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SAMENVATTING

De fer ti li teit van onze melk vee po pu la tie daalt ge staag. Zo is het drach tig heids per cen ta ge van de eer ste

in se mi na tie post par tum in het Ver enigd Ko nink rijk bij voor beeld ge daald van 55,6% in de pe ri o de 1975/82

naar 39,7% in de pe ri o de 1995/98; dit is een af na me van bij na 1% per jaar. Hier voor kun nen meer de re oor -

za ken, waar on der zo wel ma na ge ments- als koe-fac to ren, wor den aang ege ven. Zo is uit de ana ly se van melk -

pro ges te ron pro fie len ge ble ken dat koei en die aty pi sche pro ges te ron pro fie len heb ben vóór de in se mi na tie

aan zien lijk min der fer tiel zijn dan koei en met een nor maal pro ges te ron pa troon. Ook is ge ble ken dat koei en

met een ab nor maal pro ges te ron pro fiel een veel la ger drach tig heids per cen ta ge van de eer ste in se mi na tie

heb ben en dat bij deze die ren het in ter val par tus-con cep tie lang er is. Het per cen ta ge koei en met aty pi sche

pro ges te ron pro fie len vóór de eer ste in se mi na tie was toe ge no men van 32% in de pe ri o de 1975/82 tot 49% in

de pe ri o de 1995/98. 

Hoe wel de pro ges te ron con cen tra tie tij dens de lu te a le fase van de cy clus een be lang rij ke de ter mi nant is

voor het al of niet in stand hou den van de dracht, blijkt een vroe ge stij ging van de pro ges te ron con cen tra tie

na de ovu la tie nog be lang rij ker te zijn. Lage pro ges te ron con cen tra ties na de ovu la tie lei den tot een zwak ke

em bry o na le ont wik ke ling, een ge brek ki ge ma ter na le her ken ning van de dracht en tot vroe gem bry o na le

sterf te. Deze vroe gem bry o na le sterf te zou bij zo’n 30-40% van de ge ïnsemineerde koei en op tre den en al dus

de be lang rijk ste oor zaak zijn van ‘niet-drach tig worden’.

Er moet na ge gaan wor den hoe ernstig het pro bleem van de pro ges te ro nin suf fi ci ëntie is en hoe het kan

wor den te geng egaan. Een ana ly se van de melk pro ges te rong ege vens vóór en na de in se mi na tie is no dig om

die koei en te iden ti fi ce ren waar bij een be han de ling met pro ges te ron suc ces vol zou kun nen zijn. De sup ple -

men ta tie van pro ges te ron vóór de 6de dag van de dracht zou de drach tig heids re sul ta ten kun nen ver be te ren

bij koei en met een lage ini ti ële fer ti li teit ten ge vol ge van pro ges te ro nin suf fi ci ëntie. Een al ter na tief voor de

be han de ling met exo geen pro ges te ron zou de sti mu la tie van de en do ge ne pro ges te ron se cre tie kun nen zijn

door de toe die ning van hCG- of GnRH-ana lo gen. Alvo rens ge rich te be han de lings ad vie zen kun nen wor den

ge ge ven, is meer on der zoek met een gro ter aan tal die ren nood za ke lijk. 

INLEIDING

Eén van de be lang rijk ste aan dachts pun ten in de mo -

der ne vee hou de rij is de fer ti li teit. De eco no mi sche ge -

vol gen van een ge stoor de vrucht baar heid zijn groot.

Het heeft na me lijk con se quen ties voor de melk pro duc -

tie, voor het voort breng en van kal ve ren voor de vlees -

pro duc tie en de ver vang ing van de vee sta pel, voor de in -

se mi na tie- en be han de lings kos ten en voor de ge ne ti sche 

se lec tie mo ge lijk he den. Steeds meer koei en ver to nen

vrucht baar heids stoor nis sen, wat la ge re drach tig heids -

per cen ta ges, langere tus sen k alf tij den, meer in se mi na -

ties per con cep tie en een slech te re fer ti li teits sta tus tot

ge volg heeft.

Met be hulp van de be pa ling van pro ges te ron con -

cen tra ties in de melk kan op een een vou di ge ma nier

een aan tal van deze pro ble men in kaart wor den ge -

bracht. Een aan zien lijk deel van de re pro duc tie ve ver -

lie zen blijkt het ge volg te zijn van vroe gem bry o na le

sterf te, meer be paald op het mo ment van de ma ter na le

her ken ning van de dracht, om streeks dag 14, wan neer

de lu te o ly se moet voor ko men wor den. Daar om moet

een even tu eel aan we zig em bryo vol doen de sterk ont -

wik keld zijn om een an ti lu te o ly tisch sig naal te kun -

nen uit zen den.

Pro ges te ron speelt een be lang rij ke rol bij de ont -

wik ke ling van het vroe ge em bryo en dus bij het in

stand hou den van de dracht. Ho ge re pro ges te ron con -
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cen tra ties tijdens de eer ste twee we ken na in se mi na tie 
wor den in de li te ra tuur ge as so cieerd met be ter ont -
wik kel de embryo’s, met een ster ker an ti lu te o ly tisch
sig naal en met be te re drach tig heids per cen ta ges. Dit
ge ge ven heeft ge leid tot tal rij ke ex pe ri men ten waar -
bij ge tracht werd het drach tig wor den te ver be te ren
met exo geen pro ges te ron toe ge diend tij dens het be -
gin van de dracht.

In dit over zicht zal eerst kort de fer ti li teit van de
hui di ge rund vee po pu la tie be schre ven wor den. Daar -
na zal ing egaan wor den op het tot stand ko men van de
gra vi di teit en de rol van pro ges te ron daar in. Ten slot te
zal be spro ken wor den in hoe ver re vroe gem bry o na le
sterf te kan wor den voor ko men door een ver ho ging
van de pro ges te ron con cen tra tie tij dens de vroe ge
dracht.

DE FERTILITEIT VAN DE HUIDIGE RUND VEE -
POPULATIE

Er wordt al ge meen aan vaard dat een koe jaar lijks
moet kal ven om op ti ma le eco no mi sche re sul ta ten te
be ha len. Zo wordt ie der jaar im mers niet al leen een
kalf ver kre gen, maar wordt ook de melk pro duc tie ge -
waar borgd en is een goe de ge ne ti sche se lec tie mo ge -
lijk, aang ezien er min der die ren moe ten op ge ruimd
wor den we gens slech te be vruch tings re sul ta ten. Om
een jaar lijk se kal ving te be ko men, moet een koe 85
da gen post par tum op nieuw drach tig wor den (de
Kruif, 2004).

Steeds meer koei en heb ben ech ter te ma ken met
sub fer ti li teit. De drach tig heids per cen ta ges van de
eer ste in se mi na tie da len al enk ele ja ren ter wijl de tus -
senk alf tijd stijgt (Mann, 2002). Roy al et al. (2000 a)
de fi ni ëren sub fer ti li teit als elke toe stand die er toe
leidt dat drach tig heid niet tot stand kan ko men van af
dag 40-50 post par tum, na dat de ute rus goed ge ïn -
volueerd is. Dit kan dus zo wel een voort plan tings pro -
bleem, zo als (post par tum) anoes trus, het on re gel ma -
tig cy cle ren, het uit blij ven van bronst symp to men en
van ovu la tie, als een ver lies van drach tig heid in hou -
den.

De eco no mi sche ge vol gen van deze fer ti li teits pro -
ble men zijn groot: een ver leng ing van de tus senk alf -
tijd met één dag be te kent een ver lies van min stens 1
euro per dier (de Kruif, 2004). Op een be drijf van 100
melk koei en met een tus senk alf tijd van 420 da gen in
plaats van 385 da gen be te kent dit een ver lies van 3500 
euro per jaar! Wan neer melk ver lie zen, voer kos ten,
quo ta- en ex tra KI-kos ten mee ge re kend wor den, zou -
den de ver lie zen vol gens Esslem ont en Pee ler (1993)
zelfs  4,5 euro per dier per dag be dra gen, ex clu sief nog 
de kos ten voor af voer en ver vang ing van sub fer tie le

koei en, die 900 euro per dier zou den be dra gen. Naast
de eco no mi sche ge vol gen heeft sub fer ti li teit ook in -
vloed op het die ren wel zijn van we ge de be han de ling en
en het vroeg tij dig af voe ren van de die ren. Bo ven dien
kan de tijd die ges pen deerd wordt aan sub fer tie le
koei en, niet aan an de re werk zaam he den wor den be -
steed. Sub fer ti li teit wordt door melk vee hou ders dan
ook als de be lang rijk ste kop zorg er va ren, zelfs meer
nog dan mas ti tis of kreu pel heid (Mof fit, 1995).

DE VROEGE DRACHT

Voor ko men en tijd stip van em bry o na le sterf te

Uit on der zoek blijkt dat 80 à 90% van de ei cel len
na een eer ste in se mi na tie be vrucht is (Sree nan en Dis -
kin, 1983; Wat hes et al., 1998; Mann en Lam ming,
1999; Mann, 2002). Als bo ven dien ong eveer 10 %
van de zeer jonge embryo’s ver lo ren gaat ten ge vol ge
van chro mo so ma le ab nor ma li tei ten die de ont wik ke -
ling van het em bryo ver hin de ren (Mann en Lam ming,
1999; Mann, 2002), be te kent dit dat er zich bij 70 à
80% van de koei en een le vens vat baar em bryo ont -
wik kelt aan het ein de van de eer ste week van de
dracht. Na zes we ken blijkt ech ter zo’n 50% van de
koei en niet drach tig te zijn, wat wijst op een ex tra ver -
lies aan embryo’s van ong eveer 20 à 30% en wel ten
ge vol ge van em bry o na le sterf te (Mann, 2002). Laat -
em bry o na le/foe ta le sterf te en abor tus zou den sa men
ve rant woor de lijk zijn voor nog maals 10% van de ver -
lie zen aan drach tig heid (Sree nan en Dis kin,1983;
Mann en Lam ming, 1999; Mann, 2002), wat re sul -
teert in een ge mid deld af kalf per cen ta ge van de eer ste
in se mi na tie van slechts 40 à 50% (Sree nan en Dis kin,
1983; Wat hes et al., 1998; Mann en Lam ming, 1999).

Een deel van de vroe gem bry o na le sterf te zou te
wij ten zijn aan een on vol doen de ont wik ke ling van het 
em bryo, maar de be lang rijk ste oor zaak blijkt het on -
ver mo gen van het em bryo te zijn om lu te o ly se te
voor ko men en zo de drach tig heid in stand te hou den
(Mann en Lam ming, 1999; Mann, 2002). Uit on der -
zoek van Mann (2001) bleek dat er in ong eveer 85%
van de baar moe ders die uit ge spoeld wer den op dag 16 
(dus net voor het be gin van lu te o ly se), embryo’s aan -
we zig wa ren. Wan neer we aan ne men dat 40% van de
koei en op nieuw bron stig wordt, be te kent dit dat 25%
van de embryo’s kort na de 16de dag sterft.

Ma ter na le her ken ning van de drach tig heid en het 
tot stand ko men er van

Het drach tig blij ven is mede af hank elijk van de
mo ge lijk heid van het em bryo om lu te o ly se te voor ko -
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men en zo de aan hou den de vrij stel ling van pro ges te -
ron te ga ran de ren. Lu te o ly se komt bij cy cle ren de,
niet-ge ïnsemineerde koei en tot stand door de vrij stel -
ling van PGF2a door het en do me tri um ong eveer 16 à
17 da gen na de ovu la tie. Een be lang rij ke com po nent
van het lu te o ly tisch sys teem is de ont wik ke ling van
oxy to ci ne re cep to ren op het en do me tri um epi theel,
aang ezien de bin ding van oxy to ci ne met deze re cep -
to ren on ont beer lijk is voor de pe ri o die ke se cre tie van
PGF2a. In af we zig heid van oxy to ci ne re cep to ren is het 
PGF2a-se cre tie pa troon ver schil lend en komt lu te o ly se
niet tot stand. Het em bryo ver hin dert lu te o ly se door
de vor ming van oxy to ci ne re cep to ren te gen te gaan en
door in duc tie van een pros tag lan di ne-syn the se-in hi -
bi tor. Het doet dit door in ter fe ron-tau (IFNt) vrij te
stel len dat lo kaal in werkt ter hoog te van het en do me -
tri um epi theel (Wat hes et al., 1998; Mann en Lam -
ming, 1999; Bi nel li et al., 2001). 

IFNt wordt in sig ni fi can te hoe veel he den in de
uterus aang etrof fen van af dag 14, wan neer de em -
bryo- elong atie start (Mann et al., 1999). Om lu te o ly se
te kun nen voorko men, moet het em bryo vol doen de
ont wik keld zijn, aang ezien het vol doen de IFNt moet
kun nen se cre te ren om de PGF2a-af gif te te voor ko -
men. Een zwak ke em bry o na le ont wik ke ling wordt
dan ook ge as so cieerd met een lage IFNt-pro duc tie en
het fa len van het an ti lu te o ly tisch mecha nis me, wat re -
sul teert in het ver lies van het em bryo (Mann en Lam -
ming, 1995; Mann et al., 1998a en b). Het be lang rijk -
ste hor moon dat de em bry o na le ont wik ke ling en de
IFNt-pro duc tie sti mu leert, is pro ges te ron (Mann en
Lam ming, 1999). Het al dan niet in stand hou den van
de dracht is dus af hank elijk van het even wicht tus sen
het lu te o ly tisch sys teem en het sig naal van het em -
bryo dat lu te o ly se moet ver hin de ren (Mann, 2002). 

DE ROL VAN PROGESTERON TIJDENS DE
VROEGE DRACHT

De in vloed van pro ges te ron op de drach tig heids -
re sul ta ten

Het staat reeds ja ren vast dat de pro ges te ron con -
cen tra tie tij dens de vroe ge dracht ge cor re leerd is met
het al of niet drach tig wor den na in se mi na tie. In een
aan tal stu dies werd aang etoond dat de pro ges te ron -
con cen tra tie van af dag 10-12 na in se mi na tie in zo wel
melk (Lam ming et al., 1989; Mann en Lam ming,
1995) als plas ma (Lu kas zew ska en Han sel, 1980;
Mann en Lam ming, 1995) la ger is bij koei en die la ter
niet drach tig wor den dan bij koei en die wel drach tig
zijn (Mann en Lam ming, 1999; Mann et al., 1999;
Mann, 2002) (Fi guur 1). De va ri a tie bin nen bei de

groe pen is ech ter gro ter dan de va ri a tie tus sen de

groe pen, zo dat de pro ges te ron con cen tra tie niet als

ab so lu te maat staf voor drach tig heid mag ge no men

wor den. Het is eer der een fac tor die de waar schijn lijk -

heid van al of niet drach tig zijn, be ïnvloedt (Mann en

Lam ming, 1999).

Ook al vroe ger, kort na de in se mi na tie, zijn la ge re

pro ges te ron con cen tra ties ge as so cieerd met min der

kans op drach tig heid. Zo von den Hen ricks et al.

(1971) zes da gen na in se mi na tie la ge re pro ges te ron -

con cen tra ties bij koei en die niet drach tig wer den.

Dar wash en Lam ming (1998) toon den aan dat een late 

stij ging van de pro ges te ron con cen tra tie na de ovu la -

tie ge paard ging met een ge voe li ge da ling van het

drach tig heids per cen ta ge. Vol gens deze au teurs stijgt

de pro ges te ron con cen tra tie (tot > 3 ng/ml) bij koei en

die drach tig wor den van af dag 4 ter wijl deze stij ging

pas op treedt op dag 5 bij koei en die niet drach tig wor -

den. Star buck et al. (2001) von den dat koei en met

lage pro ges te ron con cen tra ties op dag 5 min der kans

had den om drach tig te wor den dan koei en met ho ge re

waar den. Was de con cen tra tie ho ger dan 3 ng/ml, dan

be droeg het drach tig heids per cen ta ge 50-55% ter wijl

dit zelfs min der dan 10% be droeg bij waar den be ne den

1ng/ml. Onge veer 20% van de on der zoch te die ren

had con cen tra ties on der de 3ng/ml, wat de om vang

van het pro bleem van een te lage pro ges te ron con cen -

tra tie na in se mi na tie il lus treert. Zo’n te lage pro ges te -

ron con cen tra tie hoeft ech ter lang niet al tijd ver oor -

zaakt te wor den door een niet-goed func ti o ne rend

cor pus lu teum, maar kan ook ver band hou den met een 

ver keerd mo ment van in se mi ne ren, bij voor beeld veel 

te vroeg, wat meest al het ge volg is van een on der -

maat se bronst de tec tie.  
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Fi guur 1. De pro ges te ron con cen tra ties bij ge ïn semi -
neerde drach tig ge wor den en niet-drach tig ge wor den
koei en (uit Lam ming et al., 1989).



De in vloed van pro ges te ron op de em bry o na le
ont wik ke ling

Pro ges te ron speelt een be lang rij ke rol in de re gu la -

tie van de ve ran de ring en in de ute rie ne om ge ving die

moe ten lei den tot de in nes te ling en het be houd van het 

em bryo. 

De toe die ning van pro ges te ron van dag 1 tot dag 4

ver hoogt de se cre to ri sche ac ti vi teit van het en do me -

tri um aang ezien de to ta le hoe veel heid ei wit in ute rie -

ne “flus hes” op dag 14 gro ter was bij de met pro ges te -

ron be han del de die ren dan bij de die ren uit de

con tro le groep (15,2 ver sus 8,3 mg) (Gar ret et al.,

1988). Bij koei en kun nen dag 8-embryo’s ge trans -

plan teerd wor den naar dag 5-re cep tor koei en als deze

met pro ges te ron be han deld wer den. Dit wijst erop dat

pro ges te ron de vrij stel ling door het en do me tri um van

een reeks se cre tie pro duc ten sti mu leert zo dat een ute -

rie ne om ge ving wordt ge cre ëerd die embryo’s in een

meer ge a van ceerd sta di um in stand kan hou den (Gar -

ret et al., 1988). Noch de spe ci fie ke voe dings stof fen

en groei fac to ren nood za ke lijk voor de em bry o na le

ont wik ke ling, noch het mecha nis me dat hun vrij stel ling

con tro leert, zijn be kend, maar een be lang rij ke rol zou

weg ge legd zijn voor het ‘insulin like growth factor’

(IGF-) sys teem in de ute rus (Wat hes et al., 1998).

Som mi ge koei en heb ben een vrij lage pro ges te ron -

con cen tra tie ge du ren de de eer ste 5 da gen van de

dracht, zo dat het em bryo zich ge du ren de die tijd niet

maxi maal kan ont wik ke len. De toe die ning van pro -

ges te ron van dag 1 tot 4 aan der ge lij ke koei en ver -

hoogt de plas mapro ges te ron con cen tra tie. Een pro -

ges te ron be han de ling re sul teer de bo ven dien in een

tien vou di ge toe na me van de leng te van de em bry o na le

vrucht vlie zen op dag 14 (37,3 ver sus 3,8 mm) (Mann

en Lam ming, 2001).

Niet al leen de mor fo lo gi sche ont wik ke ling maar

ook de bi o syn the ti sche ac ti vi teit wor den ver sneld

door pro ges te ron aang ezien IFNt, dat ge as so cieerd

wordt met het in stand hou den van het cor pus lu teum,

wel werd aang etrof fen in em bry o cul tu ren (dag 14)

van be han del de die ren maar niet in die van con tro le -

die ren (Gar ret et al., 1988). Mes seng er-RNA voor

IFNt kan het vroegst rond dag 12 aang etoond wor den

in de dracht i ge ute rus. IFNt zelf ver schijnt het vroegst

rond dag 14-16, wan neer het em bryo be gint te elong -

eren (Mann et al., 1999). Om lu te o ly se te voor ko men,

moet het em bryo vol doen de ont wik keld zijn om vol -

doen de IFNt te kun nen pro du ce ren. Slecht ont wik kel -

de embryo’s wor den ge as so cieerd met een lage

IFNt-pro duc tie, met het fa len van het an ti lu te o ly tisch

sys teem en met em bry o na le sterf te. Het be lang rijk ste

hor moon voor de con tro le van de em bryo-ont wik ke -

ling en de IFNt-pro duc tie blijkt pro ges te ron te zijn
(Mann en Lam ming, 1999).

Ker bler et al. (1997) ver hoog den de plas mapro ges -
te ron con cen tra tie door de do mi nan te fol li kel, die
ong eveer 5 da gen na ovu la tie aan we zig is, te la ten
ovu le ren met hCG. Aldus wordt een bij ko mend cor -
pus lu teum ge vormd. Ver ge le ken met de con tro le -
groep wa ren de pro ges te rong ehal ten bij de be han del -
de die ren tus sen dag 8 en dag 20 op mer ke lijk ges te gen 
en was de pro duc tie van IFNt op dag 18 licht ges te gen. 
Er werd bo ven dien een re la tief hoge cor re la tie ge von -
den tus sen de IFNt-syn the se en de ma ter na le plas -
mapro ges te ron con cen tra tie (r = 0,593). Dit wijst erop
dat ver hoog de pro ges te ron con cen tra ties gun stig zijn
voor de em bry o na le ont wik ke ling aang ezien goed ont -
wik kel de embryo’s sa meng aan met een hoge IFNt-
pro duc tie.

Ook Mann en Lam ming (2001) on der zoch ten het
ver band tus sen de ma ter na le hor mo na le om ge ving en
de ont wik ke ling van het vroe ge em bryo bij niet-lac te -
ren de Hol stein koei en. Zij syn chro ni seer den de koei -
en via twee in jec ties met PGF2a, toe ge diend met een
in ter val van 11-13 da gen. De koei en wer den na dien
of wel ge ïnsemineerd 72 of 96 uur na de twee de
PGF2a-in jec tie, of wel als ong e ïnsemineerde con tro le -
die ren op ge volgd. Er dient ech ter op ge merkt te wor -
den dat koei en ab nor maal kun nen cy cle ren en zelfs
cys teu ze ova ri ële fol li kels kun nen ont wik ke len na
een dub be le be han de ling met PGF2a. De re sul ta ten
van deze stu die kun nen dus ver te kend zijn door deze
syn chro ni sa tie (de Kruif, per soon lij ke me de de ling).
In de stu die vond men dat ge ïnsemineerde koei en die
niet drach tig wa ren op dag 16 (em bry o ne ga tie ve
groep) la ter had den ge o vu leerd (ho ge re oes tra di ol -
con cen tra ties op dag 1, 2 en 3 van de cy clus) in ver ge -
lij king met ge ïnsemineerde koei en die wel drach tig
wa ren op dag 16 (em bry o po si tie ve groep). Niet-
dracht i ge koei en ver toon den ook een la te re stij ging
van de pro ges te ron con cen tra tie na de ovu la tie (ge -
mid deld dag 6,2 na de ovu la tie) ver ge le ken met
dracht i ge koei en (ge mid deld dag 4,9 na de ovu la tie).
Hier bij dient op ge merkt te wor den dat de die ren niet
kli nisch on der zocht wer den (rec taal/echog ra fisch)
zo dat de lage pro ges te ron con cen tra ties ook het ge -
volg kun nen zijn van zich ont wik ke len de cys teu ze
ova ri ële fol li kels (Van hol der et al., 2002). Bin nen de
em bry o po si tie ve groep bleek dat er bij de zwak ont -
wik kel de embryo’s spra ke was van een ver la te pro -
ges te ron stij ging tot la ge re lu te a le ni veaus ter wijl er
bij de goed ont wik kel de embryo’s een vroe ge re
proges te ron stij ging tot hoge lu te a le ni veaus was op ge -
tre den. Wan neer de dracht i ge koei en bo ven dien
opgedeeld wer den in koei en met meet ba re IFNt- con -
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cen tra ties op dag 16 na de in se mi na tie (IFNt-po si tie ve

groep) en koei en met niet-de tec teer ba re IFNt-con -

cen tra ties (IFNt-ne ga tie ve groep), wer den (net als in

de hier voor be schre ven stu dies) goed ont wik kel de

embryo’s aang etrof fen in de IFNt-po si tie ve groep en

zwak ont wik kel de embryo’s in de IFNt-ne ga tie ve

groep. Koei en uit de IFNt-ne ga tie ve groep had den

ook een la te re pro ges te ron stij ging (1 ng/ml op dag 5,6 

na de in se mi na tie) dan de die ren uit de IFNô-po si tie ve

groep (1 ng/ml op dag 4,1) en be reik ten een la ger lu te aal

pro ges te ron ni veau. Men moet zich hier bij ech ter af -

vra gen of deze die ren mis schien niet te vroeg ge ïn -

semineerd wer den. In de em bry o po si tie ve groep wa -

ren de plas ma con cen tra ties van PGF2á na chal lenge

met oxy to ci ne la ger dan in de em bry o ne ga tie ve en de

niet-ge ïnsemineerde con tro le groep. Bin nen de em -

bry o po si tie ve groep werd de PGF2á-res pons op oxy -

to ci ne vol le dig on derd rukt in de IFNô-po si tie ve groep 

ter wijl deze res pons in de IFNô-ne ga tie ve groep ver -

ge lijk baar was met die in de em bry o ne ga tie ve en de

con tro le groe pen.

Hoe wel de lu te a le pro ges te ron con cen tra tie po si -

tief ge cor re leerd is met de IFNt-pro duc tie lijkt de be -

pa len de fac tor in de con tro le van de em bry o na le ont -

wik ke ling voor al het tijd stip te zijn waar op de

pro ges te ron stij ging op treedt. Het ui tein de lijk be reik te

ni veau is min der be lang rijk. Bij scha pen blijkt im -

mers ook dat een ver tra ging van deze stij ging met

slechts 1 dag re sul teert in een zwak ke em bry o na le

ont wik ke ling en in een drie vou di ge re duc tie in de

IFNt -syn the se (Nep hew et al., 1991). Ook bij koei en

blijkt pro ges te ron sup ple men ta tie van dag 1 tot 4 te

lei den tot be ter ont wik kel de embryo’s op dag 14

(Gar ret et al., 1988), ter wijl dit min der het ge val is

wan neer de pro ges te ron con cen tra tie la ter stijgt (bij -

voor beeld dag 8) (Ker bler et al., 1997). De stu die van

Mann et al. (1998a) lijkt dit te be ves ti gen, aang ezien

pro ges te ron toe die ning tus sen dag 5 en 9, maar niet

tus sen dag 12 en 16 re sul teer de in een sig ni fi can te

stij ging van de IFNt-pro duc tie op dag 16.

Pro ges te ron sup ple men ta tie

Een in suf fi ci ënte pro ges te ron con cen tra tie tij dens

de vroe ge dracht als ge volg van ova ri ële dis func tie

wordt door een aan tal on der zoe kers als een be lang rij ke 

oor zaak van em bry o na le sterf te aan zien (Ro bin son et

al., 1989; Mann en Lam ming, 1999; Mann en Lam -

ming , 2001; Mann, 2002). Reeds in de vijf ti ger ja ren

werd on der zocht of pro ges te ron sup ple men ta tie de

drach tig heids re sul ta ten kon ver be te ren. Sinds dien

werd een groot aan tal stu dies ver richt waar in het ef -

fect van pro ges te ron sup ple men ta tie op de drach tig -

heids re sul ta ten werd on der zocht (Ta bel 1). Hier bij
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Ta bel 1. Over zicht van de re sul ta ten (per cen ta ge en aan tal die ren) van 17 stu dies waar in het ef fect van pro ges te ron sup -
ple men ta tie op de drach tig heids re sul ta ten on der zocht werd, ge bruik ma kend van ver schil len de sup ple men ta tie met ho -
den over ver schil len de tijd span nes, met ver schil len de be gin tijd stip pen en bij ver schil len de rund vee po pu la ties (Mann
en Lam ming, 1999).

Startdag Con tro le Be han deld Effect
 

Re fe ren tie

0 5,0% (1/20) 35,0% (7/20) + 30,0%  Her rick (1953)

4 16,7% (3/18) 46,8% (22/47) + 30,1%  Daw son (1954)

3 29,9% (20/67) 41,8% (28/67) + 11,9%  Wilt bank et al. (1956)

2-9 37,7% (26/69) 70,0% (49/70) + 32,3%  Johnson et al. (1958)

5 45,0% (9/20) 73,7% (14/19) + 18,7%  Sree nan en Dis kin (1983)

10 61,1% (102/167) 65,4% (102/156) + 4,3%  Sree nan en Dis kin (1983)

5 40,0% (26/65) 47,5% (29/61) + 7,5%  Sree nan en Dis kin (1983)

5 30,0% (9/30) 60,7% (17/28) + 30,7%  Ro bin son et al. (1989)

10 30,0%(9/3 0) 59,3% (16/27) + 29,3%  Ro bin son et al. (1989)

5 57,1% (8/14) 68% (17/25) + 10,9%  Wal ton et al. (1990)

13 42,4% (39/92) 50,0% (18/36) + 7,6%  Ste ven son en Mee (1991)

7 53,6% (83/155) 57,9% (92/159) + 4,3%  Van Cleef et al. (1991)

3 34,9% (22/63) 47,8% (32/67) + 12,9%  Lar son en But ler (1995)

10 53,3% (72/135) 56,0% (75/134) + 2,7%  Mann et al. (1998b)

10-16 67,0% (421/628) 64,3% (317/493) - 2,7%  MacMil lan et al. (2001)

14 63,6% (300/472) 64,0% (325/514) + 0,4%  MacMil lan et al. (2001)

4 66,3% (309/466) 74,6% (344/461) + 8,3%  MacMil lan et al. (2001)



wer den ver schil len de aan tal len en po pu la ties koei en

be han deld met ver schil len de pro ge ster ont he ra pie ën

over ver schil len de tijd span nes en op ver schil len de

tijd stip pen van de dracht. Ter wijl in vele stu dies dui -

de lij ke ver be te ring en van de drach tig heids re sul ta ten

wer den aang etoond, kon dit in an de re niet wor den be -

ves tigd. In een groot aan tal stu dies wa ren te wei nig

die ren be trok ken zo dat zij geen be te ke nis vol le sta tis -

ti sche ana ly sen toe lie ten. Men moet zich bo ven dien

re a li se ren dat vele stu dies met een ne ga tief re sul taat

waar schijn lijk nooit wor den ge pu bli ceerd.

Toen ze  de re sul ta ten van 17 (ge pu bli ceer de) stu -

dies sa men be schouw den , von den Mann en Lam ming 

(1999) een be schei den maar sig ni fi can te ver be te ring

van de drach tig heids re sul ta ten met 5% na pro ges te -

ron sup ple men ta tie. Een ver de re ana ly se van de ge ge -

vens uit deze stu dies toon de aan dat de ti ming van de

pro ges te ron sup ple men ta tie een kri ti sche fac tor is: in

die stu dies waar pro ges te ron werd toe ge diend vóór

dag 6 na de in se mi na tie werd een stij ging van het

drach tig heids per cen ta ge met 10% vast ge steld, ter -

wijl geen voord eel werd be haald wan neer pro ges te ron

na dag 6 ge sup ple men teerd werd (Fi guur 2).

Een zelf de trend werd waar ge no men wan neer de

stu dies op ge splitst wer den in die waar de ini ti ële fer ti -

li teit goed was (drach tig heids per cen ta ge ho ger dan

50%) en die waar de fer ti li teit van de con tro le groe pen

slecht was (drach tig heids per cen ta ge la ger dan 50%).

Een pro ges te ron be han de ling had enk el ef fect op be -

drij ven met een oor spronk elijk slech te fer ti li teit. 

Een mo ge lij ke ver kla ring voor het uit blij ven van

enig ef fect na pro ges te ron sup ple men ta tie op een la ter

tijd stip werd ge zocht in het feit dat een te hoge do sis

exo geen pro ges te ron de en do ge ne pro ges te ron se cre -

tie on derd rukt (Roy al et al., 2000 a en 2000 b; Mann,
2001). Pro ges te ron remt na me lijk de vrij stel ling van
hy po fy sair LH, het be lang rijk ste lu te ot roop hor -
moon. Zo lang pro ges te ron wordt toe ge diend, is deze
en do ge ne in hi bi tie van wei nig be lang maar na stop -
zet ting van de sup ple men ta tie kan ze pro ble men
schep pen aang ezien de func tie van het cor pus lu teum
ver min derd wordt. In de prak tijk komt dit ech ter enk el
voor na de toe die ning van re la tief hoge do ses pro ges -
te ron en niet met de hui di ge CIDR’s (con trol led in ter -
nal drug re le a se de vi ce) die voor dit doel ge bruikt
wor den (Roy al et al., 2000a en 2000 b). Mann (2001)
toon de aan dat wan neer een aang epas te in tra va gi na le
CIDR ge bruikt wordt, de plas mapro ges te ron con cen -
tra tie één dag na het ver wij de ren er van ver ge lijk baar
was met de con cen tra tie op de zelf de cy clus dag zon -
der be han de ling. Dit wijst erop dat de en do ge ne pro -
ges te ron se cre tie niet ge ïnhibeerd wordt door de be -
han de ling. 

Een an de re mo ge lij ke ver kla ring voor de ver schil -
len de drach tig heids re sul ta ten ge von den na sup ple -
men ta tie in de ver schil len de stu dies, is dat in de mees te
stu dies de die ren on af hank elijk van hun fer ti li teits -
sta tus wer den be han deld. Het ont bre ken van ef fect bij 
koei en die geen sup ple men ta tie no dig had den, kan
het po si tie ve ef fect bij die koei en die wel be han de ling
ver eis ten, verd oe ze len. Dit wordt ge staafd door het
feit dat de eni ge stu die waar in be han de ling van af dag
10 re sul teer de in een po si tief ef fect (MacMil lan et al.,
1986), plaats vond bij koei en met een lage ini ti ële fer -
ti li teit.

Hoe wel het in de ho ger be schre ven stu die van
Mann et al. (2001) om koei en ging die voor de twee de
maal ge ïnsemineerd wer den (die dus niet drach tig wa -
ren van de eer ste in se mi na tie en mo ge lijk met fer ti li -
teits pro ble men te kam pen had den) en de en do ge ne
pro ges te ron pro duc tie niet on derd rukt was, werd geen 
ef fect waar ge no men na pro ges te ron sup ple men ta tie
tus sen dag 10 en dag 17. Dit toont nog maals aan dat
sup ple men ta tie in het twee de deel van de lu te a le fase
wei nig zin heeft om vroeg em bry o na le sterf te te gen te
gaan.

Ge bruik ma kend van de pro ges te ron con cen tra tie in 
de melk op dag 5 na in se mi na tie iden ti fi ceer den Star -
buck et al. (2001) koei en met een pro ges te ro nin suf fi -
ci ëntie om zo doen de spe ci fiek deze koei en te kun nen
sup ple men te ren met pro ges te ron van af dag 6. Op
deze ma nier werd een stij ging van het drach tig -
heidsper cen ta ge be ko men van 29% naar 58%. De sup -
ple men ta tie van pro ges te ron vroeg in de dracht bij
koei en waar bij aan de hand van af wij ken de pro geste -
ron pro fie len een lage ini ti ële fer ti li teit ver wacht
wordt, zou de vrucht baar heid dus sig ni fi cant kun nen
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Fi guur 2. Be lang van het tijd stip waar op met de pro ges -
te ron sup ple men ta tie ge start wordt (uit Mann, 2002). De
stu dies waar in een groot po si tief ef fect werd be schre ven,
be vat ten alle wei nig die ren zo dat zij sta tis tisch niet sig ni -
fi cant zijn.



ver be te ren. De ken nis van de melk pro ges te ron con -
cen tra tie kort na de in se mi na tie (< dag 5) kan dan ge -
bruikt wor den om die ren te se lec te ren voor pro ges te -
ron sup ple men ta tie op het ge pas te tijd stip (van af dag 6)
na in se mi na tie (Lam ming en Roy al, 2001). 

Hier bij moet wor den op ge merkt dat de gun sti ge re -
sul ta ten voor zich tig ge ïnterpreteerd moe ten wor den
om dat stu dies met een ne ga tief re sul taat waar schijn -
lijk nooit ge pu bli ceerd wer den. Zo lang er op gro te
schaal geen een dui di ge re sul ta ten be ko men wor den,
lijkt het erg voor ba rig om in de prak tijk pro ges te ron -
sup ple men ta tie te ad vi se ren. Hoe wel de drach tig -
heids re sul ta ten door het ge bruik van PRID’s in be -
paal de ge val len zou den kun nen ver be terd wor den,
heeft deze the ra pie ook enk ele na de len, zo als de ver -
sto ring van de va gi na le mi crof lo ra, de kost prijs en de
maat schap pe lij ke be zwa ren te gen het ge bruik van
ste ro ïde hor mo nen.

Naast het ver ho gen van de pro ges te ron con cen tra tie
via exo ge ne pro ges te ron be han de ling kan men ook de
en do ge ne pro ges te ron se cre tie sti mu le ren. Het ef fect
van een be han de ling met zo wel Hu man Cho ri o nic Go -
na dot ro pin (hCG) als met Go na dot ro pin Re le a sing
Hor mo ne (GnRH)-ana lo gen op de drach tig heids re sul -
ta ten werd in een aan tal stu dies on der zocht. 

De toe die ning van hCG dient rond dag 5 na in se mi -
na tie te ge beu ren en steunt op de in duc tie van de ovu -
la tie of lu te ïnisatie van de op dat mo ment aan we zi ge
do mi nan te fol li kel van de vol gen de ova ri ële groei -
golf en al dus op de vor ming van een se cun dair cor pus
lu teum. Ook in du ceert hCG een be te re lu te ïnisatie
van het aan we zi ge cor pus lu teum. Een be han de ling
met hCG re sul teert in een aan hou dend ver hoog de
pro ges te ron con cen tra tie (Ker bler et al., 1997; Wal -
ton et al., 1990). In een aan tal stu dies leid de een
hCG-toe die ning dan ook tot ho ge re drach tig heids -
per cen ta ges. Ook hier was het ech ter vaak moei lijk

sig ni fi can te ver schil len aan te to nen doord at te wei -
nig die ren in het on der zoek wer den op ge no men en
ook hier geldt dat de stu dies met een ne ga tief re sul taat
vaak niet wer den ge pu bli ceerd.

Ook door een be han de ling met GnRH-ana lo gen
(zo als bu se re li ne) kan men de en do ge ne pro ges te ron -
se cre tie sti mu le ren. GnRH-ana lo gen, toe ge diend
rond het tijd stip van in se mi na tie, syn chro ni se ren de
ge beur te nis sen die plaats vin den rond de ovu la tie en
pro mo ten op die ma nier de vor ming van het cor pus lu -
teum. Een ana ly se van ver schil len de stu dies toon de
een sig ni fi can te stij ging met 6% aan (van 53% naar
59%) van het drach tig heids per cen ta ge van de eer ste
in se mi na tie na een GnRH-toe die ning rond het tijd stip 
van in se mi na tie. Bij re pe at bree ders werd  een stij ging 
van 7% ver meld (van 42% naar 49%) (Kas te lic, 1994; 
Pe ters, 1996; Shel don, 1997; Roy al et al., 2000b).
Ande re au teurs kon den daar en te gen geen ver schil
vast stel len (Mij ten et al., 1992).

GnRH-ana lo gen kun nen ook in de lu te a le fase van
de cy clus ge ge ven wor den. Ze in du ce ren at re sie of
ovu la tie van fol li kels en re du ce ren dus de con cen tra -
tie van cir cu le ren de oe stro ge nen. Oe stro ge nen sti mu -
le ren de vor ming van oxy to ci ne re cep to ren, die no dig
zijn voor de vrij stel ling van PGF2a. Via de re duc tie
van de oe stro geen se cre tie door de do mi nan te fol li -
kels, kan een GnRH-toe die ning dus het lu te o ly tisch
mecha nis me ver zwak ken, zo dat de ma ter na le her ken -
ning van de dracht ge sti mu leerd wordt. Ander zijds
wordt ook de fol li kel ont wik ke ling zelf ge sti mu leerd,
waard oor de fer ti li teit van de vol gen de in se mi na tie
even tu eel kan ver be te ren (Mij ten et al., 1992). Vol -
gens ver schil len de on der zoe kers (MacMil lan et al.,
1986; Mee et al., 1990; Pe ters et al., 2000) re sul teert
een toe die ning van GnRH op dag 11 tot 13 na de in se -
mi na tie in een sig ni fi can te stij ging van het drach tig -
heids per cen ta ge met 10 tot 12% ten op zich te van con -
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Ta bel 2. Het ef fect van pro ges te ron sup ple men ta tie op de drach tig heids re sul ta ten. De ge ge vens wer den uit 17 stu dies sa -
meng eno men en on der ver deeld in sup ple men ta tie vóór of na dag 6 na de in se mi na tie en bij een goe de of slech te fer ti li teit
van de con tro le groep (naar Mann en Lam ming, 1999). 

Groep 
 

Con tro le  Be han deld  Effect Sig ni fi can tie

Alle 58,1% (1459/2511) 63,3% (1508/2384) + 5,2% p < 0,001

Start < dag 6 54,6% (406/743) 64,9% (503/775) + 10,3% p < 0,001

Start > dag 6 61,1% (1026/1679) 62,5% (949/1519) + 1,4% Ns

Con tro le < 50% 34,3% (124/362) 53,6% (207/386) + 19,3% p < 0,001

Con tro le > 50% 62,7% (1334/2129) 65,4% (1294/1978) + 2,7% Ns



tro le die ren. In twee Duit se stu dies (Oky e re, 1986;

Ben te le en Hum ke, 1987), in een om vang rij ke Aus -

tra li sche stu die (Jubb et al., 1990) en in een Bel gi sche

stu die (Mij ten et al., 1992) werd ech ter geen ef fect ge -

von den.

CONCLUSIE

Hoe wel de ul tie me oplos sing voor het toe ne mend

sub fer ti li teits pro bleem veel eer dient ge zocht te wor -

den in de pre ven tie langs ge ne ti sche weg en even tu eel

via de voe ding, zijn dit mo ge lijk he den die slechts op

lange ter mijn soe laas kun nen bie den. Op kor te re

ter mijn zou den hor mo na le the ra pie ën kun nen aan -

g ewend wor den. In een aan tal stu dies wordt aan g e -

toond dat pro ges te ron sup ple men ta tie vroeg in de

dracht (< 6 da gen) via het in breng en van aang epas te

CIDR’s de drach tig heids re sul ta ten kan ver be te ren, en 

dit in het bij zon der bij koei en die te kam pen heb ben

met een lage ini ti ële fer ti li teit ten ge vol ge van een

pro ges te ro nin suf fi ci ëntie. Deze die ren kun nen ge se -

lec teerd wor den door de pro ges te ron con cen tra tie in

de melk op te vol gen via een een vou di ge melk pro ges -

te ron test.

In vele stu dies waar bij po si tie ve re sul ta ten van

pro ges te ron sup ple men ta tie wer den ge von den, on der -

gingen de koei en voor af gaan de be han de ling en, zo als

oes tru sin duc tie/-syn chro ni sa tie. De vraag dient dan

ook ge steld te wor den in hoe ver re deze be han de lin -

g en de re sul ta ten van de stu dies heb ben be ïnvloed.

Door pre syn chro ni sa tie wor den de drach tig heids re -

sul ta ten meest al ne ga tief be ïnvloed! In vele stu dies

wer den bo ven dien te wei nig die ren be trok ken, wat de

re pro du ceer baar heid en sig ni fi can tie niet ten goe de

komt. Ook wer den veel stu dies met een ne ga tief re sul -

taat waar schijn lijk nooit ge pu bli ceerd. Ver der on der -

zoek met gro te re aan tal len die ren is dan ook aang ewe -

zen voord at pro ges te ron sup ple men ta tie in de prak tijk 

kan wor den ge ad vi seerd.

Een bij ko mend be zwaar te gen exo ge ne pro ges te -

ron sup ple men ta tie is dat dit de en do ge ne pro duc tie

van pro ges te ron zou kun nen on derd ruk ken, hoe wel

dit weer legd is in stu dies waar ge bruik ge maakt werd

van aang epas te CIDR’s (Mann et al., 2001). Het ge -

bruik van exo ge ne ste ro ïde hor mo nen om em bry o na -

le sterf te te be strij den, kan bo ven dien op maat schap -

pe lij ke be zwa ren stui ten. Het ver ho gen van de

en do ge ne pro ges te ron con cen tra tie door hCG of door

GnRH-ana lo gen toe te die nen zou een al ter na tief kun -

nen zijn. Bo ven dien moet men bij de en do crie ne be -

han de ling van pro bleem koei en steeds de mo ge lij ke

er fe lij ke ach ter grond in ge dach ten houden.
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