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SAMMANFATTNING

Att kunna motsta infektioner och sjukdomar kravs tidigt i livet hos alla daggdjur, men hur
denna immunokompetens erhalls skiljer sig at. Hos vissa arter dverfors antikroppar fran
modern via moderkakan (placentan) medan ramj6lken (colostrum) ar den huvudsakliga kallan
for andra.

Den nyfddda valpen har ett valutvecklat immunsystem dar primara och sekundéra lymfoida
organ ar med i utvecklingen och utmognaden av immunceller fran hematopoetiska stamceller.
Vid fodseln ar det medfédda immunforsvaret redo, dar celler som makrofager kan agera, men
utan minne. Ett fardigutvecklat forvarvat forsvar saknas dock, vilket forutsatter
antigenkontakt och kréver darmed tid innan det kan ge valpen ett skydd. Har skapas daremot
ett minne och T- och B-celler &r exempel pd immunceller inom detta forsvar.

| avsaknad av ett forvarvat immunforsvar behover valpen fa skydd i form av maternella
antikroppar, immunoglobuliner, for att klara av medfédda och kommande infektioner under
den forsta tiden i livet. De maternella antikropparna éverfors i viss man via placentan men
utséndras i desto storre mangd i colostrum.

Det ar placentans utformning som bestdmmer huruvida immunoglobuliner kan passera éver
fran modern till fostret eller ej, och den endotheliochoriala placentan hos hund tillater alltsa
viss passage av antikroppar. Mangden immunoglobuliner som valpen far via colostrum
kommer att bestdimmas av moderns naringsstatus, i vilken ordning valpen féds och vilken
spene den far.

Att valpen skyddas av maternella immunoglobuliner den forsta tiden i livet har bade for- och
nackdelar. Det ger ett viktigt skydd for valpen men kan samtidigt h&mma funktionen av
vaccin. Vaccinering ska leda till att ett immunsvar triggas dar antikroppar mot antigen bildas.
For att vaccinet ska skapa en immunreaktion hos valpen, kravs dock att antikropparna fran
modern har sjunkit i antal sd att de inte tar hand om vaccinets antigen. Om moderns
antikroppar ar kvar i hogt antal kommer inte valpens immunsvar att kunna triggas, det innebar
att valpen sjalv inte utvecklar ett immunférsvar och att vaccineringen ar som ogjord. Att
vaccinera valpen i ratt tid i forhallande till maternella antikroppstitrar ar darfor viktigt.

Det & manga faktorer som ska stamma in for att valpen ska klara av sin forsta tid i livet. Aven
om stor kunskap finns inom omradet behévs mer forskning eftersom immunférsvarets
utveckling ar komplex. En okad forstaelse for utvecklingen av immunsystemet skulle kunna
ge battre mojligheter att komma till ratta med de komplikationer som kan uppsta. Da manga
av de primédra immunbristsjukdomarna hos hund har genetiskt ursprung, skulle vidare
kartlaggning av de genetiska orsakerna tillsammans med fler tillgdngliga diagnostiska
verktyg/tester underlatta vid diagnosticering och avelsarbete samt for utarbetande av
andamalsenliga och individuellt anpassade vaccinationsrutiner.



SUMMARY

Being able to resist infections and diseases is necessary early in life for all mammals, but how
to get this immunocompetence differs. For some species, maternal antibodies are transferred
through the placenta, whereas for others the first milk (colostrum) is the main source.

The newborn puppy has a well-developed immune system where primary and secondary
lymphoid organs are involved in the development and maturation of immune cells from
hematopoietic stem cells. At birth, the innate immune system is ready, and here cells such as
macrophages can act, but without memory. A fully developed, acquired, defense system is
however missing. It is obtained by antigen contact and thus requires time before it can give
the pup protection. Here, however, a memory is created, and T and B cells are examples of
immune cells within this defense.

In the absence of an acquired immune system, the puppy needs to get protection from
maternal antibodies, immunoglobulins, to survive both congenital and later infections during
the first period of life. These are available in a small amount through the placenta but in
greater amount via colostrum.

The type of placenta determines whether immunoglobulins can pass from the mother to the
fetus or not, and the endotheliochorial placenta in dogs allows certain transfer of antibodies.
The amount of immunoglobulins obtained through the colostrum will be determined by the
mother's nutritional status, the order in which the puppy is born and which teat the puppy gets.
The fact that the puppy is protected by maternal immunoglobulins during the first time in life
has both advantages and disadvantages. It provides an important protection for the puppy, but
can also inhibit the function of vaccines. Vaccination will trigger an immune response that
leads to the formation of antibodies against the antigen. However, for the vaccine to generate
an immune response in the puppy, the antibodies from the mother have to decline in number,
otherwise they will take care of the vaccine antigen. If maternal antibodies are still in high
number, the puppy's immune response cannot be triggered, which means that the puppy itself
does not develop an immune defense. To vaccinate the puppy at the right time in relation to
maternal antibody titer is therefore important.

There are many factors that have to work, for the puppy to survive the first period in life.
Although the knowledge within this field is extensive, more research is needed, as the
development of immune functions is complex. A greater understanding of the development of
the immune system could provide better opportunities to deal with the complications that can
arise. Since many of the primary immunodeficiency diseases in dogs have a genetic origin,
further mapping of the genetics together with more available diagnostic tools/tests would help
in making diagnoses and designing breeding strategies as well as for the development of
appropriate routines for vaccinations.



INLEDNING

Att kunna motsta infektioner och sjukdomar kravs tidigt i livet hos alla daggdjur. Ett
grundlaggande immunsystem ar viktigt, men under den forsta tiden i livet behovs ocksa hjalp
i form av maternella antikroppar. Hos vissa djurslag 6verfors antikroppar fran modern via
placentan medan colostrum &r den huvudsakliga kéllan for andra.

Typen av placenta bestammer om overforing sker och i sa fall i vilken mangd. Hos hund
utvecklas en endotheliochorial placenta som tillater en viss 6verforing medan det ar colostrum
som star for den storsta mangden maternella antikroppar (Day, 2007; Tizard, 2012; Dall’Ara
etal., 2015).

Narvaron av de maternella antikropparna Overlappar med utvecklingen av valpens eget
immunforsvar, vilket ar en av de vanligaste anledningarna till att vaccinationer inte fungerar
(Egenwall et al., 2003).

De maternella antikropparna kan ocksa dolja en eventuell immunbristsjukdom hos valpen,
vilket ger en risk for att infektioner utvecklas nér detta skydd forsvinner (Day, 2011).
Ursprunget for dessa sjukdomar ar inte klarlagt men de antas ha en genetisk bakgrund.

| denna litteraturstudie kommer jag att ga igenom hur immunsystemet och placentan utvecklas
hos hund och &ven hur colostrum bildas, samt hur vi tar hénsyn till immunoglobuliners
ursprung och deras betydelse for effekten av vaccinationer.

MATERIAL OCH METOD

Detta ar en litteraturstudie dar grunden &r artiklar och larobdcker samt vissa hemsidor.
Litteratursdkningarna har gjorts i databaser som Web of science, Scopus, PubMed och Google
Scholar dar jag anvant mig av olika kombinationer av sokord. For alla omraden i uppsatsen
har jag kombinerat specifika sokord med “dog, dogs, canine, puppy, pup, bitch”.

Till immunsystemets utveckling hos valpen har jag anvant larobdcker av Hyttel et al. (2010)
och Tizard (2012) som grund och sedan gjort litteratursokningar med sékord som “immune
system development” eller ”lymphatic development”. Till placentautvecklingen anvéinde jag
mig framst av laroboken Dellman & Eurell (1998), men dven av Sjaastad et al., (2010), Hyttel
et al. (2010) och Dyce et al. (2010) och for att soka artiklar inom omradet anvéande jag sokord
som “placenta, endotheliochorial placenta” och for att f& artiklar som téckte
immunoglobulindverféringen lade jag till sékord som “immune transfer, immunoglobulins,
IgG”. Gillande bildandet av colostrum och dverforing av immunoglobuliner anvidnde jag mig
aven har av laroboken Tizard (2012) som grund men fyllde pa med fakta fran artiklar som jag
funnit via sokorden “Colostrum” och “immune transfer, immunoglobulin transfer”. For
information om vaccin och vaccinationsrutiner sokte jag i Fass hemsida, www.fass.se/djur
och i SVAs hemsida (www.sva.se). Jag googlade aven for att fa en Oversikt over vilka rad
som ges till djurdgare géllande vaccination av draktig tik.


http://www.fass.se/djur
http://www.sva.se/

LITTERATUROVERSIKT
Utveckling av immunsystemet hos fostret

Fran de tre groddbladen hos embryot, entodermet, mesodermet och ektodermet, utvecklas de
inre epitelen sa som tarmslemhinnan, det medfodda och forvarvade immunforsvaret och de
yttre epitelen sa som huden, vilka alla & med i skyddandet av kroppen pa olika satt. Fokus
kommer att vara pa immunsystemet inuti kroppen.

Immuncellsutvecklingen

Bade det medfodda och det forvarvade immunférsvaret utvecklas fran hematopoetiska
stamceller fran mesodermet. Hematopoesen, alltsa da blodceller bildas, har olika
handelseforlopp dar olika organ star for blodbildningen. Den kan sdgas besta av tre
Overlappande perioder; mesoblastiska perioden, hepato-lienala perioden och medulldra
perioden. Under den mesoblastiska perioden, som &r den forsta, utvecklas blodceller fran
stamceller i gulesdacken hos embryot. Dérefter tar levern och mjalten Gver som primara
blodbildande organ och det ar denna period som kallas hepato-lienala perioden. Den sista,
medullara, perioden ar da benmargen tar dver funktionen som primart blodbildande organ.

Tidigare har gulesicken ansetts sta for en stor del av hematopoesen, men potentialen hos
gulesdcken har visat sig vara begrdnsad och att det istéllet ar aorta-gonad-mesonefros
regionen (AGM-regionen) inuti fostret som star for den 6vergripande delen av hematopoesen.
Det ar AGM-regionen som forser levern, thymus, mjalten och till sist benmédrgen med
hematopoetiska stamceller och som darmed ligger till grund for den hepato-lienala- och
medulldra perioden (Hyttel et al., 2010). Benmargen, som ar det primart blodbildande organet
under den medullédra perioden, kommer att vara ”fylld” av hematopoetiska stamceller runt dag
45-52 hos hund enligt Felsburg (2002).

Fran hematopoesen fas alltsd myeloida och lymfoida cellinjer som kommer att utvecklas till
immunceller som & med i immunférsvaret hos valpen. Det medfédda immunforsvaret
kommer fran myeloida cellinjer som blir till granulocyter respektive monocyter/makrofager,
hit tillhor aven natural-killer-cells (NK-celler) som istallet utvecklas fran lymfoida cellinjer.
Det forvarvade immunforsvaret utvecklas fran lymfoida cellinjer som blir till T- och B-
lymfocyter. De skiljer sig at i det faktum att det medfodda saknar minne men kan agera
snabbt medan det férvarvade har minne men behdver vidareutvecklas postnatalt.

Utvecklingen av lymfoid vavnad

Lymfocyter behover utvecklas och differentieras for att kunna fullfélja sin roll som
immunceller i det forvarvade immunférsvaret och for detta behdvs lymfatisk vavnad for dem
att utvecklas i. Lymfatisk vavnad delas in i primédr och sekundar. 1 den priméara lymfoida
vavnaden sker utvecklingen och mognaden av lymfocyter via negativ och positiv selektion.
Fran den primara vavnaden kommer sedan naiva lymfocyter att ta sig till sekundéra lymfoida
vavnader dar reaktioner mot antigen kan ske. Thymus, benmdrg och lymfoid védvnad i
abdominalregionen (peyerska plack) raknas till primar lymfoid vdvnad medan lymfknutor,
mjélten, MALT (mukosa associated lymfoid tissue) och SALT (skin associated lymfoid
tissue) raknas till sekundér lymfoid vavnad.



Primar lymfoid vavnad

| thymus, som ar primar lymfoid vavnad, kommer utvecklingen av T-lymfocyter fran
hematopoetiska stamceller att ske. Dessa celler kommer antingen sjélva att kunna avddda
virusinfekterade celler eller via aktivering av fagocyter. Draktighetstiden for en tik ar 60-63
dagar och thymus utvecklas runt dag 30 hos karnivorer enligt Hyttel et al. (2010), men har
rader delade meningar dar Day (2007) anser att thymus borjar utvecklas pa dag 27 och &r
fardigutvecklad pa dag 45 medan Tizard (2012) anser att thymus utvecklas mellan dag 23 och
33. Lymfocyter ses i thymus pa dag 35 enligt Day (2007). Efter fodseln vaxer thymus och ar
som storst runt 6 manaders alder enligt Felsburg (2002) men minskar sedan i storlek fran 6 till
23 manaders alder enligt Day (2007).

Enligt Hyttel et al. (2010) ar benmérgen den primara lymfoida védvnad som utvecklar B-
lymfocyterna via negativ och positiv selektion hos manga djurarter. Hos hund anses dock
peyerska plack vara den primara lymfoida vavnaden for B-celler (Day, 2011; Tizard, 2012).
Peyerska plack bestar av tatt packade lymfoida folliklar som finns i tunntarmsvaggen,
framforallt i ileum men dven i jejunum. B-lymfocyter utvecklas till plasmaceller som
producerar antikroppar, vilket kallas det humorala immunsystemet. Antikropparna kommer
att binda till antigen som kan leda till fagocytos, cellys eller neutralisering av virus och
toxiner. Trots oenighet om huruvida benmargen &r en primar lymfoid vavnad sa anses den
sedan fungera som sekundér lymfoid vavnad (Hyttel et al., 2010; Tizard, 2012).

Sekundéar lymfoid vavnad

Till skillnad fran de primara lymfoida organen utvecklas de sekundéra lymfoida organen sent
hos fostret. Har kommer antigen att presenteras for lymfocyterna som leder till en
immunrespons. Dessa organ har koppling bade till blod- och lymfkarlen som mojliggor
uppfangandet av antigen fran blodet.

Lymfkarlens utveckling sker samtidig som blodkarlens, men nagot langsammare. Enligt
Oliver (2004) har lymfkarlen hos méanniska sitt ursprung fran blodcirkulationen och en
indikation pa detta ar att den lymfatiska vaskulariseringen sker efter att blodcirkulationen har
borjat bildas. Har finns dock meningskiljaktigheter mellan de som tror pa den sa kallade
centrifugalteorin, att lymfkarlen mynnar fran blodkarl, och de som tror pa centripetalteorin,
vilken innebér att de bildas direkt fran mesenkymala celler och ursprunget ar alltsa inte
klarlagt (Witte et al., 2001).

Enligt centrifugalteorin anses endotelcellerna hos de lymfatiska karlen komma fran vener som
knoppats av. Det bildas forst sex primara lymfatiska sackar daribland cisterna chyli och fran
dessa knoppas sedan celler av som vidare bildar kapillarndtverk som omger organ och
vavnader. Medan blodcirkulationen bildar ett kretslopp dar artarer och vener gar ihop, bildar
lymfkarlsystemet istallet ett system med Oppna andar. Det lymfatiska systemet bestar av
vavnadskapillarer och samlingsrér som tommer sig via vena jugularis eller vena cava cranialis
till den vendsa cirkulationen (Hyttel et al., 2010).



Langs med lymfkarlen finns lymfknutor som filtrerar lymfan som strOmmar igenom.
Lymfknutorna réknas till de sekundédra lymfoida organen. Hur lymfknutorna utvecklas ar
annu inte klarlagt men lymfocyter har setts i lymfknutor hos hundfoster pa dag 46 enligt Day
(2007) och dag 45-52 enligt Felsburg (2002).

Mijalten &r ocksa ett sekundart lymfatiskt organ och precis som lymfknutorna fungerar mjalten
som ett filter, men till skillnad fran lymfknutorna ar det blodet som filtreras och inte lymfan.
Har fangas antigen in och visas upp for lymfocyter vilket leder till immunrespons (Hyttel et
al., 2010; Tizard, 2012). Lymfocyter ses i mjalten runt dag 50-55 enligt Day (2007).

Aven om immunsystemet &r fullt utvecklat vid fodelsen har det aldrig anvants tidigare. Det
medfodda forsvaret kommer att kunna ge respons pa infektion direkt medan det forvarvade
immunforsvaret kréver lite tid innan det ar fullt funktionellt och kan skydda individen. Det ar
darfor viktigt for valpen att den har skydd fran sin moder den forsta tiden i livet via
maternella antikroppar. Antikroppar fran modern kan den fa via placentan och colostrum.

Placentan

Placentan kan ses som ett tillfalligt organ som bildas mellan foster och moder for att
naringsamnen och slaggprodukter ska kunna transporteras till och fran fostret under dess
utveckling i livmodern.

Utvecklingen fran dgg via befruktning resulterar i ett utvecklingsstadium kallat blastocyst.
Blastocystens yttre lager av celler kallas trofoblaster, vilka bildar de tva extrafetala
membranen; amnion och chorion. Amnion ligger runt fostret och innesluts i sin tur av
chorion, som &ven innesluter guleséck och allantois. Gulesdacken har sitt ursprung i den tidiga
blastocystens halrum och nar mesodermet delas upp i parietalt och visceralt kan den primitiva
tarmen sndras av fran blastocystens dorsala del. Allantois bildas som en utbuktning fran bakre
delen av den primitiva tarmen och dess halrum fungerar som en reservoar for
exkretionsprodukter fran fostret. Allantoishinnan bestar av entoderm mot halrummet och
utanfor det finns visceralt mesoderm, i vilket det bildas blodkarl. N&r allantois véxer ut
ansluter den till chorion och da bildas allantochorion. Det &r sedan kontakten mellan fostrets
allantochorion och endometriet hos modern som utgor det som ska komma att bli placentan,
dvs interhemalbarriaren, och utvecklingen av denna bdrjar runt dag 17 till 18 hos hund
(Dellman & Eurell, 1998; Hyttel et al., 2010).

Placentans utformning

Karnivorer har en endotheliochorial placenta vilket innebdr att det finns fyra “barridrer”
mellan moderns och fostrets cirkulation; det maternella endotelet, trofoblast, fostrets
mesenkym och fostrets endotel. Livmoderns epitel och underliggande bindvav har alltsa
degenererats eftersom chorion hamnar i direkt kontakt med moderns karlendotel. Det sker da
trofoblasterna utvecklas till tva olika cellpopulationer; basala och ytliga. De basala kallas
cytotrofoblaster och de mest ytliga kallas syncytiotrofoblaster (sammansmalta trofoblaster)
och det &r syncytiotrofoblasterna som invaderar livmoderns epitel och bryter ner det och den
underliggande bindvaven. Det blir alltsa ett minskat avstand mellan fostrets och moderns
cirkulation och dérav bara fyra vavnadsskikt mellan dem, se fig. 1.
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M = maternelltkérl F = fetalt karl Figur 1 Placentan hos katt, med
,‘ - S ‘ \S/i\Sadssklkt markerade. Kalla Inst f afb,

For att fa en okad kontaktyta mellan
fostret och modern bildas utbuktningar
av allantochorion mot endometriet sa
att det bildas raka veck, sa kallade
lameller, och man kallar darfor
hundens placenta fér lamelldr. Dessa
strukturer kan vara mer eller mindre
forgrenade, man talar ibland om en
labyrintlik placenta hos de karnivorer dar kontaktytorna ar starkt forgrenade och vridna
(Stoffel et al., 2000; Hyttel et al., 2010). Den placentala zonen kommer alltsa att besta av tre
omraden (fran fostret raknat); en inre lamellar zon som bestar av de chorioallantoiska
lamellerna, en “’junctional zone” vilket kan ses som ett slags mellanskikt dar de terminala
delarna av lamellerna tillsammans med maternella blodkérl, celldebris och kortelsekret finns.
Till sist finns ett yttre glandulart skikt som innehaller dilaterade delar av livmoderkortlarna
(Dellman & Eurell, 1998).

Placentans makroskopiska utbredning, alltsa dar kontaktstallena mellan fostret och modern
finns, stracker sig hos hund som ett bélte runt fostret varfér man kallar placentan for zonér, se
fig. 2.

Figur 2. Placentan hos karnivorer, i detta fall katt,
med den zondra utformingen. Kattungen &r
omsluten av amnion medan allantois ar Gppnad.
Kalla Inst f afb, SLU.

Under karnivorers placentautveckling kommer
det att uppsta omraden dar nedbrytning av det
maternella endotelet leder till hematom-
bildning. Det &r celler fran fostret som bryter
ner och fagocyterar innehall frdn moderns blod
(Chucri et al., 2010). Beroende pa djurslag
kommer de att ha olika placering — hos hund ar

. ; de marginella och befinner sig i kanterna av
placentan, s.k. randhematom. Aven firgen pd hematomen skiljer sig da nedbrytningen av
hemoglobinet sker olika, hos hund &r det en gron farg. Blodet som ligger kvar i hematomen
anses forse fostret med jarn (Dellman & Eurell, 1998).

Overforing av naring och immunoglobuliner via placenta

Placentans huvudfunktion ar att naring och syre 6verfors fran de maternella kapillarerna till de
fetala och de maternella kapillérerna tar sedan hand om fostrets avfall och varme.

Transporten av substanser Over placentan kan ske passivt via diffusion eller via aktiv
transport. Det dr fettlosliga substanser som syre och koldioxid men ocksa steroidhormoner
som kan passera de epiteliala barridrerna av placentan via diffusion medan manga andra
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substanser som aminosyror, glukos, kalcium och vattenlosliga vitaminer maste bli aktivt
transporterade, dar glukos &r den viktigaste kallan till energi for fostret. Peptid- och
proteinhormoner transporteras bara mellan moder och foster i begrdnsad méangd.

Né&r det kommer till éverforing av immunoglobuliner, &r det placentans utformning som avgor
i vilken omfattning 6verforingen kan ske. Overforingen av immunoglobuliner via placenta
hos hund &r inte helt klarlagd, men Stoffel et al. (2000) har visat att fostrets kapillérer
innehaller 1gG vilket tyder pa att 1gG &r den primara antikroppen att transporteras Gver
placenta. Baserat pa dldre studier, anger Stoffel att immunoglobulinerna endast passerar
placentan under den sista trimestern hos hund, dock i en begransad méngd, och att detta sker i
den labyrintiska/lamell&ra zonen visar studien av Stoffel et al. (2000).

En generell uppfattning &r att det enbart &r en viss del antikroppar som valpen far fran modern
via placentan, medan den storsta delen maste erhallas via colostrum. Det understddjs av flera
kallor (Day, 2007; Tizard, 2012; Dall’Ara et al., 2015), vilka alla menar att endast 5-10 % av
de IgG-antikroppar valpen behdver kommer via placentan. Aven om detta kan lata valdigt lite
sa kan, enligt Egenwall et al. (2003), 6verforingen av immunoglobuliner via placenta vara
tillracklig for att skydda valpen mot valpsjuka under neonatalperioden om tiken haft héga
nivaer av IgG innan valpning.

Bildande av colostrum

Valpen har hypogammaglobulinemi vid fodseln, den har alltsa valdigt laga nivaer av IgG i
blodet (Mila et al., 2015). Under de sista veckorna av dréaktigheten ansamlas sekretion fran
mjolkkortelcellerna tillsammans med immunoglobuliner, som genom stimulering av
Ostrogener och progesteroner, transporteras via blodet till juvren hos tiken (Tizard, 2012). Det
ar alltsd hormoner som ligger bakom att lymfocyter, tillsammans med producerade
antikroppar, migrerar till mjolkkortlarna. Det ar inte klarlagt hur, men man tror att
mjolkkortelepitelceller i respons till hormonstimulering producerar och utsondrar kemokiner
och cytokiner som kallar pa cirkulerande lymfocyter (Hunziker & Kraehenbuhl, 1998). Det &r
denna ansamling av substanser som blir till colostrum och denna ér alltsa rik pa IgG (65-90
%), men innehaller aven IgA, lite IgM och IgE (Tizard, 2012). Enligt Mila et al. (2015) sags i
deras studie att 1gG-koncentrationen var i genomsnitt 2,8 (0,89-6,3) ganger hogre i colostrum
an i serum.

Overforing avimmunoglobuliner via colostrum

Antikroppar fran modern till ungen ger skydd mot medfédda infektioner och under de forsta
veckorna i livet. Ungarna fods till samma milj6 som modern vilket innebér att
antikroppsskyddet de far kommer att stimma Overens med vad de kommer att behéva
(Hunziker & Kraehenbuhl, 1998). Det &r viktigt att valpen far i sig colostrum under de forsta
24 timmarna efter fodseln for att fa passiv immunitet fran modern, darefter minskar
permeabiliteten i tarmepitelet hos valpen da tarmepitelcellerna mognar och den intestinala
tarmfloran tillkommer som bryter ner colostrums innehall. Hur sjalva overforingen av
immunoglobuliner via colostrum gar till ar inte helt klarlagt men éverféringen tros ske pa
grund av lag koncentration av proteolytiska enzymer i tarmen som darmed inte kan bryta ner
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immunoglobulinerna och att det i tarmkanalen finns uttryck av en viss receptor kallad
Fc(gamma)Rn som &r en globulinreceptor som tillater absorption av IgG (Chappuis, 1998;
Day, 2007, 2011). Overforingen sker framst i de duodenala och jejunala omradena dar
enterocyter uttrycker dessa membranreceptorer pa ytan vilka kan binda till Fc-delen av IgG-
molekylen och darmed inducera transcytos (Van de Perre, 2003). Immunoglobulinerna
kommer sedan att transporters via den lokala lymfatiska vavnaden och vidare via ductus
thoracicus till den systemiska cirkulationen (Chucri et al., 2010).

Den passiva immunitet som fas via colostrum kommer dock att skilja sig, bade mellan kullar,
men ocksa mellan individer av samma kull (Chappuis, 1998). En studie gjord av Mila et al.
(2015) visar att skillnaden i colostrums immunkvalitet ar stor bade mellan tikar och mellan
juverdelar hos samma tik, dar dessutom manga sma kérteldelar har mynningar pa samma
spene. Daremot verkar det inte finnas nagon viss juverdel, langt fram eller bak, som generellt
har hogre koncentration av IgG (Mila et al., 2015). Innehallet av immunoglobuliner i
colostrum paverkas av flera saker, bland annat tikens nutritionella status och genetisk
selektion. Det ar dven sa att koncentrationen av immunoglobuliner i colostrum sjunker med
tiden, vilket kan forklaras av att mjolkbildningen ar 1g till en borjan och da blir 1gG en stor
del av mjolken medan mjélkmangden med tiden okar enormt efter forlossningen och pa sa
satt spader ut den grundldggande koncentrationen av 1gG. Koncentrationen av I1gG i
colostrum har visats minska drastiskt hos djur som getter och grisar, vilket har borjat redan
sex timmar efter forlossning. Fodelseordning och forlossningstid kan darmed paverka
tillgangen pa immunoglobulinrik colostrum och kan géra att det passiva skyddet varierar
mellan individer (Mila et al., 2015). Aven en for tidig fodsel kan leda till begransad passiv
immunitet via colostrum, da det kan innebéara att tiken inte har hunnit bilda colostrum &n
(Day, 2011).

Det ar i forhallande till det passiva skyddet fran moderns antikroppar som vaccination av
valpen gors. Via placentan far valpen en brakdel av de antikroppar (5-10%) den behdver och
som sedan oOkar via colostrum vilket sammantaget ger ett fullgott passivt immunférsvar fran
modern. Det ar nar de maternella immunoglobulinerna sjunker till en for 1ag niva for att ge
valpen ett skydd mot infektion som laget blir kritiskt och det &r da man vill vaccinera for att
dra igang valpens eget immunforsvar innan den stéter pa riktiga infektionsagens.

Vaccination

Antikroppsskyddet fran modern via placenta och colostrum anses vara livsviktigt for valpen
men det hammar i sin tur utvecklingen av valpens eget immunforsvar. Detta gor att det finns
en stor problematik kring nar man ska vaccinera i forhallande till nar de maternella
antikropparna klingar av. Det skapas ett glapp i immuniteten nar nivan pa moderns
antikroppar borjar sjunka hos valpen innan denne kan ta hand om en infektion sjalv, samtidigt
som antikropparna ar i tillrackliga nivaer for att hamma den stimulerande effekten av en
vaccination (Chappuis, 1998; Day, 2011). Tidpunkten for nar de maternella antikropparna har
sjunkit till en icke-detekterbar niva och da valpens eget immunsystem &r redo att borja agera
kan skilja sig stort mellan individer, varfor vaccinationsprogram &ar utformade med flera
vaccinationstillfallen (Day, 2011). Enligt Day, (2011) ges vaccination vid 8, 12 och 16
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veckors alder eftersom runt en procent av valparna anses ha maternellt skydd aven vid 12
veckor, vilket dock inte stimmer dverens med det vaccinationsschema vi har idag i Sverige.

Dagens vaccinationsprogram for den unga hunden ser ut som foljer (levande vaccin, som ar
det vanligaste):

e En vaccination vid 7-8 veckors alder
e Envaccination vid ca 12 veckors alder
e Envaccination vid ca ett ars alder

Den forsta vaccinationen som utfors vid vecka 7-8 gors for att ge immunitet till de valpar som
redan har fatt sjunkande nivaer av de maternella antikropparna och som darmed befinner sig i
riskzonen vid en eventuell infektion. Den andra vaccinationen som gérs vid 12 veckors alder
ar viktig for de valpar som vid 7-8 veckors alder fortfarande hade maternella antikroppar kvar
som hammade vaccinets verkan, men som nu har fatt sjunkande nivaer och behdver
vaccinering for att fa ett langvarigt immunologiskt skydd (Chappuis, 1998; Windahl &
Ingman, 2009). Vaccinationen vid ett ars alder &r en boostervaccination.

Hur lange de maternella antikropparna stannar kvar hos valpen beror pa vilken typ av
antikropp det handlar om och vilken méangd valpen fétt i sig, men aven hur halveringstiden ser
ut for dem (Tizard, 2012). Halveringstiden for maternella IgG ligger runt atta dagar hos valpar
och vanligen har de maternella antikroppsnivaerna sjunkit till tillrackligt 1dga nivaer vid 6-12
veckors alder. Det kan dock variera beroende pa koncentrationen immunoglobuliner valpen
fatt fran colostrum och vaccinering gors darmed i flera doser for att sdkert ge valpen ett
skydd, da man inte kan veta exakt nar alla valpar kommer att kunna svara pa vaccinet (Day,
2007).

Foérhoppningen ar att vaccineringen sker nar moderns antikroppar klingar av hos valpen och
dd valpen &ar mottaglig for en infektion (Chappuis, 1998). Tyvéarr ar de maternella
antikropparna hos valpen den vanligaste orsaken till att vaccinationen inte far den effekt som
var tankt (Egenwall et al. 2003).

Grundvaccination for hund i Sverige galler valpsjuka, parvovirus och smittsam
leverinflammation (HCC, hepatit). Det &r en sa kallad trippelvaccination som ges i samma
spruta (SKK, 2016). For att dven ge skydd mot kennelhosta sa kan man ge en spruta med alla
fyra vaccinen i, detta galler for alla de tre grundvaccinationerna, alltsa upp till ett ars alder.

For de vaccin som finns pd den svenska marknaden enligt Fass.se (Nobivac DHP som
trippelvaccin samt Nobivac DHPPI och Eurican DHPPI2 som trippelvaccin tillsammans med
vaccin mot kennelhosta) anges att de kan ges till draktiga djur och att det inte finns nagra
kontraindikationer. Alltsa kan dven dréktig tik utan tidigare vaccinering, vaccineras under
dréaktighet och att antikropparna mot vaccinet kommer att verga i colostrum vilket ger skydd
till valpen (Evidensia, 2016).

Eftersom valpens immunférsvar skiljer sig fran den vuxna hundens &r det vért att tanka pa att
vi utsatter det ej fullbordade immunforsvaret for en belastning nér vi vaccinerar den unga
10



valpen. Déremot dar vaccination livsviktig i syfte att ge den individuella valpen ett
immunologiskt skydd men ocksa for att skydda hela populationen fran sjukdomar (Day,
2007).

Immunbristsjukdom

| dagsléaget ar ett flertal primara immunbristsjukdomar hos djur kénda, de &r dock ganska
ovanliga och de anses ha genetiskt ursprung. For vissa av dessa har man funnit den genetiska
bakgrunden, sa som ’Severe combined immunodeficiency’ (SCID) bland vissa hundraser,
men for manga saknas kunskap om etiologin. Det finns omkring 30 immunbristsjukdomar hos
hund dar bara tre av dem &r helt definierade. Vanligen upptdcks de primara
immunbristsjukdomarna nar de maternella antikroppsnivaerna sjunker och ungen inte ar
kapabel att utveckla ett fungerande immunfoérsvar (Day, 2011).

DISKUSSION

Den overgripande utvecklingen av valpens immunsystem och dverféringen av antikroppar
fran modern ar klarlagd men fortfarande verkar kunskap saknas och oklarheter finnas inom
vissa omraden, till exempel verkar det vara stora individuella skillnader nar det galler enskilda
valpars erhallande av immunoglobuliner fran colostrum vilket far konsekvenser for effekten
vid vaccination.

Valpens immunsystem

Fortfarande saknas fakta bland annat om lymfkarlens utveckling hos bade maniska och hund,
dar en okad kunskap skulle vara en fordel for att fa en storre forstaelse for hur patologiska
tillstand sa som lymfodem och lymfangiektasi kan uppkomma (Oliver, 2004). Det rader ocksa
delade meningar géllande vilka dagar som de lymfoida organen utvecklas pa vilket kanske
skulle kunna forklaras genom att det hos hund &r svart att veta nar draktighet intraffar, detta
for att parning oftast sker innan ovulation och att spermierna invantar dgget, ibland flera dagar
(Hyttel et al., 2010; Concannon, 2011).

Gallande de primara immunbristsjukdomarna saknas genetisk kartlaggning for manga av dem
och problematiken kring diagnosticeringen av denna typ av sjukdomar &r avsaknaden av
diagnostiska test. De tester som finns &r ofta tyvérr inte allmant tillgdngliga enligt Day (2011).

Placentans roll gallandes den passiva immuniteten hos valpen

Vi vet att maternella antikroppar overfors fran moder till foster via placentan (Stoffel et al.,
2000), daremot saknas kunskap om mekanismerna bakom denna &éverféring hos hund. En
Okad kunskap om hur immunoglobulinerna passerar placentan samt vilken méngd som
Overfors borde, inte bara for saken i sig, dven vara viktig for vidare kunskap om behovet av
colostrum och vaccinationsrutiner i forhallande till detta, t.ex. om det har betydelse nar under
draktigheten som en tik vaccineras. Det &r alltsa ett till omrade som skulle behéva utforskas
mer. Enligt Borghesi et al. (2014) sa & immunoglobuliner hydrofila molekyler som ar ganska
stora och som darmed inte kan passera placentan via diffusion utan maste passera via aktiv
transport via en specifik receptor. Hos ménniska och andra arter med hemochorial placenta
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sker overforing genom sa kallade FcRn (neonatal Fc-receptor) som kan binda till Fc-delen pa
IgG-molekylen. Kanske finns dessa receptorer &ven hos hund i placentan?

Det ar ju bara 5-10% av immunoglobulinerna som valpen far som erhalls via placentan hos
hund vilket kan lata nastintill obefintligt, men enligt Egenwall et al. (2003) sa kan detta vara
tillracklig for att skydda valpen mot valpsjuka under neonatalperioden om tiken haft héga
nivaer av 1gG innan valpning. Det skulle darmed vara intressant att se studier pa hur stor
betydelse immunoglobulinerna medierade via placenta har. Enligt en review av Simister
(2003) sa har det mesta av 1gG hos humana foster maternellt ursprung, vilket innebar att man
via matningar kan ana nar 6verforingen fran modern bérjar och nar den &r som storst, efter hur
mycket IgG fostret har i sitt blod. Det har visat sig att nivaerna av 1gG hos fostret ar laga fram
till sista delen av andra trimestern och de fortsatter sedan att 6ka under sista trimestern.
Kanske skulle vidare forskning pa hund kunna leda till mgjligheten att mata
immunoglobulinnivaerna, vid fodseln, och darifran se vilket behov av colostrum valpen har?
Det vore aven intressant med mer kunskap om betydelsen av tikens narings- och hélsotillstand
i forhallande till Gverforing av passiv immunitet via placentan.

Passiv immunitet via colostrum

Géllandes den passiva immuniteten via colostrum kommer den att skilja sig mellan individer
av samma kull och daven mellan kullar (Chappuis, 1998). Det har sin bakgrund i att colostrums
innehdll av immunoglobuliner skiljer sig at i olika juverdelar (Mila et al., 2015). Aven
fodelseordning och forlossningstid kan paverka tillgangen pa immunoglobulinrik colostrum
och kan gora att det passiva skyddet varierar mellan individer. Enligt Mila et al. (2015) finns
idag ingen vetskap om huruvida valparna “véljer spene”, vilket skulle vara en intressant
aspekt, om de darmed enbart far colostrum fran samma spene och om detta i sddana fall ocksa
skapar skillnader i intag av immunoglobuliner? Enligt Egenwall et al. (2003) innehaller
colostrum och mjolk &ven makrofager och lymfocyter men betydelsen av dessa &r inte
klarlagd. Onskvart skulle vara om flera parametrar i colostrum och mjélken blev utvarderade.
Enligt Mila et al. (2015) anvénds refraktometer for I0pande kvalitetskontroll vid infrysning av
colostrum fran kor. Kanske skulle nagot liknande kunna utformas till hund? Skulle man da
kunna utvardera varje spenes immunoglobulininnehall och sedan forsoka fa alla valpar att dia
fran de med mest innehall, eller mjélka ur dessa for att ge till de senast fodda valparna?

Vaccinationsrutiner

Vaccinationsrutinerna vi har ar anpassade for att alla valpar har maternellt antikroppsskydd
och utvecklar ett eget immunologiskt forsvar vid ungefar samma tidsperiod efter fodelsen och
i de flesta fall kommer valparna att ha tillrackligt laga maternella immunoglobulinnivaer for
att vaccineringen ska ge resultat, antingen vid 7-8 veckors alder eller runt 12 veckors alder.
Men som Day (2007) menar sa kan man inte forutsaga nar alla valpar ar mottagliga for vaccin
eftersom det beror pa koncentrationen av antikroppar valparna har fatt i sig. Det anses att
problemet ar 16st genom att vi vaccinerar vid bade 7-8 veckors ader men ocksa vid 12 veckors
alder, och sedan aven vid ett ar, men kan ett skydd for varje individ verkligen garanteras? For
de valpar som fortfarande har hog maternell antikroppstiter vid 12 veckors alder kommer
vaccineringen inte att ge nagot skydd och det drojer till ett ars alder innan en ny vaccination
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ges. Enligt Day (2011) ar det runt en procent av valparna som vid 16 veckors alder
fortfarande har maternelllt skydd, det skulle darmed vara intressant att se studier av hur
manga valpar som vid 12 veckors alder har det. Eftersom vi i Sverige inte vaccinerar vid 16
veckors alder borde de maternellt skyddade valparna vid 12 veckors alder vara fler. Enligt
Egenwall et al. (2003) &r de maternella antikropparna hos valpen den vanligaste orsaken till
att vaccinationen inte far den effekt som var tankt. Skulle det finnas nagot alternativ till denna
vaccinationsplan?

Det & manga faktorer som ska stamma in for att valpen ska klara av sin forsta tid i livet. Aven
om stor kunskap finns inom omradet behdvs mer forskning eftersom immunforsvarets
utveckling ar komplex. En okad forstaelse for utvecklingen av immunsystemet skulle kunna
ge battre mojligheter att komma till ratta med de komplikationer som kan uppsta. Da manga
av de priméara immunbristsjukdomarna hos hund har genetiskt ursprung, skulle vidare
kartldggning av de genetiska orsakerna tillsammans med fler tillgangliga diagnostiska
verktyg/tester underldtta vid diagnosticering och avelsarbete samt for utarbetande av
andamalsenliga och individuellt anpassade vaccinationsrutiner.
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