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SAMMANFATTNING

Pa grund av placentans uppbyggnad hos hast 6verférs inga immunoglobuliner under
draktigheten utan fol fods immunokompetenta men immunforsvaret ar samtidigt otillrackligt
utvecklad. Sepsis ar darfor en vanlig orsak till neonatala dodsfall. Tills den forvarvade
immuniteten har hunnit utvecklas &r folet darfor i stor utstrdckning beroende av den medfddda
immuniteten for att forsvara sig mot patogener.

Tidigare studier har visat att intag av kolostrum ar viktigt for att férhindra sjukdom hos det
neonatala folet och denna positiva effekt har framfor allt tillskrivits 1gG. Kolostrum innehaller
dock flera nyttiga och viktiga komponenter, sasom cytokiner, enzymer och hormoner samt
olika cellulara komponenter.

IgG stottar den medfédda immuniteten som opsonin pa intrangande patogena agens, vilket
underlittar fagocytos av neutrofiler. Aven komplementfaktorer har denna funktion, men
verkar inte overforas via kolostrum och mdjligtvis kompenserar IgG for den bristande
endogena komplementsyntesen. Isotyperna IgGa och IgGb tycks dessutom ha ett stort ansvar
for att skydda den nasala mukosan mot patogener och motverkar dédrmed respiratoriska
sjukdomar.

Olika pro-inflammatoriska cytokiner, sasom IL-6 och TNF-a, 6verfors ocksa via kolostrum
och har betydelse vid inflammation. Uttrycket av dessa tva cytokiner okar inte hos perifera
mononukledra celler under folets forsta fyra levnadsveckor, vilket illustrerar hur viktigt
kolostrumintaget &r for folets immunforsvar. Serumhalter hos fol av dessa cytokiner har
tyvarr inte visat sig vara anvandbara for diagnos eller prognos av sepsis pa samma satt som
hos nyfodda barn.



SUMMARY

The structure of the equine placenta does not allow any transfer of immunoglobulins during
pregnancy and the foal is born immunocompetent but with an underdeveloped immune
system. Sepsis is therefore a common cause of neonatal mortality. Until the acquired
immunity has had time to develop, the foal is largely dependent on its innate immunity for the
defense against pathogens.

Earlier studies have shown that colostrum is important for the prevention of disease for the
neonatal foal. This positive effect has been attributed to 1gG, but colostrum contains several
other components that are beneficial and important, such as cytokines, enzymes, hormones
and cellular components.

IgG supports the innate immunity through opsonization, i.e. by binding to foreign antigens
and thus facilitating phagocytosis by neutrophils. Complement factors also have this function,
but do not seem to be transferred to the foal via colostrum. It is possible that IgG compensates
for a deficient endogenous complement synthesis. Furthermore, the isotypes IgGa and IgGb
are responsible for the protection of the nasal mucosa, and thereby prevent respiratory
diseases.

Different pro-inflammatory cytokines, such as IL-6 and TNF-o, are transferred by colostrum
and play a role in the inflammatory process. Expression of these two cytokines by peripheral
mononuclear cells does not increase during the first four weeks, which shows the importance
of colostrum for the foal. The serum concentrations of these cytokines have not shown the
same usefulness for diagnosis and prognosis of sepsis in foals, as they have in neonatal
children with sepsis.



INLEDNING

Fol fods immunokompetenta, det vill sdga att kroppen har de mekanismer den behéver for att
kunna kontrollera infektioner. Aven om alla komponenter finns pa plats s behéver en del av
dem tid for att utveckla sin kapacitet, vilket gor att fol under deras forsta manader ar
kansligare for infektioner &n vuxna héstar (Firth et al., 2005). Detta leder till att sepsis ar den
vanligaste sjukdoms- och dddsorsaken hos neonatala fol och ett flertal agens har identifierats
som orsak, daribland Escherichia coli, Actinobacillus spp., Enterobacter spp., Pseudomonas
spp. och Klebsiella spp. (Barr, 2012). Sepsis &r den systemiska effekten av mikroorganismer,
deras toxiner och kroppens reaktion mot infektionen. En okontrollerad immunreaktion med
utsondring av pro- och antiinflammatoriska mediatorer kan gora mer skada &n nytta.

Failure of passive transfer (FPT), det vill séga ett otillrackligt kolostrumupptag som beror pa
att folet antingen inte diar tillrackligt med kolostrum eller att upptaget stors av en felfunktion i
tarmen, 6kar risken for sepsis hos fol (Burton et al., 2009).

I denna litteraturstudie undersoks vilket skydd det neonatala folet har mot infektiésa agens i
omgivningen samt hur kolostruminnehallet bidrar till immunférsvarets formaga att avvarja
sjukdom.

MATERIAL OCH METODER

I sokningen av litteratur anvéndes databasen Web of Knowledge samt bibliotekets sokmotor
Primo. Sokord som anvandes var foal, immun*, equine, placenta, colostrum, content,
development. Manga artiklar hittades dessutom via referenslistor.

LITTERATUROVERSIKT
Placentan hos hast

Placentans uppbyggnad varierar mellan olika djurslag och skiljer sig bland annat &t i antalet
lager mellan den maternella och fetala cirkulationen (Chucri et al., 2010). Detta ar av
betydelse eftersom placentans permeabilitet for antikroppar eller immunoglobuliner &r
omvant proportionell till antalet lager. H&st har en epiteliochorial placenta som har sex lager
mellan fostrets och stoets blodbanor: det maternella endotelet, bindvav, maternellt epitel,
trofoblaster, bindvév och fostrets endotel. Denna typ av placenta forhindrar att antikroppar
och immunceller overfors till fostret under dréktigheten eftersom moderns och fostrets
cirkulationssystem inte ar i kontakt med varandra. Aven notkreatur har sex lager som utgor
gransen mellan maternell och fetal vdavnad och dven har sker saledes ingen overforsel av
antikroppar. Hastens och notkreaturens placenta skiljer sig dock at i sin dvriga uppbyggnad.
Hos en del andra daggdjur, sasom méanniskan, ar antalet lager farre och trofoblaster invaderar
moderns vavnad vilket forandrar kontakten mellan den maternella och fetala cirkulationen sa
att viss passage kan ske. Det manskliga fostret far darfor IgG fran sin moder under
fostertiden, dock inga andra immunoglobuliner.

Det neonatala immunforsvaret hos fol

Det neonatala folet fods saledes med ett naivt immunforsvar, vilket innebér en forsvagad

formaga att forsvara sig mot infektioner. Immunforsvaret hos alla daggdjur kan delas in i en
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medfddd och en forvarvad del, dar den medfédda delen med sina celler och I6sliga molekyler
alltid star redo och ar den framre forsvarslinjen medan den férvarvade immunitet behover tre
till fem dagar for att komma igang men ar mer specifik och har ett minne (Medzhitov &
Janeway, 2000; Tizard, 2013).

Den forvarvade immuniteten ar langsam i igangsattningen men ar antigen-specifik och har ett
betydande minne som gor att kroppen kan reagera snabbare nar den traffar pa samma agens
igen. Cellpopulationen bestar framfor allt av T- och B-celler och dessa har unika receptorer
som genereras under cellens utveckling hos varje individ. Den stora populationen av
slumpmassiga receptorer forbattrar chanserna att nagon cell har en receptor som kan binda det
unika antigen som férekommer vid en viss infektion. N&r receptorn har bundit sitt antigen
stimuleras en klonal expansion av cellen. Cellerna i det forvarvade forsvaret har efter
aktivering olika uppgifter: rér det sig om en extracellular infektion bildas bade
antikroppsproducerande B-celler och minnesceller och nér det &r en intracellular infektion
bildas framfor allt cytotoxiska T-celler och minnesceller.

Det forvarvade immunsystemet hos fol utvecklas under fosterperioden genom att det bildas
priméra och sekundara lymfoida vavnader (Flaminio & Tallmadge, 2011). Dessa har dock
utvecklats utan paverkan av frammande antigen, och det har darfor inte heller bildats
antikroppar, eller immunoglobuliner, som kan kénna igen olika patogener. Eftersom placentan
hos hést inte tilliter passage av immunoglobuliner, sa forvarvas dessa av folet dels via
colostrum och dels via en senare endogen produktion. Det innebdr att &ven om det finns
lymfoid vavnad sa ar det forvarvade immunsystemet omoget. Efterhand som folets
immunférsvar kommer i kontakt med olika patogener sker en omfattande tillvaxt av antigen-
specifika lymfocyter. Det sker en linjar 6kning av antalet perifera lymfocyter fran fyra
veckors till tre manaders alder hos friska fél (Flaminio et al., 2000). Denna 6kning beror
framfor allt pa utveckling av benmargen och cellmognad i thymus, samt proliferation i
lymfoida organ nér antigen presenteras.

Tills den forvarvade immuniteten &r tillrackligt utvecklad sa ar folet saledes i stor grad
beroende av sitt medfdodda immunférsvar och de faktorer i colostrum som stimulerar
immunforsvaret.

Den medfédda immuniteten ar snabb i sitt svar men inte lika specifik och utan minne (Tizard,
2013). Dess styrka ar bland annat att den har receptorer som ar specifika for nagra starkt
konserverade mikrobiella strukturer, sdsom bakteriellt DNA, dubbelstrangad RNA samt
bakteriella lipopolysackarider och peptidoglykaner (Medzhitov & Janeway, 2000). Dessa sa
kallade pathogen-associated molecular patterns (PAMPS) finns inte hos varddjuret och ar
essentiella for mikroorganismens 6verlevnad eller funktion. De utgdr darmed utmérkta
angreppspunkter.

Receptorerna som kanner igen PAMPs ar en del av den medfodda immuniteten och finns pa
manga av de celler som aktiveras inom det medfodda forsvaret. Dit hor makrofager,
dendritiska celler och neutrofiler. Nar en receptor har identifierat en PAMP kommer cellen att
utfora sin effektorfunktion direkt, istéllet for att forst proliferera genom klonal expansion som

4



I det forvérvade forsvaret. Receptorerna har olika funktioner. De kan fungera som opsoniner,
det vill sdga markera mikroorganismen sa att den kan hittas av komplementsystemet och
fagocyterande celler. Endocytiska receptorer sitter istallet pa fagocyter och stimulerar upptag
av mikrober i cellens lysosomer dar de bryts ned. Receptorerna kan ocksa vara signalerande:
nar de kénner igen ett PAMP aktiverar de intracelluldra signaleringsvéagar som inducerar
genuttryck for bland annat inflammatoriska cytokiner. Dessa cytokiner ar ett exempel pa de
I6sliga molekyler som &r en del av den medfédda immuniteten (Barton, 2008). Andra
exempel &r akutfasproteiner och immunoglobuliner, som trots att de anses tillhéra den
forvarvade immuniteten spelar en viktig roll som opsoniner i det medfédda forsvaret.
Cellerna, sasom neutrofiler, kan utsondra olika faktorer nar de stimuleras, t.ex. cytokiner och
tillvaxtfaktorer. Forutom att fagocytera samt skapa inflammation genom utséndring av t.ex.
cytokiner, sa spelar cellerna i den medfédda immuniteten aven roll for aktivering av det
forvarvade forsvaret (Medzhitov & Janeway, 2000). Nar till exempel en makrofag presenterar
ett antigen, som den tidigare har fagocyterat, pa sin yta, kan en T-cell kanna igen den via sin
receptor och binda till antigenet. Om makrofagen da dessutom uppvisar en co-stimulerande
signal i form av en CD80 eller CD86-molekyl sa aktiveras T-cellen. Uttryck av dessa signaler
induceras endast vid en inflammation.

Komplementsystemet omfattar olika serumproteiner och cellytereceptorer som har som mal
att skydda kroppen mot infektioner genom att stimulera inflammation och lysering av
bakterieceller samt opsonisera, paverka angiogenesen, koagulering, etc. (Tizard, 2013).
Komplementsystemet kan aktiveras pa tre olika satt: den klassiska reaktionsvagen aktiveras
av antikroppar som binder till en fraimmande organism, lektin-reaktionsvégen aktiveras
genom att lektinproteiner binder PAMPs och den alternativa reaktionsvagen aktiveras av att
komplementfaktorer i serum binder till mikrobiella cellmembran (se figur 1). Alla tre
reaktionsvagar leder till aktiveringen av komplementproteinet C3, som &r den frdmsta
komplementfaktorn.

Grondahl et al. (2001a) menar att antikroppar och komplementfaktorn C3 ar de frdmsta
opsoninerna i serum. Aven Tizard (2013) namner komplementfaktorer och framfor allt
antikroppar som viktiga opsoniner. Fagocytosen underldttas av att mikroorganismer
opsoniseras, det vill sdga opsoninerna binder till dem och markerar dem fér fagocytos
(Grondahl et al., 2001a). De fagocyterande cellerna, sdsom neutrofiler, har receptorer som i
sin tur binder opsoninerna, pa sa satt kan cellerna fagocytera mikroorganismerna. C3 finns i
serum och for att den ska kunna opsonisera mikroorganismer kréavs att den omvandlas till C3b
med hjalp av konvertaser. Dessa konvertaser bildas via de tva olika
komplementreaktionsvdgarna: den klassiska och den alternativa reaktionsvagen. Den
Klassiska reaktionsvagen, som initieras av att antikroppar binder till antigen, leder till
aktivering av komplementfaktorn C1. Det foljer en serie reaktioner som sa smaningom ger
upphov till ett C3-konvertas, C4b2a. Den alternativa reaktionsvégen leder till bildning av C3-
konvertaset C3bBb. Bada reaktionsvéagar ger upphov till en dkning av antalet partikelbundet
C3b, som i sin tur kan spjalkas till iC3b. Bade C3b och iC3b &r opsoniner, men har olika
receptorer pa de fagocyterande cellerna (se figur 1).



Klassiska Lektin Alternativa

aktivering aktivering

Antikroppar + Komplement +

Lektinproteiner

framme.mde + PAMPs mikrobiella
organism cellmembran
Aktivering
av(C3
konvertaser
C3b

Figur 1: Aktivering av komplement. Fritt efter Tizard (2013) och Grondahl et al. (2001a).
Colostrum — syntes och innehall

Colostrum &r den modersmjolk som hos hast tillverkas under draktighetens sista tva till tre
veckor och som innehaller ett flertal komponenter varav flera troligen ar nodvandiga for folets
naiva immunférsvar (Giguére & Polkes, 2005). Dessa komponenter ar bland annat 16sliga
substanser, sasom immunoglobuliner, cytokiner, enzymer och hormoner, samt cellulara
komponenter sasom lymfocyter, makrofager och neutrofiler. Colostrum innehaller aven laktos
och andra proteiner &n immunoglobuliner (Zou et al., 1997). Koncentrationerna for laktos,
totalprotein och 1gG i colostrum varierar mer mellan olika individer dan mellan olika
tidpunkter under draktighetscykelns slutskede. Det finns alltsd stora individuella
kvalitetsskillnader for colostrum. 1gG-koncentrationen tycks minska omedelbart fore fodseln,
vilket forfattarna tror kan bero pa att den snabba 6kningen av sekretionsvolymen har en
utspadande effekt och/eller pa en minskad 1gG-transportmekanism.

Den framsta immunoglobulintypen i serum hos vuxna héstar &r IgGb. Detsamma géller
colostrum, men dar forekommer dven 1gGa, 1gGc, 1gG(T) och IgA (Sheoran et al., 2000).
Enligt denna studie sjonk 1gGh-halterna i serum hos fol till adulta nivaer vid tva till tre
veckors alder och fortsatte sedan att minska samtidigt som IgGa-halterna bérjade dka. Halten
for samtliga isotyper minskade kraftigt i modersmjélken efter de forsta 24 timmarna och
minskade da aven i folserum. Efter den forsta veckan, nér colostrum overgar till mjolk,
dominerade IgA. Den enda isotypen som upptécktes i félserum direkt efter fodseln och fore
intag av colostrum var IgGa. Halten var dock valdigt lag, men det tyder anda pa att IgGa
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overfors till fostret innan fodseln, trots att placentatypen hos hast inte anses tillata det.
Slutsatsen &r att IgGb &r den dominerande isotypen hos vuxna hastar, i folserum och
colostrum samt har den langsta halveringstiden.

| samma studie tog man aven skoljprov fran den nasala mukosan hos fél och fann hdga
koncentrationer av 1gGa och IgGb, som var de mest forekommande isotyperna fram till 14
dagars alder. Fran och med dag 28 var IgA den framsta immunoglobulinen i den nasala
mukosan hos fol och detsamma gallde for vuxna hastar. Hos en dag gamla fol var den nasala
koncentrationen av samtliga 1gG-subklasser hogre &n hos vuxna héstar.

Sheoran et al. (2000) konkluderade att IgG-subklasser som folet far via colostrum framfor allt
ar ansvariga for att skydda den nasala mukosan, som &r inkdrsporten till
respirationsapparaten. Flaminio et al. visade i sin studie fran ar 2000 att respirationstrakten
hos fol ar ett utsatt omrade. Antalet pulmonéara lymfocyter hos neonatala fol var lagt och
antalet leukocyter i lungorna hos fol yngre &n tre veckor var halften sa manga som hos vuxna
hastar.

Faktorer i colostrum som paverkar det neonatala immunférsvaret

Immunologiska faktorer i colostrum, sasom immunoglobuliner, &r saledes mycket viktiga for
att det neonatala folets immunforsvar ska kunna agera mot infektioner. Nedan diskuteras
rollen som neutrofiler har i samverkan med opsoniner, samt vilken roll pro-inflammatoriska
cytokiner spelar.

Neutrofiler och opsonisering

Grondahl et al. (1999) konstaterade att neutrofiler hos fol har en mogen
fagocyteringsformaga, men den bristande opsoniseringskapaciteten i serum hos fol ar en
begransande faktor. Vid ett forsék med opsonisering av jast med hjalp av autologt serum
visade det sig att fol som var tva dagar gamla hade betydligt lagre halter fagocyterande
neutrofiler &n vuxna hastar. Varje enskild neutrofil fagocyterade dessutom mindre hos ol
jamfort med vuxna hastar. Nar man istallet anvande serum frdn wvuxna hastar var
fagocyteringsformagan hos de fetala neutrofilerna lika stor eller stérre dn hos vuxna
neutrofiler, vilket kan beror pd att serum fran vuxna hastar innehaller mer opsoniner. Aven
McTaggart et al. (2001) konstaterade att den fagocyterande formagan hos neutrofiler fran fol
var lagre &n hos vuxna héstar ndr man anvéande autologt serum for att opsonisera bakterier
(Staphylococcus aureus). Daremot konstaterade man att dessa resultat kvarstod ndar man
anvande serum fran en vuxen hast, vilket indikerar att det snarare finns en inneboende brist
hos de fagocyterande cellerna, snarare &n en brist pa opsoniner som Grondahl et al. foreslog.
En mojlig forklaring till dessa motségelsefulla fynd &r, som McTaggart et al. sjélv konstaterar,
att olika reaktionsvdgar for komplementaktivering anvands vid olika typer av
mikroorganismer. Neutrofiler har mojligen svarare for att fagocytera bakterier, jamfort med
jast, for att de opsoniseras via den klassiska komplementreaktionsvdgen och antikroppar.
Eftersom man dessutom bara anvande serum fran en hast i studien gar det inte att dra nagra
langtgaende slutsatser.



Aven om neutrofilerna har en mogen fagocyteringsférmaga for jast och en samre formaga att
oskadliggora bakterier, sd utesluter det inte att det dessutom finns en bristande
opsoniseringskapacitet generellt.

Nar man undersokte forekomsten av CD18 pa neutrofiler (Grondahl et al., 1999) sdg man att
uttryck av denna molekyl, som fungerar som receptor for komplementopsoniserade bakterier,
var hogre hos fol upp till 21 dagars alder an hos vuxna hastar. Forfattarna foreslar att det kan
vara en kompensationsmekanism for de laga opsoninnivaerna i folserum.

| samma studie av Grondahl et al. sdg man att opsoniseringsformagan hos folserum okade
gradvis efter fodseln och uppnadde vuxna nivaer vid tre till fyra veckors alder.

Det har ocksa visat sig att prekolostralt folserum har en lag eller obetydlig
opsoniseringskapacitet for mikroorganismerna Escherichia coli och Actinobacillus equuli, tva
av de vanligaste bakterierna som ger sepsis hos fol (Grondahl et al., 2001b). Fagocytosen av
dessa organismer Okar dock hos neonatala fol efter intag av colostrum. Man konstaterade
darfor att colostrum &r nodvandig for att folserum ska fa opsoniseringsformaga och for att
kroppen darmed ska kunna bekdampa patogener.

| den tidigare studien fann Grondahl et al. (1999) att det hos fol inte fanns ndgot samband
mellan den totala 1gG-koncentrationen i serum och dess formaga att opsonisera patogener.
IgG-halten i serum minskade dessutom efterhand medan opsoniseringskapaciteten Gkade.
Senare fann Grondahl et al. (2001b) daremot att 1gGb kan associeras till opsonisering av E.
coli, &ven om man inte hittade nagon relation mellan nagon IgG-isotyp och A. equuli.

Vid en narmare undersokning av formagan hos C3 och 1gG att opsonisera jast, fann man att
C3 deponerades pa mikroorganismen redan vid 0,75 % opsoniner i serum och &ven
opsonisering via 1gG skedde vid laga koncentrationer (Grondahl et al., 2001a). Vid laga
koncentrationer var opsoniseringen beroende av aktivering av den klassiska komplement-
reaktionsvagen. Vid nagot hogre koncentration bidrog C3 och IgG lika mycket till
opsoniseringen. Nar komplement inaktiverades sa minskade fagocytosen via neutrofiler. Da
okade daremot IgG-bindningen tre till sex ganger, vilket kan bero pa att fler bindningsytor
blir tillgdngliga nar komplement inte &r aktiverad. N&r opsoninkoncentrationen var 50 % av
den normala opsoninkoncentrationen var daremot fagocytosen oftrandrad trots inaktiverat
komplement. En plasmatransfusion till ett sjukt fol kan darfor ge effekt genom att fler 1gG-
molekyler finns tillgangliga for opsonisering, trots ldg komplementaktivitet.

Komplement paverkades valdigt lite av kolostrumintag nar man tittade pa den klassiska
komplement-reaktionsvdgen (Bernoco et al.,, 1994). Tvdartom kunde man se att
komplementaktiviteten var betydligt hogre hos fol som inte hade diat colostrum. Flera studier
pa andra djurslag som Firth et al. (2005) hanvisar till ger dock motstridiga resultat vad galler
komplementkoncentration i serum hos nyfodda. Samtidigt konstaterar man att, trots att man
har hittat komplement i colostrum, sa verkar det inte vara en kélla till komplementaktivitet i
serum hos nyfodda (Firth et al., 2005).



Pro-inflammatoriska cytokiner

Vid en bakteriell infektion kommer kroppen att producera bade pro- och antiinflammatoriska
cytokiner (Gold et al., 2007). Medan de pro-inflammatoriska cytokinerna, sdsom tumor
necrosis factor-alfa (TNF-a), interleukin-6 (IL-6) och interferon-gamma (IFN-y), stimulerar
forsvarsmekanismer, t.ex. makrofagaktivering och -fagocytos, sa kommer de anti-
inflammatoriska cytokinerna, sasom IL-4 och IL-10, att minska det inflammatoriska svaret for
att uppréatthalla homeostasen.

Pa grund av cytokinernas viktiga roll i immunférsvaret har Boyd et al. (2003) undersokt
vilken roll cytokiner spelar for risken att f6l ska drabbas av infektioner. De spekulerade att
den hoga infektionsrisken hos fol delvis beror pa en Iag cytokinhalt tidigt i livet och deras
undersokning visade att uttrycket av IL-6 och TNF-o hos perifera mononukleéra celler i
blodet inte okade under folets forsta fyra levnadsveckor. Bada dessa cytokiner overfors
dessutom troligtvis via colostrum eftersom det har visats att deras koncentration i serum fore
diande av colostrum inte kan detekteras (Burton et al., 2009; Secor et al., 2012).

Pa humansidan har man intresserat sig for och gjort studier av hur man kan anvéanda olika
inflammatoriska cytokiner som serummarkorer i syfte att diagnostisera neonatal sepsis (Nese
Citak Kurt et al., 2008). Aven pa humansidan ar sepsis en viktig orsak till neonatal morbiditet
och mortalitet pa grund av det underutvecklade immunforsvaret hos den nyfodda.

Hoga halter av 11-6, som utsondras av makrofager och monocyter vid bakteriemi, har hos
manniskor visat sig kunna fungera som tidigt tecken pa sepsis. | studien av Burton et al.
(2009) pa fol visade det sig dock att I1L-6 koncentrationen i serum var hégst hos de friska
kontrollfolen. Eftersom Failure of passive transfer (FPT), det vill séga ett otillrackligt
kolostrumupptag, géller som den framsta orsaken till sepsis hos fol och IL-6 Gverfors via
colostrum, sa kan det forklara varfor friska fol hade hogre IL-6 vérden, da de friska djuren
rimligen inte hade drabbats av FPT.

Aven TNF-a koncentrationen i serum ar forhéjd hos nyfodda barn som drabbas av sepsis
(Nese Citak Kurt et al., 2008). Det &r en pro-inflammatorisk cytokin som syntetiseras av
makrofager, monocyter och vissa lymfocyter och som bland annat stimulerar makrofager samt
inducerar cytokinproduktion hos andra celler (Secor et al., 2012). Till skillnad fran manniskan
sa ar uttryck av TNF-a hos septiska och sjuka icke-septiska fol lagre dan hos friska djur
(Pusterla et al., 2006).

DISKUSSION

Foélets neonatala immunforsvar & omoget och outvecklat. Utvecklingen av den férvarvade
immuniteten tar veckor till manader och under den tiden ar félet helt beroende av den
medfédda immuniteten och skyddet mot infektiosa agens &r begrénsat. Utan intag av
colostrum &r Overlevnadschanserna samre for nyfédda fol och tidigare studier har visat att
bristande kolostrumintag hos fol ar associerat till sepsis, ofta med en hdg mortalitet som f6ljd
(Burton et al., 2009). Det &r darfor narliggande att konkludera att kolostrumintag bidrar till att
stérka den medfédda immuniteten under tiden som immunforsvaret hos folet utvecklas.



Ett bristande kolostrumintag (FPT) diagnostiseras utifran 1gG-halten i serum hos fol, och
tidigare studier har darfor varit valdigt fokuserade pa sambandet mellan IgG och sepsis, det
vill sdga att laga IgG-halter okar risken for sepsis. Denna slutsats ar narliggande da
litteraturgenomgangen ovan visar att opsoniseringsformagan hos fol okar efter
kolostrumintag. Man tycker sig dock ha sett att det inte finns ndgot samband mellan
opsoniseringsformagan och IgG, som annars anses vara en viktig opsonin. Dessutom har det
ocksa visat sig att komplementfaktorer, framfor allt C3, ar en viktig opsonin och att denna
formodligen inte dverfors via colostrum.

Sa om colostrum ar sa viktig for opsoniseringsférmagan, vad innehaller den som &r sa viktigt
och hur ar IgG och komplementfaktorer relaterade till opsonisering?

Studierna redovisade ovan fokuserar pa immunoglobuliner och komplementfaktorer som
opsoniner. Det ar mojligt att olika immunoglobulinisotyper opsoniserar olika organismer, som
vi sdg i studien av Grondahl et al. (2001b) dar 1gGb kunde associeras till opsonisering av E.
coli. Andra patogener ar kanske mer mottagliga for opsonisering via komplement.
Opsoniseringen via lgG tycks dessutom enbart vara effektiv. om immunoglobulinerna
forekommer i hoga halter (Grondahl et al., 2001a). Vid laga opsoninkoncentrationer var det
framfor allt komplement som var aktivt medan vid koncentrationer pa 50 % eller mer av
normala nivaer fungerade opsoniseringen aven bra utan komplement. En hég 1gG-halt verkar
darfor vara nodvandig och forklarar varfor redan en partiell FPT redan &r ett allvarligt hot mot
folets halsa.

Man kan ocksa tinka sig att det hoga IgG-vardet i colostrum och darfor i folets serum, tjanar
till att kompensera for den bristande endogena komplementsyntesen hos den nyfédda. Tills
den kommer igang, ar IgG ovarderlig i kampen mot patogener. Som Sheoran et al. (2000)
visade sa ackumuleras framfor allt IgGa och IgGb nasalt for att skydda mot patogener som
upptas via respirationsapparaten. Efterhand tar dock IgA 6ver denna roll i och med att dess
koncentration i mjolken okar. Tydligen fungerar IgG, och eventuellt andra komponenter i
colostrum, som kompensationsmekanism under tiden som det neonatala folets immunférsvar
utvecklas.

Det behdvs onekligen mer forskning kring dessa fragor inklusive hur olika
kolostrumkomponenter samverkar med varandra och hur den endogena komplementsyntesen
ser ut hos det nyfodda folet. Denna forskning kan daremot forsvaras av att det finns stora
individuella skillnader i kolostrumkvalitet mellan ston. Denna kvalitetsskillnad behover da
rimligtvis inte enbart galla halten av immunoglobuliner, utan dven halten av andra faktorer i
colostrum.

Failure of passive transfer innebar saledes inte heller enbart en bristande Overforsel av
immunoglobuliner. Som vi har sett innehaller colostrum &ven flera viktiga cytokiner, som vid
bristande kolostrumintag inte heller 6verfors till folet och Okar risken att folet ska drabbas av
sjukdom, sasom sepsis. Att uttrycket av pro-inflammatoriska cytokiner &r lagre hos septiska
fol an hos friska beror troligtvis pa att dessa éverfors via colostrum och att den endogena
syntesen inte stimuleras i nagon hogre utstrackning vid sjukdom. Intressant dr ocksa att
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halterna av pro-inflammatoriska cytokiner &r lagre hos septiska fol &n hos septiska neonatala
barn. Rimligtvis har dessa en endogen cytokinsyntes som gor att inflammationssvaret vid
sjukdom ser annorlunda ut &n hos fol. Det ar nérliggande att tro att artskillnader i placentans
uppbyggnad och vilken transfer som har skett under fosterutvecklingstiden inverkar pa
skillnader i immunférsvarets mojlighet att reagera pa till exempel sepsis.
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