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Abstract

Granulocytic anaplasmosis is caused by the gram-negative bacterium Anaplasma
phagocytophilum, which spreads via the tick Ixodes ricinus. Migrating from southern latitudes
this species of tick has shown a rapid population increase in the north of Sweden, where it
was previously non-existing. The migration is probably caused by changes in the climate, as
the average temperature in Sweden has increased. A. phagocytophilum can cause disease in
many pets, but also in humans. The most common clinical symptoms are fever, lack of
appetite and lethargy. The bacterium prevents normal function of neutrophils via a range of
mechanisms thereby impairing the immune defence of the host. These mechanisms include
amongst others; blocking NADPH oxidase, delaying the apoptosis of the neutrophil and
exchanging multiple surface antigens. There are several methods of detecting A.
phagocytophilum, for example through the use of PCR, serological analysis and blood smear
examinations. Real-time PCR is considered to be more sensitive and effective than traditional
PCR, and is also applied to detect A. phagocytophilum, using the genes 16S rRNA and msp2
as targets. The disease caused by this bacterium; Granulocytic anaplasmosis is treated with
antibiotics, usually doxycycline or tetracycline. The most common prevention method is a
collar named scalibor®. This collar secretes a substance which redistributes itself across the
skin and the fur of the animal and is deadly to ticks thus preventing transfer of the bacterium.

Sammanfattning

Granulocytar anaplasmos orsakas av den gramnegativa bakterien Anaplasma
phagocytophilum, som sprids via fastingarten Ixodes ricinus. Det har visats att denna
fastingart Okat och spridits norrut i Sverige, dar den tidigare inte funnits i lika stor
utstrackning pa grund av ett for kallt klimat. Orsaken till spridningen &r troligen
klimatforandringar, da Sveriges medeltemperatur stigit under en langre period. Sjukdomen
kan drabba manga av vara husdjur men dven manniskan. De vanligaste kliniska symptom som
kan uppkomma ar feber, dalig aptit och sl6het. A. phagocytophilum infekterar neutrofiler och
har flertalet mekanismer som paverkar neutrofilens funktioner negativt, vilket i sin tur
forsamrar vardens immunforsvar. Exempel pa mekanismerna kan vara blockering av NADPH
oxidas, fordrojning av neutrofilens apoptos och utbyte av olika yt-antigen. Det finns olika
metoder for att detektera bakterien: PCR, serologi och blodutstryk. Vid PCR anvands oftast
generna 16S rRNA eller msp2 for att detektera A. phagocytophilum. Det har daven utvecklats
realtids-PCR, som anvands for detektion av denna bakterie, dd metoden &r bade kansligare
och mer effektiv. Granulocytar anaplasmos behandlas med antibiotika, vanligtvis doxycycline
eller tetracycline. Det vanligaste medlet som finns pa marknaden for att forebygga infektion
av A. phagocytophilum &r scalibor®, ett halsband som utséndrar ett &mne som sprids dver péls
och hud, vilket dodar fastingen och forhindrar 6verforing av bakterien.

Introduktion

Anaplasma phagocytophilum &r en bakterie som varlden 6ver orsakar sjukdomen granulocytar
anaplasmos hos manga av vara husdjur. A. phagocytophilum hor till familjen
Anaplasmataceae (Brown, 2012) och &r nufértiden den gemensamma bendmning pa de tre
tidigare arterna Ehrlichia phagocytophila, Ehrlichia equi och human granulocytar ehrlichios
agent (HGE), da dessa anses ha sa pass lika egenskaper, bade genotypiskt och fenotypiskt
(Dumler et al., 2001).

Fastingar, mestadels av sléaktet Ixodes, ar vektorer for bakterien och dverfor den till varddjuret
(Pusteria et al., 1999). Ixodes ricinus ar den art som vanligtvis bar pa smittan i Europa
(Magnarelli et al., 1995). Andra arter av samma slékte finns runtom i véarlden som &ven de béar
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pa A. phagocytophilum; I. pacificus och I. scapularis i USA och I. persulcatus i Asien (Cao et
al., 2000) och Ryssland (Carrade et al., 2009).

Det ar fran sa kallade reservoardjur som fastingen infekteras av bakterien. Reservoardjur ar
oftast vilda djur (Bown et al., 2003), sa som radjur, moss (Walls et al., 1997) och rattor
(Carrade et al., 2009). En fasting utvecklas i tre stadier: larv, nymf, och vuxen. For att
utvecklas mellan de olika stadierna maste fastingen suga blod fran ett djur varvid risken finns
att bakterier dverfors (Gardiner et al., 1983). Nar fastingen har blivit infekterad av bakterien
och sedan biter sig fast pa ett nytt djur, drojer det ungefar 24-48 timmar innan bakterien
overforts till det nya djuret (Katavolos et al., 1998), dar den sprids via lymfan eller blodet
(Kohn et al., 2008) for att sedan infektera neutrofiler (Popov et al., 1998).

De djurslag som vanligtvis blir infekterade av A. phagocytophilum &r hastar (Barlough et al.,
1995), katter (Tarello, 2005), hundar (Egenvall et al., 1997) och idisslare (Rikihisa, 1991).
Aven manniskor kan infekteras (Dumler et al., 2001). De kliniska symptom som kan
uppkomma vid anaplasmainfektion ar feber, sléhet, dalig aptit och i vissa fall neurologiska
problem. Vid analys av blodprov kan dven anemi, trombocytopeni (brist pa blodplattar) och
lymfopeni (brist pa vita blodkroppar) upptéackas (Jensen et al., 2007).

Syftet med denna litteraturstudie &r att ta reda pa hur infektionsprocessen gar till, hur de olika
detektionsmetoderna fungerar och om de kan utvecklas. Detta ar viktigt for att i ett sa tidigt
stadium som mojligt kunna upptécka sjukdomen hos vara husdjur, och darmed satta in en
korrekt behandling. For att ta reda pa detta besvaras fragorna:

Hur ser spridningen av Ixodes ricinus ut i Sverige?

Hur infekterar bakterien varden?

Hur fungerar de olika detektionsmetoderna, och vilken ar mest effektiv?

Hur kan anaplasmainfektion forebyggas och finns det nagra miljoaspekter att ta
hansyn till i fragan?

Granulocytar anaplasmos
Fastingen i Sverige

Under de senaste 20 aren har antalet fastingar av arten I. ricinus okat i Sverige (Jaenson et al.,
2012). Detta tros bero pa tva faktorer: klimatférandringar och en okning av
radjurspopulationen (Lindgren et al., 2000). Anledningen till 6kningen av radjurspopulationen
var att manga av dess predatorer drabbades av skabb under 90-talet. Klimatférandringarna
resulterar i mildare vintrar, da bland annat Sveriges medeltemperatur ékat med 2°C (Jaenson
et al., 2012). En understkning av Jaenson et al. (2012) visade att flest fastingar av arten I.
ricinus fanns, i borjan av 1990-talet, i mellersta och sddra Sverige. I. ricinus har inte funnits i
nagot storre antal i norra Sverige, men under perioden 1990-2008 visades antalet ha dkat med
drygt 60 % i norra Sverige.



slyt: Thomas G.T. Jaenson, ssala University

Figur 1: Spridningen av I. ricinus i Sverige under 1990-talet (vanster) och 2008 (htger). Jaenson et al.
Changes in the geographical distribution and abundance of the tick Ixodes ricinus during the past 30
years in Sweden. Parasites & Vectors January 2012.

Neutrofilens roll i férsvaret mot patogener

Neutrofiler forsvarar kroppen mot patogener framst genom fagocytos och intracellulér
destruktion. Patogenen binder forst till receptorer pa neutrofilens yta. Darefter sker fagocytos
av patogenen. Nar patogenen val ar inne i neutrofilen, sammansmalter lysosomer med
fagosomen vilket aktiverar nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidas (NADPH
oxidas) som i sin tur genererar syreradikaler, som dddar patogenen (Carrade et al., 2009). Om
ingen fagocytos sker stimuleras inte neutrofilerna vilket gor att &ven NADPH oxidas forblir
inaktivt. NADPH oxidas bestar av olika sa kallade phox-proteiner som binder till
flavocytokrom b558, som i inaktiv form antingen finns pa neutrofilens cellmembran, eller pa
sekretoriska vesiklars membran. Nar NADPH oxidas aktiveras binder dessa vesiklar till
fagosomens membran, och 6verfor flavocytokrom b558 vilket gor att syreradikalerna bildas
(lido et al., 2004). Darefter genomgar neutrofilen celldéd genom apoptos (Carrade et al.,
2009).

Infektionsforloppet av A. phagocytophilum

A. phagocytophilum &r en gramnegativ bakterie som lever intracellulart (Raoult et al., 1997).
Vid infektion binder bakterien till ligander pa ytan av neutrofiler, sasom P-selektin
glykoprotein ligand-1 (PSGL-1) (Herron et al., 2000), for att sedan ta sig in i neutrofilen
genom caveolae-medierad endocytos (Rikihisa et al., 2003). Caveolae ar en del av "lipid
rafts” som &r omraden pa cellmembranet dar manga receptorer samlats for att reglera
cellsignaleringen (Insel et al., 2005). Caveolae &r inbuktningar i cellmembranet (Yamada,
1955), som patogener kan anvanda som ingang och samtidigt undvika fagocytos. Caveolae
bestar av kolesterol, glykosfingolipider och lipid-férankrade molekyler (Anderson, 1998) och
innehaller aven flertalet signaleringsmolekyler (Duncan et al., 2002).

Nar bakterien replikerar och ska foroka sig bildas mikrokolonier, inklusionskroppar eller sa
kallade morulae, inuti vesiklar som bildats vid endocytosen (Carrade et al., 2009). A.
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phagocytophilum har ett flertal mekanismer som forbattrar dess forutsattningar att Overleva
inuti neutrofilen. Den blockerar bland annat NADPH oxidas vilket gor att produktionen av
syreradikaler upphdr, vilka normalt sett produceras for att doda bakterien (Rikihisa et al.,
2000). Blockeringen fungerar genom att bakterien férsamrar neutrofilens reglering av
specifika forsvarsgener, bland annat genen gp91°"™ med hjalp av det bakteriella proteinet
AnkA som utfor aktionen efter migration till cellkérnan (Garcia-Garcia et al., 2009). Det ar
fortfarande oklart hur AnkA fungerar i cellkdrnan men enligt (Park et al., 2004) tros proteinet
binda till neutrofilens DNA. Sedan kan AnkA ocksa binda till Src homology phosphatase-1
(SHP-1) (Scharf et al., 2011). AnkA blir tyrosinfosforylerat nar det tagit sig in i cellen, vilket
gor bindningen till SHP-1 mojlig (ljdo et al., 2007). SHP-1 finns bland annat for att
defosforylera tyrosin (Klingmdller et al., 1995), vilket & nodvandigt for att cell-cell
signaleringen ska vara sa kanslig som mojligt och darav fungera korrekt (Neel et al, 1997).
Né&r AnkA binder till SHP-1 kan cellens signalering storas (Scharf et al., 2011).

En neutrofil genomgar apoptos efter ungefar 12 timmar vilket ytterligare minskar méjligheten
for att en patogen ska Gverleva (Akgul et al., 2001). Aven denna del av forsvaret kan A.
phagocytophilum paverka till sin fordel genom att fordroja apoptosen och forlanga
neutrofilens livslangd. Genom att neutrofilen Gverlever en langre tid far dven bakterien en
langre tid att bilda fler inklusionskroppar, och darmed fortsatta sin tillvaxt (Rikihisa, 2006).

A. phagocytophilum har cirka 100 varianter av ett sa kallat “major surface protein 2” (msp2),
ett antigen som finns pa ytan av bakterien (Barbet et al., 2006). Detta gor att bakterien kan
byta ut sitt antigen nar det blivit igenként av antikroppar for att fortsatta undkomma vardens
immunfdrsvar. Detta antigenutbyte kan liknas vid en mutation (Rejmanek et al., 2012).

Paverkan pa hund

Vid infektion av A. phagocytophilum &r det en stor del av alla hundar som inte utvecklar
kliniska symptom (Carrade et al., 2009). Inkubationstiden &r cirka 1-2 veckor (Egenvall et al.,
1998), och darefter har manga av de infekterade hundarna visat sléhet (Greig et al., 1996).
Nagra dodsfall har hittills inte rapporterats (Carrade et al., 2009).

Det ar ovanligt att hundar smittade med A. phagocytophilum drabbas av neurologiska
problem. | de fall som detta har intraffat har hundarna antingen drabbats av kramper eller
nedsatt formaga att kontrollera kroppen. Det kan vara svart att avgora om dessa neurologiska
problem verkligen uppstar pa grund av A. phagocytophilum, da flera av hundarna i dessa fall
haft tidigare neurologiska problem, som exempelvis epilepsi (Greig et al., 1996).

Det ar fortfarande oklart om hundar kan drabbas av kronisk granulocytar anaplasmos, da
infektionen kan sjalvldka efter en tid (Dumler et al., 2007a). Det finns dock studier som visat
positiva PCR resultat, trombocytopeni och inklusionskroppar i blodutstryk &ven efter
behandling med antibiotika (Carrade et al., 2009).

Detektionsmetoder
Polymerase chain reaction

Polymerase chain reaction (PCR) &r en teknik som anvands for att kopiera upp stora méangder
av specifika DNA-fragment. Tekniken sker i tre steg som i sin tur upprepas i flertalet cykler.
Det forsta steget gar ut pa att varma upp DNA-strangarna i provet till en viss temperatur, dar
de delar pa sig och blir enkelstrangade. | det andra steget anvands sa kallade primers,
oligonukleotider, som &r komplementéra till specifika sekvenser i bakteriens DNA och kan
binda till de motsatta DNA-strdngarna. | det tredje och sista steget anvands enzymet DNA-



polymeras, for att bygga ihop och forlanga de komplementéra DNA-strangarna (Willey et al.,
2009b). Nar DNA utvunnits genom PCR-reaktionen anvands ofta gelelektrofores for att
konfirmera att DNA med forvantad storlek producerats. Gelplattan har en negativ ande, dar
DNA-molekylerna placeras i brunnar, och en positiv &nde. DNA-molekylerna vandrar fran
den negativa &nden till den positiva &nden med hjalp av ett elektriskt falt. De mindre och
kortare molekylerna kan lattare ta sig fram i gelen medan de storre och langre molekylerna
har svarare att ta sig fram. De olika storlekarna pA DNA-fragmenten kan sedan jamforas med
standardprov som kors parallellt pa gelen for att bestamma ursprung hos provets DNA
(Willey et al., 2009d).

Nackdelar med (konventionell) PCR kan vara att det latt blir falska negativa resultat pa grund
av att reaktionen pa nagot satt har gatt fel. Det finns dven en risk for falska positiva resultat da
det ar 14tt att produkten blir kontaminerad (Edwards et al., 1994).

16S rRNA ér ribosomala gener som finns hos flertalet bakterier (Amann et al., 1990) och
anvands vid PCR for att detektera A. phagocytophilum (Bell et al., 2005). Msp2 &r mer
specifik for A. phagocytophilum dn vad 16S rRNA é&r, och kan darfoér med fordel anvandas vid
detektion genom PCR (Scorpio et al., 2004). Det finns &ven studier gjorda dar AnkA anvants
for att detektera A. phagocytophilum genom PCR (Beall et al., 2008).

For att fa en annu kansligare metod och ett mer specifikt resultat har realtids-PCR utvecklats,
for detektion av A. phagocytophilum (Courtney et al., 2006). Skillnaden pa konventionell
PCR och realtids-PCR ar att vid realtids-PCR tillsatts en fluorescerande probe som gor
detektion i realtid mojlig genom att mangden PCR-produkter mats direkt i provroret (Willey
et al., 2009b). Tva primrar anvands, som i den konventionella PCR-metoden, men dven en
probe (ofta en Tagman-probe) tillsatts dit fluorescerande molekyler bundits (Pusterla et al.,
1999). Vid detektion av A. phagocytophilum har olika prober specifika for msp2-genen,
utvecklats (Courtney et al., 2006). En probe &r uppbyggd som en primer, bestaende av en
oligonukleotid med en 5’- och en 3’ &nde (Schmittgen et al., 2000). Skillnaden &r att en probe
vid 5 anden har en sa kallad fluorofor, en “reporter”, och vid 3 dnden en quencher
(Abrahamian et al., 2013). Quenchermolekylen finns dar for att forhindra att “reportern”
fluorescerar. Efter bindning av probe och primer till den specifika DNA-sekvensen, klyver ett
Tag-polymeras “reportern” fran proben, vilket leder till att quenchern inte langre forhindrar
fluoresceringen sa detektion av en fluorescerande signal, fran “reportern”, kan ske (Smith et
al., 2008).

Serologiska analyser

Vid serologisk analys pavisas antikroppar som har bildats mot bakterieantigenet. Det finns
olika slags serologiska test som kan goras, bland annat indirect fluorescent-antibody test”
(IFA-test) (Dawson et al., 1991) och “enzyme-linked immunosorbent assay” (ELISA). Det
finns tva sorters ELISA dar den sa kallade "indirect immunosorbent assay” anvands for att
upptécka antikroppar. En mikrotiter-platta anvands dar antigen bundits till vaggarna i varje
brunn. Ett testserum tillsatts och om det finns specifika antikroppar binder de till antigenet.
De antikroppar som inte bundit skoljs sedan bort. Dérefter tillsatts antikroppar markta med ett
enzym som binder till de redan bundna antikropparna. Det sista steget innebar tillsats av ett
enzymsubstrat med ett kromogen som gor att produkten blir fargad (Willey et al., 2009a).

IFA-test fungerar pa liknande satt som ELISA. Skillnaden &r att vid ett IFA-test tillsatts
sasmaningom antikroppar markta med fluorescein, vilka reagerar med antikropp-antigen
komplexet (som tidigare fixerats pa ett objektglas), vilket i sin tur gor att antikropparna gar att
upptacka med hjalp av ett fluorescence mikroskop (Willey et al., 2009c).



Antikroppar &r glykoproteiner och kallas d&ven immunoglobuliner. Dessa delas in i fem
klasser; 1gG, IgM, IgA, IgD och IgE varav IgM &r det priméra antikroppssvaret (Edelman,
1973). Antikroppar produceras av B-celler och tillhor det adaptiva immunforsvaret. Pa ytan
av B-celler finns receptorer som ar specifika for sérskilda antigen. B-celler differentierar till
plasmaceller och minnesceller vid bindning till antigen och med hjélp fran T-celler (Willey et
al., 2009f). Nar samma antigen kommer in i kroppen en andra gang, kanner minnesceller igen
dessa och kan ge ett mycket snabbare svar (Willey et al., 2009e).

Vid en anaplasmainfektion detekteras immunoglobulin G (IgG) genom serologisk analys.
Denna klass av antikroppar bildas inte forrdn senare i infektionsstadiet, vilket gor att
serologisk analys inte &r optimal vid initieringen av infektionen. Antikroppar som bildats mot
bakterieantigenet kan ocksa finnas kvar manader efter infektionstillfallet, &ven om bakterien i
sig inte langre lever kvar i hunden (Carrade et al., 2009).

Serologisk analys kan dven vara svart da antikroppar mot flera narbeslaktade arter kan
korsreagera (Rosenfeld-Aguero et al., 2002). Korsreaktioner mellan antikroppar tillhérande A.
phagocytophilum och A. platys eller A. marginale kan till exempel ske, vilket betyder att ett
positivt resultat for A. phagocytophilum ocksa kan innebéra en infektion av A. platys. Det kan
darfor vara nodvéndigt att anvanda flera detektionsmetoder, exempelvis PCR, for att
sékerstélla ett resultat (Carrade et al., 2009)

Blodutstryk

Blodutstryk kan goras och undersdkas i mikroskop for att upptdcka inklusionskroppar i
neutrofiler (Greig et al., 1996). Detta ar ingen specifik metod och kan inte pavisa om det &r
just A. phagocytophilum som infekterat djuret. For att ta reda pa vilken art det handlar om bor
darfor PCR eller serologisk analys utféras (Kohn et al., 2008).

Blodutstryk &r den metod som alltid gar snabbast att utfora, men den storsta fordelen med
denna metod ar att den gar att utféra tidigt i infektionsstadiet, tidigare an bade serologisk
analys och PCR (Dumler et al., 2007b).

Behandling

Behandling av granulocytar anaplasmos sker med hjélp av antibiotika. Doxycyklin &r ett
antibiotikum som anvénds och fungerar genom att inhibera proteinsyntesen i bakterien.
Doxycyklin ar effektiv da det har hog fettloslighet, vilket gor att det lattare kan absorberas
fran tarmen. Doxycyklin har en lang halveringstid i serum tack vare att det absorberas sa pass
latt och genom en langsam utsondring (Rikihisa et al., 1994). Redan efter 24-48 timmar med
behandling av doxycycline visar de flesta hundar en klar foérbattring av de Kkliniska
symptomen (Poitout et al., 2005).

Tetracyklin &r ett annat antibiotikum som kan anvandas som behandling vid granulocytar
anaplasmos (Poitout et al., 2005). Denna fungerar ocksa genom att inhibera bakteriens
proteinsyntes men genom att forhindra att aminoacyl-tRNA interagerar med bindningsstélle A
pa ribosomen (Chopra et al., 2001). Aminoacyl-tRNA behovs vid proteinsyntesen for att de
korrekta och passande aminosyrorna ska kunna levereras till ribosomerna (Ibba et al., 2000).

Forebyggande metoder
Scalibor®

Scalibor® ar ett halsband som fasts runt hundens hals for att forebygga infektion fran
fastingbett. Det aktiva amnet ar deltametrin (DTM) som langsamt sprids 6ver hundens hud
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och pals. Amnet verkar genom att halla fastingnervernas natriumkanaler éppna vilket i sin tur
leder till att fastingen dor (van Den Bos et al., 2002). | en studie av van Den Bos et al. (2002)
visades att antalet fastingar av arten 1. ricinus minskade med ndrmare 80 % hos hundar med
halsband.

Halsband innehallande DTM bibehaller sin effekt i narmare 8 manader vilket tacker perioden
da fastingar & som mest aktiva (Maroli et al., 2001). DTM kan dock ha paverkan pa
vattenlevande djur dé det i laboratorieforsok har pavisat hog toxicitet hos fisk. Amnet ska inte
vara toxiskt for daggdjur, som exempelvis hunden (kemikalieinspektionen, 1997).

Diskussion

Den globala uppvarmningen tror jag ar den framsta anledningen till att fastingar 6kat, och
kommer fortsétta 0ka, i antal. Vintrarna blir varmare vilket underlattar for fastingar, eller djur
i allménhet, att 6verleva battre. 1 och med att antalet fastingar okar, 6kar ocksa risken att
fastingar infekterade med A. phagocytophilum blir fler vilket i sin tur leder till fler
sjukdomsfall hos vara husdjur. Det har &r nagot som ar svart for manniskan att forhindra och
darfor ar det viktigt att utveckla framforallt de forebyggande metoderna, men ocksa
detektionsmetoderna.

Studier har visat att infektion av A. phagocytophilum sasmaningom sjalvlaker, och det har inte
kunnat pavisas att infektionen skulle kunna bli kronisk. Det beh6vs mer forskning kring detta
da det i dagslaget antagligen &r svart att saga om infektionen blossat upp igen, eller om djuret
infekterats av en ny bakterie, det vill sdga om djuret insjuknat med liknande symptom en
andra gang. Andra studier har dock kunnat visa exempelvis positiva PCR-resultat eller
trombocytopeni, dven efter en korrekt och tillracklig antibiotikabehandling. Trombocytopeni
borde kunna bero pa andra orsaker men ett positivt PCR-resultat betyder att bakterier aterigen
har kunnat detekteras i blodet, vilket ar svart att ta fel pa. Detta positiva PCR-resultat skulle
nodvandigtvis inte behdva betyda att det aterigen ar detektion av just A. phagocytophilum som
skett om exempelvis genen 16S rRNA anvénts, eftersom denna gen finns hos flertalet
bakterier och PCR reaktionen eventuellt skulle kunna ge en falsk positiv reaktion.

Problemet med 16S rRNA &r att dessa inte bara finns hos A. phagocytophilum, utan &ven hos
andra arter, vilket kan gora det svart att veta vilken art som detekterats. Har skulle kanske
msp2 vara battre, da den ar mer specifik for A. phagocytophilum.

En fordel med realtids-PCR ér att gelelektrofores inte behdver utféras, som i konventionell
PCR, eftersom hela processen sker i ett och samma provror. Detta borde kunna spara bade tid
och arbete, och mojligtvis en minskad materialkostnad. Det finns alltid en risk for
kontamination i PCR-processen, vilket da skulle kunna paverka resultaten. PCR har dock en
fordel over ovriga detektionsmetoder pa grund av battre kanslighet och darmed sakrare
resultat.

Den minst kansliga detektionsmetod som anvands idag for A. phagocytophilum &r blodutstryk,
men det ar samtidigt den metod som snabbast gar att utféra efter infektionstillfallet. Da detta
antagligen ar den enklaste metod att utféra skulle jag tro att det basta &r att anvénda denna,
alternativt serologisk analys, till en bérjan om ett djur kommer in med kliniska symptom. Om
inklusionskroppar eller en storre mangd antikroppar ar mojligt att detektera gar det till en viss
del att sakerstalla infektion av A. phagocytophilum, dock tycker jag att PCR &ven bor utforas
for att kunna fa ett sakert resultat och darmed undvika antibiotikabehandling i onddan. Genom
att anvanda sig av fler detektionsmetoder och i just denna ordning tror jag det underlattar
arbetsbordan och dven den ekonomiska fragan. PCR kan vara bade dyrt och tidskravande och



om denna metod skulle utféras forst for att sedan visa att detektion av bakterier inte var
mojlig, har den mer eller mindre anvants i onddan. Istéllet kan da blodutstryk eller serologisk
analys forst visa om risk for bakterieinfektion finns.

Om endast serologisk analys utférs och en stoérre méngd antikroppar detekteras och det
samtidigt finns kliniska symptom, ges ofta antibiotika. Aven om djuret tillfrisknat kan
antikroppar finnas kvar i kroppen, vilket betyder att en serologisk analys da skulle ge ett
positivt resultat, vilket i sin tur kan leda till en antibiotikabehandling &ven om djuret inte &r
sjukt. 1 och med detta bor hénsyn tas till risken fér 6kad utveckling av antibiotikaresistens.

Da IgM ar den antikropp som forst bildas vid infektion gar det att fundera éver varfor inte
denna antikropp detekteras, hellre an IgG. Det skulle da vara mojligt att fa ett resultat &nnu
tidigare, och déarigenom kunna sétta in behandling i ett tidigare stadium av infektionen.
Eftersom de kliniska symptomen dock inte uppkommer forran 1-2 veckor efter
infektionstillfallet, undersoks inte djuren tidigare dn sa. Efter sd pass manga dagar har
antagligen 1gG hunnit bildas, och da kan dessa detekteras. Genom att B-celler aven
differentierar till minnesceller blir immunsvaret mycket snabbare nar antigen fran bakterien
aterigen forsoker infektera neutrofilerna, vilket gor att koncentrationen av 1gG okar snabbt.

En av mekanismerna bakterien har for att undivka vardens immunforsvar ar bindning till
SHP-1. SHP-1 maste vara aktivt for att signaleringen mellan celler ska fungera korrekt, och
nar AnkA gar in och binder till proteinet, borde det i sin tur stora signaleringen vilket da
skulle gynna A. phagocytophilum. Det bakteriella proteinet AnkA har alltsa tva funktioner
som den utfor nar den utsondrats in i cellen; storning av signaleringen sa fagocytosen
antagligen fungerar annu samre, och bindning till DNA inne i neutrofilens cellkarna sa dess
genreglering forsamras — allt for att miljon i neutrofilen ska bli sa optimal som majligt for
bakterien.

DTM é&r det aktiva dmnet i en av de vanligare forebyggande metoderna, scalibor-halsband.
Amnet dr inget som ska paverka hunden negativt, men det kan paverka miljon hunden vistas i.
Exempelvis bor inte hunden badas i sjoar da DTM kan spridas i vattnet och ha negativa
effekter for vissa vattenlevande djur. Jag anser dven att effekten pa hunden borde bli samre
om den badar under perioden da halsbandet anvands. DTM finns som tidigare sagt pa hundens
péls och hud, vilket gor att detta enkelt skulle kunna tvattas bort.

Eftersom det tar narmare ett dygn for bakterien att 6verforas fran fasting till varddjur, bor
fastingen avlagsnas sa tidigt som majligt. Ju tidigare borttagande sker, desto lagre blir risken
att bakterien hinner overforas.

Slutsats

De detektionsmetoder som idag anvands for att pavisa A. phagocytophilum ar PCR, serologi
och blodutstryk. PCR detekterar bakterier i blodet, serologiska analyser pavisar antikroppar
bildade mot antigen och blodutstryk detekterar inklusionskroppar i neutrofiler, i blodet. Den
mest effektiva metod for detektion av A. phagocytophilum &r inte en enskild metod i sig, utan
en kombination av de tva eller tre namnda metoderna. PCR &r den mest kansliga och darmed
den sé&kraste metoden, men den &r samtidigt mer kostsam och ar darfor inte alltid den mest
optimala metod att bérja med nér ett djur kommer in med kliniska symptom. Darfér kan PCR
kombineras med antingen serologi eller blodutstryk da nagon av dessa metoder forst kan ge
ett svar om djuret ar infekterat av nagot slag, och darmed konfirmeras av PCR genom att
bakteriearten detekteras.
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