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Abstract

Thoroughbred racehorses have suffered from exercise-induced haemorrhage for over 300
years. Almost all competing horses develop exercise-induced pulmonary haemorrhage (EIPH)
at some point but most horses don’t suffer from reduced competing capacity due to the
disease. The cause of the exercise-induced haemorrhage is unknown. The most believed
theory today is that EIPH is induced by pulmonary stress failure caused by pressure over 100
mmHg in the pulmonary arteries during exercise. The hypothesis of this study is that EIPH is
induced by changes in the body fluid balance and chronic metabolic and physical stress. It has
been shown that racehorses suffer from endotoxemia during racing but they are also able to
cope with it. The final hypothesis in this study is that due to these earlier causes the horse
have problems coping with endotoxemia during race. Endotoxemia activates leucocytes,
releases vasoactive and inflammatory mediators including tumour necrosis factor o (TNF-o)
and interleukin B (IL-B). It furthermore increases neutrophil migration in the lung and these
effects of endotoxins on stressed horses forced to maximal exercise is hypothesised to be the
final cause of the bleeding and reduced racing capacity.

Introduktion

Tréaningsinducerad lungblddning (EIPH) ar vanligt forekommande hos tdvlande galopphastar,
men syndromet har &ven observerats i andra tavlingsgrenar (Erickson & Lowe, 1994). | den
hér litteraturstudien behandlas i huvudsak galopphastar eftersom problematiken dér &r storst.
Nagot som paverkar hur svar blédningen blir ar traningen eller tavlingens tidsmassiga langd
respektive hur hart hasten har arbetat. Nar man studerat lungor av doda hastar som har lidit av
EIPH kan man se indikationer pa att blddningarna huvudsakligen begransas till den
dorsokaudala delen av lungorna (O”Callaghan et al., 1987).

Vid upprepade endoskopiska undersékningar av trakea har man funnit att i stort sett alla trav-
och galopphéastar bléder nagon gang (Birks et al., 2002). Innan man hade mojlighet att
anvanda endoskopi stalldes diagnos genom att man kontrollerade om hdstarna blédde ur
nasborrarna. (Jones, 1992). Detta ar fortfarande ett satt for tranare att misstanka sjukdomen da
héstarna inte regelbundet underséks med endoskopi. | en japansk studie dér man har studerat
héstar 0-30 min efter start kunde man notera blod nasborrarna som var relaterat till EIPH hos
0.15 % av hastarna av dessa 0.15 % blddde 4.46 % igen. Man kunde se ett samband mellan
ston och valacker, hastar som Iopte i steeplechase, var aldre &n tva ar eller sprang distanser
som var under 1600 m och blod ur nasborrarna (Takahashi et al. 2001).

EIPH har visat sig att i viss grad paverka hastarnas tavlingsprestation. | en studie i Melbourne
led 55 % av hastarna av EIPH. Dessa delades in i grad 1-4 beroende pa hur allvarlig
blodningen var. Grad 1 visade sma blodningar och grad 4 var svara blodare. Grad 1 presterade
lika bra som hastar som inte blodde medan grad 2, 3 och 4 vann mer séllan och avstandet fran
vinnaren var langre (Hinchcliff et al. 2005). Detta antyder att blédningen i sig inte ar orsaken
till nedsatt prestation utan blddningens omfattning.

Den allménna uppfattningen ar att EIPH orsakas av att trycket i lungornas kapillérer blir for
hogt under hard anstrangning, vilket leder till att de brister (Birks et al., 1997) dvs. att det
finns en begransning i hastens lungor. Vid hart arbete sker en adrenergisk stimulering som
leder till frisattning av roda blodkroppar fran mjalten for att oka den aeroba kapaciteten.
Hastar har en formaga att lagra 50 till 60 % av sina roda blodkroppar i mjalten (*Persson et
al., 1973; PPersson et al., 1973). Ett hypotetiskt problem &r att en okad volym réda
blodkroppar kan 6ka blodets viskositet som i sin tur skulle kunna gora det svarare fér blodet



att passera genom kapillarerna i lungorna, vilket skulle kunna leda till kdrlskador samt en
forsamrad syretillforsel till vavnaden (McClay et al., 1992).

Ambitionen med denna litteraturstudie ar att forsoka utrona om det finns samband mellan
EIPH och vétskebalans, kronisk stress/dvertraning och/eller endotoxemi. De olika tillstanden
kommer att redogéras var for sig men samband skall ocksa sokas. Steg ett hypotesen &r att en
stord vatskebalans i form av saltbrist som leder till otillrackligt vattenintag &r det som i forsta
hand leder till nedsatt prestation. Resultatet kan bli att blodplasmavolymen minskar vilket kan
leda till 6kad viskositet av blodet och eventuell blodning. Steg tva ar att hastarna utsatts for
kronisk stress bade genom de inte far utlopp for sitt naturliga beteende samt att de inte har
mojlighet att aterhamta tillrackligt efter anstrangning viket hypotetiskt kan leda till
overtraning och muskelfiberférandringar samt forsvagning av immunforsvaret. Det tredje
steget ar endotoxinemi som orsakas av att lipopolysaccarider (LPS) lacker ut fran tarmen in i
blodomloppet vilket minskar kapillarflode, aktiverar blodplattarna och orsakar blédningar i
vavnaden bla lungorna. Den hér studien bygger pa hypotesen att EIPH har flera orsaker vilket
ger diffusa symptom och skillnader i blédningsmangd och prestation dven hos den enskilda
individen.

Sjukdomshbild
EIPH

EIPH orsakas av att kapillarerna i lungorna brister. Detta antas ske pga att trycket i
lungkapillarerna blir fér hogt med 6dem och blédningar som foljd. Trycket i lungartéren ar
85-130 mmHg och i lungvenen 60-70 mmHg nér héstar galopperat i hog fart. | forsok med
lungor fran doda hastar har det konstaterats signifikanta skador i lungkapillarernas endotel vid
tryck dver 75 mmHg. Man har &ven sett en Okad vatskevolym samt ett Okat antal roda
blodkroppar i lungorna vilket kan anses indikera formation av ddem (Birks et al., 1997). Epp
et al., 2006 har sett att pensionerade galopphéastar som har lidit av EIPH under sin galopp-
karriéar redan bléder vid submaximal tréning trots att trycket i kapillarerna inte ar hdgre &n 55
mmHg. Daremot var blédningen inte lika omfattande som hos héstar som utsatts for maximal
traning.

Det finns publikationer som ger stod for att ett ¢kat lungartartryck ar associerat till 6kad
hjartfrekvens och antagligen en 6kad blodviskositet som da skulle kunna vara orsaken till att
lungkapillarerna brister (Erickson et al., 1990), men detta behdver inte vara fallet. I samband
med att hastigheten pa blodflodet accelererar genom &kad hjartslagfrekvens sa finns
publikationer som talar for att blodet inte Okar i viskositet utan istallet flyter lattare pga det
Okade trycket (Fedde & Wood, 1993).

Blodningen sker huvudsakligen i den dorsokaudala delen av lungan. N&r man studerat lungor
fran tidigare blodare kan man utdver blodningen se en intensiv hemosiderin (jarnpigment)
fargning och sma diffusa luftvags infektioner i lungorna. Det finns inga kliniska symptom
som skiljer galopphéastar som &r blodare fran galopphastar som ar icke blédare. Daremot kan
man se att hastar som har blodigt tidigare har en mild nagot 6kad hemosiderin infargning av
interstitium i lungornas dorsala och kaudala del. Det finns indikationer pd att denna
marginella 6kning av infargning beror pa 6kad infiltration i interstitium av hemosiderofager
fran tidigare blodningar (Brown, 1989).

| West et al. studie 1993 pa lungor fran doda blodare har man sett bristningar i alveolernas
epitel och kapillarernas endotel men skadorna var relativt svara att hitta eftersom det fanns fa
Oppna bristningar. Man kunde finna ett stort antal trombocyter, leukocyter och makrofager i
kanten av bristningen men detta kan bero pa den langa fixeringstiden. Genom att studera



lungorna med elektronmikroskap fann man blodansamling av erytrocyter i alveolvaggarnas
interstitium samt i alveolerna, 6dem i interstitiet och vétskefyllda utskjutningar av endotelet
mot den kapillara lumen.

I en studie pa travhastar fore och efter moderat traning har man funnit att trombocyter fran
hastar som lider av EIPH svarade signifikant mindre pa trombocytagonister an normala
héstar. Detta kan vara en bidragande faktor till den 6kade blddningsvolymen hos héstar som
lider av EIPH. Det visade sig ocksa att blodande hastar bade i vila och efter traning hade
nagot lagre antal trombocyter an icke blodande hastar men skillnaderna var dock inte
signifikanta (Johnstone et al., 1991). Doucet & Viels 2002 har daremot pavisa signifikant
mindre trombocyter hos blédare i vila jamfort med icke blodare.

| en studie vid Canterbury Downs Racetrack pavisades en signifikant 6kning av segmenterade
neutrofiler (dvs. de slutligt differentierade neurofilerna) efter 16p hos hastar som led av EIPH
jamfort med friska hastar. Intressant var att det inte fanns nagra skillnader i réda blodkroppar
distribution bredd (RDW = &r ett beraknat matt pa variationen i de roda blodkropparnas
volym) fore resp. efter start for hastarna som var blodare, medan det fanns signifikanta
skillnader fore resp. efter start hos icke blodare. Detsamma gallde echinocyterna (McClay et
al., 1992) som é&r erytrocyter vilka till foljd av bl.a. stord syra-bas balans, stord elektrolyt
koncentration, Okning av det intracellulara kalcium koncentrationen eller genom ATP
uttémning i cellen andrar form. De tappar sin konkava form och blir slutligen sma runda
strukturer med taggar pa, spikklubbor. Nar blodvardena blir normala atertar de sin
ursprungliga form men i samband med detta kan sma delar "lossna” fran spikarna vilket gor
erytrocyterna nagot mindre for varje gang (Backman, 1986) vilket bor kunna ge skillnader i
RDW. Vad géllde RDW fanns inga signifikanta skillnader mellan blédare och icke blodare
men hos blédare var RDW lagre och Ig till och med under referensintervallet frambringat av
Tufts University School of Veterinary Medicine Clinical Pathology Laboratory. Det fanns inte
heller nagra signifikanta skillnader vad gallde echinocyter men blddare hade fler echinocyter
och variationen mellan individer var stor, vilket det inte var hos icke blédarna. Testerna togs
15 till 20 min efter 16p vilket ocksa kan paverka antalet echinocyter (McClay et al., 1992).
Geor et al., 1993 har sett samband mellan hyponatremi och hypokloremi och 6kad forekomst
av echinocyter hos hastar (Geor et al., 1993).

Blodningens paverkan

| en studie som har gjorts for att klargora sjalva blodningens paverkan pa hastarna halldes
antingen 100 ml fysiologisk koksaltlosning, 100 ml kroppsegen plasma eller 100 ml
kroppseget blod i den dorsokaudala delen i vardera lunga. Dérefter utsattes héasten for
maximal traning. Studien visade att 100 ml blod i vardera lunga kan paverka gasutbytet och
darmed ha en negativt paverka hastens formaga att prestera vid maximal traning

Lungskoljning (BAL)

| studie pa hastar som lider av EIPH har man skoljt bronkernas lungblasor (Bronchiolar
alveolar lavage = BAL) for att se vad denna vatska innehaller for celler. Man har da sett ett
minskat antal makrofager men ett 6kat antal hemosiderofager hos blddare. Detta antas beror
pa att makrofagerna 6vergar till att bli hemosiderofager efter att ha fagerat erytrocyter pga
blédningen i alveolerna. Man sag ocksa ett 6kat antal neutrofiler och eosinofiler (Hegedus et
al., 2007) okning av eosinofiler i BAL har &ven konstaterats av Doucet & Viel, 2002. Ingen
av hastarna som led av EIPH i dessa tva studier uppvisade nedsatt prestation. Eosinofiler
karaktariseras cytokemiskt av sitt innehall av surt fosfatas och peridoxidas samt avsaknad av
Kloracetatesteras och alkaliskt fosfatas vilket gor att den ar en toxinproducerande cell. Den



ingar i kroppens forsvar mot parasiter och aktiveras aven vid astma liknade tillstand men
funktionen i detta tillstdnd verkar oklar. Ut6ver detta finns det belagg for att eosinofiler kan
vara en tillvaxtfaktor som eventuellt kan spela en roll vid sarlakning och fibros genom
frisattning av transforming growth factor o (TGF-a)). TGF-a kan spela en viktig roll vid
sarlakning da det ar en tillvaxtfaktor for fibroblaster och 6kar dess produktion av matrix
proteiner. Eosinofiler kan spela en viktig roll fér blodstillningen men vid dverstimulering av
eosinofiler kan detta leda till fibroshildning i lungan pga 6kad frisittning av TGF-o. (*Gahrton
& Lundh, 1999).

Vatskebalansen

Vatskebalansen spelar en viktig roll for blodplasmans osmolaritet. | en studie pa travhastar
har man sett att vatskeforlusten under anstrangning Okar vid dkad temperatur. Avdunstningen
i studien var vid 20°C 8.0 kg och steg till 11.6 kg vid 35°C. Trots den ¢kade vétskeforlusten
forandrades inte svettens sammansattning vilket visar att elektrolyt forlusten var proportionell
till vatskeforlusten. Blodets temperatur vid 20°C var 39.8 °C efter det forst trdningspasset och
38.3°C efter det andra traningspasset. Vid temperaturen 35 °C var blodets temperatur 41.4°C
efter det forst traningspasset och 39°C efter det andra traningspasset. De tva passen
representerade uppvarmning respektive ett traningslop. Vid 20 °C 6kade totala plasmavolym
(TPP) koncentrationen med 6 % men vid 35 °C var 6kningen 14 % (Jansson, 1999). Det finns
aven en studie som visar att traningsinducerad uttorkning forkortar tiden tills
kroppstemperaturen nar sitt kritiska varde (Geor & McCutcheon, 1998) vilket 6kar forstaelsen
for ett tillrackligt vattenintag. Det har visat sig att hastar som utfodrats med havre (50 %
havre, 50 % grovfoder) jamfort med hastar som bara utfodrats med grovfoder hade ett mindre
totalt vattenintag (Connysson, 2009).

For att stimulera vattenintag aktiveras torstcentrum i hjarnan som reagerar pa blodets
osmolariet. En hog koncentration natrium i blodet far torstcentra att reagera och signalerar att
hasten skall dricka. Hastar som tranas hart forlorar stora mangder svett och darmed salt
tillsammans med vatten vilket inte leder till att blodets osmolariet férandras utan vatske
volymen minskar som slutligen triggar igang RAAS. RAAS stimulerar ocksa till torst men
kraver en minskad blodvolym och aktiveras i ett sent stadie vilket kan leda till att
tavlingshastar kan ga milt uttorkade men &nda tavla och trana.

For att snabbt aterstélla och bibehalla en god vétskebalans spelar natrium i form av koksalt en
viktig roll. H&star konsumerar koksalt i olika mangder. Vissa hastar har god aptit for koksalt
medan andra inte har det. For att tavlingshastar skall kunna tillgodose sitt saltbehov ar det
nodvandigt att ge salt i foderstaten, antingen uppblandat i vatten som fysiologisk
koksaltlosning eller i fodret. Det ar da viktigt att ge s& mycket som hasten behéver och att
man tar hansyn till hur mycket hasten har svettats. Overutfodring av koksalt leder till att
kroppen reagerar som den har ett natriumdverskott och njurarna utsondrar da natrium i urinen.
Héstar kan p.g.a. detta inte lagra natrium och darfor ar det viktigt kontinuerligt tillfora detta i
foderstaten utifran hastens dagsbehov. Efter t.ex. ett hart traningspass ar det lampligt att lata
hasten dricka en fysiologisk koksaltlésning da detta i forsék verkar vara det snabbaste sattet
att aterhamta en salt- och vatskeforlust. Den fysiologiska koksaltlosningen verkar ocksa
paverka den viktiga saltaptiten pa ett bra satt. Man har daremot sett att vissa hastar som ha ett
lagt Na" intag har ett hogt plasma aldosteron varde (PAC), bade pé natten efter traning liksom
under traning. Aldosteron frisittning 6kar upptaget av Na* i njurarna och det 6kade PAC visar
att dessa hastar antagligen ar mer sparsamma med Na’. Deras PCV varde ocksa hdgre under
traning jamfort med hastar med ett hogre saltintag (Jansson, 1999).



Under maximal tréning flyttas véatskan mellan de olika utrymmena i kroppen vilket medfor
Okade hematokrit, plasmaprotein och elektrolyt koncentrationer i blodet. En héjning av
plasma kalium- och natriumkoncentration relativt mot klor verkar forbattra paverkan av laktat
ansamlingen pa anion-katjon balansen. | det arteriella blodet marks en mattlig syrebrist, en
sénkning av blodets pH under 7.35, en blygsam o6kning av partialtrycket vad géller koldioxid
(PCO,) och en markerad minskning av bikarbonat. | det blandade vendsa blodet ar pH lagre
an i det arteriella blodet man ser ocksa en 6kning av PCO; och en liten 6kning av bikarbonat.
Under den fysiologiska responsen som maximal tréaning innebar sker som helhet en
forflyttning av vatska mellan utrymmena i kroppen, en okning av plasma elektrolyt-
koncentrationen och en forandring av syrabasbalansen. (Carlson, 1995).

Det har visat sig att galopphéstars plasmavolym (PV) kan minska med 13 % 10 min efter ett
snabbjobb pa 1 000 m. Forflyttning av vétska fran de extracellulara utrymmena till mellan-
och intracelluldra utrymmen antas vara orsaken. Eftersom hastar frisatter roda blodkroppar
fran mjalten som en respons pa anstrangning 6kade PCV under snabbjobbet men redan efter 1
min vila har PCV minskat med 48 %. Den totalt plasma protein (TPP) koncentrationen ¢kade
med 23 % efter maximal anstrangning. Okningen av TPP anses inte enbart kunna bero pa
minskningen av PV utan kan ha tillforts till den intravaskuléra utrymmet under traning eller
strax darefter. Det finns forslag pa att ett okat lymfatiskt flode som en sekundar effekt kan
orsaka okad TPP koncentrationen, men man har da haft manniska som modell. Osmolariteten
okade med 12 % och natrium (Na") koncentrationen minskade med 9 %. Detta var
proportionellt med minskningen av PV. De storsta skillnaderna i osmolariet och Na*
koncentrationerna intraffade inom 5 min efter anstrangning for att sedan aterga till vardena
vid vila. Plasma renin aktiviteten (PRA) var som hdgst efter 2 minuter och aldosteron (ALD)
nivan var som hogst 5 min efter maximal traning men matperioden var har bara 30 min (Masri
et al., 1990). Jamfér med Anna Janssons studie 1999 dar matperioden var 24 timmar och det
hogsta ALD nivan var pa natten efter traning. | en studie dar man blandat salt i fodret fore
start 6kar hastens vattenintag vilket lett till att mer vatten avgetts via track och urin. Trots
detta blev effekten positiv pa vétskebalansen genom minskad kroppstemperaturhojning, puls
och viktforlust. Plasmaproteinkoncentrationen som anses reflektera forandringar |
blodvolymen var lagre hos héstar som fick salttillskott. Det verkar vara positivt att ge héstar
salttillskott vad géller paverkan pa vatten och elektrolytmetabolismen och det verkar vara
battre att ge extra tillskott av salt 4 timmar fore start &n 1 timme (Coenen et al., 1995).
Resultaten 6verensstammer med Anna Janssons resultat 1999.

Kronisk stress

Ett enzym som ar viktigt for syra-bas balansen ar karbanhydras (CA). Den katalyserar
reaktionen H,0+CO,<H,CO3<HCO;". | blodet anvédnds denna funktion bl.a. under arbete
da koldioxid &r en biprodukt fran glukos- och fettnedbrytningen. Det bildas da stora méangder
CO, som erytrocyterna inte har mojlighet att transportera ur kroppen. | vavnaden finns elva
CA isozymer och tva av dessa, cytolsolisk CA-1 och CA-II ar lokaliserad i erytrocyterna.
Dessa katalyserar hydreringen av CO; till HCO3". HCOj' transporteras via blodet till lungorna
dar CA dehydrerar HCOj' till CO, som kommer med utandningsluften. Det finns flera ganger
mer CA-I dn CA-Il i erytrocyterna men CA-I har bara ungefér en tiondel av CA-II aktivitet
(Chegvidden & Carter, 2000). Man har pavisat skillnader mellan unghéstar/ridhastar och
galopphéstar i traning vad galle CA-I och CA-II fordelningen i erytrocyterna. Galopphastar
har 28 % mindre CA-I och 20 % mer CA-II i erytrocyterna dn unghéstar samt ridh&star av
rasen fullblod. Okningen av CA-11 kan vara kopplad till upprepade hoga CO, varden, och/eller
dalig aterhamtning och detta visar pa att CA isozymer i erytrocyterna kan vara paverkade av



kronisk fysiologisk stress hos galopphastar (Nishita et al 2005). Kronisk fysiologisk stress
anses orsakas av for dalig aterhamtning efter ett arbete.

| Nogueira & Barnabe, 1997 studie gjord pa ston i Brasilien konstaterades férhojda
kortisolvarden hos fullblodsston som var 1-2 ar gamla och som just borjat séttas i
galopptraning. Allteftersom stona blev aldre, upp till 4 &r sanktes kortisolvardena. Sankningen
kan bero pa att hastarna anpassat sig till den stressfulla situationen eller sa led de av kronisk
stress.

Lattlésliga kolhydrater

Lattlosliga kolhydrater ar viktiga for att kunna lagra in glukos i muskulaturen men forsok till
glykogen uppladdning hos héstar kan leda till endotoxemi (Frape, 1988). Man har fyllt
glykogenforradet i muskulaturen hos travhastar efter tomning av glykogen reserverna dels
genom att ge glukos intravendst och dels genom att ge glukos oralt, detta har visat att det
finns en begransning for hastens kropp att ta upp glukos genom tarmen. For héstar som fick
glukos intravendst var formagan att lagra in glukos 2-2.5 ggr mer effektivt 4n hos hastarna
som fick glukos oralt, detsamma géallde kontrollgruppen. Plasmaglukoskoncentrationen var
hogre i den intravendsagruppen &n hos den oralagruppen, den intravendsa- och oralagruppen
var hogre an kontrollgruppen. Detsamma gallde insulinvardena. Den laga hojningen av
blodsocker hos den oralagruppen kan bero pa en langsam leverans av glukos fran mag-
tarmkanalen. Det finns en mojlighet att en del glukos holls kvar i tarmen eller utnyttjades av
mag-tarm vévnaden (Geor et al, 2006).

Stora givor av kraftfoder (4.55 kg var tolfte timme) har visat sig leda till en okad
koncentration av natrium, Klor och kalcium i blodet vid olika tidpunkter efter utfodring, men
trots skillnaderna holl sig vardena inom referensramarna. Vatteninnehallet i fodret i tarmen
var lagre hos hastar som fick stora kraftfoder givor och en 6kning av kroppstemperatur samt
puls kunde noteras vilket antas bero pa en snabb fermentering av kolhydrater i tarmen. (Lopes
etal., 2004).

Endotoxemi

I gram-negativa enterobakteriers cellvidggar finns en lipopolysaccarid (LPS) som Kkallas
endotoxin. Dessa bakterier finns i hastens grovtarm och ndr de multiplicerar sig avsondras
endotoxinet som kan vara ett dodligt gift. | grovtarmen finns ungefar 2.25 g fritt LPS vilket
motsvarar 45 ganger den dodliga dosen for en hast. Mucosan i grovtarmen skyddar kroppen
mot endotoxinet eftersom det inte sldpper in stora molekyler. Om mindre ménger anda
kommer in i blodsystemet sa elimineras dessa av Kipffer cellerna och hepatocyterna i levern.
Om 1 ul av endotoxinet kommer ut i h&stens kropp utvecklas endotoxemi vilket innebdr att
LPS cirkulerar fritt i blodomloppet (Kobluk et al., 1995). Indikationer finns pa att sma méanger
endotoxin kan komma in i cirkulationssystemet fran grovtarmen genom den kraftiga pH
séankning som fermentering av kolhydrater medfor (Bailey et al., 2008).

Vid hard traning kan en minskning av blodflédet genom tarmen, otillracklig eller nedsatt
syreforsorjning till vavnaden eller forhdjd kroppstemperaturleder leda till skador pa
tarmepitelet och lackage av LPS till porta venen. Nar detta lackage blir for stort klarar inte
levern av att bryta ner allt LPS som da kommer vidare i cirkulationen. Vid en studie gjord pa
méanniskor var endotoxemi konstaterad efter ett 90 km lopp men 1-2 timmar efter loppet var
vardena ater normala. Kroppen verkar ha en mdjlighet att skydda sig mot forhojda LPS
varden genom att producera ani-LPS IgG. Hoja vérden av ani-LPS 1gG &r en effekt av traning
och under detta forsok kunde man aven se att dessa forbrukades under loppets gang. Man



kunde &ven se att méanniskor som hade hoga vérden av ani-LPS 1gG i blodet innan loppet
klarade sig battre fran kramp under och efter loppet. (Bosenberg et al., 1988). | studie pa
galopphéastar under 16p pa olika distanser kunde ocksa endotoxemi konstateras. LPS
koncentrationen steg medan anti-LPS IgG koncentrationen minskade. Minskningen berodde
sannolikt pa bindning till LPS med efterféljande neutralisering och konsumtion. Efter 16pet
noterades daremot inga kliniska bevis pd endotoxemi och det fanns ingen signifikant skillnad
i graden av endotoxemi mellan de olika distanserna. 1gG vérden var hégre hos de trénade
héstarna &n hos kontrollgruppen, som bestod av hastar som vilade eller som var i latt traning,
vilket kan bero pa att sma manger LPS lacker ut under hard traning och stimulerar
immunfdrvaret att producera anti-LPS IgG. Studien indikerar att man kan anta att en stord
anti-LPS 1gG funktion kan paverka hastens prestation (Baker, 1988).

Vid mild endotoxemi sker olika fysiologiska forandringar. Vid forsok pa hastar har foljande
forandringar noterats under en under en 24 h period. Efter 0.5 fram till 1 h nadde medel-
lungartartrycket (MPAP) maximal niva och efter 4 h skedde detta med medel artar trycket
(MAP). Efter 3 h oOkade arteriellt pH och minskade arteriellt Pco, for att aterga till
normalvérden efter 6 h. Arteriellt PO, minskade signifikant efter 0.5 h fram till 3 h. Arteriell
syreméttning minskade efter 0.5 h for att aterga till normala varden efter 1 h. Antalet
leukocyter minskade signifikant efter 1 h men efter 5 h hade antalet leukocyter okat
signifikant 6ver de normala vardena och fortsatte vara forhdjt under hela forsoksperioden.
Segmenterade neutrofiler minskade ocksa efter 1 h och efter 5 h 1ag de 6ver normalvardet.
Hematokrit nivan 6kade Gver normalvardet efter 1 fram till 8 h. Kroppstemperaturen var
forhojd efter 2 fram till 6 h. Pulsen nadde sin topp efter 1 fram till 2 h och kapillar
aterfyllnadstiden hojdes efter 2 fram till 3 h. En 6kning av interleukin 6 (IL-6) sags efter 1
fram till 8 h och tumdr nekrosfaktor-a. (TNF-oc) hojdes efter 1 fram till 2 h (Bueno et al,
1999).

| studie pa engelska fullblodshastar stimulerar LPS trombocyterna och leukocyterna att
frisatta tromboxan A, (TxA;) (Brooks et al., 2007). Endotoxin aktiverar &ven neutrofilerna
som i sin tur kan leda till produktion eller frisattning av serotonin (5-HT) och TxA; (Bailey et
al., 2000). TxA, produceras bla i trombocyterna ur arakidonsyra (AA) och &r en stark
trombocyt aggregator och har en starkt karlkonstringerande effekt men pga den snabba
halveringstiden (ca 30 s) metaboliseras den snabbt till tromboxane B, som saknar effekt pa
trombocytmembranen. Ett annat &amne som syntetiseras fran AA &r prostacyklin (PGl,) och
detta sker bl.a. i kérlvdggen och da séarskilt i endotelcellerna. PGI, har en kraftigt
antiaggregerande effekt pa trombocyterna och ar en potent vasodilator den kan aven I6sa upp
redan bildade trombocytaggregat. PGIl, syntetiseras genom fysiologiska stimuli och verkar
skydda karlvaggen fran deposition av trombocyter och trobocytaggregat. Bade TxA, och PGl,
syntetiseras fran AA genom att forst, med hjalp av enzymet cyclooxygenas bilda PG-
endoperoxider som ar forstadiet till bade PGI, och TxA,. PG-endoperoxider bildas bade i
trombocyterna och kérlendotelet men karlendotelet verkar inte ha férmaga att bilda tillrackligt
med PG-endoperoxidas. Detta gor att de verkar vara beroende av att trombocyterna frisatter
PG-endoperoxid som karlendotelet kan anvanda sig av for optimal PGI, produktion.
(°Gahrton & Lundh, 1999). En 6kning av PGl, har setts In vitro (i studie pd odlingar av
hovens ven endotel celler (EDVEC)) nar man tillsatt LPS (Menzies-Gow et al., 2008; Brooks
et al., 2008), samma Okning har sett i forsok pa hastar dd man studerat frisittning av
eikosanoider (eikosanoider omfattar prostaglandiner, leukotrierer, tromboxaner och
foreningar med hydroxienikosatetraensyra) fran bukhalans makrofager. Eikosanoider (bl.a.
PGl,) produceras fran diacylglycerol. Bukhalans makrofagerna dkade frisattningen av TXA; i
mindre utstrackning &n PGI, vid LPS stimulering (Morris & Moore, 1989). | Brooks et al.s
studie 2008 studerade man aktiveringen av p38 mitogen aktiverande protein kinaser (MAPKS)



som ar involverade i den inledande inflammatoriska responsen och dér med produktionen av
cytokiner som IL-6 och TNF-oc. Det konstaterades att kliniskt relevanta koncentrationer av
LPS aktiverar p38 MAPK i EDVEC och att bade vidhaftning av neutrofiler till LPS
aktiverade EDVEC och att PGI, frisattning ar beroende av p38 MAPK fosforyliseringen. |
Brooks et al.s studie 2007 studerades trombocyternas och leukocyternas fosforlysering av p38
MAPK som en respons pa LPS. Trombocyterna svarade kraftigare an leukocyterna pa LPS
och som respons pa P38 MAPK fosforlyseringen frisattes TxA,.

| forsok pa blod fran hastar visade det sig att endotoxin kan framkalla en 6kad aggregation
hos trombocyter aven vid laga koncentrationer endotoxin. Den endotoxin inducerade
aggregationen var beroende av leukocyter, men fenomenet &r troligtvis beroende av en
indirekt mekanism av leukocyter, kalcium, adenin neuklotider och trombocyt aktiverings
faktorer. Aggregationen inleddes senare nar den var inducerad av endotoxin &n med agonister
men var snabbare och mer intensiv nar den val kom igang (Jarvis & Evans, 1994).

| studie pa 1-2 ariga hastar som utsatts for LPS konstaterades lungartar hypertension, (dvs. en
hojning av det diastoliska och systoliska lungtrycket samt en o6kning av medellungartéar
trycket) efter 30 min. En mild blédning samt LPS kunde noteras i lungalveolernas septa dar
aven IL-1B och TNF-oc kunde ses. Man fann dven LPS i de sma blodkarlens endotel samt
alveolernas epitel. 1 lungorna finns lungintravaskuldara makrofager som &r pro
inflammatoriska celler vars uppgift bl. a &r att sekretera vasoaktiva mediatorer som TNF-a
och IL-1p efter att ha endocyterat LPS. Efter inhibition av lungornas makrofager inhiberades
aven delvis den LPS-inducerade inflammatoriska (Parbhakar et al., 2005).

Endotoxemi orsakar dven elektrolytavvikelser som hypokalcemi, hypomagnesemi,
hypofosfoemi och hypokalemi. Hos vissa hastar 6kade &ven utsondringen av parathormonet
som tillsammans med vitamin D reglerar kalcium koncentrationen i kroppen, men dock inte
hos alla. Detta antas bero pa resultatet av en systematisk inflammatorisk respons. Hojda
plasmainsulinvarden noterades ocksa (Toribio et al., 2005).

| en studie med avseende pa langvarig mild endotoxemi (under 22 h) gjord pa apor
utvecklades en forlust av lungvolym vilket orsakats av att delar av lungorna p.g.a.
blodansamling inte kunde luftfylldas vid inandning. Karlskador var associerade med
tilltagande destruktion av kapillarerna och myntrulle bildning erytrocyter. Trombocyterna
kunde ses tillsammans med andra celler men de befann sig aldrig i aggregat. Fibrin sags i
neutrofilernas och monocyternas vakuoler men kunde inte ses i kérlens lumen. Man kunde se
6dem beldget runt lungornas blodkarl samt septa efter 6 till 10 h och efter 14-18 h skedde en
utbredd 6dembildning. En ansamling av endotoxin i Kipffer cellerna i levern visade pa att
levern var hart belastad. | mjalten sags en rikligt fibrin ansamling och dar fanns &ven
blodplattar som bildat aggregat liksom ett 6kat antal sekvenserade leukocyter. Neutrofilernas
vakuoler var fyllda med endotoxin och ibland &ven fibrin ansamlingar. Leukocyterna
minskade till en borjan for att sedan oka Gver nivan fore forsokets borjan. Efter 30 min
minskade antalet trombocyter liksom fibrinmangden. En éverdriven forflyttning av neutrofiler
speciellt i lungor skedde under hela forsoksperioden vilket kan orsaka endotel skador, 6dem
och en forlust av lungvolym orsakad av att delar av lungorna p.g.a. blodansamling inte
luftfylls vid inandning (Balis et al., 1978).

| studie dar man gett hastar LPS intravendst med 24 timmars mellanrum noterades en stor
okning av TNF-a efter forsta tillfallet vilket ocksa noterats av Bueno et al, 1999, men vid
andra tillféllet var 6kningen betydligt mindre. H6jningen av kroppstemperatur, distoliskt och
systoliskt blodtryck minskade ocksa vid andra givan. Daremot 6kade pulsen och andningen



mer efter andra givan. Sammanslaget kunde man se en viss tillvanjning av LPS vilket verkar
Oka toleransen av LPS (Allen et al., 1996).

Diskussion

EIPH &r ingen ny sjukdom, hastar har lidit av det i minst 300 ar. Den &r inte bunden till
djurart utan har uppvisats hos bade héstar, kameler och greyhounds, daremot ar den kopplad
till anstrangning. Vanligast ar det hos djur som tavlar i kapplopning Det som &r gemensamt
over djurarter ar att djuren tranas hart for att springa snabbt och ges foder med hogt
energiinnehall. Ett vanligt forhallande &r att hastar som forvantas springa snabbt ofta far stora
méangder kolhydratrikt foder. En stérkelserik diet med l&ttlosliga kolhydrater fodras av
tradition till galopphastar. Lattlésliga kolhydrater &r nddvéndiga for en snabb inlagring av
glukos i muskulaturen men det finns en begrénsning for upptaget, i alla fall for héstar. Trots
forsok med kolhydratuppladdning via fodret efter hard anstrangning ar det inga storre
skillnader mellan kontrollgrupp och férsoksgrupp vad géller inlagring av glukos i
muskulaturen. Ger man daremot glukos intravendst ar formagan 2-2.5 ggr stérre an for de
hastar som enbart fatt den storre kolhydrat givan genom fodret (Geor et al, 2006). Trots detta
utfodras galopphéstar med stora givor kraftfoder. En annan effekt av kraftfoder givor ar att
héstar som é&ter stora givor kraftfoder har mindre totalkonsumtion av vatten &n de hdstar som
ater stora givor grovfoder (Lopes et al., 2004; Connysson, 2009). Kroppens vétskeinnehall ar
viktigt for den tavlande hasten da de svettas mycket under en kort tid och traningsinducerad
uttorkning har visat sig forkorta tiden tills kroppstemperaturen nar sitt kritiska varde (Geor &
McCutcheon, 1998). Utdver detta minskar plasma volym (PV) vid vétskeforlust vilket sénker
blodtrycket och triggar slutligen igdng RAAS. Blodets totalvolym (PCV) och total plasma
volym (TPP) koncentrationen Okar liksom osmolariet. En viktig faktor som paverkar
vatskebalansen ar hastens saltintag. Vissa hastar har god aptit for koksalt och andra inte varfor
en saltsten inte &r tillracklig utan salt bor tillsattas till foderstaten (Jansson, 1999; Coenen et
al., 1995) for att en god elektrolyt balans skall uppnds. Men det racker inte bara att tillsatta
salt, det maste vara i vél avvagd mang beroende pa hur mycket hasten har svettas vilket
innebar att tranarna maste ha goda kunskaper i amnet. Bade under utfodring liksom
overutfodring av salt kan ha en negativ effekt pa hastens vatskebalans.

Djuren tranas samt tavlas hart och detta ar gemensamt Gver raser. Under anstrangning svarar
blodomloppet med att kraftigt 6ka pulsen samt att kontrahera blodkarlen med efterféljande
Okad hjartslagvolym och hjartminutvolym, samt vasodilation och ¢kat blodfléde i arbetande
muskler och ventilerande lungdelar. Hastar har en reserv av roda blodkroppar lagrad i mjalten
som vid anstrangning frisatts i blodomloppet. Detta 6kar bade det venosa aterflodet till hjartat
och den cirkulerande roda blodkroppsvolymen. Kontraktionen av mijalten astadkommes
genom stimuli fran det sympatiska nervsystemet genom noradrenalin och o-andernergiska
receptorer. Vad géller héastar i traning okar blodplasmavolymen signifikant jamfort med
otranade hé&star och redan efter en veckas traning kan en 30 % 6kning av blodplasmavolymen
pavisas (McKeever & Hinchliff, 1995). Efter traning ar aterhamtningen viktig, men tar
tranarna hansyn till detta? Ett kroniskt tillstdnd dar det ar en obalans mellan traning och
aterhamtning som resulterar i trétthet och sénkt prestation kallas dvertraning och har mest
studerats pa travhastar. Indikationer pa tillstdndet ar viktnedgang, som troligtvis beror pa
nedbrytning av vavnad man ser dven minskad hastighet pa rullande matta da hjartat slar 200
slag/min (V200) och sankt plasma kortisol koncentration som antyder pa en forandring i
hypotalamus-hypofys-binjurebark axeln (Essén-Gustavsson, 2002). Det finns &ven
indikationer pa att galopphastar lider av bade kronisk fysiologisk stress (Nishita et al 2005)
och kronisk stress (Nogueira & Barnabe, 1997).
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Idag ligger fokus vad galler EIPH pa blodningen i lungornas kapillarer som anses bero pa det
hoga lungartartrycket under hard traning. Birks et al., 1997 har Kkonstaterat att
lungkapillarerna brister vid 100 mmHg med 6dembildning och blédning som foljd vilket
betyder att de flesta galopphéstar bloder under 16p eftersom trycket i lungartaren da ligger
mellan 85-130 mmHg. Man har &ven sett att tidigare blodare som avslutat sin tavlingskarriar
bloder redan vid 55 mmHg dven om blédningen ar mindre da (Epp al., 2006). Prestationen
paverkas daremot inte nédvandigtvis negativt p.g.a. tillstandet. Nar Hinchcliff et al. 2005
studerade hur héstarnas tavlingsprestation paverkades av EIPH visade det sig att endast 33, 7
% av bldodarna den lopdagen hade nedsatt prestation. Trycket och blddningen &r darfor
troligen inte den enda orsaken till detta komplexa tillstdind som hos vissa individer leder till
nedsatt prestation.

Under traning och tavling forbrukar muskulaturen stora mangder syre. Muskelfibrerna delas
in i tre olika grupper: Typ | fibrer, typ 1A fibrer och typ 1IB fibrer. Typ | fibrerna ar uthalliga,
langsamma muskelfibrer med en aeorob metabolism. Typ IIA har ocksd en aeorob
metabolism men aktiveras vid en mer intensiv arbetsform. Typ IIB har ddremot en anaerob
metabolism och aktiveras liksom typ 1A vid en intensiv arbetsform. FOr att kunna prestera
bra behdver trav- och galopphéstar en haog typ 1HA/11B-kvot med manga kapillarer och en hog
oxidativ kapacitet. Hastar som lider av dvertraning har en hog typ IHA/IIB kvot liksom de
hogpresterande hastarna men de har en storre andel typ 1B fibrer med hég oxidativ kapacitet
och en lagre kapillartathet. Det finns dven indikationer pa att hastar som lider av 6vertraning
utnyttjar aminosyror i hogre grad for sin energiomséttning (Essén-Gustavsson, 2002).
Funkquvist et al. 2000 studerade hé&star som led av Gvertrédning och av 12 héastar led 11 av
EIPH. Fragan &r om det finns ett samband mellan sjukdomarna. Hos galopphéastar ar EIPH
vanligt forekommande men man har inte anvant sig av muskelbiopsier. Hur ser deras
muskelfibersammansattning ut? Har den ocksa en storre andel typ 1B fibrer med en hogre
oxidativ kapacitet och en lagre kapillartathet? Kan det vara sa att kapillarerna i musklerna hos
hastar som lider av EIPH ocksa brister med 6kad blodning i muskulaturen som konsekvens
och kan det vara sa att blodningen gor att kapillarerna snors av och att detta leder till minskad
kapillartathet? Ar det sd att den dkade oxidativa kapaciteten ar en respons pa den minskade
syretillforseln? Att cellen vid syrebrist helt enkelt okar antalet mitokondrier for att
kompensera syrebristen?

Men fragan kvarstar, varfor lider hastar av EIPH och varfor lider vissa av nedsatt prestation
och inte andra? Som tidigare har ndmnts utfodras galopphdstar vanligtvis med stora manger
kolhydrater men forsok till glykogenuppladdning hos hastar kan leda till endotoxemi (Frape,
1988). Lackage av endotoxin ut i blodomloppet ar konstaterat bade hos I6pande méanniskor
(Brosenberg et al., 1988) liksom hos galopphéstar (Baker, 1988). Vid hard traning hojs
kroppstemperatur, acidos utvecklas (Goetz et al., 2001) liksom hypoxemi (McKane et al.,
1995) och kontraktion av mjalten (McKeever & Hinchliff, 1995) vilket okar tarmen
genomslépplighet och medfor att endotoxin kan cirkulera fritt i blodsystemet vid
anstrangning. LPS &ar en del av gram negativa bakteriers cellvaggar vilket gor att
immunfdrsvaret mobiliserar sig for att forsvara kroppen mot ett bakterieangrepp.

Kroppen har ett forsvar, dels bryter levern ner endotoxinet (Brosenberg et al., 1988) och dels
sa binder anti-LPS 1gG till LPS sa att det elimineras (Baker, 1988). Men vad hander nar
immunforsvaret ar nedsatt som till exempel vid kronisk stress, eller nar kroppen inte hunnit
aterhamta sig efter en anstrangning? Eller vad hander om vitskebalansen ar stord sa att
kroppen &ar milt uttorkad vilket leder till att den nar sin kritiska temperatur fortare, eller vid
forsamrad cirkulation?

11



| Doucet & Viels studie 2002 anvandes EIPH hastar som inte pavisat nedsatt prestation medan
i Johnstone et al. studie 1991 anvéndes EIPH hastar med nedsatt prestation. Intressant ar att
Doucet & Viels hastar hade signifikant mindre antal trombocyter och fibrinogen vilket
Johnstone et al. hastar inte pavisade. Man kan ana att Doucet & Viels hastar fortfarande hade
en normal blodfunktion vilket kan ha lett till att dessa hastar inte led av nedsatt prestation.
Kanske var deras immunforsvar vél fungerande och hade formaga att eliminera endotoxinet?
Doucet & Viels héstar kanske helt enkelt var vid battre allménhélsa vilket ledde till att
kroppen klarade av endotoxemi och hade mojlighet att kontrollera blédningen med féljande
bibehallna prestation. Johnstone et al. hastar led daremot av nedsatt prestation och deras
studie visade pa en nedsatt funktion vad gallde blodplattarnas koagulations egenskaper. Men
skillnaden kan ocksa bero pa olika satt samt tidpunkter att ta blodproverna pa. Intressant i
Johnstone et al. studie 1991 &r att blodprov tas vid tre tillfallen i vila, strax innan anstrangning
och direkt efter anstradngning. JAamfor man blodprover i vila och strax fore anstrangning finns
skillnader bade vad gallde blodvérdens samt i responsen mot koagulations- och fibrinolytiska
agonisterna hos hastar som lider av EIPH medan det knappt finns nagra skillnader hos
héstarna som inte lider av EIPH. Om man tanker sig att blddande héstar ar mer stresskansliga
borde en fysiologisk forandring kunna ske sa fort hasten uppfattar att en anstrangning
annalkas medan en lugnare hast inte paverkas. Utver detta kan man fundera pé hur stress och
hastars allmantillstand paverka koagulations egenskaperna. Paverkan pa koagulations
egenskaper har pavisats hos hastar som lider av endotoxemi (Jarvis & Evans, 1994), aven om
det da handlar om att koagulationen kommer igang senare sa kanske detta nar det upprepas
paverkar blodplattarnas kanslighet for koagulations agonister. Ett till problem med
koaguleringen ar att PGIl, utsondras fran epitelet vilket & den storsta ytan som blodet
passerar, for att koagulationen skall ske behdver blodplattarna reagera med TxA, som frisatts
av blodplattar som hor borjat koagulera vilket de gor nar de stoter pa ett skadat epitel. Men
passerar blodplattarna for snabbt vilket de gor vid t.ex. anstrangning sa kan de “missa” de den
skadade vavnaden och hinner inte svara pa stimuleringen fran TxA, eftersom den snabbt sétts
for den antikoagulerande PGl,. En minskad PCV ger i sin tur ett 6kat tryck och borde ge en
annu mindre chans till koagulation.

Produktionen av PGI, och TxA, verkar vara sammankopplad. Produktionen av TxA; ar ocksa
beroende av bla 5-TH. Vid endotoxemi frisatter trombocyterna 5-TH och TxA; ut i
blodomloppet och har da har en karlsammandragande effekt (Bailey et al, 2008). Fragan ar
hur frisattningen av 5-TH paverkar TxA, och PGI, produktionen. Kan det vara sa att den
Okade frisattningen av 5-TH hdmmar syntesen av PG-endoperoxider vilket leder till att
trombocyterna inte kan frisatta dessa for att bista karlendotelets produktion av PGl,. Kanske
tacks behovet for den egna produktionen av TxA, som stimulerar aggregation och darfor kan
en okad aggregation pavisas nar endotoxin tillsatts. Men endotoxinet paverkar ocksa PGl
produktionen och om tillrackligt med PG-endoperoxider finns tillgdngliga hammas inte denna
produktion. Okad koncentration av PGl, vidgar blodkérlen och hammar aggregation men det
borde ju ocksa minska trycket och darmed borde viskositeten dka viket borde leda till 6kad
aggregation av roda blodkroppar. Fragan om detta &r en del av orsaken till 6dembildningen
och blédningen i lungan. Och nér blodplattarna vél aktiveras aggregerar de men att det blir en
senare laggning p.g.a. detta. Tidpunkten for nar hasten paverkas av endotoxinet borde spela
roll h&r. En l&ttstressad hast med nedsatt immunforsvar borde teoretiskt kunna utveckla
endotoxemi fore start vilket borde kunna leda till att produktionen av PGI, och TxA; vilket ar
ogynnsammt under sjalva lopsituationen da dessa bidrar till 6kad blédningsbenagenhet och
nedsatt prestation.

Hos hastar som lider av EIPH ses bristningar i alveolernas epitel och kapillérernas endotel,
samt blodansamling i interstitium (West et al. 1993). Hos hastar som lider av endotoxemi
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finns LPS i de sma blodkarlens endotel i lungorna och alveolernas epitel (Parbhakar et al.,
2005) vilket antyder en 6kad forflyttning genom blod-luft barriaren. Frdgan & om det ar
ansamlingen av LPS i vavnaden som utl6ser eller dkar blodningsgraden. Eftersom det pavisas
i endotel och alveoler borde det stimulera i fosta hand till PGI, frisattning. Vad det géller
TxA, frisattning och PGI, frisattning finns inga studier pa hur detta sker hos den
hogpresterande hasten under 16p, nar man studerat fenomenet har utgangspunkten varit hastar
som lider av fang.

| forsok pa apor under langvarig mild endotoxemi utvecklades blédningar och 6dem i
lungvéavnaden. Forflyttningen av neutrofiler speciellt i lungorna (Balis et al., 1978) kan vara
det som orsakar skadorna under EIHP da detta 6kar blédningsbenagenheten. Det faktum att
TNF-a 6kningen minskar efter en andra givan endotoxin hos héastar (Allen et al., 1996) kan
vara en av orsakerna till att kroppstemperaturékningen inte blir lika stor vid andra givan men
det kan ocksa bero pa att anti-LPS IgG har frisatt av immunfarsvaret efter den forsta givan.
Kroppen ar da forberedd och LPS kan neutraliseras snabbare av immunforsvaret, detta i sig
leder till en lagre kroppstemperatur och en minskad TNF-a frisdttning da bada dessa &r
kopplade till LPS. TNF-a. ar ocksa involverat i koagulationen sd en minskning av denna
cytokin kan ocksa forandra koagulations egenskaper (Allen et al., 1996).

Slutsats

Tréaningsinducerad lungblédning (EIPH) har en komplex sjukdomsbild. Studierna som &r
gjorda har i huvudsak fokuserat pa hur blédningen i lungorna kan uppsta mekaniskt, till foljd
av anstrangning (Birks et al., 1997, Epp et al., 2006, Erickson et al., 1990). I den har
litteraturstudien finns stod att sjukdomsbilden &r mer komplicerad &n sa. Under anstrangning
forflyttar sig vatskan mellan de intracelluldra och de extracelluldra utrymmena (Masri et al.,
1990) vilket paverkar blodvolymen samt elektrolyt balansen under anstrangning (Carlson,
1995, Jansson 1999). Elektrolyterna paverkar i sin tur vétskebalansen och darmed &ven
blodvolymen genom bla sin Na* koncentration da en hég Na* koncentration leder till en dkad
torstkansla. 1 samband med anstrangning svettas héstar och deras svett ar hyperton vilket
innebar att svetten har hogre koncentration av joner an blodet vilket kan leda till bade natrium
och kloridbrist om dessa joner tillsatt i form av salt. Vissa hastar har god aptit pa salt och
tacker pa det sattet sin saltforlust genom att konsumera mer salt. Andra hastar har daremot
inte denna aptit. En del hastar har inte heller tillracklig tillgang till salt eftersom en saltsten
kan ha svart att tacka salt behovet (Jansson, 1999). Técks inte saltbehovet har hastarna svarare
att kanna torst och risken ar da att de tranas och tavlas mer eller mindre uttorkade.

Traning och tavling utsatter kroppen for stress vilket ar en naturlig respons pa dessa
aktiviteter, det som daremot ar viktigt ar aterhamtningen. Det har visat sig att aterhdmtningen
efter fysisk anstrangning kan vara for bristfallig da det finns indikationer pa att hastar i
traning kan lida av kronisk fysiologisk stress (Nishita et al 2005). Det finns dven indikationer
pa att dessa hastar aven kan lida av kronisk stress med kortisol okénslighet som foljd
(Nogueira & Barnabe, 1997).

Indikationer pa kopplingar till endotoxemi hos galopphéstar har pavisats under 80-talet men
det verkar inte som man gatt vidare pa den linjen vilket har gjort att studierna vad galler
endotoxemi hos hast har utgatt fran andra hypoteser. | denna litteraturstudie finns stod for ett
eventuellt samband mellan endotoxemi och EIPH. Endotoxemi ger blédningar i lungorna,
orsakar elektrolyt avvikelser och paverkar koagulations egenskaperna. Dessa ses dven hos
hastar vid hard anstrangning vilket gor att man inte sékert kan anta att det under anstrangning
ar samman kopplat med endotoxemi men det kan inte heller uteslutas. Endotoxemi i sig &r en
stor belastning for kroppen eftersom lipopolysaccarider (LPS) &r ett mycket starkt stimuli for
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immunforsvaret. Att eliminera LPS snabbt &r nddvandigt for att reducera denna respons vilket
kraver ett vél fungerande och val foérberett immunférsvar, under normala omstandigheter
verkar hastarna kunna klara detta. Men da det finns indikationer pa att galopphastar kan lida
av bade fysiologisk och kronisk stress sa finns en risk att immunforsvaret paverkas negativt,
vilket skulle kunna leda till att hastarna paverkas mer negativt av endotoxemin. Man maste
komma ihag att for individen handlar det om LPS och for immunférsvaret handlar det om en
bakterie infektion som omedelbart maste kontrolleras. Ju mer LPS som cirkulerar fritt desto
kraftigare respons och ju kraftigare respons desto mer pafrestning pd kroppen och desto
mindre resurser gar till kroppens 6vriga funktioner. En stord vétskebalans har sannolikt en
negativ paverkan pa kroppens mojlighet att hantera LPS da det finns en majlighet att en
mindre blodvolym kan oka koncentrationen av LPS och immunférsvaret borne &ven ha
narmare att hitta sina malceller vilket borde gora att responsen borde kunna bli mer aggressiv.
Forskning inom detta problemomrade é&r inte bara intressant ur ett fysiologiskt perspektiv utan
aven vad galler djurvalfard. Om EIPH orsakas av endotoxemi och om nedsatt prestation i
samband EIPH orsakas av kroppens oférmaga att eliminera LPS i blodsystemet &r tillstandet
mycket allvarligt men géar att motverka. Fortsatta studier &r ocksa angelaget ur
djurskyddssynpunkt.
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Ordlista

5-HT Serotonin

AA Arakidonsyra

ALD Aldosteron

BAL Bronchiolar alveolar lavage

CA Karbanhydras

CON Kontroll

EDVEC Hovens ven endotel celler

EIPH Tréningsinducerad lungblédning
GC Gadolinium chlorid

v Intranvenost

LPS Lipopolysaccarider

MAP Medel artér trycket

MAPKSs Mitogen aktiverande protein kinaser
MPAP Medel lungartar trycket

OR Oralt

PAC Plasma aldosteron vérde

PCO, Partial trycket vad galler koldioxid
PCV Blodets totalvolym

PIMs Lungintravaskuldra makrofager
PRA Plasma renin aktiviteten

PVC Blodets totalvolym

PV Plasma volym

RDC Hogra dorsala colon

RDW Rdda blodkroppar distribution bredd
PGl, Prostacyklin

TGF-a Transforming growth factor o
TNF-oc Tumor nekrosfaktor-a

TPP Total plasma volym

TxA; Tromboxane A;
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