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Odredivanje parametara fizioloSkog statusa novorodene teladi poreklom
od majki izloZenih toplotnom stresu tokom kasnog graviditeta

REZIME

Prema dosadasnjim literaturnim podacima, pretpostavlja se da toplotni stres u
poslednjim nedeljama graviditeta moze negativno da utie na intrauterini razvoj ploda
dovode¢i do radanja slabo vitalne teladi, kao i do slabijeg prepartalnog razvoja mlecne
zlezde, sto nepovoljno uti¢e na kvalitet kolostruma. Cilj ove doktorske disertacije bio je da
se utvrdi da li izloZenost majki tokom graviditeta toplotnom stresu ima negativan uticaj na
vitalnost novorodene teladi kao i na sastav kolostruma, koji je osnovni izvor nutrijenata za
novorodenu telad.

Ogled je izveden tokom sezone niskih (LAT sezona) i visokih temperatura vazduha
(HAT sezona). Za ogled je odabrano 20 teladi holStajn rase. Prva grupa je obuhvatala 10
teladi poreklom od majki koje su period kasnog graviditeta iznele u LAT sezoni (LAT
telad), dok je druga grupa obuhvatala 10 teladi poreklom od majki koje su bile izloZene
HAT sezoni tokom perioda kasnog graviditeta (HAT telad). Temperatura vazduha i
relativna vlaznost vazduha, koriStene za izraCunavanje temperaturno-humidnog indeksa
(THI), merene su svakog sata od strane Hidrometeoroloskog zavoda Srbije.

Uzorci kolostruma (prvi, drugi i tre¢i kolostrum) uzorkovani su od svake majke
tokom HAT i LAT sezone neposredno pred hranjenje teladi. Krv od majki je uzorkovana
punkcijom v. jugularis odmah nakon porodaja. Krv za odredivanje koncentracije
biohemijskih parametara, hormona, minerala i parametara oksidativnog stresa kod teladi
uzorkovana je punkcijom v. jugularis odmah po rodenju, pre ingestije kolostruma (dan 0) i
1,2,3.17. dana zivota teleta.

Telad obe grupe podvrgnuta su intravenskom testu tolerancije glukoze (IVGTT)
sedmog dana starosti. Uzorci krvi za odredivanje koncentracija glukoze i insulina su uzeti
naposredno pre pocetka infuzije glukoze (min 0), kao i 4, 8, 12, 18, 25, 35. i 60. minuta
nakon pocetka infuzije glukoze.

Sastav 1 kvalitet kolostruma krava koje su bile izloZzene toplotnom stresu tokom

kasnog graviditeta bio je znaCajno promenjen u smislu smanjenja koncentracije



najznacajnijih hemijskih komponenti, $to je, zajedno sa odsustvom optimalne spoljasnje
temperature za telad, izazvalo slabljenje fizioloskih, metabolic¢kih i endokrinih performansi
kod sedmodnevne teladi.

Tokom prvih sedam dana neonatalnog Zivota, vrednosti koncentracija osnovnih
biohemijskih parametara i hormona krvi kod teladi poreklom od majki koje su tokom
visokog graviditeta bile izlozene tolotnom stresu su se vecinom znacajno razlikovale u
odnosu na telad poreklom od majki koje tokom graviditeta nisu bila izloZena toplotnom
stresu, ukazujuci da toplotni stres svoje negativne efekte nastavlja i nakon rodenja, tokom
prve nedelje Zivota.

Kod teladi izloZenih toplotnom stresu in utero i tokom prvih sedam dana postnatalnog
perioda utvrden je pojacan insulinski odgovor i smanjena insulinska osetljivost perifernih
tkiva.

Mineralni status teladi poreklom od majki izlozenih toplotnom stresu bio je
kompromitovan tokom prvih sedam dana postnatalnog zivota ukazuju¢i na nemoguénost
homeostatskih mehanizama da se odupru toplotnom stresu tokom graviditeta ali i ranog
postnatalnog Zivota teladi.

Mineralni sastav kolostruma je znacajno promenjen u uslovima kada su krave tokom
visokog graviditeta bile izlozene toplotnom stresu.

Hematoloski parametri su takode pokazali znacajne razlike u vrednostima izmedu
grupa teladi. Nultog i sedmog dana postnatalnog zivota, HAT telad, u odnosu na LAT telad,
su imala zna¢no nize vrednosti hemoglobina, hematokrita, MCV 1 MCH, a znacajno vise
vrednosti trombocita. Nultog i sedmog dana HAT grupa je, u odnosu na LAT grupu teladi,
imala znacajno visi broj i procenat eozinofila, kao i znacajno visi broj i procenat bazofila.
Procenat neutrofila, te broj i procenat monocita bio znacajno nizi kod HAT nego LAT
teladi 0. 1 7. dana postnatalnog Zivota.

Prema dobijenim rezultatima, moze se zaklju¢iti da u podru¢ju umereno
kontinentalne klime tokom sezone visokih spoljasnjih temperature postoji opravdana

opasnost negativnog uticaja toplotnog stresa na adaptivne sposobnosti novorodene teladi.
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Determination of physiological parameters of newborn calves originated

from dams exposed to heat stress during the late gestation

SUMMARY

According to the current literature data, it is assumed that heat stress during the late
gestation might negatively affects intrauterine fetal development, thus causing the birth of
weakened calves, as well as impaired prenatal mamary gland development, which
negatively affects the quality of the colostrum. The aim of this dissertation was to examine
whether the exposure of late gestation dams to heat stress has negative impact on the
vitality of newborn calves, as well as on the composition of colostrum which is the main
source of nutritients for newborn calves.

The experiment was conducted during the season of low (LAT season) and high air
temperatures (HAT season). Twenty Holstein calves were assigned for the study. The first
group included 10 calves from dams who had carried out their late gestation during the
LAT season (LAT calves). The second group included 10 calves from dams exposed to
HAT season during the late gestation (HAT calves). The air temperature and relative
humidity, used for temperature-humidity index (THI) calculations, were measured every
hour at the Republic Hydro-meteorological Service of Serbia.

Colostrum samples (primary, secondary and tertiary) were sampled from each dam
during HAT and LAT season, immediately before calves’ feeding. Blood samples from
dams were obtained from v. jugularis puncture immediately after the parturition.

Blood used for determining of concentration of biochemical parameters, oxidative stress
parameters, hormones and minerals was sampled from v. jugularis immediately after birth,
before colostrum intake (day 0), and on days 1, 2, 3, and 7 of neonatal life.

Calves from both groups were subjected to the intravenous glucose tolerance test



(IVGTT) on the day 7 of age. Blood samples for determination of glucose and insulin
levels were taken immediately before glucose infusion (min 0), as well as at minutes: 4, 8,
12, 18, 25, 35, 45, and 60 after the infusion.

The quality and composition of colostrum of late gestation cows exposed to heat
stress was significantly changed in sense of reduced concentration of the most important
chemical components which, together with the absence of optimal ambijental temperature
for calves, resulted in weakening of physiological, metabolic and endocrine performance in
seven days old calves.

During the first seven days of neonatal life, the values of biochemical parameters and
blood hormones were significantly different in calves originating from dams who were
exposed to heat stress during the late gestation, compared to calves originating from dams
who were not exposed to heat stress during pregnancy, indicating that heat stress continues
its negative effects even after birth, during the first week of life.

In the case of calves exposed to heat stress during intrauterine life, as well as during the
first seven days of the postnatal period, an increased insulin response and decreased insulin
sensitivity of peripheral tissues in calves were found.

The mineral status of calves originating from mothers exposed to heat stress was
compromised during the first seven days of postnatal life, indicating the inability of
homeostatic mechanisms to resist thermal stress during the gestation and early postnatal life
of calves.

The mineral composition of the colostrum has significantly changed under conditions
when cows were exposed to heat stress during late gestation.

Hematological parameters also showed significant differences between groups of
calves. On the day of birth and seventh day of postnatal life, HAT calves, compared to LAT
ones, had significantly lower hemoglobin, hematocrit, MCV, and MCH values, and
significantly higher platelet counts. On the day of birth and the seventh day, the HAT
group, compared to the LAT group, had a significantly higher number and percentage of
eosinophils, as well as a significantly higher number and percentage of basophils. The
percentage of neutrophils, and both the number and percentage of monocytes, were

significantly lower in HAT than LAT calves on days 0 and 7 of postnatal life.



In line with the obtained results, it can be concluded that in the areas with moderate
continental climate there is a justified risk of negative heat stress effects on the adaptive

capability of newborn calves during the season of high external temperatures.
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SPISAK SKRACENICA

AMAXinsuiin - maksimalni porast insulina

AA - Amino acids (aminokiseline)

ATP - adenozin trifosfat

AUCgiukoza - povrsina ispod krive koncentracije glukoze

AUC ysuiin - povrsina ispod krive koncentracije insulina

DMI - unos suve materije (dry matter intake)

GH - hormon rasta

GSH-Px - glutation peroksidaza

HAT - High air temperature season (sezona visokih temperatura vazduha)

ICP-MS - Inductively coupled plasma mass spectrometry (induktivna spregnuta masena
spektrometrija )

ICTP- International Commission for Thermal Physiology (Medunarodna komisija za
termalnu fiziologiju)

IGF-I - Insulin-Like Growth Factor-I (insulinu-sli¢an faktor rasta-I)

IGF-II - Insulin-Like Growth Factor-II (insulinu-sli¢an faktor rasta-II)

IGFBP- Insulin like growth factor binding proteins (vezujuci proteini visokog afiniteta)
IgG - Immunoglobulin G (imunoglobulini klase G)

IR - insulinska rezistencija

k - stepen opadanja koncentracije glukoze tokom IVGTT testa

LAT- Low air temperature season (sezona niskih temperatura vazduha)

MCH- Mean corpuscular hemoglobin (srednji korpuskularni hemoglobin)

MCHC- Mean corpuscular hemoglobin concentration (srednja korpuskularna koncentracija
hemoglobina)

MCV - Mean corpuscular volume (srednji korpuskularni volumen)

MPYV - Mean platelet volume (srednji volumen trombocita)

NEB - negativni bilans energije (negative energy balance)

NEFA - Non-esterified fatty acids (neesterifikovane masne kiseline)
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PEPCK - Phosphoenolpyruvate carboxykinase (enzim fosfoenolpiruvat karboksikinazA)

Pikgjurozq - najvisa vrednost koncentracije glukoze

Pikiysuiin - najvisa vrednost koncentracije insulina

PTH - parat hormon

RBC - Red blood cell count (broj crvenih krvnih zrnaca)

RH - Relative humidity (relativna vlaznost vazduha),

RIA - Radioimmuno-Assay (radioimunoesej test)

RID - radioimunodifuzija

ROS - reactive oxygen species (reaktivni kiseonikovi radikali)
RQUICKI - Revised quantitative insulin sensitivity check index (indeks insulinske
osetljivosti)

SMBM - suva materija bez masti

SOD - superoksid-dismutaza

Togiukoza - bazalna koncentracija glukoze

T pinsutin - bazalna koncentracija insulina

T - poluvreme eliminacije glukoze

T;; - trijodtironin

T, - tiroksin

Tdb - Dry bulb temperature (temperature vazduha u farenhajtima, °F)
THI - Temperature-humidity index (temperaturno-humidni indeks)
Tj. - Lower critical temperature

TM - telesna masa

TMR - Total mixed ration (miksirani obrok)

TNZ - termoneutralna zona

TNZ - Thermo neutrality zone (zona termicke neutralnosti)

T, - Upper critical temperature

UCP1I - Uncoupling protein 1

WBC - White blood cell count (broj belih krvnih ¢elija)

WMO - World Meteorological Organization (Svetska meteoroloska organizacija)
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1. UVOD

Toplotni stres je kombinacija faktora Zivotne sredine koji stvaraju temperaturne
uslove koji su nepovoljni za zivotinju. Javlja se pri temperaturama viS§im od onih unutar
termoneutralne zone. Termoneutralna zona (TNZ) obuhvata raspon spoljasnjih temperatura
pri kojima su metabolicke aktivnosti jedinke svedene na minimum, a Zivotinja moze
odrzavati fiziolosku telesnu temperaturu uz minimalno oslobadanje metabolicke energije.
TNZ je ogranic¢ena donjom i gornjom kriticnom temperaturom, ¢ije vrednosti zavise od
niza fizioloskih i faktora okruzenja. U tom smislu, vrednosti donje kriticne temperature
kreéu se u rasponu 0-18 °C, a vrednosti gornje kriti¢ne temperature su oko 26°C.

Toplotni stres je poslednjih godina, sa porastom prose¢nih vrednosti dnevnih
temperatura tokom letnjeg perioda, postao jedan od glavnih problema na farmama
visokomle¢nih krava ne samo u tropskom ve¢ i u umereno kontinentalnom klimatskom
pojasu. lako na pojavu i razvoj toplotnog stresa utiCe viSe faktora sredine, za procenu
njegovog intenziteta se najviSe koriste ambijentalna temperatura i relativna vlaZnost
vazduha, 1 to putem obracunavanja temperaturno-humidnog indeksa (THI- “temperature
humidity index”). Toplotni stres se, prema duZini izloZenosti Zivotinje deli na akutni i
hroni¢ni, prema vrednosti THI na blagi, umereni i izraziti, a prema kontinuitetu na
kontinuirani i diskontinuirani. Vrednosti THI pri kojima se razvija blagi, umereni i izraziti
toplotni stres variraju, zavisno od literaturnog izvora. Veéina autora je saglasna da se
izraziti toplotni stres javlja pri THI>78, dok se znakovi umerenog toplotnog stresa javljaju
pri THI>72, a prema nekim autorima ve¢ pri THI>68. Zbog klimatskih promena i porasta
temperatura vazduha u podru¢jima u kojima se ranije nije javljao toplotni stres, velika
paznja se pocinje poklanjati upravo grani¢nim vrednostima za umereni toplotni stres.

Drzanje krava u uslovima poviSene ambijentalne temperature i/ili relativne vlaznosti
vazduha, dovodi do smanjenja proizvodno-reproduktivnih sposobnosti krava, kao i
ucestalije pojave pojedinih metaboli¢kih oboljenja. To se narocCito odnosi na krave koje su
toplotnom stresu izloZene u fazi laktacije. Medutim, rastu¢i problem predstavlja izloZenost
visokogravidnih krava toplotnom stresu. Toplotni stres kod krava smanjuje unos hrane,

ukljucujuéi unos organskih i mineralnih odnosno neorganskih materija, koji su neophodni
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kako za majku, tako i1 za fetus. Istrazivanja su pokazala da toplotni stres tokom kasnog
graviditeta smanjuje dotok krvi ka materici, dovode¢i do fetalne hipoksije i usporavanja
rasta fetusa. Pretpostavlja se da u takvim uslovima fetus svoj fizioloski sistem prilagodava
na nacin da podrzava rad vitalnih organa na Stetu normalnog rasta i razvoja, zbog cega
toplotni stres moze negativno uticati na vitalnost novorodene teladi. Takode, toplotni stres
kod gravidnih krava dovodi do slabijeg prepartalnog razvoja mle¢ne zlezde, kao i slabljenja
imunskog statusa majke, §to nepovoljno utice na postnatalni transfer pasivnog imuniteta na
novorodenu telad. Dokazano je da toplotni stres negativno utice na kvalitet kolostruma, i
da kompromituje snadbevanje tek rodene, agamaglobulineni¢ne teladi, imunoglobulinima.
Time, takva telad postaju predisponirajuca za za oboljenja razlicite etiologije tokom ranog i
kasnog postnatalnog perioda Zivota. Medutim, broj istrazivanja koji ispituju efekte
toplotnog stresa tokom perioda kasnog graviditeta na celokupan sastav kolostruma mle¢nih
krava nije znacajan.

Do unazad nekoliko godina, velika paznja u literaturi bila je usmerena na
nepovoljan efekat niskih ambijentalnih temperatura na novorodenu telad, upravo zbog
misljenja da su telad manje osetljiva na visoku temperaturu od odraslih jedinki.
Novorodena telad jesu tolerantnija na visoke ambijentalne temperature u odnosu na odrasla
goveda, s obzirom da je prema odredenim autorima gornja kriticna tacka TNZ kod teladi za
1°C visa od majc¢ine. Medutim, toplotni stres kod novorodene teladi uglavnom treba
izu€avati kroz posledice izloZenosti gravidne majke toplotnom stresu, a ne kao direktan
uticaj visokih temperatura na samo novorodeno tele.

Cilj ovog istrazivanja je bio da se utvrdi da li izlozenost majki tokom graviditeta
toplotnom stresu ima negativan uticaj na vitalnost novorodene teladi, kao i na sastav
kolostruma, koji je osnovni izvor nutrijenata za novorodenu telad. Ukoliko se navedeno
ustanovi, utvrdi¢e se protokol uzgoja visokogravidnih krava u uslovima toplotnog stresa,
¢ime ¢e se obezbediti, ne samo proizvodnja krava u skladu sa njihovim genetskim

potencijalom, ve¢ i dobijanje zdrave i vitalne teladi.
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2. PREGLED LITERATURE

2.1. ADAPTACIJA NOVORODENE TELADI NA EKSTRAUTERINE
USLOVE ZIVOTA

Jedan od izrazito kriticnih perioda u Zivotu jedinke je prelazak iz intrauterine u
ekstrauterinu sredinu, jer se tada deSavaju razli¢ite morfoloske i fizioloSke promene unutar
organizma, a koje su neophodne za pravilnu adaptaciju jedinke na nove ambijentalne
uslove. Prvih nekoliko dana ekstrauterinog zivota se naziva neonatalni ili adaptivni period
zivota, koga karakteriSe potpuno sazrevanje vitalnih organa, endokrinog i imunskog
sistema, kao 1 metaboli¢kih puteva (Piccione i sar. 2010; Kirovski, 2015).

Tokom fetalnog razvoja, jedinka je putem krvne veze potpuno zavisna od majke, u
pogledu snabdevenosti kiseonikom, hranljivim materijama, enzimima i hormonima. U
trenutku presecanja pupcane vrpce, novorodeno tele se mora Sto pre prilagoditi Zivotu ex
utero, pre svega pravilnom adaptacijom kardiovaskularnog i respiratornog sistema, a §to se
smatra kritiénima za njegovo prezivljavanje neposredno nakon rodenja (Batchelder i sar.
2007). Na taj nacin se postize adekvatna snabdevenost kiseonikom, pravilna regulacija
acido-bazne ravnoteze, uspostavljanje metaboli¢kih puteva, kao i1 ocCuvanje telesne
temperature (Kasari, 1994). Odrzavanje telesne temperature u fizioloskim granicama je
sustinski znacajno za pravilno funkcionisanje homeotermnih Zivotinja. Tokom ranog
postnatalnog perioda, evaporacija amnionske teCnosti sa koZze 1 evaporacija vode
respiratornim putem moze biti izrazenija nego $to je intenzitet stvaranja toplote kod teleta.
Toplota se kod novorodenog prezivara stvara pretezno drhtanjem skeletnih misica
(priblizno 60%), ali i termogenezom koja nije posledica drhtanja (priblizno 40%), a koju
obezbeduje smede masno tkivo. Tele se rada sa izvesnom kolicinom miSi¢nog glikogena,
koji predstavlja kratkotrajni depo energije za novorodence. Ukoliko se sva deponovana
energija utrosi za stvaranje toplote, a ne obnovi se, tele veoma brzo ulazi u deficit energije.
Takode, gubitak toplote evaporacijom ili kondukcijom preko vlaznog dlacnog pokrivaca,
moze znacajno otezati odrzavanje balansiranog energetskog statusa novorodenceta. Stoga je

kolostrum, prva i jedina hrana novorodenceta, klju¢ni izvor energije koja je potreban da bi
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se oslobodila toplotna energija pri metabolickim procesima, a koja doprinosi pravilnom

uspostavljanju termogeneze (Brumbaugh, 2003).

2.1.1. Endokrina adaptacija novorodene teladi

Hormoni koji su najznacajniji za pravilnu adaptaciju novorodencadi na ekstrauterine
uslove zivota su kortizol, kateholamini, insulin, glukagon, tireoidni hormoni i insulinu

sli¢ni faktori rasta I i IT (IGF-1 1 IT) (Kirovski, 2015).

2.1.1.1. Kortizol

Tokom fetalnog perioda, glukokortikoidi imaju veoma znacajnu ulogu u aktivaciji
velikog broja enzima, koji su znacajni za prezivljavanje jedinke nakon rodenja (Liggins,

1994).

Tokom graviditeta, majke se nalaze u stanju fizioloske hiperkortizolemije, $to
olakSava snadbevanje fetusa hranljivim materijama. Medutim, zbog delovanja placentarne
11b-hidroksisteroid-dehidrogenaze-2, koja prevodi kortizol u kortizon, samo oko 2%
maj¢inog kortizola prede u fetus. Sa priblizavanjem porodaja, hipotalamo-pituitarno-
adrenalna osovina fetusa sazreva, §to izaziva povecanje mase nadbubreznih zlezda, a
samim tim i porast koncentracije kortizola u samom fetusu (Antolic i sar. 2015). Poslednjih
tri do pet dana fetalnog razvoja, koncentracija kortizola je najvisa, Sto je kljucno za
sazrevanje pluca i gastrointestinalnog trakta fetusa. lako kratkoro¢no izlaganje majke stresu
tokom porodaja ima pozitivne efekte na zdravlje novorodenceta (Kirovski, 2015), Antolic 1
saradnici (2015) su ustanovili da viSak koncentracije kortizola u krvotoku majke tokom
kasnog graviditeta menja regulaciju sekrecije insulina i glukagona, kao i sazrevanje organa
kod novorodene jagnjadi, ukazuju¢i na opasnost od negativnog efekta duzeg izlaganja
fetusa poviSenim koncentracijama kortizola majke.

Nakon inicijalnog poviSenja koncentracije kortizola u momentu rodenja teleta,
koncentracija kortizola opada tokom narednih 12 sati neonatalnog zivota, u slucaju kada se

telad ne napajaju kolostrumom. Iako je 60% kortizola u kolostrumu vezano za proteine i
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tako nedostupno za novorodence, kolostrum ipak obezbeduje dodatnu koli¢inu kortizola za
novorodence koja omogucava odrzavanje koncentracije kortizola kod novorodenceta u
fizioloskim granicama (Kirovski, 2015).

Kortizol je kod novorodencadi znacajan i za odrzavanje temperature tela, jer je kod
fetusa ovaca utvrdeno da utice na regulaciju koncentracije UCP1 (“uncoupling protein 1) u
smedem masnom tkivu (Mostyn i sar. 2001). Pored toga, dokazano je da kortizol ucestvuje

u aktivaciji gena odgovornih za pravilnu adaptaciju na stres (Antolic i sar. 2015).

2.1.1.2. Kateholamini

Akt rodenja predstavlja stres za novorodence jer je fetus izlozen jakim
kontrakcijama koji ga istiskuju kroz porodajni kanal u hladno ekstrauterino okruzenje.
Takode, izlazak iz intrauterine sredine, izmedu ostalog, izaziva i nagli prekid snadbevanja
fetusa kiseonikom 1 glukozom Sto dovodi do naglog oslobadanja kateholamina iz
nadbubreznih zlezda fetusa (Lagercrantz i Bistoletti, 1977; Ronca i sar. 2006). Ovaj porast
koncentracije kateholamina suprimira lucenje insulina, izazva porast koncentracije
glukagona u plazmi i time pojacava razgradnju glikogena, kao osnovnog energetskog
izvora fetusa u trenutku rodenja. Nakon prvobitnog pika, u prvih 30 min postnatalnog
perioda dolazi do brzog snizenja koncentracije kateholamina u krvnoj plazmi, da bi drugog
sata posle rodenja usledilo ponovno poviSenje koncentracija ovh hormona. Postnatalni pik
u koncentraciji kateholamina je prvenstveno odgovoran za adaptaciju energetskog
metabolizma, za poviSenje krvnog pritiska po rodenju, kao i za inicijaciju termogeneze iz
smedeg masnog tkiva (Kirovski, 2015). Ispitivanja vrSena na fetusima ovaca, pokazala su
zna¢aj poviSenih koncentracija kateholamina u fizioloSkoj adaptaciji novorodencadi.
Naime, Padbury i saradnici (1987) su ustanovili da su adrenalektomisani fetusi, u odnosu
na kontrolne, imali znafajno nizu pluénu komplijansu, pluénu funkciju 1 veliinu
surfaktantnog pula, kao i smanjene koncentracije glukoze i neesterifikovanih masnih
kiselina (NEFA- “nonesterified fatty acids®). Smanjenja koli¢ina surfaktanta kod
adrenalektomisanih fetusa, bila je posledica adrenergicke kontrole lucenja surfaktanta

(Padbury i sar. 1987).
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2.1.1.3. Insulin i glukagon

Insulin i glukagon su neophodni za normalan razvoj fetusa prezivara (Blum i
Hammon, 1999), ali i za adekvatno prilagodavanje ekstrauterinom okruzenju (Kirovski,
2015). Kod fetusa ovaca ova dva hormona se mogu utvrditi izmedu 40. i 50. dana
graviditeta, pri ¢emu su oni fetalnog porekla, jer ne postoje dokazi o placentarnom prolasku
insulina i1 glukagona (Kirovski, 2015). U trenutku rodenja koncentracija insulina u krvnoj
plazmi je veoma visoka, a zatim brzo opada, da bi najnizi nivo dosegla izmedu 1. 1 2. sata
postnatalnog Zivota (Kirovski, 2015), a $to je posledica prekida dotoka glukoze od majke
(Burrin i Mersmann, 2005). S druge strane, koncentracija glukagona raste posle rodenja,
kao posledica adrenergi¢ne stimulacije izazvane stresom, i doseze pik 30 minuta nakon
rodenja. Ovakve promene u koncentraciji insulina i glukagona stimuliSu katabolicke
procese u ranom postnatalnom periodu koji dovode do mobilizacije glikogena, pocevsi od
drugog sata postnatalnog zivota (Kirovski, 2015). Istovremeno sa tim, poveéanje broja
glukagonskih receptora tokom ranog postnatalnog Zivota podstice glukoneogenezu (Burrin
i Mersmann, 2005).

Unos kolostruma izaziva postprandijalno oslobadanje insulina iz pankreasnih ¢elija
novorodenceta. Smatra se da resorbovani insulin iz kolostruma moze nadoknaditi
insuficijentnu sekreciju insulina, jer mehanizam lucenja insulina kod novorodencadi nije u
potpunosti sazreo. Tek sedmog dana postnatalnog zivota u potpunosti sazreva insulinska

osovina.

2.1.1.4. Tireoidni hormoni

Tireoidni hormoni su veoma znacajni u procesima neonatalne adaptacije
novorodencadi, s obzirom na njihovu ulogu u energetskom metabolizmu, termogenezi i
telesnom rastu (Peric i sar. 2013).

Tokom kasnog graviditeta, uporedo sa pove¢anjem koncentracije kortizola, sazreva
1 tireoidna osovina fetusa. U trenutku rodenja, koncentracija tireoidnih hormona je visoka i
povecava se tokom prvih sati Zivota, usled pika kortizola koji stimuliSe sazrevanje tireoidne
osovine i povecava lucenje tireostimulirajueg hormona. Visoka koncentracija tireoidnih

hormona u trenutku rodenja povecava proizvodnju toplote i1 reguliSe termogenezu
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(Kirovski, 2015). Stoji¢ i saradnici (2002) su ustanovili smanjenje koncentracije tireoidnih
hormona kod sedmodnevne teladi, u odnosu na koncentracije utvrdene odmah po rodenju,
ukazujuéi na njihov termogenetski znac¢aj u ranom neonatalnom periodu. Takode, istakli su
1 mogucnost postojanja lako dostupnih rezervi tireoidnih hormona za zahteve metabolizma
u kriticnim satima nakon rodenja. Peric i1 saradnici (2013) takode su ustanovili porast
koncentracija T3 1 T4 od momenta rodenja do 6. sata Zivota, nakon Cega su utvrdili pad

koncentracije do 14. dana zivota teladi.

2.1.1.5. Insulinu sli¢ni faktori rasta Li I1

IGF sistem se sastoji od insulinu sli¢nih faktora rasta I i IT (IGF-1, IGF-II), njihovih
receptora (tip 1 1 tip 2) i vezujuéih proteina visokog afiniteta (IGFBP- “Insulin like growth
factor binding proteins”). IGF sistem reguliSe rast na sistemskom i ¢elijskom nivou, kao i
metaboli¢ke adaptacije teladi tokom svih faza fetalnog i neonatalnog razvoja (Kirovski,
2015). Dok je IGF-II odgovoran pretezno za prenatalni rast i razvoj, IGF-I je vaZan
medijator u postnatalnom rastu i diferencijaciji tkiva. Visoke koncentracije IGF u
kolostrumu i mleku ukazuju na njihovu vaznu ulogu u rastu i sazrevanju gastrointestinalnog
trakta novorodencadi (Flaga i sar. 2011). Jetra lu¢i najveéi deo IGF-I prisutnog u
cirkulaciji, dok razlicita tkiva (poput hrskavice) lu¢e IGF-I koji deluje na lokalnom nivou,
parakrino ili autokrino (Laron, 2001).

Kod novorodene teladi, IGF sistem je funkcionalan, ali jo§ uvek nije potpuno zreo.
U stanju negativnog energetskog balansa, koji je prisutan odmah nakon rodenja,
koncentracija IGF-I zavisi od koncentracije insulina u krvotoku. Utvrdena je znacajna
pozitivna korelacija izmedu koncentracija IGF-I 1 insulina tokom prva dva sata
postnatalnog Zivota, §to znaci da na koncentraciju IGF-I na rodenju pre uti¢e insulinemija
nego koncentracija hormona rasta (GH- “Growth hormone”). Funkcija IGF sistema kod
novorodencadi je delimi¢no uslovljena koncentracijom tireoidnih hormona, zbog uticaja

koji ovi hormoni imaju na metabolic¢ke procese u organizmu (Kirovski, 2015).
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2.1.2. Metabolicka adaptacija novorodene teladi

Tokom neonatalnog perioda odvija se metaboli¢ka adaptacija, kako u metabolizmu

organskih, tako 1 neorganskih materija.
2.1.2.1. Adaptacija metabolizma organskih materija

Glavni izvor energije za fetus su ugljeni hidrati poreklom od majke. U krvi fetusa
prezivara, usled delomi¢nog konvertovanja glukoze u fruktozu, fruktoza je najzastupljeniji
ugljeni hidrat koji se akumulira u fetusu jer ne moze da se vrati u krvotok majke. Medutim,
fruktoza ne moze sluziti kao rezervoar ugljenih hidrata. Koncentracija fruktoze u krvi
fetusa se smanjuje sa porastom graviditeta. Koncentracije glukoze u krvi fetusa priblizno je
jednaka polovini majcinih vrednosti, a pored za sintezu fruktoze, koristi se i za sintezu
glikogena 1 masti u fetusu. Zbog toga nivo glikogena u jetri fetusa raste sa porastom
graviditeta 1 pred kraj graviditeta dosteZze dvostruke vrednosti u odnosu na vrednosti kod
odraslih. Povecano deponovanje glikogena u fetusu, koje je, osim insulinom, izazvano i
porastom koncentracije kortizola tokom poslednjih dana graviditeta, predstavlja glavni
izvor energije za novorodence (Kirovski, 2015).

Tokom prva 24 sata neonatalnog zivota zahtevi za energijom novorodencadi su
izraziti visoki. Glukoza je najznacajniji izvor energije za novorodence, zbog cega je
razvijanje homestatskih kontrolnih mehanizama, koji odrzavaju nivo glukoze u fizioloSkim
granicama, veoma vazno. Novorodena telad se radaju hipoglikemi¢na zbog naglog prekida
snadbevanja ugljenim hidratima od strane majke. Energija u ovom periodu se obezbeduje
aktivacijom puteva glikogenolize i glukoneogeneze koji su inicirani nervnim i
hormonalnim mehanizmima. Naime, glikogenolizu podstice Sestostruko poviSena aktivnost
simpatikusa kod novorodenog teleta. Pored toga, pre i kratko nakon rodenja, koncentracije
glukagona i kateholamina u krvi rastu, a koncentracija insulina opada. Smanjenje odnosa
insulin/glukagon stimuliSe glikogenolizu u jetri i dovodi do porasta koncentracije glukoze u
krvi. Dodatno, kortikosteroidi stimuliSu porast koncentracije glukoze u krvi, pretezno zbog

smanjene utilizacije glukoze u periferna tkiva. Sve te promene u koncentracijama hormona
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odmah posle rodenja su znacajne za homeostazu glukoze pre unosa kolostruma (Kirovski i
sar. 2011).

Obzirom da je kod novorodene teladi kapacitet za skladisStenje glikogena ogranicen,
mehanizmi koji povecavaju koncentraciju glukoze preko glikogenolize mogu odrzati
glikemiju u fizioloSkom rasponu tokom prvih 2-4 sata neonatalnog zivota. Nakon toga,
koncentracije glukoze u krvi se odrzavaju samo ukoliko postoji dodatni izvor glukoze, a to
je najcesce kolostrum koje tele snabdeva laktozom, iz koje se hidrolizom u crevima
oslobada glukoza. Kolostrum se, u odnosu na mleko, razlikuje u pogledu sadrzaja ugljenih
hidrata, masti, preteina, peptida, minerala, vitamina, hormona, faktora rasta, citokina,
enzima, poliamina i nukleotida. Kolostrum je bogatiji mastima, ali siromasniji ugljenim
hidratima, u odnosu na mleko. Obzirom da snadbevanje ugljenim hidratima putem
kolostruma nije dovoljno da nadoknadi sve energetske potrebe, novorodencad su u velikoj
meri u odrZzavanju normoglikemije zavisna od endogene proizvodnje glukoze, neophodne
za postnatalni rast (Kirovski i sar. 2011). U tom smislu, uspostavljanje punog kapaciteta
glukoneogeneze u jetri novorodencadi dobija znacaj. Naime, nekoliko sati nakon rodenja,
sadrzaj glikogena u jetri prezivara naglo opada, a intenzitet glukoneogeneze se povecava
aktivacijom enzima fosfoenolpiruvat karboksikinaze (PEPCK- ‘“phosphoenolpyruvate
carboxykinase™), a koje je omoguéeno porastom koncentracije kortizola odmah nakon

rodenja. Kortizol je znacajan regulator sazrevanja glukoneogenih puteva.
2.1.2.2. Adaptacija metabolizma neorganskih materija

Zastupljenost minerala u organizmu je jedan od klju¢nih faktora koji omogucéavaju
pravilan prenatalni i postnatalni razvoj teladi (Price i sar. 2015). Snadbevanje fetusa
hranljivim materijama, uklju¢uju¢i i neorganske, u potpunosti zavisi od tipa i
funkcionalnog stanja placente (Bell i Erdhardt, 2002). Stoga, mineralni status fetusa u
velikoj meri zavisi od ishrane majke, odnosno snabedvenosti makro- i mikro mineralima
kako krave, tako posledicno i fetusa (NRC, 2001). Poznato je da su koncentracije nekih
minerala viSe u organizmu fetusa nego majke, ukazuju¢i na vaznu regulatornu ulogu
placente. Razlike u placenti medu pojedinim vrstama mogu odrediti sudbinu mineralnog

transporta. Na primer, za razliku od pacova i ljudi, placenta ovce je izrazito ogranicavajuca
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u pogledu transfera supstanci vece molekulske tezine, te je paracelularna pasaza
onemogucena Cak i za minerale (Boyd i sar. 1993). U tom smislu, jo§ uvek postoje
otvorena pitanja o nacinima transporta minerala (paracelularni, transcelularni), pravcu
transporta (maternofetalni, fetomaternalni, ili obosmerni), kao i1 o kontroli transfera (Tivane
i sar. 2013). Medutim, dok je fetalna ishrana nutrijentima u potpunosti zavisna od placente,

rana postnatalna ishrana je neodvojiva od unosa kolostruma (Kirovski, 2015).
2.1.2.2.1. Makroelementi

Koncentracija kalcijuma u krvnoj plazmi i ekstracelularnoj tecnosti od 2,5 mmol/L
se smatra fizioloSkom kod svih vrsta sisara, ukljucujuéi i goveda. Iako se samo 1% frakcije
Ca nalazi ekstracelularno (u formi jona, vezan za serumske proteine i ugraden u organske 1
neorganske kiseline), on je odgovoran za mnoge fizioloske uloge organizma. Od ukupnog
kalcijuma prisutnog u krvnoj plazmi, 50-60% se nalazi u jonizovanoj formi, koja je
odgovorna za rad sr€anog miSi¢a, nervnu kondukciju, aktivaciju i stabilizaciju odredenih
enzima i zgruSavanje krvi. Za odrzavanje koncentracije jonskog Ca vazne su rezerve Ca u
skeletu (Underwood i Suttle, 1999), kao i stepen resorpcije na nivou tankih creva. Hormoni
odgovorni za homeostazu Ca su parat hormon (PTH), kalcitriol (fizioloski aktivni oblik
vitamina Ds) i tireokalcitonin. Koncentracija Ca je visa u krvotoku fetusa nego majke, jer
se tokom intrauterinog razvoja znacajne koli¢ine Ca transportuju u fetus u svrhu brze
mineralizaciju kostiju (Ohata 1 sar. 2016).

Kod prezivara, koncentracija neorganskog fosfora u krvnoj plazmi ima direktan
uticaj na njegovu koncentraciju u pljuvacki, koja, izlu¢ena u velikim koli¢ina procesom
prezivanja, predstavlja glavni izvor fosfora koji se sliva u burag odraslih prezivara. Pored
uloge u formiranju i odrzavanju ¢vrstine kostiju, koju deli sa Ca, oko 20% fosfora se nalazi
u telesnim tecnostima i tkivima. Fosfor je znacajan za Celijski rast i diferencijaciju kao deo
dezoksi- 1 ribonukleinskih kiselina, pomaze u odrzanju acido-bazne ravnoteze kao fosfat,
ucestvuje u odrzanju integriteta membrane kao fosfolipid, ima klju¢nu ulogu u svim
metabolickim putevima koji koriste AMP, ADP i ATP, a na jo§ nedovoljno izu¢en nacin je
uklju¢en u kontrolu apetita. Trenutno se smatra da fosfor ne podleze specifi¢noj

hormonalnoj regulaciji. PTH utiCe na reapsorpciju fosfora povecanjem tubularne
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reapsorpcije, te u stanju deficita fosfora koncentracija PTH se snizava (Underwood i Suttle,
1999). Kao 1 u slucaju Ca, koncentracije P su vise u krvotoku fetusa nego majke, a zbog
znacaja fosfora u mineralizaciji kostiju fetusa (Ohata i sar. 2016).

U krvnom serumu, Mg se nalazi u dve forme; vezan za protein (32%) i slobodni ili
jonizovani Mg (68%). Na metabolizam Mg direktno ne utice niti jedan hormon, ali PTH,
kalcitonin, aldosteron, tiroksin i insulin imaju indirektan uticaj. Posle kalijuma, Mg je
kvantitativno najzastupljeniji makroelemenat u intracelularnoj te¢nosti i organelama. U
ekstracelularnoj te€nosti, koncentracija Mg je niza, ali je prisutan u cerebrospinalnoj
tecnosti 1 krvi, odnosno krvnoj plazmi i eritrocitima. Ulazi u sastav velikog broja enzima,
zbog Cega je uklju¢en u metabolizam proteina, nukleinskih kiselina, ugljenih hidrata 1
masti. Neophodan je za oksidativnu fosforilaciju, oksidaciju piruvata i transfer fosfata. Joni
Mg moduliraju neuromisi¢nu aktivnost, uti¢u na autonomiju rada sréanog misica i integritet
¢elijske membrane preko vezivanja za fosfolipide. Zahtevi majke u odnosu na potrebe za
Mg u vreme porodaja su veoma visoki, s obzirom da kolostrum sadrzi oko 0,1 g Mg/kg, $to
je tri puta vise od koncentracije u mleku. Koncentracije Mg su vise u krvotoku fetusa nego
majke (Ohata i sar. 2016).

Natrijum je glavni katjon ekstracelularne te¢nosti gde njegova koncentracija iznosi
140 mmol/L. Kod prezivara, najve¢i deo Na koja dospeva u digestivni sistem, potice iz
pljuvacke u kojoj je koncentracija ovog makroelementa 150 mmol/L. U uslovima smanjene
koncentracije Na, aldosteron je glavni hormon koji na molarnom nivou menja natrijum sa

kalijumom i tako odrzava stalnost njegove koncentracije. Natrijum kontroliSe metabolizam

vode u organizmu, regulife acido-baznu ravnotezu, a preko Na™-K* -ATP-azne pumpe
odrzava osmotski pritisak. Od statusa Na u organizmu zavisi iskoristivost aminokiselina i
glukoze.

Kalijum je glavni katjon intracelularne te¢nosti sa koncentracijom od 100-160
mmol/L, a koja sa 25-30 puta visa od one u krvnoj plazmi. Ovaj makroelement odrzava
potencijal ¢elijske membrane koji je bitan za odrZzavanje miSi¢nog tonusa i odgovore na
stimulus. Kalijum je tre¢i po redu mineral po zastupljenosti u organizmu, sa najviSom
koncentracijom u miSi¢ima. Takode je glavni katjon u mleku (36 mmol/L kod ovaca i

krava) 1 znoju kod prezivara. Sa povecanjem ambijentalne temperature povecava se i
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njegov gubitak putem znoja (Underwood i Suttle, 1999).
2.1.2.2.2. Mikroelementi

Od mikroelemenata, odnosno minerala u tragovima, najmanje zastupljen u tkivima
goveda je mangan sa koncentracijom od 0,5-3,9 mg/kg koja je utvrdena kod teladi i
jagnjadi. Izrazito malo je zastupljen i u mleku gde njegova koncentracija retko prelazi
vrednost od 0,1 mg/L, izuzev u kolostrumu gde je znacajno visa (Underwood i Suttle,
1999). Mangan je znacajan u zaStiti od oksidativnog stresa, bilo kao kofaktor enzima
superoksid-dismutaze (SOD) ili kao antioksidant (Underwood i Suttle, 1999). Zajedno sa
Cu, Zn, Fe, Se i drugim esencijalnim elementima u tragovima, neophodan je za uspeSnu
tranziciju jedinke iz embrionalnog u fetalni stadijum razvoja kao i za celokupan postnatalni
razvoj (Hostetler i sar. 2003).

Iako je selen prvobitno izuavan kao elemenat koji je toksi¢an po organizam, danas
je potpuno poznata njegova uloga u rastu i razmnozavanju zivotinja, kao i prevenciji
mnogih bolesti, s obzirom da funkcionalna forma ovog mikroelementa ulazi u sastav vise
od 30, do sada identifikovanih, selenoproteina. Medutim, mehanizmi i homeostatska
kontrola resorpcije Se veoma su malo izu€eni. Koncentracija Se u krvi, dugo koristena za
procenu statusa Se, je u visokoj pozitivnoj korelaciji sa aktivnoS¢u glutation peroksidaze
(GSH-Px), zbog cega se aktivnost ovog enzima danas mnogo vise koristi za procenu statusa
Se u organizmu. U kolostrumu je koncentracija Se, zajedno sa vitaminom E, Cetiri do pet
puta viSa nego u mleku, a transfer Se iz krvi u mle¢nu Zlezdu daleko je efikasniji nego
preko placente (Underwood i Suttle, 1999).

Prezivari veoma tesko iskoriStavaju kobalt unet hranom. Naime, mikroorganizmi
buraga razdvajaju kobalt na fizioloski aktivhu formu (kobalamin) i fizioloski neaktivnu,

vitaminu By, sli¢nu, komponentu (korinoide). Polovina kobalamina sintetisanog u buragu

se veze za intrinzi¢ni faktor parietalnih ¢elija siriSta, a polovina ga se izgubi tokom pasaze
kroz digestivni trakt.

U jetri fetusa, bakar se nagomilava u velikim koli¢inama. Po broju enzima koje
aktivira, od bakra je jedino aktivniji Zn. Bakar je znacajan za odvijanje procesa eritropoeze,

pomaze ugradnju Fe u feritin, a preko ceruloplazmina (globulina sa feroksidaznom
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aktivnosti koji sadrzi Cu) olakSava transport Fe. Bakar Stiti tkiva od oksidativnog stresa na
dva nacina; preko oslabljenog metabolizma Fe, i preko enzima Cu-Zn superoksid dismutaze
(CuZnSOD). Ceruloplazmin takode doprinosi antioksidativnoj zaStiti odstranjivanjem
slobodnog Fe i slobodnih radikala, te na taj nacin interferira sa Mn, Se i vitaminom E
(Underwood i Suttle, 1999).

Cink utice na viSe fizioloSkih procesa u organizmu, kao Sto su sinteza DNK,
deljenje celija i ekspresija gena. Preko uloge u keratinizaciji mukoznih membrana,
pozitivno uti¢e na stanje epidermisa i epitela. Znacajan je za sintezu insulina, aktivnost
velikog broja enzima, kao $to su alkoholna dehidrogenaza, reverzna transkriptaza, SOD i
karboksipeptidaza A, B i G (Hosnedlova i sar. 2007). Povecan unos Zn je veoma redak kod
domacih Zivotinja, te se akcenat stavlja na njegov deficit koji se utvrduje odredivanjem
koncentracije Zn u krvnom serumu i plazmi. Prema Hosnedlova i saradnicima (2007) u
krvnom serumu teladi Zn je prisutan u koncentraciji od 10,7-39,0 umol/L, dok je u krvnom
serumu krava prisutan u rasponu od 13,0-48,7 umol/L.

Od svih mikroelemenata, gvoZde je najzastupljeniji u organizmu. Metabolizam Fe
je regulisan pre svega na nivou creva, odnosno duodenuma, gde se vr$i njegova resorpcija.
Nakon resorpcije u obliku feri jona, gvozde se veze za transferin. Kao S§to je vec
napomenuto, Cu igra znacajnu ulogu u iskoristivosti Fe, iako mehanizmi interakcije ova
dva mikroelementa nisu potpuno izu€eni. Pretpostavlja se da ceruloplazmin ima ulogu
feroksidaze i1 olakSava otpusStanje Fe iz feritina u intestinalnoj mukozi i ¢elijama jetrinog

parenhima (Underwood i Suttle, 1999).
2.1.3. Adaptacija imunskog sistema novorodene teladi

Imunski sistem jedinke se deli na steCeni, odnosno specifi¢ni, i urodeni, odnosno
nespecifi¢ni. Urodeni imunski odgovor pretezno ukljucuje fagocitozu i obi¢no je pracen
zapaljenjem koje dovodi do osSte¢enja tkiva domacina reaktivnim vrstama kiseonika
poreklom iz neutrofila. Steeni imunski sistem je Celijski posredovan (T i B limfocitima) 1
odlikuje se brzim, ciljanim, viSefaznim odgovorom sa efektivnom eliminacijom stranih

¢elija i minimalnim oSte¢enjem tkiva domacina. Kod fetusa odnosno novorodencadi, sve do
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trenutka dok urodeni imunitet prepoznaje, fagocituje, preraduje, transportuje i prezentuje
antigene, specificni imunski sistem je neaktivan (Gelsinger i Heinrichs, 2017).

Fetus je in utero zasti¢en placentom koja, zbog svoje strukture, inhibira transport
imunoglobulin klase G (IgG) iz krvotoka majke u fetus. Zbog toga se telad rada sa antigeno
nezrelim steCenim imunitetom. Hormoni (progesteron, prostaglandin E,) i citokini (IL-4 i
IL-10) koje tokom graviditeta proizvodi placenta, zajedno sa visokim koncentracijama
kortizola od strane majke i teleta pri porodaju, suprimiraju funkciju T limfocita (Morein 1
sar. 2002). Takode, B ¢elije nisu potpuno funkcionalne prvih 4-5. nedelje starosti
(Gelsinger i Heinrichs, 2017). Uzimaju¢i u obzir da samo aktivirane B ¢elije proizvode
IgG, kao 1 da se telad radaju bez majcinih IgG, jasno je koliko je znac¢ajan unos kolostruma,
odnosno mleka, u imunskoj zastiti teladi tokom prve 2-4 nedelje postnatalnog Zivota (Chase
i sar. 2008). Kolostrum krava je izrazito bogat imunoglobulinima. Naime, tri do cetiri
nedelje pre porodaja u mlecnoj Zlezdi goveda zapocinje selektivni prenos IgG iz krvi u
kolostrum koji se nastavlja i posle porodaja, pri ¢emu u kolostrumu krava dominira
podklasa IgG; koja ¢ini 85-90% ukupnih IgG prisutnih u sekretu mle¢ne zlezde (Gelsinger i
Heinrichs, 2017). Tokom prvih 36 sati neonatalnog Zivota enterociti novorodenih teladi
propupstaju intaktne molekule IgG iz creva u cirkulaciju doprinose¢i formiranju pasivnog

prirodnog imuniteta.

2.2. UTICAJ ENDOKRINOG I METABOLICKOG STATUSA
GRAVIDNE MAJKE NA FIZIOLOSKI STATUS NOVORODPENE
TELADI

Tokom kasnog graviditeta i rane laktacije u organizmu visokomle¢ne krave
odigravaju se znacajne metabolicke promene (Bell, 2000). Za taj period je karakteristi¢an
smanjenji unos suve materije (DMI- “dry matter intake”), zbog cega krave ulaze u stanje
negativnog bilansa energije (NEB- “negative energy balance”) (Piccione i sar. 2012).
Smanjenje DMI tokom ovog perioda objasnjava se teorijom hepati¢ne oksidacije (Allen i
sar. 2009), koja naglasava da stimulacija centra za apetit, preko vagusnog nerva, zavisi od

koncentracije adenozin trifosfata (ATP) u jetri. Sto su intenzivniji oksidativni procesi u
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jetri, veca je proizvodnja ATP-a, a time manja stimulacija centra za apetit. Zbog toga se
smatra da karaktersticni porast koncentracije NEFA u cirkulaciji tokom peripartalnog
perioda, utice na smanjenje DMI (Wankhade i sar. 2017).

Da bi se novorodence zastitilo od promena u energetskom metabolizmu koji se
deSava u organizmu majke, neophodno je da se metabolizam majke preorjentiSe na
funkcionisanje u korist fetusa tokom graviditeta, odnosno u korist odrzavanja nivoa masti u
mleku tokom laktacije (Bell, 1995). Uspostavljanje takvih mehanizama od strane majke
predstavlja homeorezu, kao “orkestriranu ili koordinisanu promenu metabolizma telesnih
tkiva, neophodnih za odrzavanje fizioloskog stanja” (Bauman i Curie 1980). Homeoreza
podrazumeva promene koncentracije odredenih hormona, kao insulina i glukagona, ali 1
odgovor i osetljivost tkiva na njih. U skladu sa tim, menjaju se mnogi biohemijski procesi u
jetri, masnom, miSi¢cnom 1 koStanom tkivu (Ingvartsen, 2006). U masnom tkivu se
intenzivira lipoliza, Sto izaziva poraste koncentracije NEFA, BHBA i glicerola u plazmi
(Bell, 1995). U misi¢énom tkivu se povecava proteoliza, pomocu koje se mobilisu
aminokiseline za proces glukoneogeneze i sintezu proteina. Jedan od veoma vaznih faktora
koji uti¢u na izlazak NEFA iz masnog tkiva, jeste niska koncetracija insulina. U jetri NEFA
moze biti u potpunosti oksidovana do ugljen dioksida za obezbedenje energije jetri,
parcijalno oksidovana kada proizvodi ketonska tela i rekonvetrovana u trigliceride
(Ingvartsen, 2006). Medutim, uporedo s navedenim, povecava se i proizvodnja slobodnih
radikala (ROS- “reactive oxygen species”), koji nadjaavaju antioksidativnhu sposobnost
organizma. Proizvodnja ROS se povecava sa napredovanjem graviditeta, zbog cega
organizam prolazi kroz stanje oksidativnog stresa, Sto rezultira razli¢itim metabolickim
poremecajima krava nakon porodaja (Elshahawy i Abdullaziz, 2017). Abuelo i saradnici
(2016) su po prvi put ustanovili vezu izmedu oksidativnog statusa i parametara insulinske
osetljivosti kod krava u peripartalnom periodu.

Istrazivanja su pokazala da je potreba u energiji za rast i razvoj fetusa, kao 1 za
laktogenezu, glavni faktor pojave insulinske rezistencije (IR) (Bell, 1995; Chalmeh i sar.
2015; Kawashima i sar. 2016). Kao stanje smanjene osetljivosti tkiva na insulin, IR se
smatra fizioloSkom pojavom karakteristicnom za krave u peripartalnom periodu

(Kawashima i sar. 2016). Chalmeh i saradnici (2015), primenom intravenskog testa
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tolerancije glukoze (IVGTT), ispitivali su rezistenciju tkiva na insulin, kao i odgovor
insulina na glukozu tokom razli¢itih proizvodno-reproduktivnih faza kod visokomle¢nih
krava (rana, srednja i kasna laktacija, kao i dva perioda zasusenja). Prvog sata po aplikaciji
dekstroze, zabelezili su brz i znacajan porast koncentracija glukoze i insulina u krvnog
serumu svih krava. Medutim, kod krava u periodu pred porodaj i ranoj laktaciji, uprkos
rastu nivoa insulina, koncentracije glukoze u krvi nakon Cetiri sata po aplikaciji i dalje su
bile viSe od bazalnih vrednosti. Odsustvo snizavanja koncentracije glukoze pod uticajem
insulina ukazivalo je na IR kod krava u peripartalnom periodu. Naime, autori su istakli da
se rezistentnost perifernih tkiva na insulin povecava sa porastom graviditeta, a sve u svrhu
podrske razvoju fetusa.

Micke i saradnici (2010) su utvrdili da prekomerna ishrana majke ve¢ od 39. dana
graviditeta uti¢e na rast fetusa, $to moZe rezultirati radanjem teladi sa manjom telesnom
masom, kao i njihovim slabijim postnatalnim razvojem. Naime, prema Kawashima i
saradnicima (2016), rast i razvoj fetusa su u jakoj sprezi sa koncentracijom fetalnog
insulina i glukoze. Nevedeni autori su zabelezili smanjenu telesne masu teladi na rodenju
koja potic¢u od insulin-rezistentnih majki. Takode, telad poreklom od IR majki, bez obzira
na nivoe glukoze u krvi, imala su poviSene nivoe insulina u odnosu na telad poreklom od
majki kod kojih nije utvrdena insulinska rezistenicja. Na osnovu navedenog istrazivanja,
zakljueno je da je pojava IR kod krava u tre¢oj nedelji pre porodaja povezana sa
metabolickim statusom njihove teladi.

Mesec dana pre, do mesec dana posle porodaja, organizam krave se priprema kako
za porodaj i ranu laktaciju, tako i za slede¢i graviditet. Vec¢ina procesa koji se u tom periodu
odigrava su posledica promena u endokrinom sistemu koji imaju uticaj na razvoj fetusa, ali
1 na stanje novorodenceta (Kindahl i sar. 2004). Homeoreza, pored metabolickih adaptacija,
podrazumeva i endokrine promene koje se deSavaju u organizmu majke u peripartalnom
periodu, a koje se odigravaju da bi podrzale promenjene fizioloSke procese (Bell, 1995).
Naime, osim uticaja na laktogenezu, homeoretski hormoni (glukokortikosteroidi,
somatotropin, prolaktin, progesteron, estradiol-17beta, leptin, tireoidni hormoni i insulin)
imaju uticaj i na metabolicke procese na nivou jetre, miSi¢nog i masnog tkiva (Bell, 1995).

U kasnom graviditetu, koncentracija estradiola se povecava i najviSe vrednosti dostize 1-2
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nedelje pred teljenje (Bell, 1995), sto doprinosi mobilizaciji masnih kiselina iz jetre i
predisponira mle¢ne krave za pojavu masne jetre (Grummer i sar. 1990). Koncentracije
progesterona se odrzavaju visokim od pocetka graviditeta do Cetvrtog dana pred teljenje
(Radcliff i sar. 2003), a jedna od uloga progesterona jeste inhibicija laktogenog efekta
glukokortikoida, jer progesteron blokira njihove receptore u tkivu mle¢ne zlezde (Collier 1
Tucker, 1978). Neposredno pred porodaj, u krvnoj plazmi krava znacajno se povecava
koncentracija prolaktina (de la Asuncién i sar. 1994), koji, zajedno sa insulinom i
kortizolom, uti¢e ne sintezu proteina mleka (Ingvartsen i Andersen, 2000). Koncentracija
GH, somatotropina, ostvaruje najvisSu koncentraciju u toku porodaja, te se smatra da ima
znacajniju ulogu u lu¢enju mleka u odnosu na prolaktin u tom periodu (Bauman i Vernon,
1993). Pokazano je da egzogena aplikacija ovog hormona povecava lipolizu i glikogenolizu
u jetri, preko svog antiinsulinskog efekta (Dunshea i sar. 1995). Neophodno je naglasiti da
somatotropin uti¢e i na sintezu IGF-I u jetri (Jones i Clemmons, 1995). Medutim, u
stanjima NEB-a, javlja se “rezistencija na somatotropin” (Vicini i sar. 1991), koja zapoc€inje
1-2 nedelje pre porodaja i traje tokom rane laktacije (Bell, 1995), a koja znaci da dolazi do
dekuplovanja veze izmedu somatotropina i IGF-I. Istrazivanja nekih autora (Butler i sar.
2003) ukazuju da insulin ima klju¢nu ulogu u lu¢enju IGF-I, i to preko direktnog uticaja na
ekspresiju gena u jetri za IGF-1. U tom smislu, hipoinsulinemija karakteristicna za mlec¢ne
krave u stanju NEB u peripartalnom periodu, izaziva porast koncentracije somatotropina u
plazmi 1 snizenje IGF-I tako S§to smanjuje broj receptora za somatotropin i smanjuje
ekspresiju gena za IGF-I u jetri (Butler i sar. 2003). Za leptin je karakteristicno da sniZenje
njegove koncentracije, koje poc¢inje nekoliko nedelja pred partus, doseze 50% u toku rane
laktacije, a na tom nivou se zadrzava, 1 pored laganog saniranja NEB-a, i do 8 nedelja posle
porodaja (Block i sar. 2001). S obzirom da leptin proizvode ¢elije masnog tkiva (Ingvartsen
1 Andersen, 2000), navedeno stanje je verovatno rezultat troSenja uskladiStenih masti u
peripartalnom periodu (Block i sar. 2001). Interesantno je i to da drugi homeoretski
hormoni uti¢u na koncentraciju leptina. Tako, somatotropin inhibira sintezu leptina kod
goveda, preko inhibicije insulina i deksametazona (Houseknecht i sar. 2000). Prema
Chilliard i saradnicima (2001) NEB izaziva snizenje koncentracije leptina, Sto uti¢e na

porast koncentracije kortizola, koja stimuliSe glukoneogenezu i mobilizaciju proteina.
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Ovakvo stanje stimuliSe apetit, dovodi do povecanja unosa hrane, a posledi¢no i poveéanja
koncentracije insulina, koji ¢e u sprezi sa poviSenim koncentracijama kortizola stimulisati
luCenje leptina, sa ¢ime se nanovo uspostavlja homeostaza. Koncentracija leptina je u
pozitivnoj korelaciji sa koncentracijom glukoze i insulina. Zabelezeno je da se u toku
graviditeta broj receptora za leptin u materici skoro trostuko povecava (Ingvartsen i
Andersen, 2000). Medutim, osim poznatog uticaja leptina na apetit, napominje se i njegov
uticaj na raspodelu hranljivih materija od majke u pravcu fetusa (Chien i sar. 1997).
Njegove koncentracije u plazmi su pod uticajem viSe hormona, pa je zabelezeno da kortizol
izaziva povecanje koncentracije leptina u plazmi, dok poviSene koncentracije insulina u
trajanju 64-72 Casa povecavaju za 50% portalnu i periferalnu koncentraciju leptina
(Ingavrtsen 1 Andersen, 2000). Koncentracije glukokortikoida u krvi, odnosno kortizola kao
glavnog glukokortikoida kod goveda, tokom graviditeta su niske, sa naglim porastom pred
porodaj (Nikoli¢ i sar. 2003). U krvi ovaca pred porodaj, zabelezena je pozitivna korelacija
izmedu leptina i kortizola (Forhead i sar. 2002).

Tireodni hormoni su od klju¢nog znacaja za intenzitet celijskog metabolizma i
metabolizam ugljenih hidrata i masti, kako kod krava u peripartalnom periodu, tako i kod
teladi. Pred porodaj, tireoidni hormoni pokazuju visoke vrednosti u krvnoj plazmi krava, da
bi posle porodaja njihove vrednosti pocele da se smanjuju, $to je verovatno odraz njihovog
smanjenog lucenja kao mehanizma adaptacije na stanje NEB-a (Fiore i sar. 2017).

Osim ve¢ pomenute uloge insulina sa aspekta IR u toku kasnog graviditeta, ovaj
hormon takode igra ulogu u dugoro¢noj regulaciji telesne mase (Porte i sar. 1981). Naime,
Hatfield 1 saradnici (1974) su, nakon aplikacija insulina u hipotalamus pacova, utvrdili
smanjenuje unos hrane, ¢ime je dokazan uticaj insulina na regulaciju telesne mase na
centralnom nivou. Poznato je da je insulin ukljuen u rast i razvoj centralnog nervnog
sistema, da deluje kao neuromodulator, kao i da je uklju¢en u funkcionisanje autonomnog
nervnog sistema (Ingvartsen i Andersen, 2000). Pokazano da je najviSa koncentracja
neurona koji eksprimiraju receptore za insulin locirana upravo u delu mozga zaduzenom za

kontrolu energetskog metabolizma i unosa hrane (Baskin i sar. 1987).
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2.3. TOPLOTNI STRES

Tokom poslednjih decenija desile su se izraze klimatske promene, koje su uslovile
dugoro¢ni disbalans uobicajenih vremenskih wuslova (ambijentalne temperature,
karakteristika vetrova i padavina). Temperatura vazduha je prose¢no porasla za
0,74+0,18°C tokom proslog veka, a trenutni klimatski modeli ukazuju da ¢e u naredne dve
decenije doc¢i do prose¢nog porasta temperature vazduha za 0,28°C po deceniji. To ¢e, do
2100. godine, dovesti do porasta globalne temperature vazduha za 1,88°C do 4,08°C
(IPCC, 2007).

Homeotermne zivotinje karakteriSe postojanje TNZ koja podrazumeva raspon
ambijentalne temperature u okviru kojeg je proizvodnja toplote unutar organizma nezavisna
od temperature okruzenja. TNZ ¢ini temperaturni komfor za Zivotinju, jer je tada
temperatura sredista tela u okviru fizioloSkih granica, a regulacija telesne temperature se
ostvaruje samo oslobadanjem toplote preko povrsine tela. Temperatura sredista tela koja se
smanji ispod 27°C, i koja poraste preko 45°C, letalna je za veéinu sisara (IUPS, 2001;
Roland i sar. 2016).

Ukoliko se ambijentalna temperatura smanji ispod donje kriticne temperature (T|-

“lower critical temperature”), povecava se stepen metabolicke proizvodnje toplote u svrhu
odrzavanja termalne ravnoteze. Ukoliko ambijentalna temperatura prede gornju kriticnu

temperaturu (T,c- “upper critical temperature”), aktiviraju se mehanizmi odavanja toplote

(IUPS, 2001).

Toplotni stres nastaje kada se faktori zivotne sredine, kao §to su vlaznost i kretanje
vazduha, kao i suncevo zracenje, kombinuju sa temperaturama iznad gornje granice TNZ
(Roland i sar. 2016). U tim uslovima temperatura srediSta tela prelazi temperaturni raspon
koji omogucava aktivnost jedinke u fizioloSkim granicama, jer ukupno toplotno
opterecenje (unutrasnja proizvodnja toplote i toplota iz okruzenja) prevazilazi kapacitet
rasipanja toplote. Tada se javljaju fizioloSki i bihejvioralni odgovori koji imaju za cilj
ublazavanje toplotnog stresa jer uslovljavaju povecanje gubitka toplote i smanjenje
generisanja toplote, a sve u cilju odrzavanja temperature tela u fizioloskim granicama.

Najpre dolazi do povecanja unosa vode, povecanje stepena znojenja i disanja i smanjenja
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frekvence sréanog rada i unosa hrane. Ukoliko je nakupljanje toplote u organizmu
prolongirano, dolazi do toplotne aklimatizacije kroz proces koji se naziva “aklimatorna
homeostaza”, a koja se delimi¢no postize smanjenjem koncentracija GH, kateholamina i
glukokortikoida, a zatim i tiroksina i trijodtironina, koji umanjuju generisanje toplote.

Treba ipak naglasiti da je izrazuto teSko proceniti koliko su uslovi okruzenja za
zivotinju “komforni” ili “stresni”, upravo zbog postojanja vise faktora koju na to uticu, a
koji ukljucuju temperaturu vazduha, vlaznost, intenzitet vetra i direktnog i indirektnog
zracenja (Bernabucci i sar. 2010; Kadzere i sar. 2002; Roland i sar. 2016; Das i sar. 2016).

Za procenu toplotnog stresa koristi se ve¢i broj matematickih pokazatelja od kojih
je najvise u primeni THI. Vec¢ina THI formula se uzracunava koriS¢enjem samo dva
faktora, ambijentalne temperature (Tdb-“dry bulb temperature”) i relativne vlaznosti (RH-
“relative humidity”). Ove dve varijable su lako merljive i1 Cesto su javno dostupne putem
meteoroloskih servisa. Primarna razlika izmedu ve¢ine THI formula je koliko ona uzima u
obzir relativnu vlaznost kao faktor, zbog cega se koriS¢enje ovih formula prilagodava i
geografskom podrudju za koje se izraCunava. lako suncevo zraCenje moze znacajno
doprineti nakupljanju toplote, nije ga lako izmeriti i njegovi efekti mogu delimi¢no zavisiti
od karakteristika dlacnog pokrivaca zivotinje (Bohmanova i sar. 2007).

“Livestock Conservtion Institute” je kategorizovao razliite vrednosti THI za
mlecne krave, i shodno tome efekte toplotnog stresa podelio na blage, umerene i izrazite
(Armstrong, 1994). Iako se smatralo da se umereni toplotni stres javlja pri THI>72
(Kadzere i sar. 2002), nedavni podaci ukazuju da se javlja i pri vrednosti THI>68

(Bernabucci i sar, 2010; Collier i sar. 2011; Gorniak i sar. 2014)
2.3.1. Uticaj toplotnog stresa na goveda

Kao 1 kod drugih vrsta sisara, toplotni stres kod mle¢nih krava nastaje kao posledica
prilagodavanja organizma na delovanje viSe faktora povezanih sa visokom ambijentalnom
temperaturom koje izazivaju prilagodavanje organizma, a u cilju sprec¢avanja fizioloske
disfunkcije jednike (Kadzere i sar. 2002).

Problem obezbedivanja termalne komforne zone za farmske Zivotinje se javlja ne

samo u zemljama tropskog regiona, ve¢ i u zemljama umerenog klimata, u kojima visoke
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ambijentalne temperature postaju sve veci problem (Nardone i sar. 2010). Primena uredaja
za rashladivanje vazduha, u cilju promene ambijentalnih uslova, moZze biti ekonomski
neopravdana i neodrziva. Ukoliko se klimatske promene nastave i budu udruzene sa rastom
svetske populacije i pove¢anim potrebama za hranom, negativni efekti toplotnog stresa ¢e
postati sve izraZzeniji (Roland i sar. 2016). Takode, selekcija zivotinja usmerena ka
povecanoj proizvodnji do krajnjih fizioloskih granica, moze, zbog dokazane pozitivne
korelacije izmedu nivoa proizvodnje i metabolickog generisanja toplote, povecati stepen
osetljivosti jedinke na visoke temperature (Kadzere i sar. 2002). Upravo iz tog razloga
veliki broj istrazivanja je usmeren na poboljSanje termotolerantnosti bez negativnog uticaja
na proizvodnju (Collier i sar. 2006).

Raspon grani¢nih vrednosti TNZ zavisi od vrste i veliine Zivotinje, fizioloskog
stanja, ishrane, ponaSanja, ali i pojedinih faktora okruZenja. Zbog toga se u literaturi mogu
naci razli¢ite grani¢ne vrednosti za TNZ, koje se kod teladi kre¢u od 0-26°C. Dok vrednosti

T}c variraju od 0-18°C, nedovoljno je informacija o vrednostima Ty.. Pokazano je da
vrednosti Ty od 26°C 1 viSe, izazivaju ubrzano disanje kod teladi, a koje se smatra

znacajnim fizioloskim parametrom toplotnog stresa (Roland i sar. 2016).

Iako je toplotni stres konstantan problem subtropskih i tropskih zemalja, u
zemljama umerenog klimata toplotni stres se sve ceSce javlja u letnjem periodu jer tada
prosecne dnevne temperature vazduha Cesto prelaze gornju grani¢nu vrednost TNZ. Kod
teladi je zabeleZen porast frekvence disanja ve¢ pri ambijentalnoj temperaturi od 26°C, a
pri ambijentalnoj temperaturi iznad 32°C i relativnoj vlaznosti preko 60% javljaju se znaci
toplotnog stresa. Kod teladi, rektalna temperatura od 40,5°C je usko povezana sa
povecanjem minutnog volumena disanja i posledicnom respiratornom alkalozom (Roland i

sar. 2016).
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2.3.2. Mehanizmi adaptacije goveda na toplotni stres

Medunarodna komisija za termalnu fiziologiju (ICTP- “International Commission
for Thermal Physiology”) je 2001. godine uvela termine kojima se opisuje odgovor
zivotinja na termalne izazove.

Tokom toplotnog stresa dolazi do promene ponaSanja u smislu trazenja zaklona,
menjanja polozaja tela (stajanje, lezanje), sklanjanja tela od sunca, smanjenja lokomocije
tokom toplih delova dana, trazenja senke drugih Zivotinja i slicno (Roland i sar. 2016). Pri
visokoj ambijentalnoj temperaturi takode se znacajno smanjuje unos hrane, zbog cega
telesna masa opada, dok unos vode raste (Tao i Dahl, 2013). Dodatno, smanjen dotok krvi u
gastrointestinalni trakt izazvan toplotnim stresom, smanjuje resoprciju nutrijenata (Roland i
sar. 2016). Smanjenje DMI izaziva smanjenu proizvodnju metaboli¢ke toplote generisanu
digestijom, ¢ime se pomaze odrzavanje toplotne ravnoteze.

Postoje brojni dokazi u literaturi koji ukazuju da se prijemcivost prezivara na
toplotni stres razlikuje izmedu vrsta, rasa, kao i da zavisi od nivoa proizvodnje (Silanikove,
2000; Kadzere i sar. 2002; Collier i sar. 2006). Te razlike su najcesée posledica razlicite
sposobnosti vrsta, odnosno rasa, da redukuju metabolicko odnosno endogeno generisanje
toplote, a povecaju odavanje toplote. Na primer, Zivotinje adaptirane na topla okruZenja
imaju niZi intenzitet metabolizma, ukljucujuéi i smanjeni promet vode, a veéi kapacitet
rasipanja toplote putem dahtanja i znojenja. Medu vrstama, smatra se da su ovce i1 koze
manje osetljive na toplotni stres nego goveda (Silanikove, 2000). Povecana prijemcivost
goveda na toplotni stres prvenstveno je posledica njihove visoke metaboli¢ke aktivnosti, u
poredenju sa drugim preZivarima, i slabo razvijenog mehanizma zadrzavanja vode u

bubrezima i crevima (Roland i sar. 2016).
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2.3.3. Metabolicka i hormonalna adaptacija na visoke ambijentalne
temperature

Toplotni stres dovodi do izmena u endokrinom statusu jedinke, slabljenja prezivanja
1 smanjene resorpcije nutrijenata, uz smanjenje DMI. Smanjeno snabdevanje energijom uz
njenu povecanu potro$nju za odrzavanje, negativno utice na energetski bilans dovode¢i do
gubitka telesne mase kod krava u uslovima izrazitog toplotnog stresa.

Aklimatizacija na toplotni stres se postize izmenama u homeostazi, u smislu da se
kontrolni, endokrini, mehanizmi adaptacije uspostavljaju po principima homeoreze.
Hormoni uklju€eni u adaptaciju na toplotni stres su tireoidni hormoni, prolaktin, GH,
glukokortikoidi i mineralokortikoidi. Poznato je da su koncentracije tireoidnih hormona
smanjenje, a koncentracije prolaktina poviSene kod Zivotinja adaptiranih na visoke
ambijentalne temperature. Hipotalamo-pituitarno-adrenalna osovina je takode kljucna za
adaptaciju na toplotni stres. Povec¢ana aktivnost somatostatina u uslovima toplotnog stresa
smanjuje nivoe GH 1 tiroidnih hormona. Krave adaptirane na toplotni stres imaju niZe
koncentracije glukokortikoida.

Da bi se metabolicke adaptacije na toplotni stres u potpunosti razumele, neophodno
je istovremeno analizirati fizioloSke, odnosno, metaboli¢ke adaptacije na termalno neutralni
NEB. NEB je povezan sa znacajnim izmenama u metabolizmu ugljenih hidrata i masti.
Karakteristican endokrini odgovor na NEB je smanjenje koncentracije insulina u
cirkulaciji, koja je udruZzena sa smanjenom osetljivos¢u na insulin. Ovakva promena
aktivnosti insulinske osovine dovodi do lipolize i mobilizacije NEFA iz perifernih tkiva,
koje su znacajan izvor energije, ali su i prekursori u sintezi mlecne masti. Smanjenje
koncentracije insulina tokom NEB-a, takode dovodi do smanjenog unosa glukoze u
periferna tkiva, odnosno misSi¢no i masno tkivo (Bernabucci i sar. 2010).

Krave izlozene toplotnom stresu, i pored smanjenog unosa hrane, ¢esto nemaju
poviSenu koncentraciju NEFA u krvnoj plazmi. To je iznenadujuce s obzirom da akutni
toplotni stres izaziva znac¢ajno povisenje koncentracija kortizola, norepinefrina i epinefrina
u cirkulaciji. Medutim, krave u uslovima toplotnog stresa imaju poviSene bazalne

koncentracije insulina i stimulisan insulinski odgovor. PoviSeni bazalni i stimulisani
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insulinski nivoi mogu objasniti odsustvo poviSenja bazalnih nivoa NEFA kod krava u
uslovima toplotnog stresa, s obzirom da je insulin izraziti antilipoliti¢ki hormon. PoviSenje
bazalnog nivoa insulina u uslovima toplotnog stresa je verovatnije posledica povecane
sekrecije od strane pankreasa, nego smanjenog iS¢ezavanja iz cirkulacije.

U uslovima toplotnog stresa, osim promena na nivou masnog tkiva, deSavaju se i
promene u misi¢nom tkivu. U uslovima toplotnog stresa, krave i junice imaju poviSene
koncentracije uree u krvnoj plazmi, ili zbog neefikasne ruminalne ugradnje amonijaka u
mikrobijalne proteine ili zbog hepaticne dezaminacije aminokiselina mobilizovanih iz
skeletnih miSi¢a. Bolji indikator katabolizma miSic¢a je koncentracija 3-metil-histidina ili
keratina u cirkulaciji. Njihove koncentracije su poviSene kod peradi, zeCeva i1 krava u
laktaciji izlozenih toplotnom stresu. Smanjen nivo proteina u mleku kod krava izloZenih
toplotnom stresu je jo$ jedan dokaz da toplotni stres znacajno utiCe na metabolizam

proteina (Bernabucci i sar. 2010).
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3. CILJ 1 ZADACI ISTRAZIVANJA

Cilj istrazivanja u okviru ove doktorske disertacije je bio da se ispita endokrini,

metabolicki 1 imunski status novorodene teladi, ¢ije su majke bile izloZene toplotnom stresu

tokom perioda kasnog graviditeta, uz dodatno ispitivanje sastava kolostruma i mleka majki

kao jedine hrane koju su telad dobijala u prvim danima postnatalnog Zivota.

Radi postizanja cilja istrazivanja postavljeni su slede¢i zadaci:

1.

Odabrati krave u poslednjoj fazi graviditeta, 21 dan pre ocekivanog termina
porodaja i izdvojiti u posebni deo objekta. Prvu grupu krava (n = 10) odabrati u
temperaturno optimalnom periodu godine (mart i april) a drugu grupu krava (n =
10) odabrati u temperaturno nepovoljnom periodu godine (juli i avgust).

Podatke o meteoroloskim parametrima (temperatura vazduha i relativna vlaznost
vazduha), uzeti iz najblize meteoroloske stanice, a zatim izraunati vrednosti satnih
THI tokom celog trajanja ogleda.

Kod svih krava, 15 dana pre ocekivanog termina porodaja, odrediti puls,
elektrohemijsku reakciju krvi i uzeti uzorke krvi za odredivanje koncentracija
biohemijskih parametara (glukoze, NEFA, ukupnih proteina, albumina, uree,
ukupnog bilirubina) i hormona (kortizola, leptina, insulina, trijodtironina, tiroksina 1
IGF-I).

Odmah nakon rodenja, obeleziti telad svih krava i ostaviti ih do 2 sata uz svoje
majke bez mogucénosti sisanja. Nakon toga smestiti telad u individualne boksove i
ponuditi im kolostrum njihovih majki, u istim koli¢inama, i to u slede¢im
periodima: 4, 14. i 26 sati nakon rodenja. Posle tog perioda telad napajati mlekom
svojih majki dva puta dnevno, u istim koli¢inama, i pratiti ih do 7. dana
postnatalnog Zivota.

Svu telad uklju¢enu u ogled izmeriti kako odmah nakon rodenja, tako i nakon
zavrSetka ogleda, odnosno 7. dana neonatalnog Zivota.

U svim uzorcima kolostruma, a kasnije 1 mleka, odrediti koncentraciju
imonoglobulina G klase (IgG) i nutritivhu vrednost kolostruma (sadrzaj masti,

proteina, laktoze, suve materije).
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7. Uzorke krvi teladi uzeti neposredno nakon rodenja (pre napajanja kolostrumom),
kao i 1, 2, 3. 1 7. dana nakon rodenja. U uzorcima krvi, u koje je dodat
antikoagulans EDTA, odrediti hematoloske parametre: broj crvenih krvnih zrnaca,
ukupan broj belih krvnih C¢elija, monocita, bazofila, eozinofila, neutrofila,
hematokrit, koncentraciju hemoglobina, MCH, MCHC, MCV, MPV i broj
trombocita. Nakon izdvajanja krvnog seruma u uzorcima odrediti koncentracije
biohemijskih parametara (NEFA, ukupni proteini, albumini, glukoza), ukljucujuéi i
status mineralnih materija (Mg, Ca, Pi, Na, K, Mn, Se, Co, Cu, Zn, Fe),
koncentracije hormona (insulin, kortizol, trijodtironin, tiroksin, leptin), IgG,
parametre oksidativnog stresa i pH krvi.

8. Kod teladi starih 7 dana izvesti IVGTT i u svim uzorcima krvi uzetim tokom
izvodenja testa opterecenja odrediti koncentracije glukoze, NEFA i insulina.

9. Proceniti stepen insulinske rezistencije perifernih tkiva teladi upotrebom
odgovarajuc¢ih matemati¢kih modela. U te svrhe izra¢unati RQUICKI indeks, kao i
parametre vezane za promene koncentracije glukoze (k, T12, Pikgukoza 1 AUCqlukoza),
insulina (AMaXinsulin, Pikinsutin 1 AUCinsulin) 1 NEFA (AUCngra) u toku izvodenja
IVGTT.

40



4. MATERIJAL I METODE RADA

Eksperiment je izveden na komercijalnoj farmi mlec¢nih krava (“Jabucki rit”, PKB).
Farma se nalazi na severnoj koordinati od 44°49'14" i isto¢noj kordinati od 20°27'44",
odnosno u podru¢ju umereno kontinentalne klime. Ogled je izveden tokom dve sezone u
2015. godini: (1) tokom sezone niskih temperatura vazduha (“low air temperature” - LAT
sezone) koja je obuhvatala period od 1. februara do 21. marta i (2) tokom sezone visokih
temperatura vazduha (“high air temperature” - HAT sezone) koja je obuhvatala period od 1.
jula do 22. avgusta. Trajanje svakog perioda je odredeno tako da je ukljucilo poslednjih 30
dana graviditeta prve oteljene krave i prvih sedam dana Zivota poslednjeg oteleljnog teleta
iz grupe.

Tokom obe sezone, Stale u kojima su drzane krave, nisu imale bo¢ne zidove, a krovna
konstrukcija poplo¢ana $perplo¢om nije imala toplotnu izolaciju. Stale nisu bile opremljene
sistemima za hladenje. Tokom LAT sezone, u Stalama u kojima su drzane krave postavljene
su bale sena, na nacin da $tite krave u slucajevima jakog vetra i hladnoce. Krave su drzane

na drvenim podovima prekrivenim suvom slamom, koji su imali drenazu sa urin i fekalije.

4.1. ODREDIVANJE KLIMATSKIH PARAMETARA

Temperatura vazduha i relativna vlaznost vazduha su merene svakog sata od strane
Hidrometeoroloskog zavoda Srbije, lociranog 1 km od farme. Merenja su sprovedena u
skladu sa pravilima i standardima Svetske meteoroloske organizacije (WMO - World
Meteorological Organization). Temperatura vazduha je merena suvim Zivinim
termometrom klase A (Thermo Schneider Normal-Thermometer, Rolan Herma, Germany).
Relativna vlaznost vazduha je merena aspiracionim psihrometrom (Aspiration Hygrometer
by Assman, Theodor Friedrich and Co., Germany). Instrumenti su postavljeni u
meteoroloske kutije pozicionirane 2 metra iznad povrSine zemlje 1 bili su zasti¢eni od
direktnog suncevog zracenja.

Temperaturno-humidni indeks (THI) je izracunat koriste¢i “dry bulb temperature”
(Tdb, °F) 1 “relative humidity” (RH), koriste¢i formulu prema (Collier i sar. 2011):
THI=Tdb-(0.55-(0.55*RH/100) *(Tdb-58).
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4.2. OGLEDNE ZIVOTINJE

U svrhu ogleda, odabrano je 20 teladi holStajn rase. Prva grupa je obuhvatala 10
teladi poreklom od majki koje su period kasnog graviditeta iznele u LAT sezoni (LAT
telad), dok je druga grupa obuhvatala 10 teladi poreklom od majki koje su bile izloZene
HAT sezoni tokom perioda kasnog graviditeta (HAT telad). Majke LAT teladi su oznacene
kao LAT majke, dok su majke HAT teladi oznaene kao HAT majke.

LAT i HAT majke su identicno hranjene uz upotrebu miksiranog obroka (TMR-
“total mixed ration”) sastavljenog u skladu sa potrebama formulisanim da zadovolje ili
prevazidu NRC (2001) norme. Pocevsi od momenta zasusenja odnosno od 65. dana pre
o¢ekivanog termina porodaja do 21. dana pre ocekivanog termina porodaja sve krave su
hranjene obrocima za gravidne krave (sirovi proteini=126 g/kg DM; sirove masti=31 g/kg
DM; NE;=5.7 MJ/kg DM; ADF (kisela deterdZent vlakna)=270 g/kg DM; NDF (neutralna
deterdzent vlakna)=438 g/kg DM). Dvadeset i prvog dana pre ocekivanog termina porodaja
sve krave su prebacene na pripremni obrok (sirovi proteini=138 g/kg DM; sirove masti=28
g/kg DM; NE =6.7 MJ/kg DM; ADF=241 g/kg DM; NDF=377 g/kg DM). Posle porodaja
svim kravama je obezbeden obrok za krave u laktaciji (sirovi proteini=161 g/kg DM; sirove
masti=21 g/kg DM; NE =7.3 MJ/kg DM; ADF=221 g/kg DM; NDF=358 g/kg DM). Hrana
je davana dvokratno, u 7" i 16". Krave su imale slobodan pristup vodi. DMI je meren tokom
dva uzastopna dana nedelji, i to u ¢etvrtoj i prvoj nedelji pre ocekivanog termina porodaja,
kao 1 u prvoj nedelji nakon porodaja. Merenja DMI su izvedena za svaku kravu
oduzimanjem preostale koli¢ine TMR-a od inicijalno date koli¢ine.

Duzina graviditeta (LAT majke: 280+0,69 dana; HAT majke: 279+1,37 dana) kao 1
servis period (~60 dana) kod obe grupe krava bili su sli¢ni. Vrednosti rektalnih temperatura
majki, merenih odmah nakon porodaja, iznosile su 38,61+0,07°C za LAT majke i
39,51+£0,17°C za HAT majke (P<0,001).

Nakon rodenja, svako tele je provelo dva sata uz majku, ali bez mogucnosti sisanja.
Naime, odmah nakon rodenja, telad su premestena ispred majki od kojih su bila razdvojena
drvenom ogradom, koja je omogucavala majkama da lizu telad, a telad sprecila da pristupe

sisanju. Nakon dva sata, telad su odvojena od majki, smeStena u individualne bokseve
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poplocane drvenim podom prekrivenim suvom slamom, gde su hranjena kolostrumom i
kasnije mlekom, do sedmog dana Zzivota. Kolostrum je ponuden teladi preko flase sa
cuclom u jednakim koli¢inama (2,5 L po teletu), i to 2, 14. i 16. sata nakon rodenja. Nakon
toga, telad su hranjena maj¢inim mlekom iz kante dva puta dnevno u individualnim
porcijama (3 L po teletu). Kolostrum od LAT majki je oznacen kao LAT kolostrum, dok
kolostrum od HAT majki je oznacen kao HAT kolostrum.

Sprovodenje ogleda na Zivotinjama odobreno je od strane Eticke komisije Fakulteta
veterinarske medicine Univerziteta u Beogradu, u saglasnosti sa nacionalnom regulativom

vezanom za dobrobit Zivotinja.

4.3. ODREPIVANJE FIZIOLOSKIH PARAMETARA TELADI

Rektalna temperatura, frekvenca sréanog rada, frekvenca disanja i telesna masa
(TM) su merene dva sata nakon rodenja svakog teleta (0. dan) i sedmog dana postnatalnog
zivota u 09:30 Casova ujutro. Rektalna temperatura je merena digitalnim veterinarskim
termometrom (MediChek Large Veterinary Thermometer, THRO010-6012V, USA).
Frekvenca sr¢anog rada je merena auskultacijom prvog i najglasnijeg sr€anog tona, sa leve
strane u visini lakta Zivotinje, izmedu treéeg i petog interkostalnog prostora, koriste¢i
stetoskop (3M Littman Classic III Stethoscope, USA) u trajanju od jednog minuta i
izrazena je kao otkucaji u minuti. Frekvenca disanja je odredena brojanjem pokreta rebara u
trajanju od jednog minuta i izrazena je kao udisaj-izdisaj u minuti. U navedenim danima je
merena 1 elektrohemijska reakcija krvi koriS¢enjem pHmetra (HI 9321, HANNA
instruments, Woonsocket, RI, USA), kalibrisanog za vrednosti rastvora pH 7,00 i 7,40. Krv
za odredivanje elektrohemijske reakcije je uzeta anaerobno punktiranjem v.jugularis u
heparinisane epruvete u koli¢ini od 10 mL po uzorku, a merenje je izvrSeno u toku 5
sekundi nakon otvaranja epruvete. Krv za odredivanje elektrohemijske reakcije je

uzorkovana odmah nakon rodenja (0. dan) i u 10:00 ¢asova ujutro za 7. dan.
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4.4. UZIMANJE UZORKA KOLOSTRUMA MAJKI I KRVI MAJKI I
TELADI

Prvi, drugi i tre¢i kolostrum, koji su kori§¢eni za prva tri obroka teladi, uzorkovani
su od svake majke neposredno pred hranjenje teladi, odnosno 2, 14. i 26. sata nakon
porodaja. Uzorci su sakupljeni u sterilne posude i cuvani na -20°C za dalje analize. Uzorci
kolostruma HAT krava oznaceni su kao HAT kolostrumi (n=30), a uzorci kolostruma HAT
krava oznaceni su kao HAT kolostrumi (n=30).

Krv od majki je uzorkovana punktiranjem v. jugularis odmah nakon porodaja.

Krv za odredivanje biohemijskih parametara, hormona, oksidativhog stresa i
minerala, uzorkovana je punktiranjem v. jugularis odmah po rodenju, pre ingestije
kolostruma (dan 0) i 1, 2, 3. i 7. dana Zivota teleta u 10:00 Casova ujutro. Za analize
hematoloSkih parametara koriS¢eni su uzorci krvi uzorkovani na dan rodenja i sedmog dana
postnatalnog Zivota. Za analize biohemijskih parametara, hormona i minerala, uzorci su
prikupljeni u vakutajnere sa serum klot aktivatorom. Za analize parametara oksidativnog
stresa, uzorci su prikupljeni u heparinisane vakutainer epruvete. Krv u serum klot aktivator
epruvetama je ostavljena na sobnoj temperaturi do zgruSavanja, dok su heparinisane
vakutainer epruvete odmah smestene u pokretni frizider ispunjen ledom i prenesene u
laboratoriju za dalje analize. Serum i plazma su dekantirani, centrifugirani u trajanju od 30
min na 3000 x g, razdvojeni u alikvote od po 1,5 mL i1 pohranjeni u polipropilenske
mikroepruvete na -20°C do analize. Uzorci krvi za hematoloska ispitivanja su prikupljani u

vakutajnere sa EDTA antikoagulansom.

4.5. ANALIZA HEMIJSKOG SASTAVA KOLOSTRUMA MAJKI

Procenat masti u kolostrumu, suve materije bez masti (SMBM), laktoze i proteina
su odredeni u punom mleku pomocu LactoScope Filter C3+ / C4+ (Delta Instruments, the
Netherlands). Za odredivanje koncentracije IgG u kolostrumu bilo je neophodno odvojiti
kolostralni serum koji je dobijen najpre centrifugiranjem odrmrznutog kolostruma na 2000

rpm u trajanju od 20 minuta. Izdvojeni gornji sloj masti pazljivo je uklonjenom vakuum
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aspiracijom, dok je kazein precipitiran dodavanjem 175 pL sirila u 10 mL obezmaséenog
kolostruma. Nakon 30 min inkubacije na 37°C, uzorci su centrifugirani u trajanju od 15
min na 3000 rpm, a kolostralni supernatant je alikvotovan i ¢uvan na -20°C do upotrebe.
Koncentracije IgG u kolostralnom serumu je odredena radijalnom imunodifuzijom
koriste¢i komercijalni kit (Bovine RID Kit, INEP, Belgrade, Serbia) prema uputstvu
proizvodaca.
Koncentracija IGF-I u kolostralnom serumu je odredena radioimunoesejem (RIA-

IGF-I, INEP, Belgrade, Srbija).

4.6. ODREDIVANJE BIOHEMIJSKIH PARAMETARA, HORMONA I
PARAMETARA OKSIDATIVNOG STRESA U KRVI TELADI

Koncentracije ukupnih proteina, albumina, uree i ukupnog bilirubina u krvnom
serumu, odredeni su pomocu analizatora (VetTest Chemistry Analyzer version 8.22A
device, IDEXX, Westbrook, USA). Za svaki parametar su kori§¢eni pojedinacni slajdovi
(IDEXX, Westbrook, USA).

Koncentracija glukoze je odredena poluautomatskim biohemijskim analizatorom
(STAT FAX 3300 AWRENESS TECHNOLOGY INC, USA) uz upotrebu Randox
(Crumlin, UK) kitova metodom enzimske oksidacije u prisustvu glukozne oksidaze.

Koncentracija IgG u krvnom serumu je odredena radioimunodifuzijom (RID) uz
upotrebu komercijalnih kitova (Bovine RID Kit, INEP, Belgrade, Serbia), prema uputstvu
proizvodaca.

Koncentracije insulina, IGF-I, kortizola, trijodtironina (Ts) i tiroksina (Ts) su
odredene radioimunoesejom (RIA-Insulin, RIA-IGF-I, RIA-Cortisol, RIA-T;, RIA-T4,
INEP, Beograd, Srbija). Insulin je odreden kori$¢enjem komercijalnog kita namenjenog
humanim krvnim serumima, ali validiranog za govedi serum. Unakrsna reaktivnost anti-
humanih insulinskih antitela sa govedim insulinom bila je priblizno 100%, a standardi za
radioimunoesej su napravljeni prema govedem insulinu. Intra- i interesejski koeficijenti

varijacije bili su manji ili priblizni 10%, i manji od 5%, pojedinacno.
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Koncentracija leptina je odredena upotrebom ELISA metode uz koriS¢enje govedeg
leptin Elisa Kita (Cusabio, Co, Carlsbad, CA, USA).
Aktivnost glutation peroksidaze (GSH-Px) je odredena kinetickom metodom sa

komercijalnim kitom (RANSEL, Randox Laboratories, UK).

4.7. INTRAVENSKI TEST TOLERANCIJE GLUKOZE

Telad obe grupe podvrgnuta su IVGTT sedmog dana starosti, u svrhu odredivanja
parametara kinetike insulin i glukoze. Testiranja su sprovedena u 10:00 ¢asova ujutro, pre
jutarnjeg hranjenja teladi. Glukoza je aplikovana u dozi od 200 mg/kg TM (glukoza 2,78
mol/L wt/vol; Zorka Sabac, Srbija) u v. jugularis s jedne strane vrata, dok su uzorci krvi
uzimani iz v. jugularis sa druge strane vrata. Uzorci krvi za odredivanje koncentracija
glukoze 1 insulina su uzeti naposredno pre pocetka infuzije glukoze (min 0), kao 1 4, 8, 12,
18, 25, 35. 1 60. minuta nakon pocetka infuzije glukoze. Merenja koncentracije glukoze i
insulina, uradena su na isti na¢in kako je opisano u delu koji se odnosi na odredivanja
koncentracija biohemijskih parametara i hormona u krvi. Koncentracije glukoze i insulina
odredene 0. minuta IVGTT su predstavljene kao vrednosti 7. dana Zivota u okviru dela u
kome su predstavljene koncentracije biohemijskih parametara i hormona.

Koncentracija NEFA je odredena iz uzoraka krvi uzetih 0. minuta na
poluautomatskom  biohemijskom analajzeru (STAT FAX 3300 AWRENESS
TECHNOLOGY INC, USA), upotrebom Randox (UK) kitova uz koris¢enje enzimske

kolorimetrijske metode.

46



4.8. PRERACUNAVANJE KINETIKE INSULINA I GLUKOZE
TOKOM IVGTT I RQUCKI

Kinetika glukoze tokom IVGTT je odredena pomocu slede¢ih parametara: bazalna
koncentracija glukoze u serumu (Togukoza), maksimalna koncentracija glukoze u serumu
(Pikgiukoza), stopa smanjenja (k), poluvreme eliminacije glukoze (Ti») 1 povrSina ispod
glukozne krive (AUCukoza)-

Kinetika insulina tokom IVGTT je odredena pomocu slede¢ih parametara: bazalna
koncentracija insulina u serumu (Toinsuin), Mmaksimalna koncentracija insulina u serumu
(Pikinsuiin), porast insulina (AMA Xinsuiin) 1 povrsina ispod insulinske krive (AUCinsylin)-

Bazalne koncentracija glukoze i insulina odredene su pre aplikacije glukoze. Stopa
smanjenja koncentracije glukoze (k vrednost) odredena je iz serumske koncentracije
glukoze od 12-45. minute, koriste¢i modifikovanu formulu Holtenius i saradnika (2003):

k = [(InglukozaT12 - Inglukoza T45)/(T45-T12)]*100 (% min).

Poluvreme eliminacije (T,,) egzogeno aplikovane glukoze je izracunato prema
formuli: T;,=0.693/k*100 (min).

Porast koncentracije insulina (AMAXinsuin) je izracunat kao razlika izmedu
vrednosti za PiKinsulin 1 Toinsutin, 0dnosno kao razlika izmedu maksimalnih i1 bazalnih
koncentracija insulina.

AUC za insulin i glukozu je procenjen kao integrisano podrucje (lineralni
trapezoidni metod) ispod krive koncentracije insulina i glukoze u serumu tokom 60 minuta
nakon infuzije. Za izraCunavanje je koriS¢en softver Origin verzija 8.1 (OriginLab,
Northampton, MA USA).

Indeks insulinske osetljivosti (RQUICKI- “Revised Quantitative Insulin Check
Index™) je izraCunat u cilju procene insulinske rezistencije perifernih tkiva koriS¢enjem
podataka dobijenih u IVGTT, a preko bazalnih vrednosti glukoze, insulina i NEFA
(Holtenius i Holtenius, 2007), prema formuli:

RQUICKI=1/[log glukoza (mg/dl)+ log insulin (WU/ml)+log NEFA (mmol/L)].

Niska RQUICKI vrednost je indikator smanjene osetljivosti tkiva na insulin

(Holtenius i Holtenius, 2007).
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4.9. ODREDIVANJE KONCENTRACIJA MAKRO- I
MIKROELEMENATA U KOLOSTRUMU

U cilju odredivanja koncentracija mineralnih materija, uzorci kolostruma su
podvrgnuti digestiji azotnom kiselinom, a analizirane su koncentracije: magnezijuma (Mg),
kalcijuma (Ca), neorganskog fosfora (Pi), natrijuma (Na), kalijuma (K), mangana (Mn),
selena (Se), kobalta (Co), bakara (Zu), cinka (Zn) i gvozda (Fe). Koncentracije su odredene
induktivnom spregnutom masenom spektrometrijom (ICP-MS), na instrumentu “iCap Q”

(Thermo Scientific, Bremen, Germany).

5.0. ODREDIVANJE KONCENTRACIJA MAKRO- 1
MIKROELEMENATA U KRVNOM SERUMU TELADI I KRAVA

Odredivanje koncentracija mineralnih materija (Mg, Ca, Pi, Na, K, Mn, Se, Co, Cu,
Zn, 1 Fe) izvedeno je induktivnom spregnutom masenom spektrometrijom (ICP-MS) na

instrumentu “iCap Q” (Thermo Scientific, Bremen, Germany).

5.1. HEMATOLOSKI PARAMETRI
5.1.1. Broj crvenih krvnih zrnaca i hematoloski indikatori

Hematoloske analize su obuhvatale odredivanje broja crvenih krvnih zrnaca (RBC),
koncentracije hemoglobina, hematokrita, srednjeg korpuskularnog volumena (MCV),
srednjeg korpuskularnog hemoglobina (MCH), srednje korpuskularne koncentracije
hemoglobina (MCHC), broja trombocita i srednjeg volumena trombocita (MPV). Analize
su vrSene upotrebom automatizovanog veterinarskog hematoloskog analizatora Advia 120

(Healthcare Diagnostics GmbH, Erlangen, Germany).

5.1.2. Broj belih krvnih ¢elija i diferencijalna krvna slika

Broj belih krvnih ¢elija (WBC), eozinofila, bazofila, neutrofila, limfocita i monocita
je odreden uz upotrebu automatizovanog veterinarskog hematolo$kog analizatora Advia

120 (Healthcare Diagnostics GmbH, Erlangen, Germany).
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5.2. STATISTICKE ANALIZE

Podaci su analizirani koriS¢enjem softvera STATISTICA, v. 8.0 (StatSoft, Inc.,
Tulsa, Ok, USA). Svi rezultati su predstavljeni kao srednje vrednosti +SEM. Za utvrdivanje
grupnih znacajnosti razlika koriS¢ena je kombinovana ‘“medugrupna-unutargrupna”
ANOVA koriS¢enjem 2 faktora: sezone kao varijable medu grupama i vremena kao
varijable unutar grupa sa 2 nivoa (u slucaju fizioloskih parametara), odnosno 3 nivoa (u
slucaju hemijskog sastava kolostruma majki) ili 5 nivoa (u slucaju biohemijskih 1
hormonalnih parametara krvi i parametara oksidativnog stresa). Model je takode ukljucivao
interakciju izmedu sezone i vremena. Post-hoc Scheffe test koris¢en je u svim slucajevima
kada je utvrdena znacajna F vrednost u ANOVA testu. Razlike od P<0,05 su smatrane
znacajnom, a tacne P vrednosti su uvrStene u tekstualni deo prezentovanja rezultata za
odabrane parametre koji su smatrani najvaznijim za objasnjenje efekata toplotnog stresa.
Razlike izmedu svih ispitivanih vrednosti u okviru varijabli vreme i sezona prikazane su u

tabelama i1 grafikonima koriS¢enjem zvezdica i slova.

49



6. REZULTATI

6.1. ODABRANI METEOROLOSKI PARAMETRI

Na grafikonima 1l.a i 1.b, prikazane su prose¢ne, minimalne i maksimalne THI
vrednosti tokom LAT i HAT sezone. U vidu histograma u sklopu grafikona 1.b, prikazane
su satne vrednosti u toku kojih su zivotinje bile izlozene umerenom toplotnom stresu
(THI>72, odnosno THI>68). Dodatno, obelezen je dan svakog porodaja za LAT (n=10) 1
HAT (n=10) krave.

6.1.1. LAT sezona

Tokom LAT sezone, najniza zabelezena temperatura vazduha iznosila je -1,7°C,
dok je najvisa bila 10,9 °C. Prosecna vrednost spoljasnje temperature tokom ove sezone

bila je 5,20+0,46°C, a prosecna vrednost THI iznosila je 43,58+0,79 (Slika 1.a).
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Grafikon 1.a. THI vrednosti tokom LAT sezone od 1. februara do 21. marta.

Tumacdenje: Prava linija sa zvezdicama predstavija granicu umerenog toplotnog stresa od
THI>68; Prava linija bez zvezdica predstavija granicu umerenog toplotnog stresa od
THI>72; Kriva sa kvadratima prikazuje prosecne THI obracunate za svaki dan. Kriva sa
trouglovima predstavlja maksimalne THI vrednosti obracunate za svaki dan. Kriva sa
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romboidima prikazuje minimalne THI vrednosti obracunate za svaki dan. Dani porodaja
za LAT krave (n=10) obelezeni su ispod i iznad THI krivih.

6.1.2. HAT sezona

Prose¢na temperatura vazduha tokom HAT sezone iznosila je 27,404+0,39°C, sa
rasponom od 21,1°C do 32,2°C, dok je prosec¢na vrednost THI iznosila 74,31+£0,45. Tokom

HAT sezone, krave su bile izlozene THI>68 tokom 37 dana, a vrednostima od THI>72
tokom 20 dana (Slika 1.b).
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Grafikon 1.b. THI vrednosti tokom HAT sezone od 1. jula do 22. avgusta.

Tumacdenje: Prava linija sa zvezdicama predstavija granicu umerenog toplotnog stresa od
THI>68; Prava linija bez zvezdica predstavija granicu umerenog toplotnog stresa od
THI>72; Kriva sa kvadratima prikazuje prosecne THI obracunate za svaki dan. Kriva sa
trouglovima predstavlja maksimalne THI vrednosti obracunate za svaki dan. Kriva sa
romboidima prikazuje minimalne THI vrednosti obracunate za svaki dan. Dani porodaja
za HAT krave (n=10) obelezeni su ispod i iznad THI krivih. Svetlim histogramima
prikazan je broj sati iznad THI>68 u toku dana, dok je tamnim histogramima prikazan
broj sati iznad THI>72 u toku dana.
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6.2. FIZIOLOSKI PARAMETRI TELADI

U Tabeli 1 prikazane su vrednosti fizioloskih parametara LAT teladi (n=10) i HAT
teladi (n=10) tokom postnatalnog perioda (mereno 0. i 7. dana). Srednje, minimalne i
maksimalne THI vrednosti zabeleZene su istog sata kada su mereni fizioloski parametri i

ukljucene su u tabelu.

Tabela 1. Fizioloski parametri teladi; srednje, minimalne i maksimalne THI vrednosti u

odgovaraju¢im danima merenja.

0. dan 7. dan
LAT HAT LAT HAT
TM (kg) 45,90+1,55% 43,00+1,65° 48,00i1731A* 43,60+1,99°
Rektalna temperatura 38,20+0,09° 38,53+0,25 38,5310,07‘** 39,17+0,18"
(§(®)
Frekvenca sréanog rada 132,70+8,83* 123,50+6,41° 122,6017,45[‘* 100,80+5,19°
(otkucaji/min)
Frekvenca disanja 39’00i1,90A* 51,90+3,84" 46,10+4,72* 56,80+3,66"
(udisaj-izdisaj/min)
pH 7,36iO,O2A* 7,4+0,02° 7,35+0,03* 7,36+0,01°
Srednji THI 43,77+1,76 75,0 £0,51 46,97+1,23 75,37+0,79
Min — Max THI 35,08+49,17 72,64+77,99 40,39+51,72 72,18+79,29

Tumadenje: LAT= sezona niskih temperatura vazduha od 1. februara do 21. marta,
HAT= sezona visokih temperatura vazduha od 1. jula do 22. avgusta;

4B _ yazlicita velika slova oznacavaju statisticki znacajne razlike (P<0,05) u vrednostima u
okviru LAT grupe; “ ° — razlicita mala slova oznacavaju statisticki znacajne razlike
(P<0,05) u vrednostima u okviru HAT grupe; * znacajne razlike (P<0,05) izmedu LAT i
HAT grupe u istom vremenskom periodu.

Telesna masa (TM) bila je niza kod HAT teladi nego kod LAT, sa znacajnom
razlikom 7 dana zivota (P=0,028). Telad iz HAT grupe su imala znacajno vise vrednosti
rektalne temperature (P=0,004) i znacajno nize vrednosti frekvence sr¢anog rada (P=0,005)
7. dana zivota, u odnosu na telad iz LAT grupe. Frekvenca disanja je bila visa kod HAT

teladi u odnosu na LAT telad, sa znacajnom razlikom 0. dana Zivota (P<0,05). Nultog dana,
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srednja vrednost elektrohemijske reakcije krvi kod HAT teladi bila je znafajno visa

(P=0,040) u poredenju sa odgovaraju¢im vrednostima kod LAT teladi (Tabela 1).

6.3. HEMIJSKI SASTAV KOLOSTRUMA KRAVA

U tabeli 2 prikazan je hemijski sastav prva tri kolostruma LAT i HAT krava majki.

Tabela 2. Hemijski sastav kolostruma HAT i LAT krava majki.

1. kolostrum 2. kolostrum 3. kolostrum P vrednost
LAT HAT LAT HAT LAT HAT Sezona Vreme S*V
Mle¢na mast, % 7.6520.35"" 6,09+0,34" 6,36£035% 5,13+0,37% 4,33+0,31¢ 3,45+0,31°  <0,001  <0,001 0,618
SMBM, % 293241202 23,17£137° 18,49+0,95° 16,87x1,21° 15,33+0,31€ 14,73£1,44° 0,004  <0,001 0,047
Laktoza, % 3,45+0,12¢" 2,11£0,07° 3,96+0,18" 2,67+0,30° 48740214 3,49+0,22"  <0,001  <0,001 0,968
Proteini, % 14,38:E0,44A* 11,20+0,11° 9,6610,345* 7,33+0,51° 7,451(),45& 5,54+0,59° <0,001  <0,001 0,338
IgG, mg/mL 68,05+2,558  59,94%1,58" 535040578 4541£2,09°  3283+149¢  283120,99°  <0,001 <0,001 0,482
IGF-1, nmol/L 654245850 43,03£1,92°  40.64+496°  2595£227°  22,69+3,80° 16,57+1,65°  <0,001 <0,001 0,106

Tumadenje: LAT= sezona niskih temperatura vazduha od 1. februara do 21. marta,
HAT= sezona visokih temperatura vazduha od 1. jula do 22. avgusta; SMBM= suva
materija bez masti; 1. kolostrum je uzorkovan drugog sata nakon porodaja; 2. kolostrum
je uzorkovan 14. sata nakon porodaja; 3. kolostrum je uzorkovan 26. sata nakon porodaja;
Vreme= vreme uzorkovanje kolostruma; Sezona= sezona uzorkovanja (LAT i HAT)

4B _ yazlicita velika slova oznacavaju statisticki znacajne razlike (P<0,05) u vrednostima
u okviru LAT grupe; “° - razlicita mala slova oznacavaju statisticki znacajne razlike
(P<0,05) u vrednostima u okviru HAT grupe; * znacajne razlike (P<0,05) izmedu LAT i
HAT grupe u istom vremenskom periodu.

Iz Tabele 2 se zapaza da su u HAT kolostrumu, u odnosu na LAT, vrednosti SMBM bile
znacajno nize (P=0,004) u prvom kolostrumu, dok su vrednosti sadrzaja mlecne masti i
koncentracija IGF-I bile znacajno nize u prva dva kolostruma (P=0,005 i P=0,027,
pojedinacno, za sadrzaj mle¢ne masti; P=0,002 i P=0,015, pojedinacno, za koncentracije
IGF-I). U sva tri HAT kolostruma zabelezene su zna¢ajno nize vrednosti laktoze (P<0,001;
P=0,017 1 P<0,001, pojedinacno), proteina (P<0,001; P=0,001 i P=0,014, pojedinacno) i
IgG (P=0,008; P=0,024 i P=0,022, pojedina¢no) u odnosu na LAT kolostrum.
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6.4. BIOHEMIJSKI PARAMETRI KRVI TELADI

6.4.1. Glukoza

Na grafikonu 2, u vidu histograma prikazana je koncentracija glukoze u krvi LAT i

HAT teladi, 1, 2, 3. i 7. dana nakon rodenja.
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Grafikon 2. Koncentracija glukoze u krvi LAT i HAT teladi merena 0, 1, 2, 3.1 7. dana
nakon rodenja.

Tumacdenje: razlicita velika slova oznacavaju statisticki znacajne razlike (P<0,05) izmedu
koncentracija glukoze u okviru LAT grupe u razlicitim vremenskim periodima; razlicita
mala slova oznacavaju statisticki znacajne razlike (P<0,05) izmedu koncentracija glukoze
u okviru HAT grupe u razlicitim vremenskim periodima. * oznacava statisticki znacajne
razlike (P<0,05) u koncentracijama glukoze izmedu LAT i HAT grupe u istom vremenskom
periodu. Tamni stubiéi oznacavaju vrednosti glukoze u krvi LAT teladi; Svetli stubici
oznacavaju vrednosti glukoze u krvi HAT teladi.

Iz grafikona 2 se zapaza da je koncentracija glukoze bila znac¢ajno niza (P=0,004)
kod HAT teladi 3. dana postnatalnog zivota, u odnosu na koncentraciju glukoze u istom

danu u krvi LAT teladi.
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6.4.2. Imunoglobulini G

Na grafikonu 3, u vidu histograma prikazana je koncentracija IgG u krvi LAT i

HAT teladi u ispitivanim danima postnatalnog Zivota teladi.

29 A .
. *
13_ a ABb é‘ AB ILAT
4 a
12 I I ab b HAT
10+ I I
- 8.
26
= 0-
o 4
> 21 Coc
= ]
0. 1 2 3 7.

Dan nakon porodéja

Grafikon 3. Koncentracija IgG u krvi LAT i1 HAT teladi merena 0, 1, 2, 3. 1 7. dana nakon
rodenja.

Tumacdenje: razlicita velika slova oznacavaju statisticki znacajne razlike (P<0,05) izmedu
koncentracija 1gG u okviru LAT grupe u razlicitim vremenskim periodima; razlicita mala
slova oznacavaju statisticki znacajne razlike (P<0,05) izmedu koncentracija IgG u okviru
HAT grupe u razlicitim vremenskim periodima; * oznacava statisticki znacajne razlike
(P<0,05) u koncentracijama IgG izmedu LAT i HAT grupe u istom vremenskom periodu.

Na grafikonu 3 se zapaza da do 7. dana nakon rodenja, u krvi HAT teladi izmerene
su znacajno nize koncentracije ukupnih serumskih IgG (P=0,036; P=0,027; P=0,021 i
P=0,003 za 1, 2, 3. i 7. dan, pojedina¢no), u odnosu na isti parametar u krvi LAT teladi.
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6.4.3. Proteini

Na grafikonu 4, u vidu histograma prikazana je koncentracija proteina u krvi LAT i

HAT teladi u ispitivanim danima postnatalnog zivota teladi.
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Grafikon 4. Koncentracija proteina u krvi LAT i HAT teladi merena 0, 1, 2, 3.1 7. dana
nakon rodenja.

Tumadenje: razlicita velika slova oznacavaju statisticki znacajne razlike (P<0,05) izmedu
koncentracija proteina u okviru LAT grupe u razlicitim vremenskim periodima; razlicita
mala slova oznacavaju statisticki znacajne razlike (P<0,05) izmedu koncentracija proteina
u okviru HAT grupe u razlicitim vremenskim periodima; * oznacava statisticki znacajne
razlike (P<0,05) u koncentracijama proteina izmedu LAT i HAT grupe u istom vremenskom
periodu.

Iz grafikona 4 se zapaza da je HAT grupa teladi je imala znaCajno nizu
koncentraciju proteina 0. i 7. dana (P=0,003 i P=0,019, pojedinac¢no), u odnosu na isti

parametar u krvi LAT teladi .
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6.4.4. Albumini

Na grafikonu 5, u vidu histograma prikazana je koncentracija albumina u krvi LAT i

HAT teladi u ispitivanim danima postnatalnog zivota teladi.
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Grafikon 5. Koncentracija albumina u krvi LAT 1 HAT teladi merena 0, 1, 2, 3.1 7. dana
nakon rodenja.

Tumacdenje: razlicita velika slova oznacavaju statisticki znacajne razlike (P<0,05) izmedu
koncentracija albumina u okviru LAT grupe u razlicitim vremenskim periodima, razlicita
mala slova oznacavaju statisticki znacajne razlike (P<0,05) izmedu koncentracija
albumina u okviru HAT grupe u razlicitim vremenskim periodima; * oznacava statisticki
znacajne razlike (P<0,05) u koncentracijama albumina izmedu LAT i HAT grupe u istom
vremenskom periodu.

Koncentracija albumina u krvi HAT teladi bila je znacajno niza 0, 2. 1 7. dana
(P<0,001, P=0,005 i P=0,015, pojedinacno), u odnosu na LAT telad, kako je prikazano na
grafikonu 5.
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6.4.5. Bilirubin

Na grafikonu 6, u vidu histograma prikazana je koncentracija bilirubina u krvi LAT

1 HAT teladi u ispitivanim danima postnatalnog Zivota teladi.
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Grafikon 6. Koncentracija bilirubina u krvi LAT i HAT teladi merena 0, 1, 2, 3.1 7. dana
nakon rodenja.

Tumacdenje: razlicita velika slova oznacavaju statisticki znacajne razlike (P<0,05) izmedu
koncentracija bilirubina u okviru LAT grupe u razlicitim vremenskim periodima; razlicita
mala slova oznacavaju statisticki znacajne razlike (P<0,05) izmedu koncentracija
bilirubina u okviru HAT grupe u razlicitim vremenskim periodima; * oznacava statisticki
znacajne razlike (P<0,05) u koncentracijama bilirubina izmedu LAT i HAT grupe u istom
vremenskom periodu.

Kako se zapaza iz grafikona 6, koncentracija bilirubina bila je znacajno visa 0. 1 1.

dana (P=0,011 1 P=0,006, pojedinac¢no) u krvi HAT teladi, u odnosu na LAT telad.
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6.4.6. Urea

Na grafikonu 7, u vidu histograma prikazana je koncentracija uree u krvi LAT i

HAT teladi u ispitivanim danima postnatalnog zivota teladi.
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Grafikon 7. Koncentracija uree u krvi LAT 1 HAT teladi merena 0, 1, 2, 3. i 7. dana nakon
rodenja.

Tumacdenje: razlicita velika slova oznacavaju statisticki znacajne razlike (P<0,05) izmedu
koncentracija uree u okviru LAT grupe u razlicitim vremenskim periodima, razli¢ita mala
slova oznacavaju statisticki znacajne razlike (P<0,05) izmedu koncentracija uree u okviru
HAT grupe u razlicitim vremenskim periodima; * oznacava statisticki znacajne razlike
(P<0,05) u koncentracijama uree izmedu LAT i HAT grupe u istom viemenskom periodu.

Iz grafikona 7 se zapaza da ne postoji znacajna razlike izmedu grupa u koncentraciji

urce.
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6.5. HORMONI U KRVI TELADI

6.5.1. Insulin

Na grafikonu 8, u vidu histograma prikazana je koncentracija insulina u krvi LAT i

HAT teladi u ispitivanim danima postnatalnog Zivota teladi.
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Grafikon 8. Koncentracija insulina u krvi LAT i HAT teladi merena 0, 1, 2, 3.1 7. dana
nakon rodenja.

Tumacdenje: razlicita velika slova oznacavaju statisticki znacajne razlike (P<0,05) izmedu
koncentracija insulina u okviru LAT grupe u razlicitim vremenskim periodima, razlicita
mala slova oznacavaju statisticki znacajne razlike (P<0,05) izmedu koncentracija insulina
u okviru HAT grupe u razlicitim vremenskim periodima; * oznacava statisticki znacajne
razlike (P<0,05) u koncentracijama insulina izmedu LAT i HAT grupe u istom vremenskom
periodu.

Na grafikonu 8 se zapaza da je koncentracija insulina bila znacajno visa 1, 2. 1 7. dana

u krvi HAT teladi, u odnosu na LAT telad (P=0,030; P=0,019 i P=0,020, pojedinacno).
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6.5.2. Insulinu sli¢an faktor rasta I
Na grafikonu 9, u vidu histograma prikazana je koncentracija IGF-I u krvi LAT i

HAT teladi u ispitivanim danima postnatalnog zivota teladi.
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Grafikon 9. Koncentracija IGF-I u krvi LAT 1 HAT teladi merena 0, 1, 2, 3. 1 7. dana

nakon rodenja.

Tumacdenje: razlicita velika slova oznacavaju statisticki znacajne razlike (P<0,05) izmedu
koncentracija IGF-1 u okviru LAT grupe u razlicitim vremenskim periodima, razli¢ita mala
slova oznacavaju statisticki znacajne razlike (P<0,05) izmedu koncentracija IGF-1 u
okviru HAT grupe u razlicitim vremenskim periodima; * oznacava statisticki znacajne
razlike (P<0,05) u koncentracijama IGF-I izmedu LAT i HAT grupe u istom vremenskom

periodu.

Na grafikonu 9 se zapaza da je koncentracija IGF-I bila niza u krvi HAT teladi u
odnosu na LAT telad u svim ispitivanim periodima, sa znacajnom razlikom u 1, 2 i 3. danu

(P<0,001; P=0,020 i P<0,001, pojedinacno).
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6.5.3. Kortizol

Na grafikonu 10, u vidu histograma prikazana je koncentracija kortizola u krvi LAT

1 HAT teladi u ispitivanim danima postnatalnog Zivota teladi.
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Grafikon 10. Koncentracija kortizola u krvi LAT i HAT teladi merena 0, 1, 2, 3.1 7. dana
nakon rodenja.

Tumadenje: razlicita velika slova oznacavaju statisticki znacajne razlike (P<0,05) izmedu
koncentracija kortizola u okviru LAT grupe u razlicitim vremenskim periodima; razlicita
mala slova oznacavaju statisticki znacajne razlike (P<0,05) izmedu koncentracija kortizola
u okviru HAT grupe u razlicitim vremenskim periodima; * oznacava statisticki znacajne
razlike (P<0,05) u koncentracijama kortizola izmedu LAT i HAT grupe u istom
vremenskom periodu.

Na grafikonu 10 se zapaza da su koncentracija kortizola 0. i 7. dana bile znacajno

vise (P=0,041 1 P<0,001, pojedinacno) kod HAT teladi, u odnosu na LAT telad.
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6.5.4. Trijodtironin
Na grafikonu 11, u vidu histograma prikazana je koncentracija Tz u krvi LAT i HAT

teladi u ispitivanim danima postnatalnog zivota teladi.
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Grafikon 11. Koncentracija Ts u krvi LAT 1 HAT teladi merena 0, 1, 2, 3. 1 7. dana nakon
rodenja.

Tumacdenje: razli¢ita velika slova oznacavaju statisticki znacajne razlike (P<0,05) izmedu
koncentracija T; u okviru LAT grupe u razlicitim vremenskim periodima; razli¢ita mala
slova oznacavaju statisticki znacajne razlike (P<0,05) izmedu koncentracija Ts u okviru
HAT grupe u razlicitim vremenskim periodima; * oznacava statisticki znacajne razlike
(P<0,05) u koncentracijama Ts izmedu LAT i HAT grupe u istom vremenskom periodu.

Kako se vidi na grafikonu 11, koncentracije T3 bile su znacajno nize 0, 1. i 2. dana
kod HAT teladi u odnosu na LAT telad, i to 0, 1 1 2. dana (P=0,001; P=0,022 i P=0,045,

pojedinacno).
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6.5.5. Tiroksin
Na grafikonu 12, u vidu histograma prikazana je koncentracija T4u krvi LAT i HAT

teladi u ispitivanim danima postnatalnog zivota teladi.
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Grafikon 12. Koncentracija T4 u krvi LAT 1 HAT teladi merena 0, 1, 2, 3. 1 7. dana nakon
rodenja.

Tumacdenje: razlicita velika slova oznacavaju statisticki znacajne razlike (P<0,05) izmedu
koncentracija Ty u okviru LAT grupe u razlicitim vremenskim periodima; razli¢ita mala
slova oznacavaju statisticki znacajne razlike (P<0,05) izmedu koncentracija Ty u okviru
HAT grupe u razlicitim vremenskim periodima; * oznacava statisticki znacajne razlike
(P<0,05) u koncentracijama Ty izmedu LAT i HAT grupe u istom vremenskom periodu.

Na grafikonu 12 se zapaza da su koncentarcije T4 bile znacajno nize 0, 1, 2. 1 3. dana
u krvi HAT telad (P=0,004; P=0,011; P=0,037 i P=0,041, pojedinac¢no), u odnosu na LAT
telad.
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6.5.6. Leptin

Na grafikonu 13, u vidu histograma prikazana je koncentracija leptina u krvi LAT i

HAT teladi u ispitivanim danima postnatalnog Zivota teladi.
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Grafikon 13. Koncentracija leptina u krvi LAT i HAT teladi merena 0. i 7. dana nakon
rodenja.
Na grafikonu 13 se zapaZza da je koncentracija leptina bila znacajno visa (P<0,05) kod

HAT teladi 0. dana u odnosu na LAT telad.

6.6. PARAMETRI OKSIDATIVNOG STRESA

6.6.1. Glutation peroksidaza
Na grafikonu 14, u vidu histograma prikazana je aktivnhost GSH-Px u krvi LAT i

HAT teladi u ispitivanim danima postnatalnog Zivota teladi.
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Grafikon 14. Aktivnost GSH-Px u krvi LAT 1 HAT teladi merena 0. 1 7. dana rodenja.
Uvidom u grafikon 14 zapaza se da je aktivnost GSH-Px bila znacajno visa (P<0,05)

kod HAT teladi 0. dana, u odnosu na LAT telad.
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6.7. INTRAVENSKI TEST TOLERANCIJE GLUKOZE

Intravenski testovi tolerancije glukoze (IVGTT) izvedeni su kod LAT teladi (n=10)
1 HAT teladi (n=10) sedmog dana postnatalnog zivota. U tabeli 3 prikazani su parametri

kinetike glukoze i insulina tokom IVGTT testa.

Tabela 3. Parametri kinetike insulina i glukoze tokom IVGTT.

LAT HAT P vrednost
Toglukoza (mmol/L) 5,36+0,32 5,04+0,21 0,4127
k (%/min) 1,86+0,18 2,05+0,23 0,5121
T2 (min) 40,28+3,55 37,74+4,5 0,4555
PiKgukoza 10,91+0,59 8,68+0,22 0,0025
AUCgukoza 424,24+15,73 346,16+17,25 0,0036
Toinsutin (WIU/mL) 4,6+0,56 6,47+0,41 0,0201
AMAXpuin (IU/mL) 18,7£2,38 56,88+1,02 <0,001
PiKinsuin (1IU/mL) 23,41£2,38 64,09+7,20 <0,001
AUCinsulin 723,02+47,33 2114,64+159,88 <0,001
RQUICKI 0,50+0,02 0,44+0,01 0,0231

Tumadenje: LAT= sezona niskih temperatura vazduha od 1. februara do 21. marta,
HAT= sezona visokih temperatura vazduha od 1. jula do 22. avgusta,

Togiukoza - bazalna koncentracija glukoze u serumu; Pikguko;a maksimalna koncentracija
glukoze u serumu; k- stopa smanjenja koncentracije glukoze; Ty - poluvreme nestajanja
glukoze; AUCgiukoza povrsina ispod krive glukoze; Toinsuin- bazalna koncentracija insulin u
serumu; Pikiysutin - maksimalna koncentracija insulin u serumu;, AMAXiysuiin porast
koncentracije insulina; AUCiysyiin povrsina ispod krive insulina;, RQUICKI - “revised
quantitative insulin sensitivity check index”.

Iz prikazanih podataka primecuje se da se stopa smanjenja koncentracije glukoze i
poluvreme eliminacije glukoze nisu razlikovali izmedu grupa. Maksimalna koncentracija
glukoze u serumu (Pikgiukoza) 1 povrsina ispod krive glukoze (AUCgiukoza) kod HAT teladi
bile su znac¢ajno nize (P=0,025 i P=0,0036, pojedinacno), u odnosu iste parametre kod LAT
grupe teladi.
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Bazalna koncentracija insulina u serumu (TOinsuin), maksimalna koncentracija
insulina u serumu Pikingin), porast koncentracije insulina (AMA Xinsuiin), povrSina ispod
krive insulina (AUCipsuiin), imali su znacajno visu vrednost (P=0,0201 za Toinsuin 1 P<0,001
za AMA Xinsulin, PiKinsulin 1 AUCinsulin, pojedinacno) kod HAT teladi, u odnosu na LAT telad.
Vrednosti RQUICKI bile su znacajno nize (P=0,0231) kod HAT teladi, ukazujuéi na

smanjenu insulinsku osetljivost.

6.8. MAKROMINERALI I MIKROELEMENTI

6.8.1. Koncentracije makroelemenata i mikroelemenata u kolostrumu

U tabeli 4 prikazane su vrednosti koncentracija makrominerala i mikroelemenata u
uzorcima LAT 1 HAT kolostruma uzetih 2. (prvi kolostrum), 14. (drugi kolostrum) i 26.

(tre¢i kolostrum) sata posle porodaja majki.

Tabela 4. Koncentracije mikrominerala i mikroelemenata u 1, 2. i 3. LAT i HAT
kolostrumu.

Element 1. kolostrum 2. kolostrum 3. kolostrum P vrednost
LAT HAT LAT HAT LAT HAT sezona vreme S*V

Mg (mg/L) 689,5+40,24 428,4+36,3°¢ 504,6+41,5" 344,4420,9"  332,1425,5C 236,6+16,6° <0,001 <0,001 0,038
Ca (mg/L) 2361,7+175,2%  1509,5+97,4° 1933,9+139,1* 1352,1+79,8%°  1554,1+63,9° 1166,5+54,9° <0,001 <0,001 0,116
Pi (mmol/L) 1618,41£122,6"  1121,32+77,4%°  1351,74+92,8*"  967,77£62,1 %  1086,40+44,3®  815,705+37,9° <0,001 <0,001 0,359
Na (mg/L) 279,2+14,6* 152,1£17,7° 296,4+20,1* 167,317,8" 273,4£13,8* 177,9£19,3® <0,001 0,654 0,564
K (mg/L) 1757,7+78,9* 1353,4+43,7° 1912+1551* 1283,8+74,7°  1905,3+75,4* 1332,9+67° <0,001 0,770 0,432
Mn (pg/L) 26,4+2,1* 22,9+1,7* 42,3+3,9%° 37,5+4%F 51,9+3,3° 17,6+1,3¢ <0,001 <0,001 <0,001
Se (ng/L) 87,6+8,3* 63+6,85%¢ 88,3+6,9* 73,7+7,594¢ 75,7+4,3* 63,9+2,65¢ 0,001 0,228 0,580
Co (ng/L) 0,9+0,1* 2,4+0,2° 1,240,1* 2,4+0,3" 1,5£0,1¢ 2,240,2" <0,001 0,571 0,104
Cu (pg/L) 67,1+16,1* 214,1426,1¢ 62,7+14 2% 182,5+16,5¢ 30,6+5,3" 205,2+15,3¢ <0,001 0,364 0,269
Zn (pg/L) 32,5+2,34 19,2+2° 20+2,6° 13£1,3¢ 9,8+1,3F 7,4+0,5°" <0,001 <0,001 0,015
Fe (mg/L) 2,1£0,3%¢ 1,6£0,25¢ 2,4+0,24° 1,940,350 2,7+0,2* 1,340,35¢ <0,001 0,549 0,128

Tumacdenje: LAT= sezona niskih temperatura vazduha od 1. februara do 21. marta,
HAT= sezona visokih temperatura vazduha od 1. jula do 22. avgusta; 1. kolostrum je
uzorkovan drugog sata nakon porodaja; 2. kolostrum je uzorkovan 14. sata nakon
porodaja; 3. kolostrum je uzorkovan 26. sata nakon porodaja;  Vreme= vreme
uzorkovanje kolostruma, Sezona= sezona uzorkovanja (LAT i HAT) *® - razlicita velika
slova oznacavaju statisticki znacajne razlike (P<0,05) u vrednostima u okviru istog reda.
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U prva tri HAT kolostruma, u odnosu na odgovaraju¢e uzorke LAT kolostruma,
znaajno nize koncentracije su zabelezene za Mg (P<0,001 za prvi, P=0,003 za drugi i
P=0,005 za tre¢i kolostrum), Ca (P<0,001 za prvi i tre¢i, odnosno P=0,001 za drugi
kolostrum), Pi (P<0,003 za prvi i drugi, odnosno P<0,005 za tre¢i kolostrum), Na (P<0,001
za sva tri kolostruma) i K (P<0,001 za prvi i tre¢i, odnosno P=0,002 za 2. kolostrum).
Takode, mikroelementi koji su imali zna¢ajno nizu koncentraciju u sva tri HAT u odnosu
na LAT kolostrume bili su Co (P<0,001 za prvi i drugi, odnosno P=0,01 za tre¢i kolostrum)
i Cu (P<0,001 za sva tri kolostruma). Koncentracije Mn bile su zna¢ajno nize samo u
trecem HAT kolostrumu (P<0,001) u odnosu na odgovaraju¢i LAT kolostrum.
Koncentracija Se je bila znacajno niza u prvom i tre¢em HAT kolostrumu (P=0,03,
pojedinacno), a koncentracije Zn znacajno nize u prvom (P<0,001) i drugom (P=0,03) HAT
kolostrumu u odnosu na odgovaraju¢e uzorke LAT kolostruma. Koncentracije Fe su samo u
trecem HAT kolostrumu bile znafajno nize nego u odgovarajuéem LAT kolostrumu

(P<0,001).

6.8.2. Koncentracije makroelemenata i mikroelemenata u krvnom serumu
majki
U Tabeli 5 su prikazane vrednosti koncentracija makro- i mikrominerala u krvnom

serumu LAT i HAT majki odmah nakon porodaja.
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Tabela 5. Koncentracija makro- i mikrominerala u krvnom serumu LAT i HAT majki.

Element LAT HAT P vrednost
Mg(mg/L) 25,633+1,2441 29,057+0,487 0,019
Ca (mmol/L) 104,756+3,616 85,818+2,0391 <0,001
Pi (mmol/L) 1,917+0,118 1,877+0,0897 0,790
Na (mg/L) 3340,740+38,4969 3929,046+68,80 <0,001
K (mg/L) 182,975+6,5417 236,726+17,9965 0,012
Fe (mg/L) 1,605+0,1176 1,587+0,1036 0,909
Mn (pg/L) 10,637+0,8497 7,235+0,6755 0,005
Se (ng/L) 98,666+9,3580 86,473+6,8503 0,307
Co (ng/L) 0,104+0,0093 0,453+0,0569 <0,001
Cu (png/L) 0,210+0,016 0,761+0,039 <0,001
Zn (pg/L) 0,819+0,057 0,325+0,0298 <0,001

Tumacdenje: LAT= sezona niskih temperatura vazduha od 1. februara do 21. marta,
HAT= sezona visokih temperatura vazduha od 1. jula do 22. avgusta;, P<0,05- statisticki
znacajne razlike u vrednostima makro- i mikroelemenata izmedu LAT i HAT grupe.
Koncentracije Mg u u krvnom serumu odmah posle porodaja bile su znacajno vise
(P=0,019), a koncetracije Ca znacajno nize (P<0,001) u krvnom serumu HAT u odnosu na
LAT majke. Koncentracije Pi se nisu znacajno razlikovale medu grupama. Koncentracije
Na i K bile su znacajno vise (P<0,001 i P=0,012, pojedina¢no) u serumu HAT u odnosu na
LAT majke. Koncentracije Mn bile su znacajno nize u serumu HAT nego LAT majki
(P=0,005), dok koncentracije Se nisu pokazale znaCajne razlike izmedu grupa.
Koncentracije Co, Cu i Zn su bile su znacajno vise u serumu HAT majki (P<0,001,
pojedinacno) u poredenju sa koncentracijama u serumu LAT majki. Koncentracije Fe nisu

pokazale znacajne razlike medu grupama.
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6.8.3. Koncentracije makroelemenata i mikroelemenata u krvnom serumu
teladi

U Tabeli 6 prikazane su vrednosti koncentracija makrominerala i mikroelemenata u

krvnom serumu LAT i HAT teladi (n=10) tokom postnatalnog perioda.

Tabela 6. Koncentracija makro- i mikroelemenata u krvnom serumu LAT 1 HAT teladi.

Element Sezona Dan nakon rodenja P vrednost

0. dan 1. dan 2. dan 3. dan 7. dan sezona  vreme S*V
Mg LAT 28+1,74 29,2+1,6%* 33+2,3% 33,5+1,3"° 25,8427 <0,001 0,258 0,298
(mg/L) HAT 38,7+2,7% 37,5+2% 37,242 39428 37,8+2,2%
Ca LAT 2,7+0,1*° 2,5+0,1 4 2,5+0,1 4 2,7+0,1*° 2,8+0,1% <0,001 0,031 0,701
(mmol/L HAT 2,2+0,25% 2,1+0,15 2,3+0,24% 2,5+0,14° 2,1+0,25®
Pi LAT 2,8+0,24% 2,5+0,14 2,6+£0,1 4 2,7+0,14 340,140 <0,001 <0,001 0,001
(mmol/L HAT 2,1+0,1%° 2,4+0,14° 26+0,14" 2,7+0,14° 2,7+0,15
Na LAT 2614,8+33,14 261424652  2556,1+47,1°®  2502,1+£52,7°% 2400,7+80,4%" | <0,001 0,396 0,016
(mg/L) HAT 1032,6+56,8%" 913,2+32,4" 951,6+48,5%" 1037,9+40,6°° 1040+45,2°
K LAT 303,2+7,9 305,5+12,8% 310,6 £7,44° 293,9+13,34° 301,8+21,4* 0,161 0,133 0,039
(mg/L) HAT 2924422 14%¢ 257,6+8,1% 269,9+12,65" 295,7+15,44% 335,1+14,14
Mn LAT 62,9+4,74 58,2+5,7% 56,7+3,44° 44,542 4%° 31,8+3,3% <0,001 <0,001 0,047
(ng/L) HAT 23,3+1,9% 16,1£1,7% 16,7+1,2° 14,9+0,8"° 4,5+0,45°
Se LAT 2,3£0,2"° 3,7£0,3"° 3,2+0,34° 3,7+0,23% 4,8+0,4"° <0,001 <0,001  <0,001
(ng/L) HAT 0,10,01%* 0,10,01% 0,110,01%* 0,10,01%* 0,9+0,1%
Co LAT 2,4+0,2"° 2,2+0,2"° 2,5+0,2 2,3£0,1*° 2,1£0,2"° <0,001 0,072 0,298
(ng/L) HAT 1,14+0,1% 0,8+0,1%° 0,7+0,1%° 0,60,1%° 0,7+0,1%
Cu LAT 3114+27,14 361,1+32,2% 529,8+26° 813,3+38% 1025,4+£87,2% | 0,065 <0,001 0,003
(ng/L) HAT 359,4+16,5* 412,938 550,2+53,34° 665+42,95" 789,5:+46,4%
Zn LAT 0,92+0,24 1,140,244 1,8 £0,34 1,8+0,2"° 1,8+0,2"° <0,001 0,006 0,061
(ng/L) HAT 10,2440 0,8+0,24 0,940,258 1,3+0,14° 0,9+0,1%
Fe LAT 3,4+0,4"° 3,3+0,34 2,6 +£0,3%® 2,5+0,24° 2,740,14 0,006 0,009 0,893
(mg/L) HAT 340,41 2,54+0,35% 2,3£0,34% 2,140,221 2,240,258

Tumadenje: LAT= sezona niskih temperatura vazduha od 1. februara do 21. marta,
HAT= sezona visokih temperatura vazduha od 1. jula do 22. avgusta,
4B _ yazlicita velika slova oznacavaju statisticki znacajne razlike (P<0,05) u vrednostima
izmedu LAT i HAT grupe u okviru iste kolone za svaki mineral posebno;
“b&d_yazlicita mala slova oznacavaju statisticki znacajne razlike (P<0,05) u okviru istog
reda.

Tokom HAT sezone, zapaZene su znacajne razlike u mineralnom statusu krvnog

seruma kod razlic¢itih grupa teladi. Koncentracije Mg bile su znacajno vise 0, 1, 3. 1 7 dana
u serumu HAT nego LAT teladi (P=0,004 za 0. i 1. dan; P=0,03 za 3. dan; P=0,003 za 7.
dan). Koncentracije Ca su bile znacajno nize u serumu HAT nego LAT teladi 0, 1.1 7. dana
(P=0,04 i P=0,01 za 0. i 1. dan; P=0,003 za 7. dan), a koncentracije Pi samo 0. i 7. dana
(P=0,001 za 0. 1 P=0,01 za 7. dan). Koncentracije Na bile su znac¢ajno nize u serumu HAT

nego LAT teladi u svakom danu postanatalnog zivota (P<0,001, pojedina¢no), dok su
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koncentracije K bile znacajno nize samo 1. i 2. dana (P=0,005 i P=0,01, pojedina¢no). U
serumu HAT teladi, u odnosu na LAT telad, svakog dana postnatalnog Zivota su zabeleZene
znacajno nize vrednosti za Mn, Se i Co, u odnosu na LAT grupu (P<0,001, pojedina¢no za
sva tri mikroelementa). lako bez znacajne razlike 0, 1. i 2. dana postnatalnog Zivota,
koncentracije Cu u krvnom serumu teladi bile su numericki vise u serumu HAT teladi, dok
su 3.1 7. dana bile znacajno nize (P=0,02 i P=0,03, pojedinac¢no). Koncentracije Zn bile su
znacajno nize u serumu HAT teladi 2. i 7. dana postnatalnog zivota (P=0,03 i P<0,001,

pojedinacno), a Fe 1. 1 7. dana postnatalnog zivota (P=0,04, pojedinacno).

6.9. HEMATOLOSKI PARAMETRI

6.9.1. Broj crvenih krvnih zrnaca i hematoloski indikatori
U Tabeli 7 prikazane su vrednosti crvenih krvnih zrnaca (RBC) i hematoloskih

indikatora (hemoglobin, hematokrit, MCV, MCH, MCHC, trombociti i MPV), merenih u

krvi uzorkovanoj na dan rodenja (0. dan) i 7. dana postnatalnog Zivota.
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Tabela 7. Vrednosti RBC, hemoglobina, hematokrita, MCV, MCH, MCHC, broja
trombocita i MPV u krvni LAT i HAT teladi.

Dan nakon rodenja

0. dan 7. dan

LAT HAT LAT HAT
RBC (x10'*/L) 8,9+0,2* 8,4+0,4* 8,6£0,2* 7,5+0,5 *
Hemoglobin (g/L) 115,1£2,34 101,1+5,1° 104,1+2,6"° 80,8+9,7 ¢
Hematokrit (%) 37,614 33,5+1,6" 32,9+1,4" 27,1+1,6€
MCYV (ng/mL) 42,1£0,7* 40,1+0,2° 38,3+1,3" 36,1+0,8*
MCH (pg) 12,9+0,14 12,120,3" 12,1£0,1" 10,5+1,1¢
MCHC (g/L) 306,6+4,94 301,6£6,1% 319,7+10,1% 320,1+2,2°
Trombociti (x10°/L) 510,3+38,9 * 820,2+21,6 ® 573,441 4 1140,8+62 ©
MPV (ng/mL) 6,9+0,2 4 5,8+0,2 ° 7,6+0,4* 6,52+0,2"

Tumadenje: LAT= sezona niskih temperatura vazduha od 1. februara do 21. marta,
HAT= sezona visokih temperatura vazduha od 1. jula do 22. avgusta.

4B _ yazlicita velika slova oznacavaju statisticki znacajne razlike (P<0,05) u okviru istog
reda.

Nultog i sedmog dana postnatalnog Zivota, HAT telad, u odnosu na LAT telad, su
imala znacno nize vrednosti hemoglobina (P=0,04, pojedina¢no), hematokrita (P=0,01 1
P=0,009, pojedinacno), MCV (P<0,001, pojedinacno) i MCH (P<0,001 i P=0,02,
pojedinacno). MCHC vrednosti su bile znacajno nize 7. dana kod HAT nego LAT teladi
(P<0,001). Broj trombocita je bio znacajno visi u krvi HAT nego LAT teladi u oba
ispitivana dana (P<0,001, pojedinac¢no). Vrednosti za MPV bile su znacajno nize 0. dana

kod HAT teladi, u odnosu na LAT telad (P=0,003 i P=0,01, pojedina¢no).

72




6.9.2. BROJ BELIH KRVNIH CELIJA I DIFERENCIJALNA KRVNA SLIKA

U Tabeli 8 prikazane su vrednosti belih krvnih ¢éelija (WBC) i slede¢ih parametara
diferencijalne krvne slike: eozinofila, bazofila, neutrofila, limfocita i monocita, merene u

krvi uzorkovanoj na dan rodenja (0. dan) i 7. dana postnatalnog Zivota.

Tabela 8. Vrednosti WBC, eozinofila, bazofila, neutrofila, limfocita i monocita u
krvi LAT i HAT teladi.

Dan nakon rodenja

0. dan 7. dan

LAT HAT LAT HAT
WBC (x10°/L) 9,2+0,4* 10,5+0,8* 11,4+1,14 10,6+1*
Eozinofili (x10°/L) 0,3+0,1* 1,5+0,1° 0,1+0,0° 0,3+0,0*
Eozinofili (%) 3,3+0,4* 14,1+1® 1,240,2" 2,9+0,3
Bazofili (x10°/L) 0,04+0,0* 0,1+0,0° 0,1+0,0° 0,1+0,0¢
Bazofili (%) 0,5+0,0* 10,1 0,9 £0,1° 1,4+0,1¢
Neutrofili (x10°/L) 6,6+0,5* 5,9+0,54¢ 7,9 £0,5" 5,0+0,5¢
Neutrofili (%) 7124 56,4+1,6" 72,8+6" 40,2+1,3¢
Limfociti (x10°/L) 240,24 2,9+0,2" 2,6+0,2" 4,9+0,5¢
Limfociti (%) 22,5+1,9* 27,9+1,4° 25,5+3,3% 46,3+1,4°
Monociti (x10°/L) 0,2+0,0* 0,1+0,0° 0,6+0,1° 0,2+0,0*
Monociti (%) 2,7+0,3* 0,60,1° 5,7+0,6° 2,2+0,2%

Tumadenje: LAT= sezona niskih temperatura vazduha od 1. februara do 21. marta,
HAT= sezona visokih temperatura vazduha od 1. jula do 22. avgusta,

4B _ yazlicita velika slova oznacavaju statisticki znacajne razlike (P<0,05) u okviru istog
reda.

Nultog i sedmog dana HAT grupa je, u odnosu na LAT grupu teladi, imala znacajno
visi broj (P=0,002, pojedinacno) i procenat (P=0,01 i P=0,003, pojedinacno) eozinofila, kao
1 znacajno visi broj (P<0,001 i P=0,003, pojedinacno) i procenat (P<0,001, pojedinacno)
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bazofila. Broj neutrofila je bio je znaajno nizi 7. dana (P=0,04), dok je, dok procenat
neutrofila bio znacajno nizi kod HAT nego LAT teladi 0. i 7. dana postnatalnog Zivota
(P=0,04 1 P=0,004, pojedinacno). Broj i procenat limfocita u krvi HAT teladi odreden 7.
dana postnatalnog zivota bio je znafajno viSi nego u krvi LAT teladi (P<0,001,
pojedinacno). Telad iz HAT grupe, u odnosu na LAT, imala su znac¢ajno nizi broj (P<0,001

1 P=0,001, pojedinacno) i procenat (P<0,001, pojedinacno) monocita 0. i 7. dana.
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7. DISKUSIJA

Porast prosecne globalne temperature je povecao interes nau¢nika za ispitivanje
uticaja letnje sezone i toplotnog stresa na proizvodne kapacitete zivotinja (Tripon i sar.
2014; Zakari 1 sar. 2015). Ispitivanja su vrSena i na govedima, ali pretezno na kravama u
laktaciji, uzimajuéi u obzir dobro poznat negativni uticaj visokih ambijentalnih temperatura
na proizvodnju mleka (Das i sar. 2016). Na ostalim kategorijama goveda studije su rede
izvodene zbog pretpostavke da su takve kategorije otpornije na visoke temperature u
odnosu na krave u laktaciji (Amundson i sar. 2006). Medutim, smatrali smo da ispitivanje
uticaja visoke ambijentalne temperature na vitalnost novorodene teladi ima smisla narocito
ako se sagledava u Sirem kontekstu uticaja takvih uslova na njihove majke tokom
graviditeta. Stoga je u okviru ove doktorske disertacije ispitivano da li su novorodena telad,
uzgajana na farmama krava u umereno kontinentalnoj klimi, gde pripada klima Srbije,
izlozena negativnom uticaju toplotnog stresa tokom letnje sezone. Polaze¢i od Cinjenice da
su telad, u odnosu na krave manje osetljiva na visoke temperature (Roland i sar. 2016),
posebno smo obratili paznju na izloZenost toplotnom stresu majki tokom intrauterinog
razvoja teleta, smatraju¢i da negativan uticaj visokih temperatura na gravidnu majku moze
negativno da se odrazi i na njen plod odnosno posledi¢no, novorodence.

Collier i Zimbelman (2007) su utvrdili da su krave izloZene riziku od zdravstvenih
poremecaja tokom perioda umerenog toplotnog stresa. U delu naSeg ogleda izvedenom
tokom HAT sezone, krave su svaki dan, i to u veéem delu dana, bile izloZene umerenom
toplotnom stresu koji se razvija na THI>72 (Kadzere i sar. 2002) ili na THI>68 (Bernabucci
i sar. 2010; Collier i sar. 2011; Gorniak i sar. 2014). U nasem ogledu, tokom HAT sezone
prosecni dnevni THI>72 je zabelezen tokom 39 dana (od ukupno 53 dana HAT sezone), ali
je 1 tokom tih dana bilo perioda kada krave nisu bile izloZzene toplotnom stresu. Ukoliko
prihvatimo vrednost od THI>68 kao granicu umerenog toplotnog stresa, onda su HAT
krave bile izlozene umerenom toplotnom stresu tokom 51 od ukupno 53 dana ogleda.
Prema Kadzere i saradnicima (2002), znaci izrazitog toplotnog stresa se javljaju pri
THI>78. U nasem ogledu, krave su bile izlozene izrazitom toplotnom stresu (THI>78)

tokom sedam dana, od kojih su u kontinuitetu bile izloZene Cetiri dana.
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Prema Nienaber i saradnicima (2001), akutnim toplotnim stresom smatramo
izlaganje visokim temperaturama u trajanju 1-2 nedelje, a hroni¢nim toplotnim stresom
izlaganje u trajanju 3-8 nedelja. Uzimajuci to u obzir, moze se zakljuciti da su HAT krave
pretezno bile izlozene akutnom toplotnom stresu. Takode treba spomenuti i ¢injenicu da
jacina efekata toplotnog stresa zavisi i od dnevnih varijacija ambijentalne temperature
(Silanikove, 2000). Prema navedenom autoru, u Severnoj hemisferi, kojoj pripada i
Balkansko poluostrvo, juli 1 avgust predstavljaju mesece u kojima su moguc¢i najjaci efekti
toplotnog stresa, obzirom da je Cesta pojava da noéne temperature vazduha imaju vrednosti
iznad 21°C. Ako nam je poznato da se organizam u odredenoj meri moze oporaviti od
akumulacije toplote tokom dana, ukoliko krave tokom no¢i nisu izloZene toplotnom stresu
tokom 3-6 sati, veoma je bitno sagledati celokupne 24-satne periode. U tom smislu, tokom
naseg ogleda THI vrednosti iznad praga za umereni toplotni stres (THI>68, odnosno
THI>72) zabeleZzene su svakog dana, racunajuci 24-satni period, u veéini dana ogleda.
Samo tokom nekoliko no¢i zabelezene su THI vrednosti ispod praga umerenog toplotnog
stresa, ali mozemo smatrati da su kontinuirani periodi THI iznad pomenutih pragova bili
dovoljni da ostvare svoj negativan efekat na Zivotinje. Navedene Cinjenice treba uzeti u
obzir radi pravilne interpretacije dobijenih rezultata.

Iako gornja kriti¢na granica zone termoneutralnosti za krave zavisi od velikog broja
faktora, ona je utvrdena 1 iznosi 25-26°C (Kadzere i sar. 2002; Das i sar. 2016). S druge
strane, granice zone termoneutralnosti za telad jo§ uvek nisu odredene, a podaci u literaturi
su kontroverzni. Roland i saradnici (2016) ukazuje da je gornja kriticna tacka zone
termoneutralnosti za telad umereno visa od majcine. Prema Holt (2014), termoneutralna
zona za tele mlade od mesec dana starosti je izmedu 10,0°C 1 26,6°C. Uzimajuci u obzir da
je srednja temperatura vazduha zabelezena tokom naseg ogleda bila visa od navedene
gornje granice za telad, pretpostavili smo da su telad tokom ogleda bila izlozena
temperaturama koja su kod njih mogla da izazovu toplotni stres.

Neposredno nakon rodenja HAT i LAT teladi, nultog dana, utvrdene su razlike u
vrednostima pH krvi i frekvence disanja izmedu dve grupe, bez razlike u ostalim merenim
fizioloskim parametrima. Iako je frekvenca disanja bila znacajno visa nultog dana kod HAT

u odnosu na LAT telad, frekvenca disanja kod ove grupe nije presla gornju fizioloSku
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granicu odredenu za novorodenu telad (Silva i sar. 2016). HAT sezona nije uticala na TM
merenu po rodenju, Sto je u skladu sa rezultatima Monteiro i saradnika (2016). Medutim,
Tao 1 saradnici (2012a) su zabelezili nizu TM po rodenju kod teladi poreklom i od krava i
od junica izloZzenim toplotnom stresu tokom kasnog graviditeta, u odnosu na kontrolnu
grupu. Broucek i saradnici (2009) su zabeleZelili tendenciju smanjenja srednjeg dnevnog
telesnog prirasta kod teladi rodene u letnjem periodu. U tom smislu veoma je bitno naglasiti
vezu telesne mase i duzine graviditeta (Tao 1 sar. 2011) prisutnu u navedenim
istrazivanjima, gde je zabeleZeno skracenje duzine graviditeta kod krava izlozZenih
toplotnom stresu (Tao 1 sar. 2012a). Takode je poznato da toplotni stres uti¢e na placentu u
smislu smanjenja njene mase i funkcionalnosti, $to smanjuje oksigenaciju i ishranu fetusa,
usporava njegov rast (Tao i1 sar. 2012a), te, konacno, izaziva smanjenje TM. U naSem
ogledu, odsustvo znacajnog smanjenja TM kod HAT teladi je verovatno posledica
optimalne duzine trajanja graviditeta HAT majki, kao i diskontinuiranosti u izloZenosti
majki toplotnom stresu.

Vrednosti rektalne temperature su bitan pokazatelj termalnog statusa organizma
jedinke, narocito ako znamo da je njen porast od samo 1°C dovoljan da smanji proizvodne
kapacitete goveda (Kadzere i sar. 2002). U nasem ogledu nije zabelezena znacajna razlika
izmedu LAT i HAT grupe teladi u vrednostima rektalne temperature po rodenju, uprkos
prisustvu znacajnih razlika u rektalnim temperaturama izmedu LAT i HAT majki. Ovakvi
rezultati se mogu objasniti ¢injenicom da su periodi kada su vrednosti THI bile nize od 72
omogucili fetalnim termoregulatornim mehanizmima da kompenzuju akumulaciju toplote u
periodima kada su vrednosti THI bile viSe od 72. Dalje, iako se telesna temperatura fetusa
povecava zajedno sa maj¢inom, njen stepen povecanja je mnogo sporiji, Sto se ponovo
dovodi u vezu sa smanjenjem protoka krvi u uteroplacentarnom krvotoku pod uticajem
toplotnog stresa (Tao i Dahl, 2013), a §to mozZe predstavljati jedan od mehanizama zaStite
fetusa od naglog porasta temperature. Navedeni mehanizmi mogu biti delom odgovorni
zaSto po rodenju nije zabelezena znacajna razlika u frekvenci sréanog rada izmedu HAT i1
LAT grupe teladi.

Sedmog dana neonatalnog zivota zabelezene su znaajno nize vrednosti TM,

znacajno vise vrednosti rektalne temperature i znacajno niza frekvenca sréanog rada kod
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HAT u odnosu na LAT telad. Obzirom da su THI vrednosti tokom prvih 7 dana
postanatalnog zivota HAT teladi bile priblizno jednake ili vece od 72 tokom 24-satnog
perioda, moze se zakljuciti da u takvim uslovima okoline, termoregulatorni mehanizmi
teladi nisu uspeli da nadvladaju akumulaciju metabolicke toplote i toplote okoline. Singh i
Newton (1978) su takode zabelezili smanjenje frekvence sr¢anog rada kod teladi starosti 2-
3 meseca nakon povecanja ambijentalne temperature od 18°C do 40,5°C 1 relativne
vlaznosti od 50%. Zabelezeno smanjenje frekvence sréanog rada moZze se objasniti
smanjenjom aktivno$¢u organizma koje se deSava tokom letnje sezone u cilju smanjenog
generisanja toplote (Kadzere i sar. 2002). Takode, priroda toplotnog stresa zabelezenog
tokom nasSeg ogleda, gde i pored njegove diskontinuiranosti nisu zabelezeni previsoki
skokovi u vrednosti THI, Zivotinje nisu nikada bile izloZzene naglim toplo-hladnim
temperaturnim prelazima za koje je poznato da izazivaju povisenu frekvencu sré¢anog rada
(Bianca, 1959). Elektrohemijska reakcija krvi je sedmog dana nakon rodenja bila znacajno
viSa kod HAT nego kod LAT teladi, kao Sto je to bio slu¢aj i nultog dana. Ovakav rezultat
je verovatno posledica smanjene koncentracije ugljene kiseline, koja se javlja u slu¢ajevima
hiperventilacije (Benjamin, 1981). Naime ubrzana frekvenca disanja, koja se obi¢no desava
u uslovima toplotnog stresa, dovodi do respiratorne alkaloze zbog smanjenja koncentracije
ugljene kiseline u krvi (Kadzere i sar. 2002), Sto konacno dovodi do povecanja pH
vrednosti u krvi HAT teladi. Pretpostavili smo i da homeostatski mehanizmi teladi, koji su
odgovorni za odrzavanje pH krvi, nisu u potpunosti zreli do 7. dana zZivota kod HAT teladi.
Nasi rezultati su pokazali da HAT kolostrum ima znafajno nize koncentracije
nutritivnih i imunskih parametara, $to je u skladu sa rezultatima Lough i saradnika (1990),
koji su utvrdili i da toplotni stres uzrokuje smanjenje protoka krvi u mle¢noj zlezdi, a time
utiCe 1 na kvalitet kolostruma. Naime, znaju¢i da je perfuzija tkiva mlecne Zlezde od
kljuénog znacaja za proizvodnju mleka, kao i da je tokom perioda zasuSenja izrazito
metabolicki aktivna, svako smanjenje protoka krvi ¢e ugroziti ne samo rast mlec¢ne zlezde,
nego i odvijanje predstojece laktacije (Tao i Dahl, 2013). Takode je dokazano je da toplotni
stres kod goveda smanjuje efekat prolaktina na mlec¢nu zlezdu dovodeé¢i time do

oslabljenog razvoja mlecne zlezde u predstojecoj laktaciji. Dalje, izmenjen efekat
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prolaktina, indukovan varijabilnim fotoperiodom, moze da utice na razvoj mlecne zlezde
tokom perioda zasusenja (Dahl, 2008).

Znacajno niza koncentrcija IgG u HAT kolostrumu, u odnosu na LAT, oc¢ekivano je
dovela do znacajno niZe koncentracije IgG u krvi HAT teladi tokom prve nedelje zivota.
Naime, usled nepropustljivosti maj¢ine placente za antitela, pasivni imunitet teleta u
potpunosti zavisi od unosa imunoglobulina putem kolostruma (Kirovski, 2015). Prema
Strong i saradnicima (2015), izloZzenost gravidnih majki, odnosno fetusa, prenatalnom
toplotnom stresu menja urodenu imunsku funkciju teladi. Upravo nasi rezultati ukazuju na
kompromitovan imuntet teladi i majki tokom letnje sezone, §to moze predstavljati opasnost
za sveukupnu imunsku funkciju novorodene teladi.

Znacajno nize koncentracije proteina i albumina po rodenju u krvi HAT teladi mogu
ukazivati na oslabljenu akumulacija proteina u fetusu, kao Sto je dokazano kod ov¢ijih
fetusa kod kojih je hipertermija majke uzrokovala povecanje oksidacije aminokiselina (AA)
u perifernim tkivima fetusa i smanjenje transporta AA putem placente (Tao i Dahl, 2013). S
obzirom da sadrzaj albumina zavisi od funkcionalnog stanja, odnosno sazrevanja jetrinog
tkiva, jer je jetra predominantno mesto za njihovu sintezu (Steinhardt i Thielscher, 2000),
nasi rezultati takode mogu ukazivati na smanjenu sintezu albumina u jetri in utero tokom
HAT sezone. Ideja o oslabljenom metabolizmu jetre kod HAT teladi je podrzana znacajno
viSom koncentracijom bilirubina kod HAT teladi, koji je jedan od najvaznijih pokazatelja
postnatalnog oStecenja jetre (Pearson i sar. 1995). Uprkos tome, koncentracija uree u krvi
nije pokazivala znaCajne razlike izmedu HAT i LAT teladi. Smanjenje koncentracije
ukupnih proteina i albumina kod HAT teladi nastavljeno je do 7. dana Zivota i zajedno sa
smanjenjem koncentracije cirkuliSuéeg IGF-I, ukazalo je na prolongiranu oslabljenost
metabolizma proteina kod HAT teladi.

Das i saradnici (2016) su ukazali da toplotni stres indukuje oksidativni stres tokom
letnje sezone kod farmskih zivotinja, uzrokujuéi proizvodnju ROS koji mogu da naskode
organizmu na nivou tkiva i ¢elija. Nasi rezultati pokazaju znacajno viSu GSH-Px aktivnost
po rodenju kod HAT teladi, $to je u skladu sa rezultatima Chigerwe i saradnika (2013), a
Sto ukazuje na to da HAT sezona pojacava oksidativni stres koji je ve¢ izazvanam aktom

rodenja.
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Poznato je da toplotni stres uti¢e ne samo na metabolicki status mlec¢nih krava, vec¢ i
na metabolicki status njihove novorodene teladi (Monteiro i sar. 2016). Tao 1 Dahl (2013)
su naveli da su novorodena telad poreklom od majki izloZenih toplotnom stresu, kao i telad
od rashladivanih majki, u krvi imala sli¢ne koncentracije insulina pre unosa kolostruma,
dok su koncentracije merene dan nakon rodenja i nakon unosa kolostruma bile znacajno
viSe kod prve grupe teladi. Ovi rezultati su u skladu sa naSim rezultatima, koji su pokazali
da se koncentracija insulina u krvi po rodenju nije znacajno razlikovala izmedu HAT i LAT
teladi, ali da je nakon ingestije kolostruma naglo porasla kod HAT teladi kod kojih je, 1, 2.
1 7. dana, bila znacajno viSe nego kod LAT teladi, a $to je u skladu i sa rezultatima Tao i
saradnika (2012b). Naime, oni su objasnili da znacajno visa koncentracija insulina kod
teladi poreklom od majki izloZenih toplotnom stresu, u poredenju sa majkama
rashladivanim pomoc¢u prskalica i ventilatora, moze biti posledica povecanog lucenja
insulina iz pankreasa, ili oslabljenog klirensa insulina.

HAT grupa teladi je imala nize koncentracije IGF-I po rodenju, ali razlika nije bila
znacajna, Sto je suprotno rezultatima dobijenim od strane Guo i saradnika (2016), koji su po
rodenju zabelezili znacajno niZe koncentracije IGF-I kod teladi izloZene toplotnom stresu, u
poredenju sa grupom teladi koja nije bila izlozena toplotnom stresu. Medutim, nakon unosa
kolostruma, 1, 2. i 3. dana postnatalnog Zivota, zabeleZzene su znacajno nize koncentracije
IGF-I kod HAT nego LAT teladi. SniZena koncentracija IGF-I se o¢ekuje kod teladi odmah
nakon rodenja ukoliko se nalaze u stanju NEB-a, kada koncentracija IGF-I zavisi od
koncentracije insulina u krvi (Kirovski, 2015). Moguce objasnjenje za znacajno snizenje
IGF-I u krvi HAT teladi nakon unosa kolostruma, je prisustvo znacajno nizih koncentracija
IGF-I u prvom i drugom kolostrumu. lako kolostralni IGF-I ne uti¢e zna¢ajno na nivo IGF-
I u sistemskoj cirkulaciji, unos kolostruma ¢e povisiti koncentraciju IGF-I u krvnoj plazmi i
IGF-I ekspresiju kod novorodene teladi (Heinrichs i sar. 1994), kao posledica povecanog
unosa nutrijenata. Niske koncentracije IGF-I kod HAT teladi, u odnosu na LAT telad,
verovatno su dovele do niZeg dnevnog prirasta teladi tokom njihovog postnatalnog Zivota,
obzirom da postnatalni rast i razvoj pod uticajem ovog faktora rasta (Breier i sar. 2000).

Najistaknutiji odgovor zivotinje na stresne uslove jeste aktivacija hipotalamo-

pituitarno-adrenalne osovine i posledi¢no povisenje koncentracije kortizola (Smith i Vale,
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2006). Toplotni stres, a narocito akutni, izaziva isti odgovor navedene osovine i lucenje
kortizola (Pereira i sar. 2008). Koncentracije kortizola u krvi novorodene teladi fizioloski
su visoke u trenutku rodenja, sa trendom opadanja u prvoj nedelji zivota (Pereira i sar.
2008; Kirovski, 2015). U krvi HAT teladi, svakog dana postnatalnog zivota zabelezene su
viSe koncentracije kotrizola u odnosu na LAT telad, dok su znacajno viSe koncentracije
zabeleZene 0. 1 7. dana, §to je u skladu sa rezultatima dobijenim ogledom na prasadima
(Machado-Neto i sar. 1987). Uprkos tome, neki autori su zabelezili snizenje koncentracije
kortizola kod teladi poreklom od majki izloZenih toplotnom stresu. Christison i Johnson
(1972) su zabelezili nagli porast koncentracije kortizola u uslovima akutnog umerenog
toplotnog stresa ve¢ 20 minuta po izlaganju, dok u slucaju blagog hroni¢nog toplotnog
stresa interesantan je blazi porast i vracanje u okvire normalnih vrednosti nakon 1-2 dana,
kada se vrednosti i dalje smanjuju uprkos i daljoj prisutnosti toplotnog stresa. Kao Sto
navode Tao 1 Dahl (2013), uloga kortizola kod novorodene teladi je dvostruka. Fizioloske
koncentracije kortizola koje su povisene tokom kratkog vremenskog perioda, kao u slucaju
akutnog stresa izazvanog rodenjem, su korisni za dugorocno zdravlje novorodencadi.
Medutim, prolongirano ili ponovljeno izlaganje poviSenim koncentracijama kortizola, moze
negativno uticati na zdravlje teladi (Kirovski, 2015).

Osim glukokortikoida i kateholamina, u procese termoregulacije ukljuceni su i
tireoidni hormoni (Roland i sar. 2016), a upravo pik kortizola tokom teljenja je zasluzan za
stimulaciju sazrevanja tireoidne osovine (Kirovski, 2015). Porast koncentracije tireoidnih
hormona (T3 1 T4) je veoma izrazen u prvim satima zivota, a sa ciljem povecanja toplote u
organizmu teleta tokom ranog neonatalnog perioda (Peric i sar. 2013; Kirovski, 2015). Nasi
rezultati pokazuju da su koncentracije T3 i T4 kod HAT teladi znacajno niZze u odnosu na
LAT telad, $to ukazuje na potrebu za snizenjem metabolicke aktivnosti kod teladi izloZene
toplotnom stresu (Kadzere i sar. 2002). Roland i saradnici (2016) ukazuju na snizavanje
koncentracija T3 1 T4 u uslovima visokih temperatura vazduha, kao i njithovo povisenje u
uslovima niskih temperatura vazduha. Takode je zabelezeno sniZzavanje koncentracije
tireoidnih hormona u uslovima toplotnog stresa kod razli¢itih rasa goveda (Pereira 1 sar.
2008), ¢ime je jasna njihova uloga u procesima aklimatizacije i snizavanja metabolicke

stope u uslovima toplotnog stresa.
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HAT grupa teladi imala je znacajno viSe koncentracije leptina, u poredenju sa LAT
grupom. Obzirom da su glukokortikosterodi jedan od vaznih faktora u regulaciji lu¢enja
leptina, postoji moguénost da su poviSeni nivoi kortizola izmereni u naSem ogledu
odgovorrni za znacajno viSe koncentracije leptina kod HAT teladi. PoviSene koncentracije
leptina kod postnatalne jagnjadi smanjuju zastupljenost proteina odgovornog za
termogenezu, posredstvom metaboli¢kih procesa u smedem masnom tkivu, odnosno UCP1
(“uncoupling protein 17). Stoga, znacajno vise koncentracije leptina po rodenju kod HAT
teladi mogu predstavljati jedan od regulatornih mehanizama kojim se ostvaruje smanjeno
generisanje metabolicke toplote tokom HAT sezone (Mostyn i sar. 2001). Na osnovu
dosadasnjih saznanja, ovo su prvi rezultati u naucnoj literaturi u kojima se prikazuju
koncentracije leptina kod teladi koje vode poreklo od majki izloZzenih toplotnom stresu
tokom kasnog graviditeta. Obzirom da leptin reguliSe mnoge fizioloSke funkcije, kao §to su
pubertet i reprodukcija (Messinis 1 Milingos, 1999), dalja ispitivanja bi trebalo sprovoditi sa
ciljem procene uticaja leptina na telad uzgajanu u razli¢itim sezonama.

Prema naSim rezultatima, insulinski odgovor tokom IVGTT kod HAT teladi bio je
znacajno pojacan, obzirom da su sve vrednosti parametara insulinske kinetike bile zna¢ajno
viSe kod ove grupe teladi, u odnosu na LAT telad. Oc¢ekivalo bi se da takav insulinski
odgovor tokom IVGTT dovodi do znacajno bolje periferne utilizaciji glukoze. Ipak, razlika
u parametrima kinetike glukoze nije bilo, osim u sluc¢aju Pikgiukoza 1 AUCqlukoza, koje su bile
znacajno nize kod HAT teladi, u odnosu na LAT telad. Znacajno nize RQUCKI vrednosti
kod HAT grupe teladi takode ukazuju na insulinsku rezistenciju perifernih tkiva. U skladu
sa nasim rezultatima, Tao i Dahl (2013) zabelezili su da su telad od majki izloZenih
toplotnom stresu tokom perioda zasuzenja, imala izraZzeniji insulinski odgovor nakon
ingestije kolostruma u prvim danima zivota, u poredenju sa grupom teladi od majki koje su
bile izlozene metodama rashladivanja. U istrazivanju Tao i saradnika (2014), suprotno
nasim rezultatima, telad porekom od majki izloZenih toplotnom stresu su imala slican
insulinski odgovor na IVGTT, u poredenju sa teladima poreklom od majki koje nisu bile
izlozene toplotnom stresu. Moguce objasnjenje ovakvih odstupanja moze biti u tome Sto
pankreas u razli¢itim fazama graviditeta ispoljava drugacije odgovore u skladu sa svojom

razvijenoS¢u. Takode, metabolicki testovi u razli¢itim studijama izvodeni su tokom
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razli¢itih vremenskih perioda nakon rodenja, ukazujuéi da razlika u postnatalnom uzrastu
teleta moze biti razlog zapazenih varijacija u funkciji pankreasa i odgovoru tkiva na insulin.
Do danas, pojacani insulinski odgovor na toplotni stres nije u potpunosti razjasnjen, a
prema Li i saradnicima (2004), moze nastati zbog njegove klju¢ne uloge u sazrevanju i
aktiviranju “heat shock” proteina.

U naSem ogledu, sezona visokih tempertura vazduha znaajno je uticala na
koncentraciju minerala u krvi teladi, osim na koncentraciju K (od makroelemenata), i
koncentracije Fe 1 Cu (od mikroelemenata). Po rodenju, koncentracije Mg bile su znacajno
viSe, dok su koncentracije Ca, Pi, Na, Mn, Se i Co bile zna¢ajno nize u krvi HAT grupi
teladi, u odnosu na LAT grupu. Hostetler i saradnici (2003) su pokazali da je mineralni
status novorodene teladi odraz mineralnog statusa njihovih majki tokom graviditeta, usled
transfera minerala preko placente u fetus. Ukoliko navedeno uzmemo u obzir, moze se
pretpostaviti da je izmenjeni mineralni status novorodencadi tokom HAT sezone posledica
izmenjenog mineralnog statusa majki izlozenih toplotnom stresu (Kume i sar. 1998).

Analize krvnih seruma majki odmah nakon porodaja, pokazale su da je mineralni
status krvi LAT 1 HAT majki takode bio razli¢it. Konentracije vecine ispitivanih makro- i
mikroelemenata kod teladi i majki pratile su sli¢an obrazac, u smislu da znacajno nize
koncentracije nekih minerala u krvnom serumu HAT majki, u odnosu na LAT majke, bile
su takode znacajno nize u krvnom serumu HAT teladi, u odnosu na LAT telad. Medutim,
zabeleZeni su izuzeci u koncentracijama nekih minerala izmedu majki i teladi, o cemu ¢e
biti diskutovano kasnije. Nakon unosa kolostruma pa do sedmog dana postnatalnog Zivota,
koncentracije minerala su se razli¢ito menjale, ukazuju¢i na to da je unos kolostruma
razli¢ito uticao na koncentracije razli¢itih minerala kod teladi. Naime, na$i rezultati su
pokazali znacajne razlike u koncentracijama skoro svim makro- i mikroelementima izmedu
HAT 1 LAT kolostruma. Ovakva pojava je verovatno rezultat izmenjenog mineralnog
statusa majki tokom HAT sezone (Mazzullo i sar. 2014).

lako literatura koja se odnosi na uticaj sezone na mineralni sastav kolostruma nije
brojna, nasi rezultati mogu se porediti sa rezultatima istrazivanja Toharmat i Kume (1997)
za minerale koje su analizirali (Ca, Pi, Mg, Fe, Zn). Mineralni sastav kolostruma uticao je

na mineralni status postkolostralne teladi, iako mnogi autori isti¢u da ne treba vrsiti
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generalizaciju u sluc¢aju svih minerala (Pavlata i sar. 2004). Mi pretpostavljamo da je
izmenjen mineralni status krvi postkolostralne HAT teladi dodatno pogorSan loSim
kvalitetom kolostruma HAT majki. Zaista, koncentracije Ca, Na, K, Fe, Mn, Se i Co bile su
bile i dalje znacajno nize prvog dana kod HAT teladi ¢ak i posle unosa kolostruma dva puta
dnevno.

Vrednosti koncentracija Mg u krvnom serumu na dan rodenja i prvog dana
postnatalnog Zivota, odrazavaju pre fetalne nego ekstrauterine vrednosti Mg. Koliko nam je
poznato, ne postoje literaturni podaci koji se odnose na fetalne koncentracije Mg u slucaju
teladi mle¢nih rasa goveda. Istrazivanja na ovcama su pokazala sli¢nost ili blago poviSene
koncentracije Mg u odnosu na majcine, te da se one odrzavaju relativno nezvisno od
majéinih koncentracija (Mellor i Matheson, 1977; Barlet i sar. 1979). Stavise, pretpostavlja
se da je mehanizam koji reguliSe koncentracije Mg u plazmi fetusa nezavisan od
koncentracija Mg kod majki (Barri i sar. 1990). Rezultati nakon analiza krvnog seruma
majki pokazali su znacajno vise koncentracije Mg u odnosu na telad. U nasem ogledu, na
dan porodaja, koncentracije Mg u krvnom serumu HAT majki bile su znacajno vise, u
odnosu na LAT majke, §to moZe ukazivati da ovaj mehanizam nije mogao da zasti fetus od
poviSenih koncentracija Mg u krvi majki. Znacajno viSe koncentracije Mg u krvi HAT
teladi 0, 1.1 7. dana, u odnosu na LAT telad, mogu se dovesti u vezu sa toplotnim stresom.
Naime, hormoni koji mogu uticati na cirkuliSu¢e vrednosti Mg jesu kateholamini, obzirom
da izazivaju izlazak Mg kroz plazma membranu razli¢itih tipova ¢elija (Romani, 2011).
Kod prezivara, nivoi kateholamina su poviseni u uslovima toplotnog stresa (Farooq 1 sar.
2010). Drugi faktori takode mogu biti ukljuceni, naro€ito oni koju moduliSu renalnu
reapsorpciju Mg. lako je koncentracija Mg u bila niza u HAT kolostrumu, u odnosu na
kolostrume LAT majki, koncentracije Mg koje su bile vise u krvi HAT teladi tokom prve
nedelje Zivota, ukazuju da su ucestali porasti nivoa Mg (verovatno izazvani toplotnim
stresom) tokom prvih sedam dana postnatalnog Zivota bili mnogo ja¢i u odnosu na unos
kolostruma sa smanjenom koncentracijom Mg. Takode bi trebalo istaknuti da je tokom
HAT sezone transfer Mg u kolostrum bio znacajno smanjen, ako uzmemo u obzir znacajno
poviSene koncentracije Mg u krvi HAT teladi, i znacajno sniZzene koncentracije Mg u HAT

kolostrumu, u odnosu na LAT grupu teladi i LAT kolostrum. Nasi rezultati kolostralnih
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koncentracija Mg poreklom od HAT krava, u skladu su sa rezultatima dobijenim od strane
Toharmat i Kume (1997).

Hipokalcemija kod gravidnih ovaca nije uticala na koncentracije Ca u plazmi
njihovih fetusa (Care i sar. 1980), Sto je u suprotnosti sa nasim rezultatima po kojima
znacajno snizene koncentracije Ca kod HAT majki i teladi, u odnosu na LAT majke i telad
na dan teljenja jasno ukazuje da su uslovi toplotnog stresa uticali na metabolizam Ca. U
obzir treba uzeti i to da se nakon rodenja nivoi Ca i Mg reguliSu negativnom povratnom
spregom (Brown i MacLeod, 2001), obzirom da se oba takmice za intestinalnu resorpciju i
renalnu reapsorpciju (Hardwick 1 sar. 1991). Zbog toga je ocekivano da su viSe
koncentracije Mg u serumu HAT teladi udruzene sa nizom koncentracijom Ca u svim
ispitivanim danima. Nas$i rezultati se blago razlikuju od rezultata Kume i saradnika (1998),
koji su kod teladi poreklom od majki izloZenih toplotnom stresu zabelezili sniZenje nivoa
Ca u krvi, ali bez statisticke znacajnosti. Moguce je da je ovakvo neslaganje sa naSim
rezultatima nastalo usled razli¢itih raspona ambijentalnih temperatura tokom sezona, kao i
usled razlicite starosti teladi koje smo koristili u naSem ogledu.

Nasi rezultati su pokazali nize vrednosti Pi u krvnom serumu HAT teladi, u odnosu
na LAT grupu, dok su znacajnosti bile prisutne na dan rodenja i sedmog dana postnatalnog
zivota. Obzirom da koncentracije Ca u krvnom serumu HAT i LAT majki nisu bile
znacajno razli¢ite na dan porodaja, nize vrednosti Pi u krvnom serumu HAT teladi mogu
biti posledica smanjenog transfera Pi u kolostrum, obzirom da je prvi, drugi i tre¢i HAT
kolostrumom imao nize vrednosti Pi, u odnosu na LAT kolostrum. Zbog pojacanog
insulinskog odgovora kod teladi poreklom od majki izloZenih toplotnom stresu (Monteiro i
sar. 2016), moze se pretpostaviti da su poviSene koncentracije insulina izazvale nagli
prelazak Pi iz ekstracelularni u intracelularni prostor (Beede i Collier, 1986).

Interesantno je da su prekolostralna HAT telad imala znacajno nize koncentracije
Na, ali ne i koncentracije K u krvi, u odnosu na LAT telad. Poznato je da u uslovima
toplotnog stresa krave gube Na i K putem koze, pljuvacke i1 urina (Kume i sar. 1998; Beede
i Collier, 1986). Ekskrecija Na putem urina je dramati¢no poviSena u uslovima toplotnog
stresa jer je udruzena sa urinarnom ekskrecijom HCOs;, pojacanom usled acido-baznog

disbalansa (Sanchez i sar. 1994). Prema iztrazivanju West (2003), u sezoni visokih
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temperatura vazduha, povecava se urinarna ekskrecija Na, ali i renalno ocuvanje K. Zbog
toga se moze pretpostaviti da je u krvi gravidnih krava u uslovima toplotnog stresa vise
izrazen deficit Na nego K. Medutim neocekivano, odmah nakon porodaja, HAT majke su
imale znacajno vise koncentracije Na i K u krvi, u odnosu na LAT majke, dok su u krvi
HAT teladi zabelezene znacajno niZe koncentracije Na i K, u odnosu na LAT telad. Razlog
ovakvih rezultata moze biti smanjen transport Na u fetus pod uticajem toplotnog stresa.
Takode, prvi HAT kolostrum imao je zna¢ajno nize koncentracije Na i K, u odnosu na prvi
LAT kolostrum, $to ukazuje na smanjen transport Na i K u kolostrum u uslovima toplotnog
stresa. Sli¢ne rezultate su zabelezili Kume i saradnici (1998), ali samo u slucaju krava, dok
su njihovi rezultati statusa Na i K u krvi teladi bili u suprotnosti sa nasim. Naime, tokom
letnjeg perioda, Kume i saradnici (1998) su ustanovili poviSene koncentracije Na i K kod
peripartalnih krava i njihove teladi, ali ovu pojavu nisu objasnili. Nasi rezultati su pokazali
deficit Na i K u HAT kolostrumu, ukazujuéi na to da je transfer K u kolostrum smanjen
tokom HAT sezone, pored znacajno viSe koncentracije Na i K u krvnom serumu HAT
majki, u odnosu na LAT majke. Znacajno nize koncentracije Na u krvi HAT teladi 1, 2, 3. 1
7. dana, u odnosu na LAT telad, a znac¢ajno niZe koncentracije K u krvi HAT teladi samo 1.
1 2. dana postnatalnog Zivota, mogu biti znak razli¢itih mehanizama eksrecije Na i K.
Dodatni gubitak Na putem urina u sezoni visokih temperatura vazduha, verovatno doprinosi
ukupnom gubitku Na koji je mnogo visi kod HAT teladi, u odnosu na LAT telad. Takode,
nize koncentracije K u krvi HAT teladi prvog i drugog dana, verovatno su kombinacija
smanjene koncentracije K nastale gubicima putem znoja u uslovima toplotnog stresa, i
unosa kolostruma sa smanjenom koncentracijom K. Ipak, urinarni gubitak K kod teladi je
zna¢ajno nizi nego urinarni gubitak Na u uslovima toplotnog stresa. Dodatno se moze
pretpostaviti da gubitak K putem znoja nije kvantitativno vazan za ukupnu koncentraciju K
u krvi, §to moze biti razlog zaSto HAT telad imaju znacajno niZe koncentracije K samo u
pojedinim ispitivanim danima. Thwaites i Moore (1989) su zapazili da telad rodena tokom
leta imaju znacajno viSu stopu znojenja u prvoj nedelji starosti, kao i brZze povecanje stope
znojenja u starosti 1-6 nedelja, u poredenju sa teladima rodenim tokom zime.

Koncentracije Mn, Se i Co u krvi HAT teladi, u odnosu na koncentracije istih kod

LAT teladi, bile su znacajno nize tokom celog perioda ispitivanja, ukazujuéi na to da
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mehanizam povezan sa toplotnim stresom smanjuje koncentracije ovih elemenata kako
tokom intrauterinog, tako i tokom ekstrauterinog perioda. Obzirom da snadbevanje fetusa
ovim esencijalnim mikroelementima u potpunosti zavisi od placente (Abdelrahman i
Kincaid, 1993; Hidiroglou, 1981), intrauterino smanjenje koncentracija ovih elemenata
moze biti posledica smanjenja njihove koncentracije u krvi majki u uslovima toplotnog
stresa. U skladu sa tim, analize krvnih seruma majki pokazale su znaajno niZe
koncentracije Mn i Co, kao i numericki nize koncentracije Se, kod HAT majki, u odnosu na
LAT majke. Dodatno, smanjenje uteroplacentarnog protoka krvi u uslovima toplotnog
stresa (Tao 1 Dahl, 2013), moglo je doprineti smanjenom snadbevanju fetusa mineralima.
Prema Hidiroglou (1980), deficit Mn u ishrani majki moze uticati na koriS¢enje drugih
minerala od strane fetusa i moZe interferisati sa drugim mineralima, §to vodi zaklju¢ku da
fetalni defiticit Mn, pored smanjenog snadbevanja putem majke, moZze biti rezultat
izmenjenog metabolizma drugih minerala. Niza koncentracija Mg u kolostrumu HAT
majki, u odnosu na LAT majke (sa zna¢ajnoSc¢u prisutnom u tre¢em kolostrumu), ukazuje
da koncentracije Mn kod postkolostralne teladi generalno ne slede sadrzaj Mn u
kolostrumu, verovatno zbog dugoro¢ne posledice izraZzenog smanjenja koncentracije Mn na
rodenju.

Znacajno nize koncentracije Se na rodenju kod HAT teladi verovatno su rezultat
promenjenih regulatornih mehanizama na fetalnom nivou, obzirom da su majke deficitarne
u selenu sposobne da obezbede dovoljne koncentracije Se za fetus (Mehdi i Dufrasne,
2016; Hefnawy i Tortora-Pérez, 2010). Zbog uloge Se u aktivaciji tireoidnih hormona
(Mehdi i1 Dufrasne, 2016), kao i dobro poznatog termogenog efekta tireoidnih hormona
(Silva, 2003), znacajno smanjenje koncentracije Se moze nastati iz potrebe za smanjenjem
proizvodnje toplote u uslovima toplotnog stresa. Naime, telad izloZena toplotnom stresu
prenatalno i postnatalno, imaju znacajno niZe koncentracije tireoidnih hormona u krvi
(Kirovski, 2015). Smanjanje koncentracije Se moZze znacajno kompromitovati
antioksidativnhu sposobnost, obzirom da su koncentracije Se u pozitivnoj korelaciji sa
aktivnosti GSH-Px (Ullrey, 1987) i da je Se njen sastavni dio (Zarczynska i sar. 2013).

Sadrzaj Se u kolostrumu HAT majki, u odnosu na LAT majke, bio je zna¢ajno nizi samo u
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primarnom kolostrumu. Ipak, kao §to je ve¢ dokazano (Enjalbert i sar. 1999), transfer preko
placente je mnogo efektivniji nego preko mleka.

Znacajno nize koncentracije Co u krvi HAT teladi, i znacajno viSe koncentracije Co
u HAT kolostrumu nesumnjivo su odraz smanjenih koncentracija Co u fetusu, nezavisno od
majéinih koncentracija Co, §to je nastavljeno tokom postnatalnog perioda. Cak i posle
unosa HAT kolostruma sa znafajno viSim koncentracijama Co, u odnosu na LAT
kolostrum, koncentracije Co u krvi HAT teladi bile su i dalje nize nego kod LAT teladi.
Halpin i Caple (1982) su zabelezili znacajno povecanje koncentracije vitamina B, u krvnoj
plazmi jagnjadi nakon unosa kolostruma, uprkos ¢injenici da su koncentracije vitamina By,
u plazmi fetusa bile nize za 50% u odnosu na maj¢ine. Ukoliko uzmemo u obzir da su
rezerve vitamina B, u jetri mladih Zivotinja niske (NRC, 2001), kao i to da su HAT telad
imala znacajno nize koncentracije Co tokom ispitivanog perioda, moze se pretpostaviti da
su HAT telad rodena sa mnogo niZim rezervama vitamina B, nego LAT telad, tako da je
kobalt iz kolostruma, iako znac¢ajno visi, utroSen na popunjavanje ovih rezervi.

Koncentracije Cu u krvnom serumu teladi odmah nakon rodenja nisu pokazale
znacajne razlike izmedu grupa, uprkos dva do tri puta viSim koncentracijama Cu u HAT
nego LAT kolostrumu. Obzirom da je priblizno 90% Cu vezano za ceruloplazmin (Lopez-
Avila 1 sar. 2006), moze se pretpostaviti da su znacajno viSe vrednosti Cu u HAT
kolostrumu posledica poviSenja koncentracije ceruloplazmina u krvi majki tokom HAT
sezone, kao Sto je zabeleZzeno kod teladi izlozene toplotnom stresu (Orr i sar. 1990).
Rezultati dobijeni analizom krvnog seruma majki odmah posle porodaja pokazuju
viSestruko povecanje koncentracije Cu kod HAT, u odnosu na LAT majke. Nasi rezultati su
pokazali znafajno niZe koncentracije Cu u krvnom serumu HAT teladi 3. i 7. dana
postnatalnog Zivota, u odnosu na LAT telad, Sto je u suprotnosti sa trendom porasta
koncentracije Cu zabelezene kod teladi drzane u termoneutralnim uslovima tokom prvih
mesec dana postnatalnog zivota (Muehlenbein i sar. 2001). Zbog toga se moZze pretpostaviti
da je status Cu u krvi HAT teladi pogorSan u sezoni visokih temperatura vazduha.

lako kolostrum krava moZze akumulirati znacajne koli¢ine Zn (Kume i Tanabe,
1993), koncentracije Zn u prvom i drugom HAT kolostrumu su bile zna¢ajno nize nego u

LAT kolostrumu. Bilo bi opravdano zakljuciti da je smanjena koncentarcija Zn u krvi majki
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odgovoran za smanjene koncentracije u uzorcima HAT kolostruma, i da je dodatno
iskomplikovan slabim transferom Zn iz krvi u kolostrum. Ipak, koncentracije Zn u krvi
HAT teladi po rodenju, koje su slicne koncentracijama Zn u krvi LAT teladi, mogu
ukazivati na intrauterinu akumulaciju Zn, koja je uobicajena kod teladi (Pavlata i sar.
2004). Medutim, znacajno nize koncentracije Zn u krvnom serumu HAT teladi 7. dana
postnatalnog zivota, u odnosu na LAT telad, ukazuju na opadajuéi trend koncentracije Zn 1
mogucu iscrpljenost rezervi Zn u uslovima toplotnog stresa.

Koncentracije Fe kod novorodencadi trebalo bi uvek analizirati u kombinaciji sa
hematoloskim parametrima crvene krvne loze (Mazzullo i sar. 2014). Sezona 1 uzrast imale
su znacajan uticaj na koncentracije Fe, obzirom da su “F” vrednosti pokazale znacajnu
razliku (P=0,06 i P =0,09, pojedinacno). HAT grupa teladi je imala nize vrednosti Fe u
krvi, u odnosu na LAT grupu, dok je znaajnost bila prisutna prvog dana postnatalnog
zivota. Trend smanjivanja vrednosti Fe je zebelezen kod obe grupe teladi od trenutka
rodenja do sedmog dana Zzivota. Obzirom da kolostrum i mleko krava nisu bogati sa Fe
(NRC, 2001), mlade zivotinje su podlozne anemiji u odnosu na odrasle (Mohri i sar. 2010).
U fizioloskim uslovima, rezerve Fe u jetri teleta su dovoljne da nadoknade niske koli¢ine
Fe u kolostrumu i mleku i sprece pojavu izraZzene anemije tokom perioda ishrane mlekom
(NRC, 2001). Medutim, poznato je da telad hranjena isklju¢ivo mlekom obi¢no razviju
anemiju usled deficita Fe (Lindt i Blum, 1994). Obzirom da naSi rezultati nisu pokazali
znacajne razlike u koncentraciji Fe u krvi izmedu HAT i LAT majki, nize koncentracije Fe
kod HAT teladi verovatno su povezane sa nizim vrednostima Fe u HAT kolostrumu, u
odnosu na LAT kolostrum (sa zna¢ajnoscu u treCem kolostrumu). Srednje vrednosti RBC,
hemoglobina, MCH i MCHC kod HAT teladi u oba ispitivana perioda (prvi i sedmi dan
postnatalnog zivota) bile su znacajno nize nego prosecne referentne vrednosti za telad
uzrasta jednu nedelju (Jezek i sar. 2006), dok su vrednosti MCHC merene na dan rodenja
bile nize od referentnih vrednosti. Kume i saradnici (1998) su zabelezili sli¢ne rezultate
vezane za hematokrit, hemoglobin i Fe kod teladi poreklom od majki izloZenih toplotnom
stresu.

Omran i saradnici (2011) su kod teladi izlozene toplotnom stresu zabelezili sniZzenje

vrednosti RBC, hemoglobina i hematokrita za 20%. Vrednosti crvenih krvnih zrnaca i
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hematoloskih indikatora u nasem ogledu, ukazuju da telad poreklom od majki izloZenih
toplotnom stresu mogu razviti anemiju tokom ranog postnatalnog Zivota. Veoma je vazno
naglasiti da su koncentracije trombocita u oba ispitivana perioda bile znafajno viSe
(dvostruko vise sedmog dana), dok su vrednosti MPV bile znac¢ajno nize u krvi HAT teladi,
u odnosu na LAT telad. Na osnovu ovakvih rezultata mozemo pretpostaviti da su faktori
vezani za toplotni stres mogli izazvati promenu u strukturi trombocita, provocirajuci
kostanu srz da proizvodi viSe trombocita. Tako visoke koncentracije trombocita mogu biti
veoma opasne za postnatalni razvoj teladi obzirom da je kod novorodene holstajn teladi
zabelezeno da trombociti imaju nisku intravaskularnu aktivnost s ciljem obezbedivanja
pravilne perfuzije tkiva i organa, a sve u svrhu podrSke brzeg razvoja teladi (Kutafina,
2016).

Sezona je takode uticala na broj belih krvnih ¢elija i diferencijalnu krvnu sliku. Broj
1 procenat eozinofila bili su znacajno visi po rodenju u krvi HAT teladi u odnosu na LAT
telad, $to moze biti odraz eozinofilnog odgovora krava nakon moguce parazitske infestacije
(Mazzullo 1 sar. 2014) prenesene na tele putem placente. Spomenuti autori su zabelezili
porast broja eozinofila kod krava izlozenih najtoplijem period godine. Smanjenje broja 1
procenta neutrofila po rodenju i sedmog dana u krvi HAT teladi, suprotno je poviSenom
broju neutrofila u krvi teladi bizona, zabelezenim u uslovima izrazitog toplotnog stresa
(Omran 1 sar. 2011). Ovakvo smanjenje moze se objasniti ¢injenicom da tokom ranog
neonatalnog perioda, naro€ito u danu rodenja, organizam teladi jo§ uvek nije bio stimulisan
kolostralnim 1 maj¢inim bakterijama. Ipak, postoje navodi da porast telesne temperature
prisutan kod krava i teladi izlozenih toplotnom stresu (Kadzere i sar. 2002), otezava
invadiranje organizma bakterijama (Hulbert i Moisa, 2016), pa se stoga moze pretpostaviti
da je sniZzenje broja i procenta neutrofila sedmog dana rezultat smanjene stimulacije
neutrofila izazvane visokom telesnom temperaturom. Obzirom da je broj leukocita u vezi sa
nivoima kortizola, normalno poviSenim tokom teljenja (Benesi i sar. 2012), opravdano je
zakljuciti da visi nivoi kortizola kod Zivotinja izloZenim toplotnom stresu (Silanikove,

2000) mogli izazvati takvu razliku u beloj krvnoj slici.
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8.

ZAKLJUCCI

Na osnovu rezultata istrazivanja sprovedenih u doktorskoj disertaciji, mogu se

izvesti slede¢i zakljucci:

1)

2)

3)

4)

)

6)

Kod teladi poreklom od majki izlozenih toplotnom stresu tokom kasnog graviditeta
vec¢ina fizioloskih parametara odredenih neposredno nakon rodenja nije bila znacajno
promenjena, ukazujuéi na moguénost da su fetalni homeostatski mehanizmi uglavnom
bili u moguénosti da se izbore sa umerenim toplotnim stresom diskontinuiranog
karaktera.

Sastav i kvalitet kolostruma krava koje su bile izlozene toplotnom stresu tokom kasnog
graviditeta bio je znac¢ajno promenjen u smislu smanjenja koncentracije najznacajnijih
hemijskih komponenti, Sto je, zajedno sa toplotnim diskomfortom teladi izazvalo
slabljenje fizioloSkih, metabolickih i endokrinih performansi kod sedmodnevne teladi.
Znacajno smanjen sadrzaj IgG utvrden u kolostrumu krava majki koje su tokom
visokog graviditeta bile izloZzene toplotnom stresu, kao i znaajno manja koncentracija
IgG u krvi njihove teladi ukazuje na kompromitovan imunski status novorodene teladi u
uslovima toplotnog stresa.

Tokom prvih sedam dana neonatalnog zivota vrednosti koncentracija osnovnih
biohemijskih parametara i hormona krvi kod teladi poreklom od majki koje su tokom
visokog graviditeta bile izlozene tolotnom stresu su se ve¢inom znacajno razlikovale u
odnosu na telad poreklom od majki koje tokom graviditeta nisu bila izloZena toplotnom
stresu, ukazujuéi da toplotni stres svoje negativne efekte nastavlja i nakon rodenja,
tokom prve nedelje Zivota.

Kod teladi poreklom od majki izlozenih toplotnom stresu tokom kasnog graviditeta
utvrden je pojacan insulinski odgovor i smanjena insulinska osetljivost perifernih tkiva
kod teladi izloZenih toplotnom stresu in utero i tokom prvih sedam dana postnatalnog
perioda.

Mineralni status teladi poreklom od majki izlozenih toplotnom stresu bio je

kompromitovan tokom prvih sedam dana postnatalnog Zivota ukazujuéi na
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7)

8)

nemogucénost homeostatskih mehanizama da se odupru toplotnom stresu tokom
graviditeta ali i ranog postnatalnog Zivota teladi

Mineralni sastav kolostruma je znacajno promenjen u uslovima kada su krave tokom
visokog graviditeta bile izlozene toplotnom stresu

U podruc¢ju umereno kontinentalne klime tokom sezone visokih spoljasnjih temperatura
postoji opravdana opasnost negativhog uticaja toplotnog stresa na adaptivne

sposobnosti novorodene teladi.
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u Kopenhagenu, u okviru projekta finasiranog od strane Evropske Komisije “Capacity
Building of BiH in European Research and Technology Development Programmes and
Initiatives (RTDPI)”. U okviru Tempus "ONE HEALTH” projekta, jula 2017 godine,
boravila je na Fakultetu veterinarske medicine u Milanu u trajanju od mesec dana, gde je u
savremenim laboratorijama, generalno primenjivanim u polju Javnog zdravlja/
Jedinstvenog zdravlja, stekla znanje 1 veStine rada u polju molekularne- i
imunodijagnostike.

Decembra 2015. godine polozila je strucni ispit za doktora veterinarske medicine, te
je vlasnik i Licence za obavljanje veterinarske delatnosti.

106



Mpunar 1.

WMajaBa o ayTopcTay

MeTnueaHn-8 JynujaHa Tpwitkoamh

Opoj yovca  14MB

Wajaeryjem
Aa e AnKTopcks QMSSRTaumMia nog HAacnoeom

(apelFRLR. DAPAMETADPA HIHOIOWKDT TrTYen somepoiese reiain nopekaosd 0 MajEn

HALGEENHE T THOM CTPESY TUKOM HACHOT TPEBIITTETAL

+  [EEYNTAT COoNCTEAHOT MOTREEWBRWRON pEgs,

* A8 NpednoHeHa JMCEpTaUwnE ¥ UeNMHW HA ¥ ASNoBMMA HUja GHNa Apsoromeds
38 goGujgthe OUNo HOjE OUNNOME NpeMa cTYOMCEMK NpOTPamMuME ApYrax
EMGCOKULLKLIGHAK YCTEHOES,

* A3 CY PEIYNTHTH KOPSKTHO HEBSAEHN W

* A3 HHCEM EPLUMGYNa ay TOPCKa NpEaEs W KDPUCT D WMHTENSKT A=Y I.‘.:EOjHH'_J APYreX
FAuE,

MNoTnue AoKTopaHas
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Mpunor Z,

MajaEa 0 HCTOBETHOCTH WITAMNAHE M ENEKTPOHCKE
BEp3Wje AOKTOPCKOr paga

Mte 1 Mpeanme ayTopa Jynuiadg Tondsoeh
Bpoj ynuea 1419

CryorjcrM nporpam JosTopoke AKanemeke cTyav]e

Hacnoe pana CopehARam.e napamerapn GHIEONGMIEOr CTaTyen noudpolieHE  TEmaTH
LUPEELIGH B0 MA] R T3A0HCHEY Ty 1o CTTHECY TOROH Eicnu I'naIaTeT™

Mexrap Mpodch. op Oadviena Kupascea
MomueaHl JynujaHa Tpudkosnh

waaEmeyiaM 03 j& LTAMMNEHS BEpaWja mer AOKTORCKOr PEAE WCTOBSTHE &naKTPOHCHD)
BEPEWM  KOjy CaM npegacna sa objEErbwBAkE HA  MopTany  [uUrMTansor
pPanoadTopHjyma YuneepanTeta y Beorpany.

[o3EorbaEar 08 ce DOJaER MOjM AUHHK NOJAaUn BESEHN 38 Aofujae ananen chor IBaHkA
AGKTORE HaYRa, ka0 LTO CY MME 4 NPSIHME, FOAWHE 1 MBCTD POREHRS M AATYM onfpaHe
paaa.

DBl NMWYHH NoAaW MOry CE Qfj@ENTd Ha  MPEMHAM  CTREHAUSME  GHIWTRAHS
AMEnMoTAKE, ¥ BASKTPOHCKIM KETanory M y myGnukauMjama YaueepinTeTa y Becrpany.

MoTnMce noKTopaHaa
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Mpunor 3,

Wzjasa o kopuwhersy

Clanawfy|an YHHBSPEUTETGHY OklnuoTery -CBETO2ap Mapkopuh® ga ¥ Ourarandn
PENGINTOPHIYM YHuBapanTeTa ¥ Beorpagy ymece mojy ADKTORCKY AWCERTAUM]Y nog
HACMOBOM,

Oapeljusame uapameTaps PRIECIIMEDT craTyen uoropolene Teasau ITOTHEBLICNT 07 3] KH
FRIEEHEY TONA ILOY CTPECY TOROM o CHer CPABHAHTETR

koja ja Moje ayToporko qeno.

AucepTalmjy ce canm npuncavma NPENENNA can ¥ enerTpoHEKoM HopMaTy NarogHom
38 TPAHO ApxBENDE e,

Majy aorTopoiy ANCERTAUMY NoXparaHy ¥ JUriTanHm PENDEATOPMjYM YHUBEpIUTETE ¥
Becrpany mory na KOPMETS  CEW KOM NOWTYj)y oqpegbe Cagmmane ¥ oaalpatom Tuny

NAUEHUE KpeaTHBHe aajeaHuus (Craative Commpong) aa Ky CaM G2 oOny-uning.
1. AyTopeTen
2. AyTOpCTED - HEKOMEpUKHjanHo
@A}rmpmn — HeKkoMepuMlanyg = Bex npepage
4. AYTOPCTED — HEKOMEPLMjAMHY — ASNNTH N3 UCTHM YEMoBHMS
S. AyTopoTes — Bes npepage
8, AYTOPSTED = ASMWTH Nog MoTUw Yoo Brma

(Monums ga JROKYHMTE Al iBAnyY an Wweer NOHYTIBHAX NWLEHLW, KpaTas onue
MUUEHUM Q3T j& Ha RonefuHm auera),

MNomnue gokTopanga
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