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Sammanfattning

Under de senaste decennierna har fruktsamheten hos mjolkkor minskat i takt med att
avkastningen har 6kat. Detta beror bland annat pa den negativa genetiska korrelationen mellan
mjolkavkastning och fruktsamhet, minskat brunstbeteende och metaboliska problem hos kon.
Syftet med denna litteraturstudie var att utreda metaboliters och hormoners funktion som
markorer for fruktsamhets-, hélso- och produktionsstorningar hos mjolkkor. Flertalet
metaboliter foresldas som indikatorer pa kons energibalans. De metaboliter vars
koncentrationer har ett samband med energibalans uppges vara betahydroxybutyrat (BHB),
aceton, omaéttade fettsyror (NEFA), urea samt glukos. BHB, NEFA och urea kan &ven ha ett
samband med fruktsamhet. Det har aven foreslagits att anvanda hormoner som indikatorer pa
energibalans. Insulin och insulinlikt tillvdxthormon som tagits upp i denna studie har dock
endast svaga samband till energibalans. Genom att anvanda endokrina parametrar for
fruktsamhet och brunstkontroll skulle kons fruktsamhet kunna forbéattras. Progesteron kan
anvandas for att mata endokrina parametrar sasom intervall fran kalvning till paborjad luteal
aktivitet samt for att upptéacka brunst. Ostradiol kan anvandas till att upptacka brunst och anti-
Muilleriskt hormon har in en undersdkning foreslagits kunna anvéandas for att avgora det unga
djurets reproduktiva livslangd. De hormoner och metaboliter som idag anvands som
indikatorer pa fruktsamhet och metaboliska storningar &r progesteron, BHB och urea. Enligt
denna studie &r vissa metaboliter och hormoner mer lampade som indikatorer &n andra. BHB
kan anvandas som indikator for bade rubbningar i energibalans och fruktsamhet. Aven urea
har flera anvandningsomraden da det kan anvandas for att kontrollera protein/energibalans i
fodret men &ven fruktsamhet. Det hormon som passar béast for maétningar av
fruktsamhetsparametrar ar progesteron da detta kan anvandas for brunstkontroll men dven for
att upptacka flertalet storningar och problem. Alla dessa @mnen kan matas i mjolken direkt pa
garden vilket ar en forutsattning for att man enkelt ska kunna anvanda dessa indikatorer.

Abstract

During the last decades the fertility of dairy cows has declined in the same rate as the milk
yield has increased. This is a result of the negative genetic correlation between milk yield and
fertility, failure to show estrous signs and metabolic problems in the cow. The purpose of this
review was to investigate the function of metabolites and hormones as markers for
disturbances in fertility, health and production in the dairy cow. There are several metabolites
that are suggested to indicate the cow’s energy balance. B-hydroxybutyrate (BHB), acetone,
nonesterified fatty acids (NEFA), urea and glucose are metabolites that have been found to
have connections to the energy status of the cow. BHB, NEFA and urea also is related to
fertility. There are also some hormones that have been suggested to indicate energy status.
Insulin and insulin-like growth factor-1 is mentioned in this study but have been found to
have only weak connections to energy balance. By using endocrine parameters for fertility
measures and estrous control the cow fertility may improve. Progesterone can be used for
measurements of endocrine parameters such as interval from calving to commencement of
luteal activity and also for detection of estrous. Estradiol can be used for estrous detection and
anti-Mullerian hormone has been proposed for determining the young animal’s reproductive
longevity. Progesterone, BHB and urea are used as indicators already today. According to this
study some metabolites and hormones are more useful as indicators than others. BHB can be
used as an indicator for both energy balance and fertility. Urea has more than one area of use
as well, e.g. control of the protein/energy balance in the feed and indicator of fertility status.
The hormone best suited for measures of fertility parameters is progesterone which can be
used both for estrous control and detection of fertility disturbances. All these substances can
be measured in the milk which is a requisite for using them on the farm.
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Introduktion

Under de senaste decennierna har avkastningen hos vara mjélkkor okat dramatiskt samtidigt
som fruktsamheten har minskat. Denna minskning beror pa manga saker, bland annat den
negativa genetiska korrelationen mellan mjolkavkastning och fruktsamhet (Pryce et al., 1998;
Veerkamp et al., 2000), minskat brunstbeteende (Boer et al., 2010) och metaboliska problem
hos vara mjolkkor (Roche, 2006; Dobson et al., 2007). For att komma till ratta med dessa
fruktsamhetsproblem behovs dels breda avelsmal men ocksa skotselrutiner som ar anpassade
till de hogavkastande mjolkkorna (Pryce et al., 2004).

Det finns flera metaboliska stérningar som kan drabba den hogavkastande mj6lkkon,
exempelvis acetonemi, I6pmagsomvridning och viktnedgang. Dessa kan relateras till kons
energimetabolism (Stengérde et al., 2011). Stérningar i energimetabolismen kan ha en negativ
inverkan pa fruktsamhet (Pryce et al., 2001; Patton et al., 2007; Walsh et al., 2007). Det finns
flera metaboliter som kan anvandas som biomarkérer for energimetabolismen hos den
lakterande kon, till exempel ketonkroppar sasom aceton och betahydroxybutyrat (BHB)
(Enjalbert et al., 2001; Reist et al., 2002; Clark et al., 2005). Det finns individuella skillnader
i koncentration av dessa metaboliter i mjolken hos kor. Genom att mata de olika metaboliterna
I mjolken skulle det kunna faststallas vilka individer som hanterar den metaboliska stress som
kon utsétts for i borjan av laktationen battre an andra (Klein et al., 2010).

Traditionella parametrar for fruktsamhet, sasom tid till férsta inseminering, antal semineringar
per draktighet och kalvningsintervall, paverkas i stor grad av skotselrutiner vid brunst.
Exempel pa problem i skotselrutiner kan vara brunstkontroll och inseminering i ratt tid
(Darwash et al., 1999). Eftersom brunstbeteendet hos vara mjolkkor har minskat i styrka i takt
med den allt hogre mjoélkproduktionen kan det vara svart att upptacka brunst (Boer et al.,
2010). Genom att istéllet anvanda sig av endokrina parametrar for fruktsamhet och
brunstkontroll finns mojlighet att forbattra fruktsamheten hos kon (Petersson et al., 2008).
Exempel pa endokrina parametrar ar intervall fran kalvning till paborjad luteal aktivitet
(CLA) och procent prov over grans for luteal aktivitet de forsta 60 dagarna efter kalvning
(PLA) (Petersson et al., 2008). Royal et al. (2002) fann att endokrina parametrar for
fruktsamhet har en hogre arvbarhet an de traditionella fruktsamhetsparametrarna. Endokrina
parametrar skulle kunna anvandas som tidiga markorer vid utslagning av kor med forsamrad
fruktsamhet och vid utvérdering av tjurar vid avkommeprovning och pa sa satt anvandas i
avelsarbetet for forbattrad fruktsamhet (Royal et al., 2002).

Syftet med denna litteraturstudie &r att utreda metaboliters och hormoners funktion som
markarer for fruktsamhets-, halso- och produktionsstérningar hos mjélkkor. Detta behdvs som
ett hjalpmedel for att forbattra kons fruktsamhet och hélsa bade genom skétsel och
avelsarbete. Arbetet kommer framst inrikta sig pa fruktsamhet men eftersom fruktsamhet
paverkas i stor grad av metaboliska storningar (Dobson et al., 2007) kommer dven detta tas
upp. Eftersom bade forsamrad fruktsamhet och metaboliska stérningar paverkar produktionen
negativt (Dobson et al., 2007) finns ett stort behov av att reda ut hur det enkelt gar att
upptacka och arbeta forebyggande med dessa problemomraden.



Metaboliter relaterade till fruktsamhet och produktionsstorningar

Samband mellan energibalans, fruktsamhet och metaboliter

En producerande mjolkko kraver ett tillrckligt energiintag for att stodja fysiologiska
funktioner sasom mjolkproduktion och reproduktion. Kon gar in i negativ energibalans nar
energiintaget inte moter behovet (Banos et al., 2006). Mjolkavkastning och torrsubstansintag
ar de huvudsakliga faktorerna som paverkar kons energibalans (Westwood et al., 2002).
Negativ energibalans kan orsaka férandringar i kroppsmassa. Hogavkastande kor har lagre
hull (body condition score; BCS) och forlorar mer kroppsmassa i tidig laktation jamfért med
medelavkastande kor (Pryce et al., 2001). Negativ energibalans kan &ven leda till acetonemi
(Enjalbert et al., 2001; Clark et al., 2005) som ar ansamling av ketonkroppar i vévnader och
mjolk hos kon (Sjaastad et al., 2010). Detta sker nar stora mangder fettsyror mobiliseras fran
fettvédvnad, exempelvis vid negativ energibalans. Ketonkropparna bildas i citronsyracykeln i
levern dar levercellernas begransade formaga att oxidera fettsyror till CO, och H,O gor att
ketonkroppar bildas istallet for dessa (Sjaastad et al., 2010). Acetonemi kan vara antingen
Klinisk eller subklinisk (Enjalbert et al., 2001; Clark et al., 2005). Patton et al. (2007) fann att
energibalans &r kopplad till fruktsamhet i tidig laktation. | studien gav en positiv energibalans
en hogre sannolikhet for tidigare atergang till normal cyklicitet och en tidigare dréaktighet efter
kalvning. Aven nedgang i BCS och acetonemi paverkar kons reproduktiva forméaga negativt
(Pryce et al., 2001; Walsh et al., 2007). Det finns flertalet metaboliter som har foreslagits att
anvanda som indikatorer pa negativ energibalans, acetonemi och aven forsamrad fruktsamhet.
De som tas upp hér ar BHB, aceton, omattade fettsyror (NEFA), urea och glukos. Dessa anses
frisattas vid mobilisering av kroppsreserver (Clark et al., 2005). Tiden for provtagning av
ketonkroppar och glukos i forhallande till utfodring kan vara viktig for att undvika paverkan
av fodrets kolhydratstatus. Ett prov for nara efter utfodring skulle kunna ge ett osakert resultat
(Clark et al., 2005).

BHB

BHB &r en ketonkropp som bildas i levercellerna vid mobilisering av fettsyror. Clark et al.
(2005) fann i en studie pa mjolkkor med bete som framsta energikalla att plasma-BHB var
signifikant korrelerat med kons energistatus. | studien 6kade koncentrationen av BHB i blodet
vid negativ energibalans. | ett tidigare forsok fann dven Reist et al. (2002) en signifikant
negativ korrelation mellan BHB i blodplasma och energibalans de forsta 10 veckorna efter
kalvning. Dessa korrelationer kan ses i Tabell 1.

Tabell 1. Metaboliters fenotypiska korrelation med energibalans de forsta 10 veckorna efter kalvning
(Reist et al., 2002; Clark et al., 2005)

Fenotypisk korrelation med

Metabolit Métningsmetod energibalans
BHB Plasma -0,46 till -0,76
Aceton Mjolk -0,41 till -0,64
NEFA Plasma -0,56 till -0,59
Urea Mjolk 0,10

Glukos Plasma 0,46 till 0,79




Walsh et al. (2007) fann att kor som inte lyckades bli draktiga pa forsta insemination hade
hogre koncentrationer av BHB i blodet tva veckor efter kalvning dn de kor som blev draktiga.
Sannolikheten for dréktighet minskade med 3 % for varje 6kning med 100 umol BHB per
liter serum. Serum-BHB i vecka 3, 6 och 9 var dock inte signifikant relaterade till
draktighetsresultat (Walsh et al 2007). Wathes et al. (2007) skiljde pa forstakalvare och aldre
kor. De kom dock fram till att BHB koncentrationen i blod var positivt korrelerad till intervall
till CLA for bada aldersgrupperna, vilket innebar att hoga BHB koncentrationer i blodet gav
ett langre CLA oberoende av alder.

Enligt Clark et al. (2005) kan metabolitnivaer i blodet anvandas vid avelsarbete men &r
olampligt for arbete pa garden. Ett battre alternativ ar att mata metaboliter i mjolken. Enligt
Clark et al. (2005) & mjolk-BHB inte signifikant korrelerat med vare sig energibalans eller
plasma-BHB. Dock fann bade Enjalbert et al. (2001) och Samiei et al. (2010) en signifikant
korrelation mellan BHB i mjolk och i blod. Det finns dessutom en korrelation mellan
mjolkaceton och plasma-BHB (Enjalbert et al., 2001; Clark et al., 2005). Nielsen et al. (2005)
utvecklade en matematisk modell for att tidig upptackt av acetonemi dar mjolk-BHB
anvandes. Modellen visar hur flera riskfaktorer for acetonemi &ndras i kon i relation till
dagliga vérden av BHB, dagar in i laktation och sjukdomsforekomst.

Aceton

Pa samma satt som BHB bildas i levern sa bildas dven ketonkroppen aceton. Som tidigare
namnts bildas ketonkroppar néar htga koncentrationer av fettsyror passerar levern vid hog
energimobilisering (Sjaastad et al., 2010). Det finns en signifikant negativ korrelation mellan
mj0Olkaceton och energibalans (Tabell 1) (Reist et al., 2002; Clark et al., 2005) och &ven en
signifikant positiv korrelation mellan mjélkaceton och plasma-BHB (Enjalbert et al., 2001;
Clark et al., 2005). Dessa korrelationer innebdr att acetonhalten i mjolk stiger nar kons
energibalans gar ner och BHB koncentrationen i plasma gar upp. Clark et al., (2005) foreslar
att anvanda mjolkaceton som indikator pa negativ energibalans som en enkel metod pa
gardsniva.

NEFA

NEFA kommer forst och framst fran triglycerider i fettvdavnad. Dessa transporteras vid
energimobilisering till levern dar de oxideras helt eller delvis, alternativt mattas. Det ar vid
den ofullstdndiga oxideringen som ketonkroppar bildas (Stengéarde, 2010). Det finns enligt
flera studier en negativ korrelation mellan blod-NEFA och energibalans, vilket framgar av
Tabell 1 (Reist et al., 2002; Clark et al., 2005). Den negativa korrelationen innebér att det
finns hdga koncentrationer av NEFA i blodet vid negativ energibalans. | studien av Clark et
al. (2005) anvéndes dock inte NEFA i modellen for att forutsdga energibalansen trots
korrelationen, da bade plasma-BHB och plasmaglukos hade en hogre korrelation med
energibalans. | studien av Reist et al. (2002) hade ddremot NEFA en hdgre korrelation med
energibalans an bade BHB och glukos. Hoga serumkoncentrationer av. NEFA séanker
sannolikheten att kon blir draktig fram till dag 150 efter kalvning. Detta tros reflektera
mobiliseringen av fettreserver i kroppen och den féljande rubbningen i leverfunktion
(Westwood et al., 2002).

Urea

Urea &r en kvavekélla som tillhor gruppen “non-protein nitrogen” (NPN). Idisslare kan
utnyttja denna kvavekalla for proteinsyntes sa lange tillrackligt mycket energi finns for
vammikroberna att syntetisera protein (Sjaastad et al., 2010). Proteinet bryts sedan ned i
tunntarmen och det kvave som djuret inte anvander kan sedan recirkuleras genom att urea ater
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bildas i levern och transporteras via blod till andra delar av kroppen och utséndras bland annat
i saliven (Sjaastad et al., 2010). Frand et al. (2003) foreslog att ureakoncentrationen i mjolk
kan anvandas som en indikator pa protein/energi forhallandet i fodret. Resultaten for urea
matt i mjolk ar nagot osakra vad det galler sambandet med kons energibalans. Clark et al.
(2005) kunde inte finna nagon signifikant korrelation mellan mjolkurea och energibalans.
Déremot fann Reist et al. (2002) att ureakoncentrationen i mjolk sjonk vid negativ
energibalans de forsta tio veckorna efter kalvning. Denna korrelation var signifikant men svag
(Tabell 1). Det finns dock samband mellan ureakoncentrationen i mjolken och kons
fruktsamhet. Ureakvéave koncentrationer hogre ar 19 mg/dl mjélk har visat sig ge samre
dréktighetsresultat (Butler et al., 1996). | en studie av Larson et al. (1997) kunde
ureakvavekoncentrationer i mjolk over 21 mg/dl kopplas till att kon ater visade brunst 21
dagar efter insemination. Genom att O©vervaka ureahalten i mjolken skulle
fruktsamhetsproblem kunna reduceras i besattningen genom att anpassa proteinet i fodret for
optimalt kvaveutnyttjande for mjolkproduktion (Butler et al., 1996).

Glukos

Glukos anvands hos kon som energisubstrat och till laktosproduktion (Sjaastad et al.,2010).
Glukoneogenesen i levern, dar framst propionat fran vammens kolhydratmetabolism anvéands
som substrat, forser kon med glukos (Young, 1977, citerat av Stengédrde, 2010). I tidig
laktation sker ofta en kraftig energimobilisering under vilken plasmaglukosnivaerna ar laga
(Ingvartsen et al., 2003). Kon kan da aven anvanda aminosyror fran nedbrytning av muskler
som glukossubstrat (Young, 1977, citerat av Stengarde, 2010). Enligt Clark et al., (2005)
finns en relativt hog positiv korrelation mellan blodglukos och energibalans. Aven Reist et al.
(2002) fann en signifikant positiv korrelation mellan dessa tva. Dessa korrelationer framgar av
Tabell 1. I modellen av Clark et al. (2005) anvandes glukos tillsammans med BHB for att
uppskatta kons energibalans. Eftersom bada metaboliter i detta fall méats i blodet kan det vara
svart att anvanda modellen pa gardsniva.

Hormoner relaterade till fruktsamhet och produktionsstérningar

Hormonell reglering av reproduktionscykeln

Kons reproduktionscykel kan delas in i tva faser: follikelfas och lutealfas. Under follikelfasen
anses oOstradiol vara det dominerande hormonet medan det under den luteala fasen &r
progesteron som dominerar. Dessa faser kan i sin tur delas upp ytterligare, follikelfasen i
prodstrus och ostrus, den luteala fasen i metdstrus och didstrus (Sjaastad et al., 2010). Under
follikelfasen mognar folliklarna i dggstocken. Folliklarna utséndrar dstradiol i 6kande méngd
under proostrus tills brunst och &gglossning sker. Under metostrus utvecklas en gulkropp som
sedan under di6strus producerar progesteron. Om kon inte blir draktig genomgar gulkroppen
luteolys och dess progesteronproduktion upphdr. Férandringarna i hormonkoncentrationer
illustreras i Figur 1. Kons brunstcykel varar i ca 21 dagar och sjélva brunsten under ca 18 h
(Sjaastad et al., 2010). Bade progesteron och ostradiol kan anvandas for att mata kons
reproduktiva status (Lopez et al., 2002; Petersson et al., 2008). Progesteron kan anvandas for
att mata endokrina parametrar for fruktsamhet sdsom CLA och PLA (Petersson et al., 2008).
Ostradiol har visat sig vara anvandbart vid kontroll av brunst (Lopez et al., 2002).
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Figur 1. Variationer i progesteron- och dstradiolkoncentrationer under kons brunstcykel (efter Sjaastad

et al., 2010).

For utveckling av follikeln spelar anti-Mulleriskt hormon stor roll. Detta hormon &r en slags
tillvaxtfaktor och en negativ regulator i de tidiga stadierna av follikelns utveckling (La Marca
& Volpe, 2006). | den senare delen av follikelutvecklingen bildas antrala folliklar som kan
utvecklas vidare till dominanta folliklar. Flera folliklar utvecklas samtidigt och bildar
follikelkvagor. Hos en ko forekommer ofta tre follikelvagor men endast en resulterar i att en
antral follikel utvecklas till en dominant follikel, som mognar ytterligare och ovulerar
(Sjaastad et al., 2010). Det finns forskning som visar pa kopplingar mellan koncentrationen
anti-Mulleriskt hormon i blodet och antralt follikelantal vid follikelvagen, vilket uppges
kunna anvéndas for att avgora djurets reproduktiva status (Ireland et al., 2008).

Progesteron

Progesteronets framsta roll ar att skapa en miljo som ar fordelaktig for tillvaxt och utveckling
av fostret, vilket bland annat innebar att det motverkar brunstbeteende (Sjaastad et al., 2010).
Royal et al. (2000) fann att mjolkkornas forsamring i fruktsamhet var sammankopplad med en
Okad forekomst av onormala progesteronmdonster. | studien konstaterades det att de kor som
hade svarigheter att bli draktiga ocksd var de kor som hade upprepade onormala
progesteronmonster.

Progesteronmonster

Vid normala foérhdllanden &r progesteronnivaerna laga under brunsten men hojs efter
bildandet av gulkroppen, for att sedan sjunka igen forutsatt att kon inte ar draktig. Detta
monster illustreras i Figur 1. Det finns flertalet stérningar i progesteronmonstret som kan
definieras pa olika sitt och som i manga fall kan kopplas till de olika
fruktsamhetsparametrarna. Fordrojd cyklicitet ar en storning dar kon har en lag
progesteronniva i minst 56 dagar efter kalvning (Peterson et al., 2008). Detta kallas aven sen
cykelstart (Gustafsson, et al., 2008). Upphotrande av cyklicitet & ndr en normal start av
reproduktionscykeln sker men cykliciteten avbryts genom att progesteronhalten sjunker i
minst 14 dagar (Petersson et al., 2006). Det finns &ven en storning dar det sker en normal start
av brunstcykeln men forlangda perioder av hogt progesteron forekommer i minst 19 dagar.
Detta kallas forlangd lutealfas (Kafi & Mirazaei, 2010). Dessa definitioner kan se olika ut i



olika studier, det som framst skiljer studiernas definitioner at &r antalet dagar for sjalva
storningen (Petersson et al., 2006).

Kopplingar till endokrina parametrar

| en studie av Petersson et al., (2006) var CLA kopplat till fordrojd cyklicitet. | studien var
medelvérdet for CLA hos individer med fordrojd cyklicitet 76,3 dagar. Detta kan jamforas
med medelvardet for CLA hos individer med normal cyklicitet som i samma studie var 28,8
dagar. Genom att anvédnda CLA och PLA i modellen for att forutse fordréjd cyklicitet kan en
hog sékerhet uppnas (Petersson et al., 2008). | studien kunde en sakerhet pa 0,85-0,88 for
upptackt av individer med fordréjd cyklicitet inom 60 dagar efter kalvning uppnas, genom att
mata progesteron i mjolken en gang per manad. Vid matningar tva till tre ganger per vecka
uppnaddes en sakerhet pa 0,94-0,99 (Petersson et al., 2008). Kafi och Mirzaei (2010) fann att
en forlangd lutealfas kan kopplas till tidig &gglossning och tidig progesteronhdjning efter
kalvning. Det innebar att vid en tidigare dgglossning och alltsa ett kortare CLA finns hogre
risk for forlangd lutealfas. Kor som mjolkar mer hade dven en signifikant hogre forekomst av
storningar i progesteronmonstret. Sannolikheten for att kon drabbades av forlangd luteal
aktivitet okade med 1,1 % for varje kg 6kad toppavkastning for kor med luteal aktivitet pa dag
24 efter kalvning (Kafi & Mirazaei, 2010).

Ostradiol

Ostradiol gor djuret mottagligt for befruktning (Sjaastad et al., 2010) och har en stor roll i
djurets formaga att visa brunst (Lopez et al., 2002; Pfaff, 2005). Den lakterande mjdlkkons
forsta brunst efter kalvning ar ofta sa kallad "tyst”, vilket innebar att dgglossning sker men
ingen brunst visas (Allrich, 1994). Enligt Allrich (1994) sa beror detta pa att kons
hypotalamus misslyckas att reagera pa de Ostradiolkoncentrationer som uppkommer vid
agglossning. Detta sags bero pa de hoga Ostradiolkoncentrationerna i sen draktighet. Efter
inverkan av progesteron som efter dgglossning produceras av corpus luteum blir hypotalamus
ater igen mottaglig for ostradiol, vilket gor att foljande brunst upptrader normalt (Allrich,
1994). Aven stress kan orsaka samma oférmaga att visa brunst (Allrich. 1994). Enligt Lopez
et al. (2004) finns ett samband mellan mj6lkavkastning vid brunst och brunstens varaktighet. |
studien visade sig 6kad avkastning ha negativ effekt pa brunstvisningsformagan och kunde
dven kopplas samman med laga ostratiolkoncentrationer. Ostradiolkoncentrationerna vid
brunsttillfallet var dessutom positivt korrelerade med brunstens varaktighet. Hogavkastande
kor uttryckte kortare och svagare brunstbeteende an kor med lagre produktionsniva (Lopez et
al., 2004).

Lyimo et al. (2000) fann att &stradiolnivaerna i blodet ar korrelerade med hur mycket
brunstbeteende kon visade. | forsoket togs blodprov fyra ganger per dag vid beraknad tid for
brunst. Aven registreringar av visat brunstbeteende gjordes. Forsoket visade att hogsta
Ostradiolkoncentrationerna sammanfoll med tiden for starkast visat brunstbeteende (Lyimo et
al., 2000). Lopez et al. (2002) genomférde en studie dér ostradiolkoncentrationerna mattes i
mjolken vid mjolkning med 12 h intervall. | studien Okade ostradiolhalten i mj6lken
signifikant fran den fjarde mjolkningen fram till den narmaste mjélkningen innan visat
brunstbeteende.  Vid mjolkningen ndrmast efter visat brunstbeteende hade
ostradiolkoncentrationen aterigen sjunkit signifikant. Detta illustreras i Figur 2. Det fanns
dock individuella skillnader i hur lang tid innan visat brunstbeteende som hogsta
Ostradiolkoncentrationen i mjolk uppméattes (Lopez et al., 2002).



-6 -5 -4 -3 -2 -1 1 2 3 4
Milking period relative to estrus

Figur 2. Ostradiolhalten i mjolk vid olika mjélkningstillfallen relaterat till visat brunstbeteende (efter
Lopez et al., 2002).

Anti-Mulleriskt hormon

Ireland et al. (2008) fann att koncentrationen av cirkulerande anti-Mdlleriskt hormon och
antal friska aggceller och folliklar i &ggstockarna ar korrelerade till antralt follikelantal vid
follikelvagen. Ett lagt antal friska aggceller och folliklar samt en lag koncentration
cirkulerande anti-Mdlleriskt hormon hade i studien ett samband med lagt antal antrala
folliklar i follikelvagen. Ireland et al. (2008) foreslar att anvanda anti-Mdlleriskt hormon som
indikator pa den unga individens reproduktiva livslangd och med hjélp av det selektera de
bésta, mest fertila individerna for fortsatt avel. Det behtdvs dock mer forskning for att utrona
om det finns en koppling mellan antralt follikelantal under follikelvdgen och antal
semineringar per draktighet. En sadan koppling skulle kunna gora att anti-Miilleriskt hormon
aven skulle kunna anvandas som indikator pa djurets nuvarande reproduktiva formaga
(Ireland et al., 2008).

Hormoner relaterade till energibalans

Det finns hormoner som har foreslagits ha en koppling till kons energibalans.
Koncentrationer av insulin och insulinlikt tillvaxthormon (IGF-1) i forhallande till
energibalansen hos kon har studerats (Lucy et al., 1992; Reist et al., 2002; Clark et al., 2005).
Utsondringen av dessa hormon styrs bland annat av koncentrationen av glukos, fria fettsyror
och aminosyror i blodet (Sjaastad et al., 2010).

Insulin

Insulin &r ett anabolt hormon vars utséndring frdmst triggas av glukos- och
aminosyrakoncentrationerna i blodet men &ven av hormoner fran tunntarmen. Det produceras
av B-cellerna i bukspottkorteln och har som uppgift att 6ka cellers upptag av glukos och
aminosyror, 6ka syntes av glykogen, triglycerider och proteiner samt minska glukoneogenes
och lipolys (Sjaastad et al., 2010). Laga koncentrationer av insulin i plasma gor att lipolys i
fettvdvnader och koncentrationen av fria fettsyror i plasma okar (Brockman, 1979).
Insulinkoncentrationen blir lagre i blodet efter kalvning (van Knegsel et al., 2007). Lucy et
al., (1992) utfodrade en grupp med lakterande mjolkkor med energirikt foder och en grupp
med energifattigt foder. Till foljd av detta skiljde sig energibalansen mellan dessa grupper.
Den grupp som fick energirikt foder hade en energibalans pa 5,2 Mcal/dag medan gruppen
som utfodrades med energifattigt foder hade en energibalans pa -7,0 Mcal/dag.
Insulinkoncentrationen i blodet var dock lika for bada energinivaerna (Lucy et al., 1992).
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Reist et al. (2002) gjorde ocksa matningar av insulin i blodet. | forsoket var insulin signifikant
korrelerat till energibalans, dock svagt (0,23). Av denna anledning anvéandes insulin inte i
nagon av modellerna for uppskattning av energibalans.

IGF-1

IGF-1 produceras i flertalet vavnader men framst i levern genom stimulering av
tillvaxthormon (GH). IGF-1 har som uppgift att stimulera tillvaxt i kroppen och kan vara en
indikator pa hur mycket GH som utsondras. GH frisatts nar glukos- och
aminosyrakoncentrationerna i blodet ar hoga och koncentrationen av fria fettsyror ar lag
(Sjaastad et al., 2010). Det finns tendenser till l&gre koncentrationer av IGF-1 i plasma hos
kor med negativ energibalans. | en studie av Lucy et al. (1992) var dock inte resultatet
signifikant (P < 0,08). Reist et al. (2002) fann en signifikant positiv korrelation mellan IGF-1
koncentrationen i plasma och energibalans som var nagot hogre (0,32) an for insulin.

Verktyg for matning av metaboliska och endokrina parametrar

Herd Navigator ar ett verktyg for métningar av metaboliska och endokrina parametrar pa
garden. Detta har utvecklats av DeLaval och FOSS, ett danskt foretag for analysinstrument.
Det har dven skett samarbete med Faculty of Agricultural Sciences vid Aarhus University och
Danish Cattle Federation (DelLaval, 2012a). Herd Navigator mater parametrar i mjélken som
sedan anvénds i biologiska modeller for berdkning av risken att kon drabbas av stérningar i
viktiga fysiologiska processer som ror fruktsamhet, halsa och produktion (Gustafsson, et al.,
2008). De parametrar som méts ar progesteron, laktatdehydrogenas (LDH), urea och BHB.
Progesteron &r indikator for brunst, draktighet, cystor i dggstockarna och fordrojd cyklicitet.
Detta gor att bland annat “tysta brunster”, om kon kastar och stérningar i kons
reproduktionscykel kan upptéckas (Gustafsson et al., 2008). LDH anvands som indikator for
mastit, juverhélsoaspekter tas dock inte upp i detta arbete. Urea anvénds for uppskattning av
protein-energibalans och egenskaper hos proteinet i fodret (Gustafsson et al., 2008). Urea
mats aven regelbundet i kokontrollen pa individnivd vid provmijélkning samt pa
besattningsniva i tankmjolken vid varje hamtning till mejeriet (Swensson & Folkesson, 2006).
I Herd Navigator anvands BHB for att upptacka klinisk och subklinisk acetonemi samt
sekundara metaboliska storningar (Gustafsson et al., 2008).

Diskussion

Med tidiga indikatorer pa olika storningar och sjukdomar skulle man kunna forhindra att
sjukdomen utvecklas och pa sa satt skapa en battre djurvélfard. Det skulle dven kunna ha
positiva ekonomiska effekter med lagre veterindrkostnader, béttre dréktighetsresultat och
battre foderstatsoptimering. Det finns manga olika metaboliter och hormoner som har
foreslagits for anvandning som markorer for bade fruktsamhet och energibalans. Dessa tva
omraden hanger aven tatt samman da fruktsamheten paverkas i hdg grad av kons energibalans
(Pryce et al., 2001; Patton et al., 2007; Walsh et al., 2007). | verktyget Herd Navigator
anvands olika metaboliter och hormoner som parametrar for fruktsamhet och metaboliska
storningar (Gustafsson et al., 2008). Om en metabolit kunde anvandas till flera
riskbedomningar skulle tid och pengar kunna sparas da farre analyser skulle behévas. Det som
mats bor &ven vara enkelt att mata och ge en hog sakerhet i sitt resultat. Detta gor att
parametrar som endast kan matas i blodet ar olampliga for analyser pa garden. Detta innefattar
metaboliterna NEFA och glukos samt hormonerna insulin och IGF-1.



Metaboliter

Clark et al. (2005) var tydlig med att tiden for provtagning relativt till utfodring spelade stor
roll vid matning av ketonkroppar och glukos i blodet. Detta skulle kunna vara en del i
forklaringen till varfor olika studier har fatt olika resultat. Ett utfodringssystem som ger
tillgang till foder storre delen av dygnet kan tyckas ge en mindre paverkan pa metaboliterna i
kon da ett jamnare foderintag skulle ge en jamnare nivd av ndringsamnen och
metabolismrelaterade &mnen i kroppen.

Energibalans

Det finns motsdgelsefulla resultat vad det géller att anvanda BHB matt i mjolk som ett
verktyg. Clark et al., (2005) fann ingen korrelation mellan mjolk-BHB och energibalans.
Daremot fann bade Enjalbert et al. (2001) och Samiei et al. (2010) en positiv korrelation
mellan mjolk-BHB och plasma-BHB. Det kan alltsa trots resultat fran Clark et al. (2005) att
finnas majligheter att anvanda mjolk-BHB som indikator pa negativ energibalans och
sjukdomar relaterade till detta, exempelvis acetonemi. Dessutom anvandes i dag mjolk-BHB
som en parameter i Herd Navigator (Gustafsson et al., 2008), vilket ytterligare styrker att
BHB i mjolk kan vara ett sétt att kontrollera kons energistatus.

Clark et al. (2005) har foreslagit att anvanda mijolkaceton som indikator pd negativ
energibalans da denna enligt forsoket ar starkt korrelerad med plasma-BHB (r = 0,89). Aven
Enjalbert et al. (2001) fann en korrelation mellan dessa tva parametrar. Mjolkaceton har
dessutom en negativ korrelation med energibalans (Reist et al., 2002; Clark et al., 2005).
Enligt dessa resultat skulle i sa fall mjélkaceton kunna vara en god kandidat som indikator pa
negativ energibalans hos kon och pa sa satt anvandas vid riskbedomning for de sjukdomar
som kan kopplas till energibalans.

Urea métt i mjolk har funnits ha en svag korrelation med energibalans (Reist et al., 2002).
Frand et al. (2003) har istéllet foreslagit att anvanda urea som ett matt pa protein/energi
forhallandet i fodret. Detta synsatt anvands aven i verktyget Herd Navigator. Urea skulle
alltsa vara ett battre hjalpmedel for att kontrollera att utfodringen ar korrekt an for att forutse
problem i energibalans. Urea mats idag pa alla gardar vid hamtning av mjolk till mejeriet samt
vid provmjolkning for kokontrollen (Swensson & Folkesson, 2006). Det ar alltsa ett
hjalpmedel som ar lattillgangligt och anvands i stor utstrackning i dagens produktion.

Aven att man funnit korrelationer till energibalans bade for NEFA (Reist et al., 2002; Clark et
al., 2005) och glukos (Reist et al., 2002; Clark et al., 2005) utg6r dessa inte lampliga
indikatorer pa energibalans da de endast métts i blod. Enligt den forskning som sammanfattats
I denna studie framkommer det inte om det & mojligt att mata dessa i mjélk. Daremot har det
foreslagits att anvanda glukos i avelsarbete genom att se vilka individer som battre hanterar
metabolisk stress i tidig laktation (Klein et al., 2002; Clark et al., 2005). Enligt denna
litteratursammanstallning skulle alltsia BHB och aceton vara de metaboliter som bast forutser
energibalans pa ett enkelt satt, genom matningar i mjolk. Det faktum att BHB redan anvands
for riskbeddmning av metaboliska stérningar (Gustafsson et al., 2008) kan styrka detta. Som
vidare utveckling finns anledning till att d&ven studera huruvida aceton kan tka sékerheten och
exaktheten i bedomningen.

Fruktsamhet

Hoga BHB koncentrationer i blodet har en koppling till férsamrad fruktsamhet hos kon i tidig
laktation (Walsh et al., 2007; Wathes et al., 2007). Det kan alltsa vara méjligt att titta pa BHB
inte bara for att forutse energibalans utan aven for att 6vervaka kons reproduktiva formaga.
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Ureahalten i mjolken har ocksa betydelse for kons fruktsamhet. Hoga koncentrationer ger en
forsamrad fruktsamhet (Butler et al., 1996; Larson et al., 1997). Butler et al. (1996) foreslar
att dvervaka ureahalten i mjolken for att undvika fruktsamhetsproblem. Urea ar en av de
metaboliter som mats med Herd Navigator (Gustafsson et al., 2008). Det finns alltsa redan
tillgdngligt och skulle vara enkelt att anvanda sig av som hjalpmedel for att motverka
forsdamrad fruktsamhet i beséttningen. Dock &r urea som tidigare ndmnts ett hjalpmedel for
kontroll av foderstaten och troligtvis uppkommer andra problem sasom hoga foderkostnader
tidigare an paverkan pa fruktsamhet. Vid tillfallen da fruktsamheten uppfattas som forsamrad
skulle man dock kunna kontrollera ureavardet extra i besattningen for att se om detta kan vara
en del av orsaken till fruktsamhetsproblemen.

BHB och urea skulle enligt denna studie vara goda kandidater till att anvéndas som
indikatorer pa kons fruktsamhet. Da dessa redan anvands i dag med verktyget Herd Navigator
skulle man alternativt dven kunna anvanda dem som ett verktyg fér kontroll av fruktsamhet,
inte bara metaboliska stérningar.

Hormoner

Energibalans

De hormoner som tagits upp som indikatorer for energibalans &r insulin och IGF-1. Eftersom
inget av dessa tva hormoner mats i mjolken passar dessa inte in i arbete pa garden. Resultaten
for kopplingar till energibalans var heller inte speciellt starka jamfort med de korrelationer
som fanns mellan flertalet metaboliter och energibalans. For att faststalla om dessa hormoner
har en betydelse som indikatorer pa energibalans skulle mer forskning behova goras. Fragan
ar dock om detta skulle vara nddvandigt nér det finns andra alternativ till indikatorer.

Fruktsamhet

Progesteron foreslas som en indikator pa onormala progesteronmonster hos kon (Petersson et
al., 2008). Petersson et al, (2008) fastslog att matningar av progesteron kan goras bade med
korta intervall och med langre, en gang per manad, for att uppticka onormala
proesteronmonster. Det skulle alltsa vara mojligt att anvanda detta dven utan en speciell enhet
pa garden, da man skulle kunna g6ra progesteronmétningar vid provtagning for kokontrollen.
Herd Navigator anvéander idag progesteronnivaerna i mjolken for bland annat brunstkontroll,
fordrojd cyklicitet och dréaktighetskontroll (Gustafsson et al., 2008). Det finns manga
anvandningsomraden for progesteron vilket gor det lampligt att ha som indikator for
fruktsamhet.

Ostradiolkoncentrationerna i bade mjolk och blod &r korrelerade med hur starkt
brunstbeteende kon visar (Lyimo et al., 2000; Lopez et al., 2002). Lopez et al. (2002) fastslog
att Ostradiolkoncentrationen kan anvandas for att upptacka brunst vid mjélkning med 12 h
intervall. Nackdelen med att anvanda 6stradiolkoncentrationen som indikator ar att endast ett
anvandningsomrade finns for den, jamfort med progesteron som kan anvandas for flera
egenskaper.

Anti-Mulleriskt hormon foreslas som indikator pa det unga djurets reproduktiva livslangd.
Detta skulle darfor kunna anvandas i avelsarbete for att selektera de mest fertila individerna
(Ireland et al., 2008). For att kunna anvandas for djurets nuvarande reproduktiva formaga
skulle dock mer forskning behtvas for att faststalla om det finns kopplingar mellan anti-
Miilleriskt hormon och draktighetsresultat (Ireland et al., 2008). Det &r alltsa inte aktuellt att
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anvanda detta hormon pa garden, men eftersom fruktsamheten paverkas i stor grad av
avelsarbetet kan det anda vara ett hjalpmedel for att forbattra kornas fruktsamhet i framtiden.
Mer forskning behovs dock innan nagra slutsatser kan dras.

Av de hormoner som har tagits upp hér &r progesteron det som har mest lovande egenskaper
som indikator pa fruktsamhet. Det har ett brett anvandningsomrade och kan matas i mjolk.
Det kan dven matas med langre intervall vilket gor det mojligt att mata det pa samma satt som
urea pa individniva vid provmjolkning for kokontrollen (Swensson & Folkesson, 2006;
Petersson et al., 2008).

Slutsats

Enligt denna litteraturstudie finns det flertalet metaboliter och hormoner som kan anvandas
som indikatorer for fruktsamhet och produktionsstorningar. Vissa ar mer lampade an andra pa
grund av matmetod och anvandningsomraden. BHB kan anvandas som indikator bade for
rubbningar i energibalans och fruktsamhet. Aven urea har flera anvandningsomraden da det
kan anvéndas for att kontrollera protein/energibalans i fodret men dven fruktsamhet. Det
hormon som passar bast for matningar av fruktsamhetsparametrar ar progesteron da detta kan
anvandas for brunstkontroll men aven for att upptacka flertalet reproduktionsstérningar och
problem. Alla dessa @mnen kan matas i mjolken direkt pa garden vilket gor dem till bra
kandidater som indikatorer for fruktsamhet och produktionsstérningar.
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