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Sammanfattning

Juversar ar en huddkomma som drabbar mjolkkors kraniala juveranféstning, eller omradet mellan
de framre juverhalvorna. Lesioner varierar fran ytliga dermatiter till omfattande sar med krustor
och varbildning. Dessa lesioner &r relativt vanliga hos mjolkkor och kraftiga sér kan ta lang tid att
laka ut. Det finns ingen behandling med bevisad effekt mot juversér pa den svenska marknaden.
Medicinsk honung har anvints inom sarvard under en lang tid, tack vare dess antimikrobiella och
antiinflammatoriska egenskaper samt forméga att stimulera sarlékning.

Syftet med denna studie var att undersdka om behandling med medicinsk honung kan vara ett
effektivt alternativ for juversér. Detta undersoktes genom en behandlingsstudie dér effekten av
medicinsk honung jamférdes mot effekten av zinksalva pé juversér. Kor med juversar matchades
till par, och delades sedan slumpvis in i en behandlingsgrupp (medicinsk honung, n = 9) respektive
kontrollgrupp (zinksalva, n = 9). Behandling genomfordes under 8 veckor, juversér graderades
baserat pa ett bedomningsprotokoll vid tre tillfédllen under studiens gang. Vid studiens slut jamfor-
des forbéttringsfrekvensen mellan behandlingsgrupperna. Behandling med honung gav en nume-
risk hogre forbéttringsfrekvens (44,4 %) jamfort med zinksalva (22,2 %), men detta samband var
inte statistiskt signifikant (p = 0,6199). Vidare studier med en storre studiepopulation, ldngre
studietid samt blindad beddmning &r nddvandigt for statistiskt sdkra resultat. Vidare studier &r
motiverat d& medicinsk honung eventuellt &r ett behandlingsalternativ for juversar.

Nyckelord: juverséar, medicinsk honung, zinksalva, mjolkkor



Abstract

Udder cleft dermatitis (UCD) is a skin condition in dairy cows, localized at the fore udder
attachment or between the front udder halves. Lesions range from superficial dermatitis to
extensive wounds with crusts and pus. These lesions are relatively common in dairy cows, and
severe wounds may take a long time to heal. Currently, there is no proven treatment for UCD
available on the Swedish market. Medical grade honey has been used in wound care for a long
time due to its antimicrobial and anti-inflammatory properties, as well as its ability to promote
wound healing.

The aim of this study was to investigate if treatment with medical grade honey could be an
effective alternative for UCD. This was investigated through a treatment study where the effect of
medical grade honey was compared to the effect of zinc ointment on UCD. Cows with udder
wounds were matched into pairs and then randomly assigned to either a treatment group (medical
grade honey, n = 9) or a control group (zinc ointment, n = 9). Treatment continued for 8 weeks,
and UCD was graded based on an assessment protocol at three different time points during the
study. At the end of the study, the improvement rates between the treatment groups were com-
pared. Treatment with honey resulted in a higher improvement rate (44,4%) compared to zinc
ointment (22,2%), although this result was not statistically significant (p = 0,6199). Further studies
with a larger sample size, a longer study period, and blinded assessment are necessary for sta-
tistically reliable results. Additional studies are motivated as medical grade honey may be a
potentially effective treatment option for UCD.

Keywords: udder cleft dermatitis, medical grade honey, zinc ointment, dairy cows
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1. Inledning

Juversér dr en huddkomma som drabbar mjo6lkkor, lesionerna ses framfor allt i den
kraniala juveranféastningen, men de kan dven forekomma mellan de framre juver-
halvorna (Persson Waller et al. 2014; Ekman 2020). Séren varierar i allvarlighets-
grad, fran ytliga dermatiter till omfattande 6ppna sér med krustor och varbildning.
Det finns studier som indikerat en mgjlig koppling mellan mastit och juversar
(Persson Waller et al. 2014; Ekman et al. 2020b), samt dven ett samband mellan
juversdr och embolisk pneumoni (Millar ef al. 2017). Juversér ér relativt vanligt i
svenska beséttningar, prevalensen som rapporterats ligger mellan 18,4 % och

28 % (Persson Waller ef al. 2014; Ekman et al. 2018), vilket visar vikten av att
kunna forebygga och behandla dem. Trots detta saknar de metoder som anvénds i
Sverige idag for att behandla juversar evidens (van Werven et al. 2018; Ekman et
al. 2021). Det finns en produkt med bevisad effekt mot &komman, men den ar inte
registrerad for anvdandning pa mjolkkor i Sverige. Istdllet baseras behandlingsre-
kommendationerna for juversir pd nuvarande kunskap om juversar, samt pa be-
handlingsmetoder av liknande sar pa humansidan (Ekman 2020). Rekommenda-
tionerna &r att man forst bor tvétta och debridera séren ordentligt, sedan kan
eventuellt en salva eller sérspray med en antimikrobiell och mjukgérande effekt
appliceras till séren.

Honung har anvints inom sérvard under lang tid tack vare dess antimikrobiella
och antiinflammatoriska egenskaper, samt dess formaga att stimulera sarldkning
(Oryan et al. 2016). Milda juversar kan liknas vid intertrigo (hudvecksdermatit),
de kraftiga juversaren har liknande morfologi och 1dkning som humana trycksar
(van Werven ef al. 2018). Honung har rapporterats vara en effektiv behandling for
bade human intertrigo och humana trycksér (Yapucu Giines & Eser 2007; Nijhuis
et al. 2012). En annan behandling som anvénds for juversér ar zinksalva, vilket
dven har visats vara en effektiv behandling f6r human intertrigo (Nijhuis et al.
2012). Syftet med denna studie var att undersoka om medicinsk honung kan vara
ett potentiellt behandlingsalternativ for juversar pa mjolkkor. Detta undersoktes
genom att jamfora en behandling med medicinsk honung mot en behandling med
zinksalva. Fragestéllningen var om behandling av juversédr med medicinsk honung
ger en hogre, lagre eller lika stor forbattringsfrekvens, jamfort en behandling med
zinksalva, vilket dr den behandling som gérden dér studien utférdes normalt
anvander for juversér.



2. Litteraturoversikt

2.1 Juversar
2.1.1 Bakgrund

Juversar ar en huddkomma med varierande allvarlighetsgrad som drabbar mjolk-
kor (Ekman 2020). Lesionerna dr oftast placerade framfor den kraniala juveran-
fastningen, men kan dven forekomma mellan de framre juverhalvorna. Olika
forskare har presenterat olika metoder for att klassificera allvarlighetsgraden pa
saren, men gemensamt for de flesta definitionerna &r att milda och kraftiga juver-
sar kan skiljas baserat pd om huden forblir intakt eller inte (Persson Waller et al.
2014; Bouma et al. 2016; van Werven et al. 2018; Ekman et al. 2021). Milda sar
betraktas som ytliga dermatiter som kan inkludera pustler, palper och krustor, men
dér huden forblir intakt (Persson Waller ef al. 2014; Ekman 2020). Kraftiga juver-
sar kinnetecknas av 6ppna sér av olika omfattning. De kraftiga sdren kan vara
lattblodande, varutsondrande och illaluktande, samt ofta uppvisa omfattande
krustbildningar och nérvaro av nekrotisk vivnad.

Juversar tar lang tid att ldka ut, medeldurationen har rapporterats vara mellan 12
(Ekman et al. 2020b) och 16 veckor (Bouma et al. 2016). Risken for aterfall efter
tillfrisknande har d@ven rapporterats vara sa hog som 47 % (Ekman ef al. 2021).
Kraftiga juversar kan potentiellt bryta sig in till mjolkvenen och leda till en
sekundér embolisk pneumoni och dod (Millar ef al. 2017).

2.1.2 Riskfaktorer

Flera riskfaktorer for juversar har identifierats, de som dr mest framstdende i litte-
raturen &dr juverkonformation, ras och laktationsnummer (Persson Waller et al.
2014; Ekman et al. 2018, 2020b). Studier har identifierat vissa egenskaper hos
kornas juverform och juvrets anfastning till buken som okar risken for juversar,
frimst en svag framre juveranfastning (Figur 1) och nérvaro av ett hudveck kra-
nialt om juvret (Persson Waller et al. 2014; Ekman et al. 2018). En teori som for-
klarar detta dr att en svag juveranfastning skapar fler hudveck, i vecken kan det
uppsta friktion och minskat luftfléde (Bouma et al. 2016; Ekman et al. 2018).
Detta kan i sin tur skada hudens barridr och predisponera for hudinfektioner, likt
intertrigo pa andra djurslag.

Kor av rasen svensk rod och vit boskap (SRB) har visats ha hogre risk for juversar
jamfort rasen svensk holstein (SH) (Persson Waller et al. 2014; Ekman et al.
2018). En hypotes bakom detta &r att SH generellt har en mer gynnsam juverkon-
formation jaimfort SRB nér det géller juversar (Ekman 2020). Ett fynd som stédjer
detta &r att man i en studie observerade att risken for att utveckla juverséar, bland
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kor utan ett hudveck vid den fridmre juveranfédstningen, var hogre for SRB dn for
SH (Ekman et al. 2020b). I samma studie sags att ndrvaro av ett hudveck ckade
risken for juversar hos SH, medan risken hos SRB inte paverkades av ndrvaron av
ett sddant veck. Detta indikerar att SRB generellt sitt har en storre risk att utveck-
la juversér jamfort SH, darmed péverkas SRB dven mindre av fordndringar 1 ju-
verkonformationen jamf{ort SH.

Juverkonformationen foridndras dven med Okat laktationsnummer, med stigande
alder far kor en svagare framre juveranfistning och ett kat djup pé juvret (Figur
2) (Ekman et al. 2018). Dessa forandringar skulle forklara att 6kat laktations-
nummer ger en 0kad risk for juversar. Utover detta dr det mdjligt att dldre kor &r
mer mottagliga for juversdr da hudens elasticitet forsdmras med aldern.

1 5 9

Svag Stark

Figur 1. lllustration som visar hur man bedomer styrkan pd juvrets framre anfdstning. En
svag anfistning bedoms till en 1:a, en stark anfidstning mellan kropp och juver bedéms
till en 9:a. lllustration av S. Holmberg, baserad pa material fran ICAR (u.d.).

VD"' VD.
(ol KL

Figur 2. llustration som visar hur man bedomer juvrets djup ddr hasen anvinds som
referenspunkt. Ett djupt juver bedoms till en 1:a, ett grunt till en 9:a. Illlustration av S.
Holmberg, baserad pa material frdan ICAR (u.d.).

11



2.1.3 Etiologi och patogenes

Etiologin bakom juversér ar inte helt klarlagd, men forskning indikerar att det ar
en multifaktoriell sjukdom (Ekman 2020). Tidigare studier har presenterat teorier
om infektiosa orsaker, som till exempel skabb, men detta har inte kunnat bekréftas
i uppfoljande studier (Warnick et al. 2002; Ekman et al. 2020a). Aven bakterier
inom genus 7reponema har lagts fram som en mojlig etiologi till juverséar, men
dven om de isolerats i saren har en definitiv konklusion om deras roll i patogene-
sen inte kunnat fastlas (Stamm et al. 2009; Evans et al. 2010; Vermeersch et al.
2024).

En teori om etiologin for juversar som har presenterats, baserat pa identifierade
riskfaktorer, ar att saren initieras av en ischemi 1 det drabbade omradet. Ekman et
al. (2018) diskuterar att en hog mjolkproduktion kan leda till 6kat tryck i juvret
samt juverddem, detta kan i sin tur minska blodcirkulationen till huden vid juvret
och dérigenom orsaka en lokal ischemi och vivnadsnekros. Ett fynd som stodjer
denna teori &r att man i samma studie fann att risken for att kor drabbas av kraf-
tiga juversar minskade signifikant om de mjdlkades tre gdnger per dag, jamfort
tva génger per dag. Tdta urmjolkningar minskar trycket i juvret och kan dirmed
minska risken for ischemi. Hog mjolkproduktion har dven presenterats som en
riskfaktor for juversér i andra studier (Olde Riekerink ef al. 2014; Persson Waller
et al. 2014; Ekman et al. 2020b).

Utifran nuvarande kunskapslédge finns inga starka indikationer pa att juversar
orsakas av en specifik bakterie, men den mikrobiella sammansittningen (mikro-
biotan) har undersokts i flera studier. Ekman et al. (2020a) identifierade en tydlig
skillnad i mikrobiotan mellan kor med juversar jamfort med friska kontroller, med
hjilp av metagenomisk sekvensering. I juversdren observerades en dysbios, det
vill sdga en minskad bakteriell diversitet och 6kad forekomst av vissa bakterie-
familjer och arter. De storsta undergrupperna av bakterier som sags ha en dkad
forekomst i juversér jamfort med frisk hud horde till genus Corynebacterium och
Staphylococcus spp. Forfattarna sdg dven att de kraftiga juversaren hade en dkad
proportion av anaeroba bakterier jimfort de milda saren och frisk hud, exempel pa
anaeroba bakterier som hittades var Trueperella pyogenes, Fusobacterium necro-
phorum och Porphyromonas asaccharolytica. En dysbios har dven identifierats
foreligga 1 kraftiga juversér i en studie av Vermeersch et al. (2024). I den studien
var dock de mest framtrddande bakterierna 1 juversaren fran genus Porphyromo-
nas spp. och Corynebacterium spp. Forfattarna sag dven att nérvaron av patogena
Treponema var signifikant hogre 1 prov fran juversar jamfort frisk juverhud. 1
samma studie undersokte dven forfattarna forekomsten av virulensfaktorer hos
bakterier 1 juversar jamfort mot bakterier frin frisk hud. De redovisar att fore-
komsten av virulensfaktorer hos bakterier 1 juversér skapar en mikromiljé som
gynnar en mikrobiota associerad med hudlesioner. Forfattarna for bada tidigare
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ndmnda studier (Ekman et al. 2020a; Vermeersch et al. 2024) konstaterade en
dys-bios i juversar med en noterbar minskning av diversitet i bakteriefloran, dir
en forlust av gynnsamma hudbakterier gor plats for frimst anaerober och fakulta-
tiva patogener. Ingen av studierna kan peka ut ndgon enskild patogen som en pri-
mar orsak till att juversar utvecklas, de kan heller inte avgéra om dysbiosen &r en
orsak till, eller ett resultat av juversaren.

Vermeersch et al. (2023) undersokte genuttrycket i kroppsegna celler i kraftiga
juversar jamfort frisk hud, genom RNA-sekvenseringsteknik, for att ndrmare
forsta patogenesen for &komman. Forfattarna identifierade en tydlig skillnad i
genuttryck mellan frisk hud och juverséar. De sdg att gener som kodar for pro-
inflammatoriska molekyler var signifikant uppreglerade, medan de mest ned-
reglerade generna inkluderade de som kodar for keratin och keratin-associerade
molekyler. Forfattarna redovisar att resultatet pekar pé ett dysreglerat inflamma-
toriskt tillstdnd som potentiellt himmar sarlédkningen, samtidigt som en minskad
migration och differentiering av keratinocyter kan forsena en re-epitelialisering.
Forskargruppen presenterade inte en sjdlvklar behandling baserat pa deras fynd,
men de foreslar att produkter som himmar det 6verdrivna inflammatoriska till-
standet, samtidigt som de stimulerar keratinocyters funktion torde vara av virde.

2.1.4 Behandling

Idag finns ingen behandling med bevisad effekt mot juversar i Sverige (Ekman et
al. 2021). De behandlingsrekommendationer som finns tillgdngliga for lantbru-
kare och veterinérer dr istillet baserade pa en doktorsavhandling om juversar
skriven av Ekman (2020). I denna doktorsavhandling presenterar forfattaren ett
mojligt forslag till behandling, vilket baseras pa en kombination av kunskapslaget
inom juversar samt nuvarande behandlingsrekommendationer for kroniska sér pa
humansidan. Forfattaren rekommenderar forst en noggrann rengoéring och bort-
tagande av nekrotisk vivnad, krustor och fibrin i stérsta mdjliga man. Sedan app-
licering av en topikal behandling beroende pa hur séret ser ut. Ett forslag som for-
fattaren presenterar for kraftiga sar &r medicinsk honung. For milda sar, sérskilt
lokaliserade till hudveck, foreslas en skyddande krdm som zinksalva. D4 bade ho-
nung och zinksalva visats vara effektiva for att behandla human intertrigo (Nijhuis
et al. 2012), menar forfattaren att de kan vara ett mojligt alternativ for juversar,
men betonar dven att produkterna inte testats pa &komman &dnnu (Ekman 2020).
Utover det foresldr forfattaren att om dér finns tecken pd infektion, som om séren
ar illaluktande, kan det vara vért att testa en produkt med antibakteriell effekt, ink-
luderande produkter innehallande jod eller koppar. Forfattaren poéngterar dven att
ett villkor for topikal behandling &r att produkten ar godként for anvdndning pa
mjolkproducerande djur, samt betonar att vidare studier for behandlingsstrategier
ar nodvindiga.
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I en holldandsk studie undersoktes effektiviteten av behandling for kraftiga juver-
sar med en produkt innehallande alginat och ett antimikrobiellt enzymsystem, som
visats ha goda effekter pa kroniska sar pd humansidan (van Werven et al. 2018).
Resultatet blev en signifikant forbéttring av de kraftiga sdren som behandlades,
jamfort med kontrollgruppen som inte fick nagon behandling. Denna behandlings-
strategi dr dock inte applicerbar under svenska forhallanden da enzymalginat-
produkter inte dr godkénda for anviandning pé notkreatur (Ekman et al. 2021).
Andra produkter har 1 stdllet undersokts for behandling av juversér, som sarspray
innehéllande zink och koppar, da dessa produkter kan ha god effekt pa andra typer
av sar pa notkreatur (Ekman ef al. 2021). Forfattarna sag dock ingen forbéttring i
lakning av juversaren mellan den behandlade gruppen jamfort kontrollgruppen
under de 8 veckor som behandlingsstudien péagick. En produkt med bevisad effekt
mot juversdr saknas dirmed pa den svenska marknaden.

2.2 Honung
2.2.1 Bakgrund

Honung har anvints som ett lakemedel i tusentalsar, bade inom sérvard och for
andra akommor. Oryan ef al. (2016) hanvisar till historiska kéllor som rapporterar
att honungen anvints inom medicinen i antika Grekland, Egypten, Kina och flera
andra ldnder och nationer. Under 1920-talet kom den forsta moderna rapporten
om honungs antimikrobiella egenskaper och dess effektivitet vid behandling av
infekterade sar (Lee ef al. 2011). Anvédndningen av honung minskade dock under
30- och 40-talet efter introduktionen av antibiotika. Hotet om antibiotikaresistens
har aterigen gjort honungen till ett hogst relevant alternativ till antibiotika, tack
vare dess bredspektriga antimikrobiella egenskaper (Oryan ef al. 2016).

2.2.2 Honungs egenskaper i sarlakning

Forutom att vara antimikrobiellt har honung flera goda egenskaper som bidrar till
en forbattrad sarlakning, honung ar antiinflammatoriskt, antioxidativ, forstirker
immunforsvaret, debriderar och stimulerar sérlikning (Oryan ef al. 2016). Det ar
dock viktigt att ha i atanke att beroende pa vilken vixt bina samlat nektar fran,
kan honungen som de skapar fa olika kompositioner, olika typer av honung kan
ddrmed ha olika medicinskt vérde (Cutting 2007).

Antimikrobiell aktivitet

Honungs antimikrobiella aktivitet beror pa flera egenskaper, diribland osmola-
litet, véteperoxid och surhet (Molan 2002; Simon et al. 2009; Oryan et al. 2016).
Honung har en hog andel kolhydrater vilket ger den en hog osmolalitet, detta bin-
der upp vattenmolekyler och gor de odtkomliga f6r bakterierna, deras tillvaxt
hdmmas och de blir dehydrerade. Utdver detta innehéller honung enzymet glu-

14



kosoxidas som i sdrytor producerar glukonsyra och laga halter viteperoxid fran
glukos och syre (Molan 2002; Bang et al. 2003; Oryan et al. 2016). Viteperoxi-
den kan doda bakterier och motverkar infektion, det bildas relativt konstant fran
ho-nung i sérytor, men uppnar aldrig sd hdga nivaer att det blir skadligt for vav-
naden. Bildandet av glukonsyra adderar dven till honungens laga pH-virde, som
normalt ligger mellan 3,2 och 4,5, detta skapar en sur miljo i séret (Oryan et al.
2016). Den sura miljon hammar bakteriell tillvixt och dr ofordelaktig for ménga
mikroorganismer, det underléttar dven frisittning av syremolekyler fran hemoglo-
bin i kapillédrer vilket gynnar sarldkningen. I tilldgg till detta hdmmar en sur miljo
overdriven aktivitet hos proteaser vilket dirmed minskar nedbrytningen av rege-
nererade kollagenmatrix och tillviaxtfaktorer.

Debridering

Debridering av sér dr en viktig del av sarlakningsprocessen och innebér avldgs-
nande av nekrotisk vivnad, infekterat material och frimmande kroppar (Munter &
Andersson 2024). Utan debridering riskerar sarldkningen ta ldngre tid och risken
for infektion och bildande av biofilm okar. De vanligaste debrideringsmetoderna
innefattar mekanisk debridering, med mekanisk rengoring, kemikalier och/eller
kirurgi. Alternativt kan fuktbevarande forband anvéndas for en autolytisk debride-
ring, vilket nyttjar kroppens egna system for att rensa saret under inflammations-
fasen. Likt andra sarforband skapar honung en fuktig sarmil;jo vilket bidrar till
autolytisk debridering av sar via viavnadsproteaser, skillnaden gentemot klassiska
fuktbevarande forband &r att honungen skapar en fuktig milj6 via osmos (Molan
2002). Honungens hoga osmotiska tryck drar vitska till sdrvdvnaden, detta ger en
konstant pafyllning av bland annat proteaser till séret och tvéttar saret underifran
och upp. Detta bidrar till en snabb debridering och ett smartfritt borttagande av
nekrotisk vdvnad och slamprodukter. Utdver detta dr en annan bidragande for-
klaring till honungens goda debridering att véiteperoxiden som bildas frén ho-
nungen aktiverar proteaser och matrixmetalloproteinaser (MMP), utan att ge en
overdriven nedbrytning av vivnaden (Molan 2002; Oryan et al. 2016).

Antiinflammatorisk aktivitet

Inflammation &r som ként en nddvéndig del av sarldkning, men en dverdriven
eller forlingd inflammationsfas kan gora mer skada 4n nytta, ndgot som verkar
vara en forklaring till varfor juversar ar sa svérldkta (Vermeersch et al. 2023). En
negativ effekt av inflammation ar skapandet av 6dem vilket orsakar ett tryck pa
blodkérl och minskar syre- och niringstillforseln lokalt, inflammation ar dven
smartsamt. I en review-artikel av Majtan (2014) sammanstélldes en stor del av
forskningen inom honungs pdverkan pa inflammation och immunsystemet.
Baserat pa underlaget drog forfattaren slutsatsen att honungen verkar kunna sti-
mulera produktionen av inflammatoriska cytokiner och MMP-9 fran keratino-
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cyter nir inflammatoriska/stimulatoriska mediatorer finns i 14ga koncentrationer. I
kontrast till detta verkar honungen himma produktionen av inflammatoriska cyto-
kiner och MMP-9 nér miljon ar inflammerad och infekterad. Mekanismerna ér
inte helt klarlagda, men hypotesen ér alltsa att honung kan agera som en immun-
modulator med bade proinflammatoriska och antiinflammatoriska egenskaper,
baserat pa miljon i saret.

En annan allvarlig komplikation av verdriven inflammation ar hog produktion av
fria syreradikaler, dessa bildas som biprodukter av fagocytaktivitet och cellskador
under inflammationsprocessen (Molan 2002). Fria syreradikaler kan skada och
bryta ned proteiner, nukleinsyror och lipider vilka alla &r essentiella for god sér-
lakning. Honung innehdller antioxidanter vilket minimerar skadan av fria syre-
radikaler.

Stimulering av sdrldkning

Utover tidigare nimnda egenskaper finns flera andra faktorer hos honung som
stimulerar sarlékning (Molan 2002). Honung stimulerar angiogenes (bildandet av
blodkarl) vilket &r viktigt for att forse vivnad under lakning med bade syre och
niring. Honungen forser dven celler med sockerarter och andra niringsdmnen som
aminosyror, vitaminer och mineraler, vilket bland annat hjélper fibroblastpro-
liferation. Det tidigare ndmnda osmotiska trycket fran honungen forser dven celler
med ett konstant flode av niring fran underliggande vdavnad. Honungen bidrar
aven till 1akningen genom att forse epitelceller med energi, i form av sockerarter,
vilket de kraver for att kunna migrera 6ver sarytan och regenerera skadad hud.
Sammantaget verkar honungen bidra till god sérldkning och det finns manga
rapporter om att honungsforband ger en snabb ldkning av séar, bidrar till forma-
tionen av frisk granulationsvdvnad och paskyndar re-epitelialisering.

2.2.3 Resultat av behandling med honung pa kroniska sar

Enligt nuvarande kdnnedom har ingen behandlingsstudie med medicinsk honung
utforts pa juversar, men det finns flera studier pa andra typer av kroniska sar pa
humansidan. Juversar har jamforts med humana trycksar da bada saren uppvisar
forsenad sérldkning, vilket ofta orsakas av celluldra och molekylédra obalanser i
sarytan (van Werven et al. 2018). I en klinisk, randomiserad studie jaimfordes
behandling med honungsforband mot ethoxydiaminoaridine plus nitrofurazone-
forband for att behandla humana trycksar av klass II och III (Yapucu Giines &
Eser 2007). Behandlingen skedde under fem veckors tid och lakningshastigheten
pa saren miéttes och graderades med ett PUSH-instrument. Detta instrument visar
ett numeriskt virde for storlek av saret, sarsekret och viavnadstyp. Vid studiens
slut hade patienter behandlade med honung en signifikant minskning av sérstorlek
jamfort kontrollgruppen (56 % minskning vs. 13 % minskning, p <0,001). De
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observerade dven att fem trycksar i honungsgruppen hade lékt helt efter fem
veckor jamfort kontrollgruppen dér inget sar 1kt helt (20 % vs. 0 %, p <0,05).

En typ av kroniska sar pa humansidan dér fler honungsstudier utforts ar diabetes-
fot, det vill sdga svarldkta fotsdr hos personer med diabetes. Tva kliniska rando-
miserade studier har jamfort behandling av diabetesfotsar med honung jamfort
povodinjod (Shukrimi et al. 2008) respektive natriumkloridfuktade forband (Ka-
maratos et al. 2014). Minskad ldkningstid vid behandling med honung jamfort
kontrollgruppen observerades i bada studierna, men de observerade ingen signi-
fikant skillnad i antal sér som var ldkta vid studiernas slut. Bada studierna indi-
kerar dock att behandling med honung ger en snabb desinfektion av séren och att
det kan minska 6dem och illa lukt fran séren.

2.2.4 Om medicinsk honung och L-Mesitran

Honungen som anvénds i koket har tyvérr inte samma virde for att paskynda
sarldkningen som en medicinsk framtagen honung (Cutting 2007). Som tidigare
ndmnt har honungen olika komposition, och ddrmed olika egenskaper, beroende
pa vilken vixt bin samlar nektar frén. Utdver detta kan honungens egenskaper pa-
verkas av vider och klimat. Honung kan dven innehélla sporer fran Clostridium
botulinum, vilket visar vikten av att anvénda en steril honung vid sarvard (Over-
gaauw & Kirpensteijn 2005; Simon ef al. 2009). Det ar alltsa viktigt att anvénda
en honung som, genom standardiserade metoder och under hygieniska férhallan-
den, dr framtagen for just medicinskt bruk (Overgaauw & Kirpensteijn 2005;
Cutting 2007). Medicinsk honung steriliseras genom gamma-stralning, vilket
avdodar bakterier och sporer utan att minska produktens bioaktivitet (Overgaauw
& Kirpensteijn 2005; Simon et al. 2009).

L-Mesitran ar en honungsbaserad sarvardsprodukt som ar CE-maérkt, vilket
innebdr att tillverkaren eller importoren intygar att produkten uppfyller EU:s
grundlaggande hélso-, miljo- och sékerhetskrav (Arbetsmiljoverket 2023). Till-
verkaren av L-Mesitran forsdkrar pa sin hemsida att produktionen foljer en nog-
grann och kontrollerad process, for att sidkerstélla en effektiv och sidker produkt
(L-Mesitran u.4.). Honungen steriliseras 4ven med gammastrélning. L-Mesitran
var till en borjan framtagen for humanmedicin, men anvinds nu dven inom vete-
rindrmedicinen. Det finns flera foretag som distribuerar L-Mesitran, pa veterinar-
sidan 1 Sverige ér det foretaget Omnidea.

L-Mesitran salufors i flera olika former, fran honungsindrinkta forband till sér-
salvor av olika typer (L-Mesitran u.d.). L-Mesitran soft dr en av dessa sarsalvor,
tillverkaren menar att produkten kan anvindas pa flera typer av sirskador, som

brannskador men dven korniska, onkologiska samt akuta sarskador. L-Mesitran
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soft innehaller 40 % medicinsk honung, 6vriga komponenter inkluderar hypoaller-
gen lanolin, propylenglykol samt vitamin C och E.

2.3 Om zinksalva

Zinksalva dr som tidigare ndmnt en av de mdjliga topikala behandlingarna for
milda juversdr som Ekman (2020) presenterade i sin doktorsavhandling. Zink-
salva har visats vara effektiv 1 behandlingen av human intertrigo (Nijhuis ef al.
2012) och &r anekdotiskt ett av de behandlingsalternativen lantbrukare viljer for
juversdr. Zinkoxid i salvor beskrivs vara ett milt antiseptisk, sdrsammandragande
och skyddande preparat som har sérskilt virde i behandling av inflammatoriska
huddkommor och ytliga sérskador (Lansdown et al. 2007). Behandling med topi-
kal zinkoxid har rapporterats dka lokala, bioaktiva zinkkoncentrationer till en
relativt konstant niva som ar tillrickligt hog for att ha verkan men inte hog nog for
att vara cytotoxiska. Zinkoxiden beskrivs kunna forstirka antimikrobiella meka-
nismer och har visats himma véxt av framfor allt grampositiva bakterier som
Staphylococcus aureus. Utover detta har topikal zink en debriderande effekt
genom att forstirka den MMP-medierade elimineringen av nekrotisk vdvnad och
underlattar dven kreatinocytmigration vid sarldkning.
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3. Material och metoder

3.1 Gard samt val av kontrollbehandling

Lovsta forskningscenter

Studien genomfordes pa Lovsta forskningscenter. Forskningscentret dgs av
Sveriges lantbruksuniversitet och korna pa garden dr med 1 olika forsok eller
anvinds inom undervisningen, i 6vrigt fungerar garden som en konventionell
mjolkgérd med 16sdrift och robotmjdlkning av ca 270 kor.

Gaérden har, enligt samtal med personalen vid studiens borjan, relativt ofta en eller
flera kor som behandlas for juversar. Vissa perioder ar det fler sar att behandla,
andra perioder farre. Gardens vanliga behandlingsrutiner for juversér varierar med
omfattningen av séret. Ett kraftigt juversar behandlas ungefar en géng om dagen,
genom tvitt med mild tval och ljummet vatten, f6ljt av pastrykning med zinksalva
eller sarspray innehallande zink och koppar (Repiderma). Mindre kraftiga juversar
eller juversir som &r pé vig att lika behandlas vid behov med zinksalva. Milda
juversar, det vill sdga hudfordndringar men med en intakt hudbarriér, behandlas
normalt inte.

Val av kontrollbehandling

Val av kontrollbehandling baserades pa den behandlingsrutin som garden normalt
anvénder for juversdr vilket har beskrivits ovan. D4 det inte finns en produkt med
bevisad effekt mot juversar i Sverige (Ekman et al. 2021) forsvérades valet av
kontrollbehandling i denna studie. Dédrav beslutades det att jamfora effekten av
medicinsk honung mot Lovstas normala behandlingsrutin, for att underséka om
medicinsk honung har en bittre effekt vid behandling av juversar, jamfort den
standardbehandling som gérden anvinder idag. Kraftiga och milda juversar be-
handlas olika pa garden, dérav valdes tva olika kontrollbehandlingar for kraftiga
respektive milda juversar.

Valet av kontrollbehandling for kraftiga juversar blev zinksalva. Det dr som tidi-
gare ndmnt en av de behandlingar gdrden anvénder for kraftiga juversar. Behand-
lingen med sarspray exkluderades for att 4 farre behandlingsgrupper och 6ka
sannolikheten for signifikanta resultat. Dessutom har sarspray innehéllande zink
och koppar visats vara en ineffektiv behandling mot juversér i tidigare studier
(Ekman et al. 2021). En annan anledning till att zinksalva valdes som kontroll-
behandling &r att det, som tidigare ndmnts, dr en av de potentiella topikala be-
handlingarna for juversar som Ekman (2020) presenterade i sin doktorsavhand-
ling.
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Valet av kontrollbehandling f6r milda juversarséar blev endast tvitt vid tre till-
fallen under studiens gang. Detta baserades pa att milda juversar normalt inte
behandlas inte pd garden, tvitt av juversaren var dock nddvéndigt for klassifi-
kation av juversar vilket beskrivs mer utforligt nedan. Dérav valdes just ingen
behandling forutom tvétt, som kontroll vid jamforelse av behandling med
medicinsk honung pé milda juversér.

3.2 Rekrytering av kor

Kor rekryterades dels genom information fran personalen pa Lovsta om kor med
kdnda juversar vid studiens start (n = 6), dels genom att aktivt leta efter juversar
bland lakterande kor i I9sdriften (n = 12). Av praktiska skil var det inte mdjligt att
undersoka samtliga lakterande kor pé garden, men en majoritet undersoktes. Lak-
terande kor pa garden &r delade 1 5 grupper vilka gar i 5 separata 16sdrifter. En av
grupperna med kor var med i ett annat forsok vid studiens borjan, varav denna
grupp exkluderades i denna studie, resterande 4 grupper undersoktes for att
rekrytera kor med juversar. Alla kor i en grupp undersoktes inte da korna gick
16sa i grupperna, vilket forsvarade en systematisk undersokning, istillet under-
sOktes en slumpmassigt utvald majoritet av korna i varje grupp. Undersokningen
skedde genom visuell inspektion, med hjélp av en spegel fist vid en stekspade,
samt palpation, av den kraniala juveranfastningen och de frimre juverhalvorna.
Kor med misstinkta juversar (n =18) noterades for att sedan undersdkas mer
grundligt i verkstol.

3.3 Klassifikation av juversar

Efter den initiala undersokningen togs kor med misstdnkta juversar upp i en verk-
stol for att underlétta en noggrannare undersokning och klassificering av juver-
saren. I verkstolen rakades forst juvren. Efter rakning tvittades saren med vatten
och mild tval (Lactacyd) tills de var okulért rena. Efter tvitt rengjordes sdren med
tvéattlappar blotta med endast vatten och till sist torkades de torra med en ren tvitt-
lapp. Under rengodringen avldgsnades krustor, nekrotisk vdvnad och var i storsta
mojliga utstrackning. Rena engangshandskar anvéndes for alla kor for att minska
risken for smittspridning.

Direkt efter tvitt mattes sairen med méttband och fotograferades. Séren klassifi-
cerades enligt en skala mellan 0 och 5 baserat ett bedomningsprotokoll framtaget
av Ekman et al. (2021) (Figur 3). Grad 0-1 klassas som inget juversér, dir det inte
finns nagra tecken pa juversér eller endast mycket milda fordndringar som lindrig
rodnad eller en enstaka pustel eller papel i omradet. Grad 2 klassas som milt
juversar, dir inkluderas sma papler/pustler eller krustor som inte dverstiger en
storlek pd 5 x 5 cm. Grad 3 till 5 rdknas som kraftigt juversar. Grad 3 innebdr
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stora krustor som Overstiger 5 x 5 cm men utan ett oppet sar. Grad 4 infattar ett
Oppet sér, med eller utan krustor, dér total area pa hudférandringarna dr mindre dn
5x 5 cm. Grad 5 ér ett 6ppet sar, med eller utan krustor, dér total area pd hud-
fordndringarna dverstiger 5 x 5 cm. Sérens klass, grad, storlek och 6vrig informa-
tion antecknades 1 ett protokoll som sedan sammanstilldes 1 ett Exceldokument.

Lakterande kor med juversér klassificerade som milda eller kraftiga (grad 2-5),
uppfyllde inklusionskriteriet for studien. Totalt inkluderades 18 mjolkkor med
juversar i denna kliniska pilotstudie.
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Classification | Clinical appearance

Score 0-1 No signs of UCD or very
No UCD mild skin changes, such as
redness of the skin, or a
single papule or pustule in
the area of the fore udder

attachment.
Score 2 Small papules/pustules or
Mild UCD crusts, redness of the skin,
serum exudation and/or
hyperkeratosis, total size
of crusts<5x5cm
Score 3 Large crusts, with or
Severe UCD without signs of score 1 —
2, total size of crusts
25x5cm. No open
wound.
Score 4 Open wound, with or
Severe UCD without signs of score
1 - 3, total size of wound
and crusts <5x5cm.
Score 5 Open wound, with or
Severe UCD without signs of score

1 - 3, total size of wound
and crusts 25 x5 cm.

Figur 3. Klassifikationsprotokoll for juversar framtaget av Ekman et al. (2021).

22



3.4 Matchning

For att minska effekten av confounders matchades kor till par, dér den ena kon 1
paret behandlades med medicinsk honung (n = 9) och hennes kontroll med zink-
salva vid ett kraftigt juversar (n = 7) alternativt limnades obehandlad vid ett milt
juversér (n = 2). Matchningen baserades pd gradering av juversar, &lder och antal
dagar i mjolk. Att korna i varje par hade samma gradering av juversar prioritera-
des hogst for att paren skulle ha sa lika juversar som mdjligt. Dérefter prioritera-
des dlder da det har visats kunna paverka hur vél juversar ldker (Ekman et al.
2021). Till sist matchades dven par i storsta mdjliga mén efter antal dagar i mjolk
da det kan paverka juverkonformationen (Ekman et al. 2018) och dirmed even-
tuellt dven forutsittningarna for sirldkning. Efter matchning anvéndes lottning for
att vdlja vilken ko i varje par som tillhdrde behandlingsgruppen (medicinsk ho-
nung) respektive kontrollgruppen (zinksalva eller ingen behandling).

3.5 Behandling

Forsta behandlingen av juversaren skedde efter tvitt och klassifikation, samt efter
tilldelning till behandlingsgrupp eller kontrollgrupp. Val av behandling baserades
pa grupptillhdrighet samt klassifikation av juversaret som kraftigt (grad 3-5) eller
milt (grad 2). Kraftiga juversér tillhérande behandlingsgruppen (n = 7) behand-
lades med ett tunt, heltickande lager av medicinsk honung (L-Mesitran soft, figur
4). Kraftiga juversar tillhorande kontrollgruppen (n = 7) behandlades med ett tunt,
heltdckande lager av zinksalva (KRUSAN Zinksalva, figur 5). Kor med milda
juversar (grad 2) tillhérande behandlingsgruppen behandlades med ett tunt lager
medicinsk honung (L-Mesitran soft). Milda juversar tillhérande kontrollgruppen
(n = 2) behandlades inte efter tvitten.

Figur 4. Kraftigt juversdr (grad 5) efter tviitt (vinster) samt efter behandling med
medicinsk honung (hoger).
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Figur 5. Kraftigt juversdr (grad 4) innan tvdtt (vinster), efter tvdtt (mitten), samt efter
behandling med zinksalva (héger).

Uppfdljande behandlingar av juversar skedde 1 16sdriften av personal pd gérden
eller ndgon ur forskargruppen. Behandling av kraftiga och milda sér i behand-
lingsgruppen, samt kraftiga sar i kontrollgruppen, skedde 3 ganger i veckan, pa
madndagar, onsdagar och fredagar. Infor de uppfoljande behandlingarna tvittades
forst juversaren med rent papper och vatten samt Lactacyd. Efter tvétt torkades
juversdren torra med rent papper. Dérefter behandlades kor 1 behandlingsgruppen
med medicinsk honung och kontrollgruppen med zinksalva, siren tacktes helt
med ett tunt lager av respektive salva. Rena engangshandskar anviandes for varje
ko som behandlades. Skriftliga samt muntliga instruktioner 6ver hur behandlingen
skulle utforas ldmnades till personal pd gérden. Ett behandlingsschema, dér varje
ko inkluderad i studien kryssas av efter varje behandling, lamnades dven pa gér-
den for att minska risken att en behandling uteblev. Milda sar i kontrollgruppen
behandlades inte utover tvitten som skedde infor klassifikation av juversaren vid
besoken i verkstol.

Uppfoljande undersokningar skedde tva ganger efter studiens start, pa dag 29
respektive dag 57. Dessa dagar valdes av praktiska skél samt pa grund av att dag
29 infoll ungefar vid studiens mittpunkt. Vid dessa besok togs ater alla kor som
inkluderats vid studiens start upp i en verkstol for noggrann undersokning. Saren
tvittades och klassificerades pd samma sétt som vid det forsta besoket i1 verksto-
len. Om saren klassades som en grad 0—1 péa dag 29, avslutades behandlingen av
dessa kor da saren ansags lakta. Resterande kor fortsatte sin behandling som
beskrivet ovan till den sista uppfoljningen vid dag 57. En 6versikt av studiens
utformning kan ses i tabell 1.
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Tabell 1. Oversikt av studiens utformning.

Dag i studien Behandlingsprotokoll

1 Tvitt samt klassifikation av juversar och tilldelning till
kontrollgrupp eller behandlingsgrupp. Behandling av juversar
(forklaras i texten ovan).

2-28 Behandling av juversar mandagar, onsdagar och fredagar av
stallpersonal eller nagon ur forskargruppen.

29 Uppfoljande besok. Tvétt samt klassifikation av alla juversar.
Behandling avslutas pé juversar som klassificeras som grad O eller
1. Resterande juverséar behandlas som beskrivet ovan.

30-56 Behandling av juversar mandagar, onsdagar och fredagar av
stallpersonal eller ndgon ur forskargruppen.

57 Uppfoljande besok. Tvétt samt klassifikation av alla juversér.
Studiens avslut.

3.6 Statistik analys

Graderingen av juversaren vid studiens start samt efter avslutad behandling
jamfordes mellan behandlingsgruppen och kontrollgruppen med Fisher’s Exact
test.

3.7 Etiskt tillstand

Denna studie genomfordes under SLUs etiska tillstdnd for anvdndning av forsoks-
djur 1 undervisning (SLU-ID: Dnr: 5.8.18-06784/2020).

3.8 Atrtificiell intelligens

Artificiell intelligens (Al) har anvints vid enstaka tillfdllen, for spradkgranskning
och forslag till synonymer under forfattandet av arbetet. Al har inte anvénts for att
generera text.
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4. Resultat

4.1 Kor och gradering av sar vid studiens start

Totalt inkluderades 18 kor i studien. Aldern pé korna varierade fran 3,5 ar till 8 ar,
med en medelélder pé 5,0 &r. Av de inkluderade juversaren klassificerades 14 som
kraftiga vid den forsta undersokningen, dessa var av grad 5 (n = 4) samt grad 4 (n
= 10). Resterande sar klassificerades som milda dér alla var av grad 2 (n = 4).

Matchning

Korna matchades 1 par med samma gradering av juversar vid studiens start. De
flesta paren hade en liknande &lder. Lagst grad av matchning uppndddes gillande
antal dagar i mjolk, da gradering av juversar samt alder prioriterades hogre. Kor
lottades till behandlingsgrupp och kontrollgrupp efter matchning. Olika grader av
juversér blev jimnt fordelade mellan behandlingsgrupp och kontrollgrupp (Tabell
2). I bade behandlingsgruppen och i kontrollgruppen inkluderades tva sér av grad
5, fem sér av grad 4 samt tva sér av grad 2. Medelaldern i behandlingsgruppen
uppnddde 5,1 ar och medeléldern i kontrollgruppen 4,8 ar vid forsokets start.
Medelvirdet for dagar i mjolk uppnadde 222 dagar i behandlingsgruppen,
respektive 169 dagar i kontrollgruppen vid forsoksstart.

Tabell 2. Oversikt av inkluderade kor vid studiens start samt matchning mellan par.

Par Individ Behandling  Grad av juversdr Alder Dagar i mjolk

1 1 Honung 5 7,6 ar 310
2 Zinksalva 5 8,0 ar 31
2 3 Honung 5 4,9 ar 308
4 Zinksalva 5 4.8 ar 201
3 5 Honung 4 4,3 ar 322
6 Zinksalva 4 4,0 ar 276
4 7 Honung 4 6,3 ar 34
8 Zinksalva 4 6,8 ar 208
5 9 Honung 4 6,0 ar 263
10 Zinksalva 4 4,7 ar 195
6 11 Honung 4 3,6 ar 80
12 Zinksalva 4 3,3 ar 88
7 13 Honung 4 3,3 ar 77
14 Zinksalva 4 3,8 ar 169
8 15 Honung 2 4,1 &r 304
16 Ej behandlad 2 4,0 ar 221
9 17 Honung 2 6,1 ar 302
18 Ej behandlad 2 3,5 ar 128
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4.2 Resultat efter behandling under 8 veckor

Tolv sar hade samma grad vid studiens start som vid studiens slut. Sex sér
forbéttrades efter behandlingsperioden, det vill séga att graderingen av saren
minskade med en eller flera grader. Av de sex saren som forbéttrades tillhorde
fyra behandlingsgruppen och tva kontrollgruppen. Tre av saren som forbéttrades
ansags vara lékta vid studiens slut (det vill sdga klassificerades som grad 1 eller
0). Av de utldkta saren tillhorde tva behandlingsgruppen och ett kontrollgruppen.
Inget av saren forvdrrades under studiens gang, det vill sdga 6kade 1 gradering
(Tabell 3).

Tabell 3. Oversikt av graderingen av juversdr under studiens gdng.

Par Individ Behandling Grad avjuversar Grad avjuversar  Grad av juversar
dag 1 dag 29 dag 57
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4.3 Statistisk analys

I behandlingsgruppen forbéttrades 4 av 9 sar (44,4 %), jamfort mot kontroll-
gruppen dar 2 av 9 sér forbéttrades (22,2 %). Detta samband var inte statistiskt
signifikant efter utrdkning med Fisher’s Exact test (p = 0,6199), med ett signi-
fikansvérde pé 0,05 (Figur 6).
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5. Diskussion

5.1 Om resultatet

Enligt vér vetskap &r detta den forsta kliniska behandlingsstudien som undersoker
medicinsk honung som ett behandlingsalternativ till juversar. Resultaten av den
deskriptiva statistiken antyder att medicinsk honung eventuellt kan vara en béttre
behandling jamfort med zinksalva, men sambandet dr inte statistiskt signifikant.
Behandling med medicinsk honung gav dock en dubbelt s& hog forbattringsfrek-
vens jdmfort behandlingen med zinksalva (44,4 % respektive 22,2 %). Dérav vore
det av stort virde att utfora vidare studier inom omradet, med storre behandlings-
grupper och langre behandlingstid, for att uppna statistiskt sékra resultat.

Inget av saren som graderades till grad 5 (n = 4) vid studiens borjan forbattrades
under studiens gang. Detta &r i linje med tidigare forskning om juversér som visat
att en storre storlek pa saret minskar chansen for lakning (van Werven et al. 2018;
Ekman et al. 2021). I denna studie var saren som forbéttrades av grad 4 eller 14g-
re, det visar pa vikten av att uppticka séren 1 ett tidigt skede for bésta chans till
lakning. Lantbrukare med en hog prevalens av juversér skulle ddrmed troligtvis
gynnas av att undersoka sina kor, med exempelvis ett tva veckors-intervall, for att
tidigt hitta nya juversar och kunna sétta in behandling innan séren blir storre och
har svérare att léka.

5.2 Behandlingsmetoden i praktiken

Forutom graderingen av juversdren finns subjektiva observationer som gjordes av
forfattaren under behandlingen av saren. En fordel med honungsbehandlingen var
att, under studiens gang, uppfattades dessa sar som lattare att tvitta innan behand-
ling jdmfort sdren som behandlats med zinksalva. Sir behandlade med zinksalva
hade ofta torra och hérda krustbildningar, innehéllande bade zinksalva och nekro-
tisk vavnad, vilka var svéra att tvétta bort ordentligt innan behandlingen. I kont-
rast hade saren behandlade med honung ofta mindre av dessa krustor och ansdgs
lattare att halla rena. Zinksalvan var dock lattare att applicera pa 6ppna, blédande
sar, dé salvan fastnade vil. Honungssalvan var svarare att applicera till de 6ppna
saren da den latt gled av fuktiga sarytor. Ingen av behandlingarna gav nagra tyd-
liga bieffekter eller tydliga obehagsreaktioner hos korna som behandlades.

Tvé kor sparkades vid vissa tillfdllen under behandlingen 1 16sdriften, bada till-
horde honungsgruppen. Det uppfattas dock som osannolikt att sparkandet var till
foljd av obehag fran honungssalvan specifikt, da korna sparkade under hela be-
handlingen, inte bara vid applicering av salvan. Det dr dock av virde att ndmna att
dessa tva kor eventuellt fatt en mindre noggrann tvitt av sina sar och applicering
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av honungssalva, pé grund av sékerhetsskél vid behandling. Inget av dessa tva
kors sar forbéttrades vid studiens slut. Det 4r mgjligt att resultatet av behandlingen
skulle varit battre om korna inte sparkade, da behandlingen kunde genomf6ras
mer noggrant, men det dr svart att spekulera i hur stor skillnad det faktiskt skulle
gora. I slutindan bedomdes behandlingen kunna genomforas tillrdckligt bra och
sakert for att inte utesluta dessa kor ur studien.

5.3 Aspekter av metoden att overvaga

Vid inklusion 1 studien (Dag 1) foreldg en jimn fordelning mellan de bada be-
handlingsgrupperna avseende gradering pa sar samt medelalder. Denna fordelning
uppndddes genom matchning av kor till par. Matchning blev en viktig del i stu-
dien, eftersom studiepopulationen var sa begrinsad (n = 18), for att minska effek-
ten av confounders. Det finns dock en risk att andra aspekter som inte togs hinsyn
till vid studiens start, exempelvis juverkonformation och ras, paverkade resultatet.
Andra behandlingsstudier pa juversar har & andra sidan inte matchat sina behand-
lingsgrupper utdver gradering av juversar, men de studierna har istillet haft en
avsevért storre studiepopulation (van Werven et al. 2018; Ekman et al. 2021).

Inget av juversaren (n = 18) som inkluderades i studien hade en sékert kdnd start-
punkt. Déarav kunde inte juversaren matchas baserat pa sarduration, det utgor en
confounder i studien di en lang duration av juversar har visats minska chansen till
lakning (Ekman ef al. 2021). Dérav vore det fordelaktigt om framtida behand-
lingsstudier pa juversar tar hansyn till sdrens duration.

En svaghet med denna studie att ta hinsyn till r att det ar svart att avgéra om den
forbattring som sdgs 1 de bada behandlingsgrupperna berodde pa behandlingen i
sig, eller berodde pé spontan sarlédkning. I en longitudinell studie som undersokte
spontan ldkning av juversar, observerades att 71 % av de milda séren lékte spon-
tant inom ungefdr 4 till 8 veckor frén att saren forst observerades (Ekman et al.
2021). I samma studie sags endast 6,5 % av de kraftiga juversaren, med en kind
startpunkt, ldka inom 4 till 8 veckor fran den forsta observationen. Baserat pa
detta verkar det vara en hog sannolikhet att forbittringen av de milda juversaren
som observerades i denna studie berodde pé en spontan sarlikning. Det 4r mindre
sannolikt att forbattringen som ségs bland de kraftiga juversaren i denna studie
berodde pé en spontan sarlédkning, baserat pd att endast 6,5 % av de kraftiga juver-
saren lakte inom 8 veckor utan behandling 1 den tidigare ndmnda studien (Ekman
et al. 2021). Detta samband bor dock tolkas med stor forsiktighet da studien av
Ekman et al. (2021) undersokte komplett utldkning av juversar, medan denna stu-
die endast undersokte forbattring av juversar, vilket gor resultaten av dessa studier
svara att jaimfora. | stéllet ar det viardefullt att diskutera hur framtida studier kan
utformas for att minska effekten av spontan sérldkning som en confounder till
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resultatet. Forslagsvis kan negativa kontroller, det vill sdga kontroller som inte
behandlas, anvéndas i1 framtida behandlingsstudier. Med negativa kontroller som
jamforelse mot en behandling med medicinsk honung ar det léttare att tolka om
den forbéttring som ses 1 behandlingsgruppen beror pa behandlingen eller spontan
sarladkning, da resultaten kan jamforas mot en obehandlad kontrollgrupp. I denna
pilotstudie valdes zinksalva som en kontrollbehandling av de kraftiga juversaren
av etiska sjél, men anvindning av negativa kontroller for mer omfattande, fram-
tida studier inom omradet bor dvervégas for sikrare resultat.

Av praktiska skél sattes behandlingstiden till 8 veckor i denna studie, detta dr en
begréisning i studiens utformning. Forskning har visat att juversar tar ldng tid att
laka ut, med en medelduration mellan 12 (Ekman et al. 2020b) och 16 veckor
(Bouma et al. 2016). I en annan behandlingsstudie som pagick under 12 veckor
konstaterade dven forfattarna att den behandlingstiden inte var tillrdckligt 1ang, da
komplett ldkning bara observerades i 10 % av de kraftiga juversaren i studien (van
Werven et al. 2018). Baserat pa detta hade ddrmed en studietid pa 16 veckor varit
indikerat, om en komplett utlikning av dven kraftiga juversar 6nskas undersokas.

Trots att behandling med medicinsk honung gav ett numeriskt béttre resultat jam-
fort med zinksalva, s& var det farre &n hédlften av juversaren behandlade med L-
Mesitran som hade forbattrats vid studiens slut. Baserat pa honungens goda sér-
lakande egenskaper, som ndmnts 1 litteraturdversikten ovan, hade man kunnat
forvinta sig ett dnnu béttre resultat. Det finns flera olika anledningar som kan
ligga till grund for att sa inte var fallet. Dels juverssarens kronicitet och storda
lakning som ndmndes 1 litteraturdversikten, vilket skulle innebéra att 8 veckor ér
en for kort behandlingstid. En annan aspekt dr behandlingsintervallet som anvén-
des 1 studien. Ett kortare behandlingsintervall kan potentiellt frimja lakningen,
enligt behandlingsprotokollet for L-Mesitran soft bor salvan bytas ut mellan varje
dag till var tredje dag. I denna studie var behandlingsintervallet mandagar, onsda-
gar och fredagar, vilket betyder att salvan re-applicerades med ett intervall pé tva
dagar majoriteten av tiden, men en ging i veckan blev intervallet tre dagar. Ett
battre behandlingsresultat kan ha uppnatts med ett titare behandlingsintervall. Det
kan dock ténkas att en mer regelbunden behandling blir utmanande for lantbruka-
re, sarskilt om de haller korna 1 16sdrift, da det ar tidskrdvande att leta upp kor for
behandling varje dag. En annan mojlig svaghet 1 behandlingen &r att forband ér
omgdjliga att anvinda for att tdcka juversér pa grund av deras placering. Enligt
behandlingsprotokollet for L-Mesitran soft ska salvan tickas med ett férband eller
kompress for basta resultat. Det var inte en mojlighet 1 studien, ddrmed ar det san-
nolikt att behandlingen minskade 1 effektivitet 1 frdnvaro av ett 1ampligt skyddan-
de sarforband. Det &r inte ként hur ldnge honungssalvan fanns kvar ver sdret och
hade verkan, det ar mojligt att salvan skavdes bort nir korna exempelvis 14g ned 1
liggbéasen.
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Det var samma person som utforde klassifikationen och graderingen av juversaren
vid alla besok, detta minskade risken for en ojimn/varierande gradering. Nog-
grann anvandning av ett definierat behandlingsprotokoll minskar dven risken for
ojamn gradering ndgot, men det dterstdr trots det en viss subjektivitet i graderin-
gen vilket dr viktigt att ta hiansyn till. Det gar inte att utesluta att graderingen va-
rierat om en annan person gjort samma observationer.

Studien var inte blindad vilket ger risk for bias. Effekten av bias minskades ge-
nom att forsoka bedéma juversaren sa objektivt som mojligt vid varje undersok-
ning i verkstol, utan att ta hdnsyn till behandlingsgrupp eller hur saret graderats
vid tidigare besok. De fyra veckorna som gick mellan besdken i verkstol under-
lattade detta da personen som klassificerade saren inte kom ihdg tidigare grade-
ringar. Aven grupptillhdrighet var oként for vissa kor, men zinksalvan limnade
ofta vita rester i saren, sa det kan inte uteslutas att vetskapen om vilken typ av
behandling sdren fatt kan ha paverkat beddmningen. Det tydliga bedomningspro-
tokollet med noggrann beskrivning av samtliga graderingar ansags dock minska
risken for bias. En mojlig studieutformning som skulle 6ka objektiviteten i be-
domningen &r att, likt van Werven et al. (2018), fotografera saren for en blindad
bedomning av en extern sérexpert. Det finns dock dven vissa utmaningar med en
sadan metod. Till exempel kan de milda séren vara svéara att visualisera pa bild,
men kéinnas tydligt vid palpation, vilket riskerar en inkorrekt bedomning.

5.4 Konklusion

Sammanfattningsvis visar denna studie att medicinsk honung inte ar simre én
zinksalva vid behandling av juversér. Fler studier inom omradet &dr ddirmed mo-
tiverat, da vi fortfarande saknar en behandling for juversir med bevisad effekt pa
den svenska marknaden. Framtida studier bor inkludera en storre studiepopula-
tion, langre behandlingstid samt en blindad bedomning for statistiskt sikra resul-
tat.
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Popularvetenskaplig sammanfattning

Mjolkkor kan drabbas av sa kallade juversar. Det innebér att korna far en form av
eksem som kan utvecklas till stora 6ppna sér, 1 huden placerad precis framfor
juvret eller mellan deras fridmre juverhalvor. Man delar upp juversar i kraftiga och
milda, till milda rdknas hudfordndringar som eksem och ytliga hudinfektioner.
Till kraftiga juversar rdknas Oppna sar, dessa kan ofta utsondra var och innefatta
omfattande krustbildningar i och runt saret.

Juversar ar relativt vanligt hos svenska mjolkkor. Saren kan dven ta lang tid att
léka ut, forskning har visat att medeltiden for ldkning dr mellan 12 och 16 veckor.
Det finns @ven en hog risk for att en ko med ett utldkt juversar drabbas av ett ater-
fall senare i livet. Ett annat problem med akomman é&r att studier har visat pa en
mojlig koppling mellan juversér och juverinflammation. Trots detta finns ingen
behandling idag med bevisad effekt mot juversar pa den svenska marknaden.

Honung har anviénts som ett likemedel 1 tusentals r, idag anvénds det frimst
inom sarvard. Anledningen dr att honungen har visats ha antibakteriella och anti-
inflammatoriska egenskaper, samt dven andra effekter som stimulerar sarlédkning.
Medicinsk honung ir en typ av honung, som genom standardiserade och hygie-
niska processer, dr framtagen specifikt for sarvérd.

Syftet med denna studie var att underséka om medicinsk honung kan vara ett be-
handlingsalternativ for juversdr. Detta undersoktes genom att utfoéra en behand-
lingsstudie dédr den medicinska honungen jamfordes mot en behandling med zink-
salva. Zinksalva ér en form av skyddande sarsalva vilket anvédnds vid behandling
av juversér pd girden dér denna studie utfordes. Darfor valdes zinksalva som
kontrollbehandling 1 denna studie, for att undersdka om behandling med medi-
cinsk honung fungerar béttre eller sdmre, jamfort gdrdens normala behandlings-
rutin.

Studien genomfordes 1 mjolkkobesittningen pa Lovsta forskningscenter. 18 kor
med juversar av olika allvarlighetsgrader inkluderades i studien. Dessa kor dela-
des jamnt in 1 en behandlingsgrupp och i en kontrollgrupp. Behandlingsgruppens
juversdr behandlades med medicinsk honung, kontrollgruppens sér behandlades
med zinksalva. Bdda grupperna av kor behandlades 1 totalt 8 veckor. Behand-
lingen var utformad pa samma satt for bdda grupperna, sdren tvittades innan be-
handling med sarsalva och siren behandlades tre génger i veckan.

Under de 8 veckor som behandlingen fortskred undersoktes och klassificerades
alla juversar vid tre tillfdllen, en gang vid studiens start, en gdng i mitten och en
géng vid studiens slut. Klassificeringen baserades pa ett bedomningsprotokoll
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framtaget for just juversar, och varje sar graderades pa en skala mellan 0 och 5.
En grad av 0 innebér inget sar, grad 5 dr ett kraftigt och stort juversar.

Vid studiens slut hade fyra av nio juversér 1 behandlingsgruppen forbattrats, jaim-
fort mot kontrollgruppen dér tva av nio juversar forbéttrades. Resultatet i denna
studie visade alltsd en numerisk hogre forbattringsfrekvens av saren behandlade
med medicinsk honung jamfort med zinksalva. I behandlingsgruppen forbéttrades
44,4 % av saren, jamfort kontrollgruppen dér 22,2 % forbéttrades. Detta samband
var dock inte signifikant efter statistisk analys, vilket betyder att det inte gar att
avgora om forbéttringen av behandling med medicinsk honung beror pé att det ar
en bittre behandling, eller beror pa slumpen. For att avgora detta hade en storre
studiegrupp av kor med juversar behovts undersokas.

Slutsatsen av denna studie blev ddrmed att behandling med medicinsk honung
eventuellt dr ett battre alternativ for juversér, jamfort behandling med zinksalva,
men det gar inte att veta sékert baserat pa resultaten i studien. For att veta detta
kravs vidare studier med storre behandlingsgrupper och ldngre behandlingstid for
att uppna statistiskt sikra resultat. Med héinsyn till att det idag inte finns en be-
handling for juversar med bevisad effekt pa den svenska marknaden, vore det
dock mycket vérdefullt att fortsatta forska inom omradet.
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Tack

Jag vill rikta ett stort tack till mina handledare Josef Dahlberg och Lisa Ekman for
all er hjalp och stottning under arbetet. Tack for alla timmar ni spenderade pa
Lovsta med att tvétta juversér och uppmuntra envisa kor att ga in 1 verkstolen. Ett
stort tack till personalen pa Lovsta, for er hjdlp med att planera arbetet, behandla
juversaren och besoken i1 verkstol. Tack till Caroline Pérez och Claes Thulin pa
Omnidea som bidrog med L-Mesitran och sponsrade omkostnader for personalen
pa Lovsta.
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Publicering och arkivering

Godkinda sjilvstiandiga arbeten (examensarbeten) vid SLU kan publiceras
elektroniskt. Som student dger du upphovsritten till ditt arbete och behdver i
séddana fall godkdnna publiceringen. I samband med att du godkadnner publicering
kommer SLU é&ven att behandla dina personuppgifter (namn) for att géra arbetet
sokbart pa internet. Du kan ndrsomhelst aterkalla ditt godkédnnande genom att
kontakta biblioteket.

Aven om du viljer att inte publicera arbetet eller aterkallar ditt godkéinnande s
kommer det arkiveras digitalt enligt arkivlagstiftningen.

Du hittar ldnkar till SLU:s publiceringsavtal och SLU:s behandling av
personuppgifter och dina rittigheter pa den hir sidan:

e https://libanswers.slu.se/sv/faq/228316

JA, jag har last och godkénner avtalet for publicering samt den
personuppgiftsbehandling som sker i samband med detta

L1 NEJ, jag ger inte min tillatelse till att publicera fulltexten av foreliggande
arbete. Arbetet laddas dock upp for arkivering och metadata och sammanfattning
blir synliga och sokbara.
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