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Inledning

I det veterindra praktiska utovandet, och framforallt inom klinikverksamheten &r
blodanalyser viktiga diagnostiska hjalpmedel. Olika blodanalyser kan sdga mycket
om en sjukdoms art, samt vara viktiga vid diagnosstéllande. I vissa situationer ar
det avgorande med snabbt insatt adekvat behandling och dérfor ar det viktigt med
ett snabbt diagnosstéllande. Ofta &r fallet s& nédr det giller sjuka f6l dir man
misstdnker bakteriell infektion. For att kunna tolka resultaten av blodanalyserna pa
ett korrekt sdtt, dr det viktigt att ha tillforlitliga referensvirden som man kan
referera till.

Akutfasreaktionen/Inflammation

Manga génger stélls den praktiserande histveterindren, infor patienter med
sjukdomar som ger inflammation. Inflammationsreaktionen &r kroppens svar pa
vivnadsskada. Den ér till for att reparera skadan och begrinsa spridningen. Den
lokala reaktionen leder till att mediatorer dvs. cytokiner produceras av leukocyter
som samlats pa platsen for skadan. Cytokinerna &r polypeptider och kan verka
lokalt genom att potentiera leukocytsvaret och befrdmja cellmigration, eller
systemiskt genom att orsaka tex. feber eller fordndringar i homeostasen. Under
cytokinernas inflytande péverkas plasmaproteinernas koncentration. Detta intraffar
under den akuta fasen av inflammation, vilken kallas akutfasreaktionen (Kaneko et
al, 1997).

Akutfasproteinerna

En viktig effekt av akutfasreaktionen é&r att cytokinerna, interleukin-1 (IL-1) och
tumérnekrosfaktor-a  (TNF-a), péverkar hepatocyterna i levern. Diarmed
omarrangeras leverns syntes av proteiner, vilket gor att de sk akutfasproteinerna
Okar 1 koncentration (positiva akutfasproteiner) eller minskar (negativa
akutfasproteiner). Definitionen av ett akutfasprotein &r ett protein som okar eller
minskar med minst 25% vid inflammation (Hultén, 1999).

Akutfasproteinerna dr en grupp proteiner med varierande uppgifter. Framforallt
ar deras funktion positiv for inflammationsreaktionen, antingen genom att vara
proinflammatoriska eller antiinflammatoriska (Hultén, 1999). Akutfasproteinerna
produceras oavsett vad orsaken é&r till inflammationen. Man anser dock att
bakteriella infektioner eller sepsis orsakar de kraftigaste stegringarna men
sjukdomens aktivitet och inflammationens storlek har minst lika stor betydelse
(Hultén, 1999).

Manga av akutfasproteinerna ar globuliner. De &r positiva akutfasproteiner dvs.
de okar i koncentration vid inflammation. I ¢;-fraktionen finns bla antitrypsin och
bland a,—globulinerna finns bla serum amyloid A och haptoglobin. Haptoglobin
binds till fritt hemoglobin. Dérigenom konserverar det hemoglobin, som har
frisatts pga. hemolys. Haptoglobin binder ocksa jarn, vilket hindrar



mikroorganismerna att komma &t jarnet. Fibrinogen, C-reaktivt protein och ferritin
ar f-globuliner. C-reaktivt protein binds till manga produkter bla lipoproteiner,
komplementfaktorer eller bakterier och har dirmed en skyddande verkan.

Negativa akutfasproteiner dr prealbumin, albumin och transferrin. Albumin och
transferrin ar transportproteiner for manga olika substanser. Albumin transporterar
tex. fettsyror och manga farmaka, medan transferrin framst binder jirn. Genom att
bade albumin och transferrin nedregleras vid inflammation, inriktas kroppens
mekanismer pa syntes av skyddande proteiner istillet for katabolism (Kaneko et al,
1997).

Fibrinogen

Fibrinogen 4r ett av de positiva akutfasproteinerna. Det syntetiseras av
mikrosomerna i levercellerna. Dér lagras det sedan tills yttre faktorer gor att det
frisétts. Molekylen har relativt stor massa (340 kDa), och bestar av tre
polypeptidkedjor. Huvuddelen av fibrinogenpoolen finns intravaskuldrt men en
viss del finns dven i lymfan och interstitiellt. Storleken pa fibrinogenpoolen
bestims frimst av synteshastigheten, vilken regleras av plasmakoncentrationen.
Fibrinogenets katabolism &r dock ofullstdndigt kdnd. Dess halveringstid &r mycket
kortare &n for andra plasmaproteiner. Dess trddmolekylstruktur bidrar till att
fibrinogen tenderar att aggregera partiklar. Darmed &r det huvudansvarigt for
erytrocyternas myntrullebildning, sdnkningsreaktionen (Fernlund et al, 1991).

Fibrinogenets uppgift dr ocksa att uppritthalla hemostasen. Fibrinogen, faktor I i
koagulationssystemet ar en precursor till fibrin. Koagulationskaskaden leder till att
enzymet trombin omvandlar fibrinogen till fibrin (Fernlund et al, 1991). Fibrinet
polymeriseras sedan och bildar slutligen ett fibrinkoagel som forankrar den primért
bildade trombocytproppen (Roncalés & Sancho, 2000).

Fibrinogen som mdtvdirde

Fibrinogen &r det vanligast analyserade akutfasproteinet inom veterindrmedicinen.
Koncentrationen i plasma anvinds som en inflammationsmarkér hos ffa nét och
hist (Thomas et al, 2000). Ett dygn efter vivnadsskada kan en viss okad
koncentration i plasma pavisas, men det tar i regel 3-4 dagar innan den maximala
koncentrationen ses. Nivan betingas till en del av vivnadsskadans storlek. Vid icke
alltfor kraftiga hojningar normaliseras fibrinogenkoncentrationen ater efter ca 3-4
veckor (Jain, 1986).

Ett okat fibrinogenvérde ses vid inflammatoriska, neoplastiska eller traumatiska
sjukdomar, men den kraftigaste Okningen orsakas som regel av bakteriella
infektioner. Hastar med bakteriell pneumoni och abscesser hade i en studie storre
Okning av fibrinogenvérdet dn hastar med kolik, fraktur eller icke purulenta sar
(Jain, 1986). Héstar med distala frakturer kan dock visa mycket smé& okningar av
fibrinogenvirdet, eftersom de distala delarna av héstens ben omges av mycket lite



mjukdelsvdvnad, varfor ndgon storre inflammation runt frakturen inte uppstar och
dérmed inte heller ndgon storre frisdttning av cytokiner (Campbell et al, 1981).

Fibrinogen kan dven oka vid fysisk stress som t ex draktighet. Hos dréktiga ston
borjar fibrinogenkoncentrationen dka mitt i dréktigheten och dr som hdgst 12 till
36 timmar postpartum. (Thomas et al 2000).

Minskad fibrinogenkoncentration foérekommer vid tillstind med patologisk
proteolys t ex vid DIC (disseminerad intravaskuldr koagulation), leverskada
och/eller vid o©kad fibrinolys (Fernlund et al, 1991). Dock kan
fibrinogenkoncentrationen da ocksd vara normal beroende pé bakomliggande
inflammation, som Okar fibrinogenproduktionen. Didrmed maskeras den Okade
forbrukningen som annars skulle ha registrerats pga. DIC (Thomas et al, 2000).
Fall med hypofibrinogenemi forefaller vara mycket ovanligt hos hist (Tamzali et
al, 2001).

Referensintervall

Fibrinogenkoncentrationen hos kliniskt friska varmblodiga vuxna héstar ar enligt
Schalm’s Veterinary Hematology, (5 ed. Kramer et al, 2000), 0,1-0,4 g/dl (1-4
g/L). Samma vérde, 1-4 g/L (2,610,8, medelvirdettstandardavvikelsen) anges i
Clinical Biochemistry of Domestic Animals (Kaneko et al, 1997). Institutionen for
klinisk kemi, SLU, anger referensvérdet 1,8-4,2 g/L. En plasmakoncentration pé 5-
6 g/L kan indikera ett tidigt skede av inflammation, medan 10 g/L eller mer, tyder
pa en allvarligare sjukdomsprocess med sdmre prognos (Campbell et al, 1981).

For fullblods- och quarterhéstfol anger Schalm’s Veterinary Hematology, (4 ed.
Jain, 1986), fibrinogenkoncentrationen 0,27+0,06 g/dl (2,7£0,6 g/L) for det forsta
levnadsdygnet. Efter det stiger vérdet de tre forsta manaderna till 0,46+0,07 g/dl
(4,610,7 g/L), dock var det i studien svart att avgdra om stegringen berodde pé en
subklinisk respiratorisk infektion som de aktuella f6len hade, eller om dkningen &r
normal for fol i den aldern (Jain, 1986). I en annan studie har man sett att
fibrinogenkoncentrationen i plasma generellt var ldgre hos nyfodda fol (2,16+0,72
g/L for fullblods- och quarterhdstfol), &n hos vuxna hidstar (medel 3,87 g/L).
Virdena okade sedan med é&ldern till ett maxvdrde vid fem manaders alder
(4,97£0,91 g/L), och minskade sedan (Harvey et al, 1984). Schalm’s veterinary
hematology, (3 ed. Schalm et al, 1975), anger 2-4 g/L (medel 2,65 g/L) for
fullblodsfol vid en dags élder, 3-5 g/L (medel 3,65 g/L) vid en veckas élder, 3-5
g/L (medel 4,3 g/L) vid en ménads éalder, samt medelviardet 5,0 g/L vid tva
manaders alder (Schalm et al, 1975).

Sjuka fol med pneumoni uppvisade fibrinogenviarden som var 0.8-1.1 g/dl (8-
11g/L), 61 med frakturer hade 0.8-1.2 g/dl (8-12 g/L) och {6l med akut sjukdom
till foljd av Salmonella typhimurium hade 1.5-1.6 g/dl (15-16 g/L) (Jain,1986).



Syfte

Syftet med detta arbete var att, utifrin analyserade blodprover, berdkna ett
referensintervall for koncentrationen av fibrinogen i plasma hos friska fullblodsfol.

Materiel och metoder

Djurmaterialet

Blodprover fran 34 fullblodsf6l, mellan négra timmar och 8 méanader (240 dagar)
gamla, insamlades under sommarmanaderna 2001 och 2002 fran ett stuteri.
Proverna togs genom punktion i Vena jugularis, halsvenen, i EDTA- ror och
skickades sedan till klinisk kemi for analys av fibrinogen samt rdkning av vita
blodceller, B-LPK. Samtidigt med blodprovstagningen noterades folets éalder,
eventuella kliniska symtom pé& sjukdom, eller om f6let hade onormal
kroppstemperatur.

De undersokta folen foddes mellan februari och juli i ett stall med ca 20 folande
ston per ar. Under sommarmanaderna gick stona med f6l ute dygnet runt i mindre
grupper. Vid 5-6 manaders élder avvandes folen. Stona avmaskades 1 ménad innan
berdknad folning och sedan inom 12 timmar efter. Félen avmaskades vid 5 veckors
alder, innan betessldppning, under betet med 6-7 veckors mellanrum samt vid
installning efter betet. Folen vaccinerades regelméssigt.

Analysen

Sammanlagt samlade man in 156 blodprover. Analyserna av fibrinogen i plasma
skedde dagen efter eller senast tva dygn efter provtagningen (fem av proverna) vid
Institutionen for klinisk kemi. For analysen anvindes samma metod som
rutinméssigt anvands pé institutionen (Fibrinogen kinetic, F. Hoffmann-La Roche
& Co, Diagnostica, Basel, Switzerland). Metoden bygger pa enzymatisk klyvning
av fibrinogenmolekylen. Principen é&r att ett trombinliknande enzym, batroxobin
fran ormgift, tillsdtts. Giftet spjilkar fibrinogenmolekylerna i plasman till
fibrinogenmonomerer, vilka i sin tur polymeriseras till fibrin. Turbiditetsékningen
i 16sningen miéts sedan fotometriskt (Konelab 30, Konelab Corporation, Espoo.
Finland). Sedan kan fibrinogenkoncentrationen berdknas (Thunberg & Hultén,
2001). Enligt bruksanvisningen ska analysen genomforas pé citrat-plasma, men pa
institutionen anvédnds EDTA-plasma, vilket visats ge samma virden.

Statistisk bearbetning

For att kunna betrakta den provtagna populationen som ett representativt stickprov
av hela folpopulationen av fullblodstyp, och ddrmed fa fram mer tillforlitliga
referensvirden, anvindes endast ett blodprov frén varje fol i berdkningarna, trots
att det i manga fall fanns fler att tillga. I urvalsprocessen anvindes det andra
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blodprovet som tagits pad de fol som klassats som friska. Detta for att undvika
subjektivt urval. Kriterierna for att ett fol skulle klassas som friskt, var att det vid
provtagningstillfillet inte visade symtom péa sjukdom samt hade normal
kroppstemperatur (dvs. 38,0° till 39,5°). Prover fran fol som haft kliniska symtom
pa sjukdom eller onormal kroppstemperatur, klassades inte som friska igen forran
tidigast 4 veckor efter det provtagningstillfille d& individen uppvisat kliniska
symtom pa sjukdom. Inte heller ansdgs prover tagna senare &n en vecka fore
konstaterad sjukdom som prov fran friska fol.

Med dessa kriterier blev 31 prover klassade som tagna fran friska individer.
Aldern vid denna provtagning var mellan 0 och 240 dagar, dér 16 prover kom fran
fol som var under 60 dagar gamla (dvs. 52%). Av samtiliga prover var 19 fran
stofol (61%) och 12 fran hingstfol.

I gruppen som klassats som sjuka, fanns 14 prover fran lika ménga individer.
For att dven hér undvika subjektivt urval, anvindes det forsta blodprovet (om flera
fanns) fran de 61 som klassats som sjuka. De utplockade proverna som tagits inom
perioden 4 veckor efter, samt en vecka innan en sjukdomsperiod, klassades dock
inte hérrora fran sjuka individer. Félen i gruppen med sjuka prover var mellan 17
och 90 dagar gamla med 10 (71%) fran f6l yngre dn 60 dagar. Konsfordelningen
var 8 (57%) stofol och 6 hingstfol. Tolv av folen forekom i bada grupperna
eftersom de vid flera provtagningstillfillen varit friska men dven haft en episod av
sjukdom.

De analyserade proverna sammanstilldes och jamfordes med hjilp av
datorprogrammen Excel, Minitab och SAS.

Resultat

En kontroll av fordelningen av de 31 proverna, antydde att vdrdena var relativt
normalfordelade (Figur 1).

Medelvirdet for fibrinogenkoncentrationen hos de friska folen (31 prover),
berdknades till 4,5 g/ med standardavvikelsen (SD) 0,82. Detta ger
populationsgrinserna (medelvérdet+1,96 SD) 2,9-6,1 g/L (Figur 2).



Frequency

0 T T f
3 4 3 =}

Fibrinogen {g/L)

Figur 1. Frekvenskurvan for de 31 prover fran friska individer som anvénts for berdkning av
referensintervallet for P-fibrinogen.

Fibrinogen (g/L)

Alla (n=115) Unika (h=31)
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Figur 2. Jamforelse av friska prover fran de tvé olika grupperna. Den ena med ett prov for
varje individ (unika) och den andra dér samtliga friska prover inkluderats (alla). Gruppen
med alla friska prover har stérre spridning.

Samma berékning for samtliga prover som kom fran friska individer (115
stycken) men fran ett fatal individer (31 fol), gav medelvirdet 4,3 g/L.
Standardavvikelsen var 1,1 och populationsgrénserna 1,7-7,5 g/L.



Jamforelsen mellan hingstar och ston visade, att skillnaden mellan minsta och
det hogsta vérdet var storre bland stona (2,6-6,3 g/L respektive 3,6-5,5 g/L), men i
ovrigt skilde sig inte hingstar och ston s& mycket at. Medelvardet for stona var 4,5
g/L och for hingstarna 4,4 g/L (Figur 3).

Populationsgranserna for de sjuka félen berdknades till 2,1-10,2 g/L,
medelvérdet var 6,1 och standardavvikelsen var 2,1 (Figur 5).

Diskussion

Referensintervallet

Referensintervallet for de friska folen var 2,9-6,1 g/L, vilket ar ett hdgre vérde dn
for vuxna histar (1,8-4,2 g/L). Detta &r intressant eftersom fibrinogenvérden pa fol
regelmaissigt har jaimforts med referensviarden for vuxna histar, i brist pa andra
jémforelsevirden for f6l. Det bor dock iakttas att vid analys av fibrinogen anvénds
ofta olika analysmetoder, eftersom ménga olika finns att tillgd. Det gor det lite mer
komplicerat ndr man jaimfor referensvédrden for fibrinogen i litteraturen. Generellt
kan man konstatera, att folen i denna undersékningen ldg hogre dn vad som anges
som referensvérden hos vuxna histar, 1-4 g/ (Kramer at al, 2000) och (Kaneko et
al, 1997).

Diremot stamde vara vdrden vél Overens med vad Schalm’s veterinary
hematology, fjarde upplagan (Jain, 1986), anger for tre manader gamla fullblods-
och quarterhdstfol, samt vad tredje upplagan (Schalm,1975), anger for en manad
gamla fullblodsfol, 3,0-5,0 g/L. Referensvérdena for vara friska fol ar 4,5+0,8 g/L,
vilket dr mycket lika det Schalm anger, 0,46+0,07 g/dl (4,6+0,7 g/L)(Jain, 1986).
Vart referensintervall, 2,9-6,1 g/L, stimmer ocksé bra med intervallet for en manad
gamla fullblodsfol, 3,0-5,0 g/L enligt Schalm’s veterinary hematology, tredje
upplagan (Schalm, 1975). Vid fem manaders alder har 4,97+0,91 g/L angetts som
referensvirden for fullblods- och quarterhéstfol (Harvey et al, 1984).

Kontroll av stickprovet

Tolkning av laboratoriedata baseras pé att resultat av manga biokemiska och
hematologiska métningar &r normalfordelade. Referensintervall rdknas i dessa fall
vanligtvis ut med hjdlp av  formeln:  medelvérdet+1,96  SD
(SD=standardavvikelsen). Denna formel ger populationsgranserna, dvs. 95% av
alla friska fol 1 populationen ska ligga inom grianserna (Leadon, 1992).

Frekvenskurvan i Figur 1 indikerar att viardena for fibrinogen hos de friska folen
i undersokningen (n=31), var relativt normalférdelade, men for att forsdkra sig om
att formeln fungerade tillfredsstéllande i det hér fallet, anvéndes &ven en
kompletterande utrdkningsmetod for att kontrollera att liknande varden erhélls.



For den kompletterande metoden anviandes dataprogrammet SAS. Metoden ar en
alternativ skattning av percentiler som inte bygger pd normalapproximationen,
utan den interpolerar linjart mellan varden ur stickprovet. Om 95% av
populationen ska ligga inom grinsvirdena, rdknar SAS ut, med hjédlp av en
algoritm, vardet for den 2,5 percentilen samt den 97,5 percentilen.

For gruppen med unika djur (n=31) blev vérdena 2,6 g/L (2,5 percentilen) och
6,3 g/L (97,5 percentilen). Det motsvarade det minsta samt det storsta observerade
viardena 1 stickprovet. Vid jamforelse med de grinsvdrden som erhdlls, med
formeln for populationsgrinserna (2,9 och 6,1), kan man konstatera att den alltsa
fungerade tillfredsstillande att anvénda i det hér fallet, trots att den fOrutsitter
normalfordelning och stickprovet var litet. Slutsatsen av denna jamforelse blir
dérfor att referensintervallet som berdknats for fibrinogen i den har studien 2,9-6,1
g/L ar sdkert trots fa prover .

Vid tolkning av analysresultat dr det dock viktigt att inse att virden som ligger
inom normalgrénserna kan vara onormala for vissa individer. Trots att man har
berdknat tillforlitliga populationsgranser, ligger 5 % av individerna i
normalpopulationen utanfor normalintervallet. Det innebér att 2,5 % ligger under
den lagre gransen normalt, och 2,5 % ligger 6ver den hogre grinsen normalt. Man
kan utldsa frén védrdena i den hér analysen, att vissa individer kan ha hoga vérden
utan att ha kliniska symtom pé sjukdom. Av félen som hade de 10 hogsta
fibrinogenvirdena, hade 2 inte visat nagra symptom péd sjukdom, de var alltsa
friska.

Som parantes kan ndmnas att den alternativa utrdkningsmetoden for gruppen
med alla prover (n=115), gav 2,4 g/L (2,5 percentilen) och 6,3 (97,5 percentilen)
vilket motsvarade fibrinogenkoncentrationen i1 den 3:e och 4:e ldgsta
observationerna 1 stickprovet, respektive den 4:e¢ hogsta observationen i
stickprovet. De hdr vérdena skilde sig betydligt mer fran de som formeln for
populationsgrianserna gav (1,7 och 7,5 g/L). I detta ”stickprov” som ér storre dn det
med unika individer, och som man kanske kan anta ligger ndrmare
normalfordelningen dn det lilla, ger alltsd formeln for populationsgrinserna ej
tillforlitliga varden. Detta stimde vdl med att frekvenskurvan for den stora gruppen
var mer skev mot de hogre vérdena for fibrinogen. Den var alltsa inte helt
normalfordelad.

Om alla tillgéngliga prover anvints, hade populationsgrinserna for de sjuka och
de friska folen i stort sett varit desamma, vilket borde vara orimligt. Det troligaste
ar att de flesta av de sjuka folen hade ndgon grad av fibrinogenstegring.

Anvinder man flera prover fran samma individ finns risken att man far ett
missvisande resultat och darmed ej tillforlitliga referensintervall. Detta beror pé att
fibrinogenkoncentrationen liksom manga andra biologiska vérden, tenderar att
ligga pa en viss niva, med inte allt for stor variation, fér en och samma individ.
Darfor missbedomer man spridningen av vdrdena om man betraktar ett
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provmateriel som ett stort stickprov, nér det i sjdlva verket &r ménga prover som
harstammar fran fa individer.

Raser

Huruvida ras spelar roll for fibrinogenkoncentrationen i plasma verkar vara oklart,
eftersom inga handbdcker behandlar detta och referenser inom omréadet &r svéra att
finna. Darfor har resultaten fran stickprovet endast jamforts med studier dar
fullblodsfol, samt i vissa studier, fullblodsfol och quarterhéstfol, anvénts.

Hingstar och ston

Fibrinogen har i tidigare undersokningar visats inte vara beroende sirskilt mycket
av kon (Harvey et al, 1984). Det antogs vara sé dven i det hér fallet, speciellt da
folen inte blivit konsmogna och inte borde ha nagon avsevird insdndring av
kdnshormoner, som skulle kunna péaverka fibrinogenvérdet. Vid kontroll av detta
visade det sig ocksa att antagandet stdimde, dock var skillnaden mellan max och
minvérdena storre for stofélen. Hingstar och ston bedémdes darfor inte for sig,
utan sammanslogs i stickprovet.

8,5

f,0 4

3,5 4

5,0 4

4,5 4

4,01

Fibrinogen (g/L)

3,51

3,0

2,5

Hingst (n=12) Sto (n=19)
Kén

Figur 3. Skillnaden mellan hingstar (n=12) och ston (n=19). Medelvirdet for stona &r hogre

(4,5 g/L) an for hingstarna (4,4 g/L). Skillnaden mellan max- och minvardet &r storre bland
stona.

Fibrinogen och dlder

Som tidigare ndmnts, har man tidigare sett indikationer pa att fibrinogen 6kar med
aldern den forsta tiden i folets liv, dvs. de forsta tre manaderna (Jain, 1986).
Liknande tendenser kunde observeras i det hdr materielet. Av 34 fol totalt, 6kade
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vardet for fibrinogen hos 19 av dem (56%) med élder. Hos 3 stycken (9%)
minskade vérdet, hos 4 (12%) var det oférdndrat och hos 8 fol var det svart att
avgodra om fibrinogenvérdet kade eller minskade, beroende pa sjukdomsperioder
eller annat. Eftersom f6len i vart materiel provtogs vid olika éldersintervall, ar det
svart att dra nagra slutsatser i fragan om fibrinogenkoncentrationen 6kar med
alder.

Om man ddremot tittar pa alla individer i stickprovet (n=31), s& Okar inte
fibrinogenviardet med aldern, utan det ligger pa ungefar samma niva (Figur 4).
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o o
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Figur 4. Fibrinogenvérdet for friska individer ligger ungefdr inom samma omrade med
okande alder i stickprovet (n=31, 4 av prickarna motsvarar tva individer).

Fibrinogen hos friska jimfort med sjuka

Resultaten for de sjuka folen i denna undersdkning, visade att manga inte hade
sdrskilt forhojda fibrinogenvérden (min 3,6 och max 10,4 g/L). Detta illustreras i
Figur 5, dér man kan konstatera att vid medelvardet for de friska f6len, fanns ocksé
ménga i den sjuka gruppen (forsta kvartilen, 25%).

Vid bedémningen av sjuka fol ar det dérfor viktigt att ha i dtanke att ménga {61,
som inte dr riktigt sjuka, ligger inom normalintervallet. I det hiar materialet var
antagligen méanga av de fol som klassades som sjuka inte speciellt paverkade av
sjukdomen. Néagra behandlades men ingen av dem behandlades pé klinik. De
drabbades av &kommor som i vissa fall kan tolkas som nést intill subkliniska.

Detta betyder att individférandringen &r viktigast nér det géller att tolka provsvar
avseende fibrinogen péd f6l, vid lindrigare akommor. En regelméssig kontroll av
den individuella normalnivan dr att rekommendera, samt uppméirksamhet pa
eventuella forandringar.
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Figur 5. Skillnaden mellan friska (n=31) och sjuka (n=14). Notera att pa samma virde som
medelvirdet for alla friska ligger (4,5 g/L), finns dven méanga i den sjuka gruppen (forsta
kvartilen, 25%).

Fibrinogenets utveckling vid sjukdom

De {6l som klassats som sjuka och som provtagits flera ganger under samma
sjukdomsperiod (2 fol), hade fibrinogenvérden som var som hogst vid det forsta
provtagningstillfallet. Vid det senare provtagningstillfillet ~ hade
fibrinogenkoncentrationen sjunkit nagot. Detta visar att fibrinogen ar en snabb
indikator pa sjukdom, eftersom de sjuka folen provtogs i ett initialt skede. Dock
togs fa prover i serie under en sjukdomsperiod, och darfor &r underlaget for litet
for att man ska kunna gora en detaljerad bedomning av fibrinogenkoncentrationens
dynamik under sjukdomsforloppet.

Det ar dock inte alla inflammatoriska tillstind som orsakar métbara 6kningar av
fibrinogenkoncentrationen i plasma. En sjukdoms art kan vara sadan att
vévnadsskadan inte stimulerar till ndgon kraftig akutfasreaktion och ddrmed ingen
kraftig fibrinogenstegring. Inflammation i uterus t ex orsakar inte ndgon mérkbar
6kning av fibrinogen pé sto (Campbell et al 1981).

I den hir undersdkningen anvéndes ett relativt litet stickprov och inkonsekvent
frekvens i dlder, men resultatet kan dnda vara informativt. Onskvért hade varit att
studien designats fran borjan sé att stickprovet hade blivit storre. Dessutom hade
det varit intressant att folja fibrinogenutvecklingen med alder dvs. dela upp folen i
alderskategorier. Med hénsyn till att de flesta blodprovsanalyser pa Institutionen
for klinisk kemi kommer fran varmblodstravare, hade det varit intressant med ett
materiel dven fran sddana fol.
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Forhoppningen med det hir arbetet &r att det ska kunna vara till nytta som ett
riktvarde och hjdlpa till vid diagnos och behandling av sjuka f6l, och darmed
mojliggora ett tidigt diagnosstéllande.

Slutsatser

Prover fran 31 friska fol i &ldrarna 0-240 dagar togs och analyserades avseende
fibrinogenkoncentrationen i plasma. Populationsintervallet berdknades, vilket gav
referensintervallet 2,9-6,1 g/L. Detta stimmer vil 6verens med de intervall som
visats i tidigare studier och angetts i litteraturen for tre manader gamla fullblodsfol
och quarterhistar.

Jamforelsen mellan hingstar och ston visade en storre spridning bland stona, men
i Ovrigt var resultaten likvdrdiga. De fol som provtagits vid en hogre alder lag
generellt pd samma niva som de yngre. Vid jamforelse av friska och sjuka f61 hade
maénga av de sjuka f6len inte tydligt férhojda fibrinogenvarden. Det noterades dven
att fibrinogen &r en snabb indikator pa inflammation.
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Summary

Establishing a reference interval for plasma fibrinogen in foals

Fibrinogen concentrations were analysed in EDTA preserved blood plasma samples from 34
thoroughbred foals born in 2001 and 2002 at one stud farm. The foals were between 0 and
240 days old at the time of the sampling, and there were 19 fillies and 12 stallions in the
group. The foals were examined for clinical symptoms of disease and their body
temperature was measured before blood was sampled from the jugular vein. From totally
156 blood samples, 31 were selected as originating from clinically healthy foals, and used to
determine a reference range for thoroughbred foals. Samples originating from foals showing
clinical symptoms of disease or an abnormal body temperature at the time of sampling, were
classified as coming from unhealthy animals.

The samples were transported to the Department of Clinical Chemistry, Swedish University
of Agricultural Sciences (SLU), Uppsala, Sweden. The fibrinogen concentration in plasma
was determined using a commercial reptilase method (Fibrinogen Kinetic, F. Hoffmann-La
Roche & Co, Diagnostica, Switzerland) and a Konelab 30 analyser (Konelab, Corporation,
Espoo, Finland). The number of leukocytes was also determined in all samples (Cell-dyn
3500, Abott Diagnostics, Abott Park, IL, USA).

The reference range (meant1.96 SD) for the studied group was estimated to 2.9-6.1 g/L
(meanzSD, 4.4+0.8 g/L). Although a small number of animals was used, the frequency
distribution (Figure 1) indicated a normal distribution. Similar results were obtained when
alternative methods were used to calculate a reference range.

The estimated level of 2.9-6.1 g/L for the central 95% of this foal group is higher than the
interval used for adult horses (1.8-4.2 g/L) in the present laboratory. This is important to
consider when examining foals. A value that is evaluated as increased, may be perfectly
normal for foals in general.

Among the totally 31 clinically healthy foals, 19 (56%) showed increasing concentrations
with age, 3 of them (9%) decreased, while 4 (12%) were unchanged. Sex did not seem to
play any big role for fibrinogen levels when the 19 fillies and 12 stallions were compared.
The fillies had a wider variation (min-max 2.6-6.3 for fillies, 3.6-5.5 for stallions,
respectively), but the means for the two groups were comparable (4.5 g/L for fillies, 4.4 g/L
for stallions).

Fibrinogen development over time in foals with clinical disease was not thoroughly
investigated. However, it seemed that the foals showing evidence of clinical disease, had the
highest fibrinogen value at the first sampling occasion. This shows that fibrinogen is a fast
reacting acute phase protein indicating an inflammatory reaction already when the owner
first discovered signs of disease in this free ranging foals.

Interestingly, this survey showed, that the fibrinogen levels of healthy foals did not differ
much from the fibrinogen levels in foals with clinical disease. This underlines the
importance for the veterinarian to always make a synthesis between clinical symptoms and
results of blood analyses, as obviously some of the foals were ill when sampled although
their fibrinogen levels were within the calculated reference range.
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