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SAMMANFATTNING

Flushing ar samlingsnamnet for tillskottsutfodring med fodermedel med hogt energiinnehall i
syfte att forbattra den reproduktiva férmagan hos djur.

Metoden anvands aktivt pa flera av lantbrukets djur men fokus for det har arbetet ar framst far
och notkreatur da de allra flesta studier gjorts pd dessa djurslag. Darefter diskuteras den
eventuella anvandbarheten av metoden for hund, déar det vetenskapliga underlaget &r
begransat.

| forsok pa far och notkreatur anvands vanligen kolhydrater, fetter eller proteiner som
flushingdiet och da ofta i form av glukos, palmitinsyra eller linolsyra samt lupiner.

Tillvagagangssattet ar ofta, i forsokssammanhang, att erbjuda djuren extra foder utéver det
som tacker det basala naringsbehovet en eller tva ostralcykler fore planerad betéckning.
Fodergivan okas olika mycket beroende pa forsoksutformning men en 6kning med ca 1,5 %
av kroppsvikten aterkommer i flera forsok.

Det man avser att paverka ar Ostrusbeteende samt duration och intervall av detsamma,
oocytmognad, blastocystutveckling, prenatal Overlevnad, antal och livsduglighet hos
avkomman samt aven langsiktig paverkan pa ett genetiskt plan.

FoOr att utvérdera resultaten av metoden anvénder man sig av olika matbara parametrar med
vissa generellt aterkommande i de flesta forsok. Vanligt ar att man uppskattar djurets
naringsstatus vid borjan av forsoket med utgangspunkt fran Body Condition Score-skalan som
gar fran 1-5 (fran kraftigt undernart till kraftigt 6verviktigt). Vikt anvands antingen istallet for
BCS eller som kompletterande information for att rakna ut en exakt fodergiva. Ytterligare
bedémningspunkter ar tidig embryodverlevenad, antalet fullgangna draktigheter och antalet
avkommor. Mer specifika matningar gors av ovulationshastigheten dar man tittar pa
medelantalet gulkroppar per djur samt oocytkvaliteten, vilken avgor embryots formaga att na
blastocyststadiet. HOg oocytkvalitet leder till ett Okat antal befruktade agg som nar
blastocyststadiet hos djur som har fler &n en avkomma at gangen. Oftast tittar man pa
flushingdietens paverkan pa follikelstorleken. Det finns en generell tendens till att de stora,
preovulatoriska folliklarna hamnar i fokus da de forvantas bilda stérre gulkroppar med hogre
progesteronproduktion, vilket i sin tur ger draktighetsbevarande effekter. En annan parameter
som studeras ar embryokvaliteten. Strdvan ar att embryots form ska vara jamn och sfarisk
med inbordes likvardiga celler med avseende pa storlek, farg och densitet.

Vid forsok syns bast effekt av tillskottsutfodringen pa individer med underhull som gods till
battre hull. Bast resultat ses pa djur som gods fran ett samre BCS till ett pa ca 3-3,5.

Slutsatsen ar att flushing generellt ar 6verflodigt pa djur som halls i jamngott hull men
effektivt pa djur som sasongsvis har reducerad tillgang till foda och darfor ar i underhull.

Da effekten ar minimal pa djur i gott hull & metoden inte direkt tillampbar for att 6ka den
reproduktiva formagan hos hundar da vi generellt snarare haller dem i 6verhull.



SUMMARY

Flushing is the name for additional feeding with high energy feed with the purpose of
improving the reproductive ability in animals.

The method is commonly used on several species of production animals, especially sheep and
cattle often appear in studies and they will be the main focus in this work. Thereafter the
potential use of this method on dogs is discussed, which is a topic where limited scientific
evidence is available.

In studies on sheep and cattle the most frequently used flushing supplements are
carbohydrates, fatty acids or proteins and they are typically given as glucose, palmitic acid,
linoleic acid and lupin.

The experimental set-up is often to offer additional feed on top of the rations necessary to
meet the animals’ basic nutritional requirements, for about one-two estrous cycles before
mating. The exact dose of additional feed differs between studies, but an addition of 1.5% of
the animal’s original bodyweight is often reoccurring.

Expected effects are on the duration of estrus behavior, the length of the estrus interval,
maturation of oocytes, blastocyst development, prenatal survival, number and viability of the
offspring and also a more long term effect on a genetic level.

To evaluate the results of flushing several measurable parameters are used and some are
common in most studies. It is typical to estimate the animals nutritional status at the
beginning of the study using the Body Condition Score index, ranging from 1-5 (severely
undernourished - severely overweight). Weight is used either instead of BCS or as additional
information to calculate the exact amount of extra feed. Apart from this, also early embryo
survival, number of completed pregnancies and number of offspring are recorded. As specific
measurements, ovulation rate (average number of corpora lutea per animal) is noted and also
oocyte quality (determines the ability of the embryo to reach the blastocyst stage) is studied.
High oocyte quality will lead to an increase in the number of fertilized eggs in pluriparous
species. One of the most frequently studied features is the effect of the flushing diet on
follicular size. There is an overall tendency to focus mainly on the large sized, pre-ovulatory
follicles since they are expected to generate larger corpora lutea with a higher capacity of
progesterone production, which in turn helps sustaining pregnancy. Another common feature
is the quality of the embryo. Optimal is to have an evenly shaped, spherical embryo with
uniform cells concerning size, color and density.

The best results from nutritional flushing are seen on undernourished individuals with their
nutritional status being improved. The optimal response is seen in animals with lower BCS
fed to a BCS of about 3-3.5.

The conclusion is that nutritional flushing is generally unnecessary for animals kept in a
constant, good nutritional status but effective on animals with seasonally reduced access to
good, nutritional feed and therefore undernourished.

Since the effects on animals kept in good body condition are minimal, the applicability on
dogs to enhance their reproductive capacity is limited since they are generally more often
overfed.
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INLEDNING

Att med vilbalanserad, riktad samt tidsmassigt optimerad och Okad foderranson forsoka
paverka den reproduktiva férmagan hos vara produktionsdjur har studerats med ett flertal
olika forsoksutformningar och kallas generellt flushing (i.e. nutritional flushing). Nér det
galler hund omnamns det inom hundhallningen som en metod som tillampades saval for 30 ar
sedan som idag. Det saknas dock patagliga bevis pa bade det praktiska bruket och
vetenskapliga studier inom omradet.

Vid anvandning for produktionsdjur har avsikten varit att paverka oocytmognad,
blastocystproduktion, prenatal Overlevnad samt antal och livsduglighet hos fullgangna
avkommor (Ashworth et al., 2009). Aven uppvisande av dstrusbeteende samt durationen och
intervallen av detsamma kan kopplas till utfodringen (Nagvi et al., 2013). Man har ocksa sett
langsiktiga effekter hos djurens avkommor pa en genetisk niva (Hales & Barker, 2001).

En normal reproduktionscykel hos hondjuret praglas av ett samspel mellan nivaerna av fritt
cirkulerande luteiniserande hormon, follikelstimulerande hormon, 6strogen och progesteron.

Utgangspunkten for flushing ar att soka paverka en negativ energibalans till att bli det
motsatta.

Forutom den generellt goda effekten av en bra naringsstatus s sker aven en direkt paverkan
pa ovarierna (aggstockarna). Den lokala paverkan sker med storsta sannolikhet via en eller
flera av tre olika metabola véagar; insulin-glukosvagen, IGF-vdgen samt leptinvédgen
(Scaramuzzi et al., 2006).

Da den grundlaggande fysiologin hos manga daggdjur ar densamma (Ashworth et al., 2009)
vacks fragan varfor flushing endast tycks anvéandas systematiskt pa lantbrukets djur, da vi har
patagliga fertilitetsproblem aven hos vara sallskapsdjur. Metoden ér, till skillnad fran manga
av de tekniker som idag anvands pa t.ex. hund (Chastant-Maillard et al., 2010) varken
hormonell eller invasiv och bor kunna ge positiva resultat, enligt sammanfattning av Hashem
& El-Zarkouny, (2014).

Da tillganglig forskning huvudsakligen ar gjord pa lantbrukets djur kommer jag att anvanda
mig av beskrivningar samt resultat darifran och har da valt att begransa mig till att studera
forskning gjord pa framforallt far men &ven nétkreatur och i diskussionen kommer detta aven
att kopplas till anvandbarheten for hund.

MATERIAL OCH METODER

Arbetet ar en litteraturstudie och bygger saledes pa ett sammanstallande av fakta
huvudsakligen fran publicerade, vetenskapliga artiklar. De databaser som har anvands i
sokandet efter artiklar & PubMed och ScienceDirect. Utifran funna artiklar har ytterligare
information hamtats fran deras referenser. Sokorden som anvants ar flushing, nutritional
flushing, focus feeding, sheep, cow och dog i olika kombinationer.
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Begransningar har gjorts i val av studerade djurslag dar forskning pa get samt svin har
uteslutits. Vidare har miljopaverkan och socioekonomiska perspektiv tagits bort. Da studiens
huvudsakliga fokus ar fodrets paverkan pa fertilitet har aven artiklar och information géllande
fosterutveckling och missbildningar sallats bort.

LITTERATUROVERSIKT
Definitioner och begrepp

e Ovulationshastighet syftar pa medelantalet gulkroppar (corpus luteum) per tacka (Hashem
& El-Zarkouny, 2014).

e Oocytkvalitet definieras som formagan att utvecklas till blastocyst vilket Ashworth et al.
(2009) anammat fran tidigare forsok.

e Storleken pa aggblasor (folliklar) delas generellt in i tre kategorier, sma, medelstora och
stora beroende pa diameter och har olika mattsintervall beroende pa djurslag.

e Utvecklingen av dominanta folliklar ar fokus i flertalet flushingdieter vilka leder till att
den dominanta follikeln blir signifikant storre an kontroller (Staples et al., 2007). Den
direkta effekten for bibehallandet av draktigheten ar att ju storre follikel som ovulerar,
desto storre corpus luteum bildas med foljden att den progesteronproducerande
kapaciteten 6kar och bidrar till 6kad chans till bibehallen draktighet. Man kan tanka sig att
en storre dominant follikel ar mer kvalitativ ur dréktighetsbevarande perspektiv.

e Definitionen av hdg embryokvalitet ar att det bor halla en jamn sfarisk form med
storleksmassigt likvardiga celler som inbdrdes ar nara identiska i farg och densitet
(Staples et al., 2007).

Grundférutsattningar

Body Condition Score (BCS), som anvands mycket pa lantbrukets djur for att bedoma djurets
allménna ndringsstatus, fungerar som ett l&mpligt bedémningsverktyg nar man vill studera
resultatet av en flushingdiet (Admiak et al., 2005).

Effekten av det Okade nédringsintaget kan dérefter delas in i1 tre olika stadier; “akut”,
”dynamiskt” samt “statiskt”. For att vara relativt sdker pa att man studerar effekten av just det
okade niringsintaget dr det att foredra att studera det “akuta” stadiet, annars finns risken att
eventuella resultat bygger pa mer komplexa samspel mellan olika fysiologiska processer som
foljer av ett gott allmantillstand och resultaten blir da svara att studera lokalt i olika delar av
kroppen. Det akuta stadiet avgrénsas av dietens borjan fram tills att man kan registrera en
viktuppging da det dynamiska” stadiet tar vid. Det som skiljer det “dynamiska” stadiet fran
det ’statiska” dr att det associeras med aktiv viktuppgang medan det statiska” snarare
forknippas med en konstant god energibalans och gott naringstillstand (Scaramuzzi et al.,
2006).



| foljande text kommer begreppen positiv och negativ energibalans att anvéndas och
definieras som ett hogre nettointag &n forbrukning versus ett lagre nettointag an forbrukning
(Scaramuzzi et al., 2006).

| de forsok dar BCS har anvénts som matt har man dragit slutsatsen att flushing har bast effekt
pa ett mattligt undernart djur som da pa en kort tid gods till ett hogre BCS (West et al., 1991).
Likartade slutsatser har dragits kring skillnaderna i effekt mellan olika (i det har fallet)
farraser. Hos en lattare, hardigare ras som &r anpassad for torra, tropiska klimat med
begransad tillgang pa foda periodvis under aret ar effekten av flushing pataglig (Naqvi et al.,
2013). Raser som ar mer anpassade till tempererade klimat och har relativt jamn tillgang till
foda uppvisar ett mer begrénsat resultat efter flushingdiet (Sormunen-Cristian & Jauhiainen,
2002).

Aven inom raser finns variation i graden av resultat vilket kopplas till genuttryck av
exempelvis “fecundity gene”, Fec®, som goér att individen l4ttare svarar pd ett hdgre
naringsintag med okad reproduktiv formaga, till exempel fler ovulatoriska folliklar, vilket
potentiellt ger fler embryon och fler avkommor (Landau et al., 1995).

En annan grundférutsattning for maximalt resultat tycks vara djurets alder med en storre
effekt pa fullvuxna djur an pa yngre/arsgamla individer (Sormunen-Cristian & Jauhiainen,
2002).

Foérutom durationen av den andrade foderstaten, dosen, samt sammanséattningen av fodret som
anvands for att ”flusha” har dven sdsongen betydelse for i vilken grad man kan se resultat
enligt flera studier sammanfattade av Naqvi et al. (2013). Reproduktionssasongen har
naturligt anpassat sig efter nar det ar som bast tillgang pa foda eftersom dréktighet och
foljande laktation ar véldigt energikrdvande (Wade & Jones, 2004). Bast resultat av flushing
erhalls darfor vid lagsasong under vinter- och hogsommarmanaderna som praglas av naturligt
samre fodotillgang framforallt i de torra, tropiska klimatzoner déar djuren endast hélls pa
naturligt bete (Nagvi et al., 2013).

Pa nordligare breddgrader spelar ljuset en storre roll for cykliciteten an pa sydligare. Antal
timmar med dagsljus ar den viktigaste faktorn for att stimulera éstrus hos far, vilket gor att
foderpaverkan blir underordnad i betydelse, men dock fortfarande en viktig faktor
(Sormunen-Cristian & Jauhiainen, 2002).

Olika naringskallor har undersokts som grund for flushingdieten dér de huvudsakliga ar
protein (Scaramuzzi et al., 2006), fett (Hashem & EIl-Zarkouny, 2014) och glukos
(Scaramuzzi et al., 2006).

En normal reproduktionscykel delas in i tva huvudsakliga faser, follikelfasen samt lutealfasen,
var och en med olika hormoner som dominerar.
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Figur 1. Hormonprofil ostralcykel . Fritt efter Beard et al. (1994) och Vifioles (2000).

Follikelfasen

Prodstrus (d4ggmognad) och ostrus (agglossning) ingar i follikelfasen som domineras av
forhojda nivaer av follikelstimulerande hormon (FSH) och gradvis 6kande dstradiolnivaer (se
Figur 1). I anslutning till 6strus gar nivaerna av luteiniserande hormon (LH) snabbt upp i vad
man kallar for en LH-peak, for att sedan snabbt avta. Under hela follikelfasen &r
progesteronnivaerna laga.

Redan under fostertiden formas alla de folliklar, inklusive konsceller, som senare i honans liv
eventuellt befruktas och leder till avkomma. Utvecklingen bdrjar genom att honliga
urkénsceller, oogonier genomgar mitos och bildar oocyter (aggceller).

Under den forsta halvan av fostertiden formas de sa kallade primordialfolliklarna som bestar
av en oocyt omsluten av ett skikt med plattepitel och den framtida kvaliteten hos folliklarna
grundlaggs. Fran och med att de primordiala folliklarna bildas fram till honans dod utgér de
primordiala folliklarna den, till antalet, dominerande follikeltypen i ovarierna.

Under sista delen av fostertiden inleds en forsta meios hos oocyten som pausas fore steget da
cytoplasman delas och den ligger darefter vilande fram tills kdnsmognad da meiosen
fullbordas i samband med dgglossning och befruktning. Oocyten kallas i detta skede for en
priméar oocyt.

Fore, eller vid puberteten, beroende pa djurslag, fortsétter follikelutvecklingen hos ett antal
folliklar at gangen under paverkan av FSH (Driancourt, 2000). Den primordiala follikeln
utvecklas till en priméar follikel vilken bestar av oocyten och det som ursprungligen var
plattepitelet men som nu antagit en mer kubisk karaktar och kallas granulosaceller. Dessa tva
tillsammans producerar ett lager av ickecellulart material som omsluter och skiljer oocyten
fran granulosacellerna och som kallas zona pellucida.



Fran den primara follikeln utvecklas sedan en sekundar follikel da granulosacellerna bildar
flera skikt som omger oocyten och zona pellucida. Utanfor granulosacellerna finns en
basallamina som skiljer granulosacellerna fran det nya cellager som nu omger follikeln och
som kallas thecaceller.

Granulosacellerna har tva huvudsakliga funktioner som bidar till hormonregleringen, det ar
dels att syntetisera inhibin och dels att konvertera androgener till 6strogen vilket stimuleras av
FSH och mgjliggors av att aromatas (enzym) produceras i granulosacellerna.

Ostrogen tillsammans med inhibin bidrar, genom negativ feedback, till att sanka utsondringen
av FSH fran hypofysens framlob under selektionsfasen. Sankningen av FSH gor att tillvéaxten
av nya folliklar stoppas och endast en till ett fatal (beroende pa djurslag) dominant/-a follikel/-
lar kvarstar.

Androgenerna som konverteras till dstrogen kommer fran det innersta lagret av thecaceller
som kallas theca interna dar de bildas och sedan diffunderar Gver basallaminan till de
anslutande granulosacellerna.

Det & LH som stimulerar thecacellerna till att producera androgener som alltsa &r
ostrogenprekursorer. Stigande nivaer av LH i follikular fas bidrar med andra ord till 6kande
dstrogennivaer.

Efter den sekundara follikeln, bildas vid nasta steg i follikelutvecklingen ett halrum, som
kallas antrum, i lagren med granulosaceller kring oocyten. Follikeln kallas nu tertiar eller
antral. Antrum &r vatskefyllt och innehaller naring till oocyten och forutom det dven parakrina
tillvaxtfaktorer som understodjer follikelutvecklingen, enzymer som behdvs vid ovulation
samt ostrogen (se Figur 2).

Fran poolen av antrala folliklar fortsatter somliga att utvecklas och de kallas rekryterade
folliklar. Déarefter sker ytterligare en selektion och de nu utvalda folliklarna” mognar vidare
tills den sista selektionen sker da endast en eller ett fatal folliklar (beroende pa djurslag)
fortsatter att utvecklas. Den/de kallas da for dominat/-a follikel/-lar (se Figur 2).
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Figur 2. Follikelutveckling. Fritt efter Sjaastad et al.(2010).

Normalt sker ca en-tva follikelvagor, som mognaden och rekryteringen av folliklarna kallas,
innan kroppens hormonbalans &r optimal for att ovulation (&gglossning) ska kunna ske (se
Figur 3).

Strax fore ovulationen andras Gstrogenets paverkan pa hypothalamus. Nar dstrogennivaerna
nar ett visst troskelvarde havs den negativa feedbackmekanismen och ersétts av en positiv,
som utovar sin effekt pa hypothalamus s.k. ’surge center’, dar det resulterar i det som kallas
en pre-ovulatorisk LH-surge.

Vid é&gglossningen spricker follikeln och slapper ifran sig oocyten med omgivande zona
pellucida (se Figur 3) och dessa transporteras sedan genom aggledaren dar befruktningen sker.

Vid agglossningen har dven den pausade meiosen aterupptagits och resultatet &r en stor,
sekundar, oocyt som fortsatter att utvecklas samt en forsta polkropp som aterbildas. Efter
agglossning dverlever oocyten ca 24 h.
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Figur 3. Follikel- och gulkroppsutveckling i &ggstocken. Fritt efter Sjaastad et al. (2010).

Om befruktning sker blir meiosen fullstdndig och resulterar i ett stort ovum (dgg, haploid)
som blir en honlig pronukleus samt en andra polkropp som aterbildas.

Tidig draktighet

Efter befruktningen paborjas celldelningen simultant med transporten fran tuba uterina
(ggledaren) till uterus (livmodern). Det befruktade dgget utvecklas till en cellboll som kallas
morula och nér en vétskeansamling har bildats i embryot &r det en blastocyst, som frigors fran
zona pellucida.

Nar embryot nar uterus signalerar det sin narvaro innan det faster till livmodervaggen.
Signaleringen gar lite olika till beroende pa djurslag, hos idisslare sker detta genom att
embryots trofoblastceller utsondrar interferoner vilka decimerar antalet oxytocinreceptorer i
uterus. Normalt skulle stimulering av dessa leda till att livmodern utséndrar PGF,, vilket
startar luteolys av gulkroppen och inleder en ny reproduktionscykel. Genom att begransa
antalet oxytocinreceptorer blir det en otillracklig stimulans for att inducera luteolys vilket
innebar att gulkroppen kvarstar och bidar till att bibehalla draktigheten genom utséndringen
av progesteron. Embryots nérvaro stimulerar dven kortlarna i livmodern till att utséndra
naring.
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Figur 4. Lutealfashormoner i relation till aktivitet i corpus luteum. Fritt efter Beard et al. (1994) och
Vifioles (2000).

Lutealfasen

Metostrus och dibstrus utgor lutealfasen vilken ar perioden fran &gglossningen till
regressionen av corpus luteum, i avsaknad av dréktighet. Lutealfasen domineras av
progesteron fran corpus luteum och en ny follikelfas inleds forst efter att luteolys haver
progesterondominansen (se Figur 4).

| hypothalamus utdvar progesteronet en negativ feedback pa GnRH-utsondring vilket
resulterar i hammad sekretion av FSH och LH under den hér fasen.

Konsekvenser vid undernéring
Moder

Vid grav undernéaring kan den reproduktiva cykliciteten helt upphéra genom att hypothalamus
GnRH-utsondring hdmmas vilket i sin tur leder till sdnkt LH-puls-frisattning och utebliven
eller otillracklig LH-surge (Wade & Jones, 2004). Detta eftersom glukos &r den priméra
energikallan for CNS och vid undernaring begransas nivan av cirkulerande glukos (Naqvi et
al., 2013).

Hos nétkreatur med dalig naringsstatus har man dels sett en tendens till okat antal djur som
genomgar tre follikelvagor vilket kan ses som ineffektivt jamfort med de normala en-tva som
leder till ovulation. Hos dessa djur dar den dominanta follikeIn mindre vid alla tre
follikelvagorna och tycks vara mindre talig vid den forsta av follikelvagorna enligt en
sammanfattning av Driancourt (2000). Da tillvéxtfaktorn insulin-like growth factor-1 (IGF-1)
antas vara till viss del inblandat i uppkomsten av LH-receptoruttryck i granulosaceller, vilket i
sin tur sammanfaller med det follikulara utvecklingsstadiet da en till ett fatal folliklar blir
dominanta, kan tankas att bristande naringsstatus ger undermalig stimulans av IGF-1-systemet
vilket ger ovanstaende resultat.
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| aggstocken ses konsekvenser i form av att farre primordialfolliklar utvecklas till primara
folliklar vilket resulterar i farre potentiella ovulatoriska folliklar (Ashworth et al., 2009).
Uppvisandet av oOstrus forkortas och fordrojs vilket kan bero pad den fordrojda
follikelmognaden samt nedsatt hormonrespons (Naqvi et al., 2013). Aven oocyterna uppvisar
en forsamrad kvalitet och farre klarar att bilda funktionella blastocyster (Ashworth et al.,
2009).

Man har sett att ett stért hormonmonster med en hogre niva éstrogen jamfort med progesteron
under lutealfasen kan associeras med tidig forlust av embryon da antalet oxytocinreceptorer
inte nedregleras korrekt vilket leder till att embryots signal om narvaro inte gar fram och
luteolys intrader (Beard et al., 1994).

Foster

Fruktos &r den monosackarid som framst hittas i foster. Bristande néringsintag hos modern
innebar att tillgangen pa energi dven minskar for fostrets del. Energibristen kan potentiellt
resultera i hdmmad fosterutveckling vilket Campbell et al. (2010) konkluderat efter sina
efterforskningar.

Konsekvenserna av maternell undernaring kan i tidigt fosterstadium ge konsekvenser for
avkommans framtida reproduktionsférmaga genom att paverka det inbordes forhallandet
mellan primordiala, primdra och sekundédra folliklar dar man ser ett hogre antal
primordialfolliklar i férhallande till 6vriga.

Aven meiosen i oogonierna paverkas med resultatet att den fordrojs.

Avkomman har visat sig fa forsamrad blastocystformation hos hondjuren och en sankt
steroidogen kapacitet hos handjuren. Den sankta formagan att bilda blastocyster med korrekt
morfologi tycks vara kopplad till férandrad mitochondriedistribution samt andrade Ca®*-
nivaer i oocyten. Detta leder till 6kad produktion av reaktiva syremetaboliter som paverkar
genom att forsvara utvecklingen till blastocyststadiet (Ashworth et al., 2009).

Genom att paverka uttrycket av vissa nyckelgener kopplat till fostrets utveckling kan
undernaring hos modern ge konsekvensen att den postnatala tillvaxten hos avkomman
forsamras. Under fostertiden syns metabolismstérningen genom att fostret tycks ha en dkad
glukosforbrukning (Ashworth et al., 2009).

Hos avkomman har man aven observerat 6kat blodtryck samt férandringar i tjockleken pa
myokardiet vilken tycks 6ka (Ashworth et al., 2009). Levern i sin tur kan fa stérre men farre
lober (Hales & Barker, 2001). Djuren tycks dven uppvisa beteendeférandringar med hogre
stressnivaer, mindre utforskande beteenden samt langre tid som &gnas at vila (Ashworth et al.,
2009).
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Effekter av flushingdiet
Fodermedel

Kolhydrater

Forutom viktuppgang uppvisar fler djur som utfodrats med kolhydratrik kost Gstrusbeteende
med snabbare initiering samt langre duration (Ashworth et al., 2009).

Antalet ovulationer per tacka samt antal tackor som ovulerar dkar signifikant (Naqvi et al.,
2013). Mekanismen bakom bygger pa att 6kade blodglukos- samt insulinnivaer ger en okad
LH-frisattning vilket forbattrar ovarieresponsen.

Awven forhojda IGF-1-nivaer har visats och IGF-1 ar viktigt for follikulogenesen eftersom den
stimulerar granulosa- och thecacellsproliferation vilket i sin tur okar steroidogenesen. Aven
insulin har samma effekt pa granulosa- och thecacellerna (Admiak et al., 2005).

Det har antytts att kolhydratrik kost inhiberar steroidogenesen vilket sanker den negativa
feedbacken och gor att extra folliklar rekryteras. Av de som rekryteras &r ett storre antal stora
(Naqvi et al., 2013) vilket bidrar till hogre 6strogennivaer och aterstalld hormonell homeostas
(Williams et al., 2001).

Leptin &r ett hormon vilket utséndras fran kroppens fettvavnad och signalerar bland annat till
hypothalamus dar det kan paverka aptiten kortsiktigt. Leptin bidrar till att signalera intrade i
pubertet hos hondjuren da hoga nivaer ger signal om att kroppen har tillrackligt med lagrad
energi for att klara av en draktighet (Sjaastad et al., 2010). Leptinnivaerna studeras eftersom
de snabbt svarar pa forandringar i naringsintaget samt ger en bild av kroppens mer langvariga
energireserver (nivaer av lagrade triglycerider) och signalerar pa sa vis bade kort- och
langsiktig naringsstatus till follikeln. Hogre nivaer cirkulerande leptin samt en uppreglering
av leptinreceptor-mRNA leder till sankta Ostrogennivaer och 6kad follikulogenes i den
follikuldra fasen (Scaramuzzi et al., 2006).

| flera forsok med kolhydratrik diet har man uppmatt 6kade plasmanivaer av insulin, IGF-1
och leptin och man har &ven observerat ett storre antal stora och medelstora folliklar, en dkad
tillvaxthastighet samt 6kad maximal diameter hos den dominanta follikeln och slutligen en
hogre andel blastocystbildning fran avlossade oocyter &n vid lagre kolhydratintag (Admiak et
al., 2005). Antalet fullgdngna draktigheter okar och hos avkomman ses en hogre fodelsevikt
(Sabra & Hassan, 2008).

Fetter

Generellt om fetter kan sdgas att de forbattrar follikelutvecklingen eftersom fettsyror bland
annat utgor de viktigaste komponenterna i zona pellucida-strukturen i oocyten (McEvoy et al.,
2000). En flushingdiet med fetter 6kar darfor antalet hogkvalitativa oocyter genom sitt bidrag
till zona pellucida strukturen. Det totala antalet preovulatoriska folliklar och follikeldiametern
Okar av en fettrik diet (Hashem & El-Zarkouny, 2014). Det 0kade antalet preovulatoriska
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folliklar leder i sin tur till 6kad ovulationsgrad och embryoproduktion (Sabra & Hassan,
2008).

Fettsyror forbattrar aven den progesteronutsondrande aktiviteten hos gulkroppen da de ar
prekursorer till steroidhormoner (Daghigh Kia et al., 2012).

Ett embryo av hdg kvalitet har stdrre chans till etablerad dréktighet och nar man utfodrar med
fettsyror ser man en tendens till 6kat antal embryon klassade som hdgkvalitativa (Staples et
al., 2007).

Vid embryodonation hade valet av fettsyra i tillskottsutfodringen hos donatorn storre
paverkan pa embryots utveckling an mottagaren vilket talar for att kvaliteten pa embryot star i
direkt relation till kvaliteten pa donatorns foder och att effekten ar kvarstaende aven vid byte
av uterin miljo (Staples et al., 2007).

Proteiner

Utfodring av en proteinrik kost leder till 6kade insulin- och leptinnivaer. Precis som var fallet
med kolhydratrik kost sa gor dven proteinrik kost att leptinreceptor-mRNA uttrycks i fler
oocyter och detta i kombination med de Okade plasmanivaerna av leptin leder till sankta
ostrogennivaer och 6kad follikulogenes. Resultatet &r ett 6kat antal medelstora folliklar samt
Okad ovulationshastighet (Scaramuzzi et al., 2006).

Follikulogenesen stimuleras vid utfodring av glukoneogena aminosyror samt foder med hogt
galaktos-innehall (ex. lupin) vilket Campbell et al. (2010) summerar fran tidigare forsok. Ett
forsok visade att fysiologiska mangder fruktos hade direkt paverkan pa FSH-nivaerna i blodet
genom en snabb sankning under lutealfasen foljt av en signifikant stérre 6kning av detsamma
vid follikelfasen jamfort med kontrollerna. Detta i sin tur ledde till hogre Ostrogen- och
androgenutsondring strax fore LH-surge. | samma forsok sags en tendens (P<0,1) till 6kat
antal antrala folliklar jamfért med hos kontrolldjuren. | forsoket konstaterade man att fruktos
troligen antingen hade en direkt paverkan pa hypofysutsondringen av FSH i lutealfasen eller
eventuellt paverkade genom insulinnivaerna i blodet, alternativt bade och.

Specifikt tillskott av arginin ger 6kad oocytkvalitet hos de antrala folliklarna och ger hégre
antal draktigheter genom att forbattra den uterina miljon. Tillskott av glutamin och glutamat
bidrar till en forbattrad metabolism hos saval placenta som foster (Naqvi et al., 2013).

Hormonella effekter
GnRH, FSH, LH, 6strogen, progesteron, GH (Growth Hormone)

Nivaerna av de viktigaste reproduktionshormonerna (exakt vilka varierar mellan studier) mats
generellt i studier av flushing men de visar varierande resultat och ofta erhalls inga varden av
statistisk signifikans som visar pa effekt av dieten pa cirkulerande hormonnivaer.
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Eftersom glukos ar nervsystemets huvudsakliga energikélla sa spelar glukosnivaerna stor roll
for graden av utséndring av hormon fran hypothalamus. Vid negativ energibalans, som
karakteriseras av just laga glukosnivaer, ser man ocksa framst paverkan pa hypothalamus-
hypofyssystemet, vilket har stor betydelse i regleringen av reproduktionsfunktionerna (Wade
& Jones, 2004).

Nar somliga hormonnivaer studeras, t.ex. FSH-nivaerna, vilka ar strangt reglerade av ett
negativt feedbacksystem till hypothalamus och hypofysen, ar det svart att dra relevanta
slutsatser eftersom all eventuell paverkan fran flushingdieten antas justeras relativt omgaende
via det negativa feedbacksystemet vilket osynliggor fluktuationer i nivaerna (Scaramuzzi et
al., 2006).

Vid forsok dar GnRH har injicerats har man sett att det i sin tur kan leda till hogre LH-nivaer
vilket leder till hogre progesteronnivaer. Progesteronet i sin tur anses vara viktigt vid
agglossning och embryoimplantationen/placentabildning.

Lokala effekter

Da djuret ar i positiv energibalans har framst lokala effekter pa ovariet kunnat observeras. Det
i sin tur ger systemiska effekter via sin paverkan pa negativa feedbacksystem (Scaramuzzi et
al., 2006) exempelvis dstrogen-hypothalamus/hypofys-systemet.

De lokala effekterna pa ovarierna kan struktureras genom indelning i de ovan namnda, tre
metabola vdgarna: insulin-glukos-, IGF-1- och leptinvdgarna.

Vid studier av membranbundna glukostransportérer hos far har det visats att bade GLUT1
(glukos) och GLUT4 (insulin) uttrycks lokalt i ovarierna, vilket indikerar lokal paverkan fran
bade glukos och insulin. GLUT1 fanns i hdogre koncentrationer i granulosacellerna an i
thecacellerna medan GLUT4 tycks finnas i samma méangd i bada celltyperna (Williams et al.,
2001).

Proportionerna mellan vissa receptoruttryck hos far tycks andras vid underutfodring, och
omvant kan da tankas galla vid god naringsbalans. De receptorer som nedreglerades var
glukostransportér 3 (SLC2A3), natrium/glukos co-transportér 1 (SLC5A1) samt att Na'/K”
ATPase mMRNA nedreglerades. Nedregleringen skedde i oocyterna. De receptorer som istéllet
uppreglerades var PTGS2, HAS2 samt leptinreceptorer och detta skedde istéllet i
granulosacellerna vilket sammanfattas fran andra kéllor av Ashworth et al. (2009). Den
direkta effekten pa reproduktiviteten ar okand men man har sett att SLC3A3 (GLUT3) har
relevans for utvecklingen av embryot efter implantation (Schmidt et al., 2009).

Nedregleringen av GLUT3 leder till tidig embryoddd med bérjan kring dag 6,5 da embryot

byter fran puryvat och laktat som huvudsaklig naringskalla for att istallet anvanda sig av
glukos (Schmidt et al., 2009).
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Genetiska effekter

Kortsiktiga effekter

Samma flushingdiet ger i vissa fall olika utslag beroende pa om djuren &r bérare av vissa
gener. Den mest omtalade genen tycks vara det man kallar ”fecundity gene” som beskrivs hos
Merinofar och som gor att man pa dessa djur far hogre effekt av naringstillskottet an pa
ickebdrare (Hashem & El-Zarkouny, 2014).

Langsiktiga effekter

Observationer kring tackans kost under draktigheten och dess paverkan pa genuttrycket hos
avkomman, bland annat avkommans muskelfiberkomposition, har borjat studeras med dkande
intresse (Ashworth et al., 2009).

DISKUSSION

De djurslag som alls dyker upp i forskningssammanhang vad géller flushing ar far, get, not
och svin (Ashworth et al., 2009). Omnamnt finns dven bufflar (Sabra & Hassan, 2008). Vad
galler hund far man leta sig till mer populérvetenskapliga sidor for att det Gverhuvudtaget ska
namnas och da ar informationen mycket knapphéandig. Hur kan det komma sig?

Till att borja med bedrivs det mer extensiv forskning pa lantbrukssidan eftersom det generellt
ar hogre produktionskrav och alltsa ett tydligare intresse for framsteg pa forskningssidan som
kan ge 0kad avkastning i form av friskare djur, fler avkommor, battre muskelsammansattning,
snabbare tillvéxt osv.

Utover det finns en tendens att vi ser olika pa vara produktionsdjur och vara sallskapsdijur vad
galler etik och moral. Da det kanske & ena sidan kanns fullkomligt naturligt att tillampa en
strategi pa lantbrukets djur, i det har fallet flushing, sa anses det i hogre grad vara oetiskt nar
det galler vara sallskapsdjur. Argument som att det ar battre att tiken atergar till normalhull
innan man 6vervéger att para henne igen beskrivs som vanligt sunt fornuft (Debraekeleer et
al., 2010).

Med utgangspunkten att alla djur har samma varde kan det, fér mig personligen, kénnas
relevant att lyfta fragan kring vilka krav vi egentligen staller pa vara djur rent fysiskt.

Far och ndtkreatur har relativt tata brunster, 13-21 dygns cykler (Mattsson, 2011; Schoenian,
2012), ff.a. under betackningssasong men ofta dven under resten av aret. Tittar man pa hundar
sa loper de ungefar var 7:e manad (Mattsson, 2011). Man skulle kunna argumentera att det da
kan kannas mer motiverat for en hunduppfddare att anvanda sig av flushing pa en tik med
underhull eftersom ett missat dréaktighetstillfalle gor att tiken gar tom betydligt langre tid an
vad exempelvis en ko i liknande situation skulle gora.

Man skulle dven kunna vanda pa det och séga att flushing pa lantbrukssidan kanske borde

begransas till forman for att djuren ska hinna aterhdamta sig mellan draktigheterna. En stor

skillnad mellan uppfédning av produktionsdjur och ex. hunduppfddning ar dock att for
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lantbrukare ar ofta djuren den huvudsakliga inkomstkallan medan hunduppfédning generellt
inte har samma ekonomiska tyngd for uppfodaren. Det man bor ta i beaktande ar dven att den
tid som djuren utsatts for sa pass hoga produktionskrav ar betydligt mer begransad pa
lantbrukssidan da de generellt gar till slakt relativt tidigt nar de inte langre klarar av tempot.

Den slutsats jag har dragit efter att ha tittat pa studier gjorda pa flushing &r att det basta for
djuren och resultatet vid avel (oavsett om det &r lantbruksdjur eller hundar) &r att halla dem i
jamn, god naringsstatus eftersom flushing endast delvis kan kompensera for undernéring och
djuren presterar bast vid ett jamnt, gott naringstillstand (West et al., 1991).

Vid allvarlig undernaring upphor djurets cyklicitet helt men &ven vid for hogt néringsintag
och fetma ses reproduktionsstorningar vilket Campbell et al. (2010) sammanfattar fran
tidigare studier.

| vissa forsok har man sett att hogt naringsintag 6kar oocytkvaliteten hos djur som legat pa
ldaga BCS men har motsatt effekt hos djur som ligger pa relativt hoga BCS (Admiak et al.,
2005).

Att flusha ett djur i normalt hull ger inga tydliga fordelar (West et al., 1991), men &r heller
inte direkt skadligt for djuret da det roér sig om en begransad tid med hogt naringsintag,
generellt en till tva ostralcykler. Att banta ett djur till underhull for att vid ratt tidpunkt flusha
ger inte heller det béattre resultat &n att helt enkelt halla djuret i jamnt, lagom hull utan kan
snarare ses som en fysiologisk stressfaktor.

Nar ar det da lampligt att anvanda sig av naringsflushing? Med undantag for om det foreligger
sérskilda skal att tillampa flushing i en annars optimal utfordringsregim, ar det framfor allt i
utvecklingslander som det kan ha stort varde. Dar paverkar avelsframgangen hos djuren i
extremt hog grad levnadsstandarden hos djurdgarna, och flushing kan kénnas motiverat bade
for djurens skull, eftersom en stor andel sékerligen hade blivit dréktiga utan naringstillskottet
och da tvingats igenom en dréaktighet med samre forutsattningar, och for dgarnas. Det mest
effektiva kan d4 vara att soka paverka i1 den “akuta” fasen eftersom det endast innebér en kort,
begransad period av extra utgifter for foder men samtidigt 6kar chansen for dréktighet och ger
djuret ett battre utgangslage rent fysiskt att klara av draktigheten.

16



REFERENSER

Admiak, S.J., Mackie, K., Watt, R.G., Webb, R. & Sinclair, K.D. (2005). Impact of nutrition on
oocyte quality: Cumulative effects of body composition and diet leading to hyperinsulinemia in
cattle. Biology of Reproduction vol. 73, ss. 918-926.

Ashworth, C.J., Toma, L.M. & Hunter, M.G. (2009). Nutritionaleffects on oocyte and embryo
development in mammals: implications for reproductive efficiency and environmental
sustainability. Philosophical Transactions of the Royal Society B, vol. 364, ss. 3351-3361

Beard, A.P., Hunter, M.G. & Lamming, G.E. (1994). Quantitative control of oxytocin-induced PGF2a
release by progesterone and oestradiol in ewes. Journal of Reproduction and Fertility, vol. 100, ss.
143-150.

Campbell, B.K., Kendall, N.R., Onions, V. & Scaramuzzi, R.J. (2010). The effect of systemic and
ovarian infusion of glucose, galactose and fructose on ovarian function in sheep. Society for
Reproduction and Fertility, vol. 140, ss. 721-732.

Chastant-Maillard, S., Chebrout, M., Thoumire, S., Saint-Dizier, M., Chodkiewicz, M. & Reynard, K.
(2010). Embryo biotechnology in the dog: a review. Reproduction, Fertility and Development, vol.
22, ss. 1049-1056.

Daghigh Kia, H., Mohamadi Chapdareh, W., Hossein Khani, A., Moghaddam, G., Rashidi, A., Sadri,
H. & Alijani, S. (2012). Effects of flushing and hormonal treatment on reproductive performance
of Iranian Markhoz goats. Animal Physiology and Animal Nutrition, vol. 96, ss. 1157-1164.

Debraekeleer, J.; Gross, K.L.; Zicker, S.C. Feeding reproducing dogs. In: Hand, M.S, Thatcher, C.D;
Remillard, R.L. et al. (Eds.). Small animal clinical nutrition. Topeka: Mark Morris Institute, 2010.
p.281-294.

Tillganglig: http://www.markmorrisinstitute.org/references/15-sacn5-ref.html, [2014-04-05]

Driancourt, M.A. (2000). Regulation of ovarian follicular dynamics in farm animals. Implications for
manipulation of reproduction. Theriogenology, vol. 55, ss. 1211-12309.

Hales, C.N. & Barker, D.J.P. (2001). The thrifty phenotype hypothesis. British Medical Bullentin vol.
60, ss. 5-20.

Hashem, N.M. & El-Zarkouny, S.Z. (2014). Effect of short-term supplementation with rumen-
protected fat during late luteal phase on reproduction and metabolism of ewes. Journal of Animal
Physiology and Animal Nutrition, vol. 98, ss. 65-71.

Landau, S., Bor, A., Leibovich, H., Zoref, Z., Nitsan, Z. & Madar, Z. (1995). The effect of ruminal
starch degradability in the diet of Booroola crossbred ewes on induced ovulation rate and
prolificacy. Animal Reproduction Science vol. 38, ss. 97-108.

Mattsson, P. (2011). Det kom en fraga... . Svenska Pig, nr 2. http://www.svenskapig.se/ [2014-04-17].

McEvoy, T.G., Coull, G.D., Broadbent, P. J., Hutchinson, J.S.M. & Speake, B.K. (2000). Fatty acid
composition of lipids in immature cattle, pig and sheep oocytes with intact zona pellucida. Journal
of Reproduction and Fertility, vol. 118, ss. 163-170.

Nagvi, S.M., Sejian, V. & Karim, S.A. (2013).Effect of feed flushing during summer season on
growth, reproductive performance and blood metabolites in Malpura ewes under semiarid tropical
environment. Tropical Animal Health, vol. 45, ss. 143-148.

Sabra, H.A. & Hassan, S.G. (2008). Effect of new regime of nutritional flushing on reproductive
performances of Egyptian Barki Ewes. Global Veterinaria, vol. 2(1), ss. 28-31.

17



Scaramuzzi, R.J., Campbell, B.K., Downing, J.A., Kendall, N.R., Khalid, M., Mufioz-Gutiérrez, M. &
Somchit, A. (2006). A review of the effects of supplementary nutrition in the ewe on the
concentrations of reproductive and metabolic hormones and the mechanisms that regulate
folliculogenesis and ovulation rate. Reproduction, Nutrition, Development, vol. 46, ss. 339-354.

Schmidt, S., Hommel, A., Gawlik, V., Augustin, R., Junicke, N., Florian, S., Richter, M., Walther,
D.J., Montag, D., Joost, H-G. & Schirmann, A. (2009). Essential role of glucose transporter
GLUT3 for post-implantation embryonic development. Journal of Endocrinology, vol. 200, ss. 23-
33.

Schoenian, S. (2012-10-21). Sheep 201. http://www.sheep101.info/201/ewerepro.html, [2014-04-17].

Sjaastad, @.V., Sand, O. & Hove, K. (2010). Physiology of domestic animals. 2nd edition. Oslo:
Scandinavian Veterinary Press. 804 pp.

Sormunen-Cristian, R. & Jauhiainen, L. (2002). Effect of nutritional flushing on the productivity of
Finnish Landrace ewes. Small Ruminant Research, vol. 43, ss. 75-83.

Staples, C.R., Amaral, B., De Vries, A. & Thatcher, W.W. (2007). Using fat supplementation to
improve the chances of pregnancy of lactating dairy cows. Western Diary Management
Conference (March 7-9 Reno, NV) Tillganglig: http://www.wdmc.org/2007/staples.pdf [2014-03-
31]

Vifioles Gil, C., (2000). Some aspects on the effects of estrous synchronization treatments on ovarian
dynamics in the cyclic ewe. Licenciatavhandling. Uppsala: Sveriges lantbruksuniversitet.

Wade, G.N. & Jones, J.E. (2004). Neuroendocrinology of nutritional infertility. American Journal of
Physiology - Regulatory Integrative and Comparative Physiology, vol. 278, ss. 1277-1296.

West, K.S., Meyer, H.H.& Nawaz, M. (1991). Effects of differential ewe condition at mating and early
postmating nutrition on embryo survival. Journal of Animal Science, vol. 69, ss. 3931-3938.

Williams, S.A., Blache, D., Martin, G.B., Foot, R., Blackberry, M.A. & Scaramuzzi, R.J. (2001).Effect
of nutritional supplementation on quantities of glucose transporters 1 and 4 in sheep granulosa and
theca cells. Society for Reproduction and Fertility, vol. 122, ss. 947-956.

18



