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SAMMANFATTNING

Fang ar ett systemiskt tillstand som uppenbarar sig i hoven och innebér en inflammation av
hovens lameller. Vid fang kommer forbindelsen mellan hovbenet och hovvaggen att upphéra
och den drabbade hasten utvecklar olika symptom, bl.a. hélta, och kan drabbas av
hovbensséankning eller hovbensrotation. Fang kan orsakas av olika faktorer, och har bland annat
associerats till grovtarmsstorningar. Syftet med denna uppsats ar att ta reda pa sambandet
mellan grovtarmsstorningar och fang.

Normalt kommer hydrolyserbara kolhydrater som stdrkelse att smaltas i tunntarmen, och
fermenterbara kolhydrater som fruktaner att jasas i grovtarmen. Vid Overintag av dessa icke-
strukturella kolhydrater kan storningar i grovtarmen uppkomma, som i sin tur okar risken for
fang. Fang kan induceras genom att administrera hastar med hoga doser av starkelse eller
fruktantypen inulin.

Vid fang associerad till grovtarmsstérningar kommer grovtarmens mikrobiota forandras,
grampositiva bakterier som Streptococcus spp. proliferera, mjolksyra ansamlas och tarmepitelet
skadas. Detta leder till 6kad absorption av laktat och triggerfaktorer fran tarmlumen till blodet.
Olika faktorer har undersokts i flertalet studier for att klarlagga sambandet mellan stérningar i
grovtarmen och fang, och olika @mnen verkar kunna ha betydelse som triggerfaktorer i
sjukdomsutvecklingen. Aminer ar potentiella sadana faktorer vid utvecklingen av fang, da
koncentrationen av dessa i héstens grovtarm kan oka till foljd av 6verintag av icke-strukturella
kolhydrater, och de verkar ha en effekt pa den vaskulara funktionen. Andra mojliga faktorer &r
endotoxiner frisatta fran lyserade gramnegativa bakterier i grovtarmen, dar en del verkar ha
formagan att separera lamellerna i hoven. Daremot verkar inte administrering av endotoxiner i
sig ha formagan att inducera fang. Vissa bakteriella exotoxiner kan aktivera matrix
metalloproteinaser (MMPs) som bryter ner lamellernas basalmembran i hoven, och aktiviteten
av vissa MMPs har pavisats vara hogre i hovar paverkade av fang. Ytterligare en mojlig
triggerfaktor ar inflammatoriska cytokiner som i en studie har pavisats 6ka frisattningen av pro-
MMP-9 fran lamellerna i hoven.

Slutsatsen &r att grovtarmsstorningar orsakade av dverkonsumtion av icke-strukturella
kolhydrater kan 6ka risken for fang, och att det sker en dndring i grovtarmens mikrobiota som
kan leda till att olika triggerfaktorer frisatts fran tarmen vilka kan bidra till
sjukdomsutvecklingen i hoven. Det finns olika teorier kring vilka triggerfaktorerna ar, och
mojligtvis kan flera triggerfaktorer verka parallellt vid sjukdomsutvecklingen. For att ta reda
pa huruvida det &r en faktor eller flera som ar viktiga for patogenesen vid fang associerad till
grovtarmsstorningar, och vilka dessa &r, krdvs mer forskning.



SUMMARY

Laminitis is a systemic disease that affects the hoof with inflammation of the hoof lamellae.
The connection between the coffin bone and the hoof wall fails and the horse develops different
symptoms, e.g. lameness. The coffin bone can also rotate or sink inside the hoof capsule.
Different factors can cause laminitis, amongst them disturbances in the hindgut. The aim of this
paper is therefore to investigate the relationship between laminitis and disturbances in the
hindgut.

In the horse, hydrolyzable carbohydrate such as starch will be degraded in the small intestine,
while fermentable carbohydrates such as fructans will ferment in the large intestine. However,
overload of these non-structural carbohydrates can result in disturbances in the hindgut, thereby
increasing the risk of laminitis in the horse. Laminitis can be induced in the horse by
administration of high doses of inulin-type fructans or by starch.

When laminitis caused by disturbances in the hindgut occurs, the microbiota in the large
intestine will change, gram-positive bacteria such as Streptococcus spp. will proliferate, lactate
accumulate and the intestinal epithelium will be damaged. This leads to an increased absorption
of lactate and most probably also of different trigger factors. These trigger factors have been
studied in order to elucidate the link between disturbances in the hindgut and laminitis, and it
seems as different substances might have a role as trigger factors in the development of the
disease. Amines are potential trigger factors in the pathogenesis as their concentration in the
large intestine may increase as a result of over-ingestion of non-structural carbohydrates.
Amines appear to have an effect on the vascular function. A second possible trigger factor are
endotoxins released from gram-negative bacteria that have undergone lysis in the hindgut.
Some of them seem to be able to separate the hoof lamellae. However, administration of
endotoxins alone doesn’t appear to be capable of inducing laminitis. A third possible trigger
factor are bacterial exotoxins, with various capability to activate matrix metalloproteinases
(MMPs) which degrade the basal membrane in the lamellae. The activity of some MMPs have
been demonstrated to increase in hooves affected by laminitis. A fourth studied trigger factor
are inflammatory cytokines which increase the release of pro-MMP-9 from the hoof lamellae.

As a conclusion of this study, ingestion of large amounts of non-structural carbohydrates can
cause disturbances in the hindgut, which then increase the risk of laminitis in the horse. A
change in the hindgut microbiota can result in the release of different trigger factors that
potentially contribute to the pathogenesis in the hoof in laminitis. There are different theories
on which these trigger factors are, and possibly more than one trigger factor act in parallel in
the development of the disease. To investigate whether one or many trigger factors are
responsible for the pathogenesis more research is needed.



INLEDNING

Fang ar en smartsam sjukdom hos hast som kan leda till Iang konvalescens, nedsatt brukbarhet
och avlivning av den drabbade hasten. Vid fang kommer férbindelsen mellan hovbenet och
hovvéggen att upphora (Geor & Harris, 2013) och den drabbade hasten utvecklar varierande
grad av hélta (Pollitt, 2008).

Fang kan uppkomma av flera orsaker, bland annat felaktig utfodring som leder till
grovtarmsstorningar (Hargis & Myers, 2017). Hastens digestionskanal har anpassats till en diet
bestaende av gras som till stor andel bestar av strukturella kolhydrater, men manga av dagens
hastar utfodras med stora mangder icke-strukturella kolhydrater som exempelvis socker och
starkelse (Frape, 2010). Normalt kommer vissa icke-strukturella kolhydrater hydrolyseras i
tunntarmen medan andra fermenteras i grovtarmen (Hoffman, 2009), men vid ett Overintag av
dessa kan de ge upphov till grovtarmsstorningar hos hasten (Hoffman et al., 2001).

Att forhindra uppkomsten av fang &r av intresse for att 6ka hastens valfard och hallbarhet.
Anledningen till att denna typ av fang ar intressant att studera ar for att den bor kunna forhindras
med korrekt utfodring, samt att det finns olika teorier kring patogenesen som &nnu inte ar
klarlagd (Hargis & Myers, 2017). Fragestallningen i denna uppsats ar darfor vilket samband
som finns mellan grovtarmsstorningar och fang.

MATERIAL OCH METODER

For att hitta information till litteraturstudien har databaserna PubMed, ScienceDirect, Web of
Science och CAB anvants, samt litteratur med koppling till fragestéllningen. S6korden som
anvants ar laminitis, founder, horse, grazing, concentrate, roughage, forage, carbohydrates,
non-structural carbohydrates, sugar, fructan, starch, endotoxin, exotoxin och amine. Till
sOkordens kombinerades olika &ndelser for att utdka sokresultatet.

LITTERATUROVERSIKT
Fang hos hast

Fang ar ett systemiskt tillstand som uppenbarar sig i hoven (Geor & Harris, 2013) och innebéar
en inflammation i hovens lameller (Hargis & Myers, 2017). Vid fang kommer forbindelsen
mellan hovbenet och hovvéggen att upphora, vilket medfor att hastens vikt och rorelse leder till
strukturell kollaps i hoven. Det kan aven ske en hovbenssankning eller hovbensrotation (Geor
& Harris, 2013). Fang kan drabba en eller fler hovar hos hasten. Oftast drabbas framhovarna,
vilket kan bero pa att de bar mer av hastens vikt (Hargis & Myers, 2017).

Allvarlighetsgraden av fang bedoms ofta enligt Obels skala. Obelgrad 1 innebéar att hasten
oavbrutet lyfter hovarna omvéxlande, hésten ar inte halt i skritt men rér sig med kort steg i trav.
Obelgrad 2 innebér att hasten ror sig karaktaristiskt for fang och att en framhov kan lyftas utan
svarighet. Obelgrad 3 innebér att hasten ror sig motvilligt och inte vill lyfta framhoven.
Obelgrad 4 innebdr att hasten ror sig endast nar den tvingas gora det (Frape, 2010).



Fang kan orsakas av manga olika faktorer, som felaktig utfodring, trauma, hormonell obalans,
forgiftning av svart valnoét och administrering av kortikosteroider (Hargis & Myers, 2017).
Utfodringsrelaterad fang kan delas in i tvda huvudgrupper; fang relaterad till
grovtarmsstérningar och fang relaterad till insulinresistens, men en hast med fang kan ocksa
uppvisa bade insulinresistens och grovtarmsstérning samtidigt.

Kolhydrater i hastens foder

Hastens foda bestar framst av kolhydrater vilka utgor tva tredjedelar av fodrets torra vikt.
Kolhydraterna i fodan utgor den storsta energikallan (Frape, 2010), och de bryts ner pa olika
satt i hasten beroende pa bindningarna mellan de molekyler som bygger upp kolhydratkedjorna.
Det finns hydrolyserbara kolhydrater och fermenterbara kolhydrater, dar kolhydrater med a-
1,4-bindningar hydrolyseras enzymatiskt i tunntarmen, medan kolhydrater med p-1,4-
bindningar fermenteras mikrobiellt i grovtarmen. Vissa typer av stérkelse &r hydrolyserbara
kolhydrater, medan fibrer, fruktaner och andra typer av starkelse ar fermenterbara kolhydrater
(Hoffman, 2009). Kolhydrater kan &ven delas in i strukturella kolhydrater, som cellulosa och
hemicellulosa, och icke-strukturella kolhydrater, som stéarkelse, socker och fruktan (McDonalds
etal., 2011).

Under véxters fotosyntes kommer glukos och andra enkla sockerarter att bildas, vilka
omvandlas till lagringskolhydrater som starkelse och fruktan om produktionen &verstiger
vaxtens energibehov. Starkelse ar en kolhydrat som &r vanlig i foder, och férekommer i stor
mangd i spannmal (Frape, 2010). | kalla klimat ansamlas fruktan i vaxter och grés, medan gréas
i varma klimat ansamlar starkelse (Hoffman, 2009). Fruktaner delas upp i huvudgrupperna
inulin, levan och grenade fruktaner (McDonalds et al., 2011). Inulin forekommer ofta i vaxter
tillhérande asterordningen, som cikoriarot och jordartskocka, medan levan huvudsakligen finns
i en del grasarter (Vijn & Smeekens, 1999). Oligofruktos ar en undergrupp av inulin med upp
till tio fruktosenheter (Niness, 1999).

Fruktaninnehallet i grés varierar kraftigt med véader-, ljus-, temperatur- och klimatfaktorer. Nar
vaxten har ett stort energibehov, som vid tillvaxt, & koncentrationen av fruktaner lag.
Koncentrationen ar generellt hogst pa varen, lagst pa sommaren och mattlig pa hosten (Frape,
2010).

Hastens digestionsorgan och normala grovtarmsfunktion

Vid fang associerad till grovtarmsstorningar ar hastens digestionsorgan och hov primart
involverade, och for att forsta patogenesen vid fang ar det viktigt att ha kannedom om normal
funktion och fysiologi i dessa organ.

Hastens digestion och nedbrytning av kolhydrater

Via nedbrytning och fermentation i digestionskanalen omvandlas kolhydrater till glukos och
flyktiga fettsyror (VFA, volatile fatty acids), framst acetat, propionat och butyrat (Frape, 2010),
men dven laktat och valerat (Hoffman, 2009).



I tunntarmen sker kemisk sonderdelning och absorption av kolhydrater (Sjaastad et al., 2010).
For att kunna absorberas dver tunntarmsvaggen maste kolhydrater brytas ner till monomerer.
Enzymer vid tunntarmens villi och i lumen hydrolyserar icke-strukturella kolhydrater som
stérkelse och socker (Sjaastad et al., 2010). Starkelse bryts ner av a-amylas och a-glukosidas
till glukos (Frape, 2010). Glukos absorberas fran tunntarmen med natrium/glukos-transportérer
(Sjaastad et al., 2010). En kort uppehallstid for fodan i tunntarmen bidrar till att en del starkelse
inte bryts ner dér (Sjaastad et al., 2010). Vid ett stort intag av starkelse kommer en del starkelse
att fermenteras i grovtarmen istallet for att hydrolyseras i tunntarmen. Detta leder till 6kad
produktion av VFA och laktat, vilket bidrar till en pH-sankning. Detta framjar proliferation av
mjoOlksyraproducerande bakterier som ytterligare sdnker pH (Al Jassim & Andrews, 2009).

Grovtarmens digestion

I grovtarmen &r miljon anaerob och mikrober fermenterar strukturella kolhydrater som cellulosa
och pektin samt icke-strukturella kolhydrater som inte hydrolyserats i tunntarmen, till VFA. De
flyktiga fettsyrorna kommer sedan diffundera ut fran mikroberna och vara tillgangliga for
absorption och anvédnds som energikélla i hastens kropp (Sjaastad et al., 2010). For att
uppratthalla optimal miljo for mikroberna i grovtarmen maste den sura miljon som foljer
produktionen av VFA neutraliseras. Kortlar i grovtarmsvaggen bildar bikarbonat och slem som
neutraliserar den sura miljon och skyddar epitelcellerna (Sjaastad et al., 2010), och aktiviteten
av basiskt fosfatas ar hoég i grovtarmen (Frape, 2010). Normalt domineras grovtarmens
mikrobiota av gramnegativa bakterier (Milinovich et al., 2007).

Vid mikrobiell jasning av starkelse eller fruktaner i grovtarmen bildas bland annat laktat. Hastar
uttrycker inte enzymet D-laktat dehydrogenas som omvandlar pyruvat eller L-laktat till D-
laktat, s& D-laktat kommer fran bakterier med denna formaga (Al Jassim & Andrews, 2009). L-
laktat och D-laktat produceras i lika stora mangder vid bakteriell fermentation i grovtarmen,
men D-laktat kommer enbart fran bakteriell fermentation, medan L-laktat dven produceras
endogent via metabola aktiviteter (Pollitt & Visser, 2010).

Hasthoven

Hoven &r en forlangning av huden vid de distala extremiteterna, och bestar ytterst av vagghorn,
alltsa keratiniserat epidermis (figur 1). Hovvéggen bestar av ett yttre lager, ett intermediart lager
med amorft och tubulért horn, samt ett inre lamellart lager (Sjaastad et al., 2010). Hos en frisk
hést dr hovbenet fast till hovens insida genom apparatus suspensorius. Ytan pa den inre delen
av hovvéggen bestar av lameller som 6kar ytan pa apparatus suspensorius (Pollitt, 2008).
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Figur 1: Hovens anatomi. Hovbenet och hovvéaggen ar fasta till varandra via dermala och epidermala
lameller. Till hovbenet faster aven djupa béjsenan (efter Pollitt, 2008).

Hovens lamellara lager

Under hovvéggen finns dermis, laderhuden, som bestar av bindvav, artarer, vener, kapillarer
och nerver (figur 2). Den lamellara l&derhuden har dermala lameller som flatar samman med
epidermala lameller i hovvaggen. Laderhuden foérser hoven med ndringsémnen och binder
samman de epidermala lamellernas basalmembran och hovbenets yta, och hovbenet och
hovkapseln ar pa sa vis fasta till varandra (Pollitt, 2008). Varje hovs inre lamellara lager utgors
av 550-600 epidermala lameller, &ven kallade primara epidermala lameller (PEL), vilka saknar
karlforsorjning och ar beroende av kapillarer i den lamelldra laderhuden som levererar
naringsamnen. Pa varje primar epidermal lamell finns 150-200 sekundara epidermala lameller
(SEL), vilka far kontaktytan att 6ka. De epidermala celler i lamellerna som ligger narmast
dermis utgor ett basalcellslager och det ar viktigt att dessa basalceller ar fasta till hovbenets
bindvéav. Vid forbindelsen mellan lameller och dermis finns ett basalmembran av fibrillart
kollagen typ IV och glykoproteinet laminin. Det finns &ven hemidesmosomer som férbinder
basalmembranet till lamellernas basalceller, samt filament av laminin-5 och proteinet BP-180
som ytterligare forankrar basalmembranet med basalcellerna. Bade laminin-5 och BP-180 kan
brytas ner av matrix metalloproteinaser (MMPs) (Pollitt, 2008).
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Figur 2: Laderhudens dermala lameller flatar samman med hovvaggens epidermala lameller (efter
Pollitt, 2008).

Vad hander i hoven vid fang?

Vid ett fanganfall kommer en ischemi och naringsbrist uppsta i lamellerna, som leder till att
forbindelsen mellan hovvagg och hovben bryts ner. Hovbenet kommer sedan rotera eller sjunka
inuti hovkapseln, och den kroniska fasen inleds (Hargis & Myers, 2017). En hovbensrotation
sker da lamellerna i framre delen av hoven paverkas, hovbenet och hovkapseln separeras i
denna del och hovbenet ror sig nedat och bakat inuti hoven (Eustace, 1992). Hovbenet forstor
blodkarl da det ror sig i hoven, och kan i vissa fall penetrera sulan (Eustace, 1992). Att djupa
bdjsenan faster till hovbenet (Dyce et al., 2010) har betydelse for att en hovbensrotation skall
kunna ske. En hovbenssankning &r den allvarligaste formen av fang, och sker da lamellerna runt
hela hoven paverkas (Eustace, 1992). Da hoven blir varm under ett fanganfall verkar det finnas
en aktiv vaskular komponent som mdjligtvis kan harréra fran jasning av icke-strukturella
kolhydrater i grovtarmen. Det finns olika teorier kring huruvida blodflddet till hoven 6kar eller
minskar vid ett fanganfall. Skadan i hovens lameller verkar bade kunna bero pa ischemin och
den reperfusion som uppstar nar blodflodet atergar till en vavnad som under en period utsatts
for blodbrist (Hood et al., 1993).

Fang associerad med grovtarmsstdrningar

Grovtarmsstérningar ar associerade med intag av foder rikt pa icke-strukturella kolhydrater (Al
Jassim & Andrews, 2009). Fang som associeras till grovtarmsstdrningar beror troligtvis pa
overintag av hydrolyserbara kolhydrater i spannmal som da inte bryts ned i tunntarmen utan
fermenteras i grovtarmen, eller av bade hydrolyserbara och fermenterbara kolhydrater i
vallfoder (Hoffman et al., 2001).



Fang associerad med overintag av starkelse

Genom att administrera hastar med hoga doser av starkelse kan man inducera fang (Garner et
al., 1977; Sprouse et al., 1987; Pawlak et al., 2011). I en studie (Pawlak et al., 2011)
inducerades akut fang hos héastar efter administrering av starkelsevalling, och prov fran hovarna
samlades in vid fang graderad till Obelgrad 1 och Obelgrad 3. Lamellernas struktur vid fang av
Obelgrad 1 hade ett fatal eller inga skillnader jamfort med friska hastars hovlameller, medan
fang av Obelgrad 3 gav mycket forandrad lamellstruktur jamfort med lamellerna hos friska
hastar (Pawlak et al., 2011).

Stora mangder starkelse som nar grovtarmen kommer paverka mikrobiotan och orsaka pH-
sankning (Harris et al., 2006). For att undvika att starkelse skall passera icke-hydrolyserat fran
tunntarmen till grovtarmen, rekommenderas att inte éverskrida en méangd om 0,4% starkelse av
individens kroppsvikt vid varje utfodringstillfalle (Potter et al., 1992). | en studie (Potter et al.,
1992) utfodrades olika individer med olika stor mangd starkelse i foderstaten. Vid utfodring av
stérkelse Overskridande 0,4% av kroppsvikten var koncentrationen av odigererad stérkelse i
ileum hogre jamfort med vid utfodring med mindre &n 0,4% stérkelse av kroppsvikten, vilket
tydde pa att tunntarmens kapacitet att bryta ned starkelse da var 6verskriden (Potter et al., 1992).

Genom att langsamt 6ka andelen starkelse i fodret kommer bakterier som fermenterar mjélksyra
och protozoer som forbrukar starkelse i grovtarmen att 6ka, vilka fungerar som en buffert mot
sankt pH. For att undvika spannmalsinducerad fang &r det darfor viktigt att inte oka en
spannmalsgiva for snabbt (Frape, 2010).

Betesassocierad fang och fruktaner

Ett samband mellan betesgang och fang har antagits, och anledningen till det har misstankts
vara hogt fruktaninnehall i betesgras. | nagra studier har kopplingen mellan intag av fruktaner
och férekomsten av fang undersokts (van Eps & Pollitt, 2006; Milinovich et al., 2007; Kalck et
al., 2009). Fem friska hastar som i en studie administrerades med en bolusdos av 10 g
oligofruktos per kg kroppsvikt, efter att de administrerats med 1 g oligofruktos per kg
kroppsvikt i tre dagar, utvecklade fang. Samtliga hastar i studien hade typiska fangforandringar
I hoven och kliniska symptom som hélta (Milinovich et al., 2007).

Ett mojligt samband mellan fruktaninnehall i bete och uppkomst av fang undersoktes i en studie
av Van Eps & Pollitt (2006). | denna studie anvandes oligofruktos, en kommersiellt producerad
fruktan extraherad fran cikoriarotter som inulinlika fruktospolymerer. Oligofruktos
administrerades i olika doser for att inducera fang, 7,5, 10 och 12,5 g/kg kroppsvikt. En
kontrollgrupp fanns ocksa med, dar hastarna administrerades med vatten via sond. Hastarna i
studien utfodrades med lucernhackelse, mikroniserat korn och ett kommersiellt kraftfoder under
fyra veckor infor testet. Hos samtliga tolv hastar som administrerats med oligofruktos sags
halta, diarré, depression och inappetens. En okad digitalpuls kunde kénnas hos alla
oligofruktosadministrerade hastar férutom en. Plasmakoncentrationen av bade D-laktat och L-
laktat var forhojd hos de tolv hastarna som administrerats med oligofruktos jamfort med hos
héstarna i kontrollgruppen (Van Eps & Pollitt, 2006).
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For att undvika grovtarmsstorningar och minska risken for fang associerad till dessa, ar det
viktigt att lata mikroberna i grovtarmen anpassas genom att gradvis introducera hasten till bete
(Frape, 2010).

Grovtarmens mikrobiota och laktatproduktion vid grovtarmsstérningar

Vid ett overintag av icke-strukturella kolhydrater kan buffertkapaciteten i grovtarmen
overskridas. Detta resulterar i en pH-sankning da fibernedbrytande bakterier avdddas och
mjOlksyraproducerande bakterier tillvéaxer. Mjolksyra ansamlas i grovtarmen och epitelet kan
da skadas (Sjaastad et al., 2010).

Olika bakterier i grovtarmen hos hastar kan producera mjolksyra, t.ex. Lactobacillus och
Streptococcus (Frape, 2010). Blodprov fran 31 hastar som administrerats med starkelse
samlades in med avseende pa att mata L-laktat i plasma (Garner et al., 1977). | studien
observerades att stora 6kningar i L-laktat foregick cirkulatorisk kollaps med eller utan fang,
mindre 6kningar i L-laktat verkade ha ett samband med fang, medan sma okningar i L-laktat
saknade sadana effekter. Ett samband mellan foérhojd koncentration L-laktat i plasma och
uppkomst av fang hos hastarna verkade alltsa finnas i studien (Garner et al., 1977). En 6kad
produktion av laktat fran laktatproducerande bakterier sankte pH i caecum fran 7 till 4 inom 24
timmar (Garner et al., 1978). Laktat kan absorberas fran grovtarmen och ge upphov till en
generell acidos, vilket indikerar 6kad permeabilitet 6ver tarmslemhinnan vid en sadan stérning
i grovtarmens funktion. Den 6kade permeabiliteten kan dven frdmja absorption av andra amnen,
t.ex. endotoxiner (Garner et al., 1978).

Under ett kolhydratinducerat fanganfall kommer sammansattningen av grovtarmens mikrobiota
andras fran att domineras av gramnegativa bakterier, till att framst utgoras av grampositiva
bakteriestammar (Milinovich et al., 2007). Det pavisades i ett forsok dar fang inducerades
genom tillforsel av en bolusdos oligofruktos. Innan héastarna administrerats med oligofruktos
utgjorde grampositiva bakterier mindre &n 20% av den totala mikrobiotan i caecum, medan
populationen fyra och atta timmar efter administrering utgjorde éver 50% av mikrobiotan i
caecum. Mellan 12 och 32 timmar efter administrering var andelen grampositiva stammar i
caecum fortfarande 6kad. Grampositiva stammar utgjorde minde &n 10% av mikrobiotan i
tracken innan administrering av oligofruktos, men dominerade (>50%) efter 12 och 20 timmar.
Andelen streptokocker, framst Streptococcus bovis och Streptococcus equinus, 6kade i bade
caecum och track direkt innan histologiska forandringar i hoven kunde ses. Dessa bakterier
utgjorde 16 timmar efter administrering av oligofruktos dver 50% av mikroorganismerna i
samtliga prover. Efter 32 timmar minskade dessa bakterier och laktobaciller dominerade istéllet
mikrobiotans sammansattning i caecum och track. Enterobacteriaceae forekom i lag andel fram
till 16 timmar efter administrering av oligofruktos varefter dessa 6kade i bade caecum och track
(Milinovich et al., 2007).

Mojliga orsaker till fAng associerad med grovtarmsstorningar

Storningar i grovtarmen vid 6verutfodring med icke-strukturella kolhydrater kan ge upphov till
substanser som diskuterats kunna skada hovens lameller och orsaka fang pa olika satt. Det finns
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en vaskuldr teori, i vilken storningar i blodflodet till hoven som t.ex. ger upphov till naringsbrist
i lamellerna anses kunna orsaka fang. Dessa stérningar i blodflodet misstanks kunna orsakas av
t.ex. aminer eller endotoxiner fran grovtarmen. Det finns dven en enzymatisk teori, dar enzymer
som MMPs i neutrofiler och vavnader som epidermis anses ha formagan att separera lamellara
epidermala celler fran basalmembranet i lamellerna. En tredje teori ar en inflammatorisk sadan,
med vilken menas att genuttrycket av lokala cytokiner i hoven, t.ex. IL-1 och IL-6, och
adhesionsmolekylerna E-selektin och ICAM-1, har en koppling till leukocytinfiltration i
lamellerna. Leukocyterna kommer sedan bidra till inflammation och vavnadsskada i lamellerna
(Hargis & Myers, 2017).

Aminer

Naturlig forekomst av aminer i hastens grovtarm, och 6kad koncentration av dessa till féljd av
jasning av icke-strukturella kolhydrater har pavisats i flera studier (Elliott et al., 2003; Bailey
et al., 2004). Grampositiva bakterier i caecum, vilka producerar mjolksyra, prolifererar till foljd
av Overintag av icke-strukturella kolhydrater. | sura miljéer kommer aktiviteten av bakteriella
dekarboxylasenzymer uppregleras, vilka producerar aminer genom dekarboxylering av
aminosyror (Bearson et al., 1997). De aminer, t.ex. tryptamin och fenyletylamin, som
produceras i hastens caecum verkar kunna ha betydelse vid patogenesen for fang, da de har
strukturella likheter med endogena aminer som katekolaminer och 5-HT och verkar ha effekt
pa den vaskulara funktionen (Bailey et al., 2002).

De potentiellt vasoaktiva aminerna tryptamin och fenyletylamin har undersokts med avseende
pa deras mojliga selektiva digitala vasokonstriktiva effekt (Bailey et al., 2004). | en studie
administrerades hastar med tryptamin, fenyletylamin eller saltlosning. Blodflodet i hoven
mattes med Doppler ultraljud och temperatur i kronrand och hovvéagg mattes med termometer.
Studien visade att bade tryptamin och fenyletylamin orsakade en minskning av arteriellt
blodfléde och temperatur i hoven. Aminer verkade kunna orsaka vasokonstriktion i hoven utan
att ha systemisk effekt, men blodflddet i andra organ mattes inte i studien och darfér kunde
denna teori inte bekréftas (Bailey et al., 2004). Eftersom aminer finns i hastens grovtarm borde
de kunna orsaka en minskning i den digitala perfusionen om de far tillgang till
systemcirkulationen, t.ex. via ett skadat tarmepitel vid en grovtarmsstérning (Bailey et al.,
2004).

Aminerna tryptamin, tyramin, fenyletylamin, isoamylamin och isobutylamin har undersokts i
en in vitro-studie (Elliott et al., 2003) for sin vasoaktiva potens. | studien testades aminernas
vasokonstriktiva potens i vener och artérer fran hastar. Tryptamin, tyramin och fenyletylamin i
laga koncentrationer orsakade vasokonstriktion. Tryptamin och tyramin var mer potenta
vasokonstriktorer i hovens vener an i dess artarer, medan fenyletylamin hade samma potens i
vener och artérer i hoven. Alla testade aminer frisatte 5-HT fran blodplattar, dar tyramin var
den mest potenta (Elliott et al., 2003).

Endotoxiner

Endotoxiner frisatta fran lyserade gramnegativa bakterier i grovtarmen kan ha en betydelse for
patogenesen vid fang associerad till storningar i grovtarmen. En pH-sankning i grovtarmen
10



framjar lysering av gramnegativa bakterier som Enterobacteriaceae spp. som da kan frisatta
vasoaktiva lipopolysackarider (LPS) (Garner et al., 1978). Lipopolysackarider verkar ha
formagan att separera lamellerna i hoven, ndgot som upptacktes i en studie utférd ex vivo
(Reisinger et al., 1999). Daremot verkar inte administrering av endotoxiner i sig ha formagan
att inducera fang, och fang kan utvecklas trots administrering av ldkemedel som minskar
mangden endotoxiner i blodet (Pollitt & Visser, 2010). I en studie dar hastar administrerades
med starkelse och utvecklade fang (Obelgrad 3) inom 56 h 6kade koncentrationen av endotoxin
I plasma hos 11 av 13 hastar (Sprouse et al.,, 1987). Hos dessa elva hé&star var
plasmakoncentrationen av endotoxiner vid forsta matningen <0,1 ng/liter, medan den vid andra
matningen eller vid intrade av fang hade okat till 2,4-81,5 ng/liter. Daremot utvecklade tva
héstar i studien fang trots utebliven 6kning i plasmakoncentrationen av endotoxiner, och en hast
utvecklade inte fang enligt Obelgrad 3 trots 6kning i plasmakoncentrationen till 30,5 ng/liter.
Resterande hastar utvecklade inte fang och saknade Okning i plasmakoncentrationen av
endotoxiner trots administrering av stérkelse (Sprouse et al., 1987).

Exotoxiner och matrix metalloproteinaser (MMPS)

Matrix metalloproteinaser ar enzymer med férmagan att bryta ner basalmembranet i hovens
lameller genom nedbrytning av proteiner som kollagen 1V, kollagen V11 och laminin (Pollitt &
Daradka, 1998). Aktiviteten av MMP-2 och MMP-9 har pavisats vara hogre i hovar paverkade
av fang (Pollitt et al., 1998). Lamellara explantat kan separeras av bakteriella proteaser
(exotoxiner) som SpeB (Streptococcal pyrogenic exotoxin B) och thermolysin, ndgot som
presenterades i en studie av Mungall et al. (2001). Bade SpeB och thermolysin kan verka som
virulensfaktorer som underléttar invasion i varden, i detta fall genom att aktivera MMPs. |
studien separerade SpeB lamellerna via direkt proteolys av komponenter i basalmembranet,
medan thermolysin separerade lamellerna via aktivering av. MMPs. Streptokocker och
gramnegativa bakteriestammar, som normalt férekommer i hastens grovtarm, orsakade ocksa
separation av lameller genom att aktivera pro-MMP-2 och bryta ner pro-MMP-9 pa samma sétt
som thermolysin (Mungall et al., 2001).

Inflammatoriska cytokiner

Tidigare har det diskuterats att fang inducerad vid 6verdosering av icke-strukturella kolhydrater
inte ar en inflammatorisk sjukdom (Hunt, 1991), men i en studie (Faleiros et al., 2011) 6kade
antalet leukocyter i hoven innan lamellernas struktur fordndrades. IL-6 &r en inflammatorisk
cytokin som uppregleras vid oligofruktosinducerad fang (Visser & Pollitt, 2011). | studien
(Visser & Pollitt, 2011) 6kade uttrycket av IL-6 hos fem hastar tolv timmar efter administration
av oligofruktos, och infiltration av monocyter och neutrofiler i lamellerna sags 18-24 timmar
efter oligofruktosadministrering. Dessa resultat jamfordes med resultaten fran tre hastar i en
kontrollgrupp som administrerades med en bolusdos med vatten. IL-6 verkade sjélv inte orsaka
skada pa basalmembranet men 6kade frisattningen av pro-MMP-9 fran lamellerna (Visser &
Pollitt, 2011).
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DISKUSSION

Grovtarmsstérningar ar en bidragande faktor till utveckling av fang hos héast (Hargis & Myers,
2017). | nagra studier har fang inducerats med starkelse (Garner et al., 1977; Sprouse et al.,
1987; Pawlak et al., 2011) och i olika studier har ett mojligt samband mellan intag av hoga
doser fruktaner och fang undersokts (van Eps & Pollitt, 2006; Milinovich et al., 2007; Kalck et
al., 2009).

Akut fang inducerades genom administrering av starkelsevalling i en studie av Pawlak et al.
(2011), hos hastar med fang graderad till Obelgrad 3 var lamellernas struktur kraftigt férandrade
jamfort med lamellerna hos friska hé&star. Detta resultat starker teorin att hydrolyserbara
kolhydrater som starkelse kan ge upphov till grovtarmsstorningar som i sin tur har en
bidragande roll i utvecklingen av fang. Det rekommenderas att inte utfodra starkelse i en mangd
som overskrider 0,4% av hastens kroppsvikt vid varje utfodringstillfalle, da tunntarmens
kapacitet att hydrolysera starkelse da anses vara 6verskriden (Potter et al., 1992). Eftersom det
verkar finnas ett samband mellan fang och stort intag av starkelse, som p.g.a. dverintag inte kan
hydrolyseras i tunntarmen, borde man kunna minska risken for fang associerad med
grovtarmsstérningar genom att halla mangden starkelse i fodret lagt, samt 6ka en kraftfodergiva
rik pa starkelse langsamt for att mikroberna i grovtarmen skall hinna anpassas till en 6kad
mangd stéarkelse (Frape, 2010).

Fruktaner som inulin och levan aterfinns som lagringskolhydrater i véxter i kalla klimat
(Hoffman, 2009). Inulin har i studier administrerats for att inducera fang. Fem hastar utvecklade
fang efter att de administrerats med en bolusdos oligofruktos (en typ av inulin) i en studie av
Milinovich et al. (2007), vilket tyder pa en koppling mellan héga doser oligofruktos och
uppkomst av fang. | en annan studie administrerades tolv hastar med kommersiellt producerad
inulin i olika doser, dar samtliga utvecklade symptom typiska for fang (Van Eps & Pollitt,
2006). En gemensam kritik riktad till dessa studier ar att det inte ar helt klart om fang som
inducerats med inulin ar representativ for fang som uppkommer pa bete. Inulin forekommer i
en del véxter som cikoriarot och jordartskocka och kan extraheras fran dessa, medan grasarter
framst innehaller levan (Vijn & Smeekens, 1999). Industriellt framtagna fruktaner ar inte
nddvéndigtvis samma sak som naturligt forekommande fruktaner i grés, och betesinducerad
fang kan egentligen bara induceras av bete. Daremot verkar fruktaner kunna inducera fang i
forsok, och har sannolikt en bidragande roll vid fang associerad till bete. Genom att gradvis
introducera hastar till bete tillats mikrobiotan anpassas (Frape, 2010) och risken for fang
associerad till grovtarmsstorningar bor sa kunna minskas.

Gallande patogenesen vid fang och vilket samband som finns mellan grovtarmsstérningar och
fang finns olika teorier, och majliga triggerfaktorer har undersckts i olika studier. 1 en studie
(Milinovich et al., 2007) &ndrades sammanséattningen av grovtarmens mikrobiota till att
domineras av grampositiva bakteriestammar efter induktion av fang via administrering av
oligofruktos. I samma studie forekom Streptococcus bovis och Streptococcus equinus i hdga
antal i caecum och track innan histologiska forandringar i hoven kunde ses, samt dominerade i
samtliga prover fran caecum och track upp till 32 timmar efter administrering av oligofruktos.
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Dérefter dominerades proverna istallet av laktobaciller (Milinovich et al., 2007). Det & mojligt
att en forandring i grovtarmens mikrobiota har en stor betydelse vid patogenesen fér fang, och
att Streptococcus spp. ar viktig for sjukdomens utveckling, mojligtvis genom att frisatta en eller
flera triggerfaktorer. Det ar mindre troligt att laktobaciller frisétter triggerfaktorerna da andelen
av dessa bakterier 6kade forst efter det att streptokockerna redan prolifererat och fang intrétt. |
en annan studie observerades att 6kningar i koncentrationen av L-laktat i plasma harrérande
fran grovtarmen verkade ha ett samband med utveckling av fang (Garner et al., 1977). Denna
studie stodjer teorin att produktionen av mjolksyra i grovtarmen, till foljd av &ndrad mikrobiota,
ar viktig vid patogenesen. Okade nivaer av L-laktat i blodplasma tydde aven pa upptag Gver
tarmslemhinnan av bade L-laktat och, mojligtvis dven av potentiella triggerfaktorer for fang.

Aminer &r en av flera tdnkbara triggerfaktorer som studerats. | sura miljoer, t.ex. vid en
grovtarmsacidos, produceras mer aminer an vid neutrala pH (Bearson et al., 1997). Aminer som
tryptamin och fenyletylamin finns i hastens caecum, och har i en studie pavisats kunna minska
arteriellt blodfléde och temperatur i hoven (Bailey et al., 2004). Kritik riktad mot denna studie
ar att blodfldde i andra organ inte méttes, varfor en specifik vasokonstriktiv effekt inte kunde
bekréftas. Resultaten fran studierna styrker dock teorin att aminer producerade av bakterier i
hastens grovtarm har en viktig funktion i sjukdomsutvecklingen.

Sénkt pH i grovtarmen kan daven framja lysering av gramnegativa bakterier vilka kan frisétta
potentiella triggerfaktorer, t.ex. vasoaktiva LPS (Garner et al., 1978), vissa med férmagan att
separera hovens lameller ex vivo (Reisinger et al., 1999). En nackdel med denna studie &r att
den utfordes ex vivo och dr mojligtvis inte helt dverforbar till den levande hésten, da det i denna
kan finnas fler faktorer i kroppen som paverkar resultatet. Hos majoriteten av de hastar som i
en studie administrerades med hoga doser starkelse och utvecklade fang iakttogs 6kningar i
endotoxinnivaer i plasman (Sprouse et al., 1987). Daremot fanns det hastar i studien som
utvecklade fang utebliven dkning av endotoxinnivaer i plasman, och en hast som forblev frisk
trots 6kade nivaer endotoxiner i plasman. Dessa resultat tyder pa att endotoxiner i sig inte ar en
ensamt agerande triggerfaktor, men utesluter inte att de kan ha en potentiell inverkan i
patogenesen.

Hos hastar med fang verkade aktiviteten av MMPs som kan bryta ner basalmembranet i
lamellerna vara hogre an hos friska hastar (Pollitt & Daradka, 1998; Pollitt et al., 1998). En del
bakteriella exotoxiner och bakterier, bl.a. streptokocker, verkade kunna aktivera MMPs eller
bryta ner komponenter i basalmembranet via proteolys (Mungall et al., 2001). Resultatet styrker
teorin att bakteriella exotoxiner har en betydelse vid utvecklingen av fang. Vid
grovtarmsstorningar kommer Streptococcus spp. proliferera (Milinovich et al., 2007), och det
ar mojligt att de producerar exotoxiner som fungerar som triggerfaktorer genom att aktivera
MMPs i lamellerna och ge upphov till de kliniska symptomen karaktaristiska for sjukdomen.

Antalet leukocyter har ocksa pavisats 6ka i hoven innan lamellerna bryts ner (Faleiros et al.,
2011). Den inflammatoriska cytokinen IL-6 uppreglerades vid fang inducerad med
oligofruktos, och verkade sjélv inte skada basalmembranet men Gkade frisattningen av pro-
MMP-9 fran lamellerna i hoven (Visser & Pollitt, 2011). Resultatet tydde pa att infiltrationen
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av leukocyter foregick nedbrytningen av basalmembranet i hoven, och att inflammatoriska
cytokiner skulle kunna ha en roll som triggerfaktor vid patogenesen for fang.

Vart att reflektera ver &r det faktum att av flera individer som utfodras med samma méngd
starkelse eller betar samma gras kommer alla inte att utveckla fang. Detta tyder pa att det inte
bara &r de icke-strukturella kolhydraterna i fodret i sig som ar den orsakande faktorn, utan att
det troligtvis finns andra underliggande faktorer som gor att vissa individer utvecklar fang,
medan resterande inte gor det. Min uppfattning &r att det kan réra sig om metabola sjukdomar,
hormonella obalanser eller héstens individuella mikrobiota i grovtarmen som kanske gor den
mer benagen att drabbas av fang orsakad av grovtarmsstorningar. Olika streptokockarter verkar
enligt en studie (Milinovich et al., 2007) ha en stor betydelse vid patogenesen, och héstar med
en normalflora bestaende av en storre andel av dessa kan hypotetiskt vara i riskzonen for att
utveckla fang, jamfort med individer med en mindre andel av dessa bakterier i mikrobiotan.
Huruvida hasten utvecklar fang eller inte skulle d&ven kunna bero pa andra mikrobers kapacitet
att anpassa sig till de fordndringar en &ndrad foderstat innebér for grovtarmens miljo. Med det
sagt borde hastar med mikrober mindre kapabla att anpassa sig till en férandrad miljo vara i
riskzonen for att utveckla fang, eftersom mijolksyraproducerande bakterier som klarar den
forandrade miljon da far maojlighet att proliferera och fang utvecklas.

Slutsatsen &r att saval starkelse och fruktaner i hdga doser kan orsaka grovtarmsstorningar som
okar risken for fang. Vid grovtarmsstorningar kommer mikrobiotan i grovtarmen att férandras,
grampositiva bakterier proliferera, mjélksyra produceras och epitelet i tarmen skadas. Detta
Okar permeabiliteten dver slemhinnan och méjliggor sannolikt absorption av triggerfaktorer.
Det finns daremot olika teorier kring vilka triggerfaktorer som ar viktiga vid patogenesen av
fang, som aminer, endotoxiner, exotoxiner och cytokiner, och olika studier har producerat
resultat som styrker de olika teorierna. Min uppfattning ar darfor att det inte ar endast en utan
flera av dessa faktorer som samverkar och agerar parallellt i utvecklingen av fang, och for att
besvara min fragestallning med fokus pa de enskilda triggerfaktorerna kravs vidare forskning.
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