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SAMMANFATTNING

Mdgel forekommer ofta i delar av ensilage som exponerats for syre. Manga mogelarter &r
ofarliga men vissa kan bilda mykotoxiner som har negativa effekter pa flera djurarter.
Mijolkkor anses vara mer motstandskraftiga mot mykotoxiner &n andra djur eftersom
mikrofloran i vdmmen har férmagan att bryta ned vissa av dessa. Det finns anda bevis for att
vissa toxiner har negativ effekt aven pa mjolkkor. En del mykotoxiner kan ocksa utsondras
med mj6lken och darmed utgéra en fara for konsumenterna.

| den hédr uppsatsen utreds vilka effekter roquefortine C, mykofenolsyra, patulin,
deoxynivalenol, zearalenon och aflatoxin har pa mjolkkor och om de utsondras med mjclken.
Mykotoxinernas verkningsmekanismer dar mycket komplexa och studierna ar for fa for att dra
nagra slutsatser om effekterna eller i vilka koncentrationer effekterna uppstar. |
fallbeskrivningar om foérgiftningar av roqueforine C, patulin och deoxynivalenol beskrivs
mycket allvarliga symptom och till och med dddsfall hos mjoélkkor. I motsvarande
experimentella studier hittas daremot inte lika kraftiga effekter och ibland inga effekter alls.

Flera mykotoxiner tycks ha immunsupprimerande effekt och en del har ocksa negativ effekt
pa vammens mikroflora. Det ar troligt att flera olika faktorer i miljon samverkar i sa kallad
”cocktaileffekt” och framkallar sjukdom hos korna. En immunnedséttning orsakad av
mykotoxiner skulle till exempel kunna underlatta for en annan patogen att etablera sig och
orsaka sjukdom.

Det enda mykotoxinet som har reglerade gransvérden i mjoélk i EU ar aflatoxin. Det &r ocksa
aflatoxin som har den storsta formagan att utsondras i mjolken. Andra mykotoxiner Gvergar
ocksa i mjolken, bland annat deoxynivalenol och zearalenon, men de évergar i sa liten mangd
att de troligvis inte utgor nagon risk for konsumenten.



SUMMARY

Mold is common in silage that has been exposed to oxygen. Most mold species are harmless
but some produces mycotoxins that can be potent pathogens to many animals. Dairy cows are
regarded to be more resistant to mycotoxins thanks to the microflora in the rumen and its
capability to degrade some of the mycotoxins. There are also mycotoxins that have been
proven to be harmful even to cows. Some mycotoxins can be excreted with milk and thereby
possess danger to consumers.

In this paper the effects of roguefortine C, mycofenolic acid, patulin, deoxynivalenon,
zearalenone and aflatoxin on dairy cows are investigated. The mechanisms of mycotoxins on
dairy cows are very complex and the resent studies in the area are too few to make any certain
conclusions about the effects and in which amounts they occur. In case studies about
roquefortine C, patulin and deoxynivalenon intoxications severe symptoms and even deaths
are described. Altough in correlative experimental studies few or no effects are found.

Many mycotoxins seems to have negative effects on the immune system and some also have
negative effects on the rumen microflora. It is plausible that many different factors in the
environment consociates in a so called “cocktail-effect” and induces disease in the cows.
Impaired immune system following mycotoxin intoxication could for example make it easier
for another pathogen to establish and cause disease.

The only mycotoxin that has regulated limits in milk in the EU is aflatoxin. Aflatoxin is also
the toxin that is excreted in milk in the highest percentage. Other mycotoxins are also
excreted in milk, for example deoxynivalenon and zearalenone, but the amount excreted toxin
is so low it probably does not possesses any risk for the consumers.



INLEDNING

Ensileringsprocessen ska hindra mogel fran att vaxa pa fodret genom att bilda en syrefattig
miljo med lagt pH. Men om ensileringen inte blir tillracklig eller det gar hal pa plasten sa att
syre kommer i kontakt med fodret &r risken for mogeltillvaxt stor. Mogel kan i sig vara
halsofarligt och orsaka luftvagssjukdomar (Fink-Gremmels, 2008b). Men mdgelsvamparna
kan ocksa tillverka mykotoxiner som orsakar sjukdom hos flera olika djurslag. Vammens
mikroflora fungerar som ett forsta forsvar mot mykotoxiner eftersom mikrofloran kan bryta
ned en del toxiner. Darfor anses idisslare vara mer taliga mot mykotoxiner an andra djurslag
(Kiessling et al., 1984). Samtidigt kan vammens mikroflora ta skada av mykotoxinerna (Tapia
et al., 2002) vilket kan ge andra negativa effekter for idisslarna. Mykotoxiner i foder till
mjolkkor &ar darfor en komplex och intressant fraga. | den har uppsatsen dar malet att utreda
vilka huvudsakliga mykotoxiner som férekommer i svenskt ensilage och vad de kan ha for
effekt pa mjolkkornas hélsa samt om toxinerna kan hamna i mjolken.

MATERIAL OCH METODER

Artikelsokningar gjordes i SLU-bibliotekets soktjanst Primo samt i databaserna Web of
science och Google Schoolar. S6kningarna har gjorts kontinuerligt under arbetets gang for att
kunna hitta komplementerande artiklar. For att begrénsa resultaten i sokningarna har flera
olika ord fran olika kategorier kombinerats.

Exempel pa kategorier och ord:

Maogel (t.ex. mould, mold, fungi, penicillium, aspergillus, fusarium etc.)

Mykotoxiner (t.ex. mycotoxin, roquefortine, patulin, zearalenon, mycofenolic acid etc.)
Idisslare (t.ex. cow, cattle, bovine, ruminant, heifer, calves etc.)

Effekter (t.ex. mycotoxicosis, health, symptom, diagnosis, effect, milk, diary etc.)

Metabolism (t.ex. metabolism, digestion, absorption, rumen etc.)

Forekomst i ensilage (t.ex. silage, forage, fodder, feed, feedstuff etc.)

Forkortningar med asterisk har anvénts for att innefatta plural och bojningar av ett och samma
ord, t.ex. diagnosis blir diagnos* vilket kan ge orden diagnosis, diagnostic, diagnosed etc.



FOREKOMST, METABOLISM OCH EFFEKT AV MYKOTOXIN | ENSILAGE
TILL MJOLKKOR

Definition av mdgelsvamp och mykotoxin

Mdogelsvampar bestar av tradlika celler (hyfer) som tillsammans bildar langa filament. De
forokar sig asexuellt genom att bilda sporer som latt kan spridas med vinden. For att
maogelsvamparna ska kunna vaxa krdavs néring, vatten, syre och passande pH. Mdgel som
vaxer pa foder anvander alltsa fodret som naring. Svamparna slapper ut enzymer som bryter
ned fodret, sedan absorberar de den frigjorda nédringen. Mykotoxiner &ar giftiga amnen
(toxiner) som bildas av mégelsvampar som sekundara metaboliter. Till skillnad fran primara
metaboliter ar de sekundéra metaboliterna inte essentiella for att svampen ska kunna 6verleva.
De sekundéra metaboliterna kan darfor vara specifika for vissa mogelarter och bara bildas av
en art eller flera olika (Yiannikouris och Jouany, 2002). Alla sekundéra metaboliter &r inte
giftiga och vissa mogelarter bildar inte mykotoxiner Overhuvudtaget. Vissa mogelarter kan
dessutom forekomma i flera olika klimat men bara bilda toxiner i vissa klimat. Till exempel
sa bildas mykotoxinet aflatoxin bara i varma klimat medan fumonisin framfor allt
forekommer i temperarade, vata klimat (Driehuis et. al, 2008). Forgiftning med mykotoxiner
kallas mykotoxikos.

Det gar att analysera foder for forekomst av bade mogel och mykotoxiner Det ar dyrare att
gora undersokning fér mykotoxiner speciellt om sokningen ska goras for flera olika toxiner.
Eftersom mogelsvampar kan férekomma utan att bilda toxin behdver en analys av
mogelforekomst inte ge en korrekt bild av toxinférekomsten.

Forekomst av mdgel och mykotoxiner i ensilage

For att fa ett bra ensilage med god hallbarhet finns det vissa optimum att halla sig till. Ts
halten (torrsubstanshalten) far inte vara for lag, helst inte under 35% ts, for att undvika att
vissa bakterier ska vaxa till, exempelvis Clostridium botulinum. Den ska inte heller vara for
hdg, helst inte dver 50% ts, for da blir fermenteringsprocessen inte optimal. For att komma
upp i minst 35% ts fortorkas grdédan innan den packas. Fermenteringsprocessen innebar att
naturligt forekommande mjolksyrabakterier bryter ned enkla sockerarter i ensilaget under
produktion av mjolksyra och attiksyra vilket sanker pH i ensilaget. Lagt pH hammar tillvaxten
av bakterier, mogel och jast. Helst ska pH ligga under 4,5 enheter. For att géra miljon
gynnsam for mjolksyrabakterierna och ytterligare hdmma andra bakterier, jast och mogel
pressas och tacks ensilaget sa att miljon blir nastan syrefri (anaerob).

Maogel maste ha tillgang till styre for att kunna vaxa. Eftersom maégel generellt tal lagre pH
och hogre ts-halter &n baktrier gynnas mogeltillvéxten framfor bakterietillvaxten om ensilaget
exponeras for syre.

Schenck et al. (2013) genomférde en undersékning om mogelférekomsten i svenska och
norska hosilagebalar. Hosilage ar ensilage pa vall som torkats till en ts-halt pa 50-80%. Enligt
Schenk et al. (2013) &r hosilage med hogre ts-halt mer porést och syre som kommer i kontakt
med hosilaget kan lattare sprida sig langt in i ensilaget till skillnad fran i tatt packat ensilage.
Andra faktorer Schenk et al. (2013) fann som paverkade mogelforekomsten i hosilage var
torkningsmetod, méngden &ttiksyra, tdckningsgrad, skdrdenummer och breddgrad.



Fortorkning med bredspridning gav mindre mdgel &n torkning via stranglaggning troligtvis
for att bredspridning ger Kortare torkperiod (Schenk et al., 2013). Attiksyra har
svamphammande effekt (Schenk et al. 2013) och darfor minskade mangden mogel med hogre
mangd attiksyra. Genom att anvanda minst 9 lager plast vid tackningen av ensilagbalarna
minskade ocksa mogelforekomsten. Mogelforekomsten 6kade med hogre skordenummer och
hdgre breddgrad.

Mdogel kan angripa grédorna innan skord, faltflora, eller vid lagringen av fodret, lagringsflora.
Vissa mogelsorter kan vara bade faltflora och lagringsflora.

I Sverige &r Penicillium roqueforti den vanligast forekommande mogelsvampen i hosilage
(Schenk et al., 2013) men flera andra arter forekommer ocksa, daribland flera aspergillusarter.
I majsensilage ar det framfor allt fusarium-, penicillium- och aspergillus-arter som ar mest
frekventa i Sverige (Karlsson, 2010). | Nederlanderna undersoktes prover fran bade
majsensilage och gréasensliage (Driehuis et. al. 2008). Det visade sig att toxinerna
deoxynivalenol (DON) och zearalenon aterfanns i stor utstrackning i majsensilaget, 100% av
masjensilageproverna innehdll DON. Bade prover fran majsensilage och grassensilage
inneholl roquefortin C och mykofenolsyra. Aven toxinet patulin forekommer ofta i ensilage
(Tapia et al., 2006). Zearalenon och DON é&r toxiner som bildas av fusariumarter medan
roquefortin C och mykofenolsyra framfor allt bildas av penicilliumarter. Patulin bildas av
penicillium-, byssochlamus- och aspergillus-arter.

Utifran dessa studier ligger fokus i denna uppsats pa roquefortin C, mykofenolsyra, patulin,
DON och zearalenon. Aven aflatoxin utreds eftersom det ar det viktigaste toxinet ur
humanperspektiv dven om kvantiteterna i svenskt ensilage troligtvis ar mycket sma eller
obefintliga.

Penicillium

Det finns flera Penicillium-arter som anvands inom industrin. De mest kédnda exemplen éar
antagligen framstéllning av penicillin och roquefortost. Penicillium ar inte alltid 6nskvért utan
ar den mogelsvamp som néstan alltid forekommer i mat eller foder som forstorts av
maogelangrepp. Penicillium forekommer ofta som lagringsflora pa ensilage (Mislivec 1977).
Arten Penicillium roqueforti &r bland de vanligaste mdgelsvamparna pa ensilage eftersom den
klarar av att véxa vid lagt pH och i syrefattig miljc (Driehuis et al., 2008). Det finns flera
toxiner som bildas av Penicillium bland annat PR-toxin, citrinin, penicillinsyra och
ochratoxin. Utifran resultaten i den nederlandska studien pa mykotoxinforekomst i ensilage
(Driehuis et. al. 2008) ligger vikten i den har rapporten pa roquefortine C och mykofenolsyra.

Roquefortin C

Roquefortin C bildas av flera olika penicilliumarter men i ensilage bildas det framfor allt
av Penicillium roqueforti (Abramson, 1997). Roquefortin C &r en alkaloid med
neurotoxiska egenskaper (giftet gar pa nervsystemet) (Wagener et al., 1980).

Effekter av roquefortin C

Roquefortin C har paralyserande effekt hos kycklingar enligt Wagener et al. (1980). De
gjorde forsok pa en dag gamla kycklingar som gavs toxin oralt via intubering. Tva
timmar efter givan borjade kycklingarna forlora balansen, satta sig ner och luta at en
sida. Fem timmar senare dog kycklingarna med huvud och nacke bakatstrackta samt ben
och fotter utstrackta fran kroppen.



Taller et al. (1998) genomforde en studie pa 18 far som utsattes for roquefortin C i
fodret. Nivaerna skulle spegla normalt forekommande nivaer av toxinet i foder (O-
25mg/kg ensilage). Kliniska data, kemiska blodvarden (ASAT, ALAT,
glutamatdehydrogenas, bilirubin, blodglukos), blodvarden (antal roda blodkroppar; vita
blodkroppar, blodplattar, hemoglobin och hematokrit) samt varden for kénshormoner
(progesteron, luteniserande hormon och follikelstimulerande hormon) samlades i 34-36
dagar. Eliminationen av roquefortine registrerades genom urin och trackprover. Efter
forsoket avlivades djuren varpd obduktion och mikroskopisk undersokning
genomfordes. Nastan inga skillnader mellan kontrollgruppen och de som fatt
roquefortin C kunde detekteras. Den enda skillnaden var pH-vérdet i vammen som var
lagre hos roquefortin-gruppen (som mest 0,5 enheter lagre). Skillnaden berodde enligt
Taller et al. (1998) troligen pa att vammbekterierna Laktobacillus och Clostridium &r
mer motstandskraftiga mot roquefortin C &n andra grampositiva bakterier i vammen.
Laktobacillus spp.och Clostridium spp. tillverkar syror som sanker pH-vérdet, darav
pH-sankningen i forsoket. Tuller et al. (1998) drog darfor slutsatsen att roquefortin C
inte ar giftigt for far i normala doser.

Héaggblom (1990) foreslog i1 motsats till Tiller et al. (1998) att roquefortin C orsakade
kraftiga reaktioner hos mjélkkor redan vid koncentrationerna 25mg/kg. Fran en gard i
norra Sverige rapporterades att korna led av ketos, mastit, paralys och aborter. Paralysen
gick inte att bota med kalcium-behandling. Vid provtagningar av fodret (en blandning
av melass och korn) hittades rik vaxt av Penicillium roqueforti. Toxinet roquefortin C
berdknades till 25,3mg/kg foder. Symptomen upphérde nér korna fick nytt foder som
var fritt fran roquefortin C.

Mykofenolsyra

Flera olika penicilliumarter kan bilda mykofenolsyra. Den art som framst forekommer i
ensilage ar Penicillium roqueforti (Driehuis et al., 2008). Mykofenolsyra anvands inom
humanmedicinen som immunférsvarshdmmare vid organtransplantation. Doserna som
anvands vid sadana tillfallen & dock mycket hogre an de som normalt forekommer i
ensilage (Mohr et al., 2007).

Enligt (Mohr et al., 2007) sker ingen nedbrytning av mykofenolsyra i vammen.

Effekter av mykofenolsyra

Mykofenolsyra fran danskt ensilage hade enligt Rasmussens et al. (2011) studie bara
viss cytotoxisk (cellskadande) efekt pa manskliga cancerceller (caco 2 cellinje). Studien
var en in vitro-studie den utfordes alltsa i artificiell miljo och inte i levande djur.

Baum et al. (2005) genomforde en studie pa 36 bagglamm (6-8 manader gamla) som
fick 0, 10, 70 eller 300mg mykofenolsyra dagligen i 44 dagar. Leverenzymer och
blodvarden (ASAT, ALAT, glutamatdehydrogenas, bilirubin, blodglukos, antal rdda
blodkroppar; vita blodkroppar, blodplattar, hemoglobin och hematokrit) analyserades
genom blodprov tva ganger i veckan under studieperioden. Halsostatusen och



temperaturen registrerades varje dag, tre ganger under studieperioden véagdes faren (dag
0, 22 och 40). Vid slutet av studien avlivades faren och undersoktes genom obduktion.
Lammen 4t bra och ¢kade i vikt lika mycket i alla grupper. Vid obduktionen visade sig
11 av lammen som utatts for mykofenolsyra ha tecken pa lunginflammation.

Vid mikroskopering av lymfatiska organ (ileum, svalglymfknutor, krdslymfknutor,
brassen och mijalten) upptéacktes tecken pa att immunforsvaret var nedsatt. Det var
framfor allt forminskning av brassen och lagre nivaer av antikroppsbérande celler i
lymfknutor och ileum som kunde kopplas till en eventuell immunnedséttning vid
normalt forekommande méngder mykofenolsyra (Baum et al. 2005).

Patulin

Patulin tillhér substansgruppen cykliska laktoner. Som tidigare ndmnts produceras toxinet
av ett flertal olika mégelsvampar inom Penicillium-, Byssoclamus- och Aspergillusarterna
(Sabater-Vilar et al., 2004).

Effekter av patulin

Patulin hdammar mikrofloran i vammen. Vid 30mg/l vammvatska minskar
mikroorganismernas aktivitet; nedbrytningen av foderamnen och produktionen av
bakterieprodukter (bakterieproteiner och flyktiga fettsyror) minskar. 30mg/I
vammvitska motsvarar ungefar en patulinkoncentration pa 150mg/kg foder. Sadana
mangder kan forekomma i mogliga partier av majsensilage (Tapia et al., 2002).

Tapia et al. (2006) genomforde ett forsok med patulin pa mjolkfar och kéttlamm. Nio
kottlamm anvandes i det forsta forsoket varav 5 fick patulin via intubering (de 6vriga
fyra fungerade som kontrollgrupp). De forsta tre dagarna utsattes lammen for 3,3mg
patulin per kg kroppsvikt sedan féljde tva dagar da de fick 4,5mg patulin per kg
kroppsvikt. Den sjatte dagen fick de 5mg patulin. Alla lammen végdes innan forsoket
startade och sedan dagarna 0,3,5,7 och 13. Foderintaget méttes dagligen. Efter tre dagar
pa kottlammsforsoket togs tva av lammen som utsatts for patulin ur forsoket eftersom
de minskat sitt foderintag for mycket. Det ena av lammen var dessutom nedstamt och
ovilligt att ata. De dvriga patulinlammen minskade ocksa sitt foderintag s att det dag 6
var 40% lagre an kontrollgruppens foderintag. De 6kade inte heller i vikt lika bra som
kontrollgruppen (0,2 kg/dag i jamférelse med 0,5kg/dag i kontrollgruppen). Férutom det
lammet som hade nedsatt allmantillstdnd s& upptacktes inga kliniska symptom hos
resten av gruppen. Tapia et al. (2006) foreslar att det minskade foderintaget beror pa
patulinets toxiska effekt pa vammfloran. Mikrofloran hammas och kan da inte bryta ned
lika mycket fodermaterial som annars.

Forsoket med mjolkfaren genomfordes pa samma satt men utover det sa mattes olika
blodvarden och mjoélksammanséttningen. Till skillnad fran den forsta studien kunde
inga effekter av patulinbehandlingen upptéackas hos faren. Skillnaden mellan effekterna
pa kottlammen och mijolkfaren beror enligt Tapia et al. (2006) troligtvis pa att
grupperna fick nagot olika fodersammanséttning och att vamfloran hos faren darfor var
mer motstandskraftig d4n den hos lammen.



Stec et al. (2008) genomforde ett in vitro-test av patulineffekten pa vita blodkroppar
(lymfocyter) fran notkreatur. Vita blodkroppar samlades fran sex friska kor och
forokades sedan i olika losningar for att framkalla celldelning. Sex olika
patulinkoncentrationer fran 0,01pg/ml- 10ug/ml blandades i celldsningarna och
jamférdes med kontroller utan patulin. Vid 0,10-0,20pg/ml patulin i de olika
cellésningar hdmmades cellférokningen med 50% jamfort med kontrolllésningarna.
Stec et al. (2008) menar att detta ar applicerbart pa levande djur och att patulin alltsa har
en negativ effekt pa kornas immunforsvar.

Ett utbrott av forgiftning med neurologiska symptom uppstod hos notkreatur for
kottproduktion i flera olika besattningar i Flandern, Belgien (Sabater-Vilar et al., 2004).
Symptomen utvecklades fran svaghet i bakbenen, ataxi (svarighet att koordinera
muskelrdrelser) och vaggande bakdel till muskeldarrningar, progressiv férlamning som
slutade i fullstandig foérlamning och eventuellt déd. Inom 16 dagar hade 30 djur
utvecklat symptom och tio stycken hade dott. Vid obduktion av de tio ddda djuren
hittades mer eller mindre nervdegeneration (forstorda nervceller) hos nio individer. Det
som var gemensamt for de drabbade besattningarna var att de anvédnde ett foder som
inneholl drank fran den lokala bryggeriindustrin. Vid analys av fodret hittades
mogelsvampen Aspergillus clavatus som visade sig producera patulin. Med viss
osakerhet aterfanns ocksa verruculogen (ett penicilliumtoxin) i proverna. Det gick inte
att kvantifiera mangden patulin i fodret och det gick inte heller att utesluta férekomsten
av andra mykotoxiner i fodret.

Fusarium

Fusarium kan forekomma pa alla spannmalssorter. De delar av grédan som &r angripna av
fusariumsvampar far ofta en rosa fargskiftning. Regniga, varma somrar Okar risken for
fusariumangrepp markant. Fusarium bildar flera viktiga mykotoxiner bland annat ochratoxin,
zearalenon och trichothecener. Fusarium angriper spannmal pa falten och bildar toxiner redan
dd men toxin kan ocksa bildas under lagringen av redan angripen gréda om torkningen eller
lagringsforhallandena inte ar tillrackligt bra (Berg et al., 2012). Riktlinjer for forekomsten av
fusariumtoxiner i foder finns i Europakommissionens rekommendation EG 576 (2006).

Deoxynivalenol

Deoxynivalenol (DON) ar en typ B-trichotecen som produceras av fusariumsvampar. Vid
forsoket Driehuis et al. (2008) genomférde var DON det sammantaget vanligaste
mykotoxinet i foder. DON anses vara den minst toxiska trichotecenen for djur (Ingalls,
1996).

DON omvandlas nastan helt och hallet till de-epoxy-DON i vammen (Déanicke et al. 2005).
De-epoxy-DON &r betydligt mindre toxiskt dan modersubstansen DON eftersom den
reaktiva epoxid-gruppen saknas.



Effekter av deoxynivalenol

Vid ett forsok pa 32 mjolkkor som utsattes for mellan 2,1 och 8 mg DON per kg
helfoder hittades inga effekter pa foderintag, vikt, vamm pH, mjolkmangd eller
mjolksammansattning (Ingalls, 1996). Inte heller vid ett mindre forsék med sex kor som
utsattes for en blandning av fusariumtoxiner, framfér allt DON (mellan 2,5 och 8,1 mg
DON per 100kg kroppsvikt) kunde nagon effekt pa mjolkmangd eller foderintag visas
(Dénicke et al., 2005). Daremot kunde en signifikant 6kning av ammoniak i vammen
pavisas inom de fem forsta timmarna efter utfodring med toxininnehallande foder.
Okningen av ammoniak berodde enligt Diénicke et al. (2005) troligtvis pa
fusariumangreppet av vetet vilket gav en hogre andel ej-proteinbundet kvave i vetet.
Hogre andel kvave som inte ar proteinbundet och mindre andel protein ger en mindre
mangd protein i tunntarmen eftersom mikroberna inte hinner bygga upp mer protein.
Men mikroberna i vammen blev ocksa samre pa att bilda nya proteiner. Detta berodde
troligen pa forandrad vammflora vilket i sin tur skulle kunna berott pa
fusariumtoxinerna eller pa den andrade sammanséttning av vetet pa grund av
fusariumangreppet (Dénicke et al., 2005).

| en beséttning pa 90 mjolkkor i Polen upptéacktes ospecifika symptom hos 12 av korna
(Marczuk et al., 2012). Symptomen uppstod bara 2-3 timmar innan de dog. Blodprov
togs fran djur som visades symptom och jamférdes med en kontrollgrupp som inte
visade symptom. Blodproverna fran de paverkade korna visade nivaer av DON fran 18,
48 + 12,27 ng/ml till 24,35+16,09 ng/ml och zearalenon <5 ng/ml-14,30+ 5,24ng/ml. |
gruppen med de hogsta vardena av DON och zearalenon konstaterades en signifikant
hojning av vita och roda blodkroppar. DON kan dndra laddningen hos vita blodkroppar
(lymfocyter) vilket ar troligt i det har fallet enligt Marczuk et al. (2012). Da utléses en
akut autoimmun respons vilket skulle vara orsaken till att korna avled (Marczuk et al.,
2012).

Zearalenon

Zearalenon &r liksom patulin en cyklisk lakton. Toxinet férekommer ofta samtidigt som
DON eftersom de kan produceras av samma mogelsvampar (Fusarium graminearum och
F. culmorum). Zearalenon kan binda till samma cellreceptorer som éstrogen och ger darfor
ostrogena effekter. Det kénsligaste djurslaget ar svin dar man kan se forstorade juver, sma
kullar och svaga kultingar (Yiannikouris och Jouany, 2002).

Zearalenon omvandlas nastan fullstandigt till zearalenol i vammen. Zearalenol ar lika eller
annu mer toxiskt &n zearalenon. Samtidigt har zearalenol en mer polér laddning &n
modersubstansen zearalenon och upptaget fran tunntarmen minskar darfor (Kiessling et al.,
1984).

Effekter av zearalenon

| en polsk studie undersoktes effekterna av zearalenon pa far av koéttrasblandning
(Kostro et al., 2011). 65 djur, 50 tackor och 15 baggar, utfodrades med kontaminerat
kraftfoder 1 ett inomhussystem. Kraftfodret innehdll mellan 4,05-14,49 pg/kg
zearalenon. Resterande 135 djur, 100 tackor och 35 baggar, hélls pa bete stérre delen av



aret och utfodrades pa vintern med kraftfoder som bara inneholl 3,07ug/kg zearalenon.
Flertalet djur i inomhussystemet fick dkad tarmmotorik (peristaltik) vilket ledde till
anal- och rektalframfall (prolaps). 35 av djuren dog till foljd av rektalprolaps. Blodprov
togs pa tio djur fran vardera grupp och analyserades for zearalenonhalt och proportioner
vita blodkroppar (lymfocyter). Man undersokte vilka receptorer som uttrycktes pa
lymfocyterna (CD8 eller CD4). Hos gruppen som utsatts for zearalenon forekom
zearalenon i blodet hos samtligadjur i koncentrationer mellan 4,44-15,68 ng/kg. Aven
zearalenol férekom hos sju av de tio faren, i koncentrationerna 4,16-13,78 ng/kg.
Vérdena hos kontrollgruppen presenteras inte i studien. Bade koncentrationerna av
CD4-positiva lymfocyter och CD8-positiva lymfocyter i blodet var signifikant lagre hos
zearalenongruppen jamfort med kontrollgruppen. Aven forhallandet mellan antalet
CD4-positiva och CDB8-positiva lymfocyter var skevt. Hos zearalenongruppen var
kvoten CD4+/CD8+ mellan 1,51-2,76 vilket & hogre an normalt. Kontrollgruppens
varden lag inom 1,1-1,8 vilket rdknas som normala varden. Eftersom lymfocyterna ar en
viktig del av immunforsvaret innebdr minskningen av antalet lymfocyter en férsamring
av immunférsvaret (Kostro et al., 2011).

Dong et al. (2010) undersokte effekterna av zearalenon pa getter efter intravenos
injektion av toxinet. Forsoket syftade till att ta reda pa zearalenonets effekter pa cellniva
i vissa organ samt genom PCR-metoden ta reda pa om det fanns 6strogenreceptorer i de
organ som i sa fall var affekterade. Tre getter injicerades med 2,4 mg zearalenon per kg
kroppsvikt. Lika manga getter fungerade som kontrollgrupp. 48 timmar efter
injektionen avlivades samtliga djur. Lever, njurar, tunntarm, vam, livmoder och
aggstockar togs omhand for mikroskopering och PCR-undersdkning. Vid
mikroskoperingen av organen fran de zearalenonbehandlade djuren hittades cellsvullnad
samt infiltration av vita blodkroppar (lymfocyter) i levern. | njurarna hittades
vitskeansamlingar 1 de delar som kallas Bowman’s kapsel och &@ven héir fanns
infiltration av vita blodkroppar. I livmoderslemhinnan fanns ocksa viss infiltratation av
vita blodkroppar. | snitten fran tunntarm, vam och aggstockar fanns inga signifikanta
forandringar. Vid PCR-undersokningen hittades storst méngd 6strogenreceptorer i
livmodrarna. Det var tva olika Gstrogenreceptorer som undersoktes. Den ena (ERa)
fanns i 6kad mangd i lever och livmoder hos de djur som behandlats med zearalenon.
Den andra (ERrp) fanns i dkad méngd i tunntarm hos samma djur. Eftersom inga
forandringar hittades vid mikroskopisk undersokning av tunntarmen antog Dong et al.
(2010) att zearalenon inte har nagon effekt pd ERp hos getter. Diremot ar det troligt att
zearalenon binder till ERa och ger effekter dérigenom.

Aspergillus

Aspergillus spp. férekommer bade som lagringsflora och faltflora. Enligt Shenck et al. (2013)
ar Aspergillus fumigatus den vanligaste aspergillusarten i svenkt hdsilage men &dven
Aspergillus flavus som kan bilda aflatoxin forekommer i svenskt hosilage.



Aflatoxin

Aflatoxin ar det viktigaste mykotoxinet ur manskligt perspektiv pa grund av den hdga
toxiciteten for manniskor.

Aflatoxin bildas av Aspergillus flavus, A. Parasiticus och A. Nominus. Det finns fyra typer
av naturligt forekommande aflatoxiner; aflatoxin B;, By, G; och G,. By dr mest toxiskt
darefter kommer G;, B, och sist G, (Smith, 1997). Aflatoxin férekommer i hela varlden
men i hogre andel i tropiska och subtropiska klimat (Mostrdm och Jacobsen, 2011).
Aflatoxin kan vara akut toxiska, cancerogena, mutagena, teratogena och
immunosuppressiva for de flesta daggdjur. Nar aflatoxin B, metaboliseras kan metaboliten
aflatoxin M; bildas. Aflatoxin M; kan utsondras med mjolken. Likasa kan metaboliten
aflatoxin M, bildas ur aflatoxin B, och utséndras med mjoélken (Smith, 1997). | den
Nederlandska studien av majsensilage och grésensilage hittades inga aflatoxiner (Driehuis
et. al., 2008).

Aflatoxiner ar sma fettlosliga partiklar som passerar tarmvéaggen genom passiv transport.
Absorption av aflatoxin kan borja redan i mun och matstrupe och kan detekteras i blodet
redan 5 minuter efter oral giva (Gallo et al., 2008). Vammikroberna har mycket lite effekt
pa aflatoxin som till stor del passerar vdmmen intakt. Daremot paverkar toxinerna
vammikroberna negativt. (Kiessling et al., 1984, Westlake et al., 1989). Toxinerna som
absorberas frdn tarmen transporteras via portavenen till levern dar den framsta
metabolismen av aflatoxin sker (Kuilman et al., 200). Det mest potenta aflatoxinet,
aflatoxin B; (AFB;), omvandlas hos kor framst till aflatoxin My (som ar mindre toxisk an
modersubstansen) samt aflatoxin B;dihydrodiol (AFB;-dhd) Ovriga sekundéra metabolliter
ar ocksa mindre toxiska; aflatoxin M, (fran AFB,), aflatoxin Q; och aflatoxicol.
Neutralisering av de sekundara metaboliterna sker genom att pakoppling av glutation
(Kuilman et al., 2000). Aflatoxin elimineras fran kroppen via gallan (feces), urin och mjolk
(Mostrom and Jacobsen, 2011).

Effekter av aflatoxin

Notkreatur &r mindre kansliga for aflatoxiner an andra men i tillrdckligt hdga doser
drabbas &ven de av negativa effekter. Unga djur drabbas vérre an vuxna (Mostrém och
Jacobsen, 2011). | EU ar gransvardet for aflatoxin i foder 20 pg/kg och 0,5 pg/kg for
helfoder till mjolkkor (2002/32/EG). Gransvardena i foder &r satta utifran dvergangen
av aflatoxin till mjolk for att undvika halsorisker for manniskor. Det &r forst vid flera
hundra pg/kg som man ser effekter hos korna. Hos mjolkkor &r den framsta effekten av
aflatoxin minskad mjoélkmangd. Om korna far i sig stora mangder toxin minskar de
foderintaget och unga djur slutar véxa. Pagar detta under en langre tid kan kroniska
symptom uppsta sasom anorexi (avsaknad av aptit), gulsot och forhdjda nivaer av
leverenzymer (Mostrdm och Jacobsen, 2011).

Fernandez et al. (1996) Gjorde en studie pa 23 lamm som de utfodrade med foder som
inneholl 2,5mg aflatoxin per kg i 21 dagar. Halften av lammen i bade kontrollgruppen
och i gruppen som utsatts for toxinet avlivades efter de 21 dagarna. Resten fick ga atta
dagar till (utan att utsattas for toxin) innan de ocksa avlivades. Blodprover togs med en
veckas mellanrum pa alla djur under de forsta 21 dagarna och sedan efter 1, 2, 4 och 8
dagar pa de kvarvarande djuren. Lammen som fatt aflatoxin dkade inte lika mkt i vikt
som kontrollgruppen; kontrollgruppen véagde 22,8+2,4kg och de som fatt aflatoxin
véagde 17,9+1,8 vid dag 29. Levrarna fran lammen som fatt aflatoxin var ocksa mindre



an kontrollgruppens och vid mikroskopi hittades viss forfettning av levern och
infiltration av vita blodkroppar.

I Iran insjuknade och dog 35 holsteinkalvar i vad som diagnosticerades som aflatoxicos

2007 (Kaleibar och Helan, 2012). Besattningen hade 200 kalvar varav flertalet led av
kroniska diarréer och under fyra manaders tid hade 35 kalvar sjalvdott. Under sex
manaders tid hade kalvarna utfodrats med solroskakor som visade sig innehalla 1,13ug
aflatoxin per kg. Kalvarna hade behandlats med flera olika antibiotika utan att svara pa
behandlingarna. Vid undersokning av levande djur fann man feber, anorexi, mild till
svar diarré, langsam hjartrytm, djup andning, blindhet och ataxi. Sjukdomsforloppet
slutade i konvulsioner och dod. Blodprov fran sjuka kalvar visade laga vérden av vita
blodkroppar samt o©Okad méangd av enzymerna alkaliskt fosfatas och
Aspartataminotransferas. De hoga enzymvardena tyder pa problem med levern.
Obduktionsfynd var ljus, fast lever; mild tarminflammation, vatska i buk och brosthélor,
fortjockningar av vammslemhinnan och gulsot. Mikroskopi av lever visade
blodstockning, doda leverceller, bindvavsomvandlingar, allvarlig leverforfettning och
forokning av gallgangar. Flera djur var ocksa infekterade med pestivirus vilket enligt
Kaleibar och Helan (2012) berodde pa aflatoxininducerad immunnedséattning. Kalvarna
behandlades genom att byta foder till ett som var fritt fran aflatoxin samt ge
understodjande behandling med glukos till de som var sjuka (Kaleibar och Helan,
2012).

Det finns an sa lange inga botemedel mot aflatoxikos utan det man ska gora ar att
ersatta kontaminerat foder med foder som é&r fritt fran aflatoxin och eventuellt ge
understodjande behandling till paverkade individer (Mostrém och Jacobsen, 2011).

Cocktaileffekt

Det &r vanligt att flera olika mykotoxiner forekommer samtidigt i ett fodermedel dessutom
kan de olika fodermedel som ges till korna samtliga innehalla olika mykotoxiner. Effekterna
av flera mykotoxiner ar svara att utreda i forsok och de additiva effekterna kan bli valdigt
komplexa. Nar det finns flera mykotoxiner kan de samverka sa att andra effekter an de
vanliga uppstar. Till exempel sa kan ett mykotoxin hamma mikrofloran i vdmmen sa att
upptaget av ett annat mykotoxin okar, detoxifieringen av ett mykotoxin kan hdmma
detoxifieringen av ett annat etcetera. Det kan desutom finnas additiva effekter mellan
mykotoxiner och infektionssjukdomar sasom aflatoxin och hepatit B samverkar till
levercancer hos ménniskor (Speijers och Speijers, 2004).

Det finns vissa studier pa sa kallade cocktaileffekter, framfor allt av fusariumtoxiner eftersom
de ofta férekommer samtidigt i en produkt. Thuvander et al. (1999) genomforde ett forsok
med effekterna av fusariumtoxinerna DON, T2-toxin, nivalenol (NIV) och diacetoxyscirpenol
(DAS) pa manskliga lymfocyter in vitro. Samtliga toxiner hammade var for sig bade
lymfocyternas celldelning och produktion av antikroppar. | forsoket undersoktes ocksa
effekten av olika kombinationer av toxinerna. Den sammanlagda koncentrationen av de
kombinerade toxinerna var samma som nar toxinerna testades var for sig. Resultaten fran de
kombinerade toxinerna skillde sig mycket beroende pa vilka toxiner som kombinerades. Néar



NIV kombinerades med T2-toxin, DAS eller DON hdmmades celldelningen av lymfocyterna
signifikant mer an nar enskilda toxiner testats. Aven nar DAS och T2-toxin kombinerades
Okade den hdmmande effekten. Kombinationen av DON med T2-toxin eller DAS gav
daremot en minskad eller samma hdmmande effekt som nér toxinerna testades var for sig.

Overgang i mjolk

For att mykotoxiner ska hamna i mjolken maste de kunna passera blod-mjélkbarridren. Sma
oladdade partiklar kan passera 6ver barridren fritt. Storre eller laddade partiklar kraver aktiv
transport genom cellernas transportproteiner for att ta sig 6ver. For att kunna ta sig over
barridaren maste partiklarna ocksa vara fria i blodet och inte bundna till plasmaproteiner.
Ytterligare en faktor som avgor 6vergangen till mjolk ar pH i blodet respektive mjolken. Hos
en frisk ko ar pH-vardet lagre i mjélken &n i blodet vilket gor att basiska partiklar har stérre
benagenhet att ga ut i mjolken. Hos en sjuk ko kan pH-vardet i mjélken vara lika hogt eller till
och med hogre an det i blodet, detta paverkar vilka d@mnen som tar sig Over blod-
mjolkbarridren (Fink-Gremmels, 2008b).

Aflatoxin M1 &r det enda mykotoxin som har ett reglerat gransvérde i mjolk i EU. Enligt EG
1881 (2006) far aflatoxin inte Gverstiga 0,050 pg/kg i mjolk. Eftersom det ar sa manga
faktorer som paverkar hur mycket mykotoxin som gar 6ver i mjolken, till exempel sjukdom
och mjolkmangd, ar det svart att berakna mangden mykotoxin som gar dver i mjolken. Enligt
Fink-Gremmels (2008b) sammanstallning Overgar 2-6,2% av intaget aflatoxin B1 som
aflatoxin M1 i mjolken. Aven andra metaboliter av aflatoxiner kan éverga i mjolken till
exempel aflatoxin M2 och M4. Aven metaboliter av DON och zearalenon dvergér i mjélk.
Enligt samma sammanstéllning évergar 0.0004-0.0024% av DON inaget som de-epoxy-DON
i mjolk och 0.06-0.08% av intaget zearalenon 6vergar som zearalenol i mjélken.



DISKUSSION

Mogel och mykotoxiner forekommer ofta i ensilage d&ven om méangderna mykotoxin
vanligtvis ar laga (Schenk et al., 2013; Driehuis et al., 2008; Karlsson 2010). Den svara fragan
ar om dessa laga mangder har nagra effekter pa kornas hélsa. Tyvarr finns det alldeles for fa
studier for att riktigt kunna besvara fragan. | storre mangder har vissa av mykotoxinerna som
forekommer i ensilage bevisad negativ effekt pa idisslares hélsa (Kostro et al., 2011; Tapia et
al., 2006; Fernandez et al. 1996). Flera mykotoxiner tycks ha negativ effekt pa
immunférsvaret (Stec et al., 2008; Baum et al., 2005; Kostro et al., 2011, Thuvander et al.,
1999) vilket eventuellt skulle kunna leda till minskad motstandskraft mot andra sjukdomar.
Flera mykotoxiner har ocksa antimikrobiell verkan vilket skulle kunna paverka mikrofloran i
vammen (Tapia et al., 2002; Driehuis et. al. 2008) och pa sa satt leda till 6kad sarbarhet for
metabola sjukdomar (Fink-Gremmels, 2008a). Tyvarr ar ocksa studierna pa hur vamfloran
paverkas av mykotoxiner mycket fa. Vamfloran utgor samtidigt ett effektivt forsvar mot
mykotoxiner och gor idisslare generellt mer motstandskraftiga an andra djurslag (Kiessling et
al., 1984).

| Ovrigt ar det svart att bestamma nagra exakta symptom pa nagon mykotoxikos hos kor.
Symptomen &r generellt valdigt diffusa (Haggblom 1990) och diagnostiken tycks vara genom
att utesluta andra alternativ och gora ett foderbyte. Ofta finns det troligtvis flera orsaker till att
korna insjuknar. Sinkor ar till exempel mer kénsliga for mykotoxiner eftersom den negativa
energibalansen kan forvarras av mogel och mykotoxiner i fodret (Fink-Gremmels, 2008a).

Forekomsten av mogel som tillkommit under lagringen tyder ocksa pa fel i
ensileringsprocessen eller att syre kunnat komma in. Detta betyder att andra syrekrédvande
mikroorganismer ocksa kan férekomma i ensilaget och orsaka sjukdom. Mdogelférekomsten i
sig kan leda till miskat foderintag eftersom korna undviker foder med mycket mégel (Fink-
Gremmels, 2008a).

Det finns inga dokumenterade effekter av mykotoxiner pa mjolk. Eftersom flera mykotoxiner
har antimikrobiell verkan skulle det vara tankbart att mykotoxiner férsvarar for processning
av mjolken till fermenterade produkter exempelvis filmjolk (Fink-Gremmels, 2008b). Med
tanke pa hur liten del av det intagna mykotoxinet som tar sig ut i mjolken ar risken troligtvis
liten for att ménniskor ska drabbas av mykotoxikos. Den storsta halsorisken ar aflatoxiner i
mjolk men det &r ganska osannolikt att aflatoxiner ska forekomma i foder som ar odlat i
Sverige tack vare vart tempererade klimat.

Jag har inte kunnat hitta nagra uppgifter pad om roquefortine C, patulin eller mykofenolsyra
overgar i mjolken.

Mykotoxiner i foder och effekter pa mjolkkor ar ett komplext omrade som skulle behéva
utredas narmare. Det hander att diagnosen mykotoxikos stélls dven i Sverige vilket tyder pa
att toxinerna forekommer i sddana mangder att de kan orsaka sjukdom. Aven om de studier
som finns inte alltid visar effekter av mykotoxiner &r det rimligt att vara forsiktig och inte
utfodra kor med maogligt foder.
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