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Agrip

Markmid: Ahrif lysisneyslu & lifun eftir sykingar og &
sjalfnemissjukdoma hefur verid stadfest af ymsum
rannsdknarhépum. Talid er ad ahrifin megi rekja til
breytinga & 6nemissvari likamans. Flestar rannsokn-
anna hafa verid gerdar med Gram neikvaedu bakteri-
unni Klebsiella pneumoniae. Onamissvarid gegn
Gram jakvedum bakterium er nokkud frabrugdid
svari gegn Gram neikvedum bakterium. b4 er Gram
jakvaeda bakterian Streptococcus pneumoniae mjog
algengur sykingavaldur, einkum i bérnum.

Til ad kanna hvort verndandi ahrif lysisneyslu séu
mismunandi eftir pvi hvort sykt er med Gram ja-
kvaedum eda Gram neikvaedum bakterium rannsok-
udum vid ahrif lysisriks faedis & lifun musa eftir syk-
ingar med Klebsiella pneumoniae eda Streptococcus
pneumoniae.

Efnividur og adferdir: 120 NMRI masum var skipt
i fjora hopa og voru aldar a feedi battu med lysi (tveir
hépar, 30 mys i hvorum hépi) eda a fedi battu med
kornoliu (tveir hopar, 30 mys i hvorum hopi). Eftir
sex vikur voru mysnar syktar med Klebsiella pneum-
oniae (lysishépur og kornoliuhopur) eda med
Streptococcus pneumoniae hjupgerd 3 (lysishépur og
kornoliuhépur). Fylgst var med lifun musanna. Til-
raunin var sidan endurtekin & sama hatt.

Nidurstodur: Lifun muasa sem syktar voru med
Klebsiella pneumoniae var markteakt betri hja hopun-
um sem fengu lysisrikt fedi samanborid vid hopana
sem fengu kornoliubett fedi (p=0,0001 og 0,0013).

Ekki var tolfreedilega marktekur munur a lifun
musa sem syktar voru med Streptococcus pneum-
oniae hjapgerd 3 hvort heldur par fengu lysisrikt eda
kornoliurikt fedi (p=0,74 og p=0,15).

Alyktanir: Nidurstédur okkar benda til pess ad
ahrif lysisriks feedis tilraunadyra séu greinileg pegar
sykt er med Gram neikvaedu bakteriunni Klebsiella
pneumoniae en ekki i sykingum med Streptococcus
pneumoniae hjupgerd 3.

Inngangur

Undanfarin ar hafa margir rannsakad ahrif mismun-
andi fitusyra a 6naemiskerfi likamans. Nidurstoour
rannsokna benda til pess ad lysi hafi verndandi ahrif
gegn moérgum sjukdémum, par med talid bolgusjuk-
démum og sjalfnemissjukdémum (1-5). Lysi er aud-
ugt af »-3 fitusyrum (6) og neysla pess eykur magn w-
3 fitusyra i frumuhimnum likamans. Af pvi leidir
sidan ad aukin framleidsla verdur & bolgumidlum
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Objective: Dietary fish-oil has beneficial effect in
infections and in autoimmune disorders. This effect is
thought to be associated with alterations in the immune
system. The Gram negative organism Klebsiella
pneumoniae has been used as an infective agent in most
studies investigating the effect of dietary fish-oil on
infection. The immune response against Gram positive
bacteria is somewhat different to the response to Gram
negative oeganisms. Moreover, the Gram positive bacteria
Streptococcus pneumoniae is a very common pathogen,
particularly in children.

To investigate whether dietary fish-oil has different
effect in infections by Gram positive or Gram negative
bacteria, we studied the survival of mice fed with fish-oil or
corn-oil supplemented diets and infected in the lungs with
either Klebsiella pneumoniae or Streptococcus
pneumoniae.

Materials and methods: 120 NMRI mice were divided
into four groups and fed diets supplemented with fish-oil
(two groups, 30 mice in each group) or corn-oil (two
groups, 30 mice in each group). After six weeks, the mice
were infected with Klebsiella pneumoniae (fish-oil group
and corn-oil group) or with Streptococcus pneumoniae
serotype 3 (fish-oil group and corn-oil group). The survival
was monitored. The experiment was performed twice.
Results: The survival of the mice infected with Klebsiella
pneumoniae was significantly better in the groups receiving
the fish-oil enriched diet as compared to the groups fed the
corn-oil enriched diet (p=0.0001 and 0.0013).

There was no difference in the survival of mice infected
with Streptococcus pneumoniae serotype 3, receiving the
fish-oil or corn-oil enriched diets (p=0.74 and p=0.15).
Conclusions: These results indicate that dietary fish-oil
has beneficial effect on survival of mice after experimental
infection with the Gram negative bacteria Klebsiella
pneumoniae but not on experimental infections with the
Gram positive bacteria Streptococcus pneumoniae
serotype 3.

Key words: omega-3 fatty acids, experimental animals,
Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae.
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framleiddum dr -3 fitusyrum en minni framleidsla
verdur & bélgumidlum framleiddum Ur w-6 fitusyr-
um, svo sem arakidénsyru.

Fyrri nidurstédur okkar og annarra syna ad lysi
hefur verndandi ahrif gegn sykingum med Gram nei-
kvadu bakteriunni Klebsiella pneumoniae (6-8). I
rannséknum okkar fram til pessa htfum vid notad
kornoliu eda olifuoliu til samanburdar vid ahrif lysis-
ins (6, 7,9). Mismunur lysis annars vegar og 6lifuoliu
eda kornoliu hins vegar felst fyrst og fremst i magni
omega-3 fitusyra i lysi en omega-6 eda omega-9 fitu-
syrum i kornoliu eda olifuoliu (6). 1 rannsoknum
okkar hefur lysi haft greinileg ahrif umfram badi
olifuoliu eda kornoliu.

Flestar rannsoknir a verndandi ahrifum lysis i syk-
ingum hafa verid gerdar med bakteriunni Klebsiella
pneumoniae po fleiri syklar hafi verid reyndir (8, 10-
15). Rannsoknir & Gram jakveedum bakterium eru p6
af skornum skammti (16-18).

Pneumokokkar eru algengir sykingavaldar hja
bérnum og fulloronum. Talid er ad ar hvert valdi peir
sykingum i meira en 150 milljonum manna i heiminum
(19, 20). Peir eru ein algengasta bakterian sem veldur
heilahimnubolgu, eyrnabdlgu og lungnabdlgu (20).

1 1j6si pess ad litid er vitad um ahrif lysisriks fedis
asykingar med Gram jakvaedum bakterium, auk pess
sem pneumaokokkar eru afar algengur sjukdémavald-
ur, voru i tilraun pessari rannsokud ahrif lysisneyslu
tilraunadyra & lifun eftir sykingar i lungu med
Streptococcus pneumoniae hjapgerd 3 annars vegar
og hins vegar Klebsiella pneumoniae.

Efni og adferdir

Tilraunadyr og medferd peirra

Tilraunadyrin voru 120 NMRI kvenmys, skipt i fjéra
jafnstéra hopa, sem aldar voru & Tilraunastéd Ha-
skélans i meinafreedi ad Keldum. Mysnar voru aldar
& hefébundinn hatt og héféu frjalsan adgang ad fedu
og vatni medan 4 tilrauninni stod.

I sex vikur voru mysnar aldar & hefdbundnu nag-
dyrafodri fra Special Diets Services (Witham, Essex,
England). Masunum var skipt i 4 hopa og fengu tveir
hépar fedi batt med lysi (Lysi ehf, Grandavegi,
Reykjavik, Island) og tveir hopar fedi beatt med
kornoliu (Wesson, Hunt-Wesson Inc., Fullerton,
USA) pannig ad fitusyrumagn og hitaeiningamagn
hépanna vari sambearilegt. Lysid og kornolian ndmu
10% af pyngd fedisins.

Syklar, sykingar og framkveemd
Streptococcus pneumoniae (hjlpgerd 3) var fengin fra
Syklafredideild Landspitala haskdlasjukrahuss. Gerd-
ar voru tveer sykingatilraunir og var fjoldi bakterianna
sem sykt var med annars vegar 7.500 og hins vegar
9.000. Fjoldi masa i hvorri tilraun voru 60, 30 fengu
lysisrikt feedi og 30 mys fengu kornoliurikt feedi.
Klebsiella pneumoniae, ATCC 43816, var einnig

fengin fra Syklafredideild Landspitala haskéla-
sjukrahuss. Gerdar voru tveer sykingatilraunir og var
fjoldi bakterianna annars vegar 275 og hins vegar
436. Fjoldi musa i hvorri tilraun var 60, 30 mys fengu
lysisrikt feedi og 30 fengu kornoliurikt faoi.

Vid sykingu voru mysnar sveféar med pento-
barbiton-sodium (50 mg/kg) sem sprautad var i kvio-
arhol. Sidan voru mysnar hengdar upp a vir & fram-
tonnunum og 50 pl af lausn med bakteriunum latnir
drjupa nidur i nefhol peirra og padan nidur i lungu.
A0 10 mindtum lidnum var masunum komid fyrir i
sitjandi stodu par til paer voknudu af svefingunni.
Lausnin med bakteriunum var geymd i isbadi medan
a sykingarferlinu stdd til ad hindra fjélgun bakteri-
anna og voru per i log fasa vid sykingu. Adferdinni
hefur verid lyst &dur (21).

Fylgst var med lifun misanna a atta klukkustunda
fresti. Tilraunin var framkvaemd tvisvar a4 sama hatt,
ad pvi fratoldu ad i annarri tilrauninni var fylgst med
musunum i 14 daga en i hinni i 18 daga.

Tolfraedi

Lifun tilraunadyranna var metin med Kaplan-Meier
log rank profi. Munur var talinn tolfreedilega mark-
teekur ef p-gildi var minna en 0,05.

Nidurstoour

byngdaraukning musanna var su sama i hépunum
sem fengu lysisrikt feedi og peim sem fengu kornoliu-
rikt feedi.

Lifun masa sem syktar voru med Klebsiella
pneumoniae var marktakt betri hja hopnum sem al-
inn hafdi verid & lysisriku fedi samanborid vid hop-
inn sem alinn var & kornoliuriku fedi i badum til-
raununum (p=0,0001 og 0,0013) (mynd 1).

Ekki var tolfreedilega marktekur munur a lifun
musa sem syktar voru med Streptococcus pneum-
oniae hjapgerd 3 og fengu lysisrikt fedi og peirra sem
fengu kornoliurikt feedi i hvorugri tilrauninni (p=0,74
og p=0,15 )(mynd 2).

Umreeda

Fyrri nidurstddur rannsdknarhépsins syndu betri
lifun muasa sem syktar voru med Gram neikvadu
bakteriunni Klebsiella pneumoniae og aldar voru &
lysisbeettu feedi samanborid vid mys sem aldar voru a
kornoliubzttu faedi (6, 7). PO flestar rannsdknir a
ahrifum lysis i sykingum hafi verid gerdar med
Klebsiella penumoniae hafa einnig adrir syklar verio
notadir. Pannig hefur verid bent & g6d ahrif lysis eftir
sykingar med Pseudomonas aeruginosa (10) og eftir
innspytingu enddtoxina baedi eftir gjof lysisriks feedis
(11) og einnig eftir gjof lysisblondu i &0 (22). P&
hefur tilraunadyrum verid gefin lysislausn i &0
skdommu eftir upphaf blédsykingar. Nidurstddurnar
syndu marktakt betri lifun dyranna sem fengu lausn-
ina samanborid vid saltvatn (23). Einnig hefur lifun
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Fig. 1. The survival of mice fed fish-oil or corn-oil enriched diet for six weeks before
infected in the lungs with either Klebsiella pneumoniae (figs. a and b) or Streptococcus
pneumoniae serotype 3 (figs. ¢ and d).
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tilraunadyra verid betri eftir sykingar med Helico-
bacter pylori, badi in vivo og in vitro (12, 13) og somu
sOgu er ad segja af sykingum med berklum (14) og
malariu (8, 15, 24). Loks hefur verid synt fram a
vaxtarhemjandi ahrif lysis & veirur in vitro (25) en
ahrif lysisneyslu & veirusykingar i tilraunadyrum in
vivo hafa hins vegar bent til haegari hreinsunar veir-
unnar Ur 6ndunarvegi og minnkadrar framleidslu a
interferon-gamma (26).

Rannséknir & Gram jakvaedum bakterium eru af
skornum skammti. Per nidurstddur kunna pd ad
vera mikilveegar, medal annars i ljési tidni sykinga af
voldum slikra bakteria. Rannsoknir hafa po verid
gerdar a ahrifum lysisriks faedis & sykingar med
Staphylococcus aureus (16, 17). Benda nidurstédurn-
ar til akvedinna ahrifa lysisriks fedis & dnamissvar
kanina en hafdi ekki ahrif & hreinsun bakteria ur
lungum (17). Einnig hefur rannsékn & nyfeddum
rottuungum leitt i ljos ad neysla lysis olli minnkadri
hreinsun Staphylococcus aureus ar lungum (16).
pannig virdist sem ahrif lysisriks feedis séu ekki pau
somu i tilraunum med Staphylococcus aureus saman-
borid vid til demis Klebsiella pneumoniae.

Nidurstdour okkar nu, par sem verndandi ahrifa
lysis geetir ekki pegar sykt er med Gram jakvaedu
bakteriunni Streptococcus pneumoniae, eru athyglis-
verdar. Mogulegt er ad hluti skyringarinnar geti verid
s& ad pessar mismunandi bakteriutegundir vekji mis-
munandi 6namissvar (27) og ad dnnur peirra sé frek-
ar hao afleidum lysis en hin. P& greining 6naemis-
svarsins eftir bakteriutegundum sé ekki glogg er po
Streptococcus pneumoniae talinn vekja adallega B-
eitilfrumusvar sem einkennist af proskun peirra i
motefnaseytrandi  plasmafrumur. A hinn béginn
vekja Gram neikveedar bakteriur & bord vio Klebsi-
ella pneumoniae frekar upp frumubundid 6naemis-
svar sem einkennist af pvi ad T-eitilfrumur eru kall-
adar til og utryma sykingarvaldinum ymist med
proskun i drapsfrumur eda hjalparfrumur. bessi
munur endurspeglast einnig i mismunandi fram-
leidslu ymissa frumubodefna. Orvun B-frumna er
einna helst tengd vid framleidslu IL-4 og IL-5 en
orvun T-fruma er fremur h&d framleidslu IL-2.
Nidurstddur margra rannsékna benda til ad lysi
minnki styrk bodefna IL-1, IL-2, IL-6 og TNF-a en
pessi bodefni hafa 6ll hlutverk vio bolgumidlun i
onemiskerfi likamans (28). I tilraunum okkar var
sykt med Streptococcus pneumoniae af hjupgerd 3 en
pessi hjapgerd hefur évenju mikinn sykrungahjap.
Einnig var sykt med Klebsiella pneumoniae sem inni-
heldur mikid af lipopolisakkaridum. Munur pessara
bakteria er pvi afar mikill.

Neysla & -3 fitusyrum hefur liklega ahrif a ymsa
patti 6nemiskerfisins eins og fjallad hefur verio um {
yfirlitsgreinum (29, 30). Bent hefur verid a ad lysis-
rikt feedi auki framleidslu eitilfrumna i déndunarveg-
um eftir veirusykingar i tilraunadyrum en dragi hins
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vegar ur framleidslu sérhaefdra T-eitilfrumna (30, 31).
Fleiri breytingum & starfsemi og fjolgun eitilfrumna
hefur verid lyst (32). Rannséknir hafa einnig bent til
ad draga metti Ur belingu lymfocyta i sepsis med
lysisgjof (23). Nidurstéour hafa einnig synt fram a
minni framleidslu IL-12 og interferon-gamma i dyr-
um (33). Einnig hefur verid bent a aukningu 4 sjalf-
styroum frumudauda hja tilraunadyrum sem fengu
lysisrikt feedi (34). P hafa einnig verid birtar nidur-
stédur sem syna minni voxt malariu in vitro og in vivo
eftir lysisneyslu tilraunadyra sem varla stydur kenn-
ingar um énamisbelingu (24). bvi ma a&tla ad ahrif
lysisins & dnzmissvar likamans sé afar fjolbreytt.

I rannsoknum okkar og annarra hefur ymist verid
notad kornoliubztt feedi eda Olifuoliubett fedi til vio-
midunar vid lysisgjofina (6, 7, 9, 14, 16, 35, 36). Mis-
munur & fitusyrusamsetningunni felst fyrst og fremst {
omega-3 innihaldi lysisins sem hvorki er i 6lifuoliu né
kornoliu. Viomidunarfedid hefur hins vegar synt sému
nidurstddur og hefdbundid feedi i tilraunum okkar (6, 7,
37). bvi er edlilegt ad alykta ad ahrifin séu fyrst og
fremst vegna lysisgjafarinnar og pa vegna omega-3
innihalds lysisins.

Nidurstdour okkar na benda akvedid til pess ad
ahrif lysisriks fedis tilraunadyra séu greinileg i syk-
ingum med Klebsiella penumoniae en ekki i syking-
um med Streptococcus pneumoniae. Astedur pessa
munar eru enn ekki ljésar.
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