syreupptaget, mojliggdr metabolismen av lungvétska och forstiarker immunfor-
svaret. Mycket forskning har gjorts pa just bestandsdelarna 1 surfaktant, eftersom det har visats
vara viktigt med korrekta halter av de olika substanserna och dess undergrupper for att undvika
sjukdom. Produktionen och utsondringen av surfaktant regleras av en miangd faktorer dér glu-
kokortikoider spelar en mycket viktig roll. Glukokortikoider har visats orsaka bade prematura
fodslar, 6kad surfaktantproduktion samt gett en snabbare lungmognad hos lammet. Pa sa sétt
vet vi att bade surfaktant och glukokortikoider &r viktiga for den perinatala 6verlevnaden och
att forandringar av surfaktanten, bade 1 miangd och innehall, kan ha fatala konsekvenser.

Sedan surfaktanten pdvisades 1 lungan under sent 1920-tal har ménga forskare intresserat sig
for &mnet med en forhoppning om bade d6kad forstaelse for lungans fysiologi och forbéttrad
medicinsk behandling av andningssvarigheter. Ménga framsteg har gjorts till f6ljd av detta,
framfor allt pa humansidan, men dnda kvarstar vissa fragetecken, speciellt med grund i de djurs-
lagsskillnader som finns. Lungmognaden sker pa olika sétt och olika tidigt fore fodelsen vilket
paverkar fostrens kénslighet for prematur fodsel och perinatal 6verlevnad. Hos fir &r optimal
lungfunktion etablerad kort tid fore fodelsen och faktorer som péverkar lungans mognad och
surfaktantmetabolism negativt hos far kan darfor vara potentiella orsaker till lamningssvarig-
heter och perinatala komplikationer. For att bekrifta detta kréavs ytterligare forskning inom om-
radet inklusive utforskande av eventuella samband med andra viktiga faktorer sisom tackans
metabolism under driktigheten och stress 1 samband med forlossningen.



SUMMARY

Lambing often demand a lot of work from both the ewe and sometimes the sheep farmer before
the lamb is strong enough to stand on its own and access the mother’s milk. Difficulties at
lambing are commonly encountered and can be tiring and painful for both ewe and lamb. The
fully-grown fetus must be strong and entirely vital in the moment of birth. This is accomplished,
among other things, by having a completely developed and fully functional respiratory system
with all the necessary factors allowing the first breath of air after separation from the mother.

The development of the lung starts early in the embryo by formation of a groove in the foregut,
the primitive esophagus, that elongates, separates from the foregut and divides over time into
an advanced, branching bronchial system. The embryonic bronchi are sheathed by a cuboidal
epithelium that in the alveoli eventually differentiates into two types of cells. The common,
squamous type I cell lines the alveoli and separates the air from the blood and the secretory,
more cuboidal surfactant producing type II cell that only stands for about 10% of the respiratory
epithelium.

Surfactant is a fluid that covers the enormous, inner surface of the lung where the gas exchange
is enabled. The main component of surfactant is phospholipids which lower the surface tension
in the damp walls of the alveoli and stops them from collapsing when expiration occurs. The
liquid also contains a small amount of protein that have several functions as helping the spread
and absorption of the surfactant on the lung surface and strengthening the immune system. The
importance of having adequate amounts and proportions of the surfactant components have
been shown in several studies where disruptions in the metabolism of certain surfactant sub-
stances cause disease and difficulties to breath. The production and secretion of surfactant are
regulated by several factors, including glucocorticoids which have been demonstrated to cause
premature birth of lambs, increased surfactant production and accelerated lung maturation. By
this we draw the conclusion that both surfactant amount and composition as well as its regula-
tion by glucocorticoids in the fetus are important factors for perinatal survival.

Many scientists have continued the research on surfactant after its discovery in the late 1920°s
in the hope of further understanding of the physiology of the lung and to improve medical
treatment of respiratory dysfunctions. Numerous achievements have been made since then, es-
pecially in the human medicine, but some questions remain regarding especially the distinct
variations in surfactant and lung development between species. The late maturation of the lung
among sheep makes them sensitive to alterations in the lung and they are unable to survive a
premature birth. Factors that affect the lung function and maturation as well as the surfactant
are therefore possible explanations to complications at lambing and weakness of the lamb. To
confirm this, additional studies are required and possible relations with other relevant factors,
like the ewe’s metabolism and stress during parturition, must be clarified.



INLEDNING

Véren, ndr lamningarna borjar, &r en stressig period for fardgare. Lammens fodslar krdver ofta
extra bevakning och assistans eftersom det dr relativt vanligt med komplikationer sasom fella-
gen, generell svaghet hos lammen och aspiration av fostervitska. Birgitta Selander' i Ostersund
som héller bdde ndtkreatur och lamm beréttar att det krdvs betydligt mer tid per djur vid lamning
an vid kalvning pé grund av forlossningskomplikationer. En kind faktor som skiljer lamm fran
kalv dr deras sena lungmognad och problem med igédngsittningen av andningen efter fodseln
och mognad och funktion av lungan beror till stor del av @mnet surfaktant.

Surfaktant sinker ytspdnningen pd lungans insida och héller alveolerna utspdnda. Halliday
(2008) har 1 sin artikel sammanfattat studier som visar att brist pa surfaktant ofta orsakar for-
samrad lungfunktion och att behandling med surfaktant via intubering och instillation (inf6-
rande av vétska via trakea och vidare ner 1 bronkerna) dkar den perinatala 6verlevnaden hos
underutvecklade lamm markant. Samma samband géller for ménniska; genom tiderna har
manga experiment gjorts pd lamm och bidragit till revolutionerad behandling av prematura
barn. Lamm anvénds ofta som modell for minskliga foster dven fast de har vissa strukturella
och biologiska olikheter i lungutvecklingen. For att forbattra just lammens start 1 livet ar det
darfor viktigt att gora mer studier inriktade pa farhédlsa och utveckla &ndamélsenlig behandling
som &r djurslagsanpassad och ldttadministrerad for djurédgare.

Lungutvecklingen och méngden surfaktant har helt klart en stor inverkan pd lammets overlev-
nad bédde perinatalt och postnatalt och paverkan pa dessa system kan eventuellt vara en bidra-
gande faktor till forlossningskomplikationer. De frigor jag stillde mig var darfor:

e Vilken betydelse har negativ paverkan pa lammets lungutveckling och andning pé perina-
tal mortalitet?

e Vad vet man om i vilken grad lamningssvérigheter kan kopplas samman med lammets
lungutveckling och mognad?

e Hur paverkar surfaktantproduktionen och -utsondringen lammets tillstind under forloss-
ningen och kan komplikationer sdsom felldgen och svaghet hos lammen forebyggas med
sdkerstédllande av ett fungerande surfaktantsystem och fullgod lungmognad?

MATERIAL OCH METOD

Litteratursdkningen gjordes framforallt 1 databaserna Pubmed, Google Scholar och Web of
Science. Sokord: lung development, lung embryology, lung, sheep, ovine, lamb, lambing, per-
inatal, fetal, mortality, complication, difficult. Orden kombinerades med dessa tecken och fra-
ser: *, OR, AND, for att f4 med mojliga dndelser och synonymord i1 sokningen. Vissa referen-
ser hittades via sokresultatens litteraturforteckning.

! Birgitta Selander, Djurdgare (far och dikor), Ostersund, 2017-02-20
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Till beskrivningen av den tidiga embryonalutvecklingen och lungans utveckling anvéndes em-
bryologibdcker av Hyttel et al. (2010), McGeady et al. (2006) och Ulfig (2012), samt en arti-
kel av Alcorn et al. (1981) som beskriver lammets lungutveckling.

LUNGANS EMBRYONALUTVECKLING

Férets normala draktighetstid ligger runt 145 dagar (Gard och Djurhélsan, 2017a) och redan
dag 17 av fosterutvecklingsperioden kan det forsta tecknet pd andningsvagarnas utveckling ur-
skiljas (Bryden et al., 1973). Dérefter sker en mingd fordndringar bade anatomiskt, histologiskt
och fysiologiskt 1 fyra olika faser, embryonal, pseudoglanduldr, kanalikulér och alveolér, innan
det organ som forser lammet med det livsnddvéndiga syret dr fullbordat (se Tabell 1) (Alcorn
etal., 1981).

Tabell 1. Oversikt av lungutvecklingens olika stadier hos fir (Alcorn et al., 1981; McGeady et al.,
2006)

Lungutvecklingens faser Antal dagar Kénnetecken

Embryonal 0-40 Utvixt fran tarmroret, bronkuppdelning, den lobulédra
strukturen bildas, trakea formas och omges av brosk.

Pseudo-glandulir 40-90 De storre luftvdgarna utvecklas centrifugalt. Brosk-, kortel-,
muskel-, kdrl- och neuralvdvnad tillvixer.

Kanalikulr 95-120 Lumen utvidgas i bronktrddet med snabb volymexpansion.

Sacculir/Alveolir 120-148 Halrummen delas upp i mindre avgriansningar och bildar
alveoler.

1.1 Tidig embryonalutveckling

Efter ovulation och befruktning av dgget klyvs den diploida cellen flera ganger och en cellboll,
morula, bildas. Inuti morulan borjar vitska ansamlas och ett halrum utvecklas, blastocoel. Det
som nu kallas blastocyst har en yttre omkrets av trofoblaster och en inre cellmassa placerad vid
ena polen av halrummet. Ur denna cellmassa bildas den embryonala plattan bestaende av den
inre hypoblasten, som gransar mot det som snart ska bli gulesdcken, och den yttre epiblasten.
De yttre cellerna pa plattan bildar en tdtare mittlinje varifran celler migrerar ut i viggen av den
primitiva gulesidcken och bildar endo- och mesodermet. Det som kvarstér av plattan blir ekto-
derm. Ektodermet veckas langs mittlinjen och bildar neuralréret dorsalt pd embryonalplattan.
Lateralt, mellan ektoderm/trofoblast och endoderm, kommer mesodermet att spaltas till ett pa-
rietalt och ett visceralt lager vilket mojliggor att det primitiva tarmroret avsnors dorsalt frdn
gulesdckskaviteten. Den primitiva tarmen bestdr dd mot lumen av entoderm vilket omges av
visceralt mesoderm.



1.2 Lungans utveckling

Lungan féar en viktig roll 1 fostrets dverlevnad under fodelsen, perinatalt. Det dr forst nar lung-
orna dr tillrdckligt mogna och redo att ta emot syre som andning utanfér livmodern kan ske.
Dérmed blir prematura fodslar ofta riskabla pa grund av ofullstdndig lungutveckling och fram-
for allt begransas andningsférmagan av brist pa ytspanningsnedsittande surfaktant vilken bildas
forst under den senare delen av fosterstadiet (Liggins, 1969).

1.2.1 Lungutvecklingen och dess olika faser

Andningsorganen har sitt ursprung frn den framre delen av det embryonala tarmroret, framtar-
men, ddr det bildas en féra ventralt, laryngotrakealrdnnan, strax kaudalt om det som ska bli
farynx (se Fig. 1A-B). Allt eftersom fordjupas, forlings och separeras denna féra fran tarmroret
av ett trakeoesofagalt septum med undantag ldngst kranialt dér kontakten med framtida farynx
behalls. Det som kallas lungdivertikeln, vilken ses 1 fig. 1C, kan nu urskiljas och denne bestér
av ett inre lager av endoderm, som kommer att bilda epitel och kortelceller, och ett yttre skikt
av splankniskt mesoderm, vilket bildar bindvév, brosk och glatt muskulatur.

Tarmréret
Fannx Esofagus

A

/ o U4—
Laryngotrakelrannan \
Lungadiverti<eln

Trakeoesofagalrannan

Farynx

B \ Esofagotrakesala ~—

septumet Trakea

Trakeoescfagalrannan

Lungknopparna

C \ E

Lungadivertikeln

Esofagus

Figur 1. Tidig embryonalutveckling av lungan. A: Laryngotrakealrdnnan bildas. B: Rinnan fordjupas
och borjar separeras av trakeoesofagalrinnan. C: Lungdivertikeln synliggors. D: Divertikeln forlings
kaudalt. E: Lungknopparna formas. (McGeady, et al., 2006, sid. 225)

Nir det hos ett lammfoster har gatt ca 20 dagar frén befruktningen borjar lungdivertikeln delas
och bli bi-loberad, lungknopparna uppstér (se Fig. 1E). Loberna forstoras och forldngs och
grunden for hoger och vénster bronksystem borjar utvecklas. Den del som gér frén 6ppningen
till farynx och ner till den forsta bifurkationen kommer senare att bilda trakea. De primitiva
bronkerna forgrenas ytterligare och grundkonstruktionen for de framtida lungloberna kan ur-
skiljas. Artskillnader borjar framkomma nér loberna vixer ut kaudalt-ventralt i det som ska bli
thorax samtidigt som de omges av ett mesenkym vilket ytterst bildar pleuran. Tillsammans med
fortsatta forgreningar av bronkerna utvecklas de pulmondéra artirerna och venerna.
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Efter 40 dagar och framét ses ett forgrenat tubulért system, linjerat av ett cylindriskt till kubiskt
epitel som dr cilierat eller har mikrovilli apikalt. Férgreningen av bronkerna fortsétter och upp
till 20 bifurkationer kan ses 1 de sa kallade primordiala bronkerna. Dessa leder till de mindre
och tunnare terminala bronkiolerna. Lungan gar snabbt fran att vara en tét cellmassa med ett
fatal storre luftvdgar till en mer lucker vivnad, med flera tunnvéiggiga halrum. Efter 80 dagar
gar lungan in 1 den kanalikuldra perioden och bildning av lungvédvnad for framtida gasutbyte
paborjas. Bronkerna fortunnas och forldngs successivt och dndarna pd de terminala bronki-
olerna kan bendmnas som respiratoriska bronkioler, vilket figur 1A visar. Dessa delas upp yt-
terligare och bildar de primordiala alveolerna som ér linjerade av ett lite plattare epitel och
omgivna av ett viaxande nitverk av kapilldrer.

Typ- Il
pneumocyter

Kubiskt epel
Mesoderm Kagilldrer
Typ- |
pneumocyter . - N
2 - Prmordiala
P alveoler
Respiratoriska D" o
cronkioler D i ‘
*ah Mesoderm
'
Termina A B

oronkiol

Figur 2. Cellernas differentiering i de tidiga alveolerna. A: Det primitiva epitelet har dnnu inte ut-
vecklats till specialiserade lungceller. Kapillirerna ligger fortfarande avgrinsat fran epitelcellerna.
B: Tva celltyper har framkommit, blodkdrlen har ndrmat sig epitelet och bildat luft-blodbarridren.
(McGeady, et al., 2006)

I ndsta fas av utvecklingen, den alveoldra perioden, formas de slutgiltiga och funktionella alve-
olerna. Fran de respiratoriska bronkiolerna gar alveolargangar vilka ldnkas vidare till alveolar-
sdckarna som slutligen mynnar ut 1 alveolerna. Nu sker differentieringen av det endodermala
epitelets primitiva alveolarceller (pneumocyter). Tva olika celltyper uppstar; typ I-cellerna ut-
gor det tunna epitel vilket skiljer alveol fran kapilldr och de mer kubiska surfaktantproduce-
rande typ II-cellerna som ocksé dr stamceller for typ I (se Fig. 2). Snart dr alveolerna redo att
ta emot luft och mojliggora ett gasutbyte men forst maste den vitska som fyller alveolerna och
de alveoldra dukterna transporteras bort. Vitskan, som delvis bildats fran det framvédxande kor-
telsystemet 1 lungan och delvis aspirerats frdn amnionvitskan, forsvinner till storsta del ut ge-
nom nos och mun vid fédseln men en liten kvarvarande del absorberas av epitelcellerna och
forflyttas ut 1 lymf- och blodkaérl.



Aven om fostret vid fodseln #r kapabelt att andas och ta upp syre sker den slutliga mognaden
av alveolerna postnatalt. Hos lamm forvéntas alveolerna 6ka 1 bade storlek och antal efter f6d-
seln. Dartill sker ytterligare differentiering av de exokrina bronkialcellerna (claracellerna) och
vidare uppdelning av de alveoldra dukterna.

1.2.2 Perinatal lungmognad - fran fostervitska till luft

For att forsta andetaget med luft ska kunna ske maste den vétska som fyller lungan under fos-
terstadiet forsvinna. Studier pa lamm visar att lungvétskan minskar drastiskt under forloss-
ningen nér lungans epitel och kortelvdavnad stiller om frén utsondring till absorption (Barker &
Olver, 2002). Detta byte regleras och stimuleras av olika hormon som utsondras perinatalt och
paverkar bade fostret och modern. Sarskilt katekolaminer som epinefrin inducerar vitske-
absorptionen 1 lungan via B-adrenoceptorer efter uppreglering med hjilp av glukokortikoider
och tyroidhormonet T3. Férmégan att absorbera vétska frdn lungan via framf6rallt natriumpum-
pen kvarstdr resten av livet och beddms vara en viktig funktion vid till exempel lungédem.
Déremot forsvinner mojligheten att trigga igdng utsondring efter blockering av denna funktion
tva veckor postnatalt. Samma forfattare har visat att 3-adrenoceptor-agonister okar surfaktan-
tutsondringen vilket antyder hur vétsketransporten och surfaktanten samordnas for att optimera
andningsfunktionen efter fodelsen.

1.2.3 Specifika attribut hos lamm

Lamm har i forhallande till ménga andra djurslag en sen lungmognad. Eventuellt beror detta pa
att 6vergangen till den kanalikuldra fasen ar fordrdjd (Alcorn ef al., 1981). Lungan befinner sig
fortfarande 1 den glanduldra fasen vid dag 100, med vissa eventuella rasskillnader, av en total
driktighet pa ca. 145 dagar. Detta kan jimforas med ko dér fordndringen sker pd dag 120 av
totalt 260 dagars driktighet (McGeady, et al., 2006). Aven 6kningen av lungans surfaktantin-
nehall sker sent hos lamm (Alcorn ef al., 1981). Samtidigt &r lungan hos lammen mycket mer
avancerad och utvecklad vad géller alveolér bildning vid fodsel dn hos till exempel ménniska
och andra mindre ddaggdjur vilket stér 1 kontrast till bidde den sena cellmognaden och den relativt
sena surfaktantproduktionen.

Maingden surfaktant 6kar inte drastiskt forrén efter dag 135 hos lamm, vilket tillsammans med
sen cellmognad gor det svart f6r lamm att Gverleva en prematur fodelse (Alcorn et al., 1981).
Aven antalet surfaktantproducerande celler 6kar markant forst efter 140 dagar vilket enbart ger
lammet ndgra dagar till att producera tillrdckligt med surfaktant for att alveolerna inte ska kol-
lapsa vid forsta andetaget. Manga faktorer paverkar surfaktantproduktionen och en viktig regu-
lator ar glukokortikoider (Gross, 1990). deLemos et al. (1970) visade att genom behandling
med kortikosteroider, vars effekt forklaras ytterligare nedan, kan 6kad surfaktantproduktion in-
duceras hos fostret och dirmed gora det mojligt for ett lamm att fodas och vara livsdugligt vid
en dlder av endast 115 dagar.



1.2.4 Histologi

De forsta stora histologiska fordndringarna sker under den pseudo-glanduléra fasen nér epitel,
brosk, kortlar och glatt muskulatur utvecklas (Alcorn ef al., 1981). Epitelet som linjerar gdng-
arna dr kubiskt och utanfor dessa ligger mesodermet med utspridda kapillarer. I viggarna i1 de
storre luftvigarna kan primitiva broskplattor och omraden med glatt muskulatur urskiljas. Fran
dag 95 och framat ses multipla, epitelbeklddda halrum (kanaler) separerade av ett mesenkym
innehallande allt fler celler och kirl. Det kubiska epitelet i de primitiva alveolerna bdrjar diffe-
rentieras till ett platt epitel (typ I-celler) som utgér mer dn 90 % av alveolernas yta i den vuxna
lungan och till kubiska epitelceller (alveolarceller typ II) som &r inspridngda i det platta epitelet,
vilka har formégan att bilda, lagra och atervinna surfaktant. Aven 6kad vaskularisering ses med
kapilldrer som ligger néra det alveoléra epitelet. Under den alveoldra fasen far kapilldrerna och
alveolerna ndrmare kontakt och blod-luftbarridren bestaende av endotel, tvd sammansmalta ba-
sallamina och en alveolér epitelcell bildas. Antalet typ II-celler och méngden surfaktant Gkar
under denna period.

Typ Il-cellen:

Typ Il-cellerna, dven kallade typ II-pneumocyter eller septalceller, bildar surfaktant och ar gra-
nuléra, specialiserade epitelceller som dr helt unika for lungvdavnad (Bourbon, 1991). Cellerna
karaktiriseras av deras stora, osmiofila och lamellédra kroppar 1 cytoplasman dar surfaktant bil-
das och forvaras (se Fig. 3). Till skillnad frin typ I-cellerna har typ II-celler mikrovilli apikalt
och dess membran har en annan molekylar uppbyggnad som dr anpassad for interagering med
andra celler och transport. Typ II-cellen har ett vilutvecklat endoplasmatiskt retikulum, tatt med
mitokondrier och ett flertal regioner med golgiapparat runt nukleus. Den innehéller dven
peroxisomer som bland annat &dr inblandade 1 surfaktantproduktionen.

Nukleus Liten lamellar
kropp

Lamellar kropp

Proteinsyntes

” Lager av Surfaktant

Typ | cell

Basalmembran

Endoplasmatiskt retikel Golgiapparaten

Kapillart endotel Mitokondrie

Figur 3. Typ II-pneumocyt och dess organeller (Mescher, 2009).
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2 SURFAKTANT

Surfaktant dr en forkortning av “’surface active agents” vilka paverkar spdnningen mellan vat-
tenmolekyler pé alveolens fuktiga slemhinnor (Bernhard, 2016, review). Om spdnningen, som
ar kiand som ytspanningen, ar for hog dras dessa vattenmolekyler mot varandra och alveolens
tunna vaggar kollapsar. Hos lamm ses dverdrivet forhdjda nivaer av surfaktant perinatalt for att
inte riskera brist vid det kritiska moment som fodelsen ar (Hillman ef al., 2012). Bade tillverk-
ningen av surfaktantkomponenterna och regleringen av surfaktantutsondring dr komplexa vil-
ket gor att sma rubbningar 1 dessa system kan orsaka allvarliga andningsproblem och lungsjuk-
dom.

2.1 Historia

Redan 1929 missténkte den tyske forskaren Kurt von Neergard att det fanns ett &mne i lungorna
vars funktion var att sdnka ytspanningen, men nirvaron av surfaktant bekréftades forst 25 ar
senare (Halliday, 2008). Efter ytterligare 5 ar publicerades starka bevis pa hur for tidigt fodda
barn som avlidit pa grund av respiratoriskt distress syndrom” (RDS) hade brist pa surfaktant.
Upptickterna som bevisade sambandet mellan lungsjukdom och surfaktant ledde till ett flertal
forsok med tillforsel av bade naturlig och syntetisk surfaktant till nyfédda och foster och dessa
har visat positiva resultat. | manga experiment anvindes far som modell, till exempel visade
Forrest Adams pa 70-talet, enligt Halliday (2008), att naturlig surfaktant 4ven hade positiv ef-
fekt pa immatura lamm.

Under 60-talet upptickte sir Graham Collingwood Liggins ett samband mellan surfaktant och
kortikosteroider (Liggins, 1969). Under ett forsok injicerade han dridktiga tackor med korti-
kosteroider for att se hur tidpunkten for lamning paverkades. En av tackorna fédde da ett lamm
sa tidigt 1 dréktigheten att det borde ha varit langt ifrdn livsdugligt, men till forskarens dver-
raskning levde lammet utanfor livmodern en kort stund. I ett senare experiment, som pagick
1969—70, visade han dven att modrar som behandlades med kortison innan de fédde prematurt
fick barn med lagre risk att utveckla RDS jamfort med de som inte behandlats. Darmed kunde
stora framsteg 1 modravarden goras. Han drog efter detta slutsatsen samt kunde bevisa att kor-
tikosteroider paskyndade lungans mognad och gav 6kad surfaktantproduktion vilket mdjlig-
gjorde dverlevnad av bade gravt prematura barn och lamm.

Idag vet vi hur viktigt det dr med tillskott av surfaktant till prematura barn och foster med re-
spirationsnedséattningar (Halliday, 2008). Sedan 1980-talet anvdnds behandling med surfaktant
flitigt inom den humana fostermedicinen vilket har minskat den neonatala dodligheten med upp
till 50 %.

2.2 Embryologi

Surfaktant produceras frimst av typ II-pneumocyten som uppkommer efter differentieringen av
det respiratoriska epitelet under de senare delarna av embryonalutvecklingen. Hos far kan de
forsta typ Il-cellerna ses vid dag 110 och da borjar &ven mingden surfaktant 6ka markant
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(Alcorn et al., 1981). Differentieringen av cellerna regleras av jimvikten mellan glukokorti-
koider och tillvixthormonet TGF-B (Nkadi et al., 2009). Halten av TGF maste vara precist
kontrollerad eftersom bade for hoga och for 1dga halter himmar lungutvecklingen. Produkt-
ionen av surfaktant gér langsammare hos foster dn hos vuxna individer men halten av surfak-
tant, framforallt intracellulart, dr oftast som hogst vid fodelsen. Under embryonalutvecklingen
andras dven surfaktantens komposition beroende pa 1 vilket stadium fostret befinner sig. Hos
manniska ar 6kning av andelen fosfatidylglycerol (FG) ett viktigt tecken pa lungmognad. Hos
far ses istillet en markant 6kning av fosfatidylkolin (FK) under de sista dagarna av driaktigheten
(Benson et al., 1983).

2.3 Innehall och funktion

Surfaktanten bestir som ndmnt tidigare framst av fosfolipider men @ven en viss del protein ingar
(McGeady et al., 2006). Den har formédgan att sdnka och variera ytspdnningen samt minska
risken for adherenser mellan alveolarviaggar under utveckling och halla alveolens lumen 6ppet
under exspiration. P4 grund av surfaktantens hoga yttryck sprids vitskan till lungvdvnadens
samtliga ytor. Surfaktant har ocksé visats ha en betydelse for stabilisering av mindre luftvigar
enligt sammanfattning av Bernhard (2016). Denna strukturella stabilisering foreslogs 1 en re-
view av Goerke (1998) kunna ha betydelse for att behdlla 6ppenhet och minska motstandet i
luftvdgarna vid allergi. Surfaktant kan dven ha en roll 1 stimulering av mucuscilierad {forflytt-
ning av odnskat material i lungorna (De Sanctis ef al., 1994).

2.3.1 Lipider

Surfaktant innehaller omkring 90 % lipider varav ca 80 % ar fosfolipider och det &r dessa som
ger ytspanningssidnkningen (Bernhard, 2016, review). Typen av fosfolipider varierar beroende
pa utvecklingsstadiet och djurslag. Generellt bestar lungsurfaktant till storsta del av fosfatidyl-
kolin (FK) och till en mindre del fosfatidylglycerol (FG) hos de flesta diggdjur och ménniska.

Resterande 10 % av lipidinnehallet bestar av kolesterol som paverkar surfaktantens fluiditet och
spridning (Lakshmi et al., 2012). Variationer 1 kolesterolinnehéllet hos ddggdjur kan dven an-
passa surfaktanten till olika skillnader i1 kroppstemperatur, speciellt hos djur som gér 1 dvala
(Lang et al., 2005). Kolesterolet kommer till storsta del fran blodet.

2.3.2 Protein

Surfaktantproteinerna (SP), som utgor ca 2-5 % av surfaktantens innehdll, har olika namn be-
roende pa ndr de upptécktes; de mest forekommande proteinerna dr SP-A, SP-B, SP-C, SP-D
(Bernhard, 2016, review). Dessa har del i viktiga funktioner sdsom forbattring och 6kning av
lipidernas absorption och spridning éver lungytan, reglering av fosfolipidernas syntes och ut-
sondring samt paverkan pa de alveoldra makrofagernas fagocytos och migrering (Bourbon,
1991).
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SP-A och SP-D ir sé kallade kollektiner vilka dr kalcium-beroende samt hydrofila och hittas
aven 1 andra viavnader 1 kroppen (Goerke, 1998, review). De bédda &r viktiga for immunsystemet
och SP-D foreslés dven vara inblandad i1 surfaktantmetabolismen. Efter experimentell behand-
ling av prematura, nyfédda lamm med en surfaktantlésning innehéllande SP-D ségs en minskad
tendens till utveckling av lunginflammation (Sato et a/., 2010). SP-D kan péverka alla typer av
immunforsvarsceller och himma utsondringen av inflammatoriska mediatorer. Ddrmed mins-
kas skador och vitskeansamlingar som bildas vid inflammation och istéllet induceras regene-
rationen. SP-B och SP-C ér istillet extremt hydrofoba polypeptider som hjélper till att uppratt-
halla surfaktantfilmens stabilitet och Okar absorptionen av urfaktant (Agassandian and
Mallampalli, 2013).

2.3.3 Artskillnader

Typen och méngden av framf6rallt fosfolipider skiljer sig betydande mellan olika arter. Den
viktigaste och mest forekommande lipiden i surfaktant ar fosfatidylkolin (FK) och @ven halten
av denna varierar mellan djurslag (Harwood ef al., 1975). Variationerna som observerats beror
till storsta del pd djurens olika fysiologi och skillnader i deras uppbyggnad av lungorna.

Férets surfaktant innehaller 86 % fett och 14 % protein dir lipiderna utgors av 58 % FK, 10 %
lysofostatidylkolin (LFK), 3 % kolesterol, 4,5 % FG samt mindre andelar av flera andra lipider
(Harwood et al., 1975). Detta kan jamforas med kanin som har upp emot 83 % FK och knappt
inget LFK. Féar utmarker sig ddrav med en relativt 1ag halt FK, vilken anses vara den viktigaste
fosfolipiden hos andra arter, och en hog halt LFK. LFK foreslds vara en viktig regulator av
mangden och effektivitet av surfaktant. I en studie av surfaktant frdn kalv har LFK visats inhi-
bera effektiviteten av surfaktant, och forhojda halter av LFK har &ven uppmatts i andra under-
sokningar hos humana patienter med akut RDS dér bristen pd surfaktant var den frimsta orsa-
ken till sjukdom (Holm ef al., 1999).

2.4 Produktion och metabolism

Surfaktant produceras av typ II-pneumocyterna, packas i de lamelldra kropparna och utsondras
till lumen pé alveoli dér det degraderas och bildar en film 6ver lungytan (Olmeda et al., 2017).
Lipiderna 1 surfaktant produceras av syntes de novo 1 ER alternativt genom omformation 1 de
lamelldra kropparna. LPCAT] ér ett av de viktigaste enzymerna i metabolismen av surfaktantli-
pider och ér frimsta regulatorn vad giller halten FK. Kolesterol kommer som tidigare nimnts
till storsta del fran blodet men en viss méngd produceras dven i typ II-pneumocytens peroxiso-
mer. Det finns dven kolesterol-bindande molekyler inuti inklusionskropparna och detta bedoms
vara en viktig regleringsfunktion f6r anpassning till olika fysiologiska tillstdnd och temperatur-
skillnader. I det endoplasmatiska retiklet bildas det stora proteiner som &r forstadier till SP-B
och SP-C; dessa proteiner transporteras och klyvs sedan 1 de lamelldra kropparna till att bli de
fardiga proteinerna. Detta sker formodligen for att sekretionen ska ske vid ritt tidpunkt och
proteinerna ska synkroniseras med lipidsyntesen. Aven de indar som klyvs har viktiga funkt-
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ioner 1 proteinernas metabolism. De tva andra proteinerna, SP-A och SP-D, lamnar den sekre-
toriska cellen via helt andra transportvigar. Efter hopsamling av protein och lipider 1 lamellédra
granula ska utsondringen ut 1 alveolernas lumen ske. Inandning &r det frdmsta och mest effek-
tiva stimuli som ger surfaktantsekretion efter en reaktion pé uttdnjning av alveolerna. Vid det
forsta andetaget slapps déarfor en stor méngd surfaktant ut i lungan. Efter det fortsétter surfak-
tantmetabolismen med dess cykliska rundgang bestdende av sekretion, absorption och regene-
rering. Bade typ IlI-cellen och lungans makrofager kan absorbera surfaktant som sedan bearbe-
tas, fornyas och utsondras igen. Dock kan inte surfaktant normalt passera barridren till blodet
och dérfor kan forekomsten av surfaktantprotein i blodet fungera som en tidig indikator pa
lungskada och inflammation. Surfaktanten atervinns relativt snabbt med ett utbyte pa 10 % av
vitskan under en timme.

2.5 Reglering

Surfaktantproduktionen regleras av flera olika faktorer vilka medieras via bade cellkontakter,
lokala mediatorer och hormon (Gross, 1990). Framforallt glukokortikoider &r kinda for att pa-
verka sé vil lungutveckling som surfaktantmingd. Aven tyroidhormon har en tydlig inverkan
med 6kad produktion av fosfolipider, sirskilt fosfatidylkolin (FK).

2.5.1 Glukokortikoider

En kritisk utveckling under fosterstadiet hos far dr den av hypotalamus, hypofys och binjure-
barken eftersom det dr glukokortikoider som bade inducerar lungutveckling, surfaktantprodukt-
ion och igangsdttning av lamning (Liggins, 1969). Glukokortikoiders verkan pa surfaktant ér
receptormedierad och 0kar bade innehéllet av fosfolipider och protein (Gross, 1990). En cy-
toplasmatisk receptor translokerar vid inbindning av glukokortikoider och inducerar gentran-
skription 1 kidrnan. Dérav 6kar halten mRNA for bade SP-A, B och C. Dock varierar paverkan
pa SP-A mellan olika djurslag och glukokortikoider har till och med visats verka inhiberande 1
hdga doser hos vissa arter enligt sammanfattning av Liley et al. (1988). Aven aktiviteten hos
viktiga enzym som ingar i lungans fosfolipidmetabolism okar av glukokortikoider (Gross,
1990). Bade FK- och FG- syntesen paverkas ocksa.

Andra positiva effekter av kortisonadministrering till dridktiga tackor alternativt direkt till de
neonatala lammen 1 den senare delen av driktigheten dr bland annat minskad risk f6r lungddem,
snabbare lungmognad och 6kad andel antioxidanter hos lammet (Rebello ef al., 1997; Walther
et al., 1996). Trots gynnsamma effekter pd lungans utveckling finns det bieffekter (Bolt et al.,
2001). Aven om glukokortikoider kan anviindas for 6kad dverlevnad vid prematura fodslar och
for undvikande av utveckling av RDS har samtidigt hoga eller upprepade doser langvariga och
negativa effekter. Lamm f6ds med ldgre fodelsevikt jamfort med obehandlade lamm fodda vid
samma alder (Ikegami et al., 1997), och bade lunga, hjdrna och metabolism péverkas negativt
senare i livet (Bolt et al., 2001). Med en paskyndad lungmognad foljer ocksa farre antal alveoler
och lagre lungvolym.
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3 LAMMETS SURFAKTANT OCH LUNGMOGNAD
3.1 Surfaktant - paverkan och nedsatt produktion/sekretion

Surfaktant har ménga viktiga funktioner i lungan, darfor kan nedsatt produktion eller sekretion
manga ganger vara fatalt. Infektioner samt metaboliska eller genetiska defekter dr faktorer som
kan paverka surfaktantmetabolismen negativt (Akella and Deshpande, 2013). Mutationer i ge-
nerna som kodar for surfaktantprotein, protein som ingar 1 metabolismen av surfaktant och
transportprotein 1 typ II-pneumocyten leder till nedsatt produktion. Detta kan ge konsekvenser
i form av sjukdomar som RDS och 6kad férekomst av respiratoriska infektioner. Aven annan
paverkan pa metabolismen som felaktig signalering eller brist pa glukokortikoider kan ge ne-
gativa foljder for surfaktantproduktionen.

Hos far och lamm &r lunginflammation en av de vanligaste diagnoserna som stills idag och i
manga fall vet man ej orsak (Gard och Djurhélsan, 2017b). Om lamm som &r for tidigt fodda
ventileras med syre efter fodseln for att de ska 6verleva kan detta ge skador pa den outvecklade
lungan orsakade av aktiverade makrofager (Sato, et al., 2010). De flesta konventionella surfak-
tantbehandlingar som anvénds innehéller endast SP-C och SP-B och inte de antiinflammato-
riska surfaktantproteinerna SP-A och SP-D. Tillfoérsel av SP-D-berikad surfaktant visade sig
himma inflammation hos ventilerade lamm samt gav 6kad resistens mot surfaktantinhibitorer.

Surfaktant kan ibland 1 hoga doser, &ven om surfaktant ocksa &r skyddande, vara skadande och
fungera som bindningsmedel och ingangsvdg for adenovirus vid respirationsinfektioner
(Balakireva ef al., 2003). Adenovirusinfektion &r en relativt vanlig sjukdom hos fér, sérskilt hos
lamm, som ger pdverkan pa tarmfunktion och aptit samt kan resultera 1 plotsliga dodsfall
(Debey et al., 2001). Darfor ar det dven viktigt med regleringsmojligheter och en kontrollerad
miéngd och sammanséttning av surfaktant.

3.2 IUGR och navelstrangskompression

IUGR stér for ’Intra Uterine Growth Restriction” vilket ger otillrdcklig néringstillforsel till
fostret och kan orsakas av felaktig placentabildning eller kroniskt tryck pa navelstrangen. Detta
gor att fostret ej vaxer normalt och det har dven visats pdverka lungans utveckling (Wignarajah
et al., 2002). Lungans totalvikt fordndras inte men strukturen paverkas. De storre luftvigarna
fortunnas pa grund av otillricklig brosk- och epitelutveckling, och forandringar ses dven 1 sam-
mansdttningen av lungans kortelsekret vilket kan predisponera for framtida infektioner.

Kompression péd navelstringen kan dven perinatalt ge komplikationer genom inducerad andning
eftersom den signalen ges nér syretillforseln via umbilikalvenerna minskar hos det fardigut-
vecklade fostret (McGeady, 2006). Detta leder till aspiration av fostervitska och hypoxi. Det ér
visat for lamm att de borjar andas forst nédr navelstrangen har brustit eller dr tklamd (Hillman
et al., 2012). Detta beror troligtvis pa bdde en reaktion av hypoxi, fordndrade syrehalter och
upphord tillforsel av prostaglandin fran moderns blod. Prostaglandin verkar som en inhibitor
for andning under fosterstadiet for att undvika aspiration av vitska.
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DISKUSSION
Surfaktant

Lamm har enligt beskrivningen ovan en sen lungmognad och ett kénsligt respiratoriskt system.
Det kan vara en bakomliggande orsak till bide lammsvaghet och lamningskomplikationer och
darfor ar det viktigt att kénna till faktorer som paverkar bade systemet for ovin lungutveckling
och surfaktantproduktion. Wright (2010) menar att lamm som utsatts for mekanisk eller ox-
idativ stress under forlossning har en predisponering for lungsjukdomar och andra komplikat-
ioner 1 senare delar av livet. Optimal lungmognad och surfaktantméngd kan dérfor ha en stor
betydelse for att uppna en hog andel okomplicerade fodslar vilket dr viktigt bade hdlsoméssigt
for faren och ekonomiskt for djurdgaren.

Perinatal mortalitet, svaghet hos lamm och IUGR

I Sverige dr dodligheten av lamm vid fodsel och fem dagar framét ca. 3 % och beror oftast pa
otillracklig naringstillforsel enligt en artikel frdn Gard och Djurhélsan (2016). Oférmaga for
lammen att fa 1 sig mjolk och nédring kan bero pa en méngd underliggande faktorer. En mojlighet
ar att forsdmrad lungfunktion och andning gett svaghet och ddrmed svarigheter for lammet att
bade f6lja med tackan och ork for att std upp och dia. Otillracklig lungutveckling kan vara en
del 1 allmén svaghet hos ett lamm vilket 1 sin tur kan ge komplikationer under forlossningen 1
form av att lammet inte orkar 1dgga sig 1 rétt position nir livmoderns kontraktioner borjar. Fel-
lagen 4r en vanlig komplikation vid lamning® och orsakerna &r inte grundligt undersokta. Ofta
rekommenderas djurdgare att kontrollera foderstaten och néringsinnehdll 1 grovfodret samt att
hullbedomma dréktiga tackor (Gérd och Djurhélsan, 2016). Det ar viktigt med en korrekt ut-
fodring for en bra placentatillvéxt och nédringsoverforing till lammet. En begrdansad néringstill-
forsel kan orsaka IUGR hos lammet och didrmed ge forsdmrad lungutveckling samt otillracklig
surfaktantproduktion for att lammet ska kunna 6verleva en fodsel, dven vid full driktighetstid
(Wignarajah et al., 2002). I den situationen kan nedsatt lungfunktion vara en viktig underlig-
gande faktor till svaghet hos lammet och kanske vissa dodsfall eller forlossningskomplikationer
kan vara orsakade av oupptickt IUGR. Aven om driktigheten da ir fullgdngen fir lammen
underutvecklade lungor likt om de f6ds prematurt och far problem med andningen. Prematur
fodsel hos far 4r ovanligt’, men eftersom ménga studier (exempelvis Sato, 2010) med mélet att
forbéttra den humana barnvarden inkluderat induktion av tidig forlossning hos tackor for att
undersoka effekten av olika behandlingar, vet vi vad effekterna blir. Liknande fenomen av un-
derutveckling kan ibland ses nér tackan bér pa fler dn tva lamm, dér ett lamm ofta blir mindre
och svagare 4n de andra’.

Artskillnader

Fér och lamm har andra specifika attribut som ger dem skilda forutséttningar vad géller fulldn-
dad respiration vid fodseln. Speciellt surfaktantens sammansittning skiljer sig markant mellan

2 Anna Tornfelt, Gotland, dgare av 180 tackor av rasen Gotlandsfar. 2017-02-17
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olika arter, dér de olika komponenterna verkar spela varierande roller beroende pa djurets fysi-
ologi och krav pa rorelsekapacitet vid fodseln. Kan det vara sé att lammets lungmognad, unika
surfaktantkomposition och den Gverdrivna surfaktantproduktionen perinatalt dr viktig for att
anpassa lammet till snabb aktivitet och moéjlighet att fly och springa med flocken om rovdjur
ndrmar sig? Lammet kanske kompenserar den sena lungmognaden med en hég halt surfaktant
och diarmed sidkerstills ett fungerande andningssystem. I sa fall kan &ven den hoga halten av
LFK (lysofosfatidylkolin), som antas hamma surfaktant, forklaras eftersom denna 6verprodukt-
ion maste kontrolleras och upphora ndr lammet vuxit till sig och lungorna mognat postnatalt.

Djurslagsskillnader 1 lungmognad och surfaktantkomposition paverkar dven hur relevant forsk-
ningen idr som Oversitter resultat fran ett djurslag till ett annat. Nér det géller lungutveckling
och behandling av prematurt fodda barn har den kunskap som utnyttjas inom humanmedicinen
till storsta del kommit frdn forsok med lamm trots stora olikheter. Tidpunkter for olika steg 1
den embryonala utvecklingen skiljer sig och andelen av de olika bestdndsdelarna 1 surfaktanten
ser olika ut. Kan det vara sa att mycket av den forskning som finns och som refereras till beho-
ver uppdateras och utvecklas med tanke pd nya upptéckter avseende artskillnader?

Glukokortikoider

Glukokortikoider &r viktiga for perinatal 6verlevnad och lungutveckling. Hos ménniska an-
vinds kortisonbehandling frekvent for att 6ka barns 6verlevnad, speciellt om de f6ds for tidigt
(Halliday, 2008). Att glukokortikoider paverkar bade tidpunkt for férlossning, lungutveckling,
surfaktant och mycket mer visar dess diversitet, vilket kraver forsiktighet vid behandling med
dem, sérskilt av driktiga djur. Men med mer kunskap skulle ett effektivt hjdlpmedel vid kom-
plicerade forlossningar hos far kunna utvecklas, kanske innehallande bade surfaktant-frimjande
dmnen, sdsom kortison, och fardig surfaktant for att optimera lungans funktion perinatalt samt
forebygga sjukdomsutveckling senare i livet. Detta skulle kunna bidra till livskraftiga och
snabbvixande lamm med god hilsa.

Konklusion och framtida mojligheter

Sammanfattningsvis finns det fortfarande fragetecken vad géller surfaktant, sarskilt betydelsen
av skillnader i sammanséttning mellan djurslag vilket kan ha koppling till den nyféddes lev-
nadssituation, exempelvis behov av att rora sig och syresétta sina muskler tidigt efter fodelsen.
Med de fakta som finns idag dr det svart att avgora om lungutvecklingen och surfaktantpro-
duktionen hos lamm har en avgérande betydelse for att forebygga forlossningskomplikationer
och sidkra perinatal 6verlevnad. Far &r ett relativt friskt och anpassningsbart djurslag med fa
hilsoproblem, kanske pa grund av forhallandevis naturlig djurhallning och relativt l1aga krav pa
produktionsmissig effektivitet. Andd vore minskad forekomst av forlossningskomplikationer
onskvirt och dér kan vissa typer av surfaktanttillskott ha en viktig roll. Lammen har ofta en
tillracklig volym av surfaktant, enligt Hillman et a/. (2012), men det som kan behovas dr kom-
plettering med viktiga surfaktantkomponenter som lamm kan sakna eller ha 1aga nivaer av, till
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exempel fosfatidylkolin och surfaktantprotein-D. For praktisk anvindbarhet krdvs dven ut-
veckling av ett mer latt-administrerat preparat eftersom djurdgarna oftast sjdlva tar hand om
lamningarna. Surfaktant ges frimst via intuberingsslang idag men det &r en kommande ambition
att det ska kunna ges 1 gasform vilket vore enklare att anvinda for de som saknar medicinsk
utbildning (Halliday, 2008). Framtida studier kan forhoppningsvis dven klargéra om surfak-
tantbehandling av lamm, dven fullgdngna, kan ge farre komplikationer perinatalt och resultera
1 starkare lamm, vilket dirmed kan indikera hur viktigt full lungmognad och -funktion ar for
lamms Overlevnad.
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