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Sammanfattning

Studier pa kalvningsférlamning gérs pa kor som har subklinisk eller klinisk hypokalcemi och
pa friska kor som far en inducerad hypokalcemi. De friska korna kan vara individer som inte ar
draktiga eller lakterande som med kelering av kalcium via infusion, med till exempel EDTA,
utvecklar en inducerad hypokalcemi. Att framkalla hypokalcemi &r en utbredd metod for att
lara sig mer om sjukdomen och de olika faktorer som kan ha effekt pa sjukdomsforloppet. |
denna litteraturstudie behandlas fysiologiska parametrar vid kalvningsférlamning och hos
individer som fatt en inducerad hypokalcemi. Faktorer som kan framkalla och paverka
kalvningsférlamning tas upp, de faktorerna kan vara foderstaten, djurets kondition eller
resistens mot PTH-signalering, vilka dven kan paverka resultaten vid inducerad hypokalcemi.
De fysiologiska forloppen vid kalvningsforlamning ar en drastisk sankning av kalcium, en tkad
koncentration PTH och en minskning av magnesium i plasma. Vid inducerad hypokalcemi
sjunker tillgangligt kalcium pa grund av kelering, PTH oOkar i plasma och magnesium forblir
oforandrat. De kliniska symtomen och flera parametrar vid inducerad hypokalcemi och
kalvningsforlamning dverensstammer. Darmed gar det att anta att inducerad hypokalcemi hos
kor kan anvandas for att lara sig mer om kalvningsférlamning.

Abstract

Studies on milk fever are done on both animals suffering from subclinical hypocalcemia,
clinical hypocalcemia and healthy cows with an induced form of hypocalcemia. The healthy
cows can be individuals which are not pregnant or lactating that are induced to hypocalcemia
trough an infusion, for example, by EDTA. Induced hypocalcemia in cows is a widely used
method to learn more about milk fever, the cause of the condition and the pattern of the disease.
In this review the cause of milk fever will be examined and which physiological parameters
that are affected by hypocalcemia, in comparison the physiological parameters on the induced
hypocalcemia will also be examined. The cause of milk fever can be a dietary cause, the
animals’ condition or a resistance for PTH-signalling, these causes can also have an effect on
the results from the induced hypocalcemia. The physiological processes in milk fever are a fast
decrease in calcium, an increase of PTH and a decrease in magnesium in plasma. In induced
hypocalcemia there will be a decrease in calcium due to a chelator, PTH will increase and
magnesium stays unchanged in plasma. The clinical signs and several parameters, in induced
hypocalcemia and milk fever correspond. It is therefore possible to assume that induced
hypocalcemia can be used to learn about milk fever.



Introduktion

Kalvningsférlamning ar en sjukdom som kan drabba kor runt kalvning. Det ar ett tillstand som
ar 2013/2014 drabbade 2,8 % av mjolkkorna i Sverige (Véxa Sverige, 2015).
Kalvningsforlamning dr darmed den né&st vanligaste rapporterade sjukdomen, efter
juverhélsosjukdomar (Véxa Sverige, 2015). Kalvningsforlamning ar k&nt som en effekt av
kalciumbrist hos kon da hon pabdrjar sin laktation. Bristen uppstar nar kon inte hinner
mobilisera tillrackligt stora mangder av kalcium fran skelettet till blodet. Kalciumfosfat ar det
mineral som skelettet till stor del ar uppbyggt av och bade kalcium och fosforsyra regleras av
samma hormon (Sjaastad et al., 2010).

Det har lange forskats pa kalvningsforlamning for att lara sig mer om sjukdomen och metoder
for att simulera sjukdomstillstandet har anvants for att inte behéva anvanda sjuka individer
(Smith & Brown, 1963; Ramberg et al., 1967). De simulerade metoderna bygger pa att inducera
ett sjukdomstillstand hos en individ genom att binda undan endast kalcium i plasma (kelering)
sa att individen hamnar i ett tillstdnd med kalciumbrist (hypokalcemi) (Jargensen et al., 1999)
darefter kan fysiologiska parametrar som mobilisering av mineraler, utséndring av hormoner
och koncentrationer av dessa i blodet studeras. Med inducerad hypokalcemi gar det att gora
studier pa flera djur samtidigt samt styra hur mycket kalcium som ska keleras. Forsoksdjuren
ar i manga fall individer som normalt inte skulle fa kalvningsférlamning, individerna har i de
flesta fall inte nyligen kalvat och pabdrjar darmed heller inte nagon laktation (Sasaki et al.,
2014; Martinez et al., 2014). Det gors dven studier pa kor som far spontant uppkommen
hypokalcemi i samband med kalvning, de individerna kan ha paverkats av fler olika faktorer
vilket kan gora det svart att avgora vad som utlost tillstandet.

| den hér litteraturstudien har kalcium, PTH och magnesium varit de parametrar som
undersokts, kalcium och PTH eftersom de bada ar vélkanda faktorer vid hypokalcemi, och
magnesium eftersom det tros paverka uppkomsten av hypokalcemi. Fosforsyra kommer inte tas
upp da det varierar tillsammans med kalcium och responderar pa samma hormon. Syftet med
litteraturstudien var att gora en jamforelse mellan resultaten fran de olika tillstanden; inducerad
hypokalcemi och spontant uppkommen kalvningsforlamning, och dven behandla de faktorer
som kan paverka resultatet. Malet var att undersoka om inducerad hypokalcemi &r en relevant
metod for att lara sig mer om kalvningsforlamning.

Litteraturstudie

Kalvningsférlamning

Bristen pa kalcium uppkommer da kon ska paborja en laktation och hon maste méta behovet
som uppstar, utan att tappa for mycket av kalciumnivaerna i blodet. En subklinisk hypokalcemi
kan ge upphov till minskat foderintag, forsamrad vam- och tarmrorelse, samt oka risken for
andra metabola sjukdomstillstand, infektionssjukdomar och minska kons formaga att prestera
till sin fulla kapacitet (Goff, 2008). Klinisk hypokalcemi kan medféra andra risker sdsom



I6pmagsomvridning eftersom musklerna i vammen och I6pmagen paverkas (Goff, 2014).
Motilitet hos musklerna i vammen &r enligt Jergensen et al. (1998) extra kanslig for
forandringar i koncentrationerna av joniserat kalcium i plasma. Dessutom okar risken for mastit
vid hypokalcemi dd musklernas kontraktion runt spenkanalerna efter mjélkning forsamras
(Goff, 2014).

Nar kalcium tas fran plasma pa grund av produktion av mjolk maste det extracellulara kalciumet
fyllas pa, det sker genom att kon okar sitt upptag av kalcium fran foder och mobiliserar kalcium
fran skelettet (Sjaastad et al., 2010). Enligt Ellenberger et al. (1932; refererad i Goff, 2008) sa
forlorar kon 9-13 % av skelettets kalcium under den férsta manaden av laktationen, den
forlusten atertas senare i laktationen. Mobilisering av kalcium fran skelett till plasma regleras
av ett hormon, parathormon (PTH), som utsondras fran biskoldkortlarna, PTH utsondras nar
nivaerna av kalcium i plasma sjunker under det normala. Hormonet paverkar tarmarnas
absorption av kalciumjoner (Ca?*) genom att stimulera syntes av 1,25-dihydroxycholecalciferol
(kalcitriol) (Sjaastad et al., 2010). Kalcitriol har en viktig del i att transportera Ca?* fran
tarmarna till blodet, d& kalcitriol ar ett hormon som inducerar bildandet av Ca2*-bindande
proteiner (Sjaastad et al., 2010). PTH stimulerar darmed indirekt och direkt de kaliumsparande
mekanismerna genom reabsorption och transport av kalcium fran kons benvavnad, férmodligen
redan innan kalvning da hon forbereder sig for en laktation, och forebygger en drastisk sankning
av kalcium efter kalvning (Goings et al., 1974). Om kroppen inte lyckas aterstalla balansen av
kalcium i blodet tillrackligt snabbt vid pabérjan av laktation sa far kon hypokalcemi (Goff,
2008).

Av de kor som kalvar och hamnar i ett stadie av hypokalcemi, visar inte alla kliniska symtom
och andelen kor med subklinisk hypokalcemi ar mellan 25-42 % med stigande utbredning ju
hogre laktationsnummer (Reinhardt et al., 2011). Hur allvarlig eller langvarig hypokalcemi kon
far beror pa kons kalciumhomeostatiska mekanism, hur snabbt behovet av kalcium kan métas
(Goff, 2008).

Kliniska symtom

Tappad aptit, minskad mangd avforing och urin, utmattning, minskad aktivitet i vammen,
forlamning, minskad reflex i pupillerna, nagot okad hjartfrekvens och nagot lagre
kroppstemperatur var de kliniska symtomen som observerades av Basbugan et al. (2015). Det
var hos kor med hypokalcemi mellan dag tva och fem efter kalvning. Hypokalcemi
diagnostiserades via kliniska symtom och nivaerna av kalcium i blodet. Kor med total
kalciumkoncentration i blodet Iagre 4n 1,5 mmol/L och Ca?*-koncentration p& 0,27 mmol/L i
blodet ansags lida av hypokalcemi enligt Basbugan et al. (2015). Subklinisk hypokalcemi
diagnostiserades vid total kalciumkoncentration under 2,0 mmol/L i studier av Reinhardt et al.
(2011). Katoh & Nakagawa-Ueta (2001) diagnostiserade kalvningsforlamning med sl6het och
respons pa kalciumbehandling.



Kalcium

Benvavnad innehaller omkring 99 % av allt kalcium som finns i kroppen, resterande kalcium
finns i loslig form i den extracelluldra vétskan. Total kalciumkoncentration ligger inom
intervallet 1,9-2,5 mmol/L hos friska kor enligt flera forfattare som matt koncentrationen innan
paborjade forsok (Riond et al., 1997; Staric & Zadnik, 2010; Krongvist et al., 2011; Goff,
2014). Ca* binder latt till proteiner och i plasma ar runt 40 % (1,0 mmol/L) av kalciumet bundet
till proteiner, i huvudsak albumin. Tio procent (0,25 mmol/L) av kalciumet ar bundet till
molekyler med negativ laddning, som bikarbonat och citrat. Resterande 50 % (1,25 mmol/L)
av kalciumet &r joniserat (katjoner, positivt laddade) och kallas fritt kalcium, det &r den
fysiologiskt aktiva formen av kalcium. Transport av kalcium éver membran sker via jonkanaler
med hjélp av transportproteiner. Kalcium har en viktig funktion i kontraktion av muskler, Ca?*
kravs i hog koncentration i cytosolen runt myofilament for att musklerna ska kontrahera. Ca?*
reglerar utsondringen av acetylcolin i synapsen mellan motorneuron och muskelcellen.
Overforingen i dessa synapser ar blockerade under hypokalcemi hos kor (Sjaastad et al., 2010).
Kor med hypokalcemi kan darfor bli forlamade.

Hos kor med hypokalcemi ses en positiv korrelation mellan Ca?* och totalt kalcium pa 0,8 och
en negativ korrelation med PTH pa -0,3 (Basbugan et al., 2015). Grundldggande kunskap om
mobilisering av kalcium vid hypokalcemi kunde forst identifieras vid inducerad hypokalcemi
(Jergensen et al., 1999).

Magnesium

Extracellulart magnesium har en viktig roll i nervimpulser, muskelfunktion och vid bildning av
benmineral (Goff, 2014). Av totalt magnesium i blodet ar uppskattningsvis 20 % bundet till
proteiner, 65 % joniserat och resterande del aterfinns i komplexa bindningar med anjoner (Goff,
2014). Totalt magnesium i blodet hos en frisk ko ligger normalt pa i genomsnitt 1,17 mmol/L
och pa 1,19 mmol/L i blodet hos en ko med kalvningsforlamning (Staric & Zadnik, 2010).
Acidos och alkalos har liten effekt pa férdelningen av magnesium i serum (Goff, 2014).

Totalt magnesium i plasma Okar normalt runt kalvning (Littledike et al., 1969). Nar kalcium
minskar i plasma vid kalvning sa ses en negativ korrelation mellan kalcium och magnesium
(Larsen et al., 2001). Om kon har hypomagnesemi s utséndras inte PTH, d&ven om Ca®*-
koncentrationen sjunker under det normala (Sjaastad et al., 2010) hypomagnesemi kan darmed
vara en orsak till hypokalcemi (Goff, 2014). Hypomagnesemi paverkar kalciummetabolism pa
tva satt; genom att reducera vavnadernas kanslighet for PTH och genom att reducera PTH-
utséndring som respons pa hypokalcemi (Goff, 2014).

Inducerad hypokalcemi

Nar studier pa hypokalcemi utfors pa friska kor finns det olika definitioner av vad en frisk ko
ar. | en studie av Sasaki et al. (2014) anvéandes djur vid god hélsa, icke-dréktiga och icke-
lakterande kor av rasen Holstein i alder 6-8 ar med en kroppsvikt pa 520-665 kg. | en studie av
Mellau et al. (2001) anvandes icke-lakterande kor av bade raserna Holstein och dansk réd som
kalvat minst 3 ganger och inte haft kalvningsférlamning tidigare. Staric & Zadnik (2010)
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anvande i sin studie pa friska kor djur som ansags vara vid god halsa. | en studie av Martinez
et al. (2014) anvandes icke-draktiga, icke-lakterande kor i dldern 4-5 ar, av rasen Holstein och
dar definierades individen som frisk om den klarat en fysiologisk undersokning vid pabérjan
av forsokstiden och ingen historia av sjukdom de senaste 30 dagarna. Dessa kor anvandes som
modell for en inducerad kalvningsférlamning.

Kelatbindare

Det finns tidiga studier som anvande sig av inducerade metoder for att forska pa
kalvningsforlamning (Smith & Brown, 1963; Ramberg et al., 1967; Van de Braak et al., 1984).
En metod for att framkalla ett tillstand av hypokalcemi ar genom kelering via infusion med
I6sningar som till exempel etylendiamintetraéttiksyra (EDTA). Vid kelering binds joner undan
i plasma och transporteras ut via urinen. EDTA ar exempel pa en kelator (Chisolm, 1990) som
injiceras intravenost och binder effektivt och specifikt undan Ca?* i plasma (Mellau et al.,
2001). Infusion av kelathindare resulterar i komplexa bindningar och kelering av Ca®*. Det
betyder att en mindre andel Ca®* kommer finnas tillgangligt fér kon och dirmed induceras ett
stadie av hypokalcemi i kon (Jgrgensen et al., 1999).

Kliniska symtom

Kliniska tecken pa hypokalcemi efter infusion av EDTA/kelatbindare i studien av Mellau et al.
(2001) var kalla extremiteter, okad puls 6ver 120 slag/min samt generell forlamning och
ostadighet. | ett tidigt stadie av infusionen, dér kalciumnivaerna av Ca?" reducerats till 0,80
mmol/L sags forsta kliniska symtom pé& hypokalcemi. Vid en Ca?*-niva pa 0,60 mmol/L avtog
vammens aktivitet och korna slutade &ta, extremiteterna blev kalla pa grund av forsamrad
blodtillforsel, korna borjade fa svart att sta stadigt och fick muskelryckningar. Dérefter blev
korna &nnu mer ostadiga for att sedan inte ha formagan att sta upp. Férlamningen uppkom vid
en Ca?*-niva i genomsnitt pa 0,43 mmol/L och vid jamforelse med andra studier (Wang &
Beede, 1992; 0,61 mmol/L, Jergensen et al., 1998; 0,45-0,48 mmol/L) sa ligger
kalciumkoncentrationen mellan 0,39-0,65 mmol/L av Ca?* nar férlamning uppkommer (Mellau
et al., 2001). Ramberg et al. (1967) sag kliniska symtom som minskat foderintag, upph6rande
av aktivitet i vammen och tarmarna, muskelryckningar, kalla extremiteter, tandgnissling,
oférmaga att sta upp och till sist forlamning.

Kalcium

Totalt kalcium i serum, vid kelering, ar det kalcium som inte &r bundet till kelatbindare. Totalt
kalcium sjunker vid infusion, s efter infusion anses allt kalcium vara antingen fritt som Ca?*
eller bundet till kelatbindare (Riond et al., 1997). Enligt Ramberg et al. (1967) sker
forandringen av totalt kalcium i plasma vid infusion av kelatbindare i tre faser nér infusionen
ar jamforbar med kalcium som gar ut i mjolk vid laktation. En forsta fas dar en drastisk
minskning av kalcium i plasma sker i ett par timmar, andra fasen ar en jamnare fas dar kalciumet
haller sig pa en jamn lag niva for att i tredje fasen stadigt sjunka ytterligare (Ramberg et al.,
1967).



Om infusion med kelatbindare binder mer kalcium &n vad som skulle motsvara forlusterna i
mjolk, minskar totalt kalcium i tva faser (Riond et al., 1997). I den forsta fasen, mobiliseras
kalcium fran kalciumpooler som ér lattillgangliga och efter 4 timmar av infusion anses poolerna
uttémda och darefter konkurrerar troligtvis kelatbindare mot plasmaproteiner for bindande till
kalcium, tills allt kalcium &r antingen fritt eller bundet till kelatorn (Riond et al., 1997). En
hogre koncentration an innan infusion av totalt kalcium aterfinns 31 timmar efter avslutad
infusion vilket indikerar att PTH har 0&verkorrigerat for den minskade totala
kalciumkoncentrationen i serum (Riond et al., 1997). | den andra fasen, efter 4 till 68 timmar,
minskade totalt kalcium i en mer mattlig hastighet som troligtvis beror pa respons av en
anpassning till kalciumhomeostasen (Riond et al., 1997).

Magnesium

Totalt magnesium och joniserat magnesium (Mg?*) forandras inte i koncentration i serum under
infusion av kelatbindare (Ramberg et al., 1967; Riond et al., 1997; Mellau et al., 2001).
Jorgensen et al. (1999) visade i en litteraturstudie att en kelator som EDTA har hundra ganger
sd stor bendgenhet att binda till Ca?* &n till Mg?* och darmed binds Ca?* mer selektivt. Det har
dock visats att Mg?* mobiliseras fran ben och/eller intracellulara pooler under infusion (Riond
etal., 1997).

Parathormon (PTH)

PTH i plasma okar vid infusion av en kelatbindare och nivan av PTH ar forhojd genom hela
infusionen, hormonutséndringen ar omvant proportionell med kalciumnivaerna (Ramberg et
al., 1967). Under fas tva i sankningen av kalciumnivan, vid infusion som motsvarar forluster
av mjolk till plasman, menar Ramberg et al. (1967) skulle vara den PTH-beroende fasen dar
PTH reagerar pa den inducerade hypokalcemin. Vid langvarig inducerad hypokalcemi, som
pagatt mer an 20 timmar, fortsatter binjurarna att frisatta PTH som respons till de laga
kalciumnivaerna och detta medfor att en forh6jd méangd PTH forekommer i plasman (Ramberg
etal., 1967).

Riskfaktorer

Aldre kor har hogre risk att drabbas av kalvningsforlamning (Curtis et al., 1985), ar 2014/2015
rapporterades 13,4 % kalvningsforlamningar for kor som genomgatt fler &n fem laktationer,
jamfort med forstakalvare med en frekvens pa 0,2 % (Véxa Sverige, 2015). Flera forfattare
menar att en ko har hogre risk for att utveckla hypokalcemi om hon har haft en eller flera
laktationer tidigare, nar antalet laktationer blir fler sa 6kar aven risken for hypokalcemi (Curtis
etal., 1984; Oetzel, 1991). Enligt Goff (2014) beror det pa att aldre kor har svarare att bibehalla
kalciumhomeostasen, och att det delvis beror pa en minskning av receptorer for kalcitriol i
tarmarna (Goff, 2014).

Rasen Jersey (SJB) ar kénd for att ha hogre forekomst av kalvningsforlamning jamfort med
Holstein (Goff, 2014). SJB hade hdogst rapporteringsfrekvens pa kalvningsforlamning ar
2014/2015 med 3,4 % foljt av Holstein (SLB) med en frekvens pa 2,9 % (Véxa Sverige, 2015).
Det kan till viss del forklaras av att SIB-kornas ramjolk innehaller mer kalcium jamfart med
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ramjolken hos Holstein. Om rasernas olika kroppsstorlekar och méangden producerad mjolk tas
i beaktning sa ligger anda SJB nagot hogre i andelen kalcium i ramjélk jamfort med SLB (Goff,
2014).

DCAD

Forandringar i syra-basbalansen har en stor paverkan pa cellfunktion, blir det en obalans av
elektrolyter kan inte cellen fungera effektivt. Fodret ar av stor betydelse for att bibehalla
balansen pa grund sitt innehall av katjoner och anjoner. Ett dverskott av absorberade anjoner
gor att det produceras vatejoner (katjoner) for att vdga upp for anjonerna vilket ger en
metabolisk acidos. Ett Gverskott av katjoner kraver en buffert, sisom acetat och bikarbonat,
vilket orsakar en metabolisk alkalos. Syra-basbalansen paverkar utnyttjandet av kalcium.
Dietary cation-anion differences (DCAD) anvénds for att uppskatta elektrolytstatusen i fodret.
Den metaboliska syra-basbalansen paverkar kansligheten hos ben for PTH och dven syntesen
av kalcitriol (McDonald 2011). Katjon-anjonbalansen i foder har visats vara av vikt vid att
forebygga kalvningsforlamning (Oetzel, 1991), dér en hog andel katjoner i fodret sdsom Na*
och K* bidrar till ett alkaliskt tillstand. Det medfor att mobiliseringen av kalcium begransas pa
grund av att benen blir mindre kénsliga for PTH i det stadiet (McDonald 2011). En hog andel
anjoner i fodret, CI- och S%, kan istéllet 6ka kansligheten for PTH hos ben och éka produktionen
av kalcitriol, i ett stadie av acidos och darmed 6ka flodet av kalcium (McDonald 2011). Lagt
DCAD i foder gav korna i en studie metabolisk acidos och htégt DCAD i foder gav metabolisk
alkalos (Goff & Horst, 1997). Utsondringen av kalcium i urin var hogre hos kor som fatt foder
med lagt DCAD och koncentrationen av kalcium i plasma var lagre hos dessa jamfort med
korna som at en foderstat med hogt DCAD (Goff & Horst, 1997). Plasmahydroxyprolin kan
anvandas som en indikator pa osteoklasternas aktivitet, vilken var som hogst i kor med
metabolisk acidos, hos dessa kor var dven PTH i blodet som hogst (Gaynor et al., 1989; Goff
& Horst, 1997).

Kalcium i foder

Mangden kalcium i foder har inte nagon direkt effekt pa kalciumkoncentrationen i plasma och
inte heller pa PTH-utsondringen (Goff & Horst, 1997; Krongvist et al., 2011). Goings et al.
(1974) ansag att kor som at en foderstat med lag andel kalcium nagra veckor innan kalvning
inte skulle kunna méta de behov som kons egen kropp och fostrets skelettutveckling hade. De
korna forvantades hamna i en negativ kalciumbalans redan innan kalvning och att stimuleringen
av PTH-utsondring skulle ske tidigare (Goings et al., 1974). Kichura et al. (1982) kom fram till
att kalcium i fodret behdver understiga 20 g/dag for att minska risken for kalvningsférlamning
och det 6verensstaimmer med resultat fran en studie av Krongvist et al. (2011). Skillnaden i
intag av kalcium har darmed ingen effekt pa kalvningsforlamning eller subklinisk hypokalcemi
i forsok om nivaerna Gverstiger 20 g/dag (Goff & Horst, 1997).

En senare studie har pavisat en interaktion mellan kalcium och kalium i foder och att de bada
tillsammans paverkar kalciumkoncentrationen runt kalvning men ingen effekt pa PTH-
koncentrationen i plasma (Goff & Horst, 1997). En 6kad koncentration av kalium i fodret kan
istallet oka risken for kalvningsforlamning (Krongyvist et al., 2012). | en studie pa foderinnehall
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och hypokalcemi av Goff & Horst (1997) utvecklade 8 av 10 kor hypokalcemi nér de utfodrades
med en foderstat med lag andel kalcium och hog andel kalium. Kor som utfodrades en foderstat
med hdg andel natrium och kalcium sa utvecklade 5 av 8 kor hypokalcemi, vilket var en storre
andel an de kor som fick ett foder med hdg andel kalcium och lag andel kalium, 2 av 10 kor.
PTH-koncentrationen var darmed lagre hos korna som fick fodret med hog andel kalcium och
natrium och lag andel kalium, och PTH var hogre hos kor som fick ett foder med lag andel
natrium och kalium och hog andel kalcium da kon kalvade. En hdgre andel kalvningsférlamning
observerades vid en 6kning av kalium i fodret fran 1,1 till 2,1%.

Magnesium i foder

En metaanalys av Lean et al. (2006) visade att en hdogre koncentration av magnesium i foder
minskar risken for kalvningsforlamning. Magnesiumkoncentrationen i plasma paverkar
kalciumhomeostasen och blir det en brist pA magnesium i plasma sa reduceras produktionen av
PTH i serum (Suh et al., 1973) och kénsligheten for PTH kan minska hos vavnaderna (Reddy
et al., 1973). Kor som fick mindre magnesium &n 26 g/dag, tre veckor innan kalvning hade
hogre risk for kalvningsforlamning an de som fick mer an 26 g/dag (Kronqyvist et al., 2012). P&
grund av magnesiums effekt pa kalcium kan hypomagnesemi ge en forsamrad
kalciumhomeostatisk mekanism (Krongvist et al., 2012) och ett Iagt intag av magnesium under
sintiden kan forsamra kons formaga att mobilisera kalcium efter kalvning (Van de Braak et al.,
1987).

PTH-resistens

Pseudohypoparathyroidism &r en resistens mot effekterna av PTH da kon far hypokalcemi trots
forhojda nivaer av PTH i plasma (Goff et al., 2014). Pseudohypoparathyroidism ar en viktig
bidragande faktor till hypokalcemi och kalvningsférlamning (Martig & Mayer 1973; Goff et
al., 2014). | ett forsok av Goff et al. (2014) testades om en metabolisk alkalos inducerad av
fodret, gor att kons vavnader inte svarar pa PTH-signalering. Den ena gruppen kor fick ett foder
med lagt DCAD och den andra gruppen fick ett foder med hogt DCAD for att stimulera acidos
eller alkalos. Data fran studien visar att ett hégt DCAD i foder gor att kon hamnar i metabolisk
alkalos som darmed minskar formagan hos kon att svara pa PTH-signalering, foderstaten
framkallar ett tillstand av pseudohypoparathyroidism (Goff et al., 2014).

Overvikt

Kor som i tidigare laktation har varit hogpresterande lagrar under sintiden energi i vavnader
och muskler, vilket resulterar i att kon kan vara Overviktig vid kalvning (Reid et al., 1982).
Utfodringen under sintiden ar darmed avgoérande, sérskilt dverutfodring har visats ge problem
hos nykalvade kor (Higgings et al., 1983). Forskning har visat att kor som blivit 6verutfodrade
under sintiden far i sig mindre foder efter kalvning an vad de behdver (Treacher et al., 1986).
Det medfor att skillnaderna i energi mellan foderintag och mjélkmangd blir stérre an hos kor i
normalt hull och det i sin tur betyder att de dverviktiga korna far en storre negativ energibalans
(Van Den Top et al., 1996). Da mobiliseras stérre mangder energireserver fran muskler och
vavnader for att mota de energikrav som kroppen har. En htg mobilisering av fett fran vavnader
kan medfora att kon inte hinner bryta ner alla fettsyror som frigdérs och darmed ackumuleras
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fettsyrorna i kroppens organ, dar levern &r ett av dessa och detta kan leda till fettlever (Van Den
Top et al., 1996). Enligt Reid et al. (1982) sa ar fettlever associerat med en dkad sjukdomsrisk
runt kalvning. Triacylglyceroler i levern associeras med leverskada eller forsamrad
leverfunktion och den hogre andelen icke-forestrade fettsyror (non esterified fatty acids, NEFA)
i plasma efter kalvning, nar kon haft fri tillgang pa foder under sintiden, beror troligen pa en
Okad lipolys (Van Den Top et al., 1996).

| en studie av Oikawa & Katoh (2001) diagnostiserades 55 av 67 kor med hypokalcemi och
studien visade att de korna hade en 6kning av NEFA, en minskning av totalt kolesterol och en
minskning av fosfolipider (Oikawa & Katoh, 2002). Fosfolipider &r essentiella i strukturen av
ett lipoprotein (very low-density lipid, VLDL) (Raphael et al., 1973). En lag fosfolipid-
koncentration medfor att triacylglyceroler lagras i levern istallet for att utsondras som VLDL
(Van Den Top et al., 1996). Studien visade darmed att kor med hypokalcemi &ven hade forhéjda
nivaer av fettsyror i levern och menar att det skulle finnas ett samband mellan hypokalcemi och
fettleverrelaterade sjukdomar (Oikawa & Katoh, 2002). Fronk et al., (1980) visade att
overutfodrade sinkor har en storre risk for hypokalcemi och Treacher et al., (1986) kom fram
till att Gverviktiga kor hade en stdrre andel sjukdomar.

Diskussion

Vid kelering binds Ca?* undan och gor att kon hamnar i ett stadie av inducerad hypokalcemi
(Jergensen et al., 1999). Vid kalvningsforlamning blir kon sjuk for att hon inte hinner
mobilisera den mangd kalcium som tas till mjolkproduktion. Mellau et al. (2001) sag vid
inducerad hypokalcemi symtom som ostadighet och férlamning vid en Ca?*-koncentration
mellan 0,39-0,65 mmol/L och Basbugan et al. (2015) sag att kliniska symtom pa
kalvningsforlamning, som férlamning, uppkom vid en Ca?*-koncentration pa 0,27 mmol/L.
De kliniska symtomen som uppkommer vid inducerad hypokalcemi och vid
kalvningsforlamning &r av liknande karaktar. Det kan tolkas som att symtomen till
kalvningsforlamning till storsta delen beror pé bristen av tillgangligt Ca?* och dirmed &ven
orsaken till sjukdomen.

PTH utsondras pa liknande satt vid inducerad hypokalcemi (Ramberg et al., 1967) som vid
kalvningsférlamning (Sjaastad et al., 2010). PTH &r det hormon som stimuleras néar
kalciumkoncentrationerna blir for laga (Goff, 2008) och kommer darmed utsondras i
forhallande till kalcium. Utsondringen av PTH starker ddarmed ytterligare att Ca?* reagerar
liknande vid inducerad hypokalcemi och kalvningsférlamning. Vid inducerad hypokalcemi
anser forfattare Ramberg et al. (1967) att det identifierats en fas som skulle vara den beroende
fasen dar PTH utsondras. Forfattaren havdar dven att hormonet fortsétter utséndras genom hela
infusionen. | den har litteraturstudien har ingen liknande faser pa utsondring av PTH
identifierats hos kor med kalvningsférlamning. Det kan bero pa att manga studier gors just pa
inducerad hypokalcemi och det medfor att det blir svart att jamfora de parametrarna mot det
verkliga sjukdomstillstandet.
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Magnesium i plasma 6kar normalt hos kor som ska kalva (Littledike et al., 1969) och det har
visats att hypomagnesemi kan orsaka kalvningsforlamning (Goff, 2014). Totalt magnesium och
Mg?* hos inducerad hypokalcemi férandras inte i serum vid infusion (Riond et al., 1997) vilket
antyder att magnesium inte dar en utlésande faktor vid kelering av kalcium, hade daremot
magnesium visats minska drastiskt vid infusion hade hypomagnesemi kunnat varit orsaken till
en hypokalcemi, vilket skulle ge missvisande resultat.

Flera riskfaktorer och yttre paverkan som kan avgéra om en nykalvad ko klarar av
mobiliseringen av kalcium eller inte. Till exempel sd har syra-basbalansen visats vara av
betydelse for kénsligheten for PTH (McDonald 2011) och Overutfodring under sintiden som
kan resultera i fettlever och darmed en 6kad risk for hypokalcemi (Fronk et al., 1980).

Foderstaten kan paverka kons kanslighet for hypokalcemi runt kalvning, genom balansen av
DCAD kan risken antingen 6ka eller minska (McDonald 2011). En ko som har léttare acidos
innan kalvning har mindre risk att fa hypokalcemi vid kalvning (McDonald 2011) och pH i
blodet kan darmed vara en indikator pa risken for hypokalcemi. Om pH inte tas hansyn till vid
inducerad hypokalcemi skulle det kunna ge missvisande resultat, da det paverkar hur snabbt
kon reagerar pa kelering med avseende pa mobiliseringshastigheten.

Overvikt och fettlever tros ha ett samband med hypokalcemi (Fronk et al., 1980; Reid et al.,
1982; Oikawa & Katoh, 2002) och det kan delvis bero pa att den éverviktiga kon hamnar i en
storre negativ energibalans runt kalvning och darmed mobiliserar en stérre mangd fett fran
vavnader (Van Den Top et al., 1996). Vid inducerad hypokalcemi anvands ofta icke-draktiga
och icke-lakterande kor (Mellau et al., 2001; Martinez et al., 2014). Mellau et al. (2001) angav
i sin studie inte ndgon kroppsvikt eller kondition pa korna. Om djuren i forscket av Mellau et
al. (2001) varit dverviktiga hade det kunnat ge ett missvisande resultat. Dock sa var de korna
inte vid paborjan av en laktation och ska heller inte genomga en kalvning, sa risken att det
mobiliseras storre mangder fett fran vavnader innan kelering borde anses som liten och darmed
ett troligtvis opaverkat resultat.

Kalcium och magnesium i foder innan kalvning har olika effekter dar kalcium i foder endast
har en positiv effekt pa mobilisering av kalcium om mangden i fodret understiger 20 g/dag
(Kichuraetal., 1982; Krongvist et al., 2011). Magnesium d&remot har setts ge en negativ effekt
pa kalciummobilisering om det utfodrats mindre dn 26 g/dag innan kalvning (Krongvist et al.,
2012). Brist pa magnesium kan minska utséndringen av PTH (Suh et al., 1973). Utfodringen
av mineraler ar darmed av betydelse for risken av kalvningsférlamning, nagot som bor tas i
beaktning vid studier pa inducerad hypokalcemi.

Att kunna gora studier pa mer an bara individer i ett faktiskt sjukdomstillstidnd anses motiverat
eftersom det vid en inducerad metod gar att styra vissa parametrar t.ex. hur snabbt kalcium ska
sjunka. Beroende pa vilka parametrar som ska studeras gar det att inducera en subklinisk
hypokalcemi eller en klinisk hypokalcemi. Studier pa inducerade kor kan vara intressant om
effekterna av ett visst fodermedel och kalciumnivaer ska studeras och att kunna gora bredare
studier med fler individer som far inducerad hypokalcemi for att fa ett bredare resultat. Vid

13



infusion keleras endast Ca* och darmed kan kalciums effekt pa andra parametrar och flera
orsaker till uppkomsten av hypokalcemi studeras. Det finns dock effekter som kan paverka
resultatet som ovan ndmnts och bor 6vervégas for att undvika missvisande resultat.

Att individerna i studierna pa friska kor inte ar dréktiga och hormoner relaterade till kalvning
kan ha en paverkan pa resultat/inducerad hypokalcemi, har inte tagits i beaktning i den har
rapporten och kan vara av intresse for fortsatta litteraturstudier i &mnet.

Slutsats

Forandring i Ca®*-koncentrationerna 6verensstimmer vid bade inducerad hypokalcemi och
klinisk kalvningsférlamning och dven de kliniska symtomen. Den priméra orsaken till spontant
uppkommen kalvningsférlamning verkar vara kalcium och en metod som binder undan endast
kalcium borde ge ett rattvist resultat. Darmed anser jag att det gar att anvanda inducerad
hypokalcemi for studier pa kalvningsforlamning.
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