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Resume

Dette projekt er udarbejdet med henblik pa en naermere beskrivelse af det, vandoplgselige B-
vitamin, cholin.

Cholin er en naturlig del af alle cellemembraner, og dannes selv i kroppen ud fra methionin, folin-
syre og vitamin B12. Methionin er en af de fgrst begraansende aminosyre, og derfor er vi ikke inte-
resseret i, at den forbruges til syntesen af andre naeringsstoffer. Cholin kan desuden oxidere til
betain, der er en methylbase for dannelse af methionin i proteinsyntesen, og kan derved veere
med til at, forsyne dyret med flere aminosyrer. Cholin er en vigtig bestanddel af de fosforlipider,
der indgar i dannelsen af VLDL, der er afggrende for lactogenesen, og den efterfglgende galakto-
poese. Cholin kan effektivisere pakningen af VLDL, og derved forbedre transporten af triglycerider,
ud af hepatocytterne, og pa den made bedre efterkomme kravet om neaeringsstoffer til ydelsen.

Pa denne made vil der oxideres mindre fedt fra depoter, og der vil vaere en bedre forbraending af
triglycerider i hepatocytterne. Nar der er mindre mobilisering af fedtdepoter og en bedre for-
braending af triglycerider i leveren vil der dannes faerre ketonstoffer, og veere en mindre ophob-
ning af fedt i leveren. Det vil ggre at der er en bedre omseaetning, af de tilgaengelige neeringsstof-
fer. Derved har cholin en stor indflydelse pa reduktion af ketose og fedtlever, da det har en preae-
ventiv effekt pa mobiliseringen af, og derved undgas der ogsa et stort huldtab. | besaetninger med
mange ketose-tilfaelde, eller hgjtydende besaetninger, vil det derfor have en gavnlig effekt, pa re-
duktion af ketonstoffer i blod og lever, at tilseette vombeskyttet cholin-klorid. Vombeskyttet cho-
lin-klorid, vil kunne seenke antallet af kliniske ketoser signifikant, samtidig med at det hjzlper med
til at holde en mere stabil huld. Derfor kan vom beskyttet cholin vaere en god hjalp til hgjtydende
k@er i overgangsperioden
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Abstract

This project is complied for a more detailed description, of the water-soluble B-vitamin choline.
Choline is a natural component of all cell membranes, and is formed in the body itself from me-
thionin, folic acid and vitamin B12. Methionin is one of the first limiting amino acid, and therefore
it is not desirable that methionin is consumed by synthesis of other nutrients. It is also possible for
choline to oxidize into betaine, that is a methylene base, that can form methionin in protein syn-
thesis. Betain can then be an alternative way to provide the animal with a larger amount of amino
acids Choline is an essential component of the phospholipids, and contributes to the formation of
VLDL, which is essential for lactogenesis and the subsequent galactopoese. Choline can make the
packaging of VLDL more efficient, and thereby improve the transport of triglycerides out of the
hepatocytes, and therefore better comply with the requirement of nutrients for milk production.
It will cause lesser ketones, and a smaller accumulation of triglycerides in the liver, when there is a
better oxidation of the mobilized fat. That courses at better utilization, of the nutrient available.
On the reduction of ketosis and fatty liver, choline has a big impact, because choline has a preven-
tive effect on fat mobilization, and therefore major loss of body condition can be avoided. In high
yielding herds, or herds with ketosis problems, adding rumen protected choline, would have a
beneficial effect, to reduce ketones in blood and liver. Rumen protected choline-chloride, could
reduce the number of clinical ketoses significantly, while a more stabile body condition is kept.
Therefore, high yielding dairy cows, could have a beneficial effect of rumen protected choline, in
the transition period.
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Indledning

| de sidste mange ar har danske malkekgers ydelse vaeret stgt stigende(Klaus Kaiser, 2013). Det er
et velkendt problem, at k@erne bliver presset hardt lige efter kaelvning, og at overgangen til lakta-
tionen, kraever stor opmaerksomhed. Lige efter kalvning er der et stort traek af naeringsstoffer til
den nyopstartede maelkeproduktion(DJF Nr 54, 2003, s. 74 & 233). Da vi i flere ar har effektivise-
ret fodring og avl(DJF Nr 54, 2003, s. 3), er det nu ved at veere de sma marginaler, der skal skrues
pa for at hgjne sundhed og ydelse. | de veldrevne hgjtydende besaetninger er det sma ting, der
kan vaere en begransende faktor for fremgang. Derfor er det interessant at se pa, om tildelingen
af B-vitaminet Cholin, i vombeskyttet form, kan have en positiv effekt pa overgangen fra goldko til
lakterende. Vommens kapacitet for mikrobiel omsaetning er ikke fuldt udnyttet, og leveren er ikke
helt oppe i det gear, der er kraevet for at kunne klare omsatningen og syntesen af alle naerings-
stofferne(DJF nr 53, 2003, s. 74). Det er et problem at den hgjtydende ko ikke kan optage nzering
nok, til at undga mobilisering af fedtdepoterne, hvorved risikoen for fedtlever, subklinisk- og kli-
nisk ketose gges(DJF Nr 54, 2003, s. 242). RYK's nye BHB malinger, der er blevet en del af den faste
analyse ved kontrolleringerne, kan bruges til at screene besatningen for ketose og subklinisk ke-
tose. Det er interessant at se pa disse malinger, isaer ved nykelvere, for at kunne se om der kan
gores en ekstra indsats for at opretholde sundheden. Der er i et nyere forsgg, pavist at op imod 15
% af alle nykeelvere star med en grad af ketose, og i nogle beszetninger geelder dette for imod 50%
af nykaelverne (Strudsholm & Tinderup, 2014). Nar koen starter op med ikke at veere i fuld balan-
ce, vil der vaere en stor risiko for, at den ikke opnar sit maksimale potentiale for ydelse og kan vae-
re sundhedsmaessigt pavirket i leengere tid(Collard, Boettcher, Dekkers, Petitclerc, & Schaeffer,
2000). Det er isaer et problem for den hgjtydende ko, men ogsa for landmandens tid og en risiko
for et gkonomisk tab. Det er sundhedsmaessigt ikke optimalt for koen at starte ud med ketose
eller fedtlever, da det pavirker hele kroppen fysiologisk i den efterfglgende tid.

Denne rapport kan laeses af medstuderende sidst i uddannelsen, fodringskonsulenter og andre
specialister inden for fodring af kvaeg, der gnsker mere viden om cholins virkemade. Den kan vaere
seerlig interessant for dem, der star med en udfordring med fede goldkger eller omkring hyppige
ketosetilfeelde og fedtlever i besaetninger.

Problemet skyldtes, at vi hele tiden forsgger at maksimere ydelsen gennem fodring og avl. Derved
har vi skabt et dyr, der yder mere end det oprindeligt er designet til. Vi ved, at methionin er en af
de fgrst begraensende aminosyre, og da cholin dannes ud fra denne, og i mzelken er pa et meget
konstant niveau, vil der vaere et stort traek af methionin til syntesen af cholin(Guretzky, Carlson,
Garret, & Drackley, 2005). Dette resulterer i, at vi maske ubevist begraenser koens ydelse og gar
pa kompromis med sundheden i overgangsfasen. Med et lavere foderoptag lige efter kaelvning
taerer vi pa alle koens depoter af fedt, protein, kulhydrat, vitaminer og mineraler.

Jeg vil derfor udarbejde en rapport, og egen hypotese, ud fra tilgeengelig litteratur og relevante
undersggelser der kan skabe indblik i cholins rolle i koen, i forhold til ydelse, ketose, fedtlever og
huld.
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Problemformulering:

- Hvad er cholin og hvor i fysiologien gavner det den hgjtydende ko?

- Hvad er cholins rolle i forhold til reduktion af fedtlever, ketose og huld og hvordan kan det pavir-
ke opstarten at laktationen?

Jeg vil ikke beskaftige mig med den gkonomiske konsekvens af reduktionen af sygdomstilfaelde
eller en evt. merydelse. Det er ikke taget med i betragtningerne, hvordan man rent management-
og fodringsmaessigt skal tage hensyn til goldkoen eller nykaelveren. Der ligger store undersggelser
ombkring cholins indvirkning i hjernen. Dette vil ikke veere en del af opgave da jeg ser det irrelevant
i forhold til, at det ikke vil give landmanden en mervaerdi, og ikke er en sundhedsmaessig vaerdi for
dyret. Der er ikke taget hgjde for de adfeerdsmaessige forhold, der kan ggre sig geeldende i over-
gangsperioden.
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1 Koens dilemma efter kzelvning

Lige efter keelvning skal den golde ko, meget hurtigt overgar til lakterende. Efter en goldperiode
med en kalv, der optager plads i bugen, skal hun pludselig til at gge sit foderoptag efter flere uger
med et langt mindre optag, end der er ngdvendigt til en lakterende ko. Leveren skal hurtigt kunne
omstille sig til at k@gre pa hgjtryk for at kunne klare det enorme traek, der kommer fra den ene dag
til den anden. Derfor kommer koen i negativ energibalance(Guretzky, Carlson, Garret, & Drackley,
2005). Derfor er det interessant at se pa hvordan vi muligvis kan bevare, eller hgjne sundheden,
ved en stigende ydelse.

Et af koens dilemmaer efter kaelvning er, at der ikke kan optages nok foder i forhold til den pro-
duktion hun har. Foderoptaget er fgrst hgjt nok omkring 9-12 uger efter kaelvning, hvilket giver
meget stor sandsynlighed for vaegttab f@rst i laktationen da topydelsen allerede opnas 3-4 uger
efter kaelvning (LVK).

Begraensningen ligger bade fysiologisk og fysisk. Stofskiftet skal fgrst op og k@re pa hgjtryk, og
mikroorganismerne i vommen opformeres til maksimalt udnyttelse at foder. Den fysiske be-
graensning ligger i vommens stg@rrelse efter en draegtighed, hvor kalven har optaget en del plads.

Hypotalamus registrere signaler, bade fysiske og hormonelle, der styre sult og maethed. Fedtvae-
vet i fede goldkger udskiller en stor andel leptin, hvilket signalere maethed i koens hjerne og der-
ved begraenser foderoptaget. Samtidig mobilisere fede goldkger fedtdepoter, og der er en opfor-
mering af triglycerider i blodet, der ogsa pavirker hjernen til reduceret foderoptag. Omkring kaelv-
ning er koen i ubalance med hensyn til neeringsstofoptag og der er gget risiko for stofskiftesyg-
domme som vomacidose, laminitis, fedtlever og ketose(LVK)

For at hjeelpe koen bedre i gang efter kaelvning er det derfor vigtigt, at vi har fokus pa hgjdraegtige
dyr samt nykaelvere. Hvilke fysiologiske begraensninger kan reduceres igennem den eksisterende
fodring, for at minimere risikoen for fordgjelsessygdomme? Det er her, at cholin i nogle tilfalde vil
kunne bidrag med en positiv effekt, da det heemmer maengden af triglycerider i blodet og nedsaet-
ter risikoen for fedtlever (Zom, et al., 2011).

Der er en konstant ydelsesfremgang i Danmark(Klaus Kaiser, 2013), hvilket kan gge risikoen for
stofskifte-sygdomme. Derfor er det vigtigt, at vi hele tiden er opmaerksomme pa at tilgodese de
udsatte grupper, gennem bl.a. fodring. Forgaeringen i vommen kan give store variationer fra ko til
ko og mellem besatninger. Med en hgjere ydelse er det muligt, at der mangler fokus pa de sma
marginaler som vitaminer og mineraler, da disse har stor betydning i hele stofskiftet og i det hele
tager er den stor del af produktionen
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2 Hvad er Cholin

Navnet cholin er opstaet efter grundsubstansen lecitin og det graeske ord "chole" der betyder gal-
de.

Andre navne for cholin er vitamin B4 (VSP & Maribo, 2010), og vitamin J(Biasi, 2011).

| 1862 opdagede Adolph Strecker, at nar man opvarmede lecitin, der er naturligt forekomne i
f.eks. soja og raps, genererede det et kvaelstofholdigt kemikalie, han efterfglgende opkaldte cho-
lin. I mellemtiden var der en anden forsker, der havde opdaget neurine, men i 1965 fandt man ud
af det havde samme molekylestruktur som cholin, og derefter blev det det besluttet at stoffet
udelukkende hed cholin.(Zeisel, 2012).

1932 blev aret, hvor cholin blev klassificeret som et essentielt naeringsstof, og det blev konstateret
at behovet ikke udelukkende kunne imgdekommes med endogen syntese. Dette blev gjort ved at
lave forsgg pa hunde, rotter, hgns og senere mennesker, hvor cholin blev helt udelukket fra ko-
sten, hvilket resulterede i mistrivsel, fedtlever, nedsat effektivitet i hjernen, celledgd i leveren og
ved fjerkrae ogsa perosis. Ved flere af eksperimenterne var der en betydelig stigning i antallet af
individer med forskellige former for leverkraeft.

Nyfgdte pattedyr har et langt hgjere niveau cholin i blodet end i veev. Dette haenger sammen med
et stort indhold af cholin i ramaelken, og at det kan overga til foster igennem draegtigheden. Desu-
den oplagres cholin ikke i kroppen i store maengder (Zeisel, 2012).

Cholin er et organisk vandoplgseligt, essentielt vitamin, og sattes i samme gruppe som andre B-
vitaminer som f. eks biotin. Cholin dannes under normale omstaendigheder selv i kroppen ud fra
aminosyren methionin. Ved mangel pa methionin, andre B-vitaminer, folinsyre og magnesium vil
der ikke vaere grundlag nok i kroppen, for selv at danne nok cholin(BioNordic, 2000). Dette ggr sig
for eksempel geeldende ved hgjtydende kger i tidlig laktation.

Vitaminet er en vigtigt komponent i fosforlipider og indgar i cellemembraner, som neurotransmit-
tere og det spiller en vigtig rolle i hjernens celler. Alle celler har en membran hvor fosforlipider
udger en stor del af denne. Cholin er en vigtigt komponent i dannelsen af fosforlipider(Sjaastad,
Sand, & Hove, 2010, s. 32)

Cholin er et farvelgs, tyktflydende stof, der er meget hygroskopisk. Det opl@gses let i vand, og har
intet bestemt smelte- eller kogepunkt, da det afhanger af vandmangden. Cholin-klorid er der-
imod sma hvide krystaller, der er meget letoplgselige i vand(Hoffmann-La Roche Inc).

Cholin udggr en meget stor andel af galdensaltene (Pinotti, Baldi, & Dell'Orto, 2002). Galden til-
seettes i duodenum og er med til at neddele fedtdraber, ved at ggére deres overflade hydrofil. Der-
ved spiller cholin en meget vigtig rolle i optagelsen af fedt i duodenum, hvor den medvirker til at
dele fedtdraber ned til miceller, der kan passere hen over tarmvaggen, og igen som en hydrofil
overflade pa chylemikroner der fgres ud i blod- og lymfe systemet(Sjaastad, Sand, & Hove, 2010,
s. 607).
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2.1.1 Hvor finder vi naturligt cholin til husdyr?

Til vores husdyr er der begraenset adgang til B-vitaminet cholin. Det finde i bladrige afgrgder som
graes, gerprodukter og korn. (McDonald, Edwards, Greenhalgh, & Morgan, 1995) Olieprodukter
som raps, soja og solsikke er rige pa lecitin og derved ogsa pa fosfor og fosforditylcholin. Dog vil
der i vommens forgeering af disse produkter ske en nedbrydning af helt op til 95% af cholinet
(Pinotti, Baldi, & Dell'Orto, 2002).

| grgnne afgreder er der et naturligt indhold af cholin, da det er en del af de fosforlipider, der ud-
gor plantemembraner(Neill, Grime, & Dawson, 1977). Det kan vaere interessant at se pa hvor vi
kan finde cholin naturligt, derfor er der herunder oplistet nogle muligheder i Tabel 1. Fodermid-

lers cholin indhold.

Tabel 1. Fodermidlers cholin indhold
Mod. efter (Charlton & Ewing, u.d)

Fodermiddel Mg/kg t@rstof
Lucerne hg 885
Byg 1100
Byg, mask 6000
Graes hg 810
Majsgluten 60 440
Havre 1050
Raps (extruderet) 7000
Rug 460
Sojaskra 2800
Havrehalm 230
Triticale 485
Hvede 975
Geer 3100
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3 Optagelse, dannelse og funktion i stofskiftet.

Cholin findes i flere former i organismen bl.a. acetylcholin, fosforditylcholin og cholin. Det indgar i
fosforlipider, og er derfor vigtigt i cellemembraner, hvor det indgar som fosforditylcholin der, er
den mest hyppige form. Det indgar ligeledes i VLDL, der dannes og udskilles fra leveren under
lipoproteinsyntesen. Cholin dannes i alle celler i kroppen, enten ud fra fosforditylcholin, eller en
cholin-syntese hvor der bl.a. indgar methionin, folinsyre og vitamin B1,. Ca. 6% af den tilgeengelige
cholin er syntetiseret ud fra methionin. Derfor er det ogsa vigtigt at forsyne dyret ordentligt med
methionin. Desuden udggr cholin en stor del af den galde, der tilsaettes i duodenum, og er med til
at neddele fedtdraber, og g@re micellerne hydrofile, sa de kan passere over tarmvaegen. (Pinotti,
Baldi, & Dell'Orto, 2002)

For at danne et samlet overblik vil jeg herunder inddele processerne i mindre dele og forklare de
enkelte trin.

Optagelse at cholin

| plantemateriale er der cholin til radighed, da det indgar i cellemembranerne. Ved kvaeg sker
stgrste tildeling i form af lecitin der hovedsageligt kommer fra protein-produkter sa som soja og
raps, hvor det indgar som Fosforditylcholin. Igennem fodring vil den rene form for cholin nedbry-
des med op til 95% i vommen(Pinotti, Baldi, & Dell'Orto, 2002). | cellerne er der en syntese af cho-
lin ud fra bl.a. methionin, folinsyre og vitamin b12. Nar der er nok cholin kan det recirkuleres via
nyre, lunger, og tarmene og derved opretholde et fast niveau af cholin i cellerne. Fosforditylcholin
er en stor del af galden, der tilsaettes i tarmen, og er med til at ggre micellernes overflade hydrofil,
sa de kan passere ind i tarmcellerene hvor NEFA bl.a. kan omdannes til triglycerider og enten op-
lagres eller oxideres(Li & Vance, 2008). | 2hepatocytterne sker lipoproteinsyntesen ogsa, hvilket
kreever at der pa triglyceridet kan kobles kolesterol, protein og fosforlipider hvor bl.a. Fosfordi-
tylcholin er koblet(DJF Nr 54, 2003, s. 239). Cholin kan oxyderes til betain der er en methylbase for
dannelsen af methionin. Det g@r, at der er flere byggesten til proteinsyntesen, og dermed grund-
lag for dannelse af mere methionin der bl.a. indgar i dannelsen af VLDL. Dette medfgre, at cholin
kan virke flere veje til dannelsen af VLDL i hepatocytterne, bade som fosforditylcholin der er pa
fosforlipider, og som en del af galden, der skaber en hydrofil overflade pa miceller og som methyl
base. | Figur 1. Cholin optagelse, pa naeste side hvor det er skematiseret hvilke indgange cholin har
i kroppen. Det viser de forskellige indgange jeg har kunne finde frem til i litteraturen. For at fa
mest muligt cholin til leveren, hvor de fleste synteser foregar, vil det derfor vaere en fordel at til-
dele det som 3RPC. Derved undgdr man oxidationen i vommen og sikre optagelse i tarmen, hvor
det indgar i dannelsen af VLDL.

1VLDL, very low density lipoprotein
2 Hepatocytter er leverceller
3 RPC er forkortelsen for Rumen-Protected Choline, der er vombeskyttet cholin-klorid
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Figur 1. Cholin optagelse
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Cholins funktion

For at kunne koble optagelsen, som fgrnaevnt, pa cholins funktion i hepatocytten, er nedenstaen-
de figur udarbejdet. Det skal tages hgjde for, at det er en meget forenklet model, og derfor ses
alle led ikke i de forskellige oxidationer, og synteser, da dette ikke er relevant i forhold til at se

cholins rolle, se Figur 2. Cholins rolle i hepatocytten.
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v I ________ v
Betain HEPATOCYT .-~~~ / NEFA 16
Proteinsyntesd Acetyl Co \\\ \ 7\ Depot
i s\ TG
Ketosyre B-oxidation AN
% +
\\ .
Methionin v % Kolesterol
i'I:‘ '1?5 +
Acetone  BHB ! % Fosforlipid + PC
("
i 3, +
Oxaleddikesyre i % Protein

\ Oxaleddikesyre Aceteddikesyre

l..- ..L
‘\x Zblesyre $
AN Acetyl-CoA
N , VLDL — |VLDL
L
k\\ 1/?
\‘ .r"
o Propionsyre e
MITOKONDRIE ~™===~=----- -
A 3
Acetone BHB

Figur 2. Cholins rolle i hepatocytten

CSC: CitronSyreCyklus

PC: Fosforditylcholin

TG: Triglycerid

TG depot: Triglycerider i depot

Hepatocyt:  Levercelle

VLDL: Very Low Density Lipoprotein

NEFA: Non- Esterified Fatty Acids

BHB: B- hydroxybuturat

protein: oftest apoprotein der er en aminosyre uden prostetisk gruppe
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“NEFA i blodet passere tarmvasgen og kan i cytoplasma omdannes til triglycerider. Nar der er dan-
net triglycerider, kan disse indgar i lipoproteinsyntesen. Her omdannes de ved hjzlp af bl.a. kole-
sterol, proteiner og fosforlipider til VLDL, se Figur 3. NEFA, Udsnit af "cholins rolle i hepatocytten"
og Figur 2. Cholins rolle i hepatocytten. Det er her at cholin spiller en sarlig stor rolle. Cholin, i
form af fosforditylcholin, sider pa fosfordelen af fosforlipider og derved afggrende for om der er
komplette fosforlipider nok til lipoproteinsyntesen. Den er derved med til at danne den hydrofile
overflade pa VLDL, der ggr, at den kan flyde med i lymfe-og blodbane, og derved na frem til yverts
alveoler hvor VLDL indgar i maelkesyntesen, sammen med glukose og laktose.(Sjaastad, Sand, &
Hove, 2010, s. 620-638) Er der ikke komponenter nok til dannelsen af VLDL, vil der veere en
akkumulation af triglycerider (TG) i hepatocyten. Dette er markeret med en rgd cirkel i Figur 3.
NEFA, Udsnit af "cholins rolle i hepatocytten"

~
z Kolesterol

“+

Fosforlipid + PC

+

Protein

o
‘u.nhwr?\“ 1
P

likesyre

fl-Coh

Figur 3. NEFA, Udsnit af "cholins rolle i hepatocytten"

Nar der dannes VLDL, er der brug for proteiner, og her er det muligt, at methionin kan veaere en
begraensning. Cholin kan oxideres til betain, der fungere som en metylbase som indgar i
proteinsyntesens dannelse af methionin(Eklund, Bauer, Wamatu, & Mosenthin, 2005). Derfor er
det muligt, at cholin er med til at danne mere methionin og derved kan forsyne koen med mere af
dette. Derudover dannes der i proteinsyntesen ketosyrene til bl.a. oxaleddikesyre og
acetateddikesyre der skal bruges i >°CSC. se Figur 2. Cholins rolle i hepatocytten, yderst til venstre.
Hvis hepatocyten ikke forsynes tilstreekkeligt med substrater til lipoproteinsyntesen vil der ske en
ophobning i cellen, i form af sma draber af triglycerider(DJF Nr 54, 2003, s. 241). Ved store

“NEFA er Non- Esterified Fatty Acids
5 CSC = CitronSyreCyklus
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ophobninger af fedt i hepatocytten vil det resulter i fedtlever og reducere leverens
funktion.(Cooke, et al., 2006).

Triglycerider vil ogsa i hepatocyten blive oxyderet til Acetyl CoA der indgar i CSC (DJF Nr 54, 2003,
s. 240). Hvis der sker en fuldstendig forbraending, vil resultatet veere mere ATP og H,0 samt en
smule acetat, hvilket er det absolut mest optimale. Hvis der kun sker en B-oxidation, vil det
resultere i restprodukterne acetone, acetoacetat og (B-hydroxybuturat, der kan males i blod og
maelk og kan vaere indikator for ketose (Strudsholm & Tinderup, 2014), se Figur 4. Ketonstoffer,
Udsnit af "cholins rolle i hepatocytten". Nar der kun sker en ufuldstaendig forbraending er der
overskud af aceteddikesyre, som ikke kan komme med i CSC, da der ikke er oxaleddikesyre nok at
tage med rundt. Aceteddikesyre omdannes til ketonstoffer hvis der sker en ophobning af disse.
Oxaleddikesyren kan omdannes fra pyrodruesyre der kommer fra enten glukolysen eller gennem
proteinsyntesens ketosyre. Denne ophobning af ketonstoffer, gger risikoen for ketose.

For at sikre, at der er glukose, og dermed T~

energi, nok til omsaetningen i CSC, er det ( FA

vigtigt, at der er nok stivelse i foderrationen

tii at danne en passende mangde 16
propionsyre, der indgar i CSC og i Depot
glukoneogenesen, ud over de andre
komponenter. Ved mangel pa propionsyre
vil der vaere mindre glukoneogenese i
hepatocytterne og derved er de muligt at | resyre Acetone  BHB |} FosfoNjpid + PC

der kan komme mangel pa ATP til alle |’
omsatninger. Det betyder at der er en Tusledclikesyre
selvforsteerkende effekt ved mangel pa
glukose, da det mindsker produktionen af
oxaleddikesyre, der er ngdvendigt for, at
der ikke kommer en ophobning af acetyl-
CoA, der omdannes til aceteddikesyre og | Propionsyre

videre til ketonstoffer. De naevnte| = _____

funktioner er samlet i Figur 4. Ketonstoffer,
Udsnit af "cholins rolle i hepatocytten"

Figur 4. Ketonstoffer, Udsnit af "cholins rolle i hepatocytten”
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4 Fedtlever

Fedtlever er en fodringsbetinget sygdom, hvor triglycerider ophober sig i store maengder i leveren,
da de er favoriseret til lagring i hepatocytterne (Bauchart, Gruffat, & Durand, 1996). Det opstar
ofte i forbindelse med kzelvning, og det er observeret at op imod 50% af nykzelvere kan sta med
fedtlever (Cooke, et al., 2006). Fedtlever szttes ofte i forbindelse med et forhgjet niveau af NEFA i
blodet, der resultere i en pavirkning i hjernen, som signaler maethed og derved reducere foderind-
taget. Ved et hgjt indhold af NEFA i serum vil der veere en gget risiko for, at der akkumuleres fedt i
leverens hepatocytter i form af triglycerider. Store ophobninger i leveren giver anledning til at tro,
der kan veere en nedsat leverfunktion og at ureasyntesen, glukoneogenesen og andre bearbejd-
ninger af naeringsstoffer nedsaettes, da hepatocytterne ikke er i stand til dette, nar der er oplagret
fedt i dem (Cooke, et al., 2006). Derfor er det vigtigt at leveren fungere optimalt, nar koen kaelver,
da leveren skal til at omsaette langt mere end den skulle i goldperioden. Sygdommen opstar som
regel inden for de fgrste 4 uger efter kaelvning. Ofte er der mellem 5-10%, der har fedtlever i svaer
grad og yderligere 30-40% der kan have det i moderat eller mild grad(Bobe, Young, & Beitz, 2003).

4.1.1 Patogenese

Fedtlever opstar nar hepatocytternes optag af NEFA overstiger den oxidation, der er mulig i cel-
lens mitokondrie. Galdesalte er en vigtig del af omsaetningen af fedt og det vil ved forekomst af
fedtlever vaere muligt at male et gget niveau i plasma af bl.a. fosforditylcholin, der er en af be-
standdelene i galde(Pinotti, Baldi, & Dell'Orto, 2002). Maengden af bl.a. fosforlipider, kolesterol og
glukogen falder, nar der er en opkoncentration af triglycerider i leveren. Mitokondrierne bruger
glukose som energi til omsaetningen og nar maengden af glukose falder, vil det veere sveert at fa
nok energi til omsaetningen af triglycerider i hepatocytterne. (Bobe, Young, & Beitz, 2003).

For at undga en ophobning i leveren er det vigtigt, at der er tilstraekkeligt med fosforlipider der er
tilhaeftet fosforditylcholin, for at kunne indga i lipoproteinsyntesen og derved danne VLDL fremfor
en ophobning. Dette kan ses pa nedenstaende Figur 5. Udvikling af fedtlever. Her ses det at, NEFA
fra blodet passere ind i levercellen og omdannes til triglycerider, der bliver sat i depot, hvis der
ikke er komponenter nok til lipoproteinsyntesen, hvor bl.a. cholin indgar sammen med fosforlipi-
der. Hvis triglyceriderne ikke fglges ud af cellen vil der ske en B-oxidation, hvor restproduktet er
acetoacetat, B-hydroxybuturat og acetone, der ledes ud i blodet, hvilket resultere i ketose. Derved
er det maengden af NEFA i blodet der er afggrende for hvor stort et pres der er pa hepatocytter-
nes omsaetning (DJF Nr 54, 2003, s. 236-241)
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Figur 5. Udvikling af fedtlever
Mod. efter (DJF Nr 54, 2003, s. 239)Oversigt over intermediare processer i leveren af betydning for

fedtlever.

NEFA optages i hepatocytterne i forhold til den maengde, der er til radighed i serum. Det afggren-
de for mobiliseringen, og derved NEFA koncentrationen, er insulinniveauet. Er insulinniveauet lavt
i serum mobiliseres der mere fedt fra de perifere fedtdepoter og dermed gges maengden af NEFA.
Nar en ko efter keelvning ikke optager nok foder vil insulinniveauet vaere lavt og derved mobilise-
res mere depotfedt. (DJF Nr 54, 2003, s. 240). Fra 2 uger f@r- til 2 uger efter kaelvning vil insulin-
koncentrationen i plasma veaere lav og derved haeve oxidationen af triglycerider i perifere fedtde-
poter. (Andersen, Larsen, Ingvartsen, & Nielsen, 2002, s. 21). Nar store mangder NEFA nar hepa-
tocytterne, vil det kreeve mange komponenter til lipoproteinsyntesen. Her indgar cholin som en
vigtig del af fosforlipider, og er der ikke tilstraekkeligt, kan det vaere en arsag til, at der ikke sker
nok af denne syntese i cellen, og derved oplagres NEFA som fedtdraber af triglycerid, i leveren,
frem for eksport ud af leveren i form af VLDL. (DJF Nr 54, 2003).

Nar der sker en stor ophobning af fedt i leveren, har den en nedsat effekt, da forhgjede niveauer
af NEFA, *BHB og acetoacetat har en toksisk virkning pa cellerne. NEFA gger lipogenesen, der dan-
ner triglycerider i cytoplasma. Ved ufuldsteendig forbreending af disse dannes der ketonstoffer.
Det vil sige, at det er en selvforstaerkende negativ spiral, da funktionen i hepatocytterne bliver
nedsat nar der er store maengder fedt oplagret. Ydermere vil der dannes mere BHB og acetoace-
tat, der nedsatter glukoneogenesen og derved begraenser energi til cellernes omsatninger og

syntese (Bobe, Young, & Beitz, 2003).

6 B-hydroxybutyrat, et ketonstof
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4.1.2 Cholins mulige rolle i reduktion af fedtlever

Ud fra ovenstaende er det sandsynligt, at cholins rolle i reduktionen af fedtlever, er at koble sig pa
sa mange fosforlipider som muligt og derved forsyne hepatocytterne med tilstraekkeligt fosforlipi-
der til dannelsen af VLDL. Derudover kan Cholin have en indvirkning pa niveauet af methionin, da
cholin kan oxideres til betain, der er en af byggestenen til methioninsyntesen. (Hartwell, Cecava,
& Donkin, 2000). Derved er det plausibelt, at cholin har mindst to veje at hjzelpe til med dannelsen
af VLDL i hepatocytterne. Bade som kobling pa fosforlipider og som byggesten til mere methionin i
form af betain som methylbase, og evt. ogsa som en del af “apoprotein, der indgar i VLDL.

Det er muligt at der indgar cholin i nogle af de enzymer, der er med til fedttransporten ud af hepa-
tocytten, men der er ikke fundet litteratur pa dette, sa denne hypotese kan ikke bekraeftes pa nu-

vaerende tidspunkt.

4.1.3 Forspgsresultater

Der er i mange forsgg malt pa mangden
af NEFA og TG i serum, men ikke i lever-
veaev. Der er flere rapporter, der indikere
at der ikke er en betydelig forskel. Dog er
der i de senere forsgg fundet frem til, at
der er en forskel mellem kontrol-grupper
og den gruppe der har faet RPC, se Figur
6. Lever TG . Der er taget leverbiopsier og
malt pa mangden af triglycerider i frisk
levervaev. | dette forsgg er der en signifi-
kant forskel (P=0,001) pa kontrolgruppen
og pa den gruppe, der har faet tildelt
RPC. Underspgelsen fremhaever, at fedt-
eksporten fra hepatocytterne er stigende
ved tildeling af cholin(Zom, et al., 2011)
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Figur 6. Lever TG .
Mod. efter (Zom, et al.,, 2011, s. 4025). Effekten af

RPC pa koncentrationen af triglycerider (TAG/TG) i
leveren pa kaer efter kaelvning. Hvide sajler er kon-
trolgruppen, sorte bare er gruppen der er tildelt RPC.

7 Apoprotein = udelukkende aminosyre, uden prostetisk gruppe der er essentielt for proteints aktivitet. Protetisk
gruppe kan vaere organisk og besta at f.eks. lipid, sukker eller vitaminer.
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Denne pastand bakkes op af et senere
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der ikke er refereret til en kontrolgrup-
pe, hvor en normal oplagring af fedt kan
sammenlignes med, de behandlede kg-
er. se Figur 7. Levet triglycerider Figur 7. Levet triglycerider

Mod. efter (Zahra, et al., 2006) Effekten af RPC pa lever fedt
koncentrationen i overgangskager

Time after calving

Zldre forsgg viser at, der kun er en ten-
dens til reduktion af NEFA og TG, og i
alle forsgg er en forholdsvis lav ydelse,
eller ikke opgivet ydelsen. (Guretzky,
Carlson, Garret, & Drackley,
2005)(Pinotti, Rebucci, Fusi, Rossi, &
Baldi, 2003) og (Hartwell, Cecava, &
Donkin, 2001).
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Delkonklusion

De ovenstaende resultater kunne indikere, at der er en stor sammenhang mellem ydelse og virk-
ning af RPC. Set ud fra et fysiologisk perspektiv er dette ikke usandsynligt da der ved en hgjere
ydelse skal produceres mere vaerdistof, og iseer laktose til maelken. Derfor er det interessant at se
pa nyere RPC produkters effekt ved hgj-ydende beszetninger, eller besaetninger med mange til-
feelde af fedtlever og ketose. For at kunne fa et helt retvisende billede af virkningen i danske be-
saetninger er det ngdvendigt med afprgvninger i DK. Der er en anderledes ensilagekvalitet, andre
fodringsstrategier, hvilket kunne have betydning, sammen med tildelingen og maengden af til-
skudsfoder. Der kan szettes spgrgsmalstegn ved, om det er fuldkommen retvisende undersggelser
der er lavet nar det ikke er samme ydelse og fodringsstrategier der bliver brugt i alle lande. Dog
kan man ud fra dette konkluder, at der er en steerk indikation af at der er faerre triglycerider i leve-
ren ved brug af RPC, hvilket kunne tyde pa en bedre og mere effektiv fedtomsaetning lige efter
kaelvning. Derfor kan et tilskud af RPC, veere med til at seenke niveauet og antallet at fedtlever.
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5 Ketose

Nar en ko skal overga fra gold til lakterende, er der en enorm omstilling i hendes stofskifte. Som
goldko er der en kalv der optager en del plads i bugen og derfor er der en stor fysisk regulering i
foderoptaget, samt en hormonpavirkning der nedsatter appetitten (DJF nr 53, 2003, s. 176).Jeg
har observeret at der benyttes mange goldfodringsstrategier, og i nogle beszetninger indgar der
ikke samme fodermidler, som i de lakterenes ration. Dette giver en udfordring i vomomsaetningen
ved overgang til lakterende, da der i vommiljget ikke er opformeret den korrekte sammensatning
af mikrober til nedbrydningen af fodret. Normalt tager det omkring 2-3 uger for vommen at tilpas-
se sig nyt foder, og derfor er det en fordel at kunne inddele sine goldkger i flere hold, sa de hgj-
draegtige kan fa en separat fodring hvor der indgar fodermidler fra de lakterenes ration.

Nar koen kaelver pabegyndes maelkeproduktionen, og der er derved et stor behov for naeringsstof-
fer til produktionen. Da koen ikke optager foder nok og vommen stadig ikke er gearet til omsaet-
ningen, vil der komme et energiunderskud. Nar koen ikke far nok energi via fodret, begynder den
at mobilisere de fedtdepoter, hvorved koen vil tabe huld(DJF Nr 54, 2003, s. 245).Derfor er det
interessant at se pa, hvorfor kger far ketose, og om det er muligt at reducere dette ved hjalp at
cholin, tildelt som vombeskyttet cholin klorid, der herefter er naavnt som RPC.

5.1 patogenese

Ketose hos nykaelvere er forarsaget af en negativ energibalance. Koen optager ikke foder nok til at
impdekomme det krav der er, for at opretholde den pabegyndte og stigende ydelse, samtidig
med, at huldet opretholdes. Som neaevnt i afsnittet omkring fedtlever, vil der mobiliseres mere fedt
fra depoterne, hvilket resultere i en gget maengde NEFA i serum (Zom, et al., 2011). Dette kan
medfgre at der sker en ophobning af triglycerider i hepatocytterne, eller der sker en fuldstaendig,-
eller delvist forbraending i mitokondrierne. Ved en fuldsteendig forbreending bruges der glukose
som energi, og restproduktet er ATP og H,0. Nar der i citronsyrecyklus kun sker en ufuldsteendig
forbraending vil der ske en B-oxidation, hvor restproduktet er acetoacetat, B-hydroxybuturat og
acetone. Ketose kan ligge bade som subklinisk, uden synlige symptomer og som klinisk, hvor man
ofte kan luget acetone dyrets i udandingsluft. Ved en klinisk ketose vil der ligeledes veere et lavt
glukoseniveau i blodet, (DJF Nr 54, 2003, s. 239-248)Se Figur 8. Udvikling af ketose.
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Figur 8. Udvikling af ketose.
Mod. efter (DJF Nr 54, 2003, s. 246)

Efter keelvning skal koen meget hurtigt optage en del mere foder, for at imgdekomme det ekstra
traek der er til yveret. Ved fede goldkger er der mere 8leptin i blodet, hvilket nedsaetter sultfglel-
sen.(DJF nr 53, 2003, s. 175) Desuden har kger med ketose en tendens til at sortere i fodret hvor
de har en stzaerk praeference for strukturholdigt foder. De valger ofte kraftfoder fra i blandingen,
hvis det er muligt (DJF Nr 54, 2003, s. 241). Nar der er en faldende koncentration af insulin i blo-
det, grundet et mindre foderoptag, vil det resultere i, at der ikke dannes ret meget propionsyre i
forhold til det der er ngdvendigt til dannelsen af laktose. Nar ketonstofferne optraeder i hgje kon-
centrationer vil de have en toksisk effekt pa organer som bl.a. leveren(Bobe, Young, & Beitz, 2003)

Propionsyre er en af de substrater, der indgar i citronsyrecyklus (herefter naeevnt som CSC), og kan
derved veere en stopper for denne. Da kger med ketose, som f@gr naevnt, har mindre optag af sti-
velsesholdige fodermidler, dannes der mindre propionsyre til at indga i CSC. Nar CSC og glukoneo-
genesen, ikke far tilstreekkeligt maengde af alle nzeringsstoffer, vil der veere en nedsat hastighed.
Det gor, at glukoneogenesen ikke supplerer med nok glukose, og der derved ikke er glukose nok i
blodet til at imgdekomme behovet. Nar der ikke produceres glukose nok, vil dette ikke tilfgres
hepatocytterne fra serum, og de vil derfor vaere underforsynet med energi, hvilket kan vaere med
til at nedseette leverens funktion. Nar der er et mindre foderoptag og derved mindre glukose i
blodet falder niveauet at insulin ogsa.(Sonnensen, 2000, s. 109) Nar insulin er faldende mobilise-

8 Leptin er et hormon der hovedsageligt udskilles fra fedtvaev, og er med til at reducere foderoptagelsen
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res der mere fedt fra depoterne, og der opkoncentreres flere ketonstoffer fordi der ikke er til-
streekkeligt af disse i forhold til fedtmaengden, der skal forbraendes i cellerne.

Yverveaev er insulinuafhaenigt, hvilket vil sige, at glukose opprioriteres til dannelsen af laktose og
maelk, frem for kroppens eget vedligehold, nar laktationen opstartes, uanset insulinniveau. Nar
der er tilfeelde af ketose, vil man se en faldende ydelse, men en markant hgjere fedtprocent. Lak-
tose holdes pa et rimelig konstant niveau i maelken, og derved reduceres ydelsen grundet laktose-
koncentrationen. Fedtprocenten stiger pga. den lave ydelse, men samme sekretion af malkefedt.

Der er fundet signifikant effekt af tildelingen af RPC, pa ketose tilfaelde. De forhgjede ketonstoffer,
malt med ketostix er en indikator pa ketonstoffer i urinen, der er resultatet af en for hgj andel
ketonstoffer i leveren. Derudover er der en stzaerk tendens til, at det reducere klinisk ketose og
dermed ogsa en forbedring af subkliniske ketoser, se Tabel 2. RPC's effekt pa ketose. Forsgget er
lavet pa 177 dyr, og tilfeldene er opgjort i procent af gruppen.

Tabel 2. RPC's effekt pa ketose
Mod. efter (Santos & Lima, 2007)

Effekt pa behandling med 15g cholin-klorid/d

Kontrolgruppe (%) | RPC(vom-beskyttet cholin) (%) | P
Forhgjet ketonstoffer i urin (ketostixs) 28,8 (51/177) 10,7 (19/177) 0,001
Klinisk ketose 11,2 (20/177) 4,0 (7/177) 0,01
Tilbagefald af ketose 6,8 (12/177) 2,3 (4/177) 0,05
Subklinisk ketose 1 dag efter kaelvning 37,2 (68/177) 28,5 (51/177) 0,07
Subklinisk ketose 14 dage efter keelvning | 29,8 (52/177) 19,9 (35/177) 0,35
5.2 Cholins mulige evne til at forebygge ketose

Cholin har ofte vaeret naevnt som et muligt hjaelpemiddel til at nedssette bade klinisk og subklinisk
ketose. Det er interessant at se pa dennes pastaede virkning, da ydelsen hos danske kger stiger
stgt(Klaus Kaiser, 2013). Nar ydelsen stiger, er der er en stgrre risiko for produktions relaterede
sygdomme og stofskiftesygdomme, da der er et stgrre treek pa naeringsstoffer til produktionen.
Som i afsnittet omkring fedtlever vil cholin have en gavnlig effekt pa dannelsen af VLDL, og derved
mindske risikoen for ophobning af fedt i hepatocytterne. Nar fedt forbreendes fuldstaendigt eller
sendes ud af cellen som VLDL, er der ikke en opkoncentration af ketonstoffer.

Derudover er der protozoer i vommen, der har brug for cholin til veeksten, iseer entodinium cauda-
tum. (Erdman, Shaver, & Vandersall, 1983). Protozoer er gode til at optage stivelse og cellulose.
De har brug for protein til omszetningen, men optager det mest i form af vombakterier, eller det
protein der er tilgaengeligt i vommen.(DJF nr 53, 2003, s. 223-225). Nar koen sa optager mere cel-
lulose i ketosetilfalde, bliver behovet for cholin til protozoerne ogsa forhgjet, samtidig med at de
kraever mere protein. Derved kan cholin, der er frigivet i vommen, vaere med til at forstaerke pro-
tozoernes omsaetning, men derved ogsa skabe et stgrre treek pa det tilgeengelige protein. Der kan
vombeskyttet cholin muligvis ga ind og daekke noget af behovet for methionin, da den kan oxide-
res til betain, der indgar i methioninsyntesen. (Li & Vance, 2008)
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5.3 Huldandringer

Da cholin har stor indvirkning pa fedtomsaetningen, vil det vaere naturligt at se naermere pa huld-
regulering lige efter kaelvning. Nar cholin er med til at forbedre fedttransporten ud af hepatocyt-
terne i form af VLDL, vil der vaere en nedsat mobilisering og derved en forholdsvis bedre energi-
udnyttelse. Huldaendringer er meget mere handgribeligt at se for landmanden, hvis han Igbende
felger op, og derved hurtigt kan registrere aendringer. Huld kan derfor veere en god daglig og prak-
tisk indikator for, om dyrene star med ketose eller fedtlever. Denne skal der dog tages forbehold
for, da det kraever, at man har fuldstaendigt styr pa fodringen gennem hele aret, og ikke far for
store udsving ved eventuelle foderskift, sa dette kan forarsage en huldendring grundet energi
tildelingen.

Meget tyder p3, at der er en stor sammenhang mellem RPC og mindre huldaendringer efter kaelv-
ning. Der er iseer to undersggelser, der har prgvet at afdaekke om RPC har nogen indvirkning pa
huldet. Begge undersggelser kom frem til stort set enslydende resultater, nemlig at der er tendens
til, at huldet opretholdes bedre, idet kropsvaegten forbliver mere stabil og veegttabet stopper tid-
ligere end ved kontrolgruppen. | Figur 9. BW, andringer, ser man at der er en positiv effekt pa BW
(Body Weight/ kropsvaegt). De to grupper der er blevet tildelt RPC har haft en hgjere vaegt og har i
begge grupper bedre kunne holde vaegten uden pludselig drastisk nedgang, som i de to kontrol-
grupper. Derudover fandt man en signifikant forskel mellem de to racer og RPC's effekt(Guretzky,
Carlson, Garret, & Drackley, 2005), se Figur 9. BW, a&ndringer. | 2000 fandt Hartwell, Ceceva og
Donkin frem til et lignende resultat, der viste staerke tendenser til, at der var et mindre huldtab
ved RPC gruppen end kontrolgruppen. De fandt dog ogsa ud af at ved en hgj maengde RPC var der
en negativ effekt, hvor kgerne tabte sig mere, og der er derfor ingen grund til at overforsyne med
RPC. Derfor er det vigtigt at man tildeler i rette niveau for at undgar en overforsyning. Ved en
overforsyning af RPC, er det muligt at der dannes mere betain, og derved en stgre syntese af
methionin. Der ligger i forsgget, ikke en naermere forklaring pa grunden til vaegttabet. Det er mu-
ligt at, da cholin oxyderes til betain og derved er med i dannelsen at mere methionin, kan at der
kan vaere en overforsyning af protein. Nar der er mere protein end der er brug for i organismen,
skal dette udskilles, hvilket kraever energi. Nar glukosedepoter i veevet er ved at vaere opbrugt, vil
det energirige fedt i depot forbruges.
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Figur 9. BW, @ndringer
Kilde: (Guretzky, Carlson, Garret, & Drackley, 2005).

Del konklusion

Tildelingen af RPC, ser ud til at effektivisere omsaetningen af fedt i leveren og derved undga en
ophobning. Nar der tilfgres mere NEFA end leveren kan omseette, vil dette ligges pa lager i hepa-
tocytten, hvorved funktionerne hammes i denne. Cholin er med til at forbedre pakningen af
VLDL, i lipoproteinsyntesen, sa der transporteres mest muligt fedt igennem leveren til at forsyne
veevet, og isaer yvervaev. Som i afsnittet omkring fedtlever, kan man ud fra forsggene se, at der er
mindre tendens til B-oxidation af triglycerider og derved mindre dannelse af ketonstoffer, hvilket
udmunder i faerre eller mildere ketosetilfeelde. Der kan igen veere tale om, at det vil vaere ngdven-
digt med danske afprgvninger for at se om det har samme effekt i danske besatninger. Det ville
veere interessant at lave en afprgvning i en meget hgjtydende besaetning med flere kliniske keto-
setilfaelde for at se, om der var en markant reduktion. De mildere ketose tilfeelde er resultatet af
en mindre mobilisering og derfor har det en positiv indflydelse pa huldendringer. Resultatet er
dermed mindre ketose og bedre fastholdelse af huld, ved at tildele RPC til hgjdraegtige og nykeel-
vere. Grunden til bade fedtlever og ketose er en negativ energibalance. Det galder for begge
sygdomme at der mobiliseres mere fedt fra perifere depoter, for at kompensere for den mang-
lende energi. Det resultere i en ophobning af triglycerider i leveren, nedsat leverfunktion, og -
oxidatin af triglycerider, der sa resultere i en opkoncentration af toksiske ketonstoffer. Derfor er
det vigtigt at leveren er klar til den store omsaetning, lige efter keelvning. Ved at begraense fedt-
mobilisereingen, kan der bruges cholin-klorid, i vombeskyttet tilstand. Cholin kan muligvis veere
den begraensende faktor i dannelsen at VLDL, hvilket resultere at der er en mindre transport af
fedt ud af hepatocytterne. Det starter en negativ spiral, hvor der er mere ophobning af fedt, ned-
sat leverfunktion og gget ketonstoffer.
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6 Cholins indvirkning pa ydelse

Der har hersket stor tvivl om, hvorvidt vombeskyttet cholin (RPC) har nogen indvirkning pa ydel-
sen, og der har vaeret meget svingende resultater i de publicerede forsggsresultater.

| den nedenstdende tabel har jeg forsggt at samle de forsggsresultater, der har angivet en ydelse,
sa disse kunne sammenlignes. Her er det tydeligt at se jo nyere forsgget er, og med en hgjere
ydelse, sa er der er signifikant forskel i ydelsen, disse er markeret med (*) og farvet en lysebl3, se
Tabel 3. sammenligning af ydelse Med de fundne data kunne det tyde pa at dyr med en hgj ydelse
kan have mere gavn af tildeling af RPC i slut goldperiode og start laktation.

Tabel 3. sammenligning af ydelse

22,5 24,7 3,43 3,33 19,7 8

23,6 25,6 3,48 3,36 20,1 26,6

24,5 25 3,77 3,35 19,7 41,5

16,6 2,64* 13,7 2,22

17,8 2,74* 14,3 27,2

18,7 3,41% 13,6 48,7

17,6 2,86* 3,6 73,2

29,3 27,6 4,22 2,74 17,9 73,4

25,3 25,5 4,1 3,76 22,9 77,9

23,7 24,1 3,99 3,71 22 125,7

36,7 3,69 3,3 21,8 0

37,7 3,18 3,15 21,7 169

38,9 3,56 3,1 23,2 36,1

37,4 3,71 3,23 21,9 51,1

30,6 3,53 3,48 21,7 50

47,9|35* 4,09 3,04 17,8 60

32% 4,04 2,94 56

47,86* 28,37 50
34,87* 4,08 3,19 20,39|6,0-56

Mod. efter(Erdman, Shaver, & Vandersall, 1983)(Atkins, Erdman, & Vandersall, 1987)(Erdmann &
Sharma, 1990)(Deuchler, Piperova, & Erdman, 1996)(Guretzky, Carlson, Garret, & Drackley,
2005)(Zahra, et al., 2006)(Chung, Brown, Martinez, Cassidy, & Varga, 2008). De fire sidste fors@g
viser en signifikant stigning i ydelsen (markeret med bldat og *)

Resultatet i ovenstaende skema stemmer fint overens med cholins virkemade. Nar der er en lave-
re ydelse, er der ikke det samme behov for energi, og der mobiliseres med stor sandsynlighed
mindre fedt fra de perifere depoter, og derved mindre NEFA, der skal omsaettes i leveren. Vomka-
paciteten og foderoptaget i forhold til en lavere ydelse, vil derfor bedre kunne opfylde naerings-
stofkravet til produktionen, og eget vedligehold. Ud fra dette vil der vaere et mindre behov for
cholin til at "pakke" VLDL til ydelsen, og methionin behovet sankes i takt med ydelse og derved et
mindre behov for dette ogsa.
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Der ligger stadig ikke klare forsggsresultater fra danske besaetninger, hvor der kan vaere en forskel
i resultaterne fra udenlandske. Carsten lund fra Brenntag Nordic A/S, har fortalt, at de solgte et
RPC produkt for ar tilbage men, det havde ikke den gnskede effekt pa ydelse som forventet, og
derved taget ud af det faste sortiment igen (p.m Carsten Lund). Kees Katelijn, technical sales ma-
nager fra Orffa Skandinavien A/S, har ligeledes oplevet det samme manglende resultat pa ydelse, i
Hollandske beszetninger (p.m Kees Katelijn). Dette indikere, at der ikke er samme effekt i Dan-
mark, som de forsgg der er lavet i udlandet. Det kan evt. have noget at ggre med fodringen, hvor
man i Danmark fodre med en sa stor andel grovfoder som muligt, og oftest bruger soja og raps
som proteinkilde, der har et naturligt hgjt indhold af lecitin, og derved ogsa cholin (Charlton &
Ewing, u.d). Derudover er der ikke klarhed over, hvor stor indvirkningen af andre komponenter
har pa dyrets egen dannelse af fosforditylcholin, hvor bl.a. methionin, folinsyre og vitamin B1; ha
en stor indflydelse

| beszetninger med en hgj ydelse, og flere tilfaelde af ketose, vil der maske vaere en effekt pa ydel-
sen, men denne kan ogsa vaere krediteret af udeblivelsen af ketose og fedtlever, da koen sa vil
veere i bedre energibalance hele vejen igennem overgangsperioden. Man skal ogsa tage hgjde for,
at der er en genetisk ydelsesfremgang, og derved kan billedet bliver forstyrret, da en genetisk
fremgang og virkningen af RPC, kan vaere svaere at skille ad.

6.1.1 Mzelkens sammenszetning

Da senere forsgg viser, at ydelsen kan have en tendens til at stige, er det interessant at se pa om
sammensatningen sa ogsa andre sig. Der er i tidlige forsgg ikke fundet en positiv effekt pa veerdi-
stofindholdet(Erdmann & Sharma, 1990)(Deuchler, Piperova, & Erdman, 1996). Dog er der i sene-
re forsgg pavist en tendens til stigende fedtprocent(Guretzky, Carlson, Garret, & Drackley, 2005).

Der er intet, der tyder pa at der er en signifikant forskel i forholdet mellem fedt- og proteinpro-
cent, ved tildelingen af RPC. Selv i nyeste forsgg er der ikke registreret en betydelig forskel, der
kunne fungere som incitament for at pabegynde tildelingen af cholin til lakterende kger. Der er
registreret en tendens til en lille stigning i fedtprocent, nar methionin var en begraensende faktor i
fodret. (Guretzky, Carlson, Garret, & Drackley, 2005).

Nar lactogenesen, og den efterfglgende galaktopoese, pabegyndes i alveolecellerene, er der brug
for at der bliver tilfgrt naeringsstoffer. Nar blod og lymfe passere alveolecellerne, opfanger disse
VLDL molekylerne, og derved forsynes de med fedt, protein, vitaminer, m.m til maelkesyntesen.

6.1.2 Ramaelkskvalitet

Ved tildeling af ramaelk, vil man kunne forsyne kalven med en tilstraekkelig maengde cholin, hvis
goldkoen selv har vaeret velforsynet. Vitaminet overfgres via placenta gennem hele draegtighe-
den(Blusztajn, 1998). Det er ikke muligt at tjekke den praecise maengde af cholin i colostrum, men
ved at holde goldkger velforsynet, er der en stor sikkerhed i, at der ogsa er den rette maengde i
malken. Det gelder her, som for maengden og optagelse af immunglobuliner, at man skal tildele
ramaelken hurtigst muligt.

Nar man fra starten forsyner kalven med tilstreekkeligt ramaelk, og der er den ette balance i forsy-
ningen af energi, vitaminer og mineraler, er der et bedre udgangspunkt for, at kalven far et staerkt
immunforsvar og derved en bedre sundhed og en hgjere tilvaekst. Cholin har desuden en med til
at forbedre lipoproteintransporten og kan vaere en medspiller i regulering af celledgd og inflam-
mation i leveren.(Biasi, 2011).
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Det eneste forsgg der er lavet pa effekten af RPC i ramaelk og kalves vaekst, er lavet i 1947. Forsg-
get fastslar kun allerede anerkendt viden nemlig, at maengden af °IgG, og ogsa vitaminer, der-
iblandt cholin, svinder i colostrum, i takt med tid og malkninger. Kalven er fgdt med et lavere ind-
hold at cholin i serum, men dette forhgjes ved tildelingen at cholin.(Waugh, Hauge, & King, 1947).
Vi vil gerne opna sa staerke kalve som muligt ved fgdslen, og det kraever, at kalven er blevet or-
dentligt forsynet gennem hele draegtigheden. Derfor er det vigtigt, at der tages udgangspunkt i
koen, for derigennem at tilgodese kalven, bade i fostertilstand og efterfglgende igennem ramazel-
ken.

Delkonklusion

Cholin er med til at forhgje maengden af VLDL fra hepatocytterne, og derved er der en teoretisk en
mulighed for at kunne stimulere meelkesyntesen. En ko der er genetisk disponeret for hgjere ydel-
se, og med god energibalance kan derfor muligvis stimuleres til en hgjere ydelse. Ud fra forsgg, og
de fa praktiske erfaringer, der er fra Danmark og Holland, er der stadig tvivl om, hvor stor effekt
der er af RPC pa ydelsen. Der kan vaere store forskelle pa fodersammensatningen og fokus pa
vitamin/mineral forsyningen. Derfor vil det vaere interessant at lave flere videnskabelige forsgg i
Danmark, men en traditionel dansk besaetning for at kunne se om der er forskel pa dyrenes geo-
grafiske placering, hvilket der med stor sandsynlighed er. Det kan hermed konkluderes, at der er
en tendens til en effekt pa ydelsen ved hgjere startydelse, men med forbehold for fodring, stald-
forhold, klima osv.

% Immunglobuliner
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7 Indvirkning pa tgrstofoptaget

I langt de fleste forsgg med RPC, er der malt pa tgrstofoptaget. | forhold til hypotesen, at cholin
skal have stor indflydelse pa forebyggelse af ketose og huldtab lige efter kaelvning, har man anta-
get, at dette kunne skyldes et stgrre tgrstofoptag.

Der er i to nyere rapporter fundet en lille forskel i tgrstofoptaget. Den ene rapport antyder at til-
deling af cholin, kan have indflydelse, pa tgrstofoptaget(Sales, Homolka, & Koukolova, 2010). For-
spg, hvor der er taget hgjde for laktationsnr, ydelse, og huld, gav stadig ikke resultat. Kun fede
kger, der havde en hgjere huldscore end 4, tre uger fgr kaelvning viste en tendens til en smule
forhgjet tgrstofoptag. (Zahra, et al., 2006). Forsgget er foretaget i bindestalde de sidste 3 uger
inden kaelvning, og derefter til keelvningsboks og videre til lgsdrift, og er hele vejen fodret med
enten gold/lakterende 1°TMR ad libitum.

Dog er der langt mere litteratur, der indikere, at der ikke er stigning i tgrstofoptag eller tendenser
til stigninger. (D'Ambrosio, et al., 2007)(Guretzky, Carlson, Garret, & Drackley, 2005) (Cooke, et al.,
2006). Dette kan underbygges af den fysiologiske begraensning, der er i koen lige efter kaelvning.
Det er usandsynligt, at der ved tildelingen at et vitamin skaber mere fysisk plads i vommen og pa
den made kan skabe et stgrre foderoptag og derved et st@grre tgrstofoptag. Fysisk plads i vommen,
falder igennem goldperioden,da kalven fylder mere og mere, og da der ved opstart til laktation er
pgget behov for nzeringsstoffer er der en gget risiko for stofskifte-sygdomme ved overgangen fra
gold til lakterende (DJF nr 53, 2003, s. 150). Nar produktionen gges, hvilket den gg@r ved opstart af
laktation, @ges sultfglelsen hos dyret, og samtidig er der hormoner, kemoreceptore og mekanore-
ceptore der er afggrende i dyrets trang til foderoptagelse. (DJF nr 53, 2003). Derudover ligger der
en adfeerdsmaessig baggrund, hvor bl.a. adgang til foder, og hierarki spiller en rolle.

Delkonklusion

Ud fra disse oplysninger og at der ikke er fundet signifikant forskel pa tgrstofoptagelsen i de leeste
forsgg, mener jeg derfor at det er sikkert at konkludere at der ikke er tale om et vitamin der vil
kunne haeve tgrstofoptagelsen, i en sadan grad at det vil ha betydning. Ud over den fysiske be-
graensning, i vomme, vil der vaere en gget leveromsaetning. Nar tilsat RPC gger omsaetningen i
lever, og derved mindsker risikoen for ketose tidligt i laktationen, kan der teoretisk optages mere
foder. | afsnit 4.1.1 omkring ketose er det beskrevet at kger selektere efter de grove fodermidler
og derved underforsyner sig selv med energi. Er der en mindre tendens til ketose, vil der teoretisk
ikke vaere denne selektion i foderet, og koen vil derved kunne optage mere tgrstof.

10 Total mixed ration, fuldfoder
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8 Hvorfor tildele vombeskyttet cholin klorid?

Aminosyrene Lysin og Methionin er nogle af de fgrst begreensende aminosyre i husdyrproduktio-
nen. Den naturlige cholin og fosforditylcholin, der er i grovfoderet bliver hurtigt nedbrudt i vom-
men hos drgvtyggere. (Guretzky, Carlson, Garret, & Drackley, 2005).

Vombeskyttet cholin-klorid er pakket ind i en matrix af fedt, hvorved nedbrydningen i vommen
begraenses. Tildeles det uden den beskyttende kapsel, vil der oxyderes op til 95% i vommen
(Pinotti, Baldi, & Dell'Orto, 2002), og der vil ikke kunne opnas den gnskede effekt. Den fedt matrix
der er omkring cholin-kloridet, vil fgrst i duodenum, blive tilsat galdesalte der er med til at nedde-
le fedt, og derved frigives indholdet at cholin-korid i tarmen

Methionin

Der er stadig ikke nok viden omkring tildelingen og behovet for methionin, til at der kan laves en
fuldstaendig profil og anbefaling pa overgangsfasen til lakterende. | forhold til lakterende kgers
behov for methionin vil der vaere stor forskel, da ydelser pa besaetningsniveau er meget varieren-
de. Lavt-ydende kgers behov for methionin er ikke sa stort, sa der er det i mange tilfeelde muligt
for koen selv at danne den manglende cholin ud fra bl.a. methionin, Bi, og folinsyre og derved
sikre forsyningen(Sales, Homolka, & Koukolovd, 2010).

Enzymer oxidere cholin til betain, der er en af byggestenen i methioninsyntesen(Blusztajn, 1998).
Op til 28% af den absorberede methionin bruges i cholin syntesen. Undersggelser viser, at der ikke
er en gevinst ved at tildele forskellige proteinprodukter til goldkger i forhold til at reducere syg-
domstilfeelde. Derfor anses methionin for at kunne veere meget begraensende for koen i forhold til
ydelse og sundhed (Hartwell, Cecava, & Donkin, 2000)

Hejtydende kger har et stgrre treek pa naeringsstoffer og derved ogsa et hgjere forbrug af amino-
syre. Ved tildeling af vombeskyttet cholin, forsyner man koen med den ngdvendige cholin, og der
er derfor ikke sa stort behov for methionin til denne produktion. P4 den made tilgodeser man
begge behov, og treekker ikke ungdigt pa et begraensende neaeringsstof(Guretzky, Carlson, Garret,
& Drackley, 2005).

Der kan veere en fejlkilde i disse informationer da man i forsggende selv ligger vaegt pa, at der kan
veere et ungdvendigt stort behov for methionin hvis cholin udelukkes fuldsteendigt fra fodret.
Derudover kan flere vigtige synteser begraenses af flere faktorer, og der er flere synteser af for-
skellige stoffer, der kan begreense hinanden. Man har set en tendens til, at der ved tilseetning af
ekstra cholin, kan spares methionin til omdannelsen. Det er muligt, at der sa er en energibesparel-
se i stofskiftet, da proteiner derved ikke skal nedbrydes og der sa ikke forbruges ATP til denne
proces, hvorved der er mere ATP tilgeengeligt til andre dele af cellerne, til andre processer der
maske kunne veere begraenset af energitilfgrslen.

Det kan ud fra tidligere rapporter konkluderes at der er bred enighed om, at methionin kan veaere
en meget begraensende faktor for flere processer i koen. Derfor er det hensigtsmaessigt at spare
pa denne til energikraevende synteser, og hjelpe stofskiftet ved at forsyne dyret med cholin. Der-
ved opnar man mere VLDL, der er direkte koblet til ydelsen hos de lakterende kger.
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8.1 Tildeling af RPC (vom-beskyttet cholin-klorid)

Cholin er et tilseetningsstof og kan derfor ikke szelges uopblandet til landmaend, da det kraever
bade HACCP godkendelse samt en blandegodkendelse fra feadevarestyrelsen. Nar man opblander
RPC, med f.eks. formalet hvede og roemelasse gger man palatabiliteten, og kommer desuden un-
der de 40% askeindhold der er kravet for at det er et mineralsk foder, og bliver derfor deklareret
som et tilskudsfoder som landmanden selv ma tildele (PM, Jesper Madsen Vilomix). RPC kan ikke
iblandes andre vitamin/mineralblandinger, da denne nedbryder mange vitaminer over relativt
kort tid (PM, Troels Olesen, Vilomix).

8.1.1 Hvornar

For at koen skal kunne optage nok cholin til, at der er en effektiv virkning, anbefales det at tildele
det i den sidste del af goldperioden og opstarten af laktationen. Grunden til, at man tildeler den i
goldperioden er at forsyne kroppen ordentligt inden der treekkes pa depoterne til maelkeproduk-
tionen.

Desuden er der ved hgjdraegtige kger en fysisk begraensning pa foderoptaget, da der ligger en kalv
og optager en del plads i bugen. Derfor er det vigtigt at forsyne hende ordentligt med alle de es-
sentielle naeringsstoffer, og vitaminer, sa hun er klar til omstillingen ved kalvning. Nar hun er til-
straekkeligt, forsynet med cholin, viser flere undersggelser at hun ikke mobilisere sa meget fedt og
derved ikke er i sa stor risiko for klinisk-og subklinisk ketose (Zom, et al., 2011) (Hartwell, Cecava,
& Donkin, 2000)(Cooke, et al., 2006)(Goselink, et al., 2012). For at fa koen ordentligt i gang med
laktationen, er det vigtig at der er fokus pa at forebyggelse frem for at helbredelse. En ko, der ikke
har veeret belastet af stofskiftesygdomme efter kaelvning, far en bedre opstart, da den fysiologisk
har haft mulighed for at udvikle sig, uden diverse set-backs fra bl.a. ketose. Nar der tildeles cholin
forbereder man leveren allerede inden den skal kunne omsatte flere nzeringsstoffer, og yde til
den kommende laktation.

Cholin reder ikke en allerede syg ko, og kan ikke kompensere for manglende management, gode
staldforhold, gode fodringsstrategier, og godt foder. For at man skal kunne fa noget ud af RPC, er
det vigtigt at der i forvejen allerede ggres en indsats i forhold til holdopdeling og fodring, som til-
godeser goldkgerne og nykzelvere, sa de er tilstraekkeligt forsynet og holder huldet igennem hele
perioden.

| forhold til undersggelser, er der en reaktionstid pa 5 dage, fgr der er malbar effekt i leveren, og
efter afslutning af tildelingen af RPC, er der ligeledes en effekt i ca. 5 dage efter(Deuchler,
Piperova, & Erdman, 1996). Derfor er der i langt de fleste forsgg opnaet en god effekt med tilde-
ling allerede 14 dage fgr keelvning og op til 60 dage efter (Zom, et al.,, 2011),(Goselink, et al.,
2012).
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9 @konomi

Der er selvfglgelig altid et gkonomisk spgrgsmal, nar man pataenker at starte op med et nyt til-
skudsfoder. Derfor er der herunder lavet en lille sammenligning, med prisen for brug af propy-
lenglycol, der ofte er det alternativ der bruges, til ketose og fedtlever lige efter kaelvning (Chung,
Brown, Martinez, Cassidy, & Varga, 2008). | tabellen herunder er der taget udgangspunkt i anbefa-
le dosis fra landbrugsinfo (Nielsen, 2009). | samme artikel er der to anbefalinger, men her tages
der udgangspunkt i den der ikke kommer i strid med lovgivningen, da der maksimalt ma indga
12g/kg propylenglycol pr. kg fuldfoder med 88% tgrstof. Der tages udgangspunkt i den antagelse,
at en goldko far 15kg foder, og de lakterende far 40kg foder. Meta-Booster fra Vilomix er endnu
ikke i handlen, men der er oplyst en kilopris pa 19,- og anbefalinger pa dosering pa denne er fulgt.
Der skal tages med i denne betragtning, at der ikke er beregnet pris pa brug af propylenglycol som
stgddosis, der kan gives lige for og efter kaelvning. Den nedenstaende beregning er baseret pa
forebyggende brug, ifglge anbefalinger, for begge produkter, se Tabel 4. @konomi ved brug af
Meta-Booster eller propylenglycol.

Tabel 4. @konomi ved brug af Meta-Booster eller propylenglycol

Produkt Anbefalet brug | Dosering/dag | Antal dage | gialt/ko | Pris pr 100g | Pris/ko
Propylenglycol Hpjdraegtig 102g 7 714g
(Dlg) Nykaelver 272g 35 9520g

10234g | 1,69kr 172,95kr
Meta-Booster Hejdraegtig 60g 14 840g
(Vilomix) Nykaelver 120g 60 7200g

8040g | 1,90kr 152,76kr

Driftstab, Mild ketose(Mgller, et al., 2010) -753kr
Driftstab, Sveer ketose (Mgller, et al., 2010) -2648kr

Ud fra ovenstaende beregning er der en meget lille gkonomisk gevinst ved brugen af RPC, i for-

hold til propylenglycol. Uden et stort omfang at ketosetilfaelde, vil begge behandlinger dog vaere
dyre, og der er ikke nogen garanti for et gkonomisk afkast. Der er i begge tilfeelde, en ekstra ar-
bejdsbyrde, ved at tildele produkterne og disse er ikke medregnet.
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Ifglge oplaeg pa kvaegkongres 2014, af Finn Strudsholm og Marlene Tinderup, star 5% med klinisk
ketose og 10% med subklinisk ketose, i gennemsnit i de danske stalde. Der er flere besaetninger
hvor der ikke er problemer, men ogsa besaetninger med en langt hgjere frekvens af ketose. Hvis
man tager udgangspunkt i de gennemsnitlige procentsatser, der blev praecenteret pa kvaegkon-
gressen, er det interessant at se hvor mange kliniske ketoser der skal undgas for at der er en gko-
nomisk balance, og dette udelukkende pa klinisk ketose.

En beregning pa denne ses i Tabel 5. Ketose omkostninger, herunder. Der er regnet en gennem-
snitlig pris pa ketose ud fra de oplysninger der er i Hindbog for kvaeghold 2010. Svzer ketose er
tolket som en klinisk og mild ketose er tolket som en subklinisk. Det er sat op i forhold til hvad RPC
behandling, med Meta-Booster vil koste og opgjort pa 100 behandlinger.

Drifttabet ved ketose, er over 5000 kr. hgjere end hvad det vil koste at behandle med RPC. For at
man skal fa hele belgbet hjem vil det svare til at man skal undga 6,7 kliniske ketoser, men ser man
pa forskellen mellem tab og udgiften til behandlingen er det reelt kun 2 ketoser pr/100 kger der
skal til for at regnestykket gar op. Derfor skal der faktisk ikke en stor reduktion af sygdomstilflde
til for at det kan betale sig, hvis man har problemer med ketose i besaetningen. | beregningen er
der ikke taget hgjde for at der er en mulighed for faerre andre sygdomstilfeelde, bedre reprodukti-
on eller en mindre huldaendring.

Tabel 5. Ketose omkostninger

5 % Klinisk 13.240,-
10% Subklinisk 7.530,-
| alt 20.770,-
Meta-Booster tildeling 15.276,-
Driftstab sveaer ketose (Mgller, et al., 2010) 2648,-
Undgaede ketose tilfaelde for at opveje hele behandlingen 6,7 stk.
Undgaede ketose tilfaelde for at opveje forskel mellem behandling og tab 2 stk.
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10 Fremtidig forsgg

Grunden til at det er interessant, at se mere pa cholins effekt, er at vi hele tiden bestraeber os pa
at maksimere ydelsen, og derved risikere at stgde pa flere begraensende faktorer i fremtiden. Det
kan derfor vaere muligt, at vi indenfor en overskuelig fremtid, bgr se neermere pa de sma ting der
kan begraense sundhed og ydelse, sa som aminosyretildeling, vitaminer og mineraler. Et dansk
forspg vil kunne give et mere retvisende billede af virkningen af cholins virkning med en bedre
sammenlignelig ydelse, sygdomsfrekvens, lovgivning og miljg.

Efter gennemgang af den tilgeengelige litteratur er der en del forsgg hvor der ikke er malt pa alle
de parametre, jeg syntes kunne veere gnskeligt. Derfor syntes jeg det ville vaere interessant, at
lave et omfattende videnskabeligt forsgg, hvor man tager flere ting med som malepunkter, for at
klarlzegge effekten af cholin endnu bedre. Herunder er der listet op hvilke parametre der kunne
vaere gavnligt at have med, for at fa et bedre billede, se Tabel 6. @nskeligt fremtidigt forsgg.

Umiddelbart vil det vaere en fordel at forsgget foregik i en dansk Igsdriftstald med robotter, og
med vaegtregistrering i robotten. Dette for hele tiden at kunne registrere vaegt, og fa de ngdven-
dige tal med ydelse, fedt- og proteinprocent. En kontrolgruppe i samme stald og med samme fod-
ring. Den eneste forskel der skal vaere er tildelingen af RPC. Forsgget bagr veere af leengerevarende
karakter, for ogsa at kunne se evt. langvarige effekter. Det vil vaere interessant, at se hvor stor en
tildeling der skal til, for at se de bedst resultater.
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Tabel 6. @nskeligt fremtidigt forsgg

Hvor Hvad Hvorfor
Serum Triglycerider -For at male om mangden af triglycerider i serum stiger
eller falder ved tildeling

Fosforlipider - At kortleegge om der er flere fosforlipider ved behandling
med RPC

BHB - Skal kunne lave bedre malinger pa ketonstoffer der bru-
ges som ketose indikator og kan fastsla sveerhedsgraden

Insulin - £ndringer ved tildelingen af RPC,

Glukose - £ndre glukoseniveauet sig. sammenholdes med leverbi-
opsi, for at fastsla glukoneogenesen's omfang og om den
haemmes ved fedtlever og ketose

Leverbiopsi | Triglycerider -Fastsla omfang af akkumuleret TG i leveren, og sveer-
hedsgrad af fedtlever.

Cholin - Er der stgrre indhold af cholintyper i leveren, ved tilde-
ling

Fosforlipider - Er der en stigning af fosforlipider

Glukose - Er der en nedsat effekt af glukoneogenesen

Meelk Ydelse - Er der sndringer stigning/fald

Fedt% - Stiger fedtprocenten

Protein % - Stiger proteinprocenten og er der en sammenhang mel
lem fed/proteinaendringer

Cholin - Er indholdet af cholin i malk en konstant

BHB - Som i serum, bruges som ketose indikator

Ramaelk Cholin - Hvad er niveauet pa cholin
IgG - Er der @ndringer i maengden af I1gG
Faeces/urin | Fosfor - Er der mindre fosfor, sa dyret udnytter det bedre

Cholin - Males i faeces, for at se om der er en gget mangde der
udskilles

Urea - Er der en overforsyning af protein der skal udskilles.

Div Vaegt - Registrering hver dag, mere sikkert data end huld, skal
kortlaegge det pracise vaegttab

Huld - Sammenholde huldvurderinger med vaegt

DMI - Endringer i tgrstofoptagelse pr dyr over hele laktationen

Total cholin i foder

- Den totale mange cholin, for evt. at kunne finde frem til
et dagligt behov, evt. vurderet ud fra kg/dyr
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11 Diskussion

Der har ikke veeret stor fokus pa B-vitaminet cholin, til kger i overgangsfasen endnu. Der er fgrst
de senere ar der er en stigende interesse for det, isaer i USA, hvor langt de fleste forsgg er lavet.
De seneste undersggelser tyder pa at der er en positiv effekt pa fedtlever og ketose og derved kan
hjelpe koen bedre igennem overgangsfasen fra goldko til lakterende. Det har ikke veeret muligt at
finde en direkte fysiologisk beskrivelse af cholins funktion i kroppen, ej heller hos de, der markeds-
fere vombeskyttet cholin til kvaegbruget. Derfor har jeg set det ngdvendigt at kortleegge den viden
der allerede er pa omradet, og skabe et billede af eventuelle virkemader. Den fgrste del af projek-
tet er derfor min hypotese omkring virkemade, underbygget af videnskabelig litteratur. Der kan
derfor vaere led, synteser, oxidationer der ikke er beskrevet da jeg ikke er i besiddelse af nok viden
til at kunne lave en fuldstaendig redeggrelse. Cholin er flere steder beskrevet som vaerende i stand
til at oxydere til betain(Li & Vance, 2008), som fungere som base til dannelsen af
methionin(Eklund, Bauer, Wamatu, & Mosenthin, 2005). Derved er der en usikkerhed i transami-
neringen af methionin, der muligvis kan omdannes andre aminosyre der fungere som ketosyre til
f.eks. oxaleddikesyre. Dette vil kraeve langt mere indsigt i det intermedizere stofskifte end jeg be-
sidder, og der kan derfor vaere en fejl i dette. Det er muligt at der er langt flere omrader hvor cho-
lin kan spille en vigtigt rolle, og veere overset i dette projekt. grundlaget for at undersgge mere om
dette vitamin er, at vi ofte stgder pa aminosyre begraensninger, men ikke begraensninger i forhold
til vitaminer. Derfor er det interessant at se om vi overser en mangel, eller begraensende faktor i
vores dyr der kunne tilgodeses i hverdagen.

Cholin indgar i flere forskellige former, b.la. som fosforditylcholin og koblet pa fosformolekylet i
fosforlipider. Derfor er det muligt at fosfortildelingen i nogle forsgg maske ikke har vaeret tilstraek-
keligt og derved har forstyrret billedet af cholins virkning, da der ikke i nogen forsgg er taget hen-
syn til fosfortildelingen.

Fedtlever i er flere forsgg induceret med reduceret foderoptag, og derved negativ energibalance
for at fremprovokere en stgrre mobilisering. (Cooke, et al., 2006) paviser at der er en effekt af at
tildele RPC, i form af Reashure fra Biochem. Der kan her ligge en interesse i at promovere et pro-
dukt. Maden forsgget er sat op pa med fremprovokeret fedtlever vil derved ogsa vise en staerkere
tendens til virkning da alle forsggsdyr i realiteten er sygdomspavirket. Der vil veere en naturlig
reduktion af fedtlever nar der efter kaelvning er et gget foderoptag der tilgodeser produktionen.
Der er i forsgget ikke opgivet en ydelse, og der kan vaere en fordel i at vaelge dyr med lavere ydel-
se da disse vil komme sig hurtigere efter en fedtlever, da der ikke er sa stort et treek til meaelkepro-
duktion og derved et mindre energibehov. ligeledes har Hartwell et. al. i 2000 lavet et forsgg hvor
der er tildelt enten mere bypas protein, eller en proteinfattig ration, sammen med RPC. De pape-
ger selv at der var en ekstra effekt ved brug af RPC ved den ration med lav protein, og derved kan
forspgets resultat veere kontamineret af disse faktorer. (Hartwell, Cecava, & Donkin, 2000). Dog
kan samme forsgg give en meget fin indikation af at cholin i et ukendt omfang vil kunne ga ind og
kompensere for en manglende proteintildeling. Guretzky et. al. forsgg fra 2005 viser at der er en
tendens til en lavere grad af fedtlever hos kgerne i forsggsgruppen, og at der er en tendens til et
lavere NEFA niveau i serum i samme gruppe. Forsgget er udelukkende baseret pa at finde effekten
af RPC i en alm. bindestalds beszetning, hvor kgerne tilfeeldigt bliver udvalgt til behandlingen.
(Guretzky, Carlson, Garret, & Drackley, 2005)Derved mener jeg det giver et mere retvisende bille-
de af effekten, end ved forsgg med induceret fedtlever eller andre produkter indblandet. Der er i
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de zeldre forsgg mindre effekt af RPC end i nyere, det kan have sammenhang med en lavere ydel-
se og derved en bedre energibalance i overgangsperioden.

Der er ikke lavet mange forsgg med RPC for at se effekten pa ketose. Ketose opstar af en negativ
energibalance, og en ophobning af fedt i leveren, pa samme vilkar som med fedtlever. Dog er der
ved ketose et lavt glukoseindhold i blodet ogsa(DJF Nr 54, 2003, s. 241). For at opna en pracist
analyse er f.eks. B-HB i blodet er det ngdvendigt

RPC's effekt pa ketose er undersggt i enkelte forsgg. Der er malt pad B-hydroxybutyrat i blodet
samt ketonstoffer i urinen med ketostix. (Santos & Lima, 2007). Dette forsgg er udfgrt med en
kontrolgruppe der fik samme fodring, og det eneste der blev malt pa var RPC's effekt. Dette ggr at
der ikke er nogen forstyrrende elementer inde, der kan give et forvraenget billede af resultatet. De
malte en signifikant forskel pa ketonstoffer i urinen, og en tendens til nedsat subklinisk og klinisk
ketose. Ud fra forsggsbeskrivelsen mener jeg at det er valide data, og let sammenligneligt da beg-
ge grupper er lige store og har haft den samme fodring igennem hele forsgget. Andre forsgg
(Bobe, Young, & Beitz, 2003),(Guretzky, Carlson, Garret, & Drackley, 2005), har ikke kunne pavise
samme tendens, men der har fokus varet rettet pa fedtlever i stedet for. Derfor er der ikke speci-
fikt malt pa ketose tilfaelde.

Der er stadig interessant at se om der er en effekt pa ydelsen, ved tildeling af RPC. Der er lavet
flere tidlige forsgg pa ydelsen, hvor der ikke kan ses nogen ydelsespavirkning(Erdman, Shaver, &
Vandersall, 1983)(Atkins, Erdman, & Vandersall, 1987)(Erdmann & Sharma, 1990). Alle forsgg er
med en ydelse mellem 16 og 37kg. De forsgg der er med lave ydelser vil ikke vise en st@rre signifi-
kant effekt, da der ikke er samme store risiko for negativ energibalance som ved hgjtydende dyr.
Erdmann & Sharma brugte desuden en RPC, kun indeholdende 30% cholin-klorid, hvor der selvfgl-
gelig vil vaere mindre effekt end med produkter indeholdende 50% cholin-klorid som der er brug i
andre forsgg. Alle forspgene er derfor ikke sammenlignelige, da der er forskellig dosering og kon-
centration af RPC, samt der er stor variation i fodermidler.

PERSPEKTIVERING

| fremtiden forestiller jeg mig at der opdages flere begransninger, end de allerede kende amino-
syre, for vores produktionsdyr. Der er en tendens til at der er en konstant streeben efter hgjere
ydelse, uden at tage koen selv med i betragtningen. Det vil resultere i en langt stgrre belastning
for dyret. Der skal bruges flere kraefter pa at forsyne dyret korrekt for at undga flere sundheds-
maessige risici. Der vil blive langt stgrre krav til foderudnyttelsen, og der er en stor sandsynlighed
for sma ting som vitaminer eller mineraler ville kunne vaere en begreensende faktor i selve produk-
tionen. Det bliver en stgrre udfordring at fodre koen korrekt, til den ydelse vi gnsker af hende.

I hab om at kunne nedbringe antallet, af bade subklinisk og klinisk ketose, kunne man undersgge
cholins rolle neermere. Derfor vil det veere interessant med et dansk forsgg, hvor man teenker
endnu flere parametre ind i selve forsgget. Dette for at fa en stgrre forstdelse for den konkrete
virkning af vombeskyttet cholin-klorid, og i hvor hgj grad der er effekt pa danske kger. Dette for-
spg kunne maske ogsa give en indikation af langvarige effekter pa koen selv, foster og rameelk, og
muligvis kunne pavise mere livskraftige kalve, og kger der er i bedre vitaminbalance og energiba-
lance ved kalvning. Vil det vaere muligt at saenke den miljgmaessige pavirkning, ved at opfylde
naeringskravet bedre, hos det enkelte dyr? Hvis det er muligt at opretholde en mere stabil ener-
gibalance hos koen, gennem hele livet, hvor stor en miljgpavirkning, vil det sa spare?
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Er det muligt at den begraensende aminosyre Methionin, veere begransende fordi den maske
nemmere indgar i transamineringer og derved skifter til en anden aminosyre som f.eks aspargin-
syre, og derved forsyne med mere oxaleddikesyre, eller dannelse af andre ketosyre, der kan indga
i stofskiftet, og derved begraenser sig selv fordi den forbruges hurtigere end andre? Ved vi nok om
hvorfor, netop denne aminosyre er begraeensende, og har vi for stor fokus pa denne frem for andre
ting der kunne veere ligesa begransende?

Der melder sig etiske - og moralske sp@rgsmal, nar man arbejder med begraensende faktorer. Er
det overhovedet ansvarligt at presse vores dyr ud over deres naturlige begransninger? Har vi som
landmaend, som mennesker, ikke et ansvar for at passe pa de dyr vi holder, for egen vindings
skyld? Vi ma ggre op med os selv om vi vil have kger med en lavere ydelse, men med en bedre
sundhed og mindre risiko for at presse dem ud hvor de bliver syge, fordi vi forlanger mere, end
deres kroppe kan kapere. Eller om vi vil avle og fodre os frem til et dyr hvor den eneste begraens-
ning er den fysiske kapacitet i vommen. Imens vi fodre den med kunstigt fremstillede aminosyre,
vitaminer og maske endda forebyggende behandlinger, for at imgdekomme vores krav. Hvor er
det vi skal stoppe, og er det udelukkende gkonomi der skal veere ledende i forhold til hvad vi ud-
saetter dyr for. Set i forhold til den ggede interesse omkring dyrevelfeerd, tror jeg ikke selv at det
er en hgjere ydelse der er vejen frem. Vi skal have totalgkonomiske dyr, med lav sygdomsfre-
kvens, og en passende ydelse.
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Konklusion

Cholin er et vandoplgseligt B-vitamin, der naturligt findes i alle cellemembraner. Cholin oxideres
til forskellige former for cholin bl.a. fosforditylcholin, der er den form der indgar i fosforlipider.
Cholin udvindes af lecitin, der er en naturlig del at proteinprodukterne soja og raps, men ogsa i
korn, halm, og andre ikke ensilerede fodermidler. Cholin i ren form vil i vommen, oxidere med op
imod 95%. Alle celler i kroppen kan selv danne cholin ud fra andre naeringsstoffer bl.a. methionin,
folinsyre og vitamin B12 . Da methionin er en af de fgrst begreensende aminosyre, kan det veere
muligt at der ikke dannes nok cholin for at deekke behovet da der ikke er grundlag nok for den
naturlige dannelse. Ydermere kan cholin oxidere til betain der er methyl base for dannelsen af
methionin, og kan derved ogsa have indvirkning proteinsyntesen.

| dette projekt har jeg beskrevet den fysiologiske indvirkning af cholin, pa de omrader der er gavn-
ligt for koen, og for at opnar en bedre sundhed. Der er en stor sammenhang mellem mangden af
tilgeengeligt cholin og pakningen af VLDL i hepatocytterne. Der vil resultere i at der mobiliseres
mindre fedt, da NEFA i blodet i stgrre omfang vil blive til VLDL. Derved opnar de insulinuafhaengi-
ge vaev, at fa den ngdvendige tilfgrsel af naeringsstoffer. | starten af laktationen vil det isaer vaere
yveret der har brug for mange nzaeringsstoffer til laktogenesen og den efterfglgende galactopoese.
Cholins rolle i den hgjtydende ko er derfor, at veere med til at danne mere VLDL til yverets alveo-
ler. Nar der dannes mere VLDL, er det plausibelt at der ved, i forvejen genetisk disponerede, hgjt-
ydende kger, kan produceres mere maelk. Nar NEFA i blodet, i stgrre grad, bliver sendt ud af hepa-
tocytten i form af VLDL, vil der ikke komme en sa stor negativ energibalance. Energibalancen vil
ikke blive helt sa negativ, da der er flere naeringsstoffer tilgaengeligt til ydelse, og den mobiliserede
fedt nar yveret, frem for at blive lagret i lever, fuldstaendig forbraendt, eller en delvis forbraending
der efterlader ketonstoffer. Derved tabes der heller ikke sa meget huld.

| forhold til fedtlever og ketose, er cholin med til at der sker en mindre mobilisering af det perifere
fedt, og derved en mindre koncentration af NEFA i blodet. NEFA vil i hepatocytten blive til triglyce-
rider der indgar i VLDL, sammen med bl.a. fosforlipider hvor cholin er bundet til fosfordelen for at
gore denne hydrofil, eller gennemga en fuldsteendig- eller delvis forbraending. Nar der ikke er cho-
lin nok tilstede ophobes der mere fedt i leveren, og leverens funktion nedseettes. Det resultere i
en B-oxidation der efterlader toksiske ketonstoffer.

Cholin har derved en positiv effekt pa reduktion af fedtmobilisering, i overgangsfasen fra goldko til
lakterende. Det resultere i feerre tilfaelde af fedtlever, faerre eller mildere ketoser, mindre huldtab,
og ved hgjtydende kger kan der veere en tendens til at der er en ydelsesstigning. Koen kommer
derved ikke i sa stor negativ energibalance lige efter kaelvning, og har derved bedre forudszetning
for at opretholde sundhed og ydelse, gennem hele laktationen.

| Danmark er der en tendens til en stgt stigende ydelse, bade gennem avl, fodring og manage-
ment. Derfor mener jeg at vombeskyttet cholin-klorid, i fremtiden vil kunne veere med til at af-
hjeelpe nogen af de problematikker der kan opsta omkring kger med en meget hgj ydelse. | et ind-
leeg pa kvaegkongressen i 2014, omkring overvagning af nykaelvere via BHB i kontrolprgver, af Finn
Strudsholm og Marlene Trinderup, var det overraskende op imod 15% af alle nykaelvere der stod
med forhgjede ketonstoffer. Det vidner om at der i mange besaetninger kan vaere stgrre proble-
mer med ketose, og derved ville kunne have gavn af vombeskyttet cholin-klorid. Dog kan der veere
en begraensning forhold til den ngdvendige holdopdeling der skal til for at kunne tildele RPC, og
det vil ikke i alle besaetninger have den gnskede effekt og der er derfor ingen garanti for et gko-
nomisk afkast.
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