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SAMMANFATTNING

Arligen slds 100 000 mjdlkkor ut i Sverige och nedsatt fruktsamhet ér en av de viktigaste orsa-
kerna. Kors fertilitet &r multifaktoriellt betingad och péverkas darfor litt av forandringar i nutrit-
ion, hilsa och stress med mera. Peripartumperioden &r en tid d4 mjolkkorna ofta drabbas av sina
vanligaste hédlsoproblem sdsom mastit, metrit och leverlipidos, vilket senare har en effekt &ven pa
fertiliteten.

Det ar darfor intressant att undersdka hur peripartumperioden, med avseende pa rubbning av
metabola och reproduktiva processer, paverkar mjolkkors fertilitet. Syftet med denna litteratur-
studie &r att begrunda om det &r fysiologiskt rimligt med dggstocksaktivitet snabbt efter kalvning
med en samtidig hog mjolkproduktion, samt om det finns forebyggande atgérder for att sikra en
god fertilitet.

Kring kalvningen drabbas mjolkkor oftast av immunosuppression till f6ljd av fysiologisk och
oxidativ stress, minskat foderintag, hypokalcemi samt allvarlig negativ energibalans (NEB). For-
andringarna sker som en konsekvens av 6kade fysiologiska krav vid draktighet, kolostogenes och
laktogenes. Under peripartumperioden drabbas kor ofta av NEB pa grund av for lagt intag av
torrsubstans som f6ljs av en massiv lipidmobilisering vilket ger en 6kad méngd icke-esterifierade
fettsyror (NEFA). En 6kad NEFA-plasmakoncentration kommer att predisponera for ketos och
leverlipidos som péaverkar fertiliteten genom att forldnga andstrus under postpartumperioden. Vid
hoga NEFA-koncentrationer sdnks aptiten och neutrofilernas funktion forsdmras vilket innebér
att immunstatusen forsdmras. Fertiliteten pdverkas av NEB da det hammar friséttningen av dstro-
gen och progesteron samt minskar antalet LH-receptorer och predisponerar for sjukdomar sdsom
kvarbliven efterbord (KE), metrit och mastit. Metrit ses ofta hos kor som drabbats av allvarlig
KE och vid detta patologiska tillstind &r kdnsorganen en ogynnsam miljo for 4gg och embryo
vilket konsekvent leder till tidig fosterddd och utebliven draktighet.

Sedan avelsarbete for mjolkkor borjade har fokus varit hog arlig mjélkproduktion vilket har gett
en forsdmrad fertilitet, men i Sverige har vi haft bredare avelsmal lange, i avsikt att ge hallbara
kor. Det dr ett positivt forhdllande mellan hog mjolkavkastning och bade mastit och allvarlig
NEB; det innebér att en hog mjolkavkastning forsdmrar fertiliteten eftersom NEB ger negativa
endokrina fordndringar och mastit har visats fordroja forsta ovulationen postpartum. For att for-
bittra fertiliteten dr sdvél nutrition och en bra djurhéllning som langsiktiga avelsmal viktiga. Ge-
nom utfodring som técker energi- och nédringsbehovet under hela driktigheten och laktationen
undviks NEB och didrmed de immunosupprimerande effekterna. En lugn miljo sénker stressen
och okar foderintaget. For 1angsiktiga effekter pa fertiliteten ar det viktigt att avla for balans mel-
lan produktionsmalen och egenskaper sdsom fertilitet och hilsa. For att fa ekonomisk vinst av att
hélla mjo6lkkor krivs idag en effektiv produktion med hoga krav pa djuren. Frgan dr om det ér
rimligt att forvinta sig god fertilitet, korta kalvningsintervall, god hédlsa och samtidigt en hog
mjolkproduktion. Fler studier bor undersdka huruvida mjolkkors hélsa och fertilitet potentiellt



kan forbittras genom forldngda kalvningsintervall och sdnkta produktionskrav, samt inkludera
ekonomiska perspektiv.



SUMMARY

Annually, 100 000 dairy cows are culled in Sweden and impaired fertility is one of the most
important reasons. Successful fertility of cows is multifactorial and it is therefore easily
influenced by changes in nutrition, health and stress, etcetera. The peripartum period is a critical
time for dairy cows and they are often affected by health problems such as mastitis, metritis
and hepatic lipidosis, which later on may have an effect on fertility.

It is therefore interesting to examine how the peripartum period affects the fertility of dairy
cows, focusing on disturbance of metabolic and reproductive processes. The aim of this study
is to examine if it is physiologically feasible for the cow to resume ovarian activity quickly after
calving and at the same time have a high milk production, and if there are preventive measures
that can be undertaken to secure good fertility.

Dairy cows often suffer from immunosuppression the days around calving due to physiological
and oxidative stress, reduced feed intake, hypocalcemia and severe negative energy balance
(NEB). The changes are consequences of the increased physiological demands at gestation,
colostogenesis and lactogenesis. Due to reduced dry matter intake, cows often suffer from NEB
during the peripartum period, which leads to a massive lipid mobilization and consequently an
increased amount of non-esterified fatty acids (NEFA). Increased NEFA plasma concentration
will predispose for hepatic lipidosis and ketosis which extends the postpartum anoestrus. High
NEFA concentrations reduces the appetite which increases NEB and it impairs neutrophil
function and therefore lower the immune status. NEB affects the fertility because it inhibits the
release of estrogen and progesterone as well as reduces LH-receptor levels and also predisposes
to diseases such as retained placenta (RP), metritis and mastitis. Metritis is often seen in cows
affected by severe RP and with that pathological condition, the reproductive tract will be a
hostile environment for the egg and embryo which leads to early fetal death and pregnancy loss.

Since dairy cow breeding started, high yearly milk yield has been in focus but impaired fertility
has been a consequence. However, the breeding goals in Sweden have been broader for a long
time, aiming at sustainable dairy production. There is a positive relationship between high milk
yield and both mastitis and severe NEB. The impaired fertility in cows with high milk yield, is
therefore often caused by NEB which cause endocrine changes and mastitis which has been
shown to delay the first ovulation postpartum. Nutrition, good management and long-term
breeding goals are important to improve fertility. The feed must cover the energy and nutritional
demands throughout gestation and lactation to avoid NEB and the immunosuppressive effects.
A good environment reduces stress and increases feed intake. To enhance the fertility on long
term, it is important to breed for both production and other traits such as fertility and health. An
efficient production with high demands on the animals is required for a profitable business. The
question is whether it is reasonable to expect good fertility, short calving intervals, good health
and at the same time a high milk production. More studies need to examine whether the fertility
and health of dairy cows could be enhanced by prolonged calving intervals and decreased

production requirements, considering economic profitability as well.
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INLEDNING

Peripartumperioden innebdr tre veckor fore och tre veckor efter kalvningen (Huzzey et al.,
2007; Contreras & Sordillo, 2011; Aleri et al., 2016). Det &r en kritisk tid for mjolkkorna dér
hoga metabola krav av driktighet och laktation, tillsammans med ett forsdmrat immunforsvar
predisponerar dem for flera ekonomiskt viktiga sjukdomar. Flera studier visar att sjukdomar
sdsom mastit, metrit, fettlever, ketos, kalvningsférlamning och kvarbliven efterbord ses i 6kad
frekvens och allvarlighetsgrad under denna period (Contreras & Sordillo, 2011; Aleri et al.,
2016).

Arligen slés cirka 100 000 mjélkkor ut i Sverige och genomsnittslivslingden r endast fem ar
(Viéxa Sverige, 2015). En stor del av utslagningarna &r ofrivilliga vilket syftar pé att de slds ut
pa grund av sjukdom eller lag fertilitet, vilket &r kostsamt for bonderna (Chiumia et al., 2013).
De vanligaste orsakerna till utslagning &r nedsatt fertilitet, juversjukdom samt ben- och klov-
sjukdomar varav nedsatt fertilitet star for 19,5 % av alla utslagningar i Sverige (Vixa Sverige,
2015).

Mjolkkor avlades ldnge enbart for hog mjolkproduktion vilket har gett en forsdmrad fertilitet
(Pryce et al., 2004). I Sverige har vi haft breddade avelsmal ldnge (Philipsson & Lindhé, 2003)
och i Norden startades arbetet med gemensam avelsvérdering 2002 (NAV, 2017) foljt av ge-
mensamma avelsvirdena fran 2005, inkluderande fruktsamhet tillsammans med exterior,
mjolkbarhet och lynne (NAV, 2015). Vi stéller hoga krav pd vira mjolkkor och efterstravar en
hog produktion, samtidigt som de ska ha en god reproduktionsforméga med korta kalvningsin-
tervall. Kors reproduktionsforméga ar multifaktoriellt betingad och beror bland annat pd gene-
tik, nutrition, reproduktiv och systemisk hélsa, skotsel, tjurens fertilitet och utférandet av arti-
ficiell inseminering (Zebeli et al., 2015).

Den hir litteraturstudien syftar till att beskriva hur metabola och reproduktiva stérningar under
peripartumperioden paverkar mjolkkors fertilitet. Jag vill underséka om det &r fysiologiskt rim-
ligt att en mjolkko snabbt far igang dggstocksaktiviteten efter kalvning och samtidigt har en
hog mjolkproduktion, samt om det finns det forebyggande atgérder som kan forbéttra fertilite-
ten och ge mer hallbara kor.

MATERIAL OCH METOD

Vid litteratursdkningen anvéndes s6korden dairy cow™® OR heifer* OR Cattle OR bovine, AND
periparturient OR transition, AND fertility OR immunosuppression OR health. Ingen tidsbe-
gransning sattes da fysiologiska grunder kan vara relevanta dven i dldre artiklar, men sortering
gjordes med de nyligen utkomna forst. Databaser som anvéndes var Web of Science, PubMed
samt Google Schoolar. De for 4&mnet relevanta artiklarna ledde till andra artiklar, via referens-
listor eller genom forslag pa liknande artiklar i databaserna. Efter att fitt en Gverblick dver
dmnet kunde sndvare sokningar goras for specifika omrédden. En E-bok anvéndes, Bovine Re-
production, och den var tillgénglig via SLUs Ebook Central.
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LITTERATUROVERSIKT

Kons reproduktionsfysiologi och metabolism

Kvigan blir fertil vid cirka elva ménaders alder, och insemineras dérefter forsta gangen 5-7
ménader senare. Insemineringen gors nér kvigan visar tydliga brunsttecken. Brunstcykeln varar
21 dagar, och brunsten dr cirka 18 timmar 14ng. Vid lyckad betidckning eller inseminering fort-
gér driktigheten i ungefdr nio ménader och cirka en manad efter kalvningen kan en ny dggloss-
ning ske hos en mjolkrasko. Kon mjolkas under ungefar tio manader efter kalvning och sinldggs
cirka tvd manader for aterhimtning innan nésta kalvning.

Hormonella férandringar som leder till postpartum-anéstrus samt ny cyklicitet

Andstrus innebidr “utan cyklicitet” vilket uppstdr vid driktighet och laktation samt av stress
eller patologisk storning. Hoga koncentrationer av dstrogen och progesteron hdmmar den pulsa-
tila friséttningen av gonadotropinfrisidttande hormon (GnRH) fran hypothalamus via negativ
feed-back (Amrose, 2015). Ddrmed himmas syntetiseringen av luteiniserande hormon (LH) i
hypofysen och LH-reserverna kommer att forbrukas. Follikelstimulerande hormon (FSH) har
normalt en topp négra dagar in i brunstcykeln, men hos dréktiga kor &r den franvarande, och
FSH ligger dirmed konstant pa en ldg nivd under dréktigheten. Vid dréktighetsandstrus kommer
ddarmed ingen follikulér fas igdng p.g.a. 1ag koncentration av FSH och LH.

Ostrogen 6kar kraftigt mot slutet av driiktigheten, medan progesteron minskar (Amrose, 2015).
Storsta killan till 6strogen finns i1 placentan och nivderna kommer sdledes att rasa i samband
med kalvningen. Inhiberingen av GnRH-sekretionen forsvinner nér dstrogen- och progestron-
nivaerna dr ldga och den cykliska pulsatila utsondringen kan aterupptas. Ingen hormonpaver-
kan krévs for tidig follikelutveckling, men FSH behovs for tillvéxt av folliklar och sedan LH
for att de ska né slutlig mognad. LH-sekretionen dr normalt pa en 14g frekvens tidigt postpartum,
men Okar i takt med att GnRH-sekretionen stiger. Det kan ta upp till tre veckor efter kalvning
for hypofysen att fa tillbaka full funktion och éterbilda sitt lager av LH. Vid cyklisk pulsatil
utsondring av GnRH bildas en dominant follikel som producerar dstrogen. Snabbt stigande
Ostrogennivéer triggar surge center i hypothalamus att utséndra GnRH, men samtidigt himmar
inhibin FSH-utsondring. Det resulterar i en LH-topp vilket leder till ovulation. En ovulation
tyder pd att cykliciteten dr tillbaka, men behdver inte alltid innebéra en vanlig brunstcykel utan
vissa kor kan falla tillbaka till andstrus igen.

Nutrition i slutet av dréaktighet

Nutritionsbehovet fordndras beroende pa var i laktationscykeln mjolkkon befinner sig. Under
de sista veckorna av driktigheten dndras foderstaten successivt till hogre andel spannmaél och
ndringsdmnen sdsom metaboliserat protein, vitaminer och mineraler for att mdta det 6kande
energi- och niringsbehov som fostrets tillvixt och forberedelse for en ny laktation innebér
(Zebeli et al., 2015).



Lipidmobilisering

Lipidmobilisering dr en fysiologisk anpassning hos ddggdjur for att dverleva tidpunkter da ener-
gibehovet inte ticks utav fodan (Contreras & Sordillo, 2011). En kritisk tid for mjolkkor ar
kring kalvning och i borjan av laktationen dé energibehovet 6kar markant (Mulligan & Doherty,
2008). Lipidmobilisering definieras som en obalans mellan fettsyrasyntesen och lipolysen i fett-
viavnaden (Contreras & Sordillo, 2011). Vid fettsyrasyntesen produceras triglycerider (TG),
medan vid lipolysen bryter enzymgruppen lipaser ner triglycerider till glycerol samt icke-este-
rifierade fettsyror (NEFA). Under peripartumperioden frdmjas lipolysen genom hormonella
fordndringar vilka inkluderar minskade plasmanivéer av insulin och glukos och forsdmrad in-
sulinkénslighet i fettvdvnaden samt 6kad plasmaniva av katekolaminer, tillvixthormon (GH)
och glukokortikoider.

Levern tar normalt sett hand om NEFA genom att de esterifieras till TG, packas om i Very Low
Density Lipoproteins (VLDL) och transporteras via blodet for att sedan lagras som fett i exem-
pelvis fett- och juvervdvnad (Cargile & Tracy, 2015.). Vid massiv lipidmobilisering anvinds
NEFA istdllet som en alternativ energikélla till glukos dé en ofullstdndig oxidering av NEFA i
-oxidationen ger ketonkroppar som kan utnyttjas som energi.

Peripartumperiodens negativa inverkan pa fertiliteten

Metaboliska rubbningar
Negativ energibalans

Vid otillrdcklig konsumtion av torrsubstans (ts), det vill sdga for lite energi, sa hamnar korna
metaboliskt 1 negativ energibalans (NEB) och det sker oftast dagarna fore kalvning (Cargile &
Tracy, 2015). Kors 6kande energibehov beror pé fostrets niringsbehov och laktation med hog
mjolkproduktion (Contreras & Sordillo, 2011; Cargile & Tracy 2015). Vid NEB prioriteras
néringen, framfor allt glukosen, till juvret for mj6lkproduktion och energiunderskottet komp-
enseras d& genom lipidmobilisering (Contreras & Sordillo, 2011). En 6kad mingd NEFA och
ketonkroppar 1 blodet &r ett tecken pé dkad lipolys. Halten av dem kan darfoér métas och anvén-
das som ett verktyg for att uppskatta NEB (Leblanc, 2010; Contreras & Sordillo, 2011). NEB
forvdrras av det minskade ts-intaget som ses strax fore kalvningen. Fodointaget regleras av
fysiologiska, beteendemissiga, metabola och hormonella forandringar i samband med forloss-
ning (Contreras & Sordillo, 2011). En orsak till minskat intag av ts dr att massiv lipolys med
hoga NEFA-blodkoncentrationer paverkar hjarnans aptitreglerande funktion negativt (Ingvart-
sen & Andersen, 2000, review).

NEB ér en viktig bidragande faktor till att mjolkkor hamnar i andstrus postpartum, eftersom det
minskar frisdttningen av LH, dstrogen och progesteron, vilket himmar dggstocksaktiviteten
(Zebeli et al., 2015). Vid NEB ses en kraftig minskning av insulinnivderna i plasman. Insulin
behovs vid syntes av insulin-lik tillvéxtfaktor-1 (IGF-1) i hepatocyterna. En 6kning av IGF-1
leder till en f6rhdjd produktion av dstrogen fran dominanta folliklar och fler LH-receptorer samt

utveckling och tillvixt av corpus luteum efter ovulation. Vid NEB, nir nivéerna av insulin och
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foljaktligen IGF-1 &r laga, fas en forsdmrad fertilitet med avseende pé befruktnings- och drék-
tighetsprocent.

Fertiliteten paverkas ocksd sekundért till foljd av att immunforsvaret himmas vid NEB da
NEFA f{orsdmrar neutrofilfunktionen (Cargile & Tracy, 2015; Sordillo, 2016). NEB ér sdledes
en viktig faktor till immunosuppressionen under peripartumperioden, vilket ger en okad risk
for reproduktionsstorningar och sjukdomar (Sordillo, 2016). Akuta infektioner ger i sin tur en
okning av vissa cytokiner som aktiverar immunforsvaret men som har negativa effekter pa ap-
titen enligt sammanfattning av Ingvartsen & Andersen (2000) och dirmed uppkommer en 6kad
risk for NEB.

Ketos

Ketos innebér en hog halt ketonkroppar i1 blodet och det uppstar nir det produceras mer keton-
kroppar av levern dn vad framfor allt muskel- och nervvdvnad utnyttjar (Cargile & Tracy,
2015). Ketos intraffar ofta vid tidig laktation da det 4r en obalans i fettmetabolismen (Esposito
et al., 2014) och indikerar att stora méngder NEFA oxiderats ofullstandigt i levern. Ketonkrop-
par anvinds som energikélla for att spara glukos till fostrets energibehov samt till mjdlkpro-
duktionen, men det ger inte lika mycket energi och hjdrnan kan inte enbart klara sig pd keton-
kroppar utan behover dven glukos.

Subklinisk ketos ger dkad risk for metabola och uterina sjukdomar samt sdnker mjolkprodukt-
ionen (Leblanc, 2010). Det &r associerat med sinkt reproduktion och Walsh et al. (2007) menar
att subklinisk ketos forsta veckan efter kalvning dkar risken for fordrdjd ovulation samt mins-
kad chans till driktighet efter forsta inseminering.

Leverlipidos

Leverlipidos, eller fettlever, innebér ackumulation av lipider i cytoplasman hos hepatocyter och
definieras som nir triglycerider (TG) utgdr mer dn 5 % av levervidvnaden (Contreras & Sordillo,
2011; Cargile & Tracy, 2015). Det kan orsaka fysiologisk leverskada pé grund av kompression
och reduktion av organeller i hepatocyterna (Contreras and Sordillo, 2011). Eftersom 85 % av
glukosmetabolismen sker i levern paverkar en forsamrad leverfunktion bade fodointagsregle-
ring, fertilitet och immunitet (Mulligan & Doherty, 2008). Bobe et al. (2004) sammanfattar i
deras review att den forskjutna dggstocksaktiviteten vid fettlever beror pa en minskad och for-
skjuten syntes av bland annat. progesteron och LH, ett tillstind av allvarlig NEB samt minskat
IGF-1 och 6kat NEFA. Under peripartumperioden orsakas fettlever av 6kande koncentrationer
av NEFA i plasman, eftersom levern tar upp det i proportion med blodkoncentrationen (Abua-
jamieh et al., 2016). Notkreatur har en begrinsad kapacitet att producera VLDL vilket innebdr
att vid en kraftig lipolys kommer mycket TG att lagras intracelluldrt i hepatocyterna istdllet for
att transporteras vidare till andra vdvnader (Cargile & Tracy 2015).



Sjukdomsrisker

Aleri et al. (2016) sammanfattar mjolkkornas situation kring kalvningen dd de ofta dr immu-
nosupprimerade och drabbas ofta av allvarliga sjukdomar sdsom kalvningsforlamning, mastit
och metrit. Dessutom ses ofta komplikationer som dystoki och kvarbliven efterbord. Mekan-
ismerna bakom den immunosuppression som kan ses under peripartumperioden &r fortfarande
inte helt klarlagd men 4r bland annat en konsekvens av de 6kade fysiologiska kraven vid for-
lossning, laktogenes och kolostogenes. Korna drabbas da av oxidativ stress vilket immuncellers
membran dr kdnsliga for (Mulligan & Doherty, 2008). Ytterligare faktorer som paverkar im-
munstatusen dr bland annat NEB, hypokalcemi och 6kade kortisolnivaer kring kalvning.

Stress

Kor dr kénsliga for stress under peripartumperioden och forlossningen i sig dr ett stressfullt
moment (Aleri et al., 2016, review). Stress Okar produktionen av glukokortikoider (framfor allt
kortisol), noradrenalin och adrenalin, vilket stimulerar produktion av antiinflammatoriska cy-
tokiner medan det himmar proinflammatoriska cytokiner. Vidare sammanfattar Aleri et al.
(2016) dessutom flera studier som visar att en 6kad méngd kortisol bidrar till nedreglering av
glukokortikoid-, CD18- och L-sectin-receptorer pa leukocyter vilket bedoms vara negativt for
immunforsvaret.

Kvarbliven efterbérd

Processen dér placentan skiljs fran livmodern &r en immunologiskt driven process (Cargile &
Tracy 2015). Enligt definitionen innebar kvarbliven efterbord (KE) att fosterhinnorna inte stotts
ut efter 24 timmar postpartum (LeBlanc, 2008). Utvecklingen av KE &r multifaktoriell, men &r
associerad med olika forlossningskomplikationer. For att fosterhinnorna ska stdtas ut méste
immunforsvaret se dem som frimmande vivnad efter forlossningen och Kimura et al. (2002)
visade 1 sin studie att de kor som drabbats av KE hade en signifikant simre neutrofilfunktion
bade fore och tva veckor efter kalvningen. Neutrofilerna svarade sémre pa kemokiner och hade
minskad fagocyterande kapacitet. En forsdmrad produktion av interleukin-8 (IL-8), en viktig
mediator av kemotaxis, kan ocksé vara en bidragande faktor till den forsdmrade funktionen hos
neutrofilerna. Forsamrat immunforsvar dr darfor en trolig orsak bakom KE och forklarar varfor
kor med allvarlig NEB och hog NEFA-koncentration som forsdmrar neutrofilfunktionen har 80
% storre risk att drabbas av KE (LeBlanc, 2008).

Livmoderinflammation

Livmoderinflammation dr vanligt férekommande i samband med KE, dystoki och tvillingfodsel
(Esposito et al., 2014; Ordell et al., 2016). Livmoderinflammation delas in i metrit och endo-
metrit, dir metrit dr en djupare infektion och ger till skillnad fran endometrit systemiska symp-
tom med nedsatt allméntillstdind inom de fOrsta sju dagarna postpartum (Palmer, 2015; LeBlanc,
2008). En studie av Huzzey et al. (2007) visade att 58 % av kor med svar metrit hade tidigare
haft KE, 7 % hos kor med mild metrit hade haft KE, men inga av de friska djuren hade tidigare



drabbats av KE. Ordell et al. (2016) visade att det vanligaste bakteriella fyndet vid akut puer-
peral metrit bland svenska mjolkkor &r E.coli, ofta i kombination med gram-positiva kocker.
Bakterierna som orsakar metrit forekommer normalt i1 uterus efter kalvning &ven hos friska kor
pa grund av att livmodertappen dr 6ppen. De flesta kor kan ta hand om den bakteriella konta-
minationen utan problem (Walsh et al., 2011), men det kan orsaka sjukdom under peripartum-
perioden pa grund av immunosuppression (Huzzey et al., 2007). Huzzey et al. (2007) visade i
sin studie ett starkt samband mellan fodointag och metrit, dér de kor som drabbades av svar
metrit konsumerande generellt mindre torrsubstans bade fore och efter kalvningen. Uterina in-
fektioner som uppstér efter kalvningen ar kostsamma for bonderna eftersom de forsdmrar re-
produktionen, reducerar mjolkavkastningen och &r dessutom en vanlig orsak till utslagning
bland mjdlkkor (Huzzey et al., 2007). Séankt mjolkproduktion &r antagligen ett resultat av en
minskning av intag av ts och vatten vid metrit.

Mastit

Mjolkkor drabbas ofta av mastit efter kalvningen da de 4r mer mottagliga for sjukdomar, och
Walsh et al. (2011) menar i sin review att incidensen for mastit inom de 30 forsta dagarna
postpartum dr 23 %. Det finns ett positivt samband mellan mjdlkavkastning och mastit — det
vill sdga att de kor som producerar mer mjolk dr mer bendgna att utveckla mastit. Huszenicza
et al. (2005) visade att kor som drabbas av klinisk mastit 15-28 dagar efter kalvning har en
fordrojd forsta ovulation postpartum. Korna i studien visade brunsttecken 91 dagar efter kalv-
ning jaimfort med friska i samma besittning som gjorde det efter 84 dagar. De kor som redan
atergdtt till normal cyklicitet nir de fick mastit fick en forléngd follikuldr fas och en for tidigt
inducerad luteolys.

Hypokalcemi

Mekanismerna for att bevara kalciumhomeostasen belastas hart under peripartumperioden da
bade fosterutvecklingen och mjolkproduktionen kriver en stor mingd kalcium (Aleri ef al.,
2016, review). Till 6]jd av en rubbad kalciumhomeostas utvecklar de flesta kor klinisk eller
subklinisk hypokalcemi. Béda tillstdinden av hypokalcemi dr kopplade till ménga komplikat-
ioner under peripartumperioden sasom forlossningskomplikationer, endometrit, forskjuten 16p-
mage, mastit, ketos, infertilitet och immunosuppression (DeGaris & Lean, 2008; Mulligan &
Dobherty, 2008). Klinisk hypokalcemi brukar bendmnas kalvningsférlamning och innebir att en
otillracklig méngd kalcium i blodet gor att kon forlorar forméagan att rora pé sig eftersom kal-
cium krivs for en normal nerv- och muskelfunktion (Goff, 2008). Intracelluldrt kalcium &r
ocksa viktigt for immunfunktionen, vilket saledes forklarar sambandet mellan hypokalcemi och
KE. Bada tillstinden uppkommer dessutom vid suboptimalt intag av ts (LeBlanc, 2008).

Mjélkavkastning vs fertilitet

Linge avlades det endast for en hog mjolkproduktion utan att ha hélsa och fertilitet i atanke
(Pryce et al., 2004), men Norden har, som ndmnts ovan, under mer 4n tio ar haft flera egen-
skaper i avelsmaélen, inklusive fruktsamhet (NAV, 2015). I Sverige har mjolkavkastningen dkat
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fran 5 499 kg mjolk per ko och &r 1974/75 till 9 721 kg mjolk per ko och &r 2014 (Vixa Sverige,
2015), men samtidigt som mjolkproduktion stadigt kan 6ka till foljd av avelsinsatser i kombi-
nation med béttre skotsel och nutrition (Lucy, 2001), sa kan fertiliteten forsdmras (Morton et
al., 2016). Det &r svart att exakt sédga hur det genetiska sambandet ser ut, men flera studier har
visat ett antagonistiskt samband dir en 6kning av mjolkproduktion ger samre reproduktionsfor-
méga (Lucy, 2001; Pryce et al., 2004; Morton et al., 2016). En forklaring till det ogynnsamma
forhallandet &r ett kor med hog mjolkavkastning dr mer bendgna att drabbas av allvarlig NEB
tidigt i laktationen (Pryce ef al., 2004) och det katabola tillstaindet dr en anledning till ett for-
skjutet atertagande av dggstocksfunktionen (Santos et al., 2009). I Sverige har dock forsim-
ringen av fertiliteten planats ut vilket husdjursstatistiken fran Viaxa Sverige (2015) visar dé ut-
slagning pé grund av nedsatt fertilitet har sankts frdn 31,3 % 1970/71 till att endast 19,5 % av
alla utslagningar berodde pé nedsatt fruktsamhet 2014.

Strategier for att forbattra fertiliteten
Avel

Aleri et al. (2016) diskuterar betydelsen av att forbattrade avelsmal gor det langsiktigt mojligt
att forbattra hilsan och djurvélfarden hos mj6lkkorna under peripartumperioden sé att de béttre
klarar av utmaningarna som de stélls infor 1 produktionen. Istéllet for att enbart avla for hogre
produktion bor malen, precis som det ser ut i Sverige idag, inkludera béttre 6verlevnad, hall-
barhet, hilsa, fitness och reproduktion. Avelsmalen bor vara breda, da ett for smalt avelsmal,
exempelvis resistens mot en specifik sjukdom, potentiellt kan dka mottagligheten for andra
sjukdomar. Generellt sett &r arvbarheten for fertilitet 1&g, framfor allt for de traditionella ferti-
litetsparametrarna sdsom kalvningsintervall och dagar frdn kalvning till forsta insemination
(Darwash et al., 1997). Avelsmal med fler egenskaper samtidigt sdsom fertilitet, hidlsa och
mjolkproduktion ger inte lika snabbt framsteg i mjolkavkastningen som att enbart avla for
mjolkproduktion men i det langa loppet ér det battre ekonomisk sett och for djurvéldfard (Pryce
et al., 2004).

Djurhallning

Peripartumperioden dr en kritisk period for mjolkkon och den nya avkomman, vilket innebdr
att en bra djurhdllning med minimal social stress dr viktig. Skotsel- och miljofaktorer dr viktiga
for optimalt fodointag (Mulligan et al., 2006). Svaratkomligt foder, till exempel pé grund av
for hog belaggningsgrad, hastig eller daligt utford fordndring av gruppindelning eller diet, otill-
rackligt utrymme, dalig vattenkvalitet och otillracklig kokomfort (liggbés, underlag, borstar
med mera) begrinsar alla fodointaget och kons vdlméende. Om kon har en bra milj6 att dta,
dricka och vila i 6kar intaget av torrsubstans och risken for NEB minskar.

Utfodring

Optimal naringsforsorjning dr viktig for att kortsiktigt bevara en bra fertilitet hos mjolkkon
genom att forhindra NEB (Pryce et al., 2004). Fodret méste darfor ticka behovet av energi och
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protein under peripartumperioden. Det finns ett starkt samband mellan nutritionsstatus och be-
varandet av immunstatus och hélsa (Sordillo, 2016). For att behalla optimal nutritionsstatus &r
det viktigt att gradvis vidnja vdmmen vid en ny foderstat nar fordndringar gors for att ticka
behovet av energi och protein samt rétt balans av makro- och mikromineraler under olika faser
av draktighet och laktation (Aleri ef al., 2016, review).

DISKUSSION

En framgangsrik mjolkproduktion bygger pé att korna kan reproducera sig eftersom mjolkpro-
duktion forutsitter en foregaende dréktighet. En god fertilitet hos korna dr darfor visentlig inom
mjdlkproduktionen, och forsdmrad fertilitet kan leda till ekonomisk forlust och utslagning av
djur.

Samband mellan immunosuppression, metaboliska rubbningar och fertilitet

Svérigheten med att undersoka sambanden mellan fertilitet, immunosuppression och metabola
rubbningar ar att manga delar paverkar varandra. Dessutom finns ytterligare metabola och re-
produktionsstorande processer med inverkan pa fertiliteten, men arbetet begriansades till de
storningar och sjukdomar som jag fann mest relevanta och intressanta.

Da det ar flera faktorer som paverkar mjolkkors hilsa och fertilitet under peripartumperioden
ar sambanden dem emellan vildigt komplexa vilket illustreras i den schematiska figuren (Se
Fig. 1). Fordndringar som ses under peripartumperioden behdver dessutom inte alltid vara ut-
talade sjukdomar utan dven subkliniska fordndringar kan ha en paverkan pa fertiliteten. Med
rddande forhdllande, dir det dr 6nskvért med ett sa kort kalvningsintervall som mdjligt, &r det
stor press pd att kon snabbt ska fa igang dggstocksaktivitet efter kalvningen, men frdgan dr om
det dr fysiologiskt rimligt. For att kon ska fa tillbaka dggstocksaktiviteten ska livmodern ter-
hémta sig, sedan ska endokrina fordndringarna leda till follikulédr utveckling som ger domi-
nanta folliklar vilka avger friska dgg vid ovulation (Walsh et al., 2011). For en normal brunst-
cykel krévs bland annat normala nivéer av IGF-1 och glukos. Utan insulin kan inte IGF-1 bil-
das vilket innebdr att en allvarlig negativ energibalans (NEB) kommer att stéra de hormonella
processer som IGF-1 paverkar och det i sin tur forldnger andstrus pé grund av att den domi-
nanta follikeln ej kan ovulera. NEB péverkar ocksa fertiliteten indirekt da en 6kad lipidmobi-
lisering och hoga halter icke-esterifierad fettsyror (NEFA) har en negativ effekt pa immunfor-
svaret och Okar risken for vissa sjukdomar. Mastit, metrit och kvarbliven efterbord uppstér
ofta till f61jd av immunosuppression och de har alla en negativ paverkan pa fertiliteten, sdsom
att mastit fordrdjer forsta ovulationen och KE predisponerar for metrit. Walsh ez al., (2011)
betonar dven att uterina sjukdomar sdsom metrit gor miljon i reproduktionsorganen ogynnsam
for d4gg och embryo vilket 6kar frekvensen av tidig embryodod eller leder till utebliven drik-
tighet. Det dr svart att sdga huruvida det &r fysiologiskt rimligt med dggstocksaktivitet snabbt
efter kalvning trots hog mjolkproduktion, men sékert vet vi att en hog mjolkproduktion ger
allvarligare NEB, vilket i sin tur pdverkar fertiliteten. Den follikuldra fasen pabdrjas oavsett
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hur allvarlig NEB kon har, men sannolikheten for att ovulation sker forsamras vid metabola
och infektidsa sjukdomar (Wathes et al., 2007).

Immunosuppression beror pa en rad olika faktorer (se Fig. 1) sdsom NEB och hypokalcemi
samt oxidativ och fysiologisk stress. Den metabola rubbningen grundar sig i en hdg mjolkpro-
duktion och suboptimalt intag av ts dér varken tillforseln av energin eller halten kalcium &r
tillrdcklig for kornas behov. Foderintaget sdanks av faktorer sdsom délig leverfunktion vid le-
verlipidos, hog NEFA-koncentration i1 blodet samt av svaratkomligt foder. Hogproducerande
mjolkkor har forsdmrad immunkompetens till f6ljd av allvarlig NEB (Pryce et al., 2004; Walsh
et al., 2011), eftersom NEFA forsamrar neutrofilfunktionen och dkar glukokortikoidkoncent-
rationen. I samband med NEB ses ofta ketos och leverlipidos som bada &r associerat med sénkt
reproduktion till f6ljd av fordrdjd dggstocksaktivitet. Da hog mjolkavkastning har ett starkt
samband med de metabola storningarna och dirmed immunosuppressionen, sé &r det inte kons-
tigt att fertiliteten har forsdmrats nir mjolkproduktionen lénge var den viktigaste egenskapen i
avelsmalen.

Fysiologisk Stress ki i samband

Okad frekvens med forlossning och miljobyte

Hypokalcemi reproduktionsstorande l
———— , sjukdomar (KE,

Risk for mastit & metrit, mastit)
\ Antiinflammatoriska cytokiner &J
/ Fordrojd forsta & proinflammatoriska cytokiner &4
ovulering -~ I /

Hiog mjolkproduktion Forsamrar "'i"“"“s“pp”“i"" e Oxidativ stress
Allvarligare Fertllltet ‘\ Okad frekvens KE
-> predisonerar for

/ metrit
Ostrogen, progesteron & LH &J .
Neutrofilfunktion &4

Insulin & IGF-1 &4 Ketos

NEFA W Leverlipidos

NEB /
/ — Lipidmobilisering &3
Energibehov &s, /
Intagavts &4

Fodointag &4

NEB- Negativ energibalans
NEFA- Icke-estrifierade fettsyror
IGF-1 — insulinlik tillvaxtfaktor-1
ts -torrsubstans

Figur 1: Schema over olika faktorer som pdverkar fertiliteten samt deras samspel (baserat pd
forfattarens tolkning av i arbetet ingdende referenser).

Etik och ekonomi

Det kénns ritt att diskutera huruvida det dr etisk riktigt att avla for hogproducerade kor som létt
drabbas av allvarliga metabola och infektiosa sjukdomar. Flera av dessa produktionssjukdomar
anses dessutom vara sa kallade "man-made” (Mulligan and Doherty, 2008; Aleri et al., 2016),
det vill séga har uppkommit och 6kat pd grund av méinniskans allt effektivare djurhéllning och
avel. Likasa gar det att stélla frigan om det dr etiskt forsvarbart att sld ut djur pd grund av lag
mjolkavkastning, eller forsdmrad fertilitet. I dagens samhélle dr det inte 16nsamt att hélla kvar
en ko som inte kan reproducera sig eller har en 1&g mjolkproduktion. I ett examensarbete av
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Simonsson (2016) om etiska problem inom modern mjélkproduktion konstateras att effektiva
produktionssystem édr nédvéndiga for att det ska ga runt ekonomiskt, men trots hog produktion
ar det andd minga bonder som far lagga ner sin verksamhet till foljd av det ldga mj6lkpriset.
Det blir en kamp mellan det etiska perspektivet och ekonomin; bonderna vill att djuren ska ha
en god hélsa, men samtidigt maste arbetet 16na sig. Produktionen ska effektiviseras for att mat
ska bli billigare for konsumenterna, men vem dr det som fér ta sméllen for det? Forst och framst
korna, men dven bonderna.

Fragan ér om det finns alternativ till de hoga produktionskraven. Rehn et al. (2000) studerade
effekterna av ett kalvningsintervall pd 15 ménader istdllet for det som idag anses ekonomiskt
optimalt, det vill sdga 12 manader. Manga kor har fortfarande en hog mj6lkproduktion nér de
sinldggs vid ett kalvningsintervall pa 12 manader och dessutom maste insemineras medan de
har som hogst mjolkproduktion. Resultatet i studien av Rehn ez al. (2000) visade dock att korna
fick en ldgre total daglig mjolkavkastning vid kalvningsintervall forlédngt till 15 manader, vilket
ar simre ekonomiskt sett. Hos kor som hade ett kalvningsintervall pa 18 mé&nader holl sig mjolk-
produktionen pa en jimn och uthdllig niva, framfor allt om de mjo6lkades tre istdllet for tva
génger om dagen, vilket visades i en doktorsavhandling av Ostman (2003) vilken fokuserade
pa effekterna av ett forldngt kalvningsintervall for produktivitet och djurvélfard. Studien styrker
pastaendet att ett system med forlédngt kalvningsintervall kan hdvda sig ur 16nsamhetssynpunkt
och att det gar att forena hog produktion med bra valfdard d& kon dr “farre dagar i riskperiod
kring kalvning”. Det som hade varit intressant att f veta ar ocksa vilka effekter pé hélsa, ferti-
litet och foderatgédng som ett lingre kalvningsintervall kan ge.

Forebyggande

For att minska den negativa paverkan pa fertiliteten som hog mjolkproduktion har ér det viktigt
att arbeta forebyggande bade pa kort och lang sikt; genom god djurhallning, rétt nutrition och
langsiktiga avelsmal. Avelsmélen méste da ha fokus pé att 6ka kons kapacitet att undgé sjuk-
domar, ha en god reproduktionsforméga och samtidigt en god produktion, det vill sdga avla for
hallbara och friska djur (Lundeheim et al., 2000). Mélet ar att mojliggora ett ldngt liv for djuret,
men det innebdr nddvandigtvis inte att livslingden forléngs utan att det blir bondens val att sl
ut djuret istdllet for att dalig hélsa eller fruktsamhet hos kon ar orsaken.

Jamfort med manga andra ldnder har Sverige avlat for fler avelsegenskaper dn enbart mjolkav-
kastning relativt linge. Det har varit mojligt att inkludera ménga av de egenskaper som paverkar
livslangden tack vare kokontrollen dér fruktsamhets- och hilsoegenskaper registreras (Lunde-
heim et al., 2000). Husdjursstatistiken frdn Vixa Sverige (2015) visar som tidigare nidmnt att
det gar 4t ratt hall eftersom pa 45 ar har utslagningsprocenten till foljd av nedsatt fertilitet sénkts
fran 31,3 % till 19,5 %. Trots en nedatgéende trend dr utslagningen pd grund av fertilitetsstor-
ningar fortfarande orovéckande stor. Holstein som dr en av vér vanligaste mjolkkoraser har
véldigt hog mj6lkavkastning, men en sdmre fertilitet och ldgre medeldlder vid slakt jamfor med
andra mjolkkoraser. VikingGenetics (2017) menar att mjolkraskorsningar kan forbéttra detta
redan pa kort sikt. P4 deras hemsida hédnvisas till en dansk studie som har visat att korsningar
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mellan Holstein och SRB producerar lika mycket fett och protein som renrasig Holstein och har
dessutom léngre livsldngd pa grund av béttre fruktsamhet och farre mastiter. I framtiden kanske
korsningsavel dr svaret pa att forbattra fertiliteten och hallbarheten hos vira mjdlkkor, d4 da-
gens avelsmal inte har lyckats fullt. Inom grisproduktionen har korsningsavel lange bedrivits
for att f4 minga och livskraftiga kultingar.

Framtiden

I framtiden bor fler studier undersoka fysiologiska forandringarna under peripartumperioden
for att hitta sitt att forbéttra livskvaliteten for vara mjolkkor. For att fa fram hallbara djur som
blir dldre &n fem ar kanske raskorsningsaveln &r ett alternativ. En forbéttrad hélsa och forlangd
livslangd ér dels battre for djurvalfirden, men borde dessutom bli ekonomiskt da det varken
kréaver rekrytering av lika ménga kvigor som idag eller utslagning av lika ménga kor. Ytterligare
satt att f4 0kad ekonomisk vinning i mjolkproduktionen dr att konsumenterna betalar mer for
produkterna. Det dr nddviandigtvis inte sa att de inte vill betala mer, utan att det inte finns kun-
skap nog om vad mjdlkproduktion faktiskt innebér. Simonsson (2016) menar att &ven manga
bonder vill ha en mer héllbar produktion, bade for djuren, miljon och arbetarna. En av bonderna
i den studien tog upp problemet med det 6kade produktionskravet och menade att det borde
ddmpas. Ett minskat produktionskrav och ldngre kalvningsintervall kan potentiellt forbattra
kornas hélsa och fertilitet, men vi behover idag fler studier for att bekréfta det.

Tack vare avel och god djurhéllning har vi lyckats fa en hog produktion, och trots samtidig
mjolkproduktion klarar ménga kor att fa igdng dggstocksaktivitet relativt snabbt efter kalv-
ningen, men ménga drabbas ocksé av sjukdom och slas ut for tidigt. Fragan dr om det gér att
bade ha en hog produktion och ett kort kalvningsintervall samtidigt med en god hélsa och fer-
tilitet. Ska vi acceptera att mjolkkorna drabbas av produktionssjukdomar, eller bor vi istéllet
sdnka kraven pa hog mjolkproduktion och forldnga kalvningsintervallet for att uppna en mer
uthéllig och etiskt forsvarbar djurhéllning med friska och fertila djur? Vad kommer i framtiden
att vara bast ekonomiskt sett och kommer konsumenterna att vilja betala mer for mjélkproduk-
ter 1 framtiden?
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