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Abstract

Fatty liver is a metabolic disorder that is strongly associated with negative energy balance in
the cow. In severe cases fatty liver affects the liver's functions negatively, increases the risk
of disease, reduces milk production and causes reproductive disorders. When the cow is in
negative energy balance fatty acids are mobilized from adipose tissue to provide energy.
The fatty acids are transported to the liver where they are oxidized. If the liver's capacity to
oxidize fatty acids is exceeded fatty acids are esterified and triglycerides are re-formed which
then can be transported out of the liver as very low density-lipoproteins (VLDL). However,
the liver has limited capacity to secrete VLDLs and if this capacity is exceeded triglycerides
are stored in the liver, causing fatty liver.

Dry matter intake is reduced prepartum, which contributes to the extent of the negative
energy balance. It is therefore important as far as possible to maintain dry matter intake
before calving, which can be done by increasing the total energy content of the diet.
However, a diet with high energy content should not be fed throughout the dry period
because it increases the risk of increased body condition in cows. High body condition is
another major cause of fatty liver. A fat cow mobilizes greater amounts of fatty acids
from adipose tissue, which increases the risk of fatty liver. A series of feed supplements has
been evaluated as potential substances for preventing or treating fatty liver. Choline and
propylene glycol are the supplements that are proven to have an effect on the concentration of
fatty acids in plasma and the amount of accumulated triglycerides in the liver.

Sammanfattning

Leverforfettning ar ett metaboliskt tillstand som ar starkt forknippat med den negativa
energibalans som kon befinner sig i vid tiden omkring kalvning. Leverforfettning kan i
svara fall paverka leverns funktioner negativt, Oka risken for sjukdomar, minska
mjolkproduktionen samt orsaka reproduktionsstorningar. Vid negativ energibalans
mobiliseras fettsyror fran kons fettvavnad for att tdcka upp obalansen mellan energintag och
energiférbrukning. Fettsyrorna transporteras till levern dar de oxideras. Om leverns kapacitet
for oxidation av fettsyror overskrids forestras fettsyrorna och triglycerider aterbildas som
sedan kan transporteras ut fran levern som very low density-lipoproteins (VLDL). Dock har
kons lever en begransad kapacitet att utséndra VLDLs och om denna kapacitet dverskrids
lagras triglyceriderna in i levern vilket orsakar leverforfettning.

Vid sista tiden innan kalvning minskar kons torrsubstansintag drastiskt vilket bidrar till
omfattningen av den negativa energibalansen. Det ar darfor viktigt att i mojligaste man
uppratthdlla torrsubstansintaget innan kalvning, vilket kan géras genom att oka det totala
energiinnehallet i foderstaten. Dock ska en foderstat med hdogt energiinnehall inte
utfodras under hela sintidsperioden da det okar risken for en kraftig hullokning hos kon.
Overhull &r en annan viktig orsak till leverforfettning. En ko i 6verhull mobiliserar storre
mangder fettsyror fran fettvavnaden vilket oOkar risken for leverforfettning. En rad
fodertillskott har utvarderats som potentiella substanser for att forebygga eller behandla
leverforfettning. Kolin och propylenglykol ar de tillskott som visat sig ha effekt pa
koncentrationen av fettsyror i plasman samt andelen inlagrade triglycerider i levern.

Inledning

Dagens hogproducerande kor stélls infor stora fysiologiska och metaboliska omstallningar vid
tiden omkring kalvning, en tid da kon ska ga fran icke lakterande till att producera stora
mangder mjolk. Vid tiden omkring kalvning (3 veckor innan forvantad kalvning till 3



veckor efter kalvning) ar risken som storst att kon ska drabbas av metaboliska storningar och
infektionssjukdomar sa som acetonemi, kalvningsforlamning, mastit och 16pmagsforskjutning
(Drackley, 1999). Leverforfettning ar en metabolisk stérning som &r starkt forknippad med
den forsta tiden efter kalvning och den negativa energibalans som kon da befinner sig i
(Grummer, 1993). Vid leverforfettning ansamlas triglycerider i levern och vid svara fall
paverkas leverns funktioner negativt (Sjaastad et al., 2010). Leverforfettning kan bidra till ett
forsamrat immunforsvar med foljdsjukdomar som resultat, minskad mjolkproduktion samt
reproduktionsstérningar (Bobe et al., 2004). Enligt en studie utférd av Reid (1980) hade 66 %
av de berérda korna mattlig till svar leverforfettning en vecka efter kalvning. Studier har
dock visat att leverforfettning kan forebyggas genom ratt utfodring och skétsel av kon under
sintidsperioden.

Syftet med denna litteraturstudie &r att forklara kopplingen mellan leverforfettning och
sintidsutfodring, samt att foresld utfodringsrutiner under sintidsperioden som kan
forbygga utvecklingen av leverforfettning.

Leverforfettning hos mjolkkor
Kons lipidmetabolism

| djurkroppen férekommer lipider av tre typer, triglycerider, fosfolipider och steroider
(Sjaastad et al., 2010). Dessa substanser fungerar som elektronbéarare, komponenter i
biologiska membran samt som viktiga energikédllor och energiforrad i kroppen
(McDonald et al., 2011a). | véxter utgor lipider omkring 5 % av torrsubstansen och idisslare
intar  framst langkedjiga fettsyror, triglycerider och galaktolipider genom sitt
foder.Triglycerider lagras i djurets fettvdvnad och &r den viktigaste formen av
energireserv (McDonald et al., 2011a). Vid tillfallen dar kroppen har ett 6kat energibehov
som inte kan tickas upp med hjalp av glukos genomgar trigl yceriderna lipolys och icke
forestrade fettsyror (NEFA) och glycerol frigors i plasman. Efter lipolysen tas glycerol
upp av cellerna dar det anvands for produktion av glukos eller for att aterbilda
triglycerider (Sjaastad et al., 2010). NEFA transporteras till hepatocyterna, leverns celler. |
levern oxideras NEFA till koldioxid men om upptaget av NEFA 0&verskrider leverns
kapacitet att oxidera NEFA sa bildas istallet ketoner eller triglycerider. Ketoner kan anvandas
som en energikalla av vavnaderna men om levern producerar ett dverskott av ketoner kan
detta istallet ge skadliga effekter pa djurets hélsa och produktion. NEFA kan &dven forestras i
hepatocyterna och aterbildar da triglycerider. Triglycerider exporteras sedan ut ur levern i
form av very-low density -lipoproteiner (VLDL) (Grummer, 2008).

Orsaker till leverforfettning

Under draktighetens sista vecka gar mycket energi at till fostrets tillvaxt (Bell et al.,
1995) samtidigt som kon i slutet av draktigheten minskar sitt torrsubstansintag med omkring
30-35% (Hayirli et al., 2002). Det minskade energiintaget som foljer av foderdepressionen
(se figur 1) samt det Okade energibehovet for foster och mjolkproduktion gor
att kon vid tiden for kalvning hamnar i en negativ energibalans (Grummer, 2008). Den
negativa energibalansen fortloper sedan under de forsta veckorna av laktationen, da den
mangd energi som kravs for underhallsbehov och mjélkproduktion inte kan tickas upp av
foderintaget (Goff och Horst, 1997). Kroppens energireserv i form av lagrade triglycerider i
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Figur 1. Torrsubstansintag (DMI) och koncentration av NEFA innan och efter
kalvning, Modifierad fran Grummer, 1993.

fettvdvnaden anvands da for att tdcka upp den obalans som finns mellan energiintag och
energiforbrukning. Da triglyceriderna i fettvavnaden genomgar lipolys ékar koncentrationen
av NEFA i plasman, dessa transporteras sedan till levern (se figur 2). Om leverns
oxidationskapacitet overskrids syntetiseras nya triglycerider i levern som sedan exporteras
ut fran levern via VLDLs. Hos idisslare ar dock exportvagen for VLDLs valdigt
langsam och Overskrids latt. Om leverns exportkapacitet overskrids lagras istéllet
triglycerider in i hepatocyterna vilket orsakar leverforfettning (Grummer, 2008). Enligt
Grummer (1993) &r triglyceridsyntesens hastighet i levern proportionell mot koncentrationen
av NEFA i plasman, darfor ar det storre risk for leverforfettning under perioder da
koncentrationerna av NEFA ar forhojda.

Fetty d

Oxidation i perifera vivnader Lever

Triglycerider

Figur 2. Oxidation av NEFA och inlagring av triglycerider i levern. Modifierad fran Cornell
University, 2013.

Symptom och diagnostik

Leverforfettning kan delas in i olika kategorier beroende pa procentandelen inlagrade
triglycerider i levern. Mild, mattlig och svar leverforfettning har en inlagring av 1-5%, 5-

10% respektive >10 % triglycerider i levern baserat pa vatvikt. Svar leverforfettning (>10%
triglycerider) kallas daven for “fat cow syndrome” (Bobe et al., 2004). Kor med svar
leverforfettning eller s.k. fat cow syndrome ér ofta i kraftigt dverhull innan kalvning och
uppvisar ett minskat foderintag. Efter kalvning uppvisar kor med leverforfettning en kraftig
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viktminskning. Nagra symptom som ar typiska for just leverforfettning finns ej. Kor med
leverforfettning drabbas istéllet lattare av andra sjukdomar som &r vanliga vid tiden omkring
kalvning sa som acetonemi, l6pmagsforskjutning och kalvningsforlamning. De symptom som
uppvisas ar darmed kopplade till dessa sjukdomar. Kor med leverforfettning svarar dock
samre pa behandling for dessa sjukdomar (Morrow, 1976). | nuldget kan leverforfettning
enbart diagnoseras genom leverbiopsi (Bobe et al., 2004) men Starke et al. (2010) har
genomfort en studie och kommit fram till att ultraljud skulle vara en mojlig metod for att
diagnosisera leverforfettning.

Samband med andra sjukdomar

Leverforfettning kan kopplas till ett flertal sjukdomar, framst till acetonemi och
I6pmagsforskjutning (Bobe et al., 2004). Acetonemi dr en sjukdom som kan utvecklas nar
kon ar i negativ energibalans vilket leder till en 6kad koncentration av ketonkroppar i
plasman. Resultat fran de senaste arens forskning indikerar att leverforfettning utvecklas
innan uppkomsten av acetonemi. Att minimera graden av leverforfettning kan darmed
minska risken for acetonemi (Grummer, 1993). Enstaka kor dor av acetonemi och vid en
obduktion av dessa kor patraffas ofta leverforfettning (Schultz, 1968). Enligt en studie
utford av Grohn et al. (1987) forekom acetonemi i 30 % av de kor som hade leverforfettning
men forekom enbart i 10 % av de fall som inte hade leverférfettning. Veenhuizen et
al.(1991) studerade de metaboliska forandringar som intraffade innan full utveckling av
acetonemi. Resultat fran studien visade att hos de kor som utvecklade en klinisk
acetonemi steg koncentrationen av NEFA i plasma, och inlagringen av
triglycerider i levern okade tva veckor innan acetonemin utvecklades, vilket indikerar att
acetonemi kan féregas av leverforfettning.

Van Winden et al. (2003) utférde en studie pa 16 kor med 6 veckor kvar till kalvning for att
undersoka sambandet mellan leverforfettning och I6pmagsforskjutning. Fyra kor utvecklade
I6pmagsforskjutning efter kalvning och av dessa kor hade tre kor svar leverforfettning och en
ko led av extrem leverforfettning. Dessa kor hade forhojda nivaer av NEFA och ketonkroppar
i blodet innan de utvecklade 16pmagsforskjutning. Van Winden et al. (2003) drar darmed
slutsaten att leverforfettning utgor en riskfaktor for utveckling av 16pmagsforskjutning. Aven
Cameron et al. (1998) studie dar 1170 Holsteinkor fran 67 besattningar i Michigan, USA,
stodjer teorin om att kor med leverforfettning och dar av férhojda koncentrationer av NEFA
I6per en storre risk att drabbas av 16pmagsforskjutning.

Kor med leverforfettning har ett sdmre immunforsvar och drabbas i hogre grad av
infektionssjukdomar (Morrow, 1976;Wentink et al, 1997). Lacetera et al. (2004) visade att
en Okad koncentration av NEFA i plasman paverkar lymfocyterna negativt. Olika
koncentrationer av NEFA (0, 0.0625, 0.125, 0.25, 0.5, 1 och 2 mmol/L) tillsattes in vitro till
mononukleéra celler fran nio Holsteinkvigor. Vid de hdogre koncentrationerna hammades
utsondringen av immunoglobulin M (IgM) och gamma-interferon (IFN-y), vilket kan ge ett
forsamrat immunférsvar. Wentink et al. (1999) studerade lymfocyternas inflammatoriska
respons hos kor med leverforfettning genom att transplantera hudbitar till deras ryggar tre
dagar efter kalvning. Immunoreaktiviteten bestimdes genom att rdkna antalet lymfocyter som
ansamlades omkring hudbitarna hos kontrollkor respektive kor med leverforfettning.
Resultaten fran studien visade att kor med leverforfettning hade ett mindre antal lymfocyter
vid hudbitarna. Detta indikerar att kor med leverforfettning har en samre lymfoid respons
an friska kor. Overton och Waldron (2004) tar i sin review upp en studie som visar att
leverforfettning paverkar immunforsvaret negativt. Studien som tas upp, utford av
Andersen et al., (1996), visade att kor med leverforfettning var oférmogna att rena
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blodcirkulationen fran bakteriellt endotoxin. Av de fyra kor med leverforfettning som
anvandes i forsoket dog en ko tillféljd av endotoxinet som administrerades och pa grund av
dess oférmaga att rena blodcirkulationen.

Studier har aven visat att leverforfettning kan ha samband med andra sjukdomar, sa som
kalvningsférlamning, mastit och kvarbliven efterbdrd men dessa tas inte upp i denna
litteraturstudie.

Effekt av torrsubstansintag innan kalvning

Enligt en studie av Bertics et al.(1992) har méngden torrsubstans som kon intar innan
kalvning ett starkt samband med utvecklingen av leverforfettning (se figur 3), da ett minskat
foderintag leder till en svarare negativ energibalans. | forsoket delades 22 kor in i 11 par. En
ko fran varje par utfodrades med extra portioner genom en vomfistel med bérjan 16 dagar
innan forvantad kalvning och avslutades 1-2 dagar efter kalvning. Den andra kon i paret
utgjorde en kontroll och fick inta valfri mangd foder. Foderintaget hos kontrollkorna bérjade
drastiskt minska en vecka innan kalvning och det totala torrsubstansintaget minskade med 30
%, ett resultat som Overensstdammer med studien gjord av Hayirli et al. (2002). Bertics et al.
(1992) studie visade att koncentrationen av triglycerider i levern var signifikant hogre hos de
kontrollkor som tillats komma in i en negativ energibalans pa grund av foderdepression i
jamforelse med de kor som utfodrats genom vomfistel.

Minskat DMI
vid kalvnlno\
Minskad

\ mjdlkproduktion

Negativ energibalans +

torhdjd NEFA — Forsmrat

Immunforsvar
Xf \‘ Mastit
Leverforfettning +
acetonomi Loépmagsférskjutning

Figur 3. Samband mellan torrsubstansintag (DMI) och leverforfettning samt andra sjukdomar.
Modifierad fran Goff, 2006.

Effekt av hull och dverutfodring under sintidsperioden

Under sintidsperioden &r det inte ovanligt att kor Overutfodras och darmed blir feta.
Enligt Morrow (1976) har kor i 6verhull en hogre risk att drabbas av metaboliska storningar
och infektionssjukdomar och de far oftare problem vid kalvning an kor i normalt hull. Kor i
overhull visar en dkad mottaglighet for ett antal sjukdomar som t.ex. kalvningsférlamning,
acetonemi och 16pmagsforskjutning. De drabbas dven oftare av kvarbliven efterb6rd, mastiter
och klévproblem. Kor i 6verhull ar i storre risk for att utveckla leverforfettning an kor i
normalt hull, d& dessa kor har en stérre andel fettvavnad och darmed kan mobilisera en storre
mangd fettsyror fran fettvavnaden vid negativ energibalans (Treacher et al., 1986) Studier
har aven visat att kor i 6verhull intar mindre foder vid tiden omkring kalvning &n kor i
normalt hull. Kor i éverhull hamnar darmed i en svarare negativ energibalans (Hayirli et
al., 2002). Da syntesen av triglycerider i levern ar proportionell mot koncentrationen av
NEFA i plasman (Grummer, 1993) syntetiserar kor i 6verhull mer triglycerider. Pa grund
av den storre andelen fettvdvnad, har kor i dverhull en hogre koncentration av NEFA i
plasman jamfort med kor i normalt hull (Van den Top et al, 1996).
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Rukkwamsuk et al. (1998) utforde en studie for att undersoka den lipolytiska hastigheten i
fettvdvnaden hos Overutfodrade respektive restriktivt utfodrade kor. De kor som
Overutfodrades under sintidsperioden (8 veckor) 6kade i hull och blev feta. Efter kalvning
togs fettvavnad fran korna med hjalp av biopsi och in vitro-forsok utfordes. En halv till en
vecka efter kalvning tenderade koncentrationen av NEFA att vara hogre hos de
Overutfodrade korna, detsamma gallde for andelen inlagrade triglycerider i levern. Beta-
hydroxybutyrat och glukos tillsattes in vitro och fettvdvnaden fran de Overutfodrade korna
tenderade att ha en hogre lipolytisk hastighet an fettvdvnaden fran de restriktivt utfodrade
korna. Trots att den lipolytiska hastigheten inte skilde sig signifikant mellan grupperna
kan den nagot hogre hastigheten anda tyda pa att fettvavnaden hos éverutfodrade kor tenderar
att vara mindre hdmmad av beta-hydroxybutyrat och glukos. Detta kan resultera i en 6kad
inlagring av triglycerider i levern in vivo. Overutfodringen och den 6kade kroppsvikten
paverkade aven kornas hdlsa — en ko fran den overutfodrade gruppen drabbades under
forsoket av svar kalvningsférlamning och tva kor fick l6pmagsforskjutning. Fran den
restriktivt utfodrade gruppen drabbades en ko av mild kalvningsférlamning.

En studie som utfordes av Van den Top et al. (1996) visade ocksa att dverutfodring under
hela sintidsperioden okade risken for leverforfettning. Under sintidsperioden hade en
grupp kor fri tillgang pa foder medan en grupp utfodrades restriktivt. Efter kalvning hade
bada grupperna fri tillgang pa foder. De 6verutfodrade korna 6kade mer i vikt under forsoket
men hade aven en storre viktnedgang direkt efter kalvning. De Overutfodrade korna hade
aven en storre minskning i torrsubstansintag direkt efter kalvning &n de kor som utfodrades
restriktivt. Efter kalvning var koncentrationen av NEFA i plasman hogre hos de
overutfodrade korna och andelen inlagrade triglycerider i levern var dubbelt sa hogt jamfort
med de kor som utfodrades restriktivt. Resultaten fran studien indikerar att kor som
utfodras med fri tillgang pa foder under sintidsperioden och till f6ljd av detta 6kar i vikt, har
en 6kad inlagring av triglycerider i levern.

Hullbeddmning ar en bedémning av andelen kroppsfett som kon har (Roche et al., 2009) och
ett bra satt att beddma kons kroppsreserver och energistatus. Hullklasserna delas in i fem
klasser dar klass 1 innebdr att kon &r kraftigt avmagrad och klass 5 innebar att kon ar i
kraftigt Overhull (Svensk Mjolk, 2003). Enligt Contreras et al. (2004) ar det fordelaktigt om
kons hullpoédng vid sinléaggning ligger omkring 2,75 — 3,0 pa en 5-poangs skala. Kor med
hogre hullpodng vid sinldggningen associeras oftare med minskat torrsubstansintag vid
kalvning, lagre mjélkproduktion samt storre risk att drabbas av sjukdomar. Vid kalvning ska
en hullpodng mellan 3,0 och 3,25 efterstravas. Kor som vid kalvning har en hdgre hullpoang
producerar mindre mjolk samt har ofta ett kraftigare minskat torrsubstansintag vilket leder
till en svarare negativ energibalans jamfort med kor med lagre hullpodang. Kor med
hullpodng >3,5 |0per dven stérre risk for att drabbas av metaboliska sjukdomar vid tiden
omkring kalvning (Roche et al., 2009).

Utfodringsstrategier
Utfodring under sintidsperioden

Enligt Grummer (2008) kan de utfodringsrutiner som ar mojliga for att forhindra utveckling
av eller for att behandla leverforfettning, delas in i tva huvudkategorier; 1) att utforma
foderstaten pa ett sadant satt att energiinnehallet 6kar och 2) att inféra fodertillsatser till
foderstaten for att paverka metabolismen pa ett sadant satt att risken for att triglycerider
ansamlas i levern minskar. Att 6ka energiinnehallet i foderstaten gors framst for att minska
omfattningen pa den negativa energibalansen och darmed minska mobiliseringen av
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fettsyror fran fettvavnaden.
Oka energiinnehallet i foderstaten

Okat innehall av icke-strukturella kolhydrater

Det ar vanligt vid utfodring av de kor som ska ga fran icke lakterande till lakterande, sa
kallade »overgangskor”, att oka andelen kraftfoder i foderstaten. Detta gors for att
anpassa mikroorganismerna i vammen till en 6kad andel icke-strukturella kolhydrater (NSC)
(Grummer, 2008). Att utfodra extra kraftfoder har setts som en mojlighet att minska
lipid-relaterade metaboliska stérningar sa som leverforfettning (Grummer, 1993). En 6kad
andel NSC i foderstaten kan ge en dkad propionatproduktion i vammen vilket skulle minska
mobiliseringen av fettsyror fran fettvavnaden. Propionat stimulerar frisattandet av insulin,
vilket i sin tur hdmmar lipolysen i fettvavnaden (Drackley, 1999). En 6kad andel kraftfoder
och NSC skulle aven kunna forbéattra sméltbarheten och fermenterbarheten och darmed 6ka
intaget av torrsubstans och energi (Dann et al., 1999; Grummer, 2008). Dock har studier
(Minor et al., 1998; Douglas el al., 2004) inte visat pa nagra signifikanta effekter vid hog
NSC-utfodring under sintidsperioden nar det géller en minskad ansamling av triglycerider
i levern. En av anledningarna till att NSC inte paverkar triglyceridnivaerna kan enligt
Holtenius et al. (2003) bero pa att utfodring med hdga andelar NSC fére kalvning kan ge
okade nivaer av insulin i blodet. Forhojningarna i insulinnivaer kan leda till insulinresistens,
vilket skulle 6ka lipolysen i fettvavnaden da insulinresistens hammar effekten av insulin
(Sjaastad et al., 2010). Insulinresistens 6kar darmed risken for leverforfettning. Dock har ett
antal studier (Minor et al., 1998; Douglas et al., 2004;Smith et al., 2005,2008) visat pa ett
Okat torrsubstansintag innan kalvning vid en ¢kad andel NSC i fodret. Det oOkade
torrsubstansintaget har haft en positiv effekt pa bland annat koncentrationer av NEFA innan
kalvning samt mjolkavkastning efter kalvning, nagot som kan tyda pa en forbéattrad
energibalans. Smith et al. (2005) utférde en studie for att utvardera NSC roll gallande
metabolismen oberoende av det totala energiinnehallet i foderstaten. | forsoket utfodrades en
grupp av kor med en foderstat baserad pa starkelserikt spannmal. En annan grupp utfodrades
med en foderstat innehallande andra fiberkallor utéver grovfodret sa som t.ex. betmassa och
sojabonskal. Studien uppvisade inte nagra skillnader i prestation mellan de bada grupperna.
Resultaten fran studien indikerar att det &r det totala energiinnehallet fran fermenterbara
kolhydrater snarare an NSC i sig sjalvt som kan bidra till positiva effekter pa energibalans
och prestation.

Tillsatta fett till foderstaten for att 6ka totala energiinnehallet

Att tillsatta extra fett till fodret skulle kunna vara en annan mojlig strategi att 0ka det
totala energiinnehallet i foderstaten (Grummer 2008). Fettsyror som intas via fodret
absorberas av lymfsystemet och passerar darfor inte via levern forst. Darfor kan foderfe tt
tillhandahalla energi till juverviavnad samt perifera vavnader, vilket skulle minska
behovet av lipolys i fettvavnaden (Overton och Waldron, 2004). Enligt Grummer och Carrol
(1991) visar studier pa att koncentrationen av NEFA i plasman okar nar extra fett tillsatts till
fodret. Enligt resultat fran Brickner at al. (2009) ger extra fettillsats en 6kning av lipolysen i
fettvavnaden, vilket skulle o©ka risken for leverforfettning pd grund av hogre
koncentrationer av NEFA i plasman. Bertics och Grummer (1999) utforde en studie dar extra
tillsats av fett utvdrderades. De kor som utfodrades med extra fett hade Okade
koncentrationer av NEFA i plasman samt en minskad utsondring av VLDLs fran levern,
nagot som skulle kunna 6ka risken for leverforfettning.

Fodertillskott for att forebygga eller behandla leverforfettning

Fodertillskott kan genom olika verkningssatt paverka metabolismen hos kon och pa sa
satt forebygga eller behandla leverforfettning. Fodertillskott kan minska lipolysen i
fettvavnaden, forbattra utsondringen av VLDL fran levern eller 6ka oxidationen av fettsyror
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i levern (Grummer, 2008). De substanser som har potentialen att forhindra eller behandla
leverforfettning ar bland andra propylenglykol, monensin samt kolin. Aven andra
fodertillskott har studerats for att utvardera deras potential for att forebygga leverforfettning,
men dessa tas inte upp vidare i denna litteraturstudie.

Monensin ar en antibiotikaliknande substans som i manga ldnder anvinds som
tillvaxtstimulerande medel genom att paverka mikrobsammansattningen i vammen
(Bertilsson och Patel, 2008). Monensin skiftar fermentationen fran acetat till propionat (Sauer
et al, 1989). En 0kad andel propionat vid fermentationen ger en 6kad glukoneogenes i levern
(Aiello och Armentano, 1987) vilket kan bidra till en minskad negativ energibalans hos
mjolkkor (Mullins et al., 2012), och darigenom sankt lipolys och sénkt halt av NEFA. Den
forbattrade energibalansen skulle da minska risken for leverforfettning. Enligt en studie
gjord av Zahra et al. (2006) gav tillsats av monensin ingen effekt pa ansamlingen av
triglycerider i levern och hade inte heller ndgon effekt pa koncentrationen av NEFA i
plasman. Dock sénkte monensin koncentrationen av beta-hydroxybyturat (ketonkroppar) i
plasman. Monensin ar dock inte en godkand substans i Sverige (Jordbruksverket, 2010).

Propylenglykol ar en substans som é&r glukogenisk (Matras et al.,, 2012) d.vs.
propylenglykol omvandlas till glukos i levern via glukoneogenesen och anvénds ofta for att
behandla acetonemi (Studer et al., 1993). Propylenglykol minskar nivaerna av NEFA och
ketonkroppar i plasman efter kalvning och behandlar pa sa vis acetonemin (Sauer et al.,
1973). Enligt en studie av Kristensen et al. (2002) minskar propylenglykol mobiliseringen av
fett. Rukkwamsuk et al. (2005) utforde en studie som visade att en oral giva av
propylenglykol via sond 7 dagar innan forvantad kalvning samt 7 dagar efter kalvning sankte
nivaerna av triglycerider i levern efter kalvning. Studer et al. (1993) utférde en liknande
studie som aven denna visade pa att propylenglykol som ges oralt via sond 10 dagar fore
kalvning sénker andelen triglycerider i levern samt koncentrationen av NEFA i plasman efter
kalvning. Givan av propylenglykol dkade nivaerna av glukos samt insulin i plasman innan
kalvning. Att ge propylenglykol oralt via sond har visat sig vara det mest effektiva séttet att
tillféra propylenglykol. Att blanda substansen i fodret, bade nar det géller blandning med
kraftfoder samt i fullfodermix, har visat sig ge samre effekter pa koncentrationen av NEFA i
plasman efter kalvning och dérmed anses en oral giva med sond vara det basta och
effektivaste sattet att administrera propylenglykol (Christensen et al., 1997).

Kolin &r en viktig strukturell komponent i kroppsvévnader och har dven en viktig roll i
lipidmetabolismen i levern. Kolin Okar utnyttjandet av fettsyror och forhindrar déarmed
ansamling av triglycerider i levern. Kolin finns bladmaterial, jast och spannmal men kan
dven syntetiseras i levern fran metionin (McDonald et al., 2011b). Kolin behdvs aven for
syntesen av fosfatidylkolin som &r en del av VLDL. Genom att tillsdtta extra kolin till
fodret kan det vara majligt att spara pa metionin. Metionin ar en aminosyra som behdvs for
syntesen av protein samt for att donera en metylgrupp vid bildandet fosfatidylkolin. Genom
att tillsatta extra kolin till fodret kan risken for minskad syntes av VLDLs undvikas
och darmed ocksa en okad ansamling av triglycerider i levern (Grummer,2007).

Piepenbrink och Overton (2003) utférde en studie for att bedoma kolins effekt pa bland annat
NEFA i plasman, leverns lipidmetabolism samt allmén prestation hos korna efter kalvning.
48 kor utfodrades med olika stora mangder kolin (0, 45, 60, och 75 g/d) med bdrjan 21 dagar
innan forvantad kalvning och avslutades 68 dagar efter kalvning. Koncentrationen av NEFA
och beta-hydroxybutyrat skilde sig inte mellan de olika utfodringsnivaerna. Koncentrationen
av triglycerider i levern skilde sig mycket lite mellan utfodringsnivaerna, dock indikerar



resultat fran studien att utfodring med kolin 6kar utsondringen av VLDLs fran levern.
Grummer (2008) summerar i sin review resultaten fran tva forsok utférda av Cooke et al.
(2007) déar leverforfettning framkallades genom restriktiv utfodring (30 % av
underhallsbehovet). Under perioden med restriktiv utfodring utfodrades korna med 0
respektive 15 gram kolin per dag. Resultaten visade pa en signifikant minskad koncentration
av NEFA i plasman under perioden med restriktiv utfodring. Likasd uppvisades en
signifikant minskning av ansamlade triglycerider i levern. | det andra forsoket
framkallades leverforfettning som ovan men kolin utfodrades forst nar den restriktiva
utfodringsperioden avslutades och korna atergick till att utfodras med fri tillgang. Resultat
fran det andra forsoket visade att utsondringen av VLDLs fran levern 6kade vid utfodring av
kolin, vilket indikerar att kolin &ven ar effektiv for behandling av leverforfettning. Resultat
fran Zom et al., (2011) Gverensstammer med forsoken i Grummers (2008) review.

Diskussion och slutsats

Leverforfettning ar en metabolisk stérning som ger en 6kad risk for utveckling av andra
sjukdomar vid tiden omkring kalvning. Leverforfettning kan dven bidra till en forsémrad
tillfriskning  fran  dessa  sjukdomar samt  minskad  mjolkproduktion  och
reproduktionsstorningar. Det &r darfor av storsta vikt att forebygga utvecklingen av
leverforfettning, sett bade ur ett djurhalsoperspektiv samt ett ekonomiskt perspektiv.

Kons hull under sintidsperioden samt graden av negativ energibalans verkar vara en av de
enskilt storsta anledningarna till en 6kad koncentration av NEFA i plasman vid tiden omkring
kalvning. En ko i dverhull har en stérre andel fettvdvnad an en ko i normalt hull och kan
darmed mobilisera en stérre mangd NEFA fran fettvdvnaden vid negativ energibalans. Da
inlagringen av triglycerider i levern &r proportionell mot koncentrationen av NEFA i
plasman sa ar kor i éverhull darmed i en 6kad risk for att utveckla leverforfettning. | dag
utfodras manga sinkor gruppvis nagot som inte sallan leder till 6verutfodring av hela gruppen
eller enskilda individer. Ett flertal studier (Van den Top et al., 1996; Rukkwamsuk et al.,
1998) har visat att 6verutfodring under hela eller stora delar av sintidsperioden leder till en
okad risk for leverforfettning da overutfodringen ofta leder till kor med overhull. Vid
sinlaggning kan det vara fordelaktigt om kon befinner sig i hullklass 2,75-3,0 (Contreras et
al., 2004) d.v.s. kon ska vara nagot i underhull vid sinlaggningen. En lagre hullklass vid
sinlaggningen gor det lattare att halla kon i normalt hull under sintiden och darmed undvika
overhull vid tiden for kalvning. Vid kalvning ska hullklass 3,0-3,25 efterstravas da ett flertal
studier (Morrow 1976; Contreras et al., 2004; Roche et al., 2009) har visat att en hogre
hullklass vid kalvning innebar en oOkad risk for metaboliska storningar samt
infektionssjukdomar. Det &ar darfor av storsta vikt att kontrollera och korrigera utfodringen
under den senare tiden av laktationen, sa att kon inte befinner sig i 6verhull vid sinlaggning
och att sedan utfodra sinkorna pa ett sadant satt att en kraftig hullokning undviks.

Nér kalvningen narmar sig minskar de allra flesta korna sitt torrsubstansintag (Hayirli et al.,
2002) vilket bidrar till att kon befinner sig i en negativ energibalans vid kalvning. Att utfodra
med en 0kad andel NSC innan kalvning har setts som ett satt att minska omfattningen av den
negativa energibalansen. NSC i sig sjéalvt har dock inte visat sig ha nagra direkta effekter pa
ansamlingen av triglycerider i levern (Minor et al., 1998; Douglas et al., 2004). Dock
kan en O6kad andel fermenterbara kolhydrater och darmed ett okat totalt energiinnehall i
foderstaten ha en positiv effekt pa torrsubstansintaget och darmed minska omfattningen av
den negativa energibalansen (Minor et al., 1998; Douglas et al., 2004;Smith et al., 2005,
2008). En forbattrad energibalans kan leda till en minskad mobilisering av fettsyror fran
fettvdvnaden och dédrmed en minskad risk for leverforfettning. Det &r viktigt att inte utfodra



ett foder med hogt totalt energiinnehall under en langre period da detta skulle kunna leda till
en allt for kraftig 6kning i hull. Det ar darfor viktigt att begrénsa utfodringen av ett foder med
ett hogt totalt energiinnehall till de sista veckorna innan forvantad kalvning.

Foder med hog andel fett &r ocksa vanligt forekommande vid utfodring av kor vid tiden
omkring kalvning samt under laktationen (Grummer, 2008). Fett har ett hogt energiinnehall
vilket skulle kunna ge positiva effekter pa energibalansen och darmed minska mobiliseringen
av fettsyror fran fettvavnaden. Dock har ett antal studier Grummer och Carrol, 1991;Bertics
och Grummer, 1999; Brickner et al., 2009) visat att utfodring med extra fett under
sintidsperioden okar lipolysen i fettvdvnaden och koncentrationen av NEFA i plasman. Fett
kan aven minska utsondringen av VLDLs fran levern (Bertics och Grummer, 1999). Resultat
fran studier som utvarderat fett indikerar att extra utfodring av fett Okar risken for
leverforfettning. Det ar darfor viktigt att inte utfodra ett foder med hogt fettinnehall under
sintidsperioden.

Propylenglykol och kolin &r de fodertillskott som har bést potential att férebygga samt
behandla leverforfettning. Ett flertal studier (Studer et al., 1993; Kristensen et al., 2002;
Rukkwamsuk et al., 2005) har visat att propylenglykol minskar koncentrationen av NEFA i
plasman samt sédnker andelen ansamlade triglycerider i levern och skulle ddrmed vara en bra
metod att forebygga leverforfettning med. Dock ar propylenglykol svart att administrera pa
ett enkelt satt da det mest effektiva séttet ar att ge en oral giva. Propylenglykol skulle behova
ges i forebyggande syfte ett antal veckor innan forvantad kalvning for att ge effekt pa andelen
ansamlade triglycerider i levern. Att ge en oral giva till alla sinkor under ett antal veckor
skulle markant 6ka arbetsbelastningen och &r darfor inte ett praktiskt genomforbart alternativ.
Om ett béattre alternativ géllande administreringen av propylenglykol togs fram skulle
denna substans vara ett bra alternativ for att forebygga leverforfettning.

Kolin &r en substans som visat sig ha potential att bade sédnka koncentrationen av NEFA i
plasman samt oka utsondringen av VLDLs fran levern (Piepenbrink och Overton 2003;
Grummer, 2008; Zom et al., 2011), vilket minskar risken for leverforfettning. Kolin har
potential som forebyggande substans samt vid behandling vid redan utvecklad
leverforfettning. Kolin dr lattare att administrera an propylenglykol da det kan blandas in vid
tillverkningen av kraftfoder.

Slutsatsen fran denna litteraturstudie ar att leverforfettning ar kopplat till den negativa
energibalans som kon befinner sig i vid kalvning. Den negativa energibalansen orsakar en
mobilisering av fettsyror fran fettvavnaden vilket ger en 6kad koncentration av NEFA i
plasman. Den forhojda koncentrationen av  NEFA i plasman och o6verskridandet av
leverns kapacitet att oxidera fettsyror &ar det som orsakar leverforfettning. En
forebyggande utfodring under sen laktation och sintidsperiod &r basta metod for att undvika
leverforfettning vid kalvning. Vid sinlaggning ska korna vara nagot i underhull for att
undvika att de vid kalvning befinner sig i en allt for hog hullklass. De sista veckorna innan
kalvning kan det vara fordelaktigt att utfodra en Gvergangsfoderstat med ett hogt totalt
energiinnehall samt 1agt fettinnehall for att 6ka torrsubstansintaget och minska omfattningen
av den negativa energibalansen. Vid risk for utveckling av leverforfettning eller vid
misstanke om leverforfettning ar kolin ett fodertillskott som med fordel kan anvéndas for att
forebygga eller behandla tillstandet.
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