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SAMMANFATTNING

Luftvagsproblem &r vanligt hos hast. Enklare diagnostik for att diagnosticera subkliniska
sjukdomar hos hogpresterande hastar ar eftertraktat. Att anvénda sig av biomarkdrer inom
veterinarmedicin ar ett effektivt satt for att fa underlag for att stalla diagnos, ge prognos samt
att folja olika sjukdomars utveckling. P4 marknaden finns idag ett instrument for att méta
Haptoglobinvérdet i blodet hos hé&st. Denna litteraturstudie uppmérksammar vilken
information som finns angaende Haptoglobin (Hp) idag samt mojligheten att anvanda denna
som biomarkor for lunglidande hos hast.

Haptoglobin &r ett positivt akutfasprotein. Det finns alltid en liten méngd i hastens blod. Vid
inflammation, infektion och trauma fas cytokinbildning, vilket stimulerar hepatocyterna i
levern att borja producera akutfasprotein. Hp vardet i blodet kommer da att stegras, relativt till
den grad av sjukdom héasten dsamkats. Denna 6kning kommer att halla i sig under tiden for
inflammationen och nar sin maxkoncentration nagra dagar senare, for att sedan aterga till
normalniva. Funktionen av Hp ar att skydda mot reaktiva syreféreningar, stimulera
angiogenesen vid sarlakning samt forhindra jarnforlust. Forhindrandet av jarnforlust sker
genom att Hp bildar komplex med fritt Hemoglobin som frisdtts i samband med att
erytrocyter bryts ned. Komplexet fors till levern dar det bryts ner, och kroppen kan da
ateranvanda jarnet samt aminosyrorna.

Idag diagnosticeras luftvagsproblem hos héast framférallt med hjalp av endoskopi och
lungskoljprov (BAL). Dessa metoder kraver specifik utrustning och for att med sékerhet stélla
diagnos av perifiera lungproblem &ven cytologisvar fran ett labb. Hastar som vistas i en
dammig miljo far en negativ paverkan avseende sina luftvagar. De far en systemisk reaktion,
vilket har visats ge fornojda Hp vérden. Hastar som tidigare haft luftvagsproblem far hogre
nivaer av Hp och mer kliniska symtom &n héastar utan tidigare problem. De forhojda vardena
ses dven da sjukdomens symtom avtar.

Olika naturligt uppkomna sjukdomstillstdnd samt av méanniskan inducerade tillstand, vilka
gav upphov till inflammation ledde till hdga koncentrationer av Hp. Exempel pa dessa var
icke-infektiés artrit, olika former av kirurgi, samt intramuskulédra injektioner. Pneumoni,
muskeltrauman, transportsjuka, cellulit samt grasbetessjuka med flera. Olika studier pa hastar
med kolik har gjorts med varierande resultat dar koncentrationerna av Hp bade har sjunkit,
stigit samt varit oférandrade. Daremot finns indikationer pa att Hp-nivaer i bukvatska skulle
kunna vara anvandbart att analysera i samband med kolik. Omstandigheter som draktighet,
traning och transport har aven de visats paverka Hp vardet i blodet, vilka kan ge nivaer vilka
motsvarar vardena som ses vid inflammatoriska tillstand. Variationer i koncentrationen av Hp
kan ses vid olika arstider samt variera med hastens vikt. Vid analys ska hansyn tas till hastens
alder da yngre individer har ett hdgre varde.

Flertalet studier har visat att koncentrationen av Hp stiger vid olika sorters sjukdomar och
fysiologiska tillstand. Ytterligare studier behdver goras for att faststélla sékra referensintervall
till det instrument som ska kunna anvandas kliniskt. For hastar med lungproblem vore studier
pa individer som innehar subkliniska sjukdomar av intresse, for att kunna folja hastens
hélsostatus och identifiera underliggande sjukdomar i tid.



SUMMARY

Airway diseases are a common disorder in horses. Veterinary medicine is always striving to
find better diagnostics, which ought to be simpler, more efficient and economical to use. The
use of biomarkers is an effective way of getting data to be able to confirm diagnoses, of
prognostic value and to monitor the development of the disease. On the veterinary equipment
market today there is a device for field use that can measure the levels of Haptoglobin (Hp) in
blood samples from horses. This literature study reviews how much information there is about
Hp today and is an attempt to evaluate its potential as a biomarker for airway diseases in
horses.

Hp is a positive acute phase protein. It is always present in a small amount in the blood of
horses. In cases of inflammation, infections or trauma the body produces cytokines, which
stimulates the hepatocytes in the liver to produce acute phase proteins. The levels of Hp in the
blood increases usually in relation to the severity of the disease. The increase will sustain and
reach maximum after a few days. It will then begin to decrease when the horse recover. Hp
protects the body against reactive oxygen species, it stimulates the angiogenesis in wound
healing and prevents the loss of iron. This is done by Hp forming complexes with hemoglobin
that is released by the breakdown of erythrocytes. The complex is brought to the liver where it
is broken down, and the body can then reuse the iron and amino acids.

Today, endoscopy and lung washing samples (BAL) are used to diagnose airway diseases in
horses. These methods require special equipment and the presence of a cytology lab to
confirm diagnose. The airways of horses will react in a negative way when they’re held in a
dusty environment, resulting in a systemic reaction followed by raised Hp levels. Horses with
previous airway conditions will react more than healthy horses and high levels will be seen
even after recovery.

Studies has shown that natural resulting disease as well as experimental induced has give raise
to inflammation resulting in high concentrations of Hp. Examples of these were non-
infectious arthritis, various types of surgery and intramuscular injections. But also pneumonia,
muscle trauma, shipping fever, cellulitis as well as grass sickness. Various studies in horses
with colic have been done with varying results. Hp has increased, been reduced or remained
unchanged. However, there are indications that Hp levels in peritoneal fluid could be useful to
analyse in cases of colic. Physiological conditions like pregnancy, exercise and transportation
have also been shown to affect the Hp value in blood. Some to the extent that corresponds to
levels for inflammatory condition. Variations in concentration can be seen at different seasons
and vary with the horse’s weight. Consideration must be given to the horse’s age in the
analysis, since younger individuals normally have higher concentrations than adults.

Several studies confirm the increase of Hp in different types of diseases but also during
physiological conditions. Further studies are needed to get reliable reference intervals for the
analyze method concerning subclinical diseases to improve the clinical use. Trainers and
veterinarians of racing horses are more interested in better diagnostic possibilities concerning
diagnosis of subclinical diseases. This to be able to monitor the health status of the horses and
to especially identify diseases in an early stage.



INLEDNING

Luftvagssjukdomar hos hast ar en vanlig diagnos. Symtomen kan variera i stor grad, allt fran
nedsatt prestation, till att hasten har svart att andas vid vila. De hastar som har kliniskt tydliga
symtom som hosta, anstrangd andning och néssekret ar ofta latta att diagnostisera, medan de
héastar som inte visar nagra tydliga definierbara symtom ar betydligt svarare. Den diagnostik
som anvands idag ar endoskopi av hastens luftvagar samt lungskéljprov (BAL). Att fa reda pa
om hésten har en underliggande sjukdom &r vérdefullt dels for de som arbetar med hdstar som
ska prestera, och inte minst for hastens egen skull. Att tranas hart eller transporteras langa
strackor med subklinisk luftvagssjukdom kan gora att problemen utvecklas och i vissa fall ger
allvarliga konsekvenser.

De diagnostiska metoder som anvands idag ar bra, men att istéllet for att anvanda endoskopi
och BAL kunna analysera ett blodprov for att se om individen har en subklinisk sjukdom
skulle vara betydligt enklare. Att fa fram billiga, snabba och icke invasiva metoder for att
kunna stalla diagnos och félja individers halsostatus ar eftertraktat inom veterinarmedicin. Pa
marknaden finns det numera mojlighet att anvanda sig av ett enkelt matinstrument som
marknadsfors till trénare av tavlingshastar for att mata Haptoglobinvardet i blodet hos hastar.
Syftet med denna litteraturstudie &r att undersoka vad det finns for underlag for
haptoglobinvérdet i blod som en méjlig biomarkor for lunglidande hos hast.

Hp — Haptoglobin

pHp — Pulmonért Haptoglobin

IAD — Inflammatory Airway Disease

RAO — Recurrent Airway Obstruction

COPD - Chronic Obstructive Pulmonary Disease
BAL - Bronchoalveolar Lavage

BALF — Bronchoalveolar Lavage Fluid

Hb - Hemoglobin




MATERIAL OCH METODER

Denna litteraturstudie ar baserad pa vetenskapliga artiklar och veterinarmedicinska bocker.
Databaser som anvants for litteratursokning har varit Primo, Web of science, PubMed och
Scopus. De s6kord som kombinerats i dessa databaser &r; Haptoglobin, Horse OR Equine OR
human, Biomarker, RAO OR Recurrent airway obstruction OR IAD OR inflammatory airway
disease OR COPD OR Chronic obstructive pulmonary disease OR heaves. Vissa artiklar har
hittats via referenser i artiklar fran ovan namnda sokord.



LITTERATUROVERSIKT
Akutfas reaktion och Akutfasprotein

I samband med en inflammation ses en systemisk reaktion. Celler reagerar pa skada genom att
frisatta produkter bildat av den oxidativa stress cellen utsatts for. P4 platsen produceras
proinflammatoriska cytokiner (framférallt 1L-1, IL-6 och TNFa) av monocyter och
makrofager. Dessa cirkulerar i blodbanan, vilket stimulerar kroppen att svara med en sa kallad
”akutfasreaktion”. En ickespecifik reaktion som innebédr en forandring i koncentration av
plasmans akutfasproteiner (Crisman et al., 2008). Dessa produceras i levern och slapps snabbt
ut i blodet vid inflammation, infektion eller trauma. Vilken méngd beror pa skadan eller
infektionens  omfattning. Deras uppgift & att minska vévnadsskada, starta
reparationsprocessen samt aterstalla kroppens homeostas. For att klassas som ett
akutfasprotein ska koncentrationen i plasma 6ka med ett minimum av 25% i samband med en
akutfasreaktion (Gabay & Kushner, 1999). Vid akuta tillstand kommer feedbackmekanismer
begransa reaktionen, vilket gor att den avtar inom nagra dagar om inget ytterligare stimuli
tillfors. Vid kroniska tillstand fas upprepad inflammatorisk stimulering, detta ger forhojda
nivaer, men inte i lika hog koncentration som ses vid akuta tillstand (Petersen et al., 2003).
Olika akutfasprotein reagerar i olika mangd vid olika tillstdnd beroende pa vilka mediatorer
som frigors och i vilken mangd. Deras individuella variation &r vardefull och utnyttjas av
ldkare och veterindrer for att stdlla diagnos samt ge prognostisk information (Gabay &
Kushner, 1999; Crisman et al., 2008).

Haptoglobin

Haptoglobin (Hp) &r ett glykoprotein som bestar av en alfa och en betakedja som subenheter
(Lavoie-Lamoureux et al., 2012). Det &r ett akutfasprotein som produceras i levern av
hepatocyterna. Den skyddar mot reaktiva syrefdreningar och stimulerar angiogenesen vid
sarlakning. Dess primara funktion dr dock att forhindra jarnforlust. Detta gors genom att bilda
ett komplex med fritt hemoglobin (Hb) vilket frisatts da erytrocyter bryts ned. Komplexet
fors till levern dar det bryts ned av hepatocyterna, vilka ateranvander jarnet och aminosyrorna
(Crisman et al., 2008). Systemet kan mattas och da kommer Hb filtreras ut via njuren
(Petersen et al,. 2003).

Hemolytiska tillstand ger en 6kad mangd fritt Hb i blodet, pa grund av detta fas en minskad
mangd Hp, da komplexet snabbt elimineras fran blodbanan (Petersen et al., 2003). Vid en
inflammation daremot fas hogre nivaer Hp i blodet vilket binder upp jarnet i blodbanan och
ger en bakteriostatisk effekt. Hp &r ett positivt akutfasprotein, da det 6kar i koncentration vid
inflammation. Hos hast anses Hp vara en mattlig indikator, vilket innebar att den alltid finns i
liten méangd i blodet hos friska individer. Koncentrationen stiger 1-9 ganger vid
akutfasreaktion och svaret ar ofta langsamt, det vill sdga stegringen och atergang till
normalvarde tar dagar till veckor (Crisman et al., 2008).

Diagnostik av luftvadgssjukdomar
Endoskopi

Fiberoptiskt endoskop &r en av de vanligaste metoderna som anvénds for att studera héstens
luftvagar. Detta ger en visuell bild av luftvagarna som kan f6ljas fran nasborrarna anda ner till
lungorna. Sedering anvénds oftast inte eftersom detta kan paverka vissa ickenormala tillstand
som kan vara av intresse vid undersokningen. Daremot kan en brems ge en lugnande effekt pa
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hasten. Endoskopi ar bra for att undersdka de 6vre luftvdagarna, samt for att upptacka mukus
eller blod i trakea (Rose & Hodgson, 1999).

Bronchoalveolar Lavage

Bronchoalveolar Lavage (BAL) ar en metod anvandbar for att diagnosticera perifiera
luftvagssjukdomar. Hésten sederas for att kunna féra ner en slang till de nedre luftvagarna.
Detta kan goras i blindo eller i samband med endoskopi. Detta for att sékerstélla att provet tas
fran luftvagarna. Mellan 50 och 300 ml natriumklorid infunderas och aspireras med en gang. |
provet finns vétskan bronchoalveolar lavage fluid (BALF) med de celler som férekommer i
lungan. En cytologisk beddmning gors genom mikroskopi for att stélla diagnos. Provet ger
endast information fran den del av lungan som provtagits. Komplikationer kan uppsta i
samband med BAL genom kontaminering av provet med debris eller mikroorganismer fran
pharynx (Rose & Hodgson, 1999).

Luftvagssjukdomar hos hast
Inflammatory Airway Disease

Inflammatory Airway Disease (IAD) ar en inflammation i hastens luftvagar (Couetil et al.,
2007). Hastarna svarar inte pa traningen och har en langre aterhamtningstid, de upplevs inte
prestera pa sin normala niva. Individer som drabbas &r ofta unga till medeldlders och
hdgpresterande (Couetil et al., 2007; Ghio et al., 2006). Hos héstar som inte trdnas och
presterar likvardigt med elithdstar inom trav och galoppsporten, kan IAD ses hos hastar i hog
alder. Etiologin ar ej faststalld och asikterna om vad som orsakar IAD é&r delade, men forskare
tror att det har att géra med att de far en icke-specifik irritation i luftvagarna eller en
overkanslighetsreaktion da de utsétts for damm, allergener och endotoxin (Couetil et al.,
2007).

De kliniska symtom en hést med IAD visar ar varken tydliga eller utmarkande endast for
denna sjukdom, vilket leder till att den blir svarare att diagnosticera. De har ofta mukus i
trakea och kan eventuellt ha hosta. Diagnostiken bestar av ett lungskoljprov, BAL. Hastarna
har en mild neutrofili < 20%, samt 6kat antal lymfocyter och monocyter (Couetil et al., 2007;
Ghio et al., 2006). Okat antal mastceller och eosinofiler har setts hos unga hiastar med IAD.
Inflammationen &r nonseptisk, darav har hasten inte feber (Couetil et al., 2007).

Recurrent Airway Obstruction

Recurrent Airway Obstruction (RAO) kallades tidigare for Chronic Obstruction Pulmonary
Disease (COPD). Det ar en inflammation i de nedre luftvagarna som drabbar medelalders till
aldre hastar. En vanlig orsak &r att h&starna exponerats for en dammig milj6. Ofta &r det
partiklar i stallet fran hé och stré, men aven vid hagvistelse under sommarhalvaret kan
”summer pasture- associated obstructive pulmonary disease” utvecklas. Den typiska RAO-
héasten har svart att andas aven i vila. Vid svara fall borjar hasten att anvanda buken for att
pressa ut luften vid utandning, detta bendmns i dagligt tal kvickdrag. Till den kliniska bilden
hor hosta och ibland n&sflode men ingen feber. Vid endoskopi ses ofta mukus i trakea. RAO
diagnosticeras med hjéalp av BAL. Det cytologiska svaret visar att hasten har en mattlig till
svar neutrofili >20% (Couetil et al., 2007). Kronisk RAO associeras med hyperplasi av bade
bagarceller och bronkiella epitelceller. Det uppstar hypertrofi av glatta muskelceller samt en
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deposition av kollagen vilket forsvarar luftflodet och till slut kan ge alveolara emfysem (Ghio
et al., 2006).

Haptoglobin vid patologiska tillstand
Luftvagssjukdomar

I en studie gjord i Kanada jamfordes kliniskt friska h&star med héstar som hade en historik av
RAO. Bada grupperna var vid studiestart fria fran luftvagssjukdom och testades genom att de
utsattes for en dammig miljo. | studien upptécktes att koncentrationen Hp i blodprov var
hdgre hos héstar med historik av RAO, dn hos friska hastar vid alla provtillfallen, utan
Overlappning av data. Detta stdammer 6verens med den kliniska bedémning som gjordes dar
RAO-hastarna visade mer symtom &n kontrollgruppen. Att véardena var hogre redan vid den
inledande provtagningen innan hastarna utsatts for den dammiga miljon foreslogs bero pa att
hastarna hade en subklinisk luftvégssjukdom (Lavoie-Lamoureux et al., 2012).

Alla hastar som medverkade vid studien fick en 6kad koncentration av Hp i samband med
installningen. Detta tyder pa att hastar som star i en dammig miljo far en systemisk reaktion
med forhoéjda Hp varden som foljd. Hastarnas matvérden var hdgre dag 7 jamfort med dag O.
Kontrollhastarna aterhamtade sig snabbare och uppvisade normalvarde dag 30, medan RAO
héstarnas Hp varden hade borjat sjunka, men inte natt de nivaerna som uppmattes vid studiens
start. Resultaten av studien tyder pa att en systemisk inflammation fas i samband med den
kliniska utvecklingen av luftvdgssjukdom och fortskrider dven n&r symtomen avtar och
hastarna tillfrisknar (Lavoie-Lamoureux et al., 2012).

Kolik

Matning av Hp koncentrationer i samband med kolik har gett olika resultat. Milne et al.,
(1991) sag ingen signifikant kning vid kolik hos hastar, déar duration och anledning till kolik
varierade. | studien gjord av Taira et al., (1992) sags en hdjning av Hp vardet i samband med
kolik, medan nivaerna sjonk i studien gjord av Pihl et al., (2013). | den sistnamnda uppmattes
koncentrationen Hp i blodprov samt bukpunktat hos friska hédstar och hos hastar med kolik.
Bukpunktatets Hp varden steg, vilket forklarades av den lokala inflammation som uppstod i
bukhélan. Koncentrationen uppnadde inte lika hoga varden som i blodet men ansags
anvandbar da referensintervallet var litet och att en héjning sags hos alla héstar som testades.
Blodprovskoncentrationerna hade individuella skillnader vilka paverkade de referensintervall
som togs fram. Dessa var bredare &n i studien gjord av Pollock et al.,(2005), trots att de
anvant samma analysmetod, (dock hade sma justeringar gjorts for att fa reagenterna mer
stabila) (Pihl et al., 2013).

Grasbetessjuka

Milne et al., (1991) undersokte Hp vardet i samband med grésbetessjuka. Grasbetessjuka &r en
dodlig sjukdom, med okand etiologi, men det anses inte vara ett inflammatoriskt tillstand.
Den ger Kliniska symtom fran magtarmkanalen, hasten far svart att svalja, dilatation av
magsacken, koprostas och koliksymtom. Hp koncentrationen i blodet steg i alla faser av
grasbetessjuka. Dock var det i det subakuta stadiet som de hdgsta nivaerna uppmattes.



Fang

Hos ponnyer inducerades fang genom att de sondades med kolhydratrik foda. Hp vardena
mattes och steg signifikant redan vid forsta mattillfallet efter 4 timmar. Forskarna tror att det
inflammatoriska svaret med férhojda varden av akutfasproteiner kunde bero pa att toxiner
absorberats fran tarmarna i samband med den kolhydratrika fodan (Fagliari et al., 1998). |
samband med studier gjorda pa ponnyer som tidigare hade haft fang samt kontrollponnyer,
upptacktes att Hp koncentrationen ej paverkades av fangstatus. Daremot hittades att Hp vardet
varierade med arstid och vikt. Dar vardet var hogre under vintern dn under sen var, samt att
Hp koncentrationen minskade vid 6kad vikt (Wray et al., 2012).

Icke-infektios artrit

Vid icke-infektios artrit fas en akutfasreaktion pd grund av att det uppstar en lokal
inflammation i leden med vavnadsskada. Denna skada ger upphov till synovit och kapsulit,
vilket ger en cytokinproduktion som i sin tur gav en Hp stegring. Hp 6kade fran 24 h och
nadde sitt max efter 2-4 dagar. Ater normala virden uppmattes efter 14 dagar trots att det
fortfarande fanns radiologiska och lokala kliniska tecken pa artrit (Hultén et al, 2002).

Inducerad inflammation

Hos 9 hastar inducerades inflammation efter det att ett normalprov tagits. De injicerades
intramuskulart med terpentinolja, kastrerades eller utsattes for experimentell jejuno
jejunostomi. En 6kning av Hp koncentrationen med upp till 9 ganger kunde identifieras. Efter
6 timmar sdgs en hojning. Det hogsta matvardet uppnaddes 5 dagar efter inducerad skada.
Nivaerna ansags signifikanta fran dag 1-21. Vardet var ater inom normala referensnivaer efter
4 veckor. Det fanns individuella skillnader i méatvardena, vilka antogs vara relaterade till
graden av inflammation hos individen (Taira et al., 1992).

Kirurgi

Haptoglobinvérdet registrerades hos hastar som antingen hade en bokad operationstid utan
tecken pa inflammation ex kastration, eller hos hastar som pa grund av en sjukdom skulle
opereras ex avlagsnande av abscess. Prover togs innan kirurgi samt uppfoljande vid specifika
tidpunkter efter operationen. Hp vérdena hos hastarna 6kade mellan 24-48 timmar och hade
inte borjat sjunka vid studiens slut efter 72 timmar (Pollock et al., 2005).

Olika sjukdomstillstand

| studien gjord av Taira et al, (1992) togs blodprov fran 83 hastar med kliniska tecken pa
inflammation. Sjukdomarna vilka gav férhéjda Hp nivaer hos vuxna héstar var transportsjuka,
pneumoni, kolik, abortering och cellulit. Hos fol var det enterit, pneumoni, och diarré. Graden
av sjukdom noterades ej. Aven Milne et al., (1991) provtog hastar med olika inflammatoriska
tillstand, exempelvis muskeltrauma, pneumoni och rhabdomyolys. De flesta provtogs under
den akuta delen av sjukdomstillstandet. Aven i denna studie visades att Hp koncentrationerna
stiger vid normalt uppkomna sjukdomstillstand.



Cray & Belgrave, (2013) jamforde kliniskt friska hastar med sjuka. Hp steg signifikant med
3,3 ganger hos de kliniskt onormala hastarna. En svag men signifikant korrelation fanns
mellan Hp och antalet vita blodkroppar, vars medelvarde steg men holl sig inom
referensintervallet. Det sags ett hogre véarde pa Hp hos de hastar vilka visade kliniska symtom
i 7 dagar &n hos de som visade tecken pa sjukdom under mindre an 4 dagar. | vissa fall var det
dock svart att avgora da djurens dgare ej var sdkra pa nar symtomen startade.
Sjukdomstillstanden varierade men patienten kom in pa grund av inflammatoriska eller
infektiosa tillstand.

Haptoglobin vid icke-patologiska tillstand
Kliniskt friska hastar

Blodprov togs fran 205 hastar i olika aldrar. Vid jamférelse av de olika matvardena med
avseende pa Hp koncentrationen i blodet upptécktes att fol upp till 1 ars alder hade de hogsta
matvardena. Véardet sjonk med stigande alder och hos vuxna hastar 6ver 18 manader lag
vardet betydligt lagre (Taira et al, 1992). Aven i studien gjord av Pollock et al., (2005)
konstaterades att fol hade en hogre Hp koncentration &n aldre individer. De provtog en grupp
om 50 hastar i olika aldrar fran samma stall. 48 av dessa var inom det referensintervall som
laboratoriet angett for analysmetoden. Ovriga tva individer hade férhdjda Hp vérden och
drabbades senare av en infektion i luftvégarna.

Draktighet

Hos draktiga ston uppmaéttes hogre koncentrationer av Hp en manad innan partus, med en
maxkoncentration precis efter fodseln, for att sedan sjunka i varde tills det lagsta uppmétta
vardet naddes efter 3 manader. Stegringarna innan partus tros bero pd hormonella
forandringar, i samband med forhdjda 6strogennivaer, medan andra faktorer anses orsaka de
hdga vardena efter partus (Taira et al., 1992).

Traning

Under en 80-dagars period provtogs galopphéstar i trdning med regelbundna intervall.
Resultaten visar att Hp nivaerna okar i samband med traning, for att na nivaer motsvarande en
akutfasreaktion under dag 60-80 (Fazio et al., 2010). Vid distansridning sags ingen ékning av
Hp koncentrationer i serum (Cywinska et al, 2012). | samband med polotéavlingar upptécktes
daremot en stegring av Hp koncentrationen. Okningen intraffade i samband med matchen och
syntes i blodprovet redan efter 5 minuter. Efterféljande blodprov togs efter 6 timmar, da hade
nivaerna sjunkit och ansdgs vara normala. Okning ansags ej bero pd nagot inflammatoriskt
tillstand, utan istallet vara fysiologiskt sammankopplad med den stress hastarna utsatts for i
samband med traning, samt att héastar vid intensiv traning kan tomma sin mjalte pa
erytrocyter. Dessa ar skorare och mer permeabla, vilket gor att fritt Hb lacker ut i blodbanan.
Kroppen svarar pa den ékade mangden fritt Hb genom att producera mer Hp och darav fas ett
hogre varde (Gondin et al., 2013). Denna teori stods &ven i studien gjord av Hanzawa et al,(
2002). Dér det visats att den fysiska och kemiska stress som erytrocyterna utsétts for i
samband med tréning leder till osmotiskt skora erytrocyter, vilket i sin tur leder till 6kad
mangd fritt Hb i blodet och en intravaskuldr hemolys. Hos héstar dar mjalten Kirurgiskt hade
avlagsnats upptécktes att dessa hade en minskad hemolystakt jamfért med kontrollhéstar. Vid
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traning sags en okad hemolystakt hos bada grupperna, men fortfarande var den signifikant
hogre hos kontrollhdstarna. Efter traning sags en okad nivd av Hp-Hb komplex hos
kontrollhastarna, medan denna nivd ej forandrades hos hastarna utan mjélte.
Haptoglobinvérdet i samband med anstrdngning har studerats dven av (Pellegrini et al., 2003).
Hér mattes koncentrationerna av Hb och Hp fdre tréning, 5 och 10 minuter efter traning samt
dagen efter. Har uppmattes hojningar av hemoglobin bade vid 5 och 10 minuter efter, for att
sedan ha sjunkit till dagen efter. Hp nivaerna hade stigit efter 5 minuter och sedan sjunkit lite
efter 10 minuter, for att na normalvarden dagen efter. | denna studie togs hansyn till att
anstrangningen paverkar blodets sammansattning, med sankning av plasmavolym. Dérav
jamfordes vardena av Hb och Hp som en del av totalprotein i blodet. Resultatet innebar
fortfarande en stegring av Hb nivaerna, medan det innebar en minskning av Hp
koncentrationen. Dessa varden Overensstimmer med det forlopp som en intravaskular
hemolys innebér.

Transport

Haptoglobin har aven setts Oka efter transport av hastar. Detta ansags inte bero pa
inflammation eller védvnadsskada, utan vara orsakat av den stress hésten utsatts for i samband
med transporten (Casella et al, 2012).

Haptoglobin hos andra djurslag
Idisslare

Hos idisslare & Hp ett askutfasprotein som fungerar val som indikator. Det Okar i
koncentration mer an 10 ganger vid stimulering (Eckersall, 2000). Sammanséttningen hos
notkreatur bestdr av a- och B-kedjor vilka sammankopplas och tillsammans med albumin fas
en polymer med en vikt av 100kDa (Petersen et al., 2003). Hos nétkreatur anvands Hp vardet
vid pneumoni, mastit och metrit, samt for att avgora effekten av olika antibiotikabehandlingar
(Eckersall, 2000). Hoga Hp-koncentrationer har upptéckts vid olika metaboliska tillstand och
vid kastration, men har dven forknippats med lesioner som hittats vid besiktning efter slakt
(Petersen et al., 2003 ).

Gris

Hp hos gris anses vara ett bra akutfasprotein. Det liknar manniskans typ 1-1 och véager
ungefar 120kDa. Laga Hp koncentrationer ses hos nyfodda kultingar, for att efter 2-3 veckor
motsvara normalnivaer for vuxna individer. Hoga Hp nivaer har upptackts i samband med
luftvagsproblem, diarré, halta, samt 6ronnekros och svansbitning (Petersen et al., 2003). Hp
vardena har dven anvants till att identifiera subkliniska sjukdomar. Detta har varit vardefullt
vid beséttningsutredningar, da just subkliniska sjukdomar ofta orsakar en minskad tillvéxt
(Eckersall, 2000). Upprepade blodprovstagningar har visat att det finns en individuell
variation fran dag till dag hos individer, men det har ej visats att upprepade
blodprovstagningar skulle paverka Hp nivaerna (Petersen et al., 2003).

Hund

Hos hund liksom hos hast ar Hp en mattlig indikator. Den anvands for att diagnosticera
inflammatoriska tillstand och kan anvandas for att skilja mellan olika differentialdiagnoser
eftersom koncentrationen av Hp ar relativ till graden av inflammation. Den har &ven
prognostiskt varde vid levercirrhos (Eckersall, 2000).
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Haptoglobin hos ménniska

Luftvéagslidande hos manniska och hast ar lika i manga avseenden. Hosta, rossliga luftvagar
och andningssvarigheter ar vanliga kliniska symtom. Hastar utsétts i regel for organiska
partiklar i sin miljo, detta sker regelbundet under langa perioder. Méanniskor som drabbas av
Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) har framférallt kommit i kontakt med
oorganiska partiklar. Dessa forekommer ofta i luftféroreningar, cigarettrok, forbranning av
biomassa mm. Hos ménniska férekommer stora individuella variationer, dér rokare utsétts for
hoga koncentrationer av partiklar. Lantbrukare som kan raka ut for sa kallad “dammlunga”
utsétts i storre utstrackning for liknande biologiska partiklar som héstarna gor.

Histologiskt syns hos manniska liksom hos hast ett 6kat antal neutrofiler. Aven forekomst av
makrofager, eosinofiler, emfysem och parenkymal fibros &r vanliga féljder av COPD (Ghio et
al., 2006).

| motsatts till hastarnas Hp varden sa har bebisar ett lagt Hp som blir hégre med aldern.
Vardena hos manniska varierar aven med det fysiologiska tillstdndet och finns i typerna 1-1,
2-1, och 2-2. Det finns dven en skillnad i varde mellan kon, dar mén har hogre vérden an
kvinnor, vilket antas bero pa hormonella skillnader (Taira et al., 1992). Hastens Hp ar lik
humant Hp av typ 1-1 (Lavoie-Lamoureux et al., 2012).

Vid en studie av Abdullah & Goldmann, (2012) dér de i samband med kirurgi av lungcancer
tog prover av den normala lungvdvnaden fann de att Hp finns uttryckt i den humana lungan,
pulmonary Haptoglobin (pHp). Det hittas i Alveoldra epitelceller typ II, i alveolédra
makrofager samt i bronkepitelet. Studien visar dven att forutom sin antioxidanta roll, har pHp
aven en roll i immunomoduleringen. De fann att pHp linjerade den alveolara ytan, samma
stalle dar surfaktantproteinerna finns. Det ansags att pHp var ett surfaktantprotein, och att dess
immunomodulerande egenskaper skulle komplettera de egenskaper som surfaktantproteinerna
har. Dess antioxidanta egenskaper skulle ha betydelse vid arteriella skador i lungan, da den
skulle hjalpa vid reparationsprocessen. Att pHp inte hittats vid analyser av
surfaktantproteinerna tros bero pa att reningsprocessen avlagsnat det fran provmaterialet.
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DISKUSSION

Flertalet studier har visat att koncentrationen av Hp i blodprov kan anvéndas som markér for
inflammatoriska tillstdnd hos hast. Koncentrationen av Hp i blodet 6kar langsamt och har sin
peak nagra dagar efter att inflammationen uppstatt. Vardet sjunker sedan i takt med att
inflammationen avtar. Dessa resultat kan ha betydelse och ge information angaende prognos,
diagnostik och for att kunna folja sjukdomens utveckling.

Hastar med luftvagssjukdom far en systemisk paverkan i form av en akutfasreaktion. Da
héstarna utsatts for en dammig miljo fas Hp stegring i blodet och hastarna bérjar visa kliniska
symtom. Hos hastar som inte tidigare har haft luftvagsproblem sdgs en snabbare
aterhamtning, Hp véardena sjonk trots att hastarna visade en cytologisk profil motsvarande
IAD. Hos hastar med en historik av RAO sags vid alla tidpunkter en hdgre koncentration av
Hp. Detta trots att h&starna vid studiens start hade en normal cytologiprofil, efter att under en
tid levt med strikta miljoatgarder. De aterhamtade sig inte lika snabbt som kontrollgruppen.
Detta antyder att den systemiska inflammation som fas i samband med luftvagssjukdom
kvarstar langre hos hastar med tidigare historik av RAO. Anledning skulle kunna vara en
defekt i den negativa feedbackmekanismen hos inflammationen, enligt Lavoie-Lamoureux,
(2012),vilket skulle bidra till att Hp vardena &r hogre i alla kliniska faser hos héstar som en
gang haft RAO. Huruvida IAD som ar en subklinisk sjukdom och mildare &n RAO i sin
systemiska paverkan, ger tillrackligt hdga Hp varden, som kan definieras och skiljas fran
referensvardena aterstar att utreda. Eftersom det ar de subkliniska sjukdomarna som ar av
storst intresse att detektera. Tankvart ar dock att Hp vardet skulle kunna vara en potentiell
markor for dalig miljo och anvandas som indikator for att jamfora hastarnas omgivning i olika
stallar.

Data angaende Hp koncentrationerna vid kolik varierar. Metoderna for analyserna har varit
olika i studierna. Aven anledningarna och hastens tillstdnd har skiljt sig at bade inom och
mellan studier. Det ar darfor svart att ge en samlad bild av hur matvarden vid denna typ av
sjukdom ska anvindas. Att de minskade i studien gjord av Pihl et al., (2013) ansags bero pa
att de i episoder fick en 6kad utsondring av Hb-Hp komplex vid akut svar kolik. Beror detta
pa att en hemolys fas i samband med akut kolik? Studien gav individuella skillnader med
extremvarden i resultatet, vilket gor att referensintervallet som togs fram endast ska ses som
vagledning. Resultaten fran provtagning av bukvatskan hos kolikhastarna kan dock vara
anvandbart da den hojdes hos alla hastar med kolik samt hade ett litet referensintervall, vilket
ar bra egenskaper hos en markor. Matmetoden som anvéandes ansags vara bra da den hade en
hog kapacitet till en 1ag kostnad. Dock kravs fler studier for att géra Hp-koncentrationer i blod
samt bukvétska applicerbart som biomarkor for kolik.

Koliksymtom fas dven vid grasbetessjuka. Genom att jamfora Hp varden mellan héstar med
grésbetessjuka och kolik hoppades forskarna kunna hitta en metod att sarskilja dessa
diagnoser. Detta sag ut att kunna anvéandas i studien gjord av Milne et al., (1991), dar
kolikhastarna inte visade nagon forandring i Hp koncentration, medan hastarna med
grasbetessjuka fick forhojda nivaer. Dock visar senare studier, vilka namnts ovan att det finns
en variation i Hp vérdena vid kolik. Detta innebér att teorin maste utredas mer for att
sakerstélla skillnaden i Hp niva mellan grésbetessjuka och kolik. Att en stegring av Hp
koncentrationen fas i samband med grasbetessjuka trots att denna ej ar ett inflammatoriskt
tillstand, tros bero pa att kortisolnivaerna stiger i samband med att hasten far kliniska symtom,
enligt Milne et al., (1991).

Fang visade sig ge en akutfasreaktion med hojda Hp varden. Detta antog forfattarna bero pa
absorption av toxin fran tarmarna. Fang innebéar att hastarna far en inflammation i
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lamellranden i hovarna, och enbart detta skulle sakerligen kunna ge upphov till akutfas svaret,
aven vid avsaknad av toxinupptag. Hos hastar som haft fang nagon gang under de tre
foregaende aren innan studien, visades inget samband mellan fangstatus och Hp
koncentrationen i blod. Detta innebér dock inte att en stegring inte ses i samband med att
hésten har kliniska tecken pa fang, da detta var en exkluderande faktor for att fa medverka i
studien (Wray et al., 2012).

Hojning av Hp vardet ses vid ett antal olika tillstand. Det kan ses i studier da héasten asamkats
skada, vilken inte uppkommit pa naturlig vag, sa som vid experimentella ingrepp och kirurgi.
Aven hos héstar som drabbats av olika sjukdomstillstand som vanligen ses pa hastkliniker
exempelvis transportsjuka, pneumoni, abortering och cellulit, samt hos fol med enterit,
pneumoni och diarré (Tiara et al., 1992; Hultén et al., 2002; Pollock et al., 2005). Hur hég Hp
koncentration som fas avgors av sjukdomsgraden (Gabay & Kushner, 1999), men dven av hur
ldng duration sjukdomen har (Cray & Belgrave, 2013). Aven tillstdnd s& som dréktighet ger i
perioder hoga Hp nivaer, liksom stressen hasten upplever vid transportering. Darav kan ett
missvisande varde fas om hasten transporterats dagarna innan provtagning skett. Ytterligare
en viktig sak att tdnka pa vid bedémningen av sina provsvar ar att yngre individer har en
normalt hogre niva av Hp i blodet enligt Tiara et al., (1992) och Pollock et al., (2005). Likasa
att matvardena kan variera mellan arstider, och att Hp koncentrationen minskade vid 6kad
vikt enligt studien gjord av Wray et al., (2012).

Traning ar ocksa en faktor som kan paverka Hp koncentrationen i blodet. Det har visats att det
héjs under en langre period av intensiv trdning och att koncentrationerna kan overskrida
referensintervallet (Fazio et al., 2010). Ska detta tolkas som en tréaningseffekt eller &r detta ett
tecken pa subklinisk sjukdom? Vid intensiv anstrangning kan hastar tomma sin mjalte pa
erytrocyter, vilket har visats ge 6kad méangd fritt Hb i blodet genom hemolys. Detta anses bero
pa att erytrocyter i samband med mjaltkontraktion blir osmotiskt skorare, vilket ger en dkad
permeabilitet och att Hb da kommer ut i blodbanan Hanzawa et al., (2002). | studien gjord av
Gondin et al., (2013) uppmattes 6kade Hp koncentrationer i samband med tréning. Héstarna
fick en hojning av Hp da levern bérjade producera mer for att neutralisera det Hb som frisatts
vid mjélttdmningen. Detta kunde urskiljas i blodprovet efter 5 minuter. Daremot borde en
sankning av Hp setts i ett senare skede pa grund av att komplexen boérjat elimineras fran
blodbanan. Daremot visades samma scenario i studien av Pellegrini et al, (2003), med 6kade
Hp koncentrationer efter anstrangning. Dock forandrades dessa varden da de tog hansyn till
andra faktorer som paverkar blodets procentuella sammansattning i samband med traning. Déar
resultatet visar pa forloppet vid en intravaskular hemolys. Bade faktorer som mjaltkontraktion
samt forlust av vatska i samband med anstrangning kommer leda till en hdgre hematokrit. Att
Hp koncentrationen sjunker i samband med hemolys, skulle kunna innebdra att ett
inflammatoriskt tillstand maskeras till foljd av detta.

Strukturen och anvandbarheten varierar mellan olika djurslag. Hp &r hos svin och idisslare en
bra indikator, vilket innebér att den 6kar i storre mangd vid tecken pa inflammation. Det har
anvants till sa val subkliniska, akuta och kroniska tillstdnd. For att mata halsotillstandet i en
grupp individer, som dven kan vara av intresse inom hastsporten.

Det finns vissa likheter mellan lungproblem hos ménniska och hést. Vilket gor att viss
forskning som gjorts inom humanmedicinen dven kan vara applicerbart inom
veterinarmedicinen. Dock finns skillnader bade individer emellan samt mellan ménniska och
hast. Manniskans halsotillstand kan paverkas av genetiska faktorer, miljo, livsval i form av
arbetsplats och anvandandet av cigaretter. Hos hasten har typ av ras stor betydelse for i vilken
grad hasten forvantas prestera, &ven miljon ar en viktig faktor, déar grad av utevistelse samt val
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av foder och stro kan ha stor betydelse for hastens hélsa. PHp har pavisats som en del av
surfaktantsystemet i den humana lungvdvnaden. Den har visats inneha en
immunomodulerande roll utéver sin kapacitet som antioxidant. Sadan information skulle vara
intressant att utreda dven inom veterinarmedicin, sarskilt med tanke pa frekvensen av
luftvagsproblem och dess betydelse for prestation hos hast.

Att det finns flera faktorer och sjukdomar som paverkar Hp vardet, gor att det blir svarare att
anvanda Hp som markor for enbart luftvdgslidanden. Forhdjda varden ses nér kroppen
drabbats av skada som gett en akutfasreaktion. Detta ar vardefullt i den man hasten eventuellt
behdver nagon form av behandling och inte ska anstrangas, av den orsak att det kan ge
allvarliga komplikationer. Att hos tavlingshéstar folja deras halsostatus genom att regelbundet
ta upprepade prover for att kunna se individuella skillnader och tidigt kunna hitta en
underliggande inflammation i kroppen, skulle kunna ge vérdefull och anvéndbar information.
Att Hp har olika sorters funktioner i kroppen vid olika tillstand, saval patologiska som
fysiologiska, paverkar dock dess anvandbarhet som biomarkér for inflammatoriska tillstand.

Studierna som gjorts inom omradet har haft olika inriktningar. Hastarna har haft olika sorters
sjukdomar och analysmetoderna har varierat. Referensintervallen som erhallits i studierna har
aven de varit varierat. Att med dessa data kunna avgora vérdet av Hp som lamplig biomarkor
ar svart, framforallt i samband med luftvagssjukdomar dar avsaknaden av forskning har stor
betydelse. Fler studier krévs for att kunna bilda sig en klar uppfattning om Hp vardet ar
tillampbar som biomarkor, samt vilken roll den skulle anta inom den veterinar medicinska
diagnostiken. Studierna maste innehalla ett tillrackligt stort antal hastar for att fa fram det
referensintervall som ska anvandas till den typ av analysmetod som ocksa ska vara lamplig att
anvanda Kliniskt. All information som gar att fa for att stalla diagnos, avgora prognos och
folja sjukdomens utveckling eller behandlingens framsteg ar vardefull.

KONKLUSION

Det har visats att en 6kad koncentration av Hp ses i samband med luftvagsproblem. Aven ett
flertal andra sjukdomar har gett hojda Hp nivaer. En hdojning ses dock inte enbart vid
inflammation utan &ven vid olika icke-patologiska tillstdnd. Att det finns manga faktorer som
inverkar pa dess forekomst i blodet innebar att den blir svar att anvanda enbart for
luftvagsproblem. Flera studier kravs for att undersoka diversiteten hos Hp samt for att
sékerstalla dess funktion i olika sammanhang.
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