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SAMMANFATTNING

Den hér litteraturstudien tar upp fragestdllningen kring mastcellens roll vid recurrent airway
obstruction (RAO) hos hédst. RAO ar en icke-infektids luftvigssjukdom som leder till
prestations- och traningsnedséttning. Mastcellen ar en cell som spelar stor roll 1 det medfodda
immunforsvaret. Mastcellen spelar dven en stor roll vid typ 1-hypersensitivitet. Att kdnna till
etiologin bakom RAO ar viktigt for att kunna komma till rdtta med problemet. Flera forskare
har pa senare tid studerat RAO:s bakomliggande orsaker. I denna litteraturstudie tas flera av
dessa studier upp. Studierna ger dock inte samma bild om mastcellens roll vid RAO. En del
forskningsresultat tyder pd ett samband medan andra forskningsresultat visar pd motsatsen.
Sammanfattningsvis kan man sidga att det behdvs mer forskning inom &mnet da det
fortfarande dr mycket oklart huruvida mastcellen ar orsaken till RAO eller inte. Detta gor att
man troligtvis kan séga att etiologin bakom RAO &r mer komplicerad &n att bara handla om
mastcellen. Denna litteraturstudie tar &ven upp héstens fenotyp av mastcell. Lite forskning har
dessvdrre gjorts 1 dmnet och mer forskning skulle behdvas. Att kédnna till héistens
mastcellsfenotyp ar viktigt for att hitta orsaken bakom RAO hos hist.



SUMMARY

This work addresses the possible role of mast cells in recurrent airway obstruction (RAO) in
horses. RAO in a non-infectious airway disease which leads to performance reduction and
exercise reduction. The mast cell is an important cell in the innate immunity. The mast cell
also plays an important role in type 1 hypersensitivity. It is important to understand the
etiology behind RAO in order to reduce the number of horses suffering from it. Many
scientists have studied this issue during the past years. In this work many of those studies are
summarized. These studies do not all provide the same picture as regards the etiology behind
RAO. Some results indicate that there is a correlation between mast cells and RAO while
others indicate that there is no correlation. It is therefore clear that more research is needed.
This shows that the etiology behind RAO is much more complicated than the disease just
being caused by the mast cell itself. This work also addresses the phenotype of the mast cell
in the horse. There is little research done in this issue and more is needed. It is important to
understand the phenotype of the mast cell in horses in order to further dissect the etiology
behind RAO in horses.



INLEDNING

RAO, recurrent airway obstruction, dr en icke-infektids sjukdom som drabbar luftvigarna hos
hést. Sjukdomen ger perioder da héstar varken kan trinas eller tdvla ordentligt. Idag anvinds
hdstar mer och mer bade som sillskapshist inom hobbyridning men dven som tdvlingsindivid.
Héastar med RAO kommer sannolikt inte att kunna prestera sd bra som &dgaren Onskat och
dessutom innebir sjukdomen svarigheter for histen sjélv.

Det dr idag oklart vad som orsakar RAO men att det kanske kan vara en allergisk reaktion
med mastcellens inverkan &r en teori. Det dr darfor av vikt att undersdka huruvida mastcellen
spelar roll vid RAO eller inte.

Min frigestillning dr om det finns nagot bevis 1 vetenskapliga artiklar for att mastcellen spelar
en roll vid RAO hos hést. Jag kommer sammanfatta viktiga studier i en litteraturstudie.

Det dr ocksa av vikt att studera funktion och struktur av mastcellen hos hdst. Mastcellen
spelar stor roll i det medfédda immunsvaret som kroppen har mot allergener eller patogener
som tar sig in 1 kroppen. Darfor kommer jag dven ta upp studier som belyst detta.

MATERIAL OCH METODER

Jag har sokt pa SLU:s databaser pd PubMed och Web of knowledge. Mina sokord har varit:
horse OR horses, Recurrent airway obstruction, mast cell, Chronic obstructive pulmonary
disease, airways, type 1 hypersensitivity, AND, OR. Mina flesta sokningar har varit pa horse
OR horses AND recurrent airway obstruction samt horse OR horses AND mast cell. Via
intressanta artiklar gick jag vidare till nya referenser. Jag sokte ocksa vidare till relaterade
artiklar frdn SLU:s hemsida. De flesta artiklar har funnits pd PubMed och nédgra fa pa Web of
Knowledge. Sedan har jag anvint mig av en liarobok 1 immunologi samt att ndgra artiklar
fanns 1 tidskriftsformat pé veterindrbiblioteket p4 SLU.

Jag har tagit personlig kontakt med leg.vet. Eva Wattrang angdende histens mastcell da hon
arbetat linge med veterindr immunologi. Hon har hjilpt mig att hitta tvd bra artiklar 1 detta
amne.

LITTERATUROVERSIKT

Mastcell
Bakgrund

1878 upptiacktes mastcellen av den tyske forskaren Paul Ehrlich och den har fatt sitt namn
efter det tyska ordet Mastzellen som betyder vilfodd” (Pejler et al., 2009, Tizard, 2009).

Mastcellen harstammar frén hematopoetiska stamceller fran benméargen. De cirkulerar runt 1
blodet som progenitorceller som sedan differentierar ndr de kommer till sin vdvnad. Nir de
hittat sin vdvnad differentierar de till rétt typ av mastcell. Man hittar mastceller 1 bindvéyv, i
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submucosa samt i1 huden. Storst antal mastceller hittar man dock i1 vdvnader som é&r vél
karlforsorjda vdvnader 1 hud, luftvdgar och gastorintestinala kanalen dd dessa vdvnader
kommer att utsittas for flest allergener och patogener (Galli and Tsai, 2010). Mastceller dr en
langlivad cell som kan leva i ménader eller till och med &r (Abraham and St John, 2010).

Mastcellen har formaga att anpassa sin fenotyp till vilken sorts mastcell som behdvs 1 den
vivnad den befinner sig 1. Beroende pa signaler frdn omgivningen sisom cytokiner,
tillvaxtfaktorer och kemokiner kan mastcellen gé tillbaka in 1 cellcykeln, differentiera vidare
eller proliferera till den typ som passar kroppen bist. Detta kommer att pdverka mastcellens
overlevnad och utmognad. Det dr stamcellsfaktorn (KIT-ligand) som &r den viktigaste faktorn
for mastcellens 6verlevnad och utveckling (Galli and Tsai, 2010).

Funktion

Mastcellen ér en relativt stor cell (15 — 20 um 1 diameter) och innehaller manga sekretoriska
granula (Tizard , 2009). Dessa granula innehaller en méngd viktiga &mnen bl.a. histamin (som
ar den mest vilkdnda), cytokiner, proteaser och proteoglykaner. Heparin &r en av
proteoglykaner som mastcellen bildar. Mastcellen frisdtter vid aktivering, forutom granula
och dess d@mnen, flera andra mediatorer. Férutom frisdttning av dessa dmnen kan mastcellen
starta en nyproduktion av andra proinflammatoriska mediatorer t.ex. andra prostaglandiner
samt flera olika cytokiner (Pejler et al., 2009).

Mastcellen har en mycket viktig roll 1 det medfédda immunforsvaret. Vid allergiska
reaktioner kommer mastcellen att paverkas av IgE som produceras genom ett Th2-svar. Th2-
celler producerar IL-4 och IL-13 och dessa interleukiner pdverkar B-cellerna att producera
IgE. IgE binder 1 sin tur till tvd olika typer av receptorer, hogaffinitets F -receptorer och
lagaffinitets F-receptorer. P& mastcellens yta sitter hogaffinitetsreceptorn for IgE FRI.
Denna receptor bestér av fyra olika kedjor: En a-kedja, en B-kedja och tva y-kedjor (Figur 1).
a-Kedjan binder in till IgE medan P-kedjan skapar stabilitet och y-kedjorna skickar in
signalerna 1 cellen. For att mastcellen ska fa signalen att degranulera eller producera de andra
dmnena maste IgE korsbindas péd ytan av mastcellen. Detta sker genom att tvd IgE binder till

varsin F. RI bredvid varandra. Korsbindning sker sedan genom att ett polyvalent antigen

Cee
binder till bagge dessa IgE-molekyler. Men mastcellen kan ocksd aktiveras via andra
mediatorer sdsom cytokiner, toxiner, bakterier eller virus. Vid aktivering via bakterier eller
virus sker aktiveringen foretrddelsevis via sk. PAMP(pathogen associated molecular pattern).
PAMP binder till toll-lika receptorer TLR1-4, 6-7 och 9. Genom denna bindning kommer
mastcellen att producera specifika mediatorer och kan pa sa sétt skapa ett specifikt forsvar. En
okning av IgE ar ett tecken péd en allergisk reaktion. Typ 1-hypersensitivitet beror pa IgE-
aktivering av mastcellen. Det finns ocksd ett sent immunsvar. Detta paverkas av de
mediatorer som produceras lite senare 1 immunsvaret hos mastcellen. Dessa mediatorer
kommer 1 sin tur att padverka andra celler 1 kroppen sasom eosinofiler och neutrofiler (Tizard,

2009).
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Figur 1. Tva IgE korsbinder till ett polyvalent antigen. F . RI bestdr av en a-kedja (réd), en [-kedja
(bld) och tva y-kedjor (grén).

P& mastcellens yta finns forutom F -receptoer som har affinitet for IgE dven F
som binder till IgG (Abraham and St John, 2010).

-receptorer

Cee

Vid en aktivering av mastcellen via IgE kan mediatorer frisittas pd olika satt. Ett sitt ar
genom degranulering och frisdttning histamin, proteaser (t.ex. tryptas och chymas), cytokiner
(t.ex. TNF) och proteoglykaner (t.ex. heparin). Detta sker vildigt snabbt, inom nagon minut.
En tid senare, ca 30 minuter, frisitter mastcellen leukotreiner och prostaglandiner. Flera
timmar efter det frisdtter mastcellen nybildade cytokiner (t.ex. TNF och IL-5), kemokiner
(t.ex. IL-8) och tillvaxtfaktorer (Pejler et al., 2009). Mastcellen bildar ocksa IL-4 som 1 sin tur
triggar B-cellerna att producera mer IgE och man far 1 och med detta en 6kad aktivering av
mastcellerna 1 kroppen (Tizard, 2009).

Friséttning och nybildning av alla dessa &mnen ger upphov till en kraftig inflammatorisk
process 1 kroppen. Effekten av detta kan bli mycket dramatiskt, t.ex. vid anafylaktisk chock
(Pejler et al., 2009).

Det finns tva stora huvudtyper av mastceller - mastceller 1 mucosa och 1 bindvév. De har lite
olika strukturer. Mucosa-mastcellen har mindre och heterogent stora granula, de &r nagot
mindre och innehéller mindre histamin &n bindvdvsmastcellerna. De har dessutom kortare
livstid och dessa mastceller finns 1 interstitiell vidvnad och lunga. Bindvévstypen av mastceller
har fler, uniforma granula och &r den storre typen av dessa tvd. Denna typ av mastcell
producerar heparin, sldpper ut mycket granula, lever ldngre och finns i1 huden. Men
mastcellstyper varierar beroende pd immunsvar, djurslag och individuell polymorfism
(Tizard, 2009).

Hastens mastcell

Det finns {4 studier om histens specifika mastcell. Men det finns studier dér man har tittat pa
mastceller som producerar chymas eller tryptas, som dr proteaser, eller pa mastceller som
producerar bada tvd. Dessa mastceller har studerats 1 bronker och bronkioler. Dar sdg man att
det finns mest chymasmastceller i bronker och 1 bronkioler. Dessa utgjorde 85% respektive
77% av alla mastcellstyper 1 vivnaden. Tryptasmastcellerna hittas mest runt blodkarlen dér de
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utgdr 73% av det totala antalet mastceller. I bronkerna och bronkioler fanns de flesta
mastcellerna 1 lamina propria. I studien sag man inga mastceller som producerar bada tva
proteaserna i lungorna (van der Haegen et al., 2005).

En annan studie pévisa att man genom att titta pd mastceller 1 mikroskop och
elektromikroskop kan se hur mastcellerna placerar sig 1 héstens respirationsorgan och hur
mastcellerna ser ut. Mastcellerna 1 perifiera lungan har lagst densitet medan mastcellerna i
nasopharynx har hogst densitet. Mastcellerna 1 bronkerna och bronkioler har dven dessa
relativt 14g densitet. Man ser att majoriteten av mastcellerna, ca 80%, hittas 1 lamina propria 1
bronkerna och bronkioler. Mastcellens ultrastrukturella utseende ses inte avvika frdn hur
mastceller ser ut i ménniskan. Dessutom stimmer granulainnehill vél 6verens mellan hist och
ménniska (Mair et al., 1988).

Recurrent airway obstruction

Recurrent airway obstruction, RAO, dr en icke-infektios luftvdgssjukdom som drabbar hést.
Sjukdomen kallades tidigare for chronic obstructive pulmonary disease (COPD) och har dven
kallats for hyperaktiv lungsjukdom. P& engelska anvidnds begreppet heaves. Pa svenska gar
sjukdomen under namnet kvickdrag. Under International Workshop of Equine Chronic
Airway Disease beslutade man att inte langre anvdnda termen COPD till hést dd den latt kan
sattas 1 samband med KOL pa ménniska och COPD har mycket fa likheter vilket dérfor skulle
kunna skapa forvirring. Sjukdomen finns 6ver hela virlden och drabbar mest dldre héstar.
Flera studier visar pd en mediandlder av 12 r. Man ser dven ett okat antal sjuka héstar 1
lander dir hastarna ofta star inne pa halm och dter hé inomhus (Reed et al., 2010).

Symptomen kan variera mellan mild till kraftig respiratorisk nedsatthet. Hos vissa héstar blir
symptomen varre vid anstringning (Léguillette, 2003).

Héastar med RAO idr dock oftast feberfria men har hosta, mucopurulent nisfléde och okad
anstringd andning. Efter en ldngre tids kronisk sjukdom utvecklas hypertrofi av musculus
abdominus obliqus externus detta pa grund av att man maste anvinda denna muskel mera vid
bukandning. Detta fenomen kallas dven ’heave line”. Andningsfrekvensen kan 6ka men det &r
inte nodvéndigt. | allvarliga fall kan héstarna drabbas av viktminskning, flackande nérborrar
eller oformaga till trining (Reed et al., 2010).

Man diagnostiserar RAO via den kliniska bilden och via cytologisk provtagning av BALF
(bronchoalveolar lavage fluid) (Reed et al., 2010).

Mastcellens roll vid RAO

Det ar viktigt att komma fram till de bakomliggande orsakerna for att forsta etiologi och for
att kunna hitta adekvat behandling f6r RAO. Mastcellens roll vid RAO har varit kontroversiell
och ménga studier har gjorts for att komma fram till hur stor roll mastcellen spelar vid denna
sjukdom.



Studier positiva till mastcellens roll vid RAO

Déligt och dammigt ho ses som en viktig exponeringskilla for allergener som kan orsaka typ
I-hypersensitivitet och eventuellt &ven RAO. Flera forskare véljer darfor att undersdka dessa
allergener 1 sina studier. En studie gjord pa 5 sjuka RAO-hédstar och 5 kontrollhédstar hade
syftet att undersoka lungmastcellernas kapacitet att degranulera d& héstarna utsétts for
allergen. De gavs gammalt och mogligt ho. Man tittade fram for allt pd histaminfrisdttningen
som tros spela stor roll vid allergiska reaktioner och som ar ett resultat av mastcellsaktivering.
Lungskdljning gjordes pa histarna och prover togs pa detta. Studien visade att hédstar med
RAO hade en hogre histaminfrisittning &dn kontrollgruppen och detta tolkades som att
mastcellen spelar roll vid RAO (Hare et al., 1999).

I en studie ville man se om RAO gav 6kning av olika typer av mastceller i vivnader. Aven i
denna studie tittade man pa dammigt hé som ett tinkbart allergen och sag om det inducerade
nagon allergisk reaktion. 13 histar med RAO testades och 6 kontrollhdstar fanns med i
studien. Man gav hdstarna dammigt h6 och tog prover innan och direkt efter giva. Prover togs
genom skoljning och man matte tryptasnivaerna m.h.a. ELISA-metoden. Tryptasnivéerna ger
en indikation pd om tryptasproducerande mastceller har en roll vid sjukdomen eller e;j.
Studien visade att tryptasnivaerna 6kade i BALF (bronchoalveolar lavage fluid) hos bdde de
sjuka hdstarna och kontrollhdstarna efter hogiva men att 6kningen hos RAO-héstarna dnda var
hogre. 1 studien anvinde man &dven immunohistokemi for att titta pa antalet
tryptasproducerande mastceller i olika delar av bronker och bronkioler. Tryptasproducerande
mastceller som 1ag 1 bindvév eller glatt muskulatur i bronker och bronkioler 6kade inte
signifikant enligt studien. Daremot 6kade nivierna av tryptasproducerande mastceller som lag
1 epitelet hos RAO-héstarna medan det i kontrollgruppen inte sédgs ndgon okning av denna
mastcellstyp alls. Enligt studien sigs dven en Okning av tryptasproducerande mastceller i
epitelet 1 bronkerna och bronkioler. Detta sags inte heller 1 kontrollgruppen. Sammantaget
visade studien pa en total 6kning av antalet mastceller hos RAO-héstarna. Forskarna bakom
denna studie tolkade resultaten som att mastcellen spelar roll vid RAO (Dacre et al., 2007).

I en annan studie gjord i Storbritannien anvdnde man Aspergillus fumigatus som allergen.
Aspergillus fumigatus dr en mogelsvamp som ofta finns 1 daligt ho. I studien undersoktes hur
histar med RAO reagerar pa det specifika allergenet genom att titta pd responsen av IgE och
IgG hos héstarna. Studien anvinde sig av 16 sjuka hdstar och 3 kontrollhdstar som var friska.
I denna studie sags okade nivder av specifika IgE-antikroppar mot Aspergillus fumigatus i
BALF hos histarna med RAO. Detta sags inte i kontrollgruppen. Dock visade studien ingen
okning av IgE-antikroppsnivder mot Aspergillus fumigatus 1 serum och heller inte i
kontrollgruppen. I studien sdg man detta som en bekréftelse pa att den lokala och systemiska
immunologiska responsen regleras oberoende av varandra. Dock ansdg forskarna att
resultaten dndd kan tyda pd att IgE-medierat svar via mastcellen spelar roll vid RAO
(Schmallenbach et al., 1998).

Flera andra studier har man som sagt ocksd anvént sig av gammalt ho som allergen. I en av
dessa studier undersoktes mastcellens roll genom att studera 16 héstar, 7 diagnostiserade med
RAO och 9 friska kontrollhéstar. Dessa hidstar fick sedan dta dammigt ho. De avlivades och



efter det togs lungprover som analyserades. Man ville titta pd om det skiljde sig ndgot i antalet
mastceller samt mastcellstyp 1 de tva grupperna. Man tittade pd chymasproducerande samt
tryptasproducerande mastceller, bdda i1 bronker, bronkioler och blodkérl. Hos histarna med
RAO ségs en tydlig 6kning av chymasproducerande mastceller framforallt 1 bronkioler men
dven till viss del 1 bronkerna. I blodkérlen sdgs en 6kning av tryptasproducerande mastceller
hos RAO-histarna (Tabell 1). Ingen av mastcellstyperna sags 6ka i kontrollgruppen. Detta
tolkade forskarna som ett tydligt tecken pa mastcellens viktiga roll vid RAO (van der Haegen
et al., 2005).

Tabell 1. Medianantalet av tvd olika typer av mastceller i olika vivnader/mm’ (efter van der Haegen
etal., 2005)

Chymas Tryptas
Bronker Bronkioler  Blodkarl Bronker Bronkioler  Blodkarl
RAO 7.6 (1.2-14) 21 (0-217) 0 (0-82) 0 (0-1.8) 0 (0-16) 7 (0-48)
Kontroll 1.7 (0-10) 2.9 (0-83) 0(0-1) 0.1 (0-2) 0(0-12) 0 (0-24)

I dammigt och daligt ho kan man hitta andra potentiella allergener dn enbart Aspergillus
fumigatus. Micropolyspora faeni ér en annan mogelsvamp som kan ses 1 ho som dr gammalt
och dammigt. Dessa tvd allergener undersoktes 1 en studie som fatt stor genomslagskraft i
diskussionen om etiologin bakom RAO. I denna studie mitte man specifika IgE-antikroppar i
serum och BALF mot just Aspergillus fumigatus och Micropolyspora faeni. 1 denna studie
studerade tre olika grupper, en kontrollgrupp med 17 héstar och tvd grupper med histar
diagnostiserade med RAQO. Dessa hidstar med RAO var totalt 14 st , varav 10 héstar provtogs
vid tillfallen da de uppvisade symptom. Serumprov togs och analyserades for att méta IgE-
nivder (Tabell 2). Aven BALF- prov togs och IgE-nivder mittes dven dir (Tabell 3).
Resultatet av studien visar att hastar med RAO har ndgot hogre IgE-nivaer i serum men det
mest intressanta resultatet dr den stora skillnaden av IgE-nivder i BALF. Darigenom anser
forskarna att typ 1-hypersensitivitet spelar stor roll vid RAO (Halliwell et al., 1993).

Tabell 2. IgE-nivder i serum hos kontrollgruppen, héstar med RAO utan symptom och hdstar med
RAO med symptom mdtt med RAU (relative antibody unit) som ett jamforelsevirde. (efter Halliwell et
al., 1993)

Kontroll Asymptomatisk Symptomatisk
RAO RAO
Micropolyspora 44 (15-180) 30 (8-176) 51 (12-276)
faeni
Aspergillus 67 (11-312) 41 (10-127) 72 (8-209)
fumigatus




Tabell 3. IgE-nivaer i BALF kontrollgruppen, hdstar med RAO utan symptom och héstar med RAO
med symptom mdtt med RAU (relative antibody unit) som ett jamforelsevirde. (efter Halliwell et al.,
1993)

Kontroll Asymptomatisk Symptomatisk
RAO RAO
Micropolyspora 280 (22-2848) 1727 (125-14467) 1174 (98-14262)
faeni
Aspergillus 578 (78-5405) 3870 (288-9891) 2006 (78-20513)
fumigatus

Studier negativa till mastcellens roll vid RAO

Négra studier dr dock negativa till huruvida RAO beror pa mastcellernas reaktioner. En
studies syfte var att undersdka huruvida mastceller och histaminfriséittning spelar roll vid
RAO. I denna studie gavs 6 RAO-hédstar och 6 kontrollhdstar damm frdn h6 och halm via
inhalation genom nebulisering, alltsa att man gor partiklarna 1 “rdtt” storlek s att man vet var
1 kroppen de kommer att hamna. Sedan studerades hur minga mastceller det fanns genom
BALF-cytologiprovtagning och sedan maittes dven BALF-histamin. Detta jamfordes sedan
mellan de tvd grupperna. Studien visade att mastcellsnivdn i BALF, visat genom cytologi, var
hogre hos kontrollgruppen och att den dven ett dygn efter exponering var hogre én hos RAO-
histarna. BALF-histaminnivderna var d@ven de hogre hos kontrollgruppen &n hos RAO-
histarna. Detta tyder pa att mastceller och histaminfrisittning inte dr en orsak till RAO
(Deaton et al., 2007).

Histaminnivaer i plasma mittes tillsammans med BALF och PELF (pulmonar epithelial lining
fluid) som ocksa kallas lungvétska, 1 en annan studie. Forskarna gav hastarna ho och annat
stramaterial att sta pa ett tag for att sedan provta. I studien ingick det 8 histar med RAO och 8
hdstar som fanns i1 en kontrollgrupp. Enligt studien sags ingen 0kning av histaminnivéer i
plasma hos RAO-gruppen men inte heller hos kontrollgruppen (Tabell 4). Inte heller sags
ndgon Okning av histamin i BALF (Tabell 5). Diremot sdg forskarna en Okning av
histaminnivderna 1 PELF nédgra timmar efter giva (Tabell 6). Till en borjan 1ag nivéerna i
PELF hos RAO-histarna mycket ldgre dn hos den friska kontrollen men vid provtagning efter
5 timmar sdgs en kraftig 6kning och dér var nivderna hogre dn hos kontrollhdstarna. Detta
tyder pd, enligt denna studie, att det sena immunsvaret vid hypersensitivitet spelar roll vid
RAO. Men forskarna bakom denna studie kan trots det inte anse att mastcellen en spelar 1
signifikant roll vid RAO. De anser ddremot att det kan vara det sena immunforsvaret som har
betydelse (McGorum et al., 1993).

Tabell 4. Histaminnivder i plasma (median i ng mI”") hos kontrollgrupp och héistar med RAO efter
utfodring med ho (efter McGorum et al.,1993)

Tid efter giva (timmar) Kontroll RAO

0 0.24 (0.07-0.57) 0.16 (0.19-0.48)
1.5 0.36 (0.15-0.64) 0.18 (0.12-0.48)
5.0 0.23 (0.07-0.38) 0.17 (0.06-0.54)
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Tabell 5. Histaminnivier i BALF (median i ng mI") hos kontrollgrupp och héstar med RAO efter
utfodring med ho (efter McGorum et al.,1993)

Tid efter giva Kontroll RAO

0 1.78 (0.11-2.66) 0.28 (0.01-3.93)
0.5 1.92 (0.00-3.05) 1.01 (0.10-2.37)
5.0 1.36 (0.13-2.37) 1.10 (0.02-6.38)

Tabell 6. Histaminnivier i PELF (median i ng mI") hos kontrollgrupp och héstar med RAO efter
utfodring med ho (efter McGorum et al.,1993)

Tid efter giva Kontroll RAO

0 189.3 (31.3-435.9) 35.2 (4.6-430.0)
0.5 243.9 (1.1-651.4) 174.6 (11.1-777.3)
5.0 146.2 (64.9-658.2) 246.0 (5.0-1087.0)

En annan studie med syfte att studera IgE 1 serum och IgE-medierade reaktioner gjordes via in
vitro- test. IgE- nivaerna jamfordes via serologi. Studien gjordes pa 13 héstar diagnostiserade
med RAO och i studien fanns d@ven 14 kontrollhdstar. I serologitestet sdgs Okat positivt svar
frdn kontrollhdstarna @n hos de med RAO. Skillnaden dr dock liten och knappt signifikant.
Héastarna med RAO visar hogre IgE-nivder mot Aspergillus fumigatus, 35 allergienheter mot
16 allergienheter 1 kontrollgruppen. Allergienheter anvindes i1 denna studie som en
jamforande gradering med avseende pa allergenspecifika IgE-nivaer. Aspergillus fumigatus
var ett av allergenen som anvéndes 1 studien. Men flera andra allergen anvédndes ocksa och
hos alla dem var vérdarna nigot hogre hos héstarna med RAO &n hos kontrollgruppen.
Forskarna bakom studien ansdg dock att dessa Okningar inte &r signifikanta. Dessa resultat
kunde alltsd inte pavisa att RAO beror pa IgE-medierade reaktioner men inte heller att de
verkligen inte har ndgon betydelse alls (Tahon et al. 2009).

Det finns dven andra studier ddr man tittat pd nivaer av allergenspecifikt IgE i serum samt
IgE-bédrande celler 1 BALF. Fragestillningen i1 denna studie var att se om histar med RAO
hade hogre nivéer av celler som binder till IgE, t.ex. mastceller. Mélet var dven att undersoka
om dessa hidstar hade hogre nivéer av IgE 1 serum. I studien ingick 35 héstar varav 8 var
diagnostiserade med RAQ. Dessa hédstar levde 1 samma miljé som kontrollhdstarna. I studien
undersokte man dven hur dessa nivaer sag ut hos unga respektive gamla hastar. De histar som
fanns 1 den unga gruppen var i aldrarna 4-7 ar. Héstarna 1 den gamla gruppen var éldre &n 12
ar. Nér forskarna maitte serumnivaer av specifikt IgE mot allergenet Aspergillus fumigatus
sdgs att hos 57% av RAO-hdstarna fanns det en Okning av specifikt IgE medans det 1
kontrollgruppen bara var 13.5%. Nér det géillde skillnaden i alder sdg man ingen storre
skillnad, 29% 1 den unga gruppen och 23% i den &ldre. Dock sdg man enligt studien ingen
o0kning av mastceller hos RAO-hdstarna jamfort med kontrollgruppen, 4.4% mastceller i
BALF hos RAO-gruppen och 5.5% 1 kontrollgruppen. Mastcellsnivaerna skiljde sig inte
heller mellan &ldersgrupperna. Forskarna bakom studien anser att dessa resultat inte kan
stodja teorin att mastcellen har ndgon signifikant betydelse vid RAO (Kiinzle et al., 2007).
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DISKUSSION

Det dr mycket omdiskuterat huruvida mastcellen har en betydelse i etiologin bakom RAO hos
hést. Den studie som ménga andra studier refererar till, som den viktigaste i att tro sig se ett
tydligt samband mellan mastcellen och RAO, dr R.E.W Halliwells (1993). Den refereras till 1
manga andra studier gjorda pa senare &r. Denna tillsammans med studien gjord av K.H.
Schmallenbach (1998) dr det de studier som tydligast pavisar ett samband mellan RAO och
mastcellen. R.E.W. Halliwells forskning &r dock ifrédgasatt i flera studier som gjorts pa senare
tid.

R.E.W Halliwells (1993) studie anser jag har minga brister som gor att man kan ifrdgasitta
resultatet och tolkningen av resultaten. Tabell 2 visar uppmatta [gE-nivéer i serum. Har gér
det inte att se ndgon signifikant skillnad mellan kontrollgruppen, asyptomatiska och
symptomatiska. Dessutom dr mitviardena 1 kontrollgruppen hogre dn hos de 1 den
asymptomatiska gruppen. Dock kan man som sagt inte se nagon signifikant skillnad. Nér det
géller IgE-nivéer 1 BALF som ses 1 Tabell 3 finns det fragetecken dven kring dessa. Det finns
en vildigt stor bredd mellan métvardena. Detta gor att jag ifrdgasitter matningen och dess
relevans. Medianvérdena visar pd en signifikant skillnad mellan kontrollgruppen och histar
med RAO, asymptomatiska som symptomatiska. Men det dr svart att dra nigra konkreta
slutsatser nér det finns ett sddant stort spann. Det dr ocksa viktigt att fortydliga att métvardena
som ligger mycket l4gt eller mycket hogt inte enligt studien &r ndgra outliers d4 de andra
matvirdena inte ligger sdrskilt l&ngt ifran. Detta gor att jag stark ifrdgasétter denna studies
relevans.

I Schmallenbachs studie (1998) anser jag att antalet 1 kontrollgruppen &r for fa. Dessutom ser
man ingen 6kning av IgE-antikroppar 1 serum varken i RAO-gruppen eller i1 kontrollgruppen.
I studien tolkar man detta som att den systemiska immunologiska responsen regleras
oberoende av den lokala men att man dnda kan dra en slutsats att mastcellen har en betydelse
vid RAO. Hade studien pavisat en 6kning av IgE-nivier dven i serum hade denna studie varit
mer trovirdig anser jag. Men jag héller &ndd med om att 6kningen av specifika IgE-nivaer i
BALF mycket vil kan tyda pa mastcellens viktiga roll.

Kiinzles studie (2007) &r en intressant studie som stéller sig negativt till mastcellens roll. I
denna studie har man anvint histar som lever under samma forhallanden pad samma gérd.
Dessutom innehéller studien ett stort antal histar och kontrollgruppen ér stor. Att studien
dessutom tar hénsyn till dlder ar en bra aspekt da RAO frdmst drabbar dldre histar. Studien ar
ocksa intressant d& den bade har tittat pd specifika IgE-nivéer 1 serum och antalet mastceller.

Om mastcellen har ndgon betydelse vid RAO ér svart att siga. Manga studier har gjorts och
sammanfattningsvis tycker jag att antalet hdstar 1 dessa studier har generellt varit lagt.
Dessutom har man 1 de lite dldre studierna t.ex. Halliwells (1993) och Schmallenbachs (1998)
dragit slutsatser som kan ifrdgaséttas. Dessa tvd studier omndmns mycket 1 andra senare
studier som studier som visar pd mastcellens betydelsefulla roll. Dock ska sdgas att dven
studier som gjorts pa senare ar tyder pa att mastcellen spelar stor roll. Det blir &nda svért nér
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man ska komma till ndgon slutsats hur stor roll mastcellen ensam har vid RAO. Troligtvis har
RAO en komplicerat etiologi som inte enbart kan bero pa mastcellen. Att RAO skulle vara en
typ 1-hypersensitivitetsreaktion gar med dagens forskning inte att sdga sékert.

Det dr helt klart att mer forskning behdvs inom detta omrade. RAO har stor betydelse for de
histar som drabbas. Tévlingshistar med RAO far ofta svart att tdvla och trdna pa samma niva
som tidigare och den ekonomiska forlusten kan bli stor. Att hitta etiologin bakom RAO ir
ocksa av vikt for att kunna behandla sjukdomen pa rétt sétt.

Mer forskning behdvs dven pa histens specifika mastcell. For att forstd mekanismer hos
mastcellen och dess roll vid sjukdom behdver man veta hur mastcellen ser ut och fungerar.
Mastcellen har en viktig roll vid allergier men ocksa i skyddet mot patogener. Darfor ar det av
vikt att ha god kunskap om denna. Behov av mer forskning finns dven kring vilka vivnader 1
lungan som drabbas vid RAO. Detta tillsammans med 6kad kunskap om héstens mastcell kan
ge bittre insikt 1 &mnet. Idag finns inte mycket kunskap kring vilka mastceller som finns var i
héstens respirationsorgan och dess funktioner. Med okad kunskap foljer 6kad forstdelse och
battre studier kan goras.
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