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SAMMANFATTNING

Forekomsten av daggstockscystor representerar en allvarlig funktionsstorning i aggstockarna
och &r en viktig orsak till nedsatt fruktsamhet hos mjolkkor. En dggstockscysta ar en follikel-
liknande struktur som finns pa den ena eller bada aggstockarna med en diameter om minst 2.5
cm och ar kvarstaende i minst tio dagar samtidigt som gulkropp saknas. Man skiljer pa tva
typer av cystor i funktionellt hdnseende, dels follikelcystor som har en vdagg som liknar en
follikelvagg och dels luteincystor som har gulkroppsvavnad i vaggen och saledes har en viss
progesteronproduktion. En follikel blir cystisk nar den inte ovulerar utan blir kvarstaende i
aggstocken. Vad som orsakar detta fenomen ar annu inte ként. Att orsaken ar endogena eller
exogena faktorers storningar i hormonregleringen av brunstcykeln ar allmént vedertaget. Kor
med &ggstockscysta kan vara allt fran andstrala till att upptrada som konstant brunstiga. Efter-
som follikelcystor kan behandlas med GnRH finns det hypoteser om att storningen finns i
hypotalamus. Det finns teorier om att Gstrogenreceptorer i hypotalamus har nedreglerats. En
annan hypotes &r att LH-receptorerna i follikeln &r nedreglerade vilket omintetgdr ovulation
trots LH-topp. Den otnskade nedregleringen av receptorerna skall enligt dessa hypoteser ha
skett da malorganet vid felaktig tidpunkt har utsatts for héga hormonnivaer.

Aldre kor drabbas i hégre utstrackning av aggstockscysta &n yngre. Arstidsvariation finns,
med lagst frekvens cystor hos varkalvande kor och hogst hos hostkalvande. Livmoderinflam-
mation har visat sig vara predisponerande och likasa energibrist under laktationens forsta
veckor.

Med bakgrund i det material jag tagit del av ar det rimligt att dra slutsatsen att &ggstockscys-
tor ar ett reproduktionsstérningssyndrom med metaboliskt ursprung. Hormonbalansen har
storts antingen av @mnen kon intagit eller av stord néringsforsorjning. Den stérda néringsfor-
sorjningen leder till nedbrytning av kroppsreserver vilket ger produktion av ketonkroppar.
Ketonkropparna i sig, eller metaboliter som forekommer med ketonkropparna, alternativt
minskad foderkonsumtion, kan orsaka storningar i hormonsamspelet kring brunstcykelre-
gleringen.



SUMMARY

The presence of cystic ovarian follicles represents an important ovarian dysfunction and is a
major cause of reproductive failure in dairy cattle. A cystic ovarian follicle is a persistent
follicular-like structure on one or both of the ovaries. It is at least 2,5cm in diameter and it has
to persist for at least ten days while a corpus luteum is missing. There are two kinds of cystic
ovarian follicles, those who have a progesterone production and those who have not. A clear
definition for this condition is lacking, probably because the heterogeneity of the clinical
signs and the complexity of the disorder. A follicle becomes cystic when it fails to ovulate and
persists in the ovary. The pathogenesis of the cystic ovarian follicle is still unclear. It is
generally accepted that the cause of cyst formation is disruption of the hypothalamo-pituitary-
gonadal axis by endogenous and/or exogenous factors. Cows with a cystic ovarian follicle
appear to be in the phase of anestrous or never leave the oestrous phase. Since the condition is
treatable with GnRH there are different theories of where the disorder may origin; One is that
the estrogen receptors in the hypothalamus has been down-regulated. Another hypothesis is
that the LH-receptors in the follicle has been down-regulated and therefore prevents the
ovulation, despite an LH-peak. This damage to the receptors in the follicles may have
occurred as a result of exposure to high levels of hormones at the wrong period of time.

Mature cows suffer more frequently from ovarian cyst than younger cows. Seasonal variation
occurs with cysts appearing more often in cows with parturition in the autumn than in cows
with parturition in the spring. Predisposing factors for the condition have been proved to be
inflammation of the uterus and shortage of energy during the first weeks of lactation.

Due to the facts | have come across, | have come to the conclusion that a cystic ovarian
follicle is a reproductive distress syndrome with a metabolic origin. The hormonal imbalance
is caused either by substances digested by the cow or by disrupted food supply. This disrupted
food supply results in a catabolic degradation of the energy reserve of the body and the
production of ketone bodies increase. The ketone bodies themselves, other metabolites which
exist together with the ketones, or the reduced feed intake, may disturb the hormones that
regulates the oestrus cycle.



INLEDNING

En forutsattning for mjolkproduktion ar att kon kalvar. For att uppratthalla en resurseffektiv
och lonsam mjolkproduktion ar det viktigt att kalvningsintervallet inte blir allt for langt sa kon
ar lagmjolkande eller sinlagd langre &n nodvandigt. Om optimalt kalvningsintervall ar 12 ma-
nader eller nagot darover innebar det att kon skall bli draktig inom 100 dagar efter kalvning-
en. Under denna tid skall kon hinna aterhamta sig efter kalvningen pa sa satt att livmodern
skall dra sig samman och aggstockarna skall aterfa cyklisk aktivitet. Samtidigt som detta sker
skall kon producera mjolk vilket @mnesomsattningsmassigt brukar liknas vid att den hgmjol-
kande kon springer ett maratonlopp dagligen. Det ar fantastiskt att mjolkkorna éver huvud
taget aterfar normal aggstocksfunktion och kan bli dréktiga sa snart efter kalvningen samtidigt
som de &r hogmjolkande.

Denna kandidatuppsats som &r en litteraturstudie berdr aggstockscystor hos mjolkkor. Hur
uppkommer &ggstockscystor och varfor? Hur kan uppkomst av dggstockscystor undvikas?

MATERIAL OCH METOD

| databaserna PubMed och Web of Knowledge har sékning genomforts med sokorden, synch-
ronisation oestrus ovulation sheep ewes cattle cows feed ovarian cyst, i olika kombinationer.
Mycket material finns om dggstockcystor och eftersom denna kandidatuppsats skall vara pre-
klinisk sa valdes artiklar fram som inte avhandlade olika terapier utan istéllet ar fokuserade pa
underliggande mekanismer och orsakssamband.

LITTERATUROVERSIKT

Aggstockarnas anatomi

Aggstockarnas perifera del, barken, innehaller dggceller och i deras centrala delar, margen,
finns karl, bindvav och nerver. P& aggstockarna ar de mest framstaende funktionella struktu-
rerna aggblasor, folliklar, och gulkroppar, corpora lutea.

Redan nar honan fods har alla honliga kdnsceller, oogonier, bildats. Dessa har natt och av-
stannat i meiosens profas i celldelningen och bendmns primara oocyter som ligger i primordi-
alfolliklar. Den priméra oocyten kommer att omges av ett enkelt lager platta celler som ut-
vecklas till granulosaceller da follikeln bérjar véxa till. Denna bildning benamns primarfolli-
kel. Vid en given tidpunkt blir nagra primarfolliklar kansliga for FSH och utvecklas till se-
kundarfolliklar. Sekundarfolliklar innehaller ett flertal lager granulosaceller och ett vatskefullt
halrum. Aggstockscellerna narmast utanfor follikelvaggen utgors av thecaceller. Slutligen
brister, den av hormonpaverkan forsvagade, follikelvaggen och agget stéts ut. Agglossning,
ovulation, har skett. Vid &gglossningen ar follikeln 12-20 mm i diameter.



Efter agglossningen blodfylls halrummet i den kollapsade follikeln och en corpus hemorrha-
gicum bildas. 1 och med att follikelvdggen forsvagats blandas granulosaceller och thecaceller
fran de inre lagren och en ny vavnadstyp bildas, en gulkropp. Bade granulosaceller och theca-
celler vaxer in i blodkoaglet och bildar gulkroppsceller. Gulkroppen é&r rikligt blodforsorjd
samt ar avgransad fran resten av aggstocken av en bindvavskapsel. Gulkroppen kan hos bl a
notkreatur makroskopiskt skiljas fran aggstocksvavnaden genom sin gulaktiga farg.

Fysiologi

Notkreatur ar polyostrala. Med det menas att hondjuren har cykliskt dterkommande forand-
ringar i kénsorganen som mojliggor befruktning. Dessa brunstcykler fortgar sa lange inte dju-
ret blir draktigt. Hos notkreatur fortgar den sexuella aktiviteten hela aret. Detta kallas perma-
nent polyostrala. Trots detta ar lang dagslangd positivt for reproduktionen hos nétkreatur. Kor
ar anostrala, dvs har ingen brunstcykelaktivitet, endast under en kort period efter kalvningen.
Detta till skillnad fran t ex tackor som ar sasongsmassigt polyostrala eftersom de har en ars-
tidsbunden andstral period. Tackornas brunstsdésong sammanfaller med minskande dagsléangd.
Suggor ar liksom kor permanent polydstrala men till skillnad fran kor har suggor i allmanhet
inte brunst under digivningsperioden. Suggor blir brunstiga och semineras vanligen fem dagar
efter avvanjning.

Brunstcykeln

En brunstcykel pagar under tiden fran en brunsts borjan till nasta brunsts borjan. Under cykeln
leder hormonvaxlingar till férdndringar i konsorganen. Hormonerna som reglerar brunstcy-
keln produceras i hypotalamus, hypofys, dggstockar och livmoder. Hormonerna paverkar sitt
malorgan samt reglerar produktionen av det egna eller andra hormoner i ett komplext sam-
spel. Det dverordnade centrat for styrningen av brunstcykeln ar hypotalamus. Hypotalamus
paverkas forutom av impulser fran kroppen aven fran omgivningen sasom ljud, ljus och lukt.
Denna koppling ar viktig for forstaelsen av omgivningsfaktorers paverkan pa reproduktionen.

Hormoner

Forandringarna i kdnsorganen och i djurets beteende under brunstcykeln orsakas av ett sam-
spel av olika hormoner. Hormoner frisatts i blodet och transporteras till sina malorgan. Se
figur 1. Malorganen har receptorer till vilka hormonet binder och paverkar malorganets funk-
tion. Hormoner kan daven stimulera eller hAmma produktionen av det egna eller andra hormo-
ner.

GnRH

GnRH (gonadotrophin releasing hormone) frisatts fran hypotalamus och paverkar frisattning-
en av FSH (follikelstimulerande hormon) och LH (luteiniseringhormon) fran hypofysen. De
GnRH-producerande neuronen har en inneboende sekretionsrytm men kan paverkas av andra
neuron i hjarnan samt av 6strogen och progesteron i blodet. Eftersom GnRH har en halve-
ringstid i blodet pa 2-4 minuter sa sker en mycket snabb justering av koncentrationen.



Gonadotropiner

Gonadotropinerna FSH (follikelstimulerande hormon) och LH (luteiniseringshormon) produ-
ceras i hypofysen efter stimulans av GnRH. FSH stimulerar tillvéxt av folliklar i &ggstockar-
na. Vid en viss koncentration av dstrogen i blodet frisatts LH i sa stor mangd att koncentratio-
nen i blodet stiger mangfalt under nagra timmar. Denna snabba forandring av LH-
koncentrationen utlser slutliga follikelmognaden, dgglossningen och gulkroppsbild-ningen.
Efter &gglossningen omvandlas under LH-inverkan granulosaceller och theca internaceller till
gulkroppsceller.

Progesteron

Progesteron bildas i gulkroppen och benamns som draktighetsbevarande hormon. Det nar full
koncentration omkring 10 dagar efter dgglossning hos ko. Progesterons effekter leder till for-
andringar i livmodern som behovs for att embryot skall accepteras och dverleva. Den hoga
progesteronhalten forhindrar GnRH-friséttning vilket leder till att fortsatt follikeltillvéxt och
ny dgglossning inte sker. Progesteron Okar samtidigt uttrycket av estradiolreceptorer i den
laterala delen av mediobasala hypotalamus. Detta omrade ar det mest kansliga for att ge en
LLH-topp som f6ljd av estradiol nar det sa smaningom oOkar igen vid ny follikeltillvaxt i nasta
cykel.

Progesteron stimulerar tillvaxt av endometriet och motverkar kontraktion av den glatta mus-
kulaturen som skulle kunna leda till for tidig forlossning. Juvervavnaden paverkas aven sa att
alveoler och utforsgangar utvecklas.

Ostrogen

Ostrogen orsakar som namnet anger, brunst, dstrus. Det vanligaste dstrogenet i kroppen ar
estradiol vilket produceras genom samverkan av granulosa- och theca-internaceller. Vid folli-
keltillvaxt okar estradiolkoncentrationen vilket i sin tur stimulerar GnRH-frisattning. En kon-
stant hog ostrogenniva verkar daremot hammande pa GnRH-frisattningen. Hos rattor har det
konstaterats att behandling med estradiol nedreglerar estradiolreceptorernas mRNA i hypota-
lamus hos honor (Simerly & Young, 1991 och Lauber et al., 1990 enligt Gimen & Wiltbank,
2002) men inte hos hanar (Lauber et al., 1991 enligt Gimen & Wiltbank, 2002). Estradiol
inverkar pa konsorganens tubuléra del s& den forbereds for parning och transport av spermier
samt paverkar centra i hjarnan som framkallar de symtom som ses vid psykisk brunst. 17p-
estradiol &r den aktiva formen, &ven bendmnd E,. Flera véxter och svampar producerar &mnen
med Ostrogen effekt, fytodstrogener. Den kemiska strukturen for dessa dstrogener kan skilja
mycket fran dstrogen men andock paverka djurets reproduktion genom att binda till samma
receptorer.

Prostaglandin

Prostaglandin Fy,, frisétts fran endometriet. Det har till uppgift att inducera luteolys, nedbryt-
ning av gulkropp. Nedbrytning av gulkroppen och sjunkande progesteronniva &r en forutsatt-
ning for att nya folliklar skall véxa till. Om ett embryo finns i livmodern utséander det signal-
molekyler som paverkar sekretionen av PGFy,,.
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Figur 1. Brunstcykelns hormoner med ursprung och malorgan.

Aggstockscysta

Aggstockscysta ar kand som en orsak till ofruktsamhet hos kor och méanga studier har publice-
rats om det sedan den forsta beskrivningen 1831 (Garm, 1949 enligt Kesler & Garverick,
1982). Sjukdomen &r kopplad till stora cystor pa dggstockarna, avsaknad av gulkroppar, an6-
strus eller oregelbunden brunstcykel. Kim & Kang (2006) fann ett mycket starkt samband
mellan daggstockscysta och forlangt kalvningsintervall. Korna i deras studie veterinarunder-
soktes rutinméssigt varannan till var fjarde vecka och korna med cysta behandlades.

Diagnos och definition

En &ggstockscysta ar en vatskeformad blasa, persisterande under minst tio dagar i aggstock
utan narvaro av gulkropp. Hur stor blasan skall vara for att klassas som cysta varierar nagot.
Grado-Ahuir et al. (2011) anger 22 mm, Probo et al. (2010) 20 mm och 6vriga kallor som
angivit nagot matt har haft en minsta diameter om 25 mm som grans for cysta. Cystor dia-
gnosticeras via rektalpalpation av aggstockarna.

Cystorna brukar delas in i antingen follikelcystor eller luteincystor. Follikelcystor har en végg
liknande en follikelvdgg. Luteincystor har gulkroppsvavnad i vaggen. Som foljd av detta har
luteincystor en viss progesteronproduktion. For att skilja dem at kan progesteronhalten i mjol-
ken undersokas. Med ultraljudsundersdkning kan cystornas storlek och cystavéggens tjocklek
avgoras. Follikelcystor har en tunn vagg, <3mm, medan lutealcystor har tjockare vagg, >3mm
(Kim & Kang, 2006, Vanholder et al., 2006, Rauch et al., 2008).



Behandling

Behandlingen av aggstockscystor syftar till att kon skall aterfa cyklisk aggstocksaktivitet.
Hormonbehandling med GnRH bryter ner follikelcystor och luteiniserade cystor kan behand-
las med prostaglandin.

Calder (1999) undersokte huruvida progesteron kan anvandas for behandling av kor med cys-
ta. Korna behandlades med progesteronutsondrande intravaginalinldgg i nio dagar. Progeste-
ronkoncentrationen steg och samtidigt sjonk LH-koncentrationen. Ut6ver att sanka LH-nivan
sa synkroniserar progesteron en ny vag med véxande folliklar varav den/de dominanta ovule-
rar nar progesteronkoncentrationen sjunker.

Den tidigare vanliga behandlingen av follikelcystor, att manuellt krossa dem, ar riskabel da
aggstockarna ar rikligt blodférsérjda och kon kan forbloda.

Omsattningscykel

Cystor kan kvarsta under en langre period men de flesta tillbakabildas spontant efter en tid
(Garverick, 1997). En ny vag med folliklar véaxer till och nasta dominanta follikel kan anting-
en ovulera eller utvecklas till en cysta. Omsattningstiden for aterkommande, obehandlade
cystor ar langre an en normal brunstcykel (Kengaku et al., 2007). | den studien fann man en
omsattningstid for spontana cystor om 26 +4.2 dagar. Detta var nagot langre an i tidigare stu-
dier de relaterar till, men dven de studierna fann langre intervall &n normal brunstcykel.

Hormonreglering

Att obalans i hormonstyrningen rader ar vedertaget men vad som orsakar uppkomsten av dgg-
stockscystor ar dnnu inte klarlagt. De studier som gjorts har antingen haft hypoteser att stor-
ningen finns i hypotalamus-hypofys eller i granulosacellerna i follikeln.

Induktion av dggstockscysta

Icke ovulerande stora folliklar, liknande aggstockscystor, kan induceras pa kor. Detta ar an-
vandbart vid forsok. De behandlingar kon far har till syfte att bryta den cykliska aggstocksak-
tiviteten. Det kan genomforas enligt foljande protokoll vilket Gimen &Wiltbank (2002) till-
lampade. Korna brunstsynkroniserades med hjalp av intravaginala progesteroninlagg (IP1) i
sju dagar. Samma dag som IPI avlagsnades behandlades korna med PGF,, for att bryta ned
eventuell gulkropp. Tre dagar innan IPI avldgsnades behandlades korna med estradiolbensoat,
EB, for att inducera atresi av en eventuell dominant follikel. En dag efter IPI avlagsnats be-
handlades korna anyo med EB. Denna gang for att inducera en LH-topp i avsaknad av follik-
lar som kan ovulera. De genomforde tva forsok med totalt 34 kor av vilka 20 kor utvecklade
stora ickeovulerade folliklar.



Hypotalamus-hypofys

Redan under slutet av 70-talet provades teorin om att cystor orsakas av forsémrad respons hos
hypotalamus och hypofys for estradiol-178 (E,) (De Silva & Reeves, 1988). Inga slutsatser
kunde da dras. Flertalet studier genomfdrdes aven under denna tid for att utrona effekten av
LHRH och 6strogen pa hypofysutsondringen av LH hos kor med aggstockscystor. Samman-
taget kunde da ses att nar LHRH administrerades svarade samtliga kor med LH-friséttning.
Dessutom forekom hos de flesta korna en 6kning av progesteronhalten i plasman. Vid 0stro-
genbehandling var LH-toppen fordrojd hos kor med cysta jamfort med kor som inte hade cys-
ta.

De Silva & Reeves (1988) jamforde kor med normal brunstcykel med kor med cysta. De fann
att kor med dggstockscysta hade hdgre LH-topp &n de normalcyklande korna. De drog da slut-
satsen att effekten av plasmadstrogen pa feedbackregleringen i hypotalamus-hypofys ar for-
andrad hos kor med &ggstockscysta. De kunde dock inte finna var i feedbacksystemet forand-
ringen forelag. En teori de presenterade var att under follikelutvecklingen kunde den Gkade
E,.produktionen ge en hypersekretion av LH fran hypofysen. Follikeln som &nnu inte ar redo
att genomga agglossning utsatts da for LH-koncentration av LH-toppniva. Denna hdga LH-
koncentration skulle da kunna leda till nedreglering av LH-receptorer samt mojligen orsaka
luteinisering av follikeln utan foregaende ovulation. Denna teori gar i linje med andra forsok
de jamforde sina resultat med, vilka pavisat markbar reduktion av LH- och FSH-receptorer i
folliklar fran cystakor jamfort med normala folliklar. De drog slutsatsen att den dysfunktionen
finns i dggstockarna, men att etiologin till fenomenet startar i hypotalamus.

Till skillnad mot flera andra studier dar man inducerat cystor anvande Probo et al.(2010) kor
med spontant uppkomna cystor fran en besattning om 144 holsteinkor i norra Italien. Sex kor
hade cysta och jamférdes med en lika stor kontrollgrupp. Korna studerades under perioden 7-
16 veckor efter kalvning. Studien visade som férvéntat att progesteronhalten i blodet var kon-
stant 1ag, 0.3-1.2 ng/ml, hos cystakorna medan normalcyklande kor i kontrollgruppen hade
1.1-6.9 ng/ml. Aven halten av plasmametaboliter av prostaglandin var hos cystakorna lag,
vilket pavisar avsaknad av luteolytisk aktivitet. Ingen av cystakorna tillfrisknade spontant.

Den hypotes Giimen & Wiltbank (2002) lade fram var att det fysiologiska tillstdnd som ligger
bakom bildandet av dggstockscystor ér att en GnRH/LH-topp uteblir trots 6kad estradiolfri-
sattning. Denna avsaknad av GnRH/LH-frisattning anser de orsakas av att hypotalamus inte
paverkas av estradiol i normal grad. De grundade hypotesen pa tidigare forsok dar kor med
follikelcystor inte fatt en LH-topp till féljd av estradiol. Dessutom har progesteron och GnRH
framgangsrikt anvants for behandling av follikelcystor. | den aktuella studien var det oklart
vilka forandringar i hypotalamus som ger okanslighet for estradiol men kan std att finna i stort
uttryck av estradiolreceptorer, ER, i kritiska regioner i hypotalamus.

Enkelt forklarar Glimen & Wiltbank (2002) sin teori enligt foljande: En estradiolvag, antingen
i samband med slutskedet av follikeltillvaxten, innan ovulationen, eller genom Gstrogenbe-
handling, leder inte bara till 6kad GnRH-frisattning utan nedreglerar &ven uttrycket av ER i
laterala mediobasala hypotalamus. En bristfallig funktion i ER i detta kritiska omrade skulle
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kunna leda till att en GnRH-vag som en foljd av estradiol6kning uteblir. Progesteron kan in-
ducera ER i mediobasala hypotalamus. Saledes kunde den i studien ingaende progesteronbe-
handlingen aterstarta kansligheten for estradiol genom att stimulera ER i en region som ar
viktig for Ostrogens initierande av en GnRH-vag. Att problemet kan harledas till hypotalamus
och inte till hypofysen anser de bevisas av den normala responsen av GnRH som erholls. Sa-
ledes drog de slutsatsen att en GnRH/LH-topp kan induceras av estradiol men for att detta
skall ske kravs exponering av progesteron.

Liknande observationer har kunnat ses hos andstrala tackor som fatt kontakt med bagge. Hos
dessa Okar LH-nivan i blodet direkt vid baggkontakt. Tackorna ovulerar inom tre dagar men
inga brunstbeteenden brukar kunna observeras. Brunstbeteende ses sallan i samband med ovu-
lationen om den inte foregatts av en normal lutealfas. Saledes uppvisar inte tackorna brunstbe-
teende vid den forsta inducerade ovulationen. En del tackor far tidig luteolys efter den forsta
ovulationen och kommer med ny ovulation efter 3-6 dagar. Dessa uppvisar inte brunstbeteen-
de i samband med denna ovulation heller. Daremot en cykel senare, dvs 18-20 respektive 24-
26 dagar efter baggslapp upptrader tva toppar med tydligt brunstiga tackor (Lassoued 1998
och Thimonier et al., 2000, enligt Chemineau et al., 2006)

Granulosacellerna

Grado-Ahuir et al. (2011) har undersokt skillnaden i genuttryck mellan granulosaceller fran
cystor och fran normala dominanta folliklar hos kor. | sin studie fann de att de skillnader som
foreldg var modesta. | follikelcystor sdgs en uppreglering av angiogenin-mRNA. Detta kan
indikera att 6kad vaskularisering kan vara en del av mekanismen for hur follikelcystor moj-
liggor sin overlevnad. Vilken roll angiogenin och dess samspel med andra molekyler spelar
har ej klarlagts. Av 163 gensekvenser dér det fanns skillnader mellan normala folliklar och
follikelcystor var 144 nedreglerade hos de sistnamnda.

Cystans inverkan pa aggstocksfunktionen

Ambrose et al. (2004) behandlade kor med spontant uppkomna cystor med GnRH (dag 0) foljt
av PGF,, (dag 7) med, respektive utan, vaginalinlagg med progesteron, s k CIDR, i 9 dagar.
Detta resulterade i att nya folliklar véxte till. Dessa folliklar ovulerade antingen spontant till
foljd av avlagsnandet av CIDR eller som svar pa en andra GnRH-behandling. Korna semine-
rades med 41% draktighetsresultat. Hos flera kor kvarstod cystan utan att paverka tillvaxten
av de nya folliklarna eller etableringen av en draktighet.

Hormonnivaer

Under aggstockcystornas omséttningscykel varierar hormonnivaerna i blodet (Kengaku et al.,
2007). LH varierar men utan nagot monster och FSH ér signifikant hogre under den period
nar en ny follikel borjar véxa till. E, ar lagst nar véaxlingen mellan cystorna sker, dvs da en
vaxande och en tillbakagaende finns. E, nar sin hogsta niva nar cystan ar som storst.

9



Hamilton et al. (1995) fann att en 6kande koncentration FSH i blodet foregick en follikel-
lcystvag hos cystakor. De misstankte att faktorer som syntetiseras av den dominanta follikeln
I slutskedet av follikeltillvaxten i en normalcyklande dggstock hdmmar sekretionen av FSH.
Saledes forhindras tillvaxt av ytterligare folliklar. De fann &aven att tillvaxthastigheten hos
follikelcystorna var densamma som hos ovulerande folliklar fram till ovulationstidpunkten.
De fann aven att kor med &ggstockscysta hade en hogre grundkoncentration LH &n normal-
cyklande kor.

Riskfaktorer

Utfodring

Vedertaget ar att kor med energibrist 16per 6kad risk att utveckla cysta. Genom att mata ke-
tonhalten i mjolken kan indikation ges om energibrist med samtidig lag blodsockerhalt. Do-
hoo & Martin (1984) fann ett starkt samband mellan forhdjd halt keton i blodet och &gg-
stockscysta, dven for de laga ketonnivaer som forekommer vid subklinisk acetonemi. Hos far
har det visats att fastande tackor har en lagre metabolisk clearence av progesteron an tackor
som har fri tillgang till foder (Kiyma et al., 2004). Tackorna fastades i fyra dagar innan syn-
kroniserad brunst. De fastande tackorna hade en senarelaggning av FSH-, LH- och estradiol-
serumkoncentrationstopparna. Forandringarna i hormonclearence anséags vara orsakade av att
blodflodet genom portavenen star i proportion till foderintaget. Det minskade portablodflodet
anses begransa metaboliseringen av hormoner i levern.

Probo et al. (2010) undersokte nivan av den metaboliska tillvaxtfaktorn IGF-1 (insulin like
growth factor-1) hos cystakor 7-16 veckor efter kalvning. De fann att kor med cysta hade hog-
re halt IGF-1 under denna period. Detta Overensstdimde med resultat i tidigare studier de jam-
for med sasom Zulu et al. (2002). | den studien sags att kor med normal dggstocksaktivitet
hade en starkt 6kande niva IGF-1 under de forst tva veckorna efter kalvningen medan kor med
cysta hade en signifikant hogre halt IGF-1 fran vecka 6-10 efter kalvningen.

Kommisrud et al. (2005) undersokte hur nivan av selen och E-vitamin i blodet hos mjolkkor
paverkade hélsa och fruktsamhet i norska mjclkbesattningar. De fann att positivt samband
mellan 6kad selenniva i blodet fore kalvning och minskad risk for mastit, aggstockscysta och
anostrus/stilla brunst efter kalvningen. Da incidensen var mycket lag for dessa sjukdomar
gjorde man i studien ingen atskillnad mellan korna utifran laktationsnummer.

Livmoderinflammation

Tsousis et al. (2009) understkte 264 kor med livmoderinflammation i sju besattningar. Korna
undersoktes under perioden 14-42 dagar efter kalvning. Av dessa 264 behandlades 98 kor
medan 166 inte behandlades for livmoderinflammationen. Resultaten visade att incidensen for
aggstockscystor var klart hogre hos kor som inte behandlats for sin livmoderinflammation. Av
forstakalvande kor med purulent (>50% var) flytning utvecklade 26% cysta jamfort med 1.5%
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av forstakalvarna med mucopurulent (<50% var) flytning. Hos aldre kor utvecklade 14% av
de med purulent flytning cysta och 11% av de med mucopurulent flytning. En teori de fram-
for till varfor forstakalvarna med purulent flytning paverkas sa mycket ar att de kan ha haft
svarare kalvningar dar livmodern kan ha skadats.

Forekomst

Nelson et al. (2010) sammanstallde data fran nara 600 000 laktationer under 2005-2008 hos ca
15 000 mjolkbeséattningar i Norge. De fann att korna utvecklade cysta i 0.82% av laktationer-
na. Detta kan jamforas med andra sammanstallningar som anger en incidens pa 6-19% (Kesler
& Garverick, 1982) och 10-13% (Garverick, 1997). | studien av Nelson et al. (2010) var cysta
vanligare hos aldre kor &n hos yngre. Varkalvande kor hade lagst forekomst medan hostkal-
vande hade hogst forekomst av cysta. Det fanns &ven vissa geografiska skillnader i forekoms-
ten av cysta. Vad de geografiska skillnaderna beror pa framgar inte men skillnader i klimat
som paverkar fodrets naringskvalitet och betessasongen kan vara mojliga forklaringar. En
intressant upptackt var att hos kor som fatt tvillingar var incidensen 1.08%. En viss niva av
underskattning av cystafrekvensen antas finnas da uppgifterna endast avser kor som veteri-
narundersokts. | figurerna 2 och 3 visas andelen kor med cysta som funktion av laktations-
nummer respektive kalvningstidpunkt pa aret.

1,36
121 1,25
0,81
0’4 I
1 2 3 4 >4
Figur 2. Andelen kor med dggstockscysta i % av antal kor med samma laktationsnummer. Efter Nel-
son et al. (2010).
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Figur 3. Andelen (%) kor med cysta med hansyn till kalvningstidpunkt. Efter Nelson et al. (2010).

DISKUSSION

Trots att dggstockscysta hos mjolkkor har funnits beskrivet sedan 180 ar tillbaka géckar fort-
farande dess uppkomst bade djuragare och forskarvarlden. Kunskap finns om hur cystor kan
induceras och behandlas. Den éldre behandlingsmetoden, att krossa cystan, synes mycket en-
kel men anses allt for riskabel for att rutinméssigt tillampas.

Andelen kor som utvecklat dggstockscysta skiljer mellan de olika undersékningar jag tagit del
av och kan ha flera orsaker. De flesta anger att omkring 10% av korna utvecklar dggstocks-
cysta medan en undersokning anger mindre 4n 1%. Aldre studier visar p& hogre nivaer &n
nyare trots att mjolkavkastningen har stigit. Den sistnamnda studien &r en sammanstéllning av
data fran 600 000 laktationer under fyra ar i Norge. | de andra studierna har korna undersokts
regelbundet med avseende pa cystor och behandling har satts in nar cysta upptackts, medan
det kan vara sa att i praktiken har en del cystor spontant brutits ned och kon fatt cyklisk agg-
stocksaktivitet utan att cystan upptéckts, och darfor inte rapporterats i den norska studien.
Skillnader kan &ven finnas i foderstaternas sammansattning och utfodringsmetodik samt i in-
hysningssystem.

Svar pa vad det kan vara som gor att en follikel inte ovulerar utan istallet fortsatter att vaxa
ytterligare ett tag torde sta att finna antingen i hypotalamus eller i follikeln. Att hypofysen inte
borde vara det organ dar dysfunktionen finns grundar jag pa att terapi med GnRH framgangs-
rikt anvands for att behandla dggstockscystor. Att det inte finns bara en orsak till uppkomsten
av aggstockscystor kan faststallas utifran det material jag studerat.
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Hypotes till &ggstockscystors uppkomst

Med bakgrund i de studier som jag tagit del av sa & min hypotes att dggstockscystor ar ett
reproduktionsstérningssyndrom med metaboliskt ursprung. Detta uppstar nar storning sker i
det hormonella samspelet mellan hypotalamus, hypofys och &ggstockar. Att dggstockscystor
ar vanligare vintertid kan orsakas av att hormonbalansen l&ttare stors nar dagslangden &r kor-
tare &n under sommaren vilken ar notkreaturens naturliga reproduktionsperiod. Stérningen
kan, som jag ser det, orsakas pa tva huvudsakliga sétt.

Intag av amne med hormonell verkan

Flera fodermedel innehaller amnen, som kan ge hormonell verkan. Ett vanligt foder i Sverige
med sadan verkan ar rédklover som innehaller dstrogena &mnen. Nar hormoner binder till sina
receptorer sa nedregleras i regel receptorerna. Om stimulering av receptorer sker av hormon-
verkande substanser vid en tidpunkt da ingen effekt sker av hormonfrisattning far det endast
effekten att receptorerna nedregleras. Nar sedan hormonfriséattning sker &r receptorerna ned-
reglerade och 6nskad verkan av hormonet uteblir.

Storning i naringsforsorjningen

Flera studier har visat samband mellan energibrist tidigt i laktationen respektive forekomst av
keton i blodet och uppkomst av &dggstockscystor. Ketonkroppar bildas vid energibrist, da
kroppsreserverna bryts ner for att frigora energi. Att livmoderinflammation kan predisponera
for aggstockscysta kan delvis ha sin grund i att kons forsamrade allméntillstand kan leda till
minskad foderkonsumtion och darigenom stord naringsforsorjning. Reproduktionsstérningen i
samband med forhajd ketonhalt i blodet skulle, som jag ser det kunna orsakas pa tva olika
satt:

1. Ketonkropparna eller andra samtidigt forekommande metaboliter utévar en verkan pa
hormonreceptorerna sa nedreglering av dem sker. Jag har dock inte funnit nagot veten-
skapligt stod for att keton eller eventuellt samtidigt forekommande metaboliter kan ut-
6va hormonell verkan.

2. Stord hormonmetabolism. Hos far har en forsamrad nedbrytning av hormoner setts hos
tackor som fastats. Nar foderintaget minskar sjunker i direkt proportion det hepatiska
portablodflodet. Om detsamma géller hos kor ar det inte orimligt att den obalans i
hormonnivaerna som uppstar vid minskat foderintag kan leda till utveckling av &gg-
stockscystor. Majligt ar aven att ketonkropparna i sig eller syntesen av dem paverkar
leverns dvriga funktion och darmed eventuellt metabolismen av hormoner.

Hur undviks aggstockscystor?

For att undvika att kor utvecklar &ggstockscystor ar det viktigt att inte utsatta dem for kanda
predisponerande faktorer mer an nodvandigt. Nappeligen kan varken arstid eller kons alder
paverkas. Att vara observant pa livmoderinflammationer och att behandla dem é&r viktigt, inte
bara for att motverka uppkomsten av dggstockscysta utan for att éver huvudtaget mojliggora
att ater fa kon draktig. Slutligen kvarstar att tillgodose att kon blir tillrackligt naringsforsorjd
under laktationens inledning.
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Forskningsbehov

Yiterligare forskning behdvs for klargorande av samband som é&r viktiga att forsta for att om
mojligt kunna undvika att kor utvecklar dggstockscystor. Aven om inte alla mekanismer kan
klargoras &r det viktigt for skotseln av mjolkkor att veta mer om orsakssambanden for att mi-
nimera forekomsten av &ggstockscystor. Ett forsoksupplagg, som jag skulle se som intressant
och relevant ar att med kor i borjan av laktationen undersdoka om det ar energibrist eller mins-
kat foderintag och saledes troligen paverkad metabolismen i levern, som ar det mest predis-
ponerande for utvecklingen av aggstockscystor. For detta behdvs det tva forsoksgrupper och
en kontrollgrupp. Blodserumnivaer skall analyseras med avseende pa ketoner, progesteron,
estradiol, GnRH, FSH och LH. Dessutom skall aggstockarna undersokas med avseende pa
utveckling av dggstockscystor.

Forsoksgrupperna skall hallas som foljer:

1. Kontrollgrupp. Korna har fri tillgang till vélbalanserad foderstat.

2. Provgrupp 1. Korna har fri tillgang till foder med lagre naringskoncentration &n ordi-
narie foderstat.

3. Provgrupp 2. Korna far samma foder som kontrollgruppen men i restriktiv méangd sa
att det dagliga naringsintaget blir detsamma som for korna i provgrupp 1.

Detta forsok skulle vara till nytta for att forsta hur korna i den tidiga laktationen behover hal-
las for att minimera risken for uppkomsten av aggstockscysta. Vad ar det mest riskabla? Ar
det att korna riskerar att inte fa i sig tillrackligt med energi orsakat av att foderstaten ar nagot
for naringsfattig eller att energibrist uppstar till foljd av att kons konsumtionsformaga ar ned-
satt? Det kan verka som ett markligt forsék men i den praktiska djurhallningen &r det avgo-
rande skillnader. Att kunna ge korna en grovfoderrik foderstat med stor andel hemmaproduce-
rat foder eller att behova toppa foderstaten med diverse dietprodukter for att fa i korna maxi-
malt med energi med risk for att magarna inte stoppar gor stor skillnad i ladugardarna.
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