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Sammanfattning

Produktionstrycket i dagens mjolkindustri &r mycket hogt, vilket innebér stora pafrestningar
pa de hogproducerande mjolkkorna. Avel for specifika produktionsegenskaper har gjort att
dagens mjolkproducerande kor har svart att bli draktiga samt de l6per en okad risk for att
drabbas av livmoderinflammation, negativ energibalans och olika stérningar i postpartum-
perioden. Detta ger en minskad mjolkméngd samtidigt som behandlingskostnaderna okar.
Omstallningen fran draktighet till att borja syntetisera mjolk ar en pafrestning for kon som
gor att manga kor hamnar i negativ energibalans, da de inte hinner stialla om och omférdela
energireserverna. Denna litteratursammanstéllning fokuserar pa forandringarna i reprodukt-
ionsorganen i samband med kalvning. Samt vilka faktorer som paverkar risken for att en
mjolkko ska utveckla livmoderinflammation. Immunforsvaret spelar da en stor roll i hur mot-
standskraftig kon ar mot patogener efter kalvning nar kroppen &r ur balans. For att kon ska
aterhamta sig och aterga till ostralcyklen kravs det tillbakabildning av livmodern och dess
slemhinna samt att bakterier som kontaminerat livmodern under kalvning och postpartum eli-
mineras. Denna process kallas for involution. Blir det stérningar i involutionen finns det risk
for utveckling av livmoderinflammation, vars allvarlighetsgrad kan variera. En obehandlad
livmoderinflammation innebér risk for infertilitet, for tidig utslagning ur produktionen och
stora ekonomiska forluster. Livmoderinflammation ar saledes ett vanligt forekommande pro-
blem i dagens mjélkindustri. Okade kunskaper om riskfaktorerna och forebyggande atgarder
ar av stort intresse.

Abstract

The production pressure in today’s dairy industry is very high which means great stress on
the highly producing dairy cows. Breeding on specific production traits have led to weak signs
for estrus, limiting their chance to get pregnant, in addition to risk for uterine infection, neg-
ative energy balance and other disturbances during the postpartum period. This leads to a
decreased milk yield and increase in treatment costs. The change from being pregnant to start
synthesising milk leads to negative energy balance, due to the short period to reallocate the
energy reserves. This literature summation focus on the changes in the genitals associated
with calving. As well as the factors increasing the risk for dairy cattle to develop uterine dis-
ease. The immune defence plays a major role in fighting the pathogens that contaminate the
uterus after parturition, especially if the cow is affected by negative energy balance or other
disorders postpartum. It is very important that the uterus of the cow undergoes involution, a
process including degeneration of uterine tissue as well as elimination of the pathogens that
may invade the uterus during parturition and postpartum. Disturbance in the involution means
risk for uterine infections and untreated uterine infection can lead to infertility, early culling
and great economic losses. Greater knowledge about the factors causing uterine disease and
how to prevent it is of great interest.



Introduktion
Idag bygger mjolkindustrin bland annat pa att mjélkkorna blir dréktiga snabbt efter kalvningen

for att laktationsnivan ska uppratthallas eftersom den ar som hogst den forsta perioden efter
kalvning. Avel pa vissa specifika produktionsrelaterade egenskaper har gjort att andra, till ex-
empel brunstvisningsegenskaper har forsamrats. En konsekvens av detta ar att det ar svart att
fa vissa kor dréktiga sa snabbt som 6nskvart, da det finns en risk att inseminering sker pa fel
tillfalle. Detta ar ett mycket stort produktionsmassigt problem. God reproduktionsformaga in-
klusive god brunstvisningsférmaga ar darfor mycket eftertraktade egenskaper hos en hogpro-
ducerade mjolkko (Sheldon et al., 2006).

En kalvning och darpa féljande igangsattning av hog mjolkproduktion innebér en mycket stor
pafrestning for en mjolkproducerande ko. Efter kalvningen finns det stor risk att kon att drabbas
av negativ energibalans och andra stérningar sasom livmoderinflammation under postpartum-
perioden. Pa senare tid har det hittats ett samband mellan negativ energibalans och fria fettsyror
(NEFA) (Chapinal et al., 2012). Dessa ar mobiliserade fran kroppsreserver och kan ge upphov
till en stord reproduktion. For att kon ska aterstalla sig och komma i reproduktionsform efter
kalvning kravs det tillbakabildning av livmodern sker samt en naturlig eliminering av de bak-
terier som kommit in i livmodern i samband med kalvningen. Ibland kan kor fa problem med
den sist namnda processen och da kan livmoderinflammation uppsta som f6ljd (Sheldon et al.,
2008). Livmoderinflammationen paverkar inte enbart kons hélsa och reproduktionsférmaga
utan leder ocksa till en minskad mjolkmangd, okade behandlingskostnader samt risk for tidig
utslagning (Bartlett et al., 1986).

Denna litteraturgenomgang fokuserar pa forandringar i reproduktionsorganen i samband med
kalvning och vilka faktorer som paverkar risken for en mjolkko att utveckla livmoderin-
flammation.

Kon

Anatomi och histologi

Anatomiskt bestar de yttre genitalierna av vulva och klitoris, och de inre av vagina, livmoder-
hals (cervix), livmoder, dggledare och &ggstockar. Aggstockarna kan anatomiskt delas in i bark
och marg. Barken ar uppbyggd av ett lager med kubiska epitelceller och under finns det en
hinna av bindvav med bindvavsstrak in i 4ggstocken (Sjaastad et al., 2016). Aggstockens méarg
bestar av rikligt med blodkérl. I bindvaven i barken finns det en mangd folliklar av olika mog-
nadsgrad; primordialfolliklar, vaxande folliklar och mogna folliklar. De minsta vilande
folliklarna &r belagna langst ut i barken, de bestar av en stor rund aggcell (oocyt) vilken omges
av ett enkelskiktat follikelepitel som vilar pa en basallamina. Langre in finns de storre vaxande
folliklarna. Hos de véxande folliklarna har det bildats en tunn hinna mellan &ggcellen och folli-
kelepitelet, denna kallas for zona pellucida. Follikelepitelet som omger den vaxande follikeln
kallas nu for granulosa och kommer att bli mer oregelbundet i formen. | granulosan bildas det
vatskefyllda haligheter som flyter samman till ett vatskefyllt halrum. Den mogna follikeln kal-
las nu for Graafsk follikel, i denna har halrummet med vatska vuxit till sig och utgor nastan



hela follikelvolymen. Halrummet ar fortfarande omgivet av granulosaceller, men nu bestar det
av flera lager granulosaceller. Det lager som &r nd&rmast zona pellucida kallas corona radiata.
Utanfor basalmembranet som granulosacellerna vilar pa har det nu bildats tva lager av den om-
givande bindvaven, theca interna som omvandlats till hormonproducerande celler och ett bind-
vavsskikt, theca externa. Granulosacellerna ar ocksa endokrint aktiva och omvandlar kénshor-
moner fran theca interna till strogener som dels finns lagrade i follikelvatskan, dels utsondras
till theca interna dar de nar omgivande kapillarer. Aggstockarna hos reproduktionsaktiva hon-
djur innehaller ofta ocksa en eller flera gulkroppar (corpus luteum). De bildas fran de mogna
folliklarna efter agglossning, da aggcellerna lamnar follikeln och fangas upp av aggledarna.
Corpus luteum bestar av theca och granulosa luteinceller med kapillarer runt om cellerna. Cor-
pus luteum utg6r en endokrin kortel vars konshormoner ar av betydelse under brunstcykelns
distrusperiod och vid dréaktighet (Ridderstrale och Holm, 2003). De kénshormon som bildas i
aggstocken ar dstrogen, progesteron, inhibin och relaxin (Sjaastad et al., 2016).

Livmoderns frdmsta uppgifter &r att slussa spermierna till &ggledarna, forse fostret med néring
och gora sig av med dess avfall, skydda fostret samt férse de ¢vriga delarna av reproduktions-
organen med information om dréktigheten. Histologiskt bestar livmoderns slemhinna av tre
lager, innerst endometrium, darefter myometrium och ytterst perimetrium (Ridderstrale och
Holm, 2003). Endometriet bestar av ett enkelt cylinderepitel mot lumen och ett mucosalager
med exokrina kortlar vars aktivitet regleras av hormon producerade i dggstockarna (Sjaastad,
2016). Myometriet bestar av glatt muskulatur, ett cirkulart muskellager innerst och ytterst ett
langsgaendeskikt (Ridderstrale & Holm, 2003) som ocksa regleras av aggstockens hormoner
samt av oxytocin (Sjaastad et al., 2016). Perimetrium &r en mycket tunn serds hinna, mot buk-
halan (Ridderstrale & Holm, 2003). I livmoderns endometrium finns det sma upphdjda struk-
turer, dessa kallas for karunkler. Hos kor och andra idisslare &r det av karunklerna som moderns
del av moderkakan utgors. Mot karunklerna faster det sedan strukturbildningar som kallas for
kotyledoner i fosterhinnorna.

Cervix ar forbindelsen mellan livmodern och vaginan. Den bestar framst av elastiska fibrer som
paverkas starkt av dstrogen och progesteron vilket betyder att dess struktur och konsistens for-
andras under Ostralcykeln (Sjaastad et al., 2016). Strukturen i slemhinnan i cervix ar veckad
och bestar av mucin-producerande epitelceller.

Vaginan ar kanalen fran cervix ut till vulvan, bestaende av ett flerskiktat plattepitel, med ku-
biska epitelceller mot basallaminan och platta dverst, mot lumen (Sjaastad et al., 2016). Vagi-
nans vagg bestar av bland annat elastiska fiber vars struktur styrs av progesteron och 6strogen.
Bakterierna som finns pa epitelcellernas yta producerar mjolksyra fran glykogen som finns i
epitelcellerna. Detta medfor att pH-vérdet i vaginan sanks vilket okar epitelcellernas motstands-
kraft mot bakterier. Detta &r framforallt viktigt kring estrus ndr 0strogenkoncentrationerna ar
hdga.

Ostral-cykeln
Nar kvigan natt kdnsmognad borjar dstralcykeln (Sjaastad et al., 2016), eller brunstcykeln som
den ocksa kallas. Den pagar hela det vuxna livet med avbrott for draktighet och andstrus efter



kalvning. Cykelns langd utgors av tiden fran en 6strus till nasta. Den startar med prodstrus, foljt
av ostrus, metdstrus och didstrus. En annan uppdelning av cykeln utgdrs av begreppen follikel-
fas- och lutealfas. Prodstrus och 6strus hamnar i follikelfasen medan metdstrus och digstrus
ingar i lutealfasen.

Redan under fosterutvecklingen bildas det antal dgg i &ggstockarna som kommer att finnas till-
géangliga under honans livstid. Dessa dgg omges av ett follikelepitelcellager som tillsammans
med &gget bildar en follikel. Agg som inte omges av detta epitelcellager bryts ner under apop-
tos. Folliklar utvecklas under hela cykeln och endast de som &r mogna nog nér de réatta hormon-
forhallandena rader, far lov att slappa sitt dgg. Signaler till hypotalamus gor att gonadotropin
frisattande hormon (GnRH) utsdndras till adenohypofysen som i sin tur utsondrar luteinise-
rande hormon (LH) och follikelstimulerande hormon (FSH). LH skickar signaler till theca in-
ternaceller att producera androgener och FSH signalerar till granulosaceller att konvertera and-
rogenerna till strogen. Den hdga 6strogenkoncentrationen som uppnas under 6strus resulterar
i en &gglossning.

Efter follikelfasen 6vergar cykeln till lutealfasen. Nar agglossningen ar éver omvandlas folli-
kelvavnaden till en gulkropp. Gulkroppen producerar framforallt progesteron men ocksa laga
nivaer dstrogen. Progesteronet bidrar till att slemhinnan, endometriet byggs upp i livmodern for
att vara redo att ta hand om det befruktade &gget. Stigande progesteronivaerna gor att produkt-
ionen av FSH och LH hdmmas. | slutet av lutealfasen, nér gulkroppen bryts ner, sjunker kon-
centrationen av progesteron. Detta resulterar i att h&mningen av GnRH, FSH och LH slépper
och cykeln 6vergar till follikelfasen igen.

Immunforsvaret

Reproduktionsorganen har bade en inre och en yttre barriar som omfattas av kroppens immun-
forsvar. Slemhinnans epitellager i reproduktionsorganen utgor ett fysiskt skydd mot bakterie-
invasion genom vavnaden. Epitellagrets tjocklek och karaktar varierar mycket beroende pa den
anatomiska platsen i reproduktionsorganen och beroende pa behov av forsvar. | forgarden och
vaginan finns ett tjockt flerskiktat lager av epitelceller, detta ar av stor betydelse da dessa ar de
forsta stdllena som bakterier fran avforing, livmoder och fran omgivningen hamnar (Blazquez
et al., 1987). Ett veckat epitellager i cervix, bidrar med &nnu en barriér, dar det under dréaktig-
heten och lutealfasen dven bildas en plugg av sekret for att skydda foster och livmoder fran
bakterier (Sjaastad et al., 2016).

Dock bestar det veckade cellagret i cervix av endast ett cellskikt precis som i livmoder och
aggledare. Livmoderns och &ggledarnas epitel ar téckta av ett glykokalyyxlager, ett skikt av
kolhydrater som finns pa utsidan av alla eukaryota celler. Detta utgér en extra barridr
(Wordinger & Amsler, 1980).

Precis som kroppens immunforsvarsceller har epitelcellerna i genitalorganen ocksa formaga att
ké&nna av patogener med hjélp av "pathogen-associated molecular pattern molecules” (PAMPS)
och “damage associated molecular patterns” (DAMPs) genom olika receptorer, bland annat
”pattern recognition receptors” (PRRs) (Dadarwal et al., 2017). Epitelcellerna i endometriet



kan uttrycka Toll-like receptorer (TRLs) (Davies et al., 2008). Epitelcellerna fungerar som ”im-
mune effector”-celler for patogener genom att utséndra olika proteiner och peptider som inne-
har icke-specifika antimikrobiella egenskaper och darmed kan reglera en inflammationsprocess
(Kolls et al., 2008). Bortsett fran att verka som sensorer och effektorer reglerar endometriets
epitelceller dven immunforsvarsceller genom att utsondra cytokiner (MacKintosh et al., 2013).
Neutrofiler &r den celltyp i immunférsvaret som &r den mest vélstuderade delen av det med-
fédda immunforsvaret i genitalorganen.

Dadarwal et al. (2017) har sammanfattat kunskapsldget om immunfdrsvaret i kons kdnsorgan
under postpartum-perioden. | tidigt skede utsondras DAMP och PAMP fran patogener som
kontaminerar livmodern, de k&nns igen av PRRs beldgna i livmoderns epitelcellager. Det &r
genom en aktivering av epitelcell-PRRs som det resulterar i utsondring av pro-inflammatoriska
cytokiner och kemokiner. Denna frisattning stimulerar rekryteringen av neutrofiler och makro-
fager till livmoderslemhinnan. Fran livmoderepitelet frisatts makrofag-stimulerande faktorer
som aktiverar inaktiva makrofager, vilka frisatter pro-inflammatoriska cytokiner som sedan
hjéalper neutrofilerna vid fagocytos. Under postpartumperioden nér epitelcellerna ar skadade,
tillats PAMP och DAMP att verka i den sub-epiteliala vavnaden, det sker da en direkt aktivering
av dendritiska celler (DC), neutrofiler och inaktiva makrofager. De dendritiska cellerna aktive-
rar T-celler som utsondrar cytokiner. De inflammatoriska processerna i livmodern involverar
epitelceller, makrofager, T-celler, NK-celler och férmodligen bakterier. Epitelcellerna reglerar
inflammationen genom att utsondra peptider och proteiner. B-celler svarar pa antigen fran bak-
terier genom att utsondra immunoglobuliner som transporteras till ytan pa endometriet, dar
nedbrytning av bakterier sker med hjalp av neutrofiler och makrofager.

Mikroflora

Miljon och forutsattningarna i kons livmoder efter kalvning har betydelse for vilka bakterier
som kan vaxa till, dessa bakterier tar kroppens forsvarsmekanismer senare hand om (Sheldon
et al., 2008). Livmoderinflammation sker pa grund av att de fysiska barriarerna och immunfor-
svaret som vanligtvis bekampar bakterier misslyckas med att bekdmpa dem (Dadarwal et al.,
review 2017). En méngd bakterier férekommer i livmodern postpartum (Sheldon & Dobson,
2004) och nérvaro av bakterier visades vara mycket vanligt forekommande 10-14 dagar efter
kalvning. | s& manga som 90 % av alla kor pavisades bakterier, oavsett om det fanns nagra
tecken pa livmoderinflammation eller ej. Efter kalvningen ar cervix fortsatt 6ppen, detta skapar
mojligheter for bakterier att ta sig in igenom vaginan till livmodern och infektera endometriet
vilket leder till en livmoderinflammation.

Mjolksyrabildande bakterier (LAB) tillhor majoriteten av livmoderns mikroflora (Wang et al.,
2013). Lactobacillus fermentum (L. fermentum) &r en vanligt forekommande mjolksyrabildande
bakterie. Studier har gjorts dér det har visat sig att narvaron av L. fermentum har en inhiberande
effekt pa Staphylococcus aureus (S. aureus) (Otero & Nader-Macias, 2006a) och Ar-
canobactericum pyogenes (A. pyogenes) (Otero & Nader-Macias, 2006b). Detta orsakades av
produktion av organiska syror fran mjolksyrabildande bakterier som gor att pH-vérdet halls
lagt, da skapas en otrevlig och sur miljo for patogena bakterier vilket hammar deras tillvaxt
(Reid, 2002). Lactobacillus sakei (L. sakei) och Peridocuccis acidilactici (P. acidilactici) har



patraffats i den vaginala mikrofloran hos mjolkkor och har visat sig minska férekomsten av
livmoderinflammation (Ametaj et al., 2014).

De forsta tio dagarna efter kalvning har arter av Streptococcus, Staphylococcus och Bacillus
pavisats i friska kor (Wang et al., 2013). Livmoderinflammation orsakas av bade grampositiva
och gramnegativa bakterier (Santos et al., 2011). Dobson och Sheldon (2004) har visat att in-
flammationen oftast beror pa en ospecifik bakterie som antingen patraffas sjalv eller i kombi-
nation med olika bakterier, som skapar livmoderinflammationen. Bakteriekontamineringen kan
anses bero pa en obalans mellan de patogena bakterierna och kons immunforsvar. | en studie
av Hussain et al. (1990) drogs slutsatserna att det snarare beror pa att de normala forsvarsmek-
anismerna i immunforsvaret inte fungerar som de ska, an att en specifik bakterieart orsakar
livmoderinflammationen.

Den draktiga kon och kalvning

Efter dgglossning 6kar koncentrationen av progesteron, tillvaxten av endometrium och myo-
metrium har da redan stimulerats av hoga strogennivaer under follikelfasen (Sjaastad et al.,
2016). Den 6kade progesteronhalten stimulerar annu en 6kad tillvaxt och sekretorisk aktivitet,
for att det ska bli en gynnsam milj6 for det fertiliserade &gget. Progesteronet inhiberar GnRH
som darmed inte stimulerar frisattningen av FSH och LH vilket ocksa motverkar follikeltillvaxt
och en dgglossning. Nar livmodern tagit emot det fertiliserade dgget maste embryot signalera
till modern att det existerar for att det ska kunna féasta till livmodervaggen. Hos notkreatur ar
den embryonala substansen interferon tau. Den behovs for att progesteron ska fortsatta att pro-
duceras men ocksa for att motverka en ny brunstcykel.

Under draktighetens gang expanderar livmodern pa grund av den vaxande kalven, livmoderns
muskler blir darfor utstrackta (Sjaastad et al., 2016). For att kalven inte ska fodas for tidigt
inhiberas kontraktioner i livmodern tack vare den héga progesteronkoncentrationen. Stimulans
fran livmoderslemhinnans kortlar och progesteronsekretionen bidrar till en bevarad draktighet.
Progesteronet bildas framst i gulkroppen under den tidiga draktigheten, och senare dven i mo-
derkakan. Progesteronets uppgift ar &ven att bidra till fostertillvéxt och att stimulera juvertill-
vaxten hos kon. Relaxin bildas i moderkakan och dggstockarna under hela dréktigheten och
tillsammans med progesteron inhiberar det livmoderkontraktioner. Ligament och cervix mjukas
upp av relaxin infor forlossningen. Relaxinets verkan utévas under inverkan av progesteron.

Infor forlossningen &r det viktigt att fostret ligger i rétt position for att det ska bli en okompli-
cerad forlossning (Sjaastad et al., 2016). Kalvens rorelser och kontraktionerna i livmodern gor
att kalven kommer i ratt position i forlossningskanalen. Forlossningen borjar pa grund av den
okade kortisolkoncentration fran kalven. Kortisolet kommer fran kalvens binjure som induceras
av forhojda koncentrationer av adrenokortikotropiskt hormon (ACTH) pa grund av stress fran
kalven, pa grund av det minskande utrymmet i livmodern. Kortisolet stimulerar omvandlingen
av progesteron till dstrogen. Progesteronkoncentrationerna minskar néar férlossningen narmar
sig och 6strogenet dominerar under forlossningen. Den 6kade koncentrationen av dstrogen sti-
mulerar uppldsning av proppen som bildats i cervix och gor dven att cervixvaggen blir mjukare
och kan utvidgas under paverkan av relaxin. Sjalva forlossningen sker i olika steg, de kan delas
in i utvidgning av cervix, forlésning av fostret och utstétning av fosterhinnor.



Pa grund av kontraktionerna i myometriet okar trycket i fostervattnet som sedan gor att cervix
gradvis utvidgar sig till max (Sjaastad et al., 2016). | cervix finns det sensoriska celler som
kanner av kontraktionerna, de stimulerar frisattning av oxytocin fran neurohypofysen. Oxytosi-
net frislapps sedan ut i blodet och nar muskulaturen dar effekten blir en 6kad frekvens och
styrka pa kontraktionerna, vilket far kalven att flyttas langre upp i forlossningskanalen. Detta
starker sedan kontraktionerna dannu mer. Nar kalven befinner sig langt fram i forlossningska-
nalen hjalper muskulaturen i bukvéaggen till med att forlosa kalven.

Postpartum

Involution

Det normala handelseforloppet efter kalvning bestar av flera moment, bland annat tillbakabild-
ning av livmodern och kroppsegen eliminering av bakterier fran kalvningen, som tidigare namnt
kallas detta for involution (Sheldon et al., 2008). Att involution sker &r en forutsattning for att
aggstocksaktiviteten som leder till ovulation ska komma igang sa att kon kan bli draktig igen.
For att livmodern ska minska till dess normala, icke-dréktiga, storlek krévs det nekros av vav-
naden i livmodern inklusive att viss vavnad fran karunklerna bryts ner. De ytligaste epitelcell-
skikten i livmodern &r aterstallda efter ca 25 dagar medan de djupaste delarna kan behdva upp
till sex till atta veckor for att bli helt aterstallda. Nedbrytningen av vavnad fran karunklerna tar
ca 12 dagar, en process som ar mycket viktig for viktminskningen av livmodern. Oxytocinet
har en betydande roll i involutionen. Vid varje mjoélkningstillfalle sker utséndring av oxytocin,
dels for mjolknedslappets skull men det bidrar ocksa till kontraktion av den glatta muskulaturen
i livmodern. Kontraktionen hjalper till med involutionsprocessen genom att eliminera patoge-
ner, stota ur efterbdrd och minska storleken pa livmodern.

Under involutionen pagar nagot som kallas for postpartum-andstrus (Sjaastad et al., 2016).
Detta &r en period dar hypotalamus-, hypofys- och gonad-axeln ska aterhamta sig fran draktig-
heten. De tva forsta veckorna ar speciellt viktiga for att involutionen ska bérja, for att LH fran
hypofysframloben ska bdrja syntetiseras samt att follikeltillvéxt ska ske. For mjolkkor har post-
partum-angstrus visats vara ca 14-25 dagar (Rajamahendran & Taylor, 1990). Om en livmo-
derinflammation utvecklas kan det fordroja aterhamtningen av endometriet och saledes &ven
aterupptagandet av Ostralcykeln. Kommer kon inte igadng med Gstralcyklen resulterar det i en
senare inseminering vilket leder till ett langre intervall till nasta kalvning, vilket séanker kons
kalvningsfrekvens (Hussain & Daniel, review:1991). Cykliciteten brukar borja igen 21 till 30
dagar efter kalvning hos friska kor (Sakaguchi, et al., 2004). Kor som har haft livmoderin-
flammation kan fa en fordrojd cyklicitet pa upp till tio dagar (Zain et al., 1995).

Storningar av postpartumperioden

Negativ energibalans



Under omstallningsperioden, som raknas fran tre veckor innan kalvning till tre veckor efter
kalvning, sker det stora forandringar i kons energimetabolism (Grummer, 1995). Dessa foréand-
ringar sker framst pa grund av den véxande kalven i slutet av draktigheten men ocksa pa grund
av omstéllningen for kon till att vara lakterande. Infor laktationen omfordelas energi for att
juvret ska forbereda sig for mjélksyntes (Bauman & Currie, 1980). Klarar kon inte av att stélla
om tillréckligt fort hamnar hon i en negativ energibalans. De inlagrade fettreserverna mobilise-
ras da som fria fettsyror (NEFA) i form av ketonkroppar. Samband mellan ketonkroppsmeta-
boliter i blodet och mjélkavkastning har visats genom att 6kad andel ketonkroppar i blodet hade
en negativ inverkan pa mjolkavkastningen (Dohoo & Martin, 1984). Den negativa energibalan-
sen har ocksa en viss betydelse for follikeltillvaxten i aggstocken, da det har visat sig att negativ
energibalans reducerar follikeltillvaxten vilket ocksa minskar 6strogenproduktionen (Butler,
2003). Andra studier har visat att kor som hade forhojda koncentrationer av NEFA tredje dagen
postpartum hade samre chans att bli dréaktig pa forsta inseminationen (Chapinal et al., 2012).
Forhojda koncentrationer av NEFA har dven visats ge negativa effekter pa embryon i ett tidigt
utvecklingsstadium (Ribero et al., 2016). | en studie av Ospina et al. (2010) undersoktes om
det fanns ett samband mellan hdga koncentrationer av NEFA och risk for bland annat livmo-
derinflammation, vilket de kunde bekréfta.

Livmoderinflammation

Efter kalvning genomgar de honliga reproduktionsorganen en inflammatorisk process for att
rensa ut de vavnader som uppstatt genom tillvaxt under draktigheten, samt bakterier som po-
tentiellt kan kontaminera vavnaderna i reproduktionsorganen. En viss typ av inflammation &ar
saledes en naturlig del efter kalvning. Hos friska kor upphor inflammationen efter ungeféar 6-8
veckor, nar aterhamtningsprocessen ar klar. Vissa kor kan dock forbli i en forlangd livmoder-
inflammation av varierande karaktér (Sheldon et al., 2008). Vid involutionen avlagsnas ett epi-
telcellager vid karunklerna efter ca 12 dagar, under denna tid saknas den skyddande epitelbar-
ridren da vavnaderna haller pa att laka. Detta faktum kan vara en bidragande faktor till 6kad
risk for utveckling av livmoderinflammation. Ateruppbyggnaden av epitelcellerna dver karunk-
lerna borjar i kanterna och laker inat, vilket tar upp till 30 dagar (Wagner & Hansel, 1969). | en
prelimindr studie av Dadarwal et al., (2017) har de undersokt skillnaden i cytokinutséndringen
mellan kor som genomgar normal involution och kor med livmoderinflammation. Efter att ha
jamfort celler fran friska kor och kor med livmoderinflammation, kom de fram till att det skiljer
sig i utsondringen av IL10, "transforming growth factors” (TGF) och “colony stimulating
factors” (CSF)-3.

Kliniska definitioner

Akut metrit (metritis puerperalis), &r en akut form av livmoderinflammation, som kan utvecklas
hos korna ca tio dagar efter kalvning. Ungeféar 20 % av alla mjélkkor drabbas ndgon gang under
sin livstid av akut metrit och i vissa besattningar kan upp till ca 40 % av korna drabbas (Galvao
et al., 2009). Akut livmoderinflammation mérks genom en rod-brun illaluktande flytning och
feber. | nagra fall minskar dven mjolkmangden och kon visar minskad aptit, trétthet samt okad
hjartfrekvens. Vissa drabbas dven av uttorkning. Ofullstandigt avldgsnande av fosterhinnorna,
en mycket svar kalvning, déd- och tvillingfodsel &r tillstdnd som ofta ar forknippade med akut
livmoderinflammation (Markusfeld, 1984; Dillich et al., 2001).



Klinisk endometrit karaktériseras av forekomsten av var eller varlikt slem i livmodern eller var
som utsondras till vaginan, 0kat intervall mellan kalvning och en inseminering som kan leda
till en befruktning, samt en cervixdiameter upp till 7,5 cm ca 21 dagar eller senare efter kalvning
(LeBlanc et al., 2002). Dessa tre signifikanta faktorer lagger grunden for kvalificering och dia-
gnostisering av klinisk endometrit. Ungefar 20 % av alla mj6élkkor utvecklar klinisk endometrit,
med 5 till 30 % prevalens (Galvao et al., 2009).

Subklinisk endometrit klassificeras som livmoderinflammation med nérvaro av varfylld vavnad
I vaginan men utan synliga symptom. Denna typ av livmoderinflammation bestams vanligtvis
genom cytologi, dvs. pa cellniva, da det ar en subklinisk sjukdom som &r svar att upptacka. En
diagnos stalls genom skdljning av livmodern och métning av mangden nérvarande neutrofiler.
Diagnosticering kan ocksa goras genom att borsta med en cytoborste pa slemhinnan, for att pa
sa satt fa fram ett prov pa neutrofilnivaerna. (Sheldon et al., 2006). Subklinisk endometrit ar
den vanligaste typen av inflammation och drabbar i genomsnittt 30 % av alla kor. Prevalensen
i besattningarna hamnar fran 11 till 70 % (Gilbert et al., 2005).

Stangd pyometra ar en form av livmoderinflammation som innebdr ansamling av var i livmo-
dern, som sker under narvaro av en aktiv gulkropp (corpus luteum) och en stangd cervix (Shel-
don et al., 2006).

Vilka grupper av kor drabbas framst av livmoderinflammation?

Utifran den forskningen jag har tagit del av finns det inte sa manga studier om skillnader mellan
forsta- och andrakalvande mjolkkor, mellan mjolkkoraser eller mellan mjélk- och kottraser. |
en studie med Reisen et al. (1968) fann de att involutionen gick snabbare hos kor vars kalvar
diar.

I en studie av Ntallaris et al. (2017) gjordes det forsok med Holstein- och SRB-kor dar de var
indelade i fyra grupper, tva grupper inom respektive ras, som utfodrades med tva olika fodersta-
ter, en hog- och en lagenergirik foderstat. De kom fram till att ras eller diet inte hade nagon
generell betydelse for koncentrationen av NEFA. De kunde se att SRB-kor hade hogre andel
NEFA innan kalvning, vilket indikerar att de har en hogre andel mobiliserat fett i form av NEFA
innan kalvning, medan for Holstein-kor var koncentrationen av NEFA hogre i blodet efter kalv-
ning. Den negativa energibalansen har visat sig kunna paverka follikeltillvaxten negativt som
leder till en minskad dstrogenproduktion (Butler, 2003). Vilket saledes innebar att koncentrat-
ionen av NEFA i blodet har en negativ inverkan pa reproduktionsorganen.

Forebyggande atgarder

Beroende pa vilken typ av livmoderinflammation en ko drabbas av skiljer det sig markbart at
hur allvarlig den blir fér kons hdlsa och produktion (Sheldon et al. 2006). Genom att diagnos-
tisera en livmoderinflammation tidigt gar det att behandla den pa optimalt satt, vilket gor att
chanserna att kon blir frisk och forblir fertil 6kar. Darfor ar det generellt viktigt med noggrann
observation av en nykalvad ko. Faktorer sasom dod-, tvillingfodsel med flera komplikationer
vid forlossningen okar risken for att kon ska utveckla en allvarlig livmoderinflammation. Detta
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ar viktigt att beakta sa att kor som ar i riskzonen pa grund av dessa faktorer kan observeras extra
noga for att en eventuell infektion ska upptackas sa snabbt som mojligt (Markusfeld, 1984). |
allvarliga fall krévs antibiotikabehandling men utéver observation av symtom hos kon finns det
en del forebyggande atgarder som ar mojliga.

| en studie av Noakes et al. (1991) jamfordes tva besattningar, en med samre och en med béttre
stallhygien. Resultaten fran den studien visade att det inte var nagra storre skillnader och att
samma bakterier patraffades vaginalt i de bada besattningarna hos kor med livmoderinflammat-
ion. En annan, lite storre studie av Cheong et al. (2011) jamforde kor med olika stromaterial
(halm, span, papper och sand) i kalvningsboxarna och dér de stod kort tid efter kalvningen.
Studien visade att korna som stod pa halm hade nagot lagre risk att utveckla subklinisk endo-
metrit 4n de kor som stod pa nagot av de andra stromedlen. Studien visade ocksa att kor som
fick ga i losdrift med liggplats och spalt hade lagre risk att utveckla subklinisk endometrit &dn
de som fick ga i I6sdrift pa djupstrobadd. Hygien har saledes en viss betydelse pa hur mikro-
floran i vaginan ar och hur stor risken &r for utveckling av livmoderinflammation (Noakes et
al., 1991).

| en studie av Machado et al. fran 2014 testades fem olika vaccin mot bakterier som orsakar
livmoderinflammation, déar tre injicerades subkutant och tva administrerades intravaginalt. Av
de tre vaccin som injicerades subkutant innehdll ett vaccin inaktiverade bakterieceller och pro-
tein, det andra innehdll protein och det tredje endast inaktiverade bakterier. De tva vaccinen
som administrerades intravaginalt innehdll inaktiverade bakterieceller och protein respektive
en kombination av prolysin och leukotoxin. Studien visade att vaccinen inducerade en tkad
produktion av immunoglobuliner mot alla antigener, dar de tre subkutana vaccinen var de mest
effektiva. De kom ocksa fram till att de subkutana vaccinen som inneholl inaktiverade bakte-
riekomponenter fran E. coli, F. necrophorum och T. pyrogenes i olika kombinationer kunde
forebygga akut metrit hos mjolkkor, vilket ledde till en forbattrad reproduktionsformaga.

Diskussion

Syftet med denna litteraturgenomgang var att redogora for forandringar i reproduktionsorganen
i samband med kalvning och vilka faktorer som paverkar risken for en mjolkko att utveckla
livmoderinflammation. Involutionen av livmodern har visat sig vara valdigt viktig for den fram-
tida reproduktionsformagan, for att kon ska kunna aterhamta sig och aterga till cykliciteten
igen. En lag grad av inflammation har visat sig foérekomma under lakningsprocessen och far
den inte ske ostort paverkas fertiliteten negativt. Utveckling av allvarlig livmoderinflammation
medfor stora problem, som tidigare namnts samre fertilitet men ocksa lagre mjolkavkastning
och hoga behandlingskostnader som innebar stora ekonomiska forluster for lantbrukaren.

Efter kalvningen, nar cervix fortfarande ar 6ppen, har immunfdrsvaret i livmodern en betydande
roll, inte minst for att involutionen ska kunna fortl6pa utan stérningar. Bristande forutsattningar
i immunforsvaret skapar mojligheter for kontaminering av patogener, vilket kan leda till ut-
vecklig av livmoderinflammation. Det bekraftades i en studie av Hussain et al. 1990 att variat-
ionen av vilka patogena bakterier som kontaminerar livmodern &r stor och att det &r snarare ar
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de bristande mekanismerna i livmoderns immunforsvar som orsakar en utvecklad inflammat-
ion. Detta gor det extra svart att forutse vilka mjolkkor som kommer att drabbas da varje mjolk-
kos immunforsvar &r individuellt. Enligt sammanstéallningen ovan kan mikrofloran i genitalor-
ganen ha en positiv effekt som minskar risken att en livmoderinflammation ska utvecklas. Ef-
tersom ndrvaron av mjolksyraproducerande bakterier i kdnsorganen kan forebygga risken for
livmoderinflammation, kan en tanke vara att exempelvis tillfora dessa mjélksyrabildande bak-
terierna i cervix under tiden som cervix ar éppet. Nagon forskning om detta har jag inte traffat
pa, det skulle darfor vara av stort intresse att ta del av framtida forskning pa detta omrade.

Hygienen i omgivningen har visats ha en valdigt liten paverkan pa risken for utveckling av
livmoderinflammation och bedémdes darfor inte vara nagon avgdrande orsak. | bada studierna
av Noakes et al., (1991) och Cheong et al., (2011) omfattade dock relativt fa djur vilket gor det
olampligt att dra nagra generella slutsatser. Daremot anser jag att en sa god hygien som mojligt
ar viktig vid hantering av djur da bakterier kan orsaka andra smittor och sjukdomar.

Den negativa energibalans som uppkommer efter kalvning hos en hogproducerande mjélkko
skapar stora problem, inte minst for kons valmaende men ocksa produktionsméssigt. Att det
pavisats finnas ett negativt samband mellan hoga koncentrationer av NEFA och fertilitet ar
annu ett produktionsmassigt bekymmer, inte minst ekonomiskt. Att balansera utfodringen sa
optimalt som mojligt &r darfor en viktig faktor for att minska risken for mobilisering av kropps-
reserverna och saledes minska risken for negativ paverkan pa fertiliteten.

Forskning om vaccin for att forebyggande uppkomsten av livmoderinflammation ar ett relativt
nytt omrade, och relativt lite forskning har gjorts. Det ar darfor svart att saga hur effektivt och
sakert vaccin mot livmoderinflammation &r, och hur manga kor som skulle slippa bli for tidigt
utslagna ur produktionen genom den typen av insats. Vaccinets pris ar ocksa en viktig parame-
ter vid Overvagning av anvéndning, skulle vaccinering bli billigare an behandlingskostnader
och produktionsforlust vid livmoderinflammation skulle det finnas en I6nsamhet. Vid vaccine-
ring mot vissa patogena bakterier skapas mojligheter for andra patogena bakterier att trdda fram
och fa utrymme. Det &r darfor viktigt att forska pa vilka patogena bakterier det ar av storst véarde
att vaccinera mot.

Det finns vissa skillnader i risken for att utveckla livmoderinflammation mellan koétt- och
mjolk-koraser, men dven mellan olika mj6lkraser. Férmagan att mobilisera NEFA i form av
keton-kroppar ut i blodet har visat sig skilja mellan Holstein- och SRB-kor (Ntallaris et al.,
2017). Denna skillnad paverkar ocksa deras reproduktionsformaga, da det finns ett negativt
samband mellan NEFA och reproduktionsfunktioner. Mellan mjolk- och kottkoraser beror
skillnaderna troligen till stor del pa att de har olika produktionskrav och olika forutséttningar,
sa som att di-kornas kalvar far dia vilket har en positiv effekt pa involutionen. Eftersom det
inte finns s& mycket forskning som jamfor olika rasers risk for att utveckla livmoderin-
flammation kan det vara av intresse med framtida studier om det.

Slutsats
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Storningar under involutionen som negativ energibalans och livmoderinflammation leder till
forandringar i reproduktionsorganen. Den negativa energibalansen har visat sig ha ett negativt
samband med reproduktionsformaga, som leder till stérningar pa den embryonala tillvéxten och
ostrogenproduktionen. Bristande férmaga i livmoderns immunforsvar gor att patogena bakte-
rier kan orsaka livmoderinflammation. Livmoderinflammation &r ett vanligt problem i dagens
mjolkindustri som kan leda till nersatt djurhélsa, infertilitet och lagre avkastning vilket darmed
innebér stora ekonomiska forluster. Okade kunskaper om vad som péverkar risken for att en
mjolkko att drabbas av livmoderinflammation och vilka forebyggande atgarder som ar effektiva
ar darfor av stort intresse.
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