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SAMMANFATTNING

Tvillingdréktighet anses ha en negativ effekt pa reproduktionen hos sto pa grund
av den hoga risken for abort eller vid fullfoljd driktighet, neonatal dod.
Incidensen av tvillingdriktigheter beror pa ett flertal faktorer och varierar mellan
olika raser. Till de faktorer som kan paverka risken for tvillingdriktighet hor
behandling med prostaglandin F2a (PGF2a) och dess analoger, for att korta av
lutealfasen och inducera brunst, samt behandling med humant chorion
gonadotropin (hCG) som anvinds for att inducera ovulation eller en kombination
av dessa bada behandlingar (24). Under de senaste aren har anvidndningen av
dessa bada preparat okat pa svenska stuterier.

Denna studie bygger pa en sammanstéllning av journaldata fran ston undersokta
och inseminerade vid Flyinge under aren 2002 och 2003. Syftet med studien var
att undersoka om behandling med prostaglandin och/eller hCG, okade risken for
multipla ovulationer och ddrmed risken for tvillingdriktighet. De insamlade
uppgifterna fran journalerna har dven anvénts for att studera andra eventuella
faktorer som kan paverka forekomsten av multipla ovulationer, sasom alder,
reproduktionsstatus samt tidpunkt pa sdsong.

Resultaten i denna studie visade att forutom alder och reproduktionsstatus, sa
bidrar induktion av Ostrus genom administration av PGF2a under lutealfasen,
samt induktion av ovulation med hjilp av hCG eller induktion av ovulation med
hCG pa en PGF2a-inducerad brunst, till en okad risk for dubbelovulation och
ddrmed tvillingdréktighet.

Detta ger att veterindrer bor vara ytterst noggranna vid den tidiga
driktighetsundersokningen for att tidigt kunna upptidcka tvillingar och vidta
lamplig atgérd for att uppna bista mojliga 6verlevnad av ett foster efter reduktion
av den ena fosterblasan.



INLEDNING

I Sverige introducerades artificiell inseminering pa hist i mitten pa 70-talet. Ett
mindre antal ston inseminerades med fiarsk sperma pa olika stuterier for
varmblodiga travare under detta artionde. Kyld och fryst sperma borjade anvindas
i Sverige fran mitten av 80-talet, och antalet inseminerade ston nadde en topp i
slutet pa 80-talet. Under 90-talet har andelen inseminerade ston fortsatt att oka
samtidigt som totalantalet betdckta ston har minskat. Hos halvbloden har
overgangen fran naturlig betdckning till artificiell insemination varit nagot
fordrojd i forhallande till de varmblodiga travarna. Siffror fran 1994 visar att cirka
85% av travarna och 51 % av de svenska halvbloden vid denna tid inseminerades
artificiellt (1). Idag insemineras dven storre andelen av halvbloden, ca 85 % Det
har dven inom histsemin under 90-talet skett en Overgang fran anvindning av
farsk till kyld sperma. Framfor allt ses denna 6vergang hos halvbloden, medan det
till travarna fortfarande till storsta delen anvinds fiarsk sperma. Hos halvbloden
okade exempelvis andelen inseminationer med kyld sperma fran 3 % ar 1990 till
58% ar 2002 (24 % farsk sperma 2002). Pa travarsidan 6kade den kylda sperman
fran 28% 1996 till 36% 2002 (50% farsk sperma 2002). Fryst sperma har endast
anvints 1 liten utstrdckning, ca 3 % 2002 hos halvbloden, och 7 % hos travarna
2002.

Artificiell insemination med férsk, kyld eller fryst sperma, har en méngd fordelar i
jamforelse med naturlig betickning, forutsatt att det utférs korrekt. Insemination
innebidr 1 jimforelse med naturlig betickning en mindre risk for spridning av
veneriska sjukdomar, samt en minskad skaderisk av bade stoet och hingsten.
Avelsarbetet gynnas da sperma fran en och samma hingst med hogt avelsvirde
kan anvindas till manga fler ston @n vad som ir fallet vid naturlig betidckning.
Med fryst sperma forenklas dessutom anviandandet av hingstar fran andra ldnder.

Reproduktionsfysiologi

Stoet dr sdsongsmissigt polyOstral vilket innebdr att hon har sin
reproduktionsaktiva period under sommarhalvaret, den ovulatoriska perioden.
Under varen fungerar en 6kad mingd dagsljus, via receptorer i 6gats retina, som
signal till epifysen att i sin tur, via minskad produktion av melatonin, stimulera
stoets hypothalamus att frisidtta mer av GnRH. GnRH (gonadotropin-releasing
hormone) stimulerar hypofysen att frisitta FSH och LH. FSH (follikel-
stimulerande hormon) stimulerar utvecklingen av folliklarna och LH
(luteiniserande hormon) behovs for folliklarnas slutliga mognad, samt for att en
follikel skall kunna ovulera.

Den anostrala eller dven kallad anovulatoriska perioden under den morka delen av
aret, foljs av en overgangsperiod fore den ovulatoriska perioden. Hir i Norden
borjar de flesta ston att visa brunstsymptom i februari/mars. De tidiga brunsterna
dr oftast lingre dn de som kommer senare i april-juni (2) och ovulation sker inte i
normal frekvens. Under hosten aterkommer en liknande overgangsperiod med
follikelaktivitet men utan ovulationer, fore stoet ater gar in ett inaktivt
dggstocksstadium.



Brunstcykeln

Brunstcykelns lidngd dr, under den ovulatoriska perioden, cirka 3 veckor. Liangden
pa oOstrus, d.v.s. nidr stoet visar brunstsymptom, dr i medel 6.5 dagar, med en
normal variation pa 3 — 8 dagar (3). Ponnyers brunst varar i regel tva dagar lingre
dn den hos stora histar. Lingden pa brunsten verkar vara relativt konstant hos ett
och samma sto, dock ses sdsongsmissig variation. Som exempel har brunsterna
visat sig vara langre tidig var och bli kortare mot sommaren, for att da stabiliseras.
Mot hosten blir de succesivt ldngre igen enligt Ginther (1992). Samma forfattare
har visat att den forsta ovulatoriska brunsten varar lingre om den borjar innan den
15:e april. Detta tyder pa att miangden dagsljus paverkar lingden hos den forsta
ovulatoriska brunsten mer dn det faktum att den &r forst. Normala ldngden pa
diostrus, lutealfas, dr 14,9 dagar med en normalvariation pa 14-16 dagar (3).

Follikelvagor

Under brunstcykeln, d.v.s. under den ovulatoriska perioden, vixer folliklarna till i
vagor och ston kan ha en eller tva follikelvagor. I dessa vagor vixer flera folliklar
till synkront for att i mitten av vagen delas upp i dominanta eller underordnade.
Denna uppdelning sker cirka sju dagar fore den dominanta follikeln ovulerar eller,
om anovulatorisk, innan den dominanta follikeln nar maximal storlek (3). Den
follikelvag som utvecklas fore och under brunst kallas den priméra follikelvagen,
och den som kommer tidigt i brunstcykeln kallas den sekundéra och uppstar i sen
ostrus eller tidig diostrus. Den dominanta follikeln i denna vag kan ovulera ett
fertilt dgg trots att stoet dr under progesteronpaverkan, vilket anses vara unikt for
stoet (3). Stoet visar dock inga brunstsymptom och cervix dr hard och sluten.
Dessa diostrusovulationer ger upphov till en gulkropp, som ofta ger forldngd
diostrus. En annan foljd av didstrusovulationer dr, om stoet inseminerats eller
betidckts med sperma av god kvalité vid den tidigare brunsten, att dess &agg
befruktas och en tvillingdriktighet uppstar.

Multipla ovulationer

Nir selektionen av en dominant follikel sker i mitten av brunstcykeln, hiander det
ibland att tva folliklar vixer vidare och ovulerar, och i séllsynta fall kan fler dn tva
folliklar ovulera (3). Dessa multipla ovulationer kan ske samma dag, synkront,
eller med en eller fler dagar emellan, asynkront. Det dr ingen skillnad mellan
synkrona och asynkrona dubbelovulationer vad géller risken for tvillingdriktighet
(4). Den andra ovulationen kan dven dga rum nagra dagar efter det att stoet har
slutat visa brunstsymptom, som en diostrusovulation. Da krivs att stoet
inseminerats med sperma av god kvalité for att dven det senare Zgget skall
befruktas (se ovan).



Hormonménster under brunstcykeln

Vixande, dominanta folliklar utsondrar hormonet Ostrogen vilket ger
forandringarna i beteendet hos stoet, samt paverkan pa de tubuldra konsorganen,
uterus, cervix och vagina. Ostrogenkoncentrationen i blodet borjar oka 6 till 8
dagar innan ovulation, for att na en peak 2 dagar innan ovulation och sedan
minska (3).

De stigande Ostrogennivaerna ger en negativ feedback vilket stimulerar frisédttning
av LH fran den frimre hypofysloben. Den cirkulerande koncentrationen av LH i
blodet &dr lag mitt i diostrus, och borjar 6ka nagra dagar fore Ostrus for att na
maximum 1 eller 2 dagar efter ovulation och sedan minska &ver 4 till 6 dagar (3).

Koncentrationen FSH star i motsatt relation till den hos LH, forutom att nivan i
blodet av bada gonadotropinerna 6kar i nagra dagar under 6vergangsperioden som
infaller var och host.

Efter ovulationen bildas en gulkropp i dggstocken ur resterna av den follikel som
just ovulerat. Progesteronkoncentrationen i blodet borjar 6ka cirka 12 timmar efter
ovulation och nar hoga nivaer dag 5 till 7 in i diostrus. Om stoet blivit draktigt star
de hoga progesteronvirdena kvar efter didstrus, i annat fall borjar de sjunka dag
13 eller 14 (3 dagar fore ostrus), da gulkroppen bryts ned av det luteolyserande
prostaglandinet som produceras i livmodern. Om luteolys sker sa kommer stoet i
brunst igen och halten progesteron i blodet sjunker till en mycket lag niva. Denna
plotsliga sdnkning av progesteronhalten stimulerar den frimre hypofysloben att
utsondra FSH som stimulerar follikeltillvixt och en ny follikelvag paborjas
(Ginther 1992).



Draktighet
Befruktning

Agget #r befruktningsdugligt under cirka 8 — 12 timmar efter ovulationen.
Overlevnadstiden hos spermierna varierar mellan olika hingstar samt beror pa hur
sperman hanteras och behandlas efter samling. De férska spermierna dverlever i
stoets livmoder i cirka 48 timmar eller mer. Kyld och fryst sperma har kortare
overlevnadstid #@n den férska. Fryst sperma skall exempelvis insemineras sa nira
ovulation som majligt (+/— 6 h).

I Sverige har man bestdmt att inseminationsdosen skall innehalla 500 miljoner
progressivt motila spermatozoer, i det fall sperman anvénds firsk, dvs insemineras
inom ett par timmar efter samling. Om sperman kyls och transporteras till ett
annat stuteri inom Sverige, sa skall den innehalla 1000 miljoner motila
spermatozoer. Vid ideala forhdllanden skall det ricka med 100 miljoner motila
spermatozoer utan att det paverkar chansen for stoet att bli dréktigt.

Befruktning sker i dggledaren. Det befruktade dgget utvecklas i dggledaren till ett
embryo som anlénder till livmodern sex till sju dagar efter dgglossningen. I borjan
ar embryot vildigt rorligt och aker runt i hela livmodern, mellan de bada hornen
och i corpusdelen. Detta pagar fram till ca dag 15 da en fixering sker genom en
samverkan mellan dkad tonus i livmodern, en fortjockning av endometriet samt en
snabb tillvixt av embryot. Fixeringen sker oftast i den kaudala delen av ett av
hornen, nira bifurkationen.

Diagnostik

Forr anvéndes framforallt rektalpalpation av livmodern for att faststilla en
driktighet. Idag anvinds ultraljudet flitigt inom driktighetsdiagnostiken.
Ultraljudets viktigaste funktion &r att pa ett tidigt stadium faststélla driktighet och
hjilpa till vid den tidiga beddmningen av om det ror sig om en tvillingdréktighet
eller inte. Det &r storre risk att missa en dridktighet om ultraljudsundersdkningen
utférs innan embryot #r fixerat men a andra sidan littare att atgdrda en
tvillingdréktighet. Tvillingdriktighet hos ston &r negativt pa grund av den hoga
risken for abort eller neonatal dod vid fullfoljd dréktighet.



Tvillingdraktighet
Uppkomst och frekvens

Uppkomsten av tvillingar beror pa flera faktorer och frekvensen
tvillingdréktigheter har rapporterats variera mellan nirmare O till 16 % (5). Det ér
allmint ként att hidstens tvillingar &r, i princip utan undantag, ett resultat av
multipla ovulationer (3). Endast ett par histtvillingar har dokumenterats komma
fran en ensam ovulation och polyovulira folliklar har aldrig beskrivits hos hést

(6).

Kontrollerade ultraljudsstudier har visat att 4gg fran multipla ovulationer ar lika
fertila som dgg fran ensamma ovulationer (7). Darfor 16per ston med multipla
ovulationer en stor risk att fa fler dn ett dgg befruktat och ddarmed en stor risk for
tvillingdréiktighet (8). Hiar spelar dock hingstens spermakvalitet in da vissa
hingstar ger fler tvillingdriktigheter. En studie av Klemetsdal och Johnson, 1989
(9) visade att hingsten dr en viktig killa till variationen i folfrekvensen.

Ras har visat sig vara en faktor som paverkar antalet multipla ovulationer och de
dr mycket vanligare hos stora histar &n hos ponnyer (3). Fullblodsston och en viss
typ av kallblodsston har hdgst andel multipla ovulationer, medan quarterston och
arabston har en intermedidr incidens. Hos fullblodsston har andelen
tvillingdréktigheter rapporterats variera mellan 4 och 13 % (3,6,10,11).

Det har rapporterats att dldre ston visat sig 16pa en storre risk for tvillingar jaimfort
med yngre ston (10,13), men effekten av alder vad giller multipla ovulationer
behover studeras ytterligare. Ginther (1992) har dessutom visat pa en kraftig
tendens till upprepning av multipla ovulationer hos vissa individer och inom vissa
familjelinjer vilket pekar pa en genetisk predisposition (14).

Studier dr dven gjorda pa huruvida stoets reproduktionsstatus paverkar andelen
multipla ovulationer. Ginter (1992) rapporterade firre tvillingar hos lakterande
ston (8,8 %) jamfort med maiden ston (15,3 %) eller gallston (14 %). Aven
Perkins och Grimmet visade i en studie (11) att lakterande ston uppvisade
patagligt farre multipla ovulationer jamfort med icke lakterande ston.

Embryoreduktion

Om veterindren pa den tidiga driktighetsundersokningen uppticker en
tvillingdréktighet finns det olika behandlingsalternativ. I en stor del av fallen
resorberas den ena fosterblasan naturligt. Om det ej skett en naturlig resorption
kan veterindren klimma sonder den ena fosterblasan via rektum, genom att pressa
den mot bickenkanten med proben eller krossa den mellan fingrarna. Detta gors
helst innan dag 26 i driktigheten och allra senast dag 30. Vid manipulationen
frisétts prostaglandin fran livmodern och enligt en studie (15) 6kar denna mingd
om reduceringen sker efter fixering. Samma studie kom fram till att, trots att
frisdttningen av prostaglandin vid varsam manuell reduktion av den ena
fosterblasan inte kan undvikas, sa blir inte friséittningen sa hog att total eller ens
partiell luteolys sker. De visade att ruptur av en fixerad eller mobil fosterblasa,
mellan dag 12 och 30 i driktigheten, dr en effektiv teknik for att reducera en
tvillingdréktighet. I studien undersoktes Zven om exogent tillfért progesteron och
prostaglandinhdmmare (flunixin meglumine) kunde vara till hjdlp for att oka



chansen till overlevnad for den kvarvarande fosterblasan. Det visade sig att
flunixin meglumine patagligt reducerade prostaglandinnivaerna, men att det inte
behovdes for att undvika luteolys. Om manipulationen varit extra pafrestande vid
nagot tillfille, kan dock himmare av prostaglandin tka chanserna till 6verlevnad
for den fosterblasa som é&r kvar.

Att krossa fosterblasan tidigt kan vara en fordel for att undvika att de vid
fixeringen hamnar titt intill varandra i samma horn, vilket forsvarar eller i virsta
fall omgjliggér en reducering av enbart det ena fostret. Nackdelen med att
klamma fosterblasan tidigt dr att den kan vara for liten och glida undan trycket.
Det krivs skicklighet hos veterindren for att uppticka och reducera dessa tidiga
tvillingdréktigheter.

I det fall ingen naturlig resorption skett och manuell reducering misslyckats, t.ex.
da fosterblasorna legat for titt intill varandra, aterstar for att avbryta
tvillingdriktigheten, abort av bada fosterblasorna med hjialp av prostaglandin.
Denna injektion (1 x 10mg) maste ges innan dag 35 for att stoet skall komma i
brunst inom ldmplig tid for ombetickning. Ges behandlingen senare dn dag 35
kommer stoet brunst tidigast efter 2 - 3 manader.

Induktion av brunst och ovulation
Prostaglandin (PGF2a)

Den stora variationen i brunstens lingd samt svarigheten att forutsidga tidpunkt for
ovulation har lett till metoder for att paverka brunstcykelns lingd samt for att
paskynda ovulationen, dvs for att effektivisera avelsarbetet. Den vanligaste
metoden for att kontrollera brunstcykelns lingd &dr anvindandet av luteolytiska
dmnen som kortar av lutealfasen. Administration av prostaglandin F2alpha
(PGF20) eller dess analoger i gulkroppsfasen ir effektivt for att inducera brunst
inom 2-7 dagar efter en ensam injektion sa tillvida att stoet inte har en refraktér
gulkropp (yngre &n 5 dagar).

Vilken tid ett sto kommer i brunst efter PG behandling dr beroende av storleken
pa folliklarna i &dggstockarna vid behandlingstillfallet (4). Ett sto som vid
behandlingstillfillet har en follikel > 40mm uppvisar en stor variation av tiden
fram till ovulation. Cirka 2/3 av dem ovulerar omkring 5 dagar efter behandling,
medan det hos den sista tredjedelen sker en regression av den stora follikeln,
varpa den ersitts av en liten som ovulerar omkring 9 dagar efter behandling. I
undantagsfall ovulerar en stor follikel inom 1-3 dagar, utan att stoet visar brunst,
eller visar brunstsymptom endast under en kort period. Ston som har en follikel <
35mm verkar ha ett stabilare intervall fram till ovulation, vilken sker omkring 7
dagar efter behandling.

Jochle et al. (17) rapporterade att en injektion med en PGF2a analog, inom nagra
fa minuter resulterade i en kraftig hojning av LH och FSH i blodet. Den selektion
av en dominant follikel som sker hos stoet cirka sju dagar innan ovulation, &r
enligt Ginther et.al. (18) beroende av laga koncentrationer FSH. Detta innebir i sa
fall att PGF2a, forutom att inducera brunst, stor den kontroll som FSH har 6ver
follikelvagorna och ddrmed eventuellt kan orsaka tillvixt av mer @n en dominant
follikel, vilket i sin tur kan leda till multipla ovulationer.



Humant chorionic gonadotropin (hCG)

Human chorionic gonadotropin (hCG) é&r ett glykoprotein som anvinds for att
inducera ovulation. Administration av hCG hos ston med en preovulatorisk,
vixande follikel pa minst 35 mm i diameter inducerar ovulation inom 48 timmar i
ca. 80 % av fallen (19).

Upprepade behandlingar med hCG har visat sig stimulera bildandet av antikroppar
riktade mot glykoproteinet, vilket minskar dess effekt. Det finns en studie dir man
forsokt faststilla effekten hos preparatet att bilda immunitet (20). For att forsoka
minska det immunologiska svaret gav man dexametason samtidigt med hCG-
givan, vilket inte paverkade resultatet. Man provade dven alternativ till hCG
sassom GnRH, LH fran svin samt naturligt gonadotropin (framstdllt fran
slaktmaterial) for att inducera ovulation. Studien visade att naturligt gonadotropin
utgjorde ett bra alternativ till hCG for att inducera ovulation hos sto.

I en annan studie undersokte man formagan hos hCG jamfort med GnRH att
framkalla ovulation hos fullblodsston (21). Resultaten i denna studie visade att
efter naturlig betickning var driktighetsprocenten hos de ston som behandlats
med hCG 74 % medan de som behandlats med GnRH endast uppnadde 50 %.
Dock visade sig bada dessa grupper ha ett bittre driktighetsresultat #n de
obehandlade ston som ingick i kontrollgruppen, av vilka 45 % blev driktiga.

En annan studie redovisade andra resultat (22). Man testade hir effekten hos en
GnRH-analog (Buserelin) att inducera ovulation hos brunstiga ponnyston. Man
jamforde dven hir preparatet med hCG. Detta experiment visade att Buserelin var
lika effektiv som hCG nér det gillde att inducera ovulation inom 24-48 timmar
efter administration. Skillnaden mellan de bada preparaten, vilket kan ha
betydelse i praktiken, &r att Buserelin gavs vid fyra tillfillen medan hCG bara
gavs vid ett tillfélle.

Ytterligare ett alternativ till hCG ir deslorelin acetat. I en studie jaimfordes hCG
(Chorulon, Intervet Inc) och deslorelin acetat (Ovuplant, Pharmacia Upjohn Co.)
med avseende pa tid fran behandling fram till ovulation (23). Resultaten visade att
ovulationsfrekvensen vid hCG-behandling inom 48 timmar var 83,3 %, inom 72
timmar 91,6 % och inom 96 timmar 100 %. Alla ston som behandlats med
deslorelin acetat hade ovulerat inom 48 timmar. Tidpunkten fér ovulation kunde
diarfor med storre sdkerhet faststillas efter behandling med deslorelin acetat
jamfort med hCG. Det finns dock negativa effekter av deslorin acetat
rapporterade. Johnson et al 2002 (24), visade att hos ston som behandlats med
deslorin acetat forlingdes brunstcykeln jaimfort med kontrollston. Samma studie
visade att vissa ston kom in i ett inaktivt dggstocksstadium efter behandling.
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MATERIAL OCH METOD

Underlaget till denna studie bestod av journaler forda vid Flyinge veterinirklinik
under aren 2002 och 2003 oOver ston som undersokts gynekologiskt och
inseminerats. Totalt fanns journaler pa 382 ston ar 2002, samt 351 ston ar 2003.
Fran stojournalerna insamlades foljande uppgifter:

e Identitet
e Alder
e Ras
e Fol vid sidan eller inte
® Hingst
e Brunst eller inte, samt vilken i ordningen
e Behandling - PG
- hCG
- PG och hCG
e QOvulation - utebliven ovulation
- singelovulation
- dubbelovulation
e Driktighet - driktig
- icke driktig
- tvillingdraktighet
e Spermahantering - firsk ( Al)
- kyld (TAI)
- fryst (FAI)

- naturlig betickning

Alla journaler fran dessa ar genomléstes och uppgifter pa ston som behandlats
med prostaglandin och/eller hCG togs fram. Dessutom togs uppgifter pa alla ston
som ovulerade mer dn en follikel. Kontrollston utvaldes slumpmassigt. Dock ingar
alla ston med dubbelovulationer.

I journalerna saknades ofta uppgift om ras men merparten var svenskt halvblod,
inga travare forekom men enstaka fullblod finns i gruppen som trots det kallas
“halvblod”. Sprangrullan fran 2002 och 2003 for fullblodshingsten Be My Chief,
med enbart naturlig betdckning av fullblodsston, &r med separat, for att kunna
jamforas med halvbloden.

Fran ar 2002 ingar i studien journaluppgifter fran 211 halvblodsston samt 42
fullblodsston, och fran ar 2003 uppgifter fran 213 halvblodsston samt 24
fullblodsston. Totalt ar 490 ston med i studien, 335 behandlade ston (behandlade i
en eller flera brunster) samt 155 kontrollston (ej behandlade i nagon brunst).
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Undersokningar samt inseminations — och behandlingsrutiner vid
Flyinge

Undersékningar

Djurdgaren kunde antingen limna sitt sto pa plats eller komma dit polikliniskt
med stoet for gynekologisk undersokning och/eller insemination. Djurdgaren kom
till kliniken nér stoet visade tecken pa brunst, eller nidr beriknad brunst borde
intridffa. Veterindren undersokte stoet rektalt och med hjilp av ultraljud for att
bedoma brunstcykelstadium. Mjukheten hos dggstocksfolliklarna samt livmoderns
tonus och tjocklek pa slemhinnan bedomdes med hjidlp av palpation. Ultraljud
anvindes for att bedoma follikelstorlek, forekomst av gulkropp samt grad av
0dem i livmodern. Alla undersokningsfynd antecknades i stojournalen.

Ultraljudet anvindes ocksa vid driktighetsundersokning. Den forsta
driktighetsundersokningen utférdes som regel mellan dag 14 och 20 efter
ovulationen. Om veterindren upptickte att stoet dubbelovulerat, aterkallades hon
for driaktighetsundersokning redan dag 14. Detta for att i god tid ha mgjlighet att
manuellt krossa den minsta fosterblasan vid en eventuell tvillingdriaktighet. Om
det pa dag 14 inte gick att krossa fosterblasan p.g.a. att den var for liten, fick stoet
aterkomma nésta dag tills reduceringen lyckades. Viktigt var, enligt den veterindr
som arbetade ar 2003, att inte vénta till efter fixeringen (dag 17), da fosterblasorna
i de flesta fallen fixerats titt intill varandra i samma horn, vilket markant forsvarar
reduceringen. Om det inte gick att klimma nagon av fosterblasorna t.ex. da de lag
for tétt intill varandra redan tidigt och ej gick att separera, samt om ingen av dem
resorberats naturligt, sa sprutades bada bort med prostaglandin.

For de ston som var inackorderade pa Flyinge, skottes brunstkontrollen med hjilp
av en pensionerad travarhingst. Brunstsymptomen hos varje sto, eller avsaknaden
av dem, journalfordes noggrant.

Inseminationsrutiner

Flyinge har cirka tjugo egna hingstar i avel, det varierar dock fran ar till ar, varav
en av dem dr en fullblodshingst som beticker naturligt. Sperma samlas pa
hingstarna varannan dag under hogsdsong 1 Flyinges EU-godkénda
betidckningshall. Sperman kontrolleras och doser riknas ut av personalen pa
kliniken. Den frysta sperman forvaras i flytande kvive inne pa kliniken.

Om stoet var i brunst vid undersokningstillfillet med mogna folliklar sa
inseminerades hon. Har skiljde sig rutinerna at beroende pa om sperman var firsk,
kyld eller fryst. Om fryst sperma anvindes sa undersoktes stoet var sjdtte timme
efter det att veterindren funnit mogna folliklar.

Behandlingsrutiner

Eftersom det var olika veterindrer som arbetade pa Flyinge ar 2002 och 2003, sa
skiljer sig behandlingsrutinerna at. Det var samma preparat och doser som
anvindes de bada aren, Prosolvin (prostaglandin) 2ml, samt Pregnyl (hCG) 3000
IE. Den veterindr som var verksam ar 2002 anvinde enligt egen uppgift hCG
framfor allt till de langa brunsterna. Strategin skilde sig fran den som tillimpades
under 2003. Den veterinir som arbetade detta ar anvinde enligt egen uppgift hCG
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endast pa riktigt bra och tydliga brunster. Enligt dennes erfarenhet var det ofta for
sent att behandla en lang brunst.

Statistiska metoder

Frekvenstabeller har rdknats ut manuellt samt i Excel dir materialet forts in i
tabeller. For att kunna ta héansyn till flera faktorer som kan paverka resultatet
anvindes logistisk regression som berdknades med hjélp av statistikprogrammet
SAS. Vid dessa beridkningar inkluderades foljande parametrar:

- alder

- sdsong

- reproduktionsstatus

- PG-behandling

- hCG-behandling

- PG- och hCG-behandling

- Al (farsk), TAI (kyld) eller FAI (fryst)

Signifikansen dr om inget annat anges P < 0,05.
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RESULTAT
Beskrivning av materialet
Aldersférdelning ston

Tabell 1 visar aldersfordelningen hos stona i studien. Bland halvbloden var nira
dubbelt sa manga ston #ldre dn 15 ar 2003 jamfort med 2002. Antalet ston yngre
dn 6 ar var nistan identiskt hos halvbloden de bada aren, men hir syntes en
skillnad hos fullbloden dir detta antal var storre 2003 jamfort med 2002. En
jamforelse mellan halvblod och fullblod visar att fullbloden har fler unga ston (0 —
10 ar) samt farre gamla ston (>15 ar) dn halvbloden.

Tabell 1. /ildersfdrdelning hos de ston som ingick i studien..

. Halvblod 2002 Halvblod 2003 Fullblod 2002 Fullblod 2003
Alder n=sto andel % n=sto andel % n=sto andel % n=sto andel %
<6 ar 28 13,3 28 13,1 6 14,3 5 20,8
6-10 ar 56 26,5 40 18,8 16 38,1 10 41,7
11-15ar 70 33,2 47 22,1 13 30,9 7 29,2
>15 ar 57 27,0 98 46,0 7 16,7 2 8,3
Summa 211 100 213 100 42 100 24 100
Reproduktionsstatus

Tabell 2 visar hur materialet &r fordelat mellan ston med eller utan 6l vid sidan.
Halvblodens fordelning mellan de tva grupperna skiljer sig inte sa mycket de bada
aren. Det var nagot fler ston utan f6l bland halvbloden 2003 (74,3%) jamfort med
2002 (65,4%). Hos fullbloden hade hilften av stona i studien ett f6l vid sidan,

alltsa mycket storre andel dn hos halvbloden.

Tabell 2. Antal ston med eller utan fol vid sidan.

Halvblod Halvblod Fullblod Fullblod
Reproduktionsstatus 2002 2003 2002 2003
n=sto andel n=sto andel n=sto andel n=sto andel
% % % %
lakterande 73 34,6 55 25,7 21 50,0 14 58,3
ej lakterande 138 654 158 743 21 50,0 10 41,7
Summa 211 100 213 100 42 100 24 100

14



Antal brunster fram till driktighet

Tabell 3 visar hur manga brunster det tog innan stoet blev driktigt alternativt
behandlingen avbrots. Hér syns en skillnad hos halvbloden mellan de bada aren.
Det tog oftare fler brunster att fa stoet driktigt, alternativt forsokte man i fler
brunster, 2002 jamfort med 2003.

Tabell 3 visar fordelningen mellan hur mdnga brunster det tog innan stoet blev drdktigt
alternativt behandlingen avbrots.

Antal Halvblod 2002 Halvblod 2003 Fullblod 2002 Fullblod 2003
brunster

n=sto andel % n=sto andel % n=sto andel % n=sto andel %

1 119 56,4 152 71,4 26 61,9 18 75,0

2 58 27,5 43 20,2 14 33,3 3 12,5

3 26 12,3 15 7,0 2 4,8 2 8,3

>3 8 3,8 3 1,4 0 0,0 1 4,2

Summa 211 100 213 100 42 100 24 100

Férdelning mellan de olika spermatyperna

Tabell 4 a och b visar fordelningen av de olika spermatyperna inom grupperna,
(behandlade ston samt kontrollston medriknade) Analysen baserar sig pa antal
ston. Ar det vanligare med nigon behandling vid insemination med firsk, kyld
respektive fryst sperma? Fullbloden ar inte med da de endast betdckts naturligt.

Tabell 4a. Fordelning av de olika spermatyperna inom grupperna .

Grupp 2002

Al andel % TAI andel % FAI andel %
Obehandlade 49 31,2 12 40,0 1 4,2
PG 47 29,9 8 26,7 1 4,2
hCG 33 21,0 7 23,3 16 66,7
PG & hCG 28 17,8 3 10,0 6 25,0
Summa 157 100 30 100 24 100

Tabell 4b. Fordelning av de olika spermatyperna inom grupperna.

Grupp 2003

Al andel % TAI andel % FAI andel %
Obehandlade 55 344 10 33,3 4 17,4
PG 96 60,0 13 43,3 0 0
hCG 4 2,5 1 3,3 8 34,8
PG & hCG 5 3,1 6 20,0 11 47,8
Summa 160 100 30 100 23 100
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Behandlingsfrekvens ston

Tabell 5 visar hur manga av det totala antalet undersokta ston pa Flyinge 2002 och
2003 som var obehandlade eller hade behandlats med PG, hCG eller PG & hCG.
Ett sto riknades som behandlad di hon behandlats i en brunst eller fler. Antalet
behandlade ston skiljer sig inte ndmnvért mellan aren, didremot fordelningen
mellan de olika behandlingarna. Antalet ston som fatt PG var nistan dubbelt sa
manga ar 2003 jamfort med ar 2002. Tvirtom forholl det sig med hCG samt PG &
hCG som anvindes mer dn tre ganger respektive ndrmare tva ganger sa ofta ar
2002 jamfort med ar 2003.

Tabell 5. Ston som behandlats med PG, hCG eller PG & hCG.

Grupp 2002 2003
n=sto andel % n=sto andel %
Obehandlade 207 54,2 191 54,4
PG 66 17,3 116 33,0
hCG 64 16,8 18 5,1
PG & hCG 45 11,8 26 7,4
Summa 382 100 351 100

Behandlingsfrekvens brunster

Tabell 6 visar antalet behandlade brunster samt behandlingsfrekvensen for de
olika behandlingsgrupperna.

Tabell 6. Brunster som behandlats med PG, hCG eller PG & hCG.

Halvblod 2002 Halvblod 2003 Fullblod

Grupp 2002 & 2003
n=brunst andel % n=brunst andel % n=brunst andel %
PG 69 36,7 133 76,4 26 47,3
hCG 86 45,7 26 14,9 22 40,0
PG & hCG 33 17,6 15 8,6 7 12,7
Summa 188 100 174 100 55 100

Antalet behandlade brunster hos halvbloden var nagot fler ar 2002 (n=188)
jamfort med ar 2003 (n=174). Fordelningen mellan de olika behandlingsgrupperna
skiljer sig kraftigt at mellan de bada aren. Brunsternas behandlingsmonster foljer
stonas. Det var alltsa mer @n dubbelt sa manga PG-behandlade brunster ar 2003
jamfort med ar 2002. Tvirtom forholl det sig med hCG samt PG & hCG som
anvindes i mer &n tre ganger respektive mer dn tva ganger sa manga brunster ar
2002 jamfort med ar 2003. Hos fullbloden utgjordes den storsta gruppen av PG-
behandlade brunster f6ljt av hCG-behandlade och den minsta gruppen PG & hCG.
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Aldersférdelning behandlade brunster

Vid vissa fragestillningar kan det vara av vérde att undersoka brunsterna var for
sig. I nedanstaende tabeller har varje brunst riknats separat, vilket innebdr att ett
och samma sto kan vara med i flera olika grupper om hon aterkommer i mer &n en
brunstperiod.

Aldersfbrdelningen av alla brunster hos de ston som ir med i denna studie,
4skadliggors i tabell 7 a -c. Ar det vanligare att behandla med prostaglandin, hCG
eller en kombination av dem i nagon viss aldersgrupp?

Tabell 7a. Aldersfirdelning inom behandlingsgrupperna (n=brunst).

Alder Halvblod 2002
Totalt Obeh. andel % PG andel % hCG andel % PG & hCG andel %
<6ar 47 21 447 8 17,0 13 27,7 5 10,6
6-10 ar 85 35 41,2 20 23,5 23 27,1 7 8,2
11-15ar 101 50 49,5 22 21,8 20 19,8 9 8,9
>15ar 121 60 49.6 19 15,7 30 24.8 12 9,9
Summa 354 166 69 86 33

Tabell 7b. Aldersfirdelning inom behandlingsgrupperna (n=brunst).

Alder Halvblod 2003
Totalt Obeh. andel % PG andel % hCG andel % PG & hCG andel %
<6ar 58 26 44,8 21 36,2 6 10,3 5 8,6
6-10 ar 80 37 46,3 34 42,5 6 7,5 3 3,8
11-15 ar 95 40 42,1 48 50,5 5 5,3 2 2,1
> 15 ar 71 29 40,8 30 423 7 9,9 5 7,0
Summa 304 132 133 24 15

Tabell 7C.Aldersfb’rdelning inom behandlingsgrupperna (n=brunst)

Alder Fullblod 2002 & 2003
Totalt Obeh. andel % PG andel % hCG andel % PG & hCG andel %

<6ar 13 5 38,5 4 30,8 4 30,8 0 0
6-10 ar 44 22 50,0 11 25,0 9 20,5 2 4,5
11-15 ar 31 11 35,5 8 25,8 7 22,6 5 16,1
>15 ar 13 8 61,5 3 23,1 2 15,4 0 0
Summa 101 46 26 22 7

Enligt statistiska berdkningar i form av logistisk regression, fanns det inget
signifikant samband mellan alder och hormonbehandling (P = 0,1806).
Fullblodsgruppen var for liten for att bedoma statistiskt i detta avseendet.
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Sédsongsvariation behandlade brunster

I tabell 8a-c visas en eventuell variation i behandlingsfrekvens beroende av
tidpunkt pa sdsong. Ar det vanligare att behandla med nagot hormon i en viss del
av sdsongen?

Tabell 8a. Sdsongsmdssig spridning av behandlingar (n=brunst).

Manad Halvblod 2002

Totalt Obeh. andel % PG andel % hCG andel % PG & hCG andel %
mars/april 36 18 50,0 3 8,3 12 33,3 3 8,3
maj 113 47 41,6 25 22,1 33 29,2 8 7,1
juni 103 54 524 18 17,5 26 25,2 5 4.9
juli/aug 102 47 46,1 23 22,5 15 14,7 17 16,7
Summa 354 166 69 86 33

Tabell 8b. Sdisongsmdssig spridning av behandlingar (n=brunst).

Manad Halvblod 2003

Totalt Obeh. andel PG andel hCG andel PG & andel

% % % hCG %
mars/april 42 23 54,8 12 28,6 5 11,9 2 4.8
maj 93 38 409 44 47,3 6 6,5 5 5,4
juni 98 42 429 45 45,9 6 6,1 5 5,1
juli/aug 71 29 40,8 32 45,1 7 9,9 3 4,2
Summa 304 132 133 24 15
Tabell 8c. Sdsongsmdissig spridning av behandlingar (n=brunst)
Manad Fullblod 2002 & 2003

Totalt Obeh. andel % PG andel % hCG andel % PG & hCG andel %
mars/april 41 13 31,7 10 244 15 36,6 3 7,3
maj 47 24 51,1 15 31,9 5 10,6 3 6,4
juni 14 9 64,3 2 14,3 2 14,3 1 7,1
juli/aug 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Summa 101 45 26 22 7

Statistiskt ses en skillnad i behandling mellan manaderna ar 2002 (P < 0,02) samt
tendens till skillnad hos fullbloden (P < 0,07). Ingen statistiskt signifikant skillnad
ses mellan manaderna ar 2003.
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Dubbelovulationer
Frekvens dubbelovulationer

Hos halvbloden observerades dubbelovulation i 14,4 % av brunsterna som ingick i
studien ar 2002 och 21,4 % ar 2003. Hos fullbloden sags dubbelovulation i 15,8 %
av brunsterna.

Det forekom alltsa manga fler dubbelovulationer hos halvbloden ar 2003 jamfort
med ar 2002. Eftersom alla brunster med dubbelovulationer fran ar 2002 och 2003
dr medriaknade, men inte alla ston (253 ston av totalt 382 ar 2002, samt 237 ston
av totalt 351 ar 2003) ar med i studien, sa dr frekvensen sannolikt nagot hogre dn
om alla ston hade varit med.

Tabell 9. Frekvens dubbelovulationer riknat per brunst.

n=brunst 2 andel %

Halvblod 2002 354 51 144
Halvblod 2003 304 65 214
Fullblod 2002 & 2003 101 16 15,8

Arftlighet

Eftersom fenomenet dubbelovulationer anses vara genetiskt betingat (3) dr det av
intresse att veta om ett och samma sto bidrog till flera.

Ar 2002 var det tvd av de dubbelovulerande halvbloden som hade mer in en
dubbelovulation. Sto A 12 ar, ovulerade tva dgg bada de brunster som hon
undersoktes pa Flyinge. Sto B 15 ar, ovulerade tva dgg i tva av de tre brunster som
hon undersokts pa Flyinge.

Ar 2003 var det ett sto C som dubbelovulerade mer in en gang. Hon var 9 ar och
ovulerade 2 dgg bada de brunster som hon undersoktes pa Flyinge. Detta ar var

det dven ett sto som ovulerade tre dgg i en prostaglandin inducerad brunst.

Hos fullbloden var det ett 15-arigt sto D som dubbelovulerade mer &n en gang.
Hon ovulerade tva dgg i tre av de fyra brunster som hon undersoktes pa Flyinge.
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Aldersférdelning

I foljande tabeller (10 t.o.m. 12) &r alla dubbelovulationer med oavsett behandling
som forekommit pa Flyinge under aren 2002 och 2003. Tabell 11 visar hur
dubbelovulationerna dr fordelade pa de olika aldrarna. Finns det nagot samband?

Tabell 10. Aldersfordelning — (n=dubbelovulation) riknat per brunst. Kontrollstons
brunster dr inkluderade.

Alder Halvblod 2002  Halvblod 2003 Fullblod
2002 & 2003
totalt andel % totalt 2 andel % totalt andel %

2 2

<6ar 47 4 85 58 8 138 13 0 0
6-10ar 85 14 16,5 80 19 238 44 6 13,6

11-15ar 101 24 23,8 95 26 274 31 7 22,6

>15ar 121 9 74 71 12 169 13 3 23,1

Summa 354 51 304 65 101 16

De statistiska berdkningarna visade pa ett signifikant samband mellan alder och
frekvens dubbelovulationer. Denna studie visar att det #r storre risk for
dubbelovulationer hos ston vid en alder av 11 ar och uppat (P = 0,0001; OR =
2,460).

Samband reproduktionsstatus/frekvens dubbelovulationer

Tabell 11 redovisar antalet dubbelovulationer hos de lakterande respektive icke
lakterande ston som ingar i studien.

Tabell 11. Samband reproduktionsstatus/frekvens dubbelovulationer
(n=dubbelovulation). Kontrollstons brunster dr inkluderade.

Reproduktionsstatus Halvblod 2002  Halvblod 2003 Fullblod
2002 & 2003
totalt 2 andel % totalt 2 andel % totalt 2 andel %
Lakterande 116 13 11,2 74 12 16,2 47 5 10,6
ej lakterande 238 38 16,0 230 53 230 54 11 20,4
Summa 354 51 304 65 101 16

De statistiska berdkningarna visade att det fanns ett signifikant samband mellan
laktationsstatus och forekomst av dubbelovulationer (P = 0,0360; OR = 1,610).
Det var vanligare med dubbelovulationer hos de ston som ej var lakterande.
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Sédsongsvariation

Tabell 12 visar hur dubbelovulationerna (2) ér fordelade Over sdsongen de bada
aren.

Tabell 12. Sdisongsvariation for dubbelovulationer (n=dubbelovulation). Kontrollstons
brunster dr inkluderade

Manad Halvblod 2002  Halvblod 2003 Fullblod
2002 & 2003
Total 2 andel % totalt 2 andel % totalt 2 andel %
t

mars/april 36 6 16,7 42 6 143 41 9 22,0

maj 113 15 13,3 93 20 21,5 47 6 12,8

juni 103 12 11,7 98 24 24,5 14 1 7,1

juli/aug 102 18 17,6 71 15 21,1 0 O 0

Summa 354 51 304 65 101 16

Enligt de statistiska berdkningarna fanns det inget signifikant samband mellan
sdsong och frekvens dubbelovulationer. Ar 2002 var signifikansen P = 0,1618 och
ar 2003 var den P = 0,7370.

Behandlingsfrekvens brunster

For att fa ett korrekt statistiskt underlag for att undersoka hormonbehandlingarnas
inverkan pa antalet dubbelovulationer, s sorterades kontrollston bort i denna
analys. Istdllet rdknades varje brunst separat hos de ston som fatt
hormonbehandling i minst en brunst, 175 ston 2002 och 160 ston 2003. Dessa
ston fick fungera som sina egna kontroller med de brunster som de ej behandlats i.
Fordelningen av brunsterna mellan de olika behandlingsgrupperna ses i tabell 13.

Tabell 13. Fordelning av brunster mellan de olika grupperna. Kontrollston dr
exkluderade.

Halvblod Halvblod Fullblod
Grupp 2002 2003 2002& 2003

n=brunst andel % n=brunst andel % n=brunst andel %

Obehandlade 84 30,9 54 23,7 10 15,4

PG 69 254 133 58,3 26 40,0
hCG 86 31,6 26 11,4 22 33,8
PG & hCG 33 12,1 15 6,6 7 10,8
Summa 272 100 228 100 65 100
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Samband behandling/dubbelovulation

Tabell 14 a-c visar fordelningen av anovulatoriska (0) samt singel- och
dubbelovulatoriska brunster (1 och 2), mellan de olika behandlingsgrupperna. Ar
det vanligare med dubbelovulationer efter behandling med hormonpreparat? Finns
det nagon statistiskt signifikant skillnad mellan de olika grupperna?

Tabell 14a. Fordelning av anovulatoriska samt singel- och dubbelovulatoriska brunster
mellan de olika grupperna for halvblod 2002. Kontrollston dr exkluderade.

Grupp Halvblod 2002
n=brunst 0 andel % 1 andel % 2 andel %

Obehandlade 84 3 3,6 76 90,5 5 6,0

PG 69 1 1.4 53 76,8 15 21,7
hCG 86 12 140 68 79,1 6 7,0
PG & hCG 33 3 9,1 27 81,8 3 9,1
Summa 272 19 224 29

Tabell 14b. Fordelning av anovulatoriska samt singel- och dubbelovulatoriska brunster
mellan de olika grupperna for halvblod 2003. Kontrollston dr exkluderade.

Grupp Halvblod 2003
n=brunst 0 andel % 1 andel % 2 andel %

Obehandlade 54 2 3,7 44 81,5 8 14,8

PG 133 10 75 91 68,4 32 24,1
hCG 26 6 23,1 17 654 3 11,5
PG & hCG 15 0 0 11 733 4 26,7
Summa 228 18 163 47

Tabell 14c. Fordelning av anovulatoriska samt singel- och dubbelovulatoriska brunster
mellan de olika grupperna for fullblod 2002 och 2003. Kontrollston dr exkluderade.

Grupp Fullblod 2002 & 2003

n=brunst 0 andel % 1 andel % 2 andel %
Obehandlade 10 0 0 9 90,0 1 10,0
PG 26 0 0 22 84,6 4 15,4
hCG 22 1 4,5 19 86,4 2 9,1
PG & hCG 7 0 0 6 85,7 1 14,3
Summa 65 1 56 8

Vid jaimforelse mellan singel och dubbelovulation visade den statistiska analysen
att PG behandling medforde hogre frekvens dubbelovulationer @n nédr ingen
behandling gjordes (P = 0,0065 ; OR = 2,653). Behandling med hCG samt PG och
hCG gav inte enligt statistiska berdkningar nagon signifikant okad risk for
dubbelovulationer jimfort med obehandlade brunster. Vid en jimforelse av risken
for dubbelovulationer behandlingsgrupperna emellan, var alltsa PG det hormon
som gav flest dubbelovulationer (P = 0,0065; OR = 2,653), foljt av PG & hCG (P
=0,6278; OR = 1,765) och hCG (P = 0,2799; OR = 1,086).
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Tvillingdraktigheter
Frekvens

Antalet tvillingdriktigheter hos halvbloden var 17 stycken (17/336 = 5,1 %) ar
2002 och 32 stycken (32/326 = 9,8 %) ar 2003. Hos fullbloden var det
sammanlagda antalet tvillingdriktigheter 5 stycken (5/71 = 7,0 %) for de bada
aren. Frekvensen tvillingdriktigheter dr berdknad pa det totala antalet ston
undersokta och inseminerade/betickta pa Flyinge ar 2002 och 2003.

Samband behandling/tvillingdréktighet

Tvillingdréktigheternas fordelning 6ver de olika grupperna (alla ston inkluderade)
visas i tabell 15. I tabellen &r alla ston med som driktighetsundersokts pa Flyinge
de bada éren.

Tabell 15. Tvillingdrdktigheter fordelade pa de olika grupperna.

Grupp Halvblod 2002 Halvblod 2003 Fullblod
2002 & 2003
n=sto tvilling andel n=sto tvilling andel n=sto tvilling andel
% % %

Obehandlade 187 7 3,7 182 15 8,2 26 3 11,5
PG 56 9 16,1 109 14 12,8 18 1 5,6
hCG 56 0 0 13 1 7,7 15 1 6,7
PG & hCG 37 1 2,7 22 2 9,1 12 0 0
Summa 336 17 326 32 71 5

Den statistiska analysen visade att det fanns ett statistiskt signifikant samband vad
giller behandling med PG och forekomst av tvillingdréktighet ( P = 0,0032 ; OR =
2,084)

Risken for 6kad forekomst av tvillingdriktigheter vid behandling med hCG var i
denna studie P = 0,1788 och vid behandling med bade PG och hCG, P = 0,6110,
och alltsd inte statistiskt signifikant.

Samband spermatyp/tvillingdréaktighet

Tabell 16 visar frekvensen tvillingdriktigheter hos de olika spermatyperna
(behandlade ston samt kontrollston medriknade). Finns det en okad risk for
tvillingdriktighet beroende pa vilken typ av sperma stoet insemineras med?

Tabell 16. Samband spermatyp och tvillingdrdiktighet.

Spermatyp 2002 2003

n=sto tvilling andel % n=sto Tvilling andel %
Al 157 12 7,6 160 27 16,9
TAI 30 5 16,7 30 2 6,7
FAI 24 0 0 23 3 13,0
Summa 211 17 213 32

I detta material hade typen av sperma ingen paverkan pa andelen
tvillingdréktigheter.
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DISKUSSION

I denna studie sags en signifikant hogre frekvens dubbelovulationer ar 2002 (14,4

%) jamfort med ar 2003 (21,4 %). Denna skillnad sags bade vid obehandlade och
behandlade brunster.

Alla dubbelovulationer fran ar 2002 och 2003 ir medriknade, men bara 253 ston
av totalt 382 ar 2002, samt 237 ston av totalt 351 ar 2003. Detta betyder att
frekvensen dubbelovulationer i detta material dr nagot hogre dn om samtliga ston
som inseminerats vid Flyinge hade inkluderats. Detta hindrar dock inte att aren
kan jamforas sinsemellan, vilket pa grund av de stora skillnaderna dr av intresse.

Orsaken till att frekvensen dubbelovulationer var sa mycket hogre ar 2003 &n ar
2002 kan bero pa olika faktorer. Faktorer som spelar in dr t.ex. stoets alder,
reproduktionsstatus, tidpunkt pa sdsong samt hormonbehandling. Hur stor roll
dessa faktorer spelar diskuteras nedan.

Alder

I denna studie visade sig aldern ha en signifikant betydelse vad giller forekomsten
av dubbelovulationer (P < 0,0001). Det visade sig innebidra en storre risk for
dubbelovulationer om stoet uppnatt en alder av 11 ar eller mer.

Dessa resultat kan jimforas med en studie utford av Deskur (13) didr det
rapporterades om en signifikant 6kning av antalet tvillingdriktigheter hos 16 — 20
iriga fullblodsston, jamfort med ston som var yngre. Aven Bruck et al. (10) fann
att tvillingfrekvensen var hogre hos dldre ston. Ginther och Sandersson (25,26)
sag ddremot inte nagot samband mellan alder och risken for multipla ovulationer.
Den verkliga effekten av alder pa dubbelovulationer behover saledes utredas
ytterligare.

Reproduktionsstatus

De statistiska analyserna visade att icke lakterande ston hade en signifikant hogre
incidens dubbelovulationer (P < 0,05) dn lakterande. Dessa resultat stimmer vil
overens med tidigare studier, dar flera forfattare visat att icke lakterande ston har
en hogre incidens tvillingdriktigheter (5,10,11,15) jamfort med lakterande.

Det var fler éldre ston bland halvbloden, men férre ston med f6l vid sidan jaimfort
med fullbloden. Skillnaden kan bero pa att manga halvblodsdgare vill beticka sitt
sto forst ndr hon tivlat klart. Detta medfor att det dr vanligt att halvblod tas till
avel forst efter 15 ars alder. Ett fullblod startar sin tiavlingskarriér tidigare och
avslutar den ocksa vid relativt ung alder. Detta innebir att de ofta sitts in i aveln
tidigare dn halvbloden.
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Sédsongsvariation

Denna studie visade inte nagot signifikant samband mellan sdsong och frekvens
dubbelovulationer (P > 0,05).

Vissa forskare har funnit effekt av sdsong/manad pa frekvensen
dubbelovulationer, andra inte. I en rapport sags en hogre frekvens pa varen i en
annan sags detsamma pa hosten. I ingen av studierna hade statistisk bearbetning
gjorts pa materialet. Fragan om sdsongen har effekt pa frekvensen
dubbelovulationer &r dérfor inte fullt klarlagd.

Prostaglandin F2a

I denna studie gav behandling med PG for att inducera brunst signifikant fler
dubbelovulationer jamfort med obehandlade brunster (P < 0,01).

Enligt Ginther (18) sa borjar FSH-méngden, som stimulerar de ovulatoriska
vagorna, att minska i koncentration nir den storsta follikeln nar en diameter av
cirka 13 mm. Denna minskning av FSH fortsétter under tillvéxten av folliklar i en
vag, samt dven i flera dagar efter det att selektionen paborjats. For selektion krivs
en lag koncentration FSH. Efter administration av FSH eller anti-inhibin som
hojer den endogena koncentrationen FSH, sker en utveckling av multipla
dominanta folliklar.

Jochle et al. (17) rapporterade att en injektion med en PGF2a analog inom nagra
fa minuter resulterade i en kraftig hojning av LH och FSH i blodet. Detta medfor
att PGF2a stor den kontroll som FSH har 6ver follikelvagorna. Detta kan orsaka
multipel follikelvixt och didrmed leda till multipla ovulationer. Administration av
PGF2a under lutealfasen skulle alltsd kunna interferera med den komplicerade
mekanism som follikelselektionen utgér och leda till att tva folliklar selekteras ut
och vixer vidare mot ovulation. Troligen har tidpunkten fér PG-behandlingen
betydelse for om en storning av follikelselektionen sker eller inte. Om stoet
behandlas tidigt i lutealfasen kanske selektionen ej paverkas eftersom den dnnu
inte startat.

I denna studie var det mer @n dubbelt sa manga PG-behandlingar ar 2003 jamfort
med ar 2002. Tvirtom forholl det sig med hCG samt PG & hCG som anvindes
mer dn tre ganger respektive mer dn tva ganger sa ofta, ar 2002 jamfort med ar
2003. Skillnaderna i behandlingsstrategi beror sannolikt pa att det var olika
veterindrer som arbetade pa Flyinge dessa tva ar.
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Humant chorion gonadotropin (hCG)

I denna studien gav behandling med hCG, ensam eller i kombination med PG, inte
nagon signifikant okad frekvens dubbelovulationer (P > 0,05). Detta resultat
skiljer sig fran andra studier. T.ex. rapporterade Perkins och Grimmet (11) att
hCG-behandling 6kade risken for tvillingar (OR = 2,04). Glykoproteinet hCG har
en halveringstid pa 8 — 12 timmar och skiljer sig kemiskt fran LH. Dess
biologiska aktivitet dr i huvudsak densamma. Dock har hCG till viss del dven en
FSH-liknande effekt. Dérfor kan hCG, forutom att inducera ovulation av
preovulatoriska folliklar, dven paverka initieringen av follikelselektionen (28). I
de fall PG behandling kombineras med hCG tycks effekterna adderas.

Risken att fa dubbelovulation efter hCG-behandling och efter hCG-behandling pa
en PGF2a-inducerad brunst, var i denna studie olika beroende av ar. Det var lidgre
risk ar 2002 jamfort med ar 2003. Detta skulle kunna forklaras med att
behandlingsstrategin skilde sig mellan aren. Den veterindr som arbetade pa
Flyinge ar 2002 hade, enligt egen uppgift, som rutin att behandla med hCG vid
langa brunster. Denna strategi skilde sig fran den som tillimpades under ar 2003.
Veterindren som arbetade detta ar, anvinde enligt egen uppgift, hCG endast pa
riktigt bra brunster med normal follikelutveckling. Enligt dennes erfarenhet var
det ofta for sent att inducera ovulation genom att behandla med hCG pa en lang
brunst.

Enligt bade vetenskapliga studier (e.g. Barbacini et al., 2000) och erfarenheter i
praktiken, far man bist effekt av hCG om behandlingen gors pa en vixande
follikel med en storlek pa > 35mm. I de fall hCG anvénds vid langa brunster har
troligen follikeln slutat att vidxa. Det dr dessutom troligt att behandlingen inte
sammanfaller med den kinsliga tidpunkt da selektionen av den dominanta
follikeln &dger rum. Detta skulle kunna forklara varfor frekvensen
dubbelovulationer vid hCG-behandling och dubbelbehandling var sa mycket ldgre
ar 2002 jamfort med ar 2003. Statistiken baserar sig pa bada aren tillsammans.
Det hade varit intressant att analysera aren var for sig. Detta for att se om hCG
samt dubbelbehandling har signifikant effekt pa frekvensen dubbelovulationer nér
korta brunster behandlas, som var fallet ar 2003. Det finns en risk att aren tar ut
varandra nir det forekommer sa pass stora skillnader. Siffrorna i tabell 14 stodjer
denna misstanke.
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Tvillingfrekvens

Nir det giller dubbelovulationer kan enskilda brunster analyseras, dock maste den
genetiska faktorn tas med i berdkningen, alltsa att samma sto kan ge upphov till
flera dubbelovulationer. Vid tvillingdriktighet kridvs dock att hinsyn tas till fler
parametrar, inte minst spermakvalitet hos hingsten samt hanteringen av sperman
efter samling (farsk, kyld eller fryst). Dessutom ir kvaliteten pa dggen, miljon i
livmodern, utfodring, stress m.m. ytterligare faktorer av vikt.

Antalet tvillingdriktigheter hos halvbloden, riknat pa samtliga inseminerade ston,
var 5,1 % ar 2002 och 9,8 % ar 2003. Hos fullbloden var siffran 7,0 % for bada
aren. I denna studien fanns det ett signifikant samband mellan behandling med PG
och frekvens tvillingdriktigheter (P < 0,005). Behandling med hCG for att
inducera ovulation, ensam eller ihop med PG, visade i denna studie inte pa nagot
signifikant samband med ©kad frekvens tvillingdriktigheter (P > 0,05). Dock
skilde sig denna risk mellan aren pa samma sitt som for dubbelovulationerna.
Jamforelsen av risken for tvillingdriktighet mellan behandlingsgrupperna visade
att de ston som behandlats med PG 16pte storst risk (OR = 2,08), foljda av dem
som behandlats med hCG pa en PG-inducerad brunst (OR = 0,68), minst risk
16pte de som behandlats med enbart hCG (OR = 0,41).

Dessa resultat kan jaimforas med dem i en studie utford av Veronesi et. al. (27).
Dir var frekvensen tvillingdriktigheter vid behandling med hormoner signifikant
hogre (P < 0,0001; OR = 2,87) @n den hos obehandlade kontroller. Vid en
jamforelse behandlingarna emellan, var den behandling som innebar storst risk for
tvillingdriktigheter hCG pa en PGF2a-inducerad brunst (P < 0,0001; OR = 6.37).
Minst risk utgjorde behandling med enbart hCG ( P < 0,05; OR = 2,18) och
jamforelse mellan incidens tvillingdriktigheter hos kontroller och ston behandlade
med PGF2a visade en skillnad med statistisk signifikans pa P < 0,01; OR = 3,05.

Slutsats

Resultaten i denna studie visar att férutom alder och reproduktionsstatus sa bidrar
induktion av 0strus genom behandling med PG under lutealfasen, till en dkad risk
for dubbelovulation och didrmed tvillingdriktighet. Vid behandling med hCG
ensam, eller pa en PG-inducerad brunst, syntes ingen signifikant okad risk for
dubbelovulationer. Dock sags en skillnad mellan de tva aren beroende pa olika
behandlingsstrategier.

Anvindandet av hormoner for induktion av brunst och ovulation anses idag mer
eller mindre nodvindigt for ett effektivt arbete vid stuterier. An mer vedertaget ir
det, att tvillingdriktighet hos hist ar nagot icke Onskvirt. Eftersom
hormonbehandling  kan  paverka frekvensen  dubbelovulationer  och
tvillingdraktigheter bor veterindren vara mycket noggrann vid den tidiga
dréiktighetsundersokningen. Detta for att upptiicka eventuella tvillingar, och vidta
lamplig atgérd for att uppna bésta mojliga dverlevnad av ett foster.

Tack! Jag vill tacka Flyinge for vinligt bemétande samt generositet vad giller
tillhandah&llande av material. Jag vill dven tacka Patrik Ohagen som gjort den
statistiska bearbetningen av materialet mojlig. Sist men inte minst vill jag tacka
min handledare Anne-Marie Dalin, som med brinnande entusiasm och ett stort
matt av medménsklighet har stottat och hjdlpt mig i arbetet med denna studie.
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