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Inledning

Fettsyror har under manga ar rekommenderats som naringstillskott for att forbattra glans
och lyster i palsen. Idag diskuteras aven fettsyrornas terapeutiska betydelse vid
hudsjukdom. De utgdr en viktig bestandsdel i medicinska foder och anvénds som separata
fodertillskott.

Fett och dess innehall av fettsyror tillsammans med proteiner, vitaminer och mineraler hér
till de ndringsdmnen som anses framja en god funktion i hud och pals. Brister i tillforseln
av dessa ndringsamnen kan ge symptom i hud och pals. Risken for hudinfektioner kan dka
genom att det naturliga barridrskyddet och immunforsvaret minskar. Vid arbete inom
smadjurssjukvard idag ar det darfor viktigt att ha en viss kunskap om fettsyror.

Vi har fastnat for amnet fettsyror, dels for att det ar ett aktuellt &mne men ocksa for att fa
svar pa vara funderingar kring vad en fettsyra & och vad den har for funktion i kroppen.
Har den en gynnsam effekt pa hud och pals? Ar fettsyrans kalla av betydelse? Finns det
biverkningar vid anvandning av fettsyror?

Ett relativt stort antal studier &r utférda for att utvardera det terapeutiska vardet av omega-
3- och omega-6-fettsyror vid inflammatoriska reaktioner i huden. Majoriteten av studierna
syftar till att utvardera fettsyrornas roll vid behandling av hundens atopiska dermatit. |
denna litteraturstudie har vi tagit del av nagra utvalda studier som vi tycker pa ett
informativt sétt belyser vilka egenskaper hos fettsyrorna man tror bidrar till den positiva
effekten hos hud och péals samt exempel pa klinisk och praktisk betydelse de kan ha i vart
arbete inom djursjukvarden. Vi har aven gatt igenom larobdcker i syfte att sammanstélla
information om fettsyrornas egenskaper och betydelse vid dermatiter av olika
grundorsaker. Bakgrunden &gnas at hudens uppbyggnad, fettsyror, inflammation och
infektion, immunforsvar och till sist gar vi igenom nagra exempel pa den kliniska och
praktiska betydelsen av fettsyror vid inflammation och infektion i huden pa smadjur.



Huden

Huden har till uppgift att skydda kroppen mot

kemisk och mekanisk paverkan, intrdng av
mikroorganismer samt mot de skadliga
ultravioletta stralarna fran solen. Den ska aven T
utnyttja de ultravioletta stralarnas positiva effekt '

vid bildandet av D-vitamin och delta i kroppens

immunférsvar, temperaturreglering och
vatskebalans. Huden & med och lagrar fett och

vatska. Den &r som ett stort sinnesorgan och

registrerar varme, kyla, berdring och smaérta. l
Huden &r kroppens yttersta skyddsbarriar i vart SR AL W A S
immunforsvar. Pa hudytan finns det bakterier och

svampar som ingar i ett friskt djurs normalflora. Figur 1 Huden, dess bestandsdelar och lager.
Om mikroklimatet pa hudytan andras blir huden

mer mottaglig for infektion (9).
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Huden bestar av tva lager: epidermis (6verhud) och dermis (laderhud).

Hypodermis (underhud) finner man under laderhuden och den bestar till stor del av
fettvédvnad och lucker bindvév och férbinder huden med underliggande vavnad. Den luckra
bindvaven innehdller mycket vavnadsvatska och &r &dven en viktig vatskedepa.
Fettvavnaden ar en betydande energireserv samt har en stétddmpande och varmeisolerande
funktion(7,9).

Epidermis bestar till stor del av fyra olika celltyper varav keratinocyter ar vanligast. De
andra celltyperna ar melanocyter, Langerhans celler och Merkelceller.

Tillsammans med dendritiska celler, i huden &ven kallade Langerhans celler, ingar
keratinocyterna i vart yttre immunforsvar och spelar stor roll i hudens immunrespons.
Keratinocyterna producerar b.la. keratin och cytokiner. Keratin ar ett dggvitedmne som
okar cellernas motstandskraft. Cytokinernas uppgift &r bl.a. att mobilisera Langerhans
celler och syntetisera eicosanoider. Keratinocyterna duplicerar sig och forskjuts ifran nedre
lager mot ytligare lager i epidermis. Pa sin vag fylls de av keratin och forlorar sin cellkarna
och dor. Epidermis bestar saledes ytterst av doda férhornade celler.

Under keratinocyternas omvandlingsprocess utséndras glycolipider (ceramider, fria
fettsyror och kolesterol) som har till uppgift att reglera hudens permeabilitet (16). De
bidrar till att begransa kroppens vatskeforlust genom avdunstning (13). Dessa lipider skall
inte forvaxlas med talgkortlarnas sekret
som mynnar i harsickarna, och som
lagger sig som ett vattenfranstétande
skikt pa harets yta och pa huden.
Langerhans  celler  arbetar  som
makrofager och antigenpresenterade
celler och skyddar keratinocyterna.
Melanocyterna pigmenterar huden och
innehaller melanin. Pa sa vis skyddar de
cellkarnorna fran skadlig UV-stralning
Merkelcellerna &r involverade i hudens
formaga att registrera beroring, kopplade
Figur 2 Epidermis och dermis celler. till sensoriska nervandar (3,8,9).
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Dermis bestar av fibros bindvav. Bindvaven innehaller proteinfibrer av kollagen och
elastin, som gor huden bade stark, tanjbar och elastisk. Har finns ocksa lymf- och blodkarl,
harsackar, glatt muskulatur, svettkortlar (hos hunden fr.a. i trampdynor och nosspegel),
talgkortlar och olika kanselkroppar. Harsackar och talgkortlar bildas fran epidermis. De
stracker sig som en invagination fran epidermis ner i dermis och mynnar i
epidermis(5,7,8).(se figur 1)

Talgsekretet sprider sig som en oljig film Gver hudyta och harstran. Sekretet har flera
viktiga funktioner. Det gor hornlagret smidigt, péalsen vattenavvisande och glansig samt
motverkar bakterietillvaxt. Detta tack vare att sekretet innehaller fettsyror och enzymer,
som har denna egenskap (7,8).



Fetter och lipider

Lipider ar liksom kolhydrater och proteiner en betydelsefull bestandsdel i var kropp. De ar
uppbyggda av kol-, vate- och syreatomer samt i vissa molekyler dven av fosfat. Lipider &r
apolara och kan darfor inte I6sas i vatten. | cellen forekommer de i cytoplasman som
lipiddroppar samt inbyggda i cellmembranen.

Lipiderna utgdr 10-20 % av kroppsvikten och har viktiga kroppsfunktioner som
energikalla, strukturell uppbyggnad av celler, transportérer av kemiska &mnen samt som
kemiska budbérare i kroppen i form av hormoner och hormonliknande &mnen.

Den storsta lipidgruppen &r triglyceriderna men forutom denna grupp finns ytterligare
klasser av lipider; fosfolipider och steroider (3,4,6).

Triglycerider/fetter

Triglyceriden ar den ursprungliga fettmolekyl som samtliga fetter byggs upp utifran och
star for det som vi i dagligt tal kallar fett. Triglyceriden bestar av en glycerolmolekyl samt
tre fettsyror. Fett & som sagt en viktig energikélla. Det verkar ocksa som kroppens
isoleringsmaterial. Fett finns i samtliga kroppens organ men sarskilt rikligt i fettvavens
celler. Nér kroppen &r i behov av energi aktiveras enzymet lipas som katalyserar
nedbrytningen av fett till mindre bestandsdelar — glycerol och fettsyror. De fria fettsyrorna
diffunderar ut fran fettceller till blodet och transporteras dar vidare bundna till aloumin ut
till 6vriga celler i kroppen. Dar atervinns slutligen energin ur fettsyrorna med oxidation i
den sa kallade citronsyracykeln (3,4,6).

Ett intag av fett i ratt form och méangd &r lika livsnddvandigt som intag av Ovriga
naringsamnen. Fett aterfinns som fodoamne i bade animalier och vegetabilier. Den
glycerolmolekyl fett ar uppbyggt av ar densamma i samtliga fetter. Daremot kan typen av
fettsyror variera och darmed ge upphov till olika typer av fetter med olika egenskaper.
Man talar om fett eller olja samt méattade och omattade fettsyror. Mer utforligt om
fettsyror, deras funktion och uppbyggnad beskrivs langre fram i arbetet (3,4,6).

Fosfolipider

Fosfolipider innehaller liksom triglycerider en glycerolgrupp men till skillnad fran
triglyceriderna har de enbart tva fettsyror och dartill en fosfatgrupp. Fosfolipider ar
huvudkomponenter i kroppens cellmembran och deltar dar férutom som strukturmaterial
aven i transport och signalering éver cellmembranet. Kroppens celler ar i standigt behov av
fornyelse av cellmembranen. Med hjalp av enzymer sker dd en nedbrytning av
membranmaterialet, varvid fosfolipidernas fettsyror frigors. Darefter sker en
ateruppbyggnad av fosfolipiderna. En nedbrytning av cellmembranet sker aven vid
exempelvis inflammatoriska reaktioner i kroppen (4). Omaéttade fettsyror som byggstenar i
cellmembranen gér membranen mer flexibla, genomsléppliga och lattrorliga (3,4,6,7).

Steroider

Steroiderna ar byggda pa ett annorlunda vis. De bestar av ett kolskelett av fyra
sammansatta ringar och inte en lang kedja som i ovanstaende fall. Till steroidgruppen
raknas kolesterol, gallsalter, kdnshormoner samt binjurebarkshormoner. De har flera
biologiska funktioner. Bland annat innehaller cellmembranet kolesterol som tillsammans



med fosfolipiderna bidrar till dess flexibilitet och genomslapplighet samtidigt som det
hjalper till att halla samman fosfolipiderna. Ett av de binjurebarkshormoner som ingar i
steroidgruppen &r kortison som har en viktig inflammationshammande effekt i kroppen.
Kortison ar ett immunosuppressivt hormon. Det har alltsa en hiammande effekt pa
immunforsvaret, vilket bland annat leder till minskade nivaer av vita blodkroppar och
immunoglobuliner (3,4,7,8).



Fettsyror

Fettsyrorna sorjer for smidighet och lyster i hud och péls. Som nédmnts tidigare &r de
viktiga komponenter i cellmembranen samt i talgkortlarnas sekret. Fettsyrorna har
betydelsefulla funktioner som strukturmaterial och kemiska budbdrare i cellmembranen.
De bidrar &ven till att reglera cellens pH och dess genomslépplighet for vatten. |
talgsekretet &r fettsyrorna delaktiga i hudens och pélsens kemiska och fysiska
skyddsbarriar mot mikroorganismer och vatten (2,8,17).

Mattat fett

Figur 3Triglycerider med méttade respektive omattade fettsyror. Méattade fettsyror ar raka och ligger tatt ihop,
omattade tar storre plats och ar bgjda.

En fettsyra bestar av en kolkedja med olika langd. Kolkedjan har vateatomer bundna till
sig samt en metylgrupp i ena &nden. En fettsyra kan vara mattad, det vill siga kolatomerna
i kedjan binder till varandra enbart med enkelbindningar, eller ométtad dar en eller flera
kolatomer har tappat vateatomer och darmed istallet for med enkelbindningar binder till
varandra med dubbelbindningar. Flerométtade fettsyror har flera dubbelbindningar

enkelométtade bara en (2,8).

Den numeriska formel som anvénds for att identifiera en fettsyra anger antalet kolatomer,
antalet dubbelbindningar samt den fdrsta dubbelbindningens placering raknad fran
metylgruppen i molekylens ena dnda. Till exempel skrivs formeln for linolsyra (LA) enligt
foljande (18:2N-6) vilket innebar att linolsyramolekylen har 18 kolatomer, tva
dubbelbindningar, varav den forsta ar belagen vid 6:e kolatomen raknat fran metylgruppen

(8).
Elastisk - flytande Stel - oelastisk
PRO0Q0Q  PREAREAC

[
-

-\...J'. -.., ',.izl., v 1 i Il.-
clelelslelololle’s 7 s o s 0
Omittade fettsyror Mattade, raka - stela
med "bajar" fettsyror

Figur 4 Kroppens celler &r omslutna av cellmembran. Flexibiliteten i
membranet 6kar ju mer omattade fettsyror som ingar i fosfolipiderna.



Antalet kolatomer och dubbelbindningar och placeringen av dubbelbindningarna i
fettsyramolekylen har betydelse for dess funktion. En méttad fettsyra har en rak kolkedja.
Hos en omattad fettsyra gor dubbelbindningen att kolkedjan bojs, vilket gér den mer
formbar och elastisk, denna elasticitet har betydelse nér fettsyrorna ingar i fosfolipiderna i
cellmembranen (6). (Se figur 3 och 4) Dubbelbindningarna i de fleroméattade fettsyrornas
kolkedjor gor dem &ven mer reaktiva med syre, syrereaktionen/oxidationen kan gora att
fettet harsknar samt att fria radikaler bildas (4).

Huvuddelen av kroppens fettsyror forekommer som namnts tidigare i kemiska foreningar
som triglycerol eller fosfolipider men fria fettsyror cirkulerar dven fritt i blodet (4).

Fettsyra-familjerna

Kroppens fettsyror byggs upp respektive bryts ned allt Omega-6 Omega-3
efter behov. Fettsyrauppbyggnaden/omvandlingen sker i gl g s &
cellens cytoplasma, med hjélp av enzymer. Dar kan Deta-6-desaturas
fettsyrorna dels forlangas med fler kolatomer och dels | Semmeioensra ota e
forses med fler dubbelbindningar. Tva enzymgrupper ‘: s |
katalyserar denna omvandling; desaturaser och elongaser ™“SeixGoans  ceodns
(Se flgur 5) (4’8) ; Arakidonsyra.AADe"a5desam;cosapeLtaensyra
C20:4n-6 EPA, C20:5n-3
Vissa fettsyror kroppen har behov av kan den inte ;: . ... e
tillverka sjalv. Dessa fettsyror maste tillforas med kosten, C22:4n-6 C22:5n-3
de ar s& kallade essentiella. Tva familjer av essentielld ™ pocossmmtsensy - bocosanexaensyra, o
fleromattade fettsyror (EFA) hos hund och katt med stor O22:5 b

betydelse for hudens homeostas ar omega-3- och omega-

6-fettsyrorna. Alfa-linolensyra (ALA, 18:3N-3) samt  Figur 5 Fettsyra-syntesen med
linolsyra (LA, 18:2N-6) ar dessa familjers :j;;’tcs"‘forz]d;tavlareggmer' vilka
grundsubstanser. Utifran dessa fettsyror kan Ovriga y '

fettsyror inom samma familj syntetiseras. Omvandlingen fran ALA och LA ar dock
ineffektiv och inte tillrdcklig for att tillgodose kroppens fullstandiga behov (8).

Omega-6- och omega-3 fettsyrorna &r i behov av samma enzymgrupper som katalysatorer
vid sin syntetisering; desaturaser och elongaser (se figur 5). Detta gor att de har en
inbordes “’tavling” om dessa enzymer for att kunna bildas (4,8).

En individs fettsyrasammanséttning beror av dels det egna dietéra fettsyraintaget, dels av
den egna uppséattningen av elongas-, och desaturasenzym som kan variera mellan enskilda
individer samt mellan olika arter (4). Som exempel kan ndmnas att katten saknar det
desaturasenzym som kravs vid syntetisering av arakidonsyra (AA)(20:4N-6), vilket gor
denna viktiga fettsyra essentiell hos katten (2,8).(Se figur 6)

Aven huden saknar desaturasenzym och kan darfor inte lokalt omvandla exempelvis LA
eller Di-homogammalinolensyra (DGLA) till AA. Man har en teori om att brist pa
desaturasenzym delvis kan vara orsak till vissa hudsjukdomar, sasom atopi (8).(Se figur 6)

Man finner omega-6-fettsyror (LA, Gamma-linolensyra GLA, DGLA och AA), framst i
oljevaxter som till exempel nattljus-, solros-, raps- och gurkortolja samt i kott framst fran
landlevande djur.

Omega-3-fettsyror (Alfa-linolensyra ALA, Eikosapentaensyra EPA och Dokosahexaensyra
DHA) finns dven de i vissa vaxtoljor sasom exempelvis raps, linfré och hampa men allra
mest forekommande &r de i marina alger och svampar. En viktig kalla till Omega-3-
fettsyror &r darfor vilda fiskar i kallt vatten som har dessa svampar och alger som foda,
exempelvis ansjovis, sill, makrill, torsk, lax och tonfisk (6,8).
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Eicosanoider

Eicosanoiderna ar en grupp viktiga signalsubstanser i kroppen. De kan utvinnas ur fria
20C-fettsyror i amnesomsattningen.

Eicosanoiderna har hormonliknande effekter vid en mangd immunologiska och
inflammatoriska processer i kroppens vavnader. Vilken effekt de har pa olika organ, beror
pa vilka celler och receptorer som medverkar. Sinsemellan kan de bade forstarka och
hdmma varandra, likvél som de kan forstérka eller hdmma andra kemiska substansers
egenskaper (2,8).

Vid en vdvnadsskada eller nér vissa receptorer i cellmembranen stimuleras bryts
cellmembranen i involverad vavnad ned. Da frisatts 20C-fettsyror fran
membranfosfolipiderna som sedan omvandlas till sina respektive eicosanoider. Detta sker
med hjalp av enzymer cyklooxygenaser (COX) samt lipoxygenaser (LO). Eicosanoider
utvunna ur fettsyrorna DGLA, AA och EPA har samtliga en nyckelroll vid immunologiska
och inflammatoriska reaktioner (2,8). Liksom vid den enzymatiska omvandlingen i
fettsyrasyntesen tévlar &ven DGLA och AA och EPA direkt om enzymer for sin
omvandling till eicosanoider (8,14,15,19).

AA dr den fettsyra vars omvandlingsprodukter i den sa kallade arakidonsyrakaskaden (ex
PGl,, PGE; LTBs) i hogsta grad ger wupphov till inflammation och
overkanslighetsreaktioner. Fran DGLA och EPA kommer daremot eicosanoider, med mer
gynnsamma effekter pa flera organsystem. Dessa antiinflammatoriska eicosanoider ér,
exempelvis PGE; och 3 samt LTB 5(8,11,12,15,19).

Mycket forskning pagar inom detta omrade. Man har i celler som ar delaktiga i den
inflammatoriska processen (sdsom neutrofiler, eosinofiler, makrofager, keratinocyter och
mastceller) hittat eicosanoider omvandlade fran just arakidonsyra (8,11,12,19).

Fettsyra-syntesen

Omega-6 Omega-3
Linolsyra, LA Alfa-linolensyra, ALA
C18:2n-6 C18:3n-3

1 l De%turas |

: Gamma-linolensyra, GLA Stearidonsyra

> C18:3n-6 C18:4n-3

; Elongas

'Dihomo-gamma-Iinolensyra Eicosatetraensyra

DGLA, C20:3n-6 C20:4n-3
: ] Delta-5-desaturas |
rakidonsyra, AA Eicosapentaensyra

C20:4n-6 EPA, C20:5n-3

Adrensyra Clupadonsyra
C22:4n-6 C22:5n-3
Delta-4-desaturas

TGS Ve OOTT

Docosapentaensyra Docosahexaensyra, DHA
C22:5n-6 C22:6n-6

Figur 6 Fettsyra-syntesen. Nedbrytning av de
essentiella fettsyrorna ALA och LA och bildande av
antiinflammatoriska och proinflammatoriska
eicosanoider. Katten saknar Delta-6-desaturas och
kan inte omvandla LA till arakidonsyra.
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Eicosanoiderna finns i ett stort antal. Prostaglandiner och leukotriener ar nagra som man
vet ar relevanta i inflammationsprocessen men inom detta omrade pagar forskning.

Prostaglandiner

Prostaglandinerna har ett flertal funktioner och delas utifran dessa in i tre grupper.

Grupp 2 prostaglandiner (bland andra PGIl,;, PGE;) omndmns som de stora
proinflammatoriska mediatorerna, vilka initierar och forstarker immunresponsen. | huden
Okar de kansligheten hos smaértreceptorerna samt forstarker effekten av den kemiska
substansen histamin, som paverkar karlgenomslapplighet och lymfocytfunktion. Grupp 2-
prostaglandiner paverkar aven andra organ, med bland annat muskelsammandragningar. |
hjarta, luftvagar, blod och blodkérl kan detta ha en negativ effekt.

Grupp 1 och 3 (PGI ;3) daremot har motsatt effekt bade pa muskulatur, hjart- och
karlsystem samt en antiinflammatorisk effekt (2,8,15).

Leukotriener

Leukotrienerna utévar framforallt sin effekt via immunsystemet for att bekdmpa
infektioner. | huden paverkar de liksom prostaglandinerna karlgenomslappligheten och
funktionen hos lymfocyterna. Dessutom aktiverar de kemotaxis av neutrofiler och
eosinofiler.

Styrkan hos de olika leukotriengruppernas immunologiska respons varierar
(2,8,11,12,15,19).
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Hudens immunsystem

Immunsystemet har till uppgift att kdnna igen, oskadliggdra och minnas en méangd olika
sorters antigen (3,10).

| denna betydande arbetsuppgift deltar en mangd komponenter. Till hudens immunsystem
hor bland annat keratinocyter, dendritiska celler, leukocyter, mastceller,
immunoglobuliner, cytokiner och eicosanoider. Nedanstaende stycke ar en kort, mycket
forenklad sammanfattning av ett mycket komplicerat system (8).

Kroppens immunfdrsvar kan initialt delas in i en ospecifik och en specifik del: (10)
Det ospecifika forsvaret

Det yttersta skyddet mot en attack av fraimmande mikroorganismer bestar av hudens och
slemhinnornas mekaniska och kemiska barriar (3).

Hér finns en méngd goda ofarliga bakterier som forutom att konkurrera med skadliga
bakterier ocksa bryter ner talg och frisatter fettsyror som sanker hudens pH sa att
bakteriernas tillvaxt hammas. Enzymer fran svett och talg som finns pa huden forstor dven
bakteriernas cellmembran (7).

Nésta steg i det ospecifika forsvaret utgors av rekrytering av fagocyterande neutrofiler,
makrofager och komplementproteiner som med hjalp av kemotaxis dras mot det drabbade
omradet och gar till forsvar/anfall utan en forsta identifikation eller paféljande memorering
(7,10).

Under det pagdende forsta anfallet mot angriparna  utséndras  flera
inflammationsframkallande amnen, bland annat cytokiner, som startar upp den
inflammatoriska responsen med syftet att isolera och begrénsa skadans omfattning samt att
paskynda lakningen av den drabbade vavnaden (3,10).

Cytokiner &r en stor grupp av lésliga proteiner som liksom eicosanoidgruppen arbetar som
signalsubstanser/mediatorer. De &r i hog grad pa olika satt delaktiga i den inflammatoriska
och immunologiska responsen. De utsondras av immunologiska celler som T-, och B-
lymfocyter samt dven av makrofager och mastceller. Utséndringen ger bland annat upphov
till fortsatt delningsprocess av lymfocyterna, okat inflode av fagocyterande celler fran
blodet samt syntes av eicosanoider, sasom prostaglandiner(8,10).

Aven mastceller aktiveras i en tidig fas i forsvaret och bidrar till den inflammatoriska
responsen genom att fran sina granula utsondra proinflammatoriska substanser som
histamin och eicosanoider. Mastcellen har formaga att bade bilda och lagra dessa
signalsubstanser. ~Mastcellen & en “alarmcell” som aktiveras vid akuta
inflammationstillstdnd som till exempel infektioner och allergi (3,8).

En inflammatorisk reaktion i kroppen ar en del i det ospecifika forsvaret och kroppens svar
nar en vavnad blir skadad. Skadan kan bero pa mekanisk paverkan och/eller exponering for
ett fraimmande &mne (antigen), som till exempel ett kemiskt &mne, allergen
(allergiframkallande dmne) eller smittdmne (bakterier, svamp, virus etc.). Det &r ett
komplicerat system dar manga kemiska amnen samverkar. Varje involverad komponents
aktivitet paverkar och influerar vriga komponenter.
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Den tidigare namnda arakidonsyrakaskaden &ar ett samlingsnamn for en rad kemiska
reaktioner som initieras nar cellmembranen bryts ned vid vavnadsskada. Fettsyran
arakidonsyra frisatts och omvandlas darefter till signalsubstanser sdsom eicosanoider och
histamin (8,10).

Som respons pa en inflammatorisk reaktion sker ett ¢kat blodtillflode och en okad
kapillarpermeabilitet vilket underlattar transporten av ytterligare aktiva celler till det
drabbade omradet daribland monocyter som ytterligare bidrar i den pagaende fagocytosen.

Dessa handelser tillsammans ger upphov till klassiska inflammationssymptom som rodnad,
varme och svullnad. Svullnaden i sin tur orsakar irritation av nervandar som slutligen
orsakar, smarta och funktionsnedsattning. Histaminfrisattningen kan &ven ge upphov till
ytterligare symtom i form av klada (8,10).

Mindre angrepp av antigen kan stoppas har av fagocyterna, men om de inte lyckas
eliminera angriparna kopplas det specifika forsvaret in.

Det specifika forsvaret

Detta forsvar bygger pa identifiering och memorering av de fraimmande antigenen pa
cellernas yta. Aterkommer antigenet till kroppen en andra gang gar den immunologiska
responsen dessutom snabbare. Det specifika forsvaret bestar av olika lymfocyter, B-
lymfocyter respektive T-lymfocyter (3,7,10).

Antigenpresenterande celler (APC) sasom dendritiska celler, transporterar ett antigen till
en lymfkaortel dar det presenteras for T-lymfocyter.

Néar det specifika antigenet blir presenterat for T-lymfocyterna startar en immunreaktion
som innebér dels att T-cellen frisatter stora mangder cytokiner samt att T-cellen omvandlas
till nagon av foljande celltyper:

e T-mordarceller som har till uppgift att doda antigen.
e T-hjalparceller, som aktiverar B-celler till att producera antikroppar.
e T-minnesceller som gor att immunresponsen gar fortare vid nasta tillfalle (3,7).

Aktiverade B-lymfocyter (plasmaceller) duplicerar sig och producerar slutligen antikroppar,
immunoglobuliner (IgM, 1gG, IgA, IgD och IgE), mot specifika antigen. Antikroppen &ar
unik o passar enbart med ett specifikt antigen. Vissa B-lymfocyter omvandlas till
minnesceller istallet for att bilda antikroppar (3). De flesta antigener aktiverar saval T-,
som B-lymfocyter (7).

Vilken typ av antikropp som bildas beror pa typen av T-hjalparcell som aktiverar B-cellen
samt typen av antigen/allergen. Till exempel stimulerar ett smittdmne till bildning av IgM-
och lgG-antikroppar medan ett allergen stimulerar till IgE-antikroppsbildning. IgE-typen
av antikropp ar alltsd den som ofta pavisas vid allergiska reaktioner i huden. I och med
denna allergen-antikroppsreaktion sker en kraftig frisattning av inflammatoriska
signalsubstanser, speciellt sddana utvecklade fran AA. (3,7,8).
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Hypoteser om fettsyrors effekter vid behandling av dermatit

De essentiella fettsyrorna ar pa flera satt involverade i hudens uppbyggnad och
immunforsvar. Nagra av fettsyraforskningens hypoteser kring deras positiva effekter i
huden ar:

e Ett vil sammansatt intag av omega-6- och omega-3-fettsyror anses bidra till en god
och val fungerande lipidsammansattning i huden vilket starker immunférsvaret
genom en god barridrfunktion. Fettsyrorna bidrar till en god cellfunktion med
flexibla cellmembran. LA &r en sarskilt viktig fettsyra som komponent i
cellmembranen. Den stddjer bl.a. funktionen att reglera cellens permeabilitet, vilket
darmed kan minska oonskade vatskeforluster (8,11,12,15,16,17,19).

e De for huden och inflammationsprocessen viktiga fettsyrorna ur omega-6 och
omega-3 familjen tavlar om samma enzym for sin syntetisering. Syntetiseringen av
DGLA och EPA exempelvis katalyseras av samma enzym som vid AA:S
syntetisering. Darav sker en tavlan om dessa enzymer. Aven de eicosanoider som
utvinns ur dessa fettsyror tavlar for sin existens om samma enzymer. Utifran den
teorin ser man en mojlighet att modifiera kroppens inflammatoriska och allergiska
respons genom att kontrollera intaget och syntetiseringen av omega-6 och omega-3
fettsyror. Ett hogt intag av omega-3 sasom EPA och DHA samt omega-6 GLA kan
enligt ovanstaende teori leda till att kroppens tillverkning av omega-6 AA minskar
och vice versa. Foljden av en sadan justering av fettsyraintaget kan darmed leda till
en, ur inflammatorisk synvinkel mer gynnsam eicosanoidsyntes i form av att det
bland annat syntetiseras en mindre andel proinflammatoriska prostaglandiner och
leukotriener.(2,8,11,12,15,17,19).

e Studier gjorda pa manniskor och rattor visar att essentiella fettsyror kan hamma
viss cellaktivitet (exempelvis T-cellernas) samt minska utséndringen av vissa
cytokiner (11,17).

De vetenskapliga artiklar vi studerat narmare, beskriver studier med olika upplédgg och
fragestallningar. Flertalet studier kan pavisa nagon eller nagra positiva effekter hos vissa
patienter efter nagon form av fettsyratillskott. Minskad klada (14), forandrade
prostaglandin och leukotrienméngder i serum (19), reducerat glukokortikoidbehov (15) &r
exempel pa sadana effekter.

Trots pavisade positiva effekter resulterade flertalet av de studier vi tagit del av, i
slutsatsen att ytterligare fragestallningar behover besvaras innan man med sakerhet kan
faststdlla EFA:s verkningsmekanismer vid behandling av dermatiter. Dessutom
efterfragades studier utforda med battre kontroll; t.ex. ett standardiserat fettsyraintag under
studien, storre urvalsgrupper och studier pagdende under langre tid (11,12,14,15,17,18).

Vilka fettsyror ska man vilja? Ar nagra battre 4n andra? Vilken dos och behandlingstid
kravs? Ar forhallandet mellan omega-6/omega-3-fettsyror i givan av betydelse? | sa fall
vilket forhallande dem emellan rekommenderas? Kan fettsyratillskott ha tillréacklig effekt
som enda behandlingsalternativ eller rekommenderas kombination med andra lakemedel,
vitaminer och mineraler for optimal effekt? (8,11,12,15,17,18,19).



Ovanstdende fragor har i dagslaget inga sjalvklara svar. Behandlingsrekommendationer &r
framtagna utifran hittills presenterade studier och anvéands i det kliniska arbetet inom
djursjukvarden idag. Nagra av de fettsyror som anvands i studier och i kommersiella
produkter &r omega-3-fettsyror som EPA och DHA fran framforallt fiskolja och omega-6-
fettsyran GLA som kommer fran bland annat jattenattljusblomma och gurkort
(14,15,17,19).

Dos ér ej faststalld men i de fall dokumenterade positiva effekter finns ligger den flera
ganger Over tillverkarnas rekommendationer (14). Behandlingstiden berdknas som lang
innan pavisad effekt, beroende pa bakomliggande orsaker allt emellan 3-4 till 16 veckor
(8,12,17,18).

Forhallandet mellan Omega-6/0Omega-3 som i studier visat sig ge mindre
proinflammatorisk respons skiljer sig, men hittills utgar teorierna kring kvoter inom 1:1 till
10:1 (12,15). En uppfattning som tidigare namnts ar att patienter med hudbesvar ofta
behdver en kombination av olika behandlingsalternativ déribland fettsyratillskott for att
uppna ett optimalt resultat. Vitamin E tillskrivs antiinflammatoriska effekter och é&r
dessutom en antioxidant och anses darfér som ett viktigt tillskott till h&rskningsbendgna
fettsyror (6,8). En studie visade pa mdjligheten att reducera kortisongivan da omega-6 och
omega-3 tillsattes (17).

Andra fragestallningar som 6nskas mer forskning kring ar bland annat om olika individer
kan svara olika beroende pa egna avvikelser i sin metabolism eller olika stadier i sitt
sjukdomstillstdnd (11). Ar ndgon malgrupp mer lampad an andra vid denna typ av
behandling. Kan man finna nagra rasrelaterade skillnader (12)?
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Fettsyrors betydelse vid behandling av dermatit

Som beskrivits ovan ar fettsyrorna inblandade i immunologiska processer i huden, bade i
det ospecifika och specifika forsvaret.

Vid inflammation i huden hos hund ar klada ett vanligt symtom. Inflammationen kan ha
olika grundorsaker: parasiter, seborré, bakteriella infektioner eller infektioner orsakade av
Malassezia.

Djur med foderdverkanslighet eller atopi (allergi orsakad av luftburna allergener) ar en stor
grupp av hudpatienter (12). Canine Atopic Dermatitis (CAD) definieras som en genetiskt
predisponerad, inflammatorisk, allergisk hudsjukdom dar klada i ansikte, pa O6ron,
ljumskar, armhalor och tassar ar vanliga symtom (16,18).

Behandling av dermatit

Behandling av dermatiter ar en lang och talamodskravande uppgift som ofta kréaver en
kombination av flera behandlingsalternativ for att uppna ett optimalt resultat. | en rapport
har aspekterna kring behandling av CAD summerats (12). Behandlingsprinciperna i denna
rapport stammer véal med andra forskares uppfattning och tankar om behandlingsstrategi
for sdval CAD som andra dermatoser (8,12).

Behandlingen riktas mot att dels behandla patienten utifran symtombilden och dels att
behandla grundorsaken till den. Vissa sjukdomar kan vara kroniska och svarbotade. Dar
blir malet att kontrollera sjukdomen och behandla symtomatiskt (8,12).

For behandling av dermatiter finns det atskilliga terapeutiska medel att tillga. Har
sammanfattas nagra av de vanligaste:

e Immunterapi, hyposensibilisering (18).
For behandling av CAD. Sma mangder av det allergen som patienten bildat
antikroppar mot injiceras. Lakemedlets effekter tror man uppkommer bland annat
genom blockering av antikroppar och reducering av mastceller och histamin
(12,14,18).

e Antiparasitara medel (12).
Systemisk eller lokal utvartes behandling.

e Antibiotika, antimykotika (18).
For behandling av primara eller sekundara infektioner.
Kan anvéandas systemiskt eller lokalt utvartes, da dven i kombination med varandra
samt tillsammans med glukokortikoider (12).

e Glukokortikoider, kortison (14,18).
Har effektiv antiinflammatorisk och kladstillande effekt. Verkar &ven
immunosuppressivt. Kan anvéandas systemiskt eller lokalt utvértes i form av salva,
kram eller gel. Det ar viktigt att beakta amnets bieffekter och behandla med lagsta
mdjliga dos (8,12,17).

e Antihistaminer (12,14,18).
Kladstillande. Verkar genom att pa olika sétt blockera kroppens histaminfrisattning
bl.a. genom paverkan pa mastcellerna (8).

e Ciclosporiner (12,18).
Verkar  immunosuppressivt.  H&mmar bland annat antigenpresentation,
mastcellsproduktion samt histamin- och prostaglandinfrisattning (8).
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e Medicinska bad.
Det finns ett flertal typer av schampon med olika indikationer; motverka allergener,
infektioner, klada, seborré (12,17).

e Medicinska foder.
For hud- och allergiindikationer finns foder med lag allergiframkallande potential,
hydrolyserade foder samt foder med extra tillskott av exempelvis vitaminer,
mineraler och fettsyror.

e Fettsyratillskott.

Vissa preparat kan starka varandras effekt, medan en del preparat kan minska behovet av
andra. Behandlingseffekten av olika preparat kan dessutom skilja mellan olika individer.
Varje patients enskilda behov bor tas i beaktande och en skraddarsydd plan géras upp som
passar bade djuret och djuragaren (8,12,14,18)!

Tillforsel av fettsyratillskott

Det finns idag olika mojligheter att tillfora kroppen fettsyror.

Ett flertal fodermarken tillgangliga pa den svenska marknaden har speciella hud- och
allergisortiment. Dessa foder innehaller enligt tillverkarnas specifikation hoga halter av
omega-3 fettsyrorna EPA och DHA. Hos vissa tillverkare innehaller fodret dven omega-6
fettsyran GLA fran gurkortsolja. Fettsyrasammansattningen skiljer sig dock avseende
mangd och omega-6/omega-3 forhallande mellan saval fodermarke och sort (20,22,23).

En annan valmdjlighet &r att ge ett separat fodertillskott i form av kapslar eller olja. De
dominerande dokumenterade fettsyrorna i sadana tillgangliga produkter ar omega-3-
fettsyrorna DHA och EPA samt &ven omega-6 fettsyrorna GLA och LA.

Aven en olja som utvartes spot-on preparat innehallande ceramider och omega-6/omega-3
fettsyror finns att tillga (9,24).

Utover de fettsyraprodukter framtagna till djur finns ett stort sortiment av omega-3-tillskott
pa humansidan som bland annat séljs via apotek och halsokostbutiker.

Vid urval bér man aterigen se till patientens individuella behov déar dven aspekter som
eventuella kontraindikationer och djurédgarens méjligheter bor tas i beaktande (12,18).

Biverkningar och kontraindikationer

Fettsyror anses i det stora hela som ett “oforargligt” tillskott med fa risker for allvarliga
biverkningar (8,12,14,17).

Det forekommer dock rapporter om gastrointestinala storningar som krékningar, 16s
avforing och gasbildning (8,18).

Man bor &ven beakta fettsyrornas verkan pd trombocyterna med risk for
blédningsrubbningar (8). Lakemedelsverket rapporterar i en skrivelse fran 2007 om att
fiskolja (omega-3-fettsyror) kan forsamra blodets koaguleringsformaga, vilket bor tas
hénsyn till vid operation eller vid behandling med lakemedel mot blodproppar eller
acetylsalicylsyra. Lakemedelsverket rekommendationer 2007 &r darmed att fiskolje-
preparat inte bor kombineras utan att lakare forst radfragats (21).
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Tillstand hos patienter dar ett Gverdrivet fettsyratillskott kan vara kontraindicerat ar till
exempel fetma och pankreasinsufficiens. Har rekommenderas ett balanserat intag av
fettsyror. Hos dessa patienter kan &ven lokal behandling av fettsyror vara ett tdnkbart
alternativ (8).

En egenskap hos fett som inte heller bor glommas bort &r dess benégenhet att reagera med
syre, vilket kan paverka kvalitén hos foder och tillskott satillvida att fettsyror saval som
vitamin D och E forstérs. En god lagerhalining samt ett fungerande innehdll av
antioxidanter ar alltsa av betydelse (6,8).
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Diskussion

Under tiden vi arbetat med detta &mne har intresset och nyfikenheten hos oss 6kat.

Huden i sin uppbyggnad och med sitt immunsystem ar imponerande.

Fettsyrornas formodade egenskaper &r intressanta. Det finns mycket forskning i &mnet att
ta del av samt forhoppningsvis ny att se fram emot.

Fortsatt forskning kan leda till mer utvecklade teorier och positiva bevis inom omradet.
Detta kan forhoppningsvis ge oss svar pa hittills ouppklarade fragetecken samt sakrare
biverkningsinformation. Detta kan komma sjukvarden till fordel, inte bara inom
hudsektorn utan &ven inom andra viktiga omraden som exempelvis hjart- och
karlsjukdomar.

Med tanke pa den antibiotikaresistens vi star infor idag, finns det enligt var asikt mycket att
vinna om vi kan forebygga hudinfektioner och darmed minska forskrivningen av
antibiotika.

Ju mer vi har satt oss in i detta @amne har kunskapen 6kat men fragorna blivit fler. Lite
ovantat for oss ar att den fettsyramarknad vi har idag, hittills till sa stor del, enligt de
studier vi har tagit del av, bygger pa forskarnas teorier och mindre pa vetenskapliga bevis.

Var forhoppning &r att vart arbete kan bidra till 6kad kunskap om varfor vi kan
rekommendera fettsyratillskott till vara hudpatienter. Samtidigt &r var asikt att inte alla
patienter vi traffar med lindriga hudsymtom behdver vara i behov av det stora utbud av
tillskott som finns tillgangliga, utan vikten av ett komplett och val sammansatt helfoder bor
kommas ihag!
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Sammanfattning

Fettsyror har under manga ar rekommenderats som naringstillskott for att forbattra glans
och lyster i palsen. Ett relativt stort antal studier &r idag utférda for att utvardera omega-3
och omega-6 fettsyrornas terapeutiska varde dven vid hudsjukdom.

| denna litteraturstudie har vi tagit del av nagra utvalda studier som vi tycker pa ett
informativt satt belyser vilka egenskaper hos fettsyrorna man tror bidrar till den positiva
effekten hos hud och pals. Vi har dven gatt igenom larobocker i syfte att sammanstéalla
information om fettsyrornas egenskaper och betydelse vid behandling av dermatiter med
olika grundorsaker. Bakgrunden &gnas kort at hudens uppbyggnad, fettsyror och
immunforsvar. Till sist gar vi igenom exempel pa den kliniska betydelsen av fettsyror vid
inflammation i huden pa smadjur i vart arbete inom djursjukvarden.

Huden har bland annat till uppgift att skydda kroppen mot mekanisk och kemisk paverkan
samt verka som immunforsvarets yttersta skyddsbarriar.

Fett och 6vriga lipider &r uppbyggda av fettsyror. | cellmembranen har fettsyrorna viktiga
funktioner som strukturmaterial och som komponenter i signalsubstanser delaktiga i
immunforsvaret. Fettsyrorna ingar dven som komponent i talgsekretet vilket bland annat
bidrar till att bibehalla en mjuk och smidig hud samt en vattenavvisande, glansig péls.
Talgsekretet har dven formaga att hamma en odnskad bakterietillvaxt.

Kroppen kan sjalv syntetisera och omvandla vissa fettsyror med hjéalp av enzymer. Tva
grupper av essentiella, omattade fettsyror viktiga for hudens homeostas ar omega-6 och
omega-3 fettsyrorna.

Eicosanoider, exempelvis prostaglandiner och leukotriener, vissa med pro-, andra med
antiinflammatoriska egenskaper omvandlas ur fettsyror fran omega-6 och omega-3
grupperna. Aven denna omvandling sker med hjalp av enzymer.

En skadad vavnad bek&mpar skadan med hjélp av biokemiska processer dar fettsyror ur
cellmembranen frisatts med hjalp av enzymer och omvandlas till eicosanoider med olika
ovannamnda egenskaper, varvid inflammation i olika grad uppstar. Ett exempel pa en
sadan process ar den sa kallade arakidonsyrakaskaden, dar fettsyran arakidonsyra frisatts
och omvandlas till inflammatoriska eicosanoider.

Inflammationsprocessen ar en del av immunsystemets ospecifika forsvar. Fettsyror bistar
det ospecifika forsvaret som bestandsdel i hudens mekaniska och kemiska barriar. Som
komponent i vissa aktiva signalsubstanser, eicosanoider, deltar de aven i det ospecifika och
specifika forsvarets rekrytering av immunforsvarets celler.

En av de mest framtradande teorierna bakom fettsyrornas formodat positiva egenskaper vid
behandling av dermatiter handlar om att de viktiga fettsyrorna ur omega-6- och omega-3-
familjerna behdver samma enzym som katalysatorer vid sin syntetisering. Detta gor att de,
for att kunna bildas, “tdvlar” om dessa enzymer. Aven dihomo-gamma-linolensyra DGLA,
arakidonsyra AA och eicosapentaensyra EPA tévlar om samma enzymer vid sin
omvandling till eicosanoider. Genom att kontrollera intaget av fettsyror, och darmed
kroppens uppséttning av dem, ser man en mojlighet att forandra kroppens inflammatoriska
respons.
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Ett hogt intag av EPA, docosahexaensyra DHA och gamma-linolensyra GLA kan leda till
en forandrad fettsyrametabolism dér bland annat kroppens tillverkning av AA minskar.
Féljden av en sadan justering av fettsyraintaget kan darmed leda till en, ur inflammatorisk
synvinkel mer gynnsam eicosanoidsyntes i form av bland annat mindre inflammatoriskt
bendgna prostaglandiner och leukotriener. Ett kontrollerat intag av dessa fettsyror anses
aven leda till en gynnsam lipidsammansattning i vara cellmembran.

Summary

For many years, fatty acids have been recommended as nutritional supplements to improve
the shine and luster of the coat. A large number of studies are also currently performed to
evaluate the therapeutic value of the omega-3 and omega-6 fatty acids in skin disease.

In this literature review we have studied some selected publications, that we believe,
highlight the characteristics of fatty acids that theoretically contribute to positive effects on
the skin and coat. We have also searched the course literature in order to collect
information on fatty acid properties and their role in the treatment of dermatitis with
different underlying causes. The background contains an overview of the structure of the
skin, the fatty acids and the immune system. Thereafter, we give some examples of the
clinical significance of fatty acids in dermatitis of small animals that are of interest for our
work in animal care.

One important task of the skin is to protect the body against mechanical and chemical
damage and to act as the first security barrier of the immune system.

Fats and other lipids are composed of fatty acids. The fatty acids of the cell membrane
have important functions both as structural material and as components of the
neurotransmitters involved in the immune system. The fatty acids are also included as a
component of sebum which among other things helps maintain a soft and supple skin and a
water-repellent, shiny coat. Sebum also has the ability to suppress unwanted bacterial
growth.

The body has the capacity to both synthesize and transform some of the fatty acids by the
use of enzymes. However, some fatty acids need to be supplemented through diet, the so
called essential fatty acids. There are two groups of essential, unsaturated fatty acids
important for skin homeostasis: the omega-6 and omega-3 fatty acid groups.

These are in turn transformed into other important fatty acids, the eicosanoids, including
prostaglandins and leukotrienes, some with pro-, others with anti-inflammatory properties.

Tissue damage triggers biochemical processes in which fatty acids are released from cell
membranes as part of the healing reaction. These fatty acids are converted to eicosanoids
which play a crucial role in the inflammatory response as described above. One example of
such a process is the arachidonic acid cascade, in which the fatty acid arachidonic acid AA
is released and converted to inflammatory eicosanoids.

The inflammatory process is part of the nonspecific immune defense. Fatty acids
contribute to this nonspecific defense by being an important component of the mechanical
and chemical barrier of the skin. Eicosanoids also make up part of some active
neurotransmitters active in the recruitment of immune cells, contributing to both the
nonspecific and the specific immune defense.
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One of the most prominent theories behind the assumed positive qualities of the fatty acids
for treatment of dermatitis is the fact that the essential fatty acids from omega-6 and
omega-3 families need to compete for the same enzymes in order to be synthesized. The
dihomo-gamma-linolenic acid DGLA, arachidonic acid AA and eicosapentaenoic acids
EPA also compete for catalyzing enzymes to be converted into eicosanoids. A similar
enzyme competition occurs for the essentiell fatty acid EFA synthesis. By controlling the
intake of fatty acids, the body composition of fatty acids could thus be changed, providing
an opportunity to influence the body's inflammatory response.

A high intake of EPA, docosahexaenoic DHA and GLA may lead to an altered fatty acid
metabolism, including a reduction of the body's production of AA. The consequence of
such an adjustment of fatty acid intake may thus lead to a more favorable synthesis of
eicosanoids resulting in less inflammatory-prone prostaglandins and leukotrienes. A
controlled intake of these fatty acids is also considered to lead to a more favorable
formation of lipids in our cell membranes.
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