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insulin resistance in rheumatism and after calving. This m
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significantly higher intensity in early lactation. When it cones
relation with the NEFA values, there is a similarity, so in

period of dried and in the lactation period the RQUICKI ing
correlated negatively with the NEFA values. The higher valu
the RQUICKI index in the period of driedness means a gre
decrease in its value and greater resistance to the weight

body. The higher the concentration of insulin in the period be
calving, the lower its value in the period after calving. In cc
with higher glycemia in riches, there is a more intensgirtke in

glucose levels in the period after calving. A higher NEFA ve
in rinsing means lower value in the period after calving, as we
a lower intensity of the rise in blood metabolites. It has also

established that the cows more sensitivenguilin in the period o
dried (higher RQUIC value) will have a higher NEFA increas
the period of early lactation. The PP valuek an insulin
resistance factor can be determined by multiple regression
composition of which includes other factakinsulin resistance
Thus, the PP value of one of the factors significantly depend
the PP and "delta” valued the remaining three factors of insul
resistance. The effect of AP valuesas not statistically
significant in the determination ofPPvaluesof the factor of
insulin resistance. When cows are classified on the basis ¢
RQUICKI index value, those with the highest value decling
this index (above 75 percentiles) and other less resistant cow
not receive a statistically sidigant difference in the value ¢
metabolic parameters. However, if the classification was base
the glucose, NEFA, and insulin values, the most resilient ¢
with those with the most pronounced drop in insulin and glu
and the greatest increase NEFA would receive significan
differences in the metabolic adaptation of cows characterize
increased levels of BHB, bilirubin, AST , ALP, GGT and P, ¢
reduced cholesterol, triglyceride, total protein and albumin le
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1.UvOD

Peripartalni periodd buhvat a tri nedel je pre i tri nedel j
fazu u produktivnom g¢givotu krava, obzirom da
promene. Ove promene mogu da imaju kljal ni ut
ekonomi | nost [ rentabil nost proizvodnj e. Pre
| aktacije iziskuje inzpare krdvan pa j& e bdndse na ruepojavib,o | 1 |
incidenca oboljenja kod krava (broj novoobolelih krava od neke bolest n a pvene pedodu.

Upravo zato epoznavanje metabolil ki h, e n d ckéjeg senol o gk

odvigjuu peri partalnom periodu u oUwkumperigartalnogk r av a

perioda, dolazi do promena u aktivnosti skovoish U ertjanizma dd i se odgovar aj
preraspodel om hranljivih materij a, obezbedil e
primarno je obezbedit:i snabdevanje fetusa, t ]
materija, dok potrebenak e i maj u s e k Upradoaz ovag razlaga peaferna tkiva
( mi gi [ n dkoriste memje glukoze, dok geocesi lipolize i katabolizma proteina u njima
i ntenziviraju. Uporedo sa ovim promenama, m €

vigestruko povelava u pabopal kal ndkm i puems O d us.e
povelanja protoka krvi, potrognje Kkiseoni ka i
prilagodi zbog naglih promena u sastavu prisutnih slobodnih masnih kisekma #oje su

prisutne u ovom periodu. Iz ovograzlgga f unkci onal no stanje jetre
adaptaciju organizma u peripartalnom periodu
hranljivih materija i njihovo usmeravanka ml e |din @vpme gldpenasi pad koncentracije

i nsulina nekoli ko dana pred parutpnwils desetakndpn@a g o v o
laktacije’ Nedostatak nsul i nd i pakr @li @ h o mdeo megdves delovanjepr oc e

pokr el e prbcese ko g sumroni od onih koji se odvijju u periodu oko teljenja i ranoj

laktaciji. Insulin je antilipd i t i | ki [ antiikneaa ogreali ajhnor molng g ut e
regulaciji apetita.l nsul i nsku rezistenci | msulkaana glkkoze tj.i ge s
smanjena funkcij et a | el i j a insWimréspoesivenas#il{ ssmaniena, osetljivost
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glukoze na insulin (enginsulin sensitivity. Rezistencija na insulin u peripartalnom periodu je
neophodna d&i vime, kao organ u konupotreba glukoze nije zavisna od insulina, dobilo

dovoljno hranljivih materija i energije za za|

12



2. PREGLED LITERATURE

Fenomen insulinske rezistencije najnaal e | ¢
glukozu j e sni gen, dok j e klirens glukoze veli
prepartain> Tokom | aktacije mlelna glezda krava vr i
za glukozu, koja 1 ma tri Zatsai geamleu kkavee ntOva c
naleni u masnom tkivu kod krava u kasnoj | ak
|l aktaci | e. PobulLivanje insulin senzitivnih re

menja se sa pr ogr ensgoperiodd.sakotjeaargoyor insilihai na glukozw §

redukovan, senzitivnost perifernog tkiva na i
i nsulina u sredini | akt & @argd mavedenogetnkovana jeia z a s
senzitivnost tkivan a i n®ouljien,nadteno u jednoj studi-j i gde

euglikemijski modef.
2.1.Insulini njegove fiziologke uloge u metabol i zmu

Po strukturi, insulin je polipeptid sastavljen od arAkigelinskog niza povezanog
disulfidnimvezama. Sekrecifjelipsului hangegeahs™daim o
Insulin predstavlja centralrthiormon koji je prisutan u svim adaptacionim procesitozom
metabol il kog stresa u peripartalnom periodu Kk:

St i mul at oinsulinalsu:|gkikozaa galaktoza, ksilitol, gliceraldehidi, mnoge

aminokiseline, masne kiseline, natrijum, kalcijum, gastrointestinalni hormoni (glukagon,

pankreasni peptidi, sekretin i hol eci stokinin
sugesi ju insulina ukljuluju telesnu kondiciju,
simpati | ka aktivnost (adrenergil ki hor moni ),
znalajno utilu na lulenje insulina u peripart.

13



Insuind el uj e takoulgamakpoglpekjuzra-ak $ted alh ep apteir]
tkiva®l nsulin prevashodno pospeguje ulazak u 1Iel

translokaciju proteina za transportUTg)Ukoze

l nsul in uti| e na dal ju sudbi nu gl ukoze unut
glukokinaze koji fosf doislifiage (GI6PR 0oz Nau oglay k ma
glukoze iz lelije. I1nsulizne piovred avaj akalvnop
glikogenadepoa glukoze. Na aktivnost glikogen fosfarila i ma supr i HDanasj ul e «

se smatra da se inhibitorni efekat insulina na proces glukoneogeneze u jetri prvenstveno odvija
indirektim putem, smanjenjem sp@ bnosti gl ukagona da sti mul
fosfoenolpiruvat karboksikinazé Aktivnost insulina je usmerenpre svegana periferna tkiva.
Obzirom da u jetru pregivara dospeva veoma m.
insulinanametbol i zam gl ukoze u jetri pregivara je o
g i v o''? Jeraanije insulin senzitivan organ (u odnosu na transport glukigrese na
povrgini hepatocita dominantno nal aawisnha ddLUT 2
prisustva insulina u cirkulaciji. Da bi se odredio uticaj insulina na metabolizam glukoze u
organi zmu jedinke, mora se uzet.i u obzir i ko
koncentracija gotovo trenutno menja sa promenom koramjetrglukoze koju izaziva insulin.

Dakle, uticaj insulina na vrednost glikemije je zavisna od inaudih i od antiinsulinskih

hormona.

U eksperimentima Ko i su sprovedemio pe@ dacamaul apaime
sintezu glukoze za samo 15 podtlzrok ove pojavg e gt o se u usl ovima hip
kompenzatorna sekrecija glukagona, koji deluje tako da intenzivira proces glukoneogeneze i na
taj nalinkeomirjguava fgil 2i dY Akgoki sne ghiamo glaimee mi | a
p ov el anceatracifaoglukagona u krvi prevenira kontrolisanim parenteralnim davanjem
glukoze i insulina, sinteza glukoze i dalje je umanjena samo za oko 15 posto. Smanjena sinteza
glukoze u ovom slulaju moge da bude peasledic
glukoneogenez¥. Razlog za ou pojavumo g e bi t i i shrana ¢givotinja,
koj i zadovol javaju samo potrebe za odrganje ¢
znatno nigem bazalnom ni v o u ibitoinirefekatt’ Istavremena, a k v i m
sa procesom glikogeneze, insulin stimulige gl

gli kolitilkih enzima fosfofruktokinaze i piru

14



piruvata i laktatd’Kodpr e gi vara insulinj®tiomal ioge agliil leamae:
pregivari imaju vrlo sl abu 'bkestdowogeszina gtkiuk ok i n
jetre pregivara, h e kogwza daljussadainuiglokaZéheksekinaasieh o d n u
nespecifilan enzim koj.i ima U oOosnovVvi ni gi afi
sa glukokinazom® Iz tog razloggg e u opti malnim fiziologkim us|
pregivara mal.i

I nsulin primarno utile na ekstrahepatilna i
olakgava ulazak glukoze u lelije | stiumul i ge
energetske rezerve organizfidd masnom t ki vu izaksglukozeru agipocitep e g u j
prekotransportnih molekula GLUTXOvde se glukoza oksidige do
koristi za esterifikaciju slobodnih maid kiselina tokom lipogeneZ8.U adipocitima insulin
intenzivira sintebezbelgj]eceredarzake Z»Haonji |
aktivnost enzima lipoprotein lipazé.l nsul in ima suprimirajuli ef

smanjuje nivo cAMP i inhibira aktivhost enzima protein kinaze A i hormon senzitivhe

lipaze®**#Insulinnat aj nalin dovodi do bodréhmmasni kiselinaa k o n
ukrvi?Ovojetao Le dokazano "PK&koddpmpe@igyiaraa ai nsul in

stimulige sintezu masnih kiselina. Gl asawsum i pr e
sirietna | buterna kiselina. I nsulin ima iden
masnom tkivu kod &% h edamal iilnsgilv ot isntjiamul i §e

triglicerida, a inhibira ketogeneztf"** Slobodne mase kiseline dospele u jetru se reesterifikuju

sa glicerol3-fosfatom koji je produkt direktne oksidacije glukoze stimulisane insulinom
(heksozomonofosfatni gant ), Pl sa glicerolon
enzimom glicerolfosfak i na z o m. M e-Cod tsintetisan wa mitehondtijama u reakciji

koju katalizuje piruvat dehidrogenaza transportuje se u citoplazmu i potom pretvara u-malonil
CoA uz pomol -CeArkarihoksiazeaQva proces je stimulisan od strane insulina i

predst avl j a ladlipoigenéze whepatbcitifid. i n i

Anti ketogeni efekat i nsul i na unjmatakao kodr egi v
monogasﬁvmtihjd.“ﬁﬁvhoj@ anti ketogeno delovanje 1insu
favorizovanj em | i pogeneze i i nhi biranjem |ipoliz
ketonskih tela od strane perifernih tkiva, S

prekursora zaistezu ketonskih tela u jetft. Direktan antiketogeni efekansulin ostvaruje tako

15



gto u jetri smanjuje aktivnb@RT-l pnzamaokafavai
afinitet za malondCoA. Osnovna uloga CRT  u j et r i je da regulige
dugih lanaca iz citoplazme u mitohondrieleg podl egu procesu &esteri/

Il nsul i n sti mul lagtdCoA katboksilazgkaji tkatakznje sintezar maloriCoA,

inhibitora CPF gt o predstavl ja dodkofimse sirdetisani dcetit o g e n i
CoAusmeava u pravcu | i pogeneze. Pregivar.i kori s
mast i . Oksidacijom glukoze u heks glceroosfafof os f a
koj i SuUu neophodni za sintezu masnpestiviktralgie | i na

jetra k od pregivara ul estvuju svega sa 8 %
predstavljaju primarno mesto sinteze masti. Mobilisane neesterifikovne masne kiseline iz telesnih

depoa predstavljaju primarni izvor za sintezu mastiujet pr & gi var a.

2.2 Definicija i mehanizam nastanka insulinske rezistencije

I nsulinska rezistencija predstavlja stanje
b i se ostvario normalan fiziologki odgovor, p
moge prevazil.i egzogfOom aplhnkagdj e misiewmaswil i in
slul ajevima kada je u pitanju prereceptorska
rezistencije dolazi usl ed smanjene sinteze i/
i nsulina neile doviesetinsukeknsbogoodtagbvamai To

lokalizovane na receptorskom i postreceptorskom nivou. Insulinska rezistej a s e mo ¢
definisatik ao st anje u kome Atrenutna koncentraci,]j

odgovor odinmomal hodi prouzrokovana putem s m:
efekta (smanjen insulinski odgovor ), kao i po
postigla polovina maksimalnog efekta (smanjena insulinska senzitivnost) ili kombinacj&aba

nal (slikeal)®

Naime, smanjena insulinska senzitivnosslovljena je smanjenim brojem receptora ili

smanjenjem njihovog afiniteta za insuliSmanjenje insulinskog odgovora prate promene na

postr eceptorskom nivou, k a djainsulirzsleog aignala, marnevapk e u
sekundarnih glasnika i translokacije GLUT molekul na membr ananm&lzci | j ni
prakti | nih razl oga, oba fenomena i emo nazi v .
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insulinskim odgovorom. U nekoliko radova zastupeno j e mi gl jenje da
rezistencija doprinosi povelanju lipolize, gl
kkava u stanj éNgtedsmjovsuglowkhze.tanovi gta, pod
girem smislu pbdnpaukeyaj wks$eul uj u: 1) smanj e
odgovioerl i a na akutnu aplikaciju glukoze i 3)

tkivima.’

Bioloski efekat insulina

Mlaks efekat

(1=3

Moks efebt \ f & oL
- i Konc. insulina
Slika 1: Dva tipa insulinske rezistencije
2.3 Faktori k oj irezistangijd u na i nsulinsku

Umerena insulinska rezistencija tokom graviditeta je ustanovljena kod velikgg bro
sisara?®?**°Ut v r jealaje metabolizam glukoze kod gravidnih ovaca pod slabijim uticajem
insulina u odnosu na negravidne ovce. Smanjena konzumacie lfrastriktivna ishrana)
doprinosi razvoju insulinske rezistencije i uzrokuje gubitak u telesnoj masi plotkinja bez ikakvih
posl edica po masu pl oda. Upravo ovo, omogul av
r a | uomena energetskog statusa majkinhibitorno delovanje insulina na lipolizu je manje
izrageno kod gravidnih u .fdoredlgmviditaia, issainskae gr a v
rezistencij aj eanoiget alko m el gedatz@ hsulirmvisanUrtetabolizaann o
glukoze u invitro uslovima bio smanjen u uzorcima masnog tkiva ovaca u laktaciji u odnosu na
ovce loje se nisu muzl&
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Ishrana- Masno tkivo moge da bude refraktarnij
nego u postpartalnom periodu. Mnogidovi na ovu temu su potulid da stepen insulinske
rezistencije moge bi tnégo U poktpartalnom eérioduiKao rezultate p ar t «
ovog istragivanja i drugi h posredni h dokaza d
zasugenja ima vel i kmaogsuudsdwme umastmeanjjenoarbrwk a,
smanjenju telesne kondicije tokom perioda rat
tiazolidona (analoga koriglenih u tretmanu t
modulaciju insulinske rezisncije u masnom tkivu u antepartalnom periodu. Aplikacija
tiazolidona(TZD)i mal a j e tendenciju smanjenja NEFA i p
periodu 7 dana pre dperioda 7 dana posle teljerfaAplikacijacija TZD nije uticala na
kori gt enjng u) ggl ukoze od strane perifernih tki
poboljganje energetskog statusa, S masnpgpriech st ep
kod tretiranih kravd>Bez obzira ¢gto | e mod wh faenacpuskimi nsul i
pristupom intrigantna, to je dovelo do Il ogilk
utilu na stepen insulinske rezistencije. Toko
pogledu energije tokom pedoa z a s ungoevnoj aj epopr i v u kU wezi gaetimi ku p.
postoj i saglasnost velikog broja istrazivala
meri da uzajamno deluje sa stepenom osetljivosti perifernih tkiva na insulin tokom kasnog

prepartalnog period¥.

Dabi se izbegle drastilne promene u metahb
priprema ¢givotinja posebni m mer angetskogshiansa, n e . U
maksi malno wsmospoveveavmaterije (SM) epenpno s | edn
uvolLenjem u obrok manjih kol iHdjna senelgar,i dtsd or
laktacije®**Kr ave sa nigim vrednostima vigih masnih
dve nedelje gestacionog perioda imaju manju inciderecyi v a g ni jtiah np &ds tmearab ol

por emeikaj s.e uzme u obzir da povelan unos hra

vriednost. NEFA u cirkulaciji, povezanost bol j
zdravstvenog statusa i performartsii s e mogl a podrazumevat.i. Vi
pokazala da se planiranjem i shrane, narolito

mo g e s ma nipsulinske rezistenpije intakaticati na interakciju izmedju NEFA i apetita
krava u prepartalnom periodu. Krayeéoje su imale slabiji apetit u antepartalnom periodu,
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generalno zbog pojalanog unosa suve materije
i male vele postpartalne koncefKmaakdejsetokbhE FA u
cel og perioda zasugenja konzumirale 80 % od
koncentraciju NEFA postpartalno ni g u k o n c e nnsutina antepartaing ilboljkunos e i

suve materije obroka pravanakage du kdnnumirale 16Q %roe L e n |
predvilenih potreba u “Krawe ppdvigiute testriktisnojdshranit o m p
tokom kasnog prepartalnog perioda su i.fhale bl

Kravek 0j e su u pamiocdd ezdsl3wWge&mnjoad i zralunatih po

koncentracije insulina i -beuUkpaeeandbkpanbgl pa
optereienja glukozom antepartal no, i velu ko
negpk r ave hranjene 75 % il | ak 2 Iste kréde hoadjené z r a | u
sa 128 % od potreba u energiji u periodu zas

negativnog bilansa energije tokduga dyadrsthgnar t al
ishrane?’l shrana sa 150 % od potreba u energiji to
pogorgavanja insulinske rezistencije sa pribl
koncentracije NEFA i BHBA u krvi i slabijegpatita tokom prvih 10 dana laktacffgOdgovor

NEFA tokom izvolenja testa optereienja glukoz
obrocima velie energetske vrednosti, gto upulu
peri oda z aava $epenjinsulinpke jezistencije u masnom tiv@vi ovi stavovi

podr gavaju stav da konzumiranje energet ski
promenama u metabolizmu krava, koje zauzvr at

suvematerg o broka i vigim koncentracijama NEFA u |

Hiperlipidemijai Tok om peri oda raned élaikifmcéepeoknnidyoy

na i ntravensku aplikaciju glukoze [ propi on
zasug®ingkea sni gavanje koncentracije insulina
prilagolavanj u, dugotrajno supri mirtenzienu sekr e
lipolizu. Pored togaglolazi i do intenzivnije mobilizacije masnih kiselina iz telesnie z er v i , gt
povel ava rizik Za poj avu di sl okacije sirig
por e mB8%P*ANaasnovuinvir o i stragi vanjdao gd od slej uddoi siazm

19



kratkotrajno izl aganje kul t ima&mulakvhovdalovgnie wa g e n o
povelanje se%%c% je insulina.

Dugotrajno izl aganje kulture tkiva povigen
sekretorne-ilsesddgmbniosdo nbirpliiacja (suficiferciiepKodnljody i s
dugotrajno h jeokoricdntmacije WEFA @ [kviniem glavnu ulogu za razvoj
funkcionalne dekompenzacije pankreasa kod dijabetesa .}iP*IOvaj mehanizamkoji je
utvrlLen Kkod jd\Verowhtno prisutgn a koo gogeda obzirom nato d@ v i gena
koncentracija NEFA u krvi poklapa sa padom insulinemije i sekretorne sposobnosti endokrinog
pankreasa tokom rane lakig. Sna nj e n ‘bdgbjyarpankreasa na int
glukozu jet a k aultev,r Len kod , kogtsoglade &l ekrav@orelenju s
gi votFPmjgamaaj na insulinska r e xia® tza koaotinjiranu mo § e
lipolizuiut i cat i nzikpza vaevbjpepjae t al ni h p o rTekom lkiafija z dr a
jasno je uolena meowiexgtammsit] @ nisupojnaske mnogobr
Poremeliaji zdravlja se modgd*®pPawiltténa jve diu mo
nastanka masne jetre i ketd28’°"*®*Zzapagena je i pojAvmvrcliesna jne

manja vednost indeksa za kvantitativnhu procenu insulinske senzitivnosti (Revised Quantitative

Insulin Sensitivity Check IndexRQUI CK1 ) , gto ukazuje na vellid S
kod ugojenih u odnosu na krave koje imaju optimalnu telesnu konffidtetpostavlja se da je

smanjen promet (klirens) glukoze krava u | akHt
smega (gitarica) tokom perioda zasugenj a, p o
(obi mna |l i pomobilizacija),kolsl ede ihkameaygemo g a
peripartalnom periodu 2 ) hromgbneajne hiperinsulinemije Kk
mehanizmom negativhe povratne sprege (dowmgul at i on) regulige e k
receptord. Dodavanje palmitinske kiseline u fizol o

adipocita pacova (in vitropokazalo jesmanjenje insulin zavisnog transporta gluk¥z&va

zapaganja nije bilo moguie obj as n skihireceptorm me nam
gto je wukazivalo na promene i g r ergckporskom pr eno
nivou® | ntralelijsko nakupljanje meluprowsikata r

do prekida normalnog pastt cept or skog gkoge signajaepen asekundamgibn | i n
gl asnidkoav,odgt do smanjenja translokacije GLUT 4

u skeletne migile. Il ntracelul arno nakupljanj
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smanjenje ekspresije GLUT 4 molekula nae mb r anama poprelnopruga:
perzistentan nalaz u ranom stadijumu smanjene tolerancije na glukozu kod" INeki
istragivali, na osnovu sprovedeni h istr-agivan
receptorskom nego na receptorskoimon.?”°2%3 Dakle, mehanizmkoji uzrokuju insulinsku

rezistanciju kod krava se verovatno mogu uporediti sa onim kod ljudi i pacova.

Genetski faktorit Raz |l i ke u ekspresiji GLUT 4 mol e
tolerancije na glukozu se pojavijuju kadd r a v e , ml ade | mr gave dece
di jabetesa, dosta ranije nego gto se ispolje
epigenet ski |l inioci, nezavisno od nalina g¢givo

razvou netolerancije na glukozd. Obzirom da kod ljudi postoji genetska predispozicija za

razvao,j insulinske rezistencij e, sumnja se da
rezistenciji sekundarna pojava L mshmovedamane Vv
visoku proizvodnju mleka. Ovim stavom hoi s e
krava ka nastanku oboljenj.o k u g aj i da § e munedptipd gnergetsis bilans e

(NEB) kod vi sokoml el ni h krava odrsehlreanniim nmasnu pda laic
rezultate®® Krave sa predispozicijom za visoku proizvodnju mleka izgleda da su u stanju da
dodatno wunete izvore energije usmere direktn
njihove telesne kondicije, dok krave koje ng@mpredispoziciju za visoku proizvodnju, koriste
energetske dodat k &%°dkaavebsa visokbml selgkcionim intleksBm za
proizvodnj u ml eshkhortelesne koadicijeany.BEC) w tokuiswihifaza laktacije u
porelenjuassaa nkirgaivma ms e | e kQvi nalazi sm dali podcel ks komeept

genetski determinisanog gubitka BCS kod rasa selekcionisanih na visoku proizvodnj§*ffleka

Brojne studije su otkrile rasne razlike u funkcionisanju somatotropne osovine krava uilaktacij

N a pri mer, sever noamer ikbrantracieoHomnona jrasta | spgkj a
koncentracijdGF-I, povezano sa Vvigim koncentracijama N
energije ka proizvodnji ml ek a, u ondzavsowd Nna ma
razlika u insulinf®** GH odgovori na izazove GH rilizing

Japansko c¢crnih u porelenju sa Holgtajn krava
veoma malim prinosom mleka,gtal iukiazuoplkomap eGH

nezavisno od energetskog stattsaOdsustvo razlike u bazalnim ili indukovanim GH
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koncentracijama mogl i bi biti ustanovl!l jeni u

genetskog porekl&’.

Niska koncentracija insulinasenzitivnost su drugi potencijalni nasledni mehanizmi za

genet ski usl ovl jene BCS gubitke. Ni ge postpar

poreklom od bikova sa visokim selekcionim ini
umerene herabilnosti (h2) za postpartalni insufhKk oncentracije insulina
krava s a visokim | aktacionim potencijalom u

potencijala, nezavisno od energetskog balansa i proizvodnje tokom trajanja ispifivanja.

Japanske Crne krave ispoljavale su mnogo vel e
insulina u odnosu na Hol gtajn k% Manjestepenit ok u
tolerancije na glukozu poslatravenskog glukoza tolerans testdGTT)su nedavno prim
kod krava Hol gtajn rase u |l aktaciij.i por ekl om
Zel anda, gto upuluje na prisutne razlike u i

konstitucfje givotinja

Inflamatorni odgovori | nf | amaci ja u peripartalnom per.

posteljice il:9 mastitisa moge nepovoljno del o
kolilinu konzumirane™hidahé ainatporkrmeei pr ddepsod i g
proinflamatornih citokina (TNFJ , interl eukin 1 i 6 ) iz | euk

potrognju energije koja se&ttivm@pistzai ma®ol ogk:
Inflamatorni procesi u organizmu mogu dat i | u i na | nPesio)i hegativna odagc
korelacija izmelLu insulin zavisnog prometa gl
(TNFFU) kod krava koj e®@iut okmanlie umajsetur ij epolur. el
proteina akutne faze (+AP) haptoglobin, serum ahifoi ceruloplazmin, dok smanjuju sintezu

negativni h proteina akutne faze (T AP) kao gto

apolipoproteini.”’®"® Ovaj kaskadni nizje poznat kao akutno fazna reakcija, i smatra se

protektivnim reakcijomd o mal i na n & Merfultamacionua i stovremen
nepogel jan efekat na peripartalni period kKr a
ceruloplazmina i serum amiloida u | et r i je od velikog znal aj

obnovu tkiva, a tezu dmagihgapolipdpaoteinankajirsyi neoplsodnnza transport

| ipida iz jetre, povelavajuli tfako rizik za d

22



l nsulin svoje dejstvo na nivou <ciljnih 1eli
Receptor zainsulip e transmembr anski heterotetramerni (
subjedinice)proteinski molekul (350 kDa)Ovaj receptor pripada superfamiliji membranskih
receptora koji poseduju kinaznu aktivndétl. ak o j e zapageno drmalan nsul i
metabol il ki ef ekat vezivanjem za Srazmerno n
receptor a; eng. spare receptors), nbviLenol pe¢

efekat insulin&®

Receptori za insulii Zastupljenst receptora za insulin zavisi od vrste tkiva. U jetri i

masnom tkivu, na Kkojima ovaj hor mon i ma pres
prekursorad ost i ge i 2000000phki et éepdos Fmsulinskog
el ijae oaddriglaersim redos|l edom: vezivanje mol ek

51 konformacione promene mol ekula gto dovodi
koja vragi a®l tAaift @S fosrfiolradiajci j a p o d sptoieihima, i nt er

supstratima receptora za insulin (IR®)1i fosforililaciju tih molekula,koji signal u delovanju

insulina usmeravaju uglavnom ka regulacijienéto | i | ki h p r B 2begsoee pajavd el i | &
se aktivira nizsekundarni h g ! a $Pn3 lemg, phasghatijlylinbsitio] 8,4,5 P

triphosphate), Koj i moge da aktivira il:i sup
t ki vi ma. Znal ajan efekat PI'P 3 u adipociti ma
GLUT 4 mol eku) akilz depaar belpil az #& Poreel mMdg, anu o
signalnog putai nsul in moge -ikedriijstkiit ipuit dirurgagul aci j i
Ssvojstven samo za insulin. On gtrane odceptorp ea f o s f

insulin®’ Paralelno prenosu signala ka narednim molekulima u signalnom putu, nakon vezivanja
insulina dolazi do internalizacije kompleksa ligamedeptor iz plazma membrane u citoplazmu.

U endozomima se odvija proces disocijacije i degradacije insulina, a motekeljptora se
defosforiligu i u odrelLenom pr oc &nRegulatprionov o
aktivnost. receptora su -treominokimazgk ofj ees fgaat o zoes,f oa li
serinu ili treoninu. Dokazano je da fosforilacijiceptora na brojnimsednr eoni n ost aci n

neke izoforme protein kinaze C (PKC), koje se aktiviraju pri akumulaciji lipida, posredstvom

povelanja koncentracije diacilglice®imdum (DAG)
negativnojregpkigenbhoreceptora u ciljnim el
spregek oj a podrazumeva promene u ekspresiji re
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regul ator a FOXO1 (eng. forkhead b o x o1) . I n

sops venog receptor a. Ovim mehanizmom insulin

signalnog sistem®®U regul aciji ekspresije i funkcije r
citokini, hranl jiviH p&3 9o | &ieegatiinadtiaatbng lektivanosta k t i v
receptora za insulift Fi zi | ka aktivnost, nasuprot t ome, i
funkciju®? Pored smanjenja bazalne i -igelluikjoaz oen dsotkirr
pankreasa, promene koje dovode do supresjdinz avi sni h metabol il ki h ef

insulinske rezistencije mogu da se odvijaju i na nivou perifernih tkiva. Prevashodno, alteracije na

receptorskom nivou su mogul i razl og za sman
insulinske sentii vnost. masnog tkiva. Sve vige se ist
nivou, tj. promene u signalnim putevima insulikao j i ul estvuju u njegovo
uzrok smanjenog Ilelijskog odgov8¥a na stimul a

2.4 Merenje insulinske rezistencije kod krava

Procena stepena insulinske eezienci j e | e v e o maoglozpredvidetij n a |
nastaj anj e energatskomenktabpliamu kaoij i hova tegina kod poj
Krave K 0j € n e maj u tivhostmpexrifgraim thiva maeimsulin (insulinska rezistencija) su
skl onij e nastanku masne jetr£a i ovdarkuvgei hs |puodl rag
uobi | ajen nal az r el aieiivsaolioemije iardepdttalng, kaoi vzonaa | @lj inlo
povel ancentk+adirjpksbbuterne kiseline i sl obod
postpartal no. MeLut i m, potegkolie u proceni [
laktaciji uin vivou s | ovi ma. Tumal enj e rezul tarezstentijest ov a
nije jednostavopo bzi rom da se vige od 80 % prometa gl
| aktacije odvija u insulii’bdeupoisaeabim jmetabgetk
i spitivanje funkel bpal e ekleadat stepenagosetijimostifperifernih
tkiva na insulin®® Zlatnim standardom za procenu insulinske rezistencije smatraju se takozvane
Akl ampini kei.

Hiperinsulinemijskii euglikemijski Klamp test (engHyperinsulinemic Euglycemic
Glucose Clamp tesHIEC) - se smatralatnim standardom za procenu ifisgke rezistencijeU

toku hiperglikemijskog kI ampa, koncentracija
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podegavajulid kolilinu parenteralno aplikovant
skrecije insulina i korigienja glukoze u peri/f
kvantitativno ispitivanja funkcionalne sps o bnek e i i jba ' @arédr cvamas xa

procenu osetljivosti perifernih tkiva (insulinska rezistencija) naulin, koristi se tehnika

hi perinsulinemijskog eugli kemijskog k1l ampa.
egzogenom aplikacijom insulina vragi se kontr
odrgavanj a gl i kemi j e na ubsagzoasltmovnh j anyau.r anar

koncentracija insulina i glukoze u krvi, nivo parenteralnog dodavanja glukoze se uzima kao mera

stepena insulinske rezistencij e, j er ona pre
perifernim tkivima:®*** Ovajmet od se i zmelu ostalog smatra
zahteva simultanu primenu glukoze i i nsulina

operateraPo konceptu testa, glukozklamp test koji se primenjuegk od gi vot i nj a | ¢

onom koji se pmenjuje u humanoj dijagnosticiN a k o n gl adovanj a, prekoc
konstant a hi perinsulinemija posti ge s e k o
pmol *kgET *minEYT). Infuzija 20% gl uklommenise pr |
glukoznog Klampa kod ¢gi voti nj a, zmatapgahposkinazagladafda dat n a
razli ku od | judi, gl odarii nemaj u stvarno fi zi
stanja gladovanja dovodi do znalajnog smanjen
jetri, a poboljgava se osdettlijmvmomefti zmiao |liongskui | m
glukoza i ni vo insulina u ppravaizdvih nazéogampotyelba p o s t

tehnike glukoznog Klamja kod glodara nije najpouzdanija i precizna kao kod ljudi. Glodari
imaju vrlo mali volumen krvi (oko2  ml kod mi gevoagir.anRr ema tmomgal,
uzorkovanja otegava postizanje i ri goroano pr
(pogotovo u odnosu na nivo insulina). Osim toga, glukbza mp j e veoma stresn
( | a ko seé izvailkod anestetizijomZb o g t o ga @§tteoh nsiuk eAfk | zaantpt evne z
pre svega skupe, oOVi testovi ni su nagl.i gir
eksperimentalne svrife.

Intravenski testovi tolerancije na gluke@I'T (glukoza toleranstest) i ITT(insulin
tolerans test)i Kod vi sokomlelnih krava, znatno | egle
koriste intravenski testovi tolerancije na glukozu (GTT) i testovi tolerancije na insulin (ITT), koji
seujednss matr aj u Asr e b11% ¥ osktoarm diazrvdoolmefinj a GTT spe
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rastvora glukoze odgovarajule koncentracije s
naglog porasta glikemije, gto je praleno poj

Nakon dostizaJa maksimalnih vrednosti (pika), koncentracije glukoze i insulina se postepeno

smanj uj u i na Kkraju stabilizuju na poletne
aktivihestijabpankreasa, i nsul inski odgjeraor na
osnovu vrednosti pi ka, povrgine ispod krive
potrebnog za dostizanje polovine vrednost.i p

karakteristike dinamike kretanja krive glukoze u GTT, procergajstepen osetljivosti na insulin
i/ili utilizacije glukoze u perifernim tkivimd®Tokom i zvolenja ovih testo

dinamika promene kaentracije NEFA u knvi®'®za razl i kda ebdi Bafiampez

prikupljeni u GTT testu nisu jedo st av n i za interpretaciiju. Tegk
stepen uklanjanja glukoze iz Kkrvi posl edi ca
produkcije. U ovakvim slulajevima se mol arni

odnos njihovih brzina uklanjanja smatra pouzdanijim indikatorom tolerancije na glukozu
(insulinske rezistencije), nego sama vrednost stepena uklanjanja glukoze' %2 Kii
Jedno od ogranilenja GTT testa | e @tenoije, ni j e
odnosno u kojoj meri stepen uklanjanja glukoze iz krvi oslikava senzitivnost tkiva na insulin, a u
kojojmerivel i | i nu i nsul®hskog odgovor a.

RQUICKI indeks (Revised Quantitative Insulin Sensitivity Check Indexpanas se
RQUICKI indekssmatra relevantnim parametrrom za procenu stepena insulinske rezistencije,
odnosno osetljivosti perifaih tkiva na insulin kod krav®Ov o j e matemati | ka f«c
koristi za ispitivanje homeostaze energetskog bilansa i objedinjuje ispitivangerikoacije
glukoze, insulina i NEFARQU I CKI I indeks se izralunava na o

minut testa) za koncentraciju glukoze (Gb), insulina (Ib) i neesterifikovanih masnih kiselina

(NEFAb) u krvi, RQUICK=1flogfglakozad)+g(imulin0e-log(NEFAO)]

U veterinarskoj medi ci ni ne postoje granilne
proizvodner e pr odukti vne kategorije goveda, kao gto
insulinske rezistencije u humanoj medicinit 8 g a , uopgteno s e uzi ma,
RQUI CKI indeksa ukazuju na velu insulinsku re

onda je osetljivost perifernih tkiva na insulin bolja.
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HOMA-IR (Homeostasis model assesm@ntiOMA je jednostavnanetoda za procenu

funkcije beta lelija pankreasa i stepena met a
glukoze i koncentracije insulinfd® Me L ut i m, val i dnost ovi h surog
glukoznim Klampo m ni su opsegno sprovedene kod ¢givoti

pretpostavku da su glukoza i insulin u krvi predstavljeni u bazalnom stabilnom stanju. Dakle,

surogat vredosti dobijene kod glodara ne mogu biti precizne kao i kod ljudi. To je vidljivo iz

korelacija izmelLu surogata i p r eom kod pacovd’e t | j i v
25Met abol i | ke pr omeperodukodkmvai part al nom

Peripartahi period predstavljaveomi&r i t i | nu fazu u produktivn
period karakkejrée gmog@u omenaei kKl jul ni uti caj n
ml eka, ekonomi| nost a samim tim i rentabil nos:
povelanje energetskih potreba. Cel okupan met a
MelLut i m, problem sugajtavigitda kravemngemoa@ad uUNOS
hr ane, us |l ed gatieag anergetski hilanNdgatieni eneegetski bilans se javlja
upravo zato gto je kolilina upotehaeOvahpojavage z nat

nar oil 2t g eknasg k&jeo sl selekcionisane na visoku proizvodnju mléka o0 gt o s u
krave -hol gt pphe rase. Kod njih je izuzetno na
odnosi na ostale potebe organizfifAU toku graviditeta dolazi do postepenog smanjenja unosa

hrane. Za svaku nedelju graviditeta uzimanje hrane opada za 1,53% (0,17kg), sve do tri nedelje
pre teljenja. Nova istragivanj a ukeanastayll@ai da s«
nakon teljenjd** Kao posledica negativnog energetskog bilansa, dolazi do generalizovane
mobilizacije mast:.i iz telesnih depoa wusled p

Telesne rezerve masti se koriste da se nadoknadi nastali energetski deficit u tom periodu.

Osnovne promene u metabolizmu ugljenih hidrata i masti u peripartalnom periodu su:
snigena koncentracija glikemije, povelanje g
perifernim tkivima, nor mal na il S nacilpeina upo
masni h depoa wuz povigenu koncentraciju neeste&e
upotrebu u perifernim tkivimaU osnovi svih ovih procesa su brojne endokrine adaptacije. To su

pre svega: povi gena Kk onc éeanobilzaciju ji glukokeogestzu),z o | a  (
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povi gena komeeatrastaa(koja omoguiuje povelan

ml el noj gl ez di [ dovodi do pada osetljivosti
nastaje zbog smanjenog unosa brani umanjene receptorske oset]l ]
IGF-I (zbog snigenog anabolil kog efekta hor mon

nj egovo,j povigenoj koncentraciji).

Ove metabolil ke promene omogul avapaukada gl
pl odu i ml el noj gl ezdi . U ovom periodu peri|
energije. Da bi zadovoljila por e be z a gl u krezerve rglikoggna Kao gosledica g i
povelanog met aboli sanj a mast i, lag triglieerida jUu s e
peripartalnom periodu raste koncentracija oksitocina i estradiola i drugih polnih horkogina
omoguluju ponovnu aktivaciju jajnika. Smanjen

hor mona rast e, uz p tenfikolaaim masnihkisetina nketona @ovopeudo n e e s

smanjenog apetita kod kra¥8&Sve ove met abol i | kljapodrskelgktacdi.ci j e n
Sve hranljive materije se usmeravaju ka ml el
proizvodnju laktozem!l el nog gel er a, koj i j e higroskopan,
ml ek a. Proces stvaranja ml el n-kigelinapiz lovi. 8asnea s e
ki seline wutilu na proizvodnju mlelne masti. |
povel ane koncentracije mlelne mast. (zbog pove

sni gene koncentracije proteina (zbog manj ka
dovdijne koncentracije proteind}® Optimalno snabdevanje vimena glukoz@mneophodno za
perzistentnu proizvodnju mleka. Kal i se glukoza povelano trogil e
kao gto je slul aj prilikom toplotnog stresa
proizvodnji i kvalitetu mlekd’” Ml e] na ¢ | e ztet grilikonm apotrpbe iglakoze u
organi zmu krava, obzirom da | e glukoza znal
peripartalnom per i o,deunposeduje eeteptarkwji st insulipriezagshiwk o z u
procesu usvajanj a gsu in& ostal® petifernb eéklydkgjeeje bogato o d n o

i nsulinzavisnim recept or4lfipravoiejormuzrgkesrtastanak u | a
svih adaptacionih procesk o j i Ssu prisutni u peripartalnom
kojima restrikcija haneu peri odu zasugemod$toirmneai rezpbkatral
ogledi u kojima restrikcija pokazuje pozitivan efekat na postpartalni unos hrane, proizvodnju

ml eka i metabol i |, kimnogn egledineasl dohijeni supethi vertiitat®
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Restrikcija hrane u periodu | aktacije dovodi
mobilizacije. Nastaje ketogeneza uz pad koncentracije glukoze i promenjena senzitivost na
i nsul in. Stadijum | akt aci j @nuisposobnest knagasptilikomn a | a |

restrkcije hrane u toku laktacij&?’

Rezistencija na insulin je u humanoj popul
hiperglikemijom, smanjenom tolerancijom na glukozu, glukozurijom, ketonemijom, ketonurijom,

p o] anm aiarezom, hipovolemijom, dehidracijom, polidipsijom i depresijom centralnog

nervnog sistem&Vel i na ovi h poierkeoidajpa ejgé vaolaema usl ov
spontane hepati | n®"%¥Zappiadjoezneo (jnea sdnae sjue tlrieni.o c i
insulinske rezistencije kod ljudi s t i I | i, kog seidbvade u vezuisanm@stankom masne

jetre iketoze kodbor egi vara. Ovi | inioci wukljuluju kasni

ishranu lipidima, hiperlipidemiju, pothranjenost, hormonalnu konstelaciju, genetske faktore i

inflamaciju.

Peripartalni period karakterige negativan
svrhe perifernog tkiva i p ot evodpjnmleka. §de oMoO z €  Z
uslovljava pad koncentracig! uk oz e i povelanje koncetraciije

(NEFA). Preterana upotreba neesterifikovanih masnih kiselina dovodi do stvaranja ketonskih

tela u jetri dok sajabetatidroksibutipta@iB).ava koncentr a

Met abol i lelijipolkageaeg enlkragweaslkag stnatglena k
glukoze, povigena koncentracija NEFA i povi ge
karakteristilan | e kraavpager iprairtbhému per kod ke

parametri nalaze znatno preko referentnih vredigsBlukoza, NEFA i BHB su u korelaciji sa
negativnim energetskim bilansom tokom perioda laktacije. Hipoglikemija kod krava nastaje usled
smanjenog unosa hrarie povel anog usmer avpnijgd egtdukozegrla:
uterusut?®* Vrednost glikemije pokazuje tendenciju akutnog pada u periodu oko partusa. Na
poletku | aktacije potebe za glukozom se povel
oko 10% soj i h potreba za glukozom, pa samim tin
me hani z amja glikemifp aivosyanizmu krava.Homeoretsku adaptaciju metabolizma

gl ukoze u l aktaciji predstavl ja por ast hepat

propiond, laktat, alanin i glicesl u velikoj meri imaju uticajna proizvodnj glukoze u jetri.
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Propionat vdi poreklo iz reakcija ruminalne fermentacije, laktat iz Korijevog ciklusa,
aminokiseline potiludod klait @adroo li sanm@mapgiogp t ez n
tkiva. U peripartalnom periadn j i hovo ul eglie je sledele: propi
ul est ve0%,amikli sel i ne -BOPoelaktiatvi®(%)d o2k0 glicerol ul e
4%1*® Intravenskom aplikacijom propionata kod zdravihr ava nastiaporast vi ge s
koncetracije glukoze (2,5puta) kod zdravih krava u prvom satu nakon intravenske aplikacije.

Kod nekih bol esti krava u kojima biva zahvale
znal ajno sl abije produkcnaezugéaluaglikanpogendtsoma v o o
procesu* Upravo iz ovog razloga aplikacija propi

optimizaciji metabolizma u peripartalnom pericdu.

U peripartalnom periodu koncentracija glukoze obrnuto je proporcionalna kamigntr
NEFA i BHB. Neesterifikovane, slobodne masne kiseline su u cirkulaciji prisutne u vidu
kompleksa sa albuminima. Predstavljaju diff@proteinsku frakciju. NEFA se sastoji d?
slobodnih masnih kiselindde Lu sl obodni m mas ni ienije patmitihskan a ma s
stearinska, oleinska i lineinska'**Mer enj em protoka pal mitinske ki
u peripartalnom periodu mogad mobi | i gu i'*®be2bél ikgyamaestmasni
kao izvora ener gi jidomparetsid smiéhanizdmj uarana) laktazijn MBFA ¢ n i |
krvi uglavhom vode poreklo iipidne mobilizacije koja nastaje u procesu katabolizmanogs
tkiva, koja se javlja usledndokrinih izmena i smanjnog unosa hrane. Smanjen unos hrane sam

po sebi nije dovolja da pokrene postupak lipidne mobilizacfe.Neesterifikovane masne

ki seline mogu da se metaboligu u svim tkivi ma
met abol i zma. Met abol il ki procesi u kojnihma ul €
kiselina do vode i uglienid-o k si d a, b) delimilna oksidacija

ketonskih tela (BHB), c) formiranje triglicerida iz NEFA u procesu resinteze i njitamgport iz
jetre putem VLDLIipoproteina, d) resinteza triglicerida etiji, njihova akumulacija i masna
degeneracija jetre. NEFA i BHB su sl abo vari|j
znal aj u proceni metabol i ] kog i zdravstvenog

varijabilna vrednost, te shodnonte ima sednju vrednost u dijagnostidoncentracija NEFA

preko 0.4 mmol /| odnosno 0.8 mmol /| u prvoj n
1,2 mmol /| u prvoj (A I drugo] nedel ji nakor
prisune peripartalne bolesti. Koncetracija gl uk
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pokazatelj zdravlja i produktivnosti krava obzirom na njenu srednju varijabilnost. Njena
orijentaciona vrednost i spod 2.3 mmol / | m
oboljenjal?’ 12812913 daptacioni kapacitet kravie u korelaciji sa glikemijom i koncentracijom
NEFA u ranoj laktagi i . U s lkwlnxjemtdacjig a gl ukoze n4 ska,
hipofizni odgovor. Visoka koncentracii EF A u s | o vn bdgovounadaubiega na
ACTH. Sve navedene | i nj ea ovc metaholfii uirhaju j uticajpa a  z a k
adaptacionu sposobnost krava u peripartalnom petfddu.

|l zbal ansirana ishrana kojom se obezbeluje
potomi u telesnim rezervama veoma je znalajna z:
[ reproduktivni h kar akt eProteigituipdripartam@an periddy kada r a j u

krava ulestvuju u procesu ob genézé’tUnospmtgimug! uk o

peripartalnom periodu putem hrane mora bit.i u
deficit | e dov e s niproizdedencymiekaj®d njcd tu pk @ltieliina mo ¢
proteinski sastav mleka. U perifernoj muskulat i kogi i visceralnim o
proces mobilizacije gl ukdgneoplogsti $koht gdmivraa
Glukoneogeneza se odvija u jetri, a osnovna modifikacii@j a omogul ava i-skori g

kiselina za potrebe glukbeogeneze je povigena aktilvamast p
zastupljenost njene iIRNKAktivnost fosfoenolpiruvat karboksilaze (PEPCK) i njene IRNK se
takpbeel ava &t i neznatno.

Detaljno ispitivanje proteinskog statusa krazahtevav e o ma  snietodplegijuusa
dreniranjem portalnog krvotoka i™Urvalenavaej
j e za opti mal no i skoriglavanje proteina u
dugol anlanih masnih kiselinan| ovel ancseluiegl
NEFA ima negativan uticdf**Pr ocena proteinskog statusa | e
energetskog statusa kod krava u peripartalno
bilansa od proteinskog bilansa zbog njihaveaj edni | ke met abol i |l ke vez
procenu proteinskog statusa koriste se: koncetracija ukupnih proteina, albumina, uree u Krvi,
aktivnost kreatin kinaze i koncentracija kreatinina.

Koncentracija uree zavisi od zastupljenosti proteina u hragin@su na njihove potrebe,
energetski sastav hrane, svarljivosti proteina i ugljenih hidrata u rumenu, aminokiselinskog

sastava hrane, funionalnog statusa jetre i bubreg@od pr egi var a, amonij ak
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proizvod razl agahnrjaan opmm optoedi ndae jusntevgoerm inni kr of | or e
predgeludaca unegene proteine razlage preko

koriste za sintezu svojih proteina. Da bi se stvoreni amonijak mogao iskoristiti, mikroorganizmi

moraju bittsnabdeveni dovoljnom kolilinom | ako SV
energije.Vigak amonijaka se kroz ruminal ni Zi
ona putem Kkrvi ponovo dospeva Uu T uneputem Kor i
bubregd® Pr odukci ja uree se vrgi preko amonijaka
ami nokiselina. Koncentracija albumina wukazuj e

periodu i pokazuje proteinski status u protekd meseca. Obzirom dge proizvodnja albumina

odvija u jetri, hi poal buminemi ja u peripart e
optereienog funkcional nog kapac prihermtaina,jpa ser e . A
nji hovim padom zapada i pad ukupnih proteina.

Kod tek zasugenih krava kod kojih je prist
biti ni ska (<10mg/ dl odn. 7,1 mmol /1) dok 1Ie
Zasugene Kkrave u peripartal nom ms&u dooseednju (t r i
vrednost uree, ni gu vrednost al bumina i povi g
vrednost uree je niska kao i vrednost albumina (<2.5 g/dl). Koncentrcija ukupnih proteina ispod
60g/ 1 dovodi do povpefiparmoigbolesi®zZ?®¥ka za nastanak

Jetra predstavlja centralni organ adaptacije u peripartalnom periodu krava. U jetri se
odvijaju sledeli procesi : 1) gl i kogeno2i za u
glukoneogeneza, kako bi sez  n eiljkerhpenenti (mastNEFA i proteina) stvorila dovoljna
kol il ina potSmanjemaeetljigostydro maeSTH sni gena kolncentr a
odsustvo negativne povratne sprege sa STH po
homeoretsku ulogurza | aj nu za usmer av an jaka vimerduearnaastika gr ad
jeti,Ovi procesi su |esto udrugeni i d5Kmee do k

sa indukovanom ketozom imaju slabiji kapacitet za glukoneogenezu i slabiju skiglnkoze

6-fosfataze i piruvatkarboksilazé>**U k1 i ni | kol aboratorijskom rad
se Iispituje kroz hepatogram. Hepatogram | ini
hepati |l ni h sindr oma: e(paramelric krme stike ppeotein akatsekage) r e a k
sindrom bilijarne retencije( bi I i rubi n, gul ne ki s e lsindrom, hol

insuficijencije hepatocita(kocentracija albumina, koncentracija uree)sindrom nekroze
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hepatocita (alanin aminotransfaze (ALT), asparat aminotransferaze (AST), sorbitol
dehidrogenaze (SDH), ornitikarbamil transferaze (OCT), laktat dehidrogenaze (LDH), alkalna
fosfataze (AP) i gr***Kod kravajeu peri partal nom periodu povel a
aktivnost jetrinih enzima. Koncentracija triglicerida i koncentracija holesterola u serumu se
smanjuje, kao posledica smanjene produkcije VLDL. Odnos koncentracije NEFA i holesterola se
primenjuje kao indirektni pokazatelj masne infiltracije kod kréVa/rednost rmogih metabolita
je u korelaciji sa stepenom masne infiltracije kod krd¢a.

U peripartalnom periodu dol azi do pr omena
ispitivanje koncentracije kalcijuma (Ca), magnezijuma (Mg) i fosforakBhcentracija C&od
krava se krelie od 2.1 do 2.5 mmol/Il. Melutim

njegovog opadanjftOpadanj e Ca nastaje usled povelane

obezbedila dovoljna koncent r aaizkosatijukveobiizagijag u ma v
Ca iz kostiju se odvijgpod dejstvom paratireoidnih hormor@ T H) . Vitami D del u
povelava apsorpciu Ca iz intest i buarege.draktort r akt a
koj i uhomeostazu rkalcijuma sualkaloza d o v o d i do smanjenje o0se

tkiva na PTH, -hipomagnezemija redukuje odgovor PTH na hipokalcemiju edukuje
senzitivnost tkiva na PTH 4 hiperfosfatemija inhibira delovanje D vitaminaFosfor koji se
odreluj e u kr vhifosfatee Kodcentracija éosfaragmd h3sdk 2.6 mmol/l. Tokom

hi pokalcemije raste koncentracija PZbégtogaoj a do
suhi pokal cemilne krave | esto i hi pofosfatemi/|
brojnih met abol i | ki h reakcij a. Gl avnu ul ogu I ma
formiranja heksozafosfata, adenozinfosfata i kreatinfosfata; zatim u metabolizmu masti, preko

i ntermedijarnog f o ramijer eonstitaent Fosfalipida;prisutan ¢ m nal aj

nukl eoproteinima i fosfoproteinima (kaZein) a
Hipokalcemijahi pomagnezi emi j a i hi pofosfatemija i maj
periodu. Hipokalcemija (manje od 2 mmol/l) i hipomagnezemij@ gu dovest. do
grozni ce. Ml el na groznica se odlikuje hipers
Ml el nu groznicu prat. prestanak pregivanja i
nakon teljenjd*® Hipokalcemija se dovodi u vezitas mast i ti som i metriti

kalcijuma u funkci ont¥sHipokalsemija davodo Hoo gneinjn u | el i
funkcionisanju glatke muskulatureggistivnih organa, pa zbogtodae st o dol az i do d
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1f18

s i r T oneentracija kalcijuma s pod 1,8 mmol /| je znal aj an

i skl julivanje KY%Hdwakiaz cemoij avepnjed.ava sekreci
glukoze u perifernom tkivi®®°Ovakvo st anje povelava |lipidnu m
kod kravad o v o d i do razvoja tetanilnih grleva, kK oj

javljaju kao posledica nedovoljnog unogenja M
zapaziti kada je koncentracija Mg ispod 0.5 mmol/l, uz prisustvo hipokalcesmjanjen unos

hrane i promene u proizvodnji mleka se vide kada je koncentracija Mg ispod 0.8 Mtolll.
Koncentracija fosfora znalajno utile na odgov
gto hipofosfatemija (konc andertaapdutskaefeRt kod ga od
mnogi h krava koncentracija fosfora moge biti
mmol /| gt o mo g e i mat i efekta na glikolizu
hemoglobinurija>® Insulin zavisno smaenje koncentracije neorganskog fosfora naskaje

posl edica wulaska glukoze u glukolitil ke pute:
fosfor. Ovo je regulisano preko insulmavisne ekspresije gena za Na/P kotransptiter®

Kod krava kod koji se javi ketoza, koncetrjfce neor ganskdg fosfora je n

26 Specifilnostd.i met abol i zma [ i nsulinske re:
energetskog bilansa

Pozitivan bilans enrgijé U srednjoj i kasnoj fazi laktacije energetske potretganizma
su zadovol jene. Lesto se degava da je u ovom
se vigak energije skladigti u tel é&SUpiavmizdepoi r
ovog razloga se javlja pozitivan energestski biland. Stedine pa do kraja graviditeta se na
membr anama [ elija post ellji3mokkulp koj = insulnaezavikns pr e s
te se na taj nalin povelava upotreba glukoze
majke™ Na ovajetmuas]| ibi vfa obezbelen neophodnim kol
koji su neophodni za rast i razvoj. Organizam majke svoje potrebe u energiji podmiruje
koriglenjem sl obodni h masni h ki selina i k e
karnitinpalmitoiltransérazel (CPT1 ) Ssmanj ena, transport NEFA u
Upravo zato je reesterifikacija i ponovna redistribucija putem lipoproteina vrlo male gustine
(VLDL) dominantan metabol i|. X" Smatase dage umpeziada b ol i
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zasugenj a kapacitet hepatocita Z a sintezu i
metabolizam VMK u jetri mogao nesmetano odvijati.

Dakl e, pozitivan bilans energije karakter:
periferno k o r ingploraemjgenei | g | ukmam®j en o k omeregal enj e
mobilizacija MK iz tel desMKiulperifdreomakav’’ Obzippmdae | a n o
se kod krava u periodu zasugenja javlja pozi
gojaznosti. Naime kod gojaznih jedinki koje imaju veze sa insulinskom rezistencijom je

zapagena povi gena Kk on camtbrnira dtokinea TNRaj ORP,jILR6p g e n a ,

inhibitora plazminogend(PAI-1)"*%™>y s| u|l aju gojaznosti, funsk

citokina se ogleda u inhibiciji adpgita, stimulaciji angiogenezei potrogn|j

energijel®0161162163164165166145 |  procesi su veoma vagni prili
Kod gojaznih jedinki j e povigena infiltrac

vode poreklo od monocita i imaju funkciju u kontroli lokalne inflamatorne reakcije u tkivu.

Masno tkivo infiltrovano makrofagima je znatno aktivnije od adipocita u proizvodnji TNF i

drugih proinflamatornih citokin&®**° 1 ci t o ki ni d e blakifaju indulm$k® gt o
signalne puteve u hepatocitma.-6L podsti | e proliferaciju hepat
njihovu regeneraciii”Kkod gojaznih jedinki zapaga se mito

se ogleda u vidu smanjenog broja mitohondrigihovoj gustini ili funkciji. Obzirom da
mitohondrije imaju ulogu u oksidaciji i metabolizmu masnih kiselina i glukoze, njihova
di sfunkcija moge dovesti do akumuBg¥it’§ e | ipid
Insulinska rezistencijai@ygj asznost mogu se pov Azdpgodti kr oz
skl adi gt e trigliceride (TG) Koj i s ATP mogu m
mi tohondrijama u procesu o0Kk;$Bi.daucsiljeed, pzoaj ap atnre
dolazidometaol i | kog preoptereienja. Pojalava se ul
kao posledica povelanog skladi gtenj aCTHaie Proc
preopt er el avodijde hiperaofijd @lipodita poj al anog glaulpernij al emau
dol azi do sekrecije MCP1l od stran®. Infibacijaci t a,
velikim brojem makrofaga koj | ul e vel i ku -aklofnacedovadi j o THNI
inflamatornog stanja usl ed il ®igjaa nBG.t hiva kp oVE@ |

mi gil e, gde ometa funkciju mitohondrija u koj
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Smatra se da

Veruje se da suzbijanje proizvodnje ATPunut hondr i j ama

insulinske rezistencije (IR) Ov a

j e

vi gak

mq gu | pnoo

fakt
k

| i njenicon

ATP relevant an
predstavl ja

tsktr epl j ena

senzitivnih na insulin sposobna da inhibira proizvodnju ATP u mitohondrifAmésti

mehani zam na kddHRedinkiesa smanpainy energetskim bilansom koja dovodi do
smanjenja telesne mase, obzirom da se senzit
mase t|j u slulajevima gde je vigak energije

slucose ATP .; se ATP ﬁ’ ATP —: ATP

\v(r s 4 o)
X pmcp @y /’?"'”J
S — _ v — > i, ™
16— e o v

f
Pro-inflammatory state -+« «=<=

tration Inflammation
- c—
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Slika 2 Uticaj gojaznosti na nastanak insulingkeistencije

Negativan bilans energij@ Nakon teljena dolazi do porasta energetskih potreba

organi zma te dol azi do narugavanja ravnotege
bilansa (EB). U ovoj fazi v el i lnos enefgije enajy: na kK
tel esna kondicij a u mo ment u teljenja, puerp
adaptiranost mikroflore buraga na njifi*”*Dodavanj e gli kogenopl asti |

ubl agava intenzi

tet

npeagoaoptimalna kogcerr&ijdudgdre ta koa m d a

je neophodna dhi se obezbedila adekvatna proizvodnja mleka u fazi rane lakt¥cif8Da bi

mlelna ¢glezda i

peri ferna

ma |

a na

raspolaganju dovoljnu

t ikmasna) restriktivigoi Komste glukozu, da se intenzivira proces
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gl ukoneogeneze u jetri i da se mobiligu ener
telesnih depoa.
I ntracel ul arni unos glukoze se odvija ol

vezani h transportnih mol ekula za glukozu ( GL

mi gilnom i masnom tkivu su n-tp 4 rackekuli mokjse ni j i
uml el noj glezdi, jetri, i t ki vu f-#pt 25 a na ]
38LIBIBIE K spresija ovih tkivno specifilnih mole

preraspodelu glukoze u celom organizifil.

Period nakon partusa kar a,kdjiseerproigved odistakea k on
beta [ eliinjpg e@mhkkrasa, gto uslovljava -4dmanj er
mol ekul a. Samim tim korigienje glukoze od st
glukoza se ostavlja na raspolaganju insukzavisnim tkivima>2"***%®> Niska koncentracija
i nsulina u Kkrvi povelava aktivnost triacil g
gl ukoze u hepatocite tako gto smanjuj-é4 akt:
molekulal®
Masne kiselingkoje dospeju do hepatod a podl egu procesu oksid

acetil CoA u mitohondrijama ili se reesterifikuju i ponovo distribuiraju putem cirkulacije u vidu

VLDL. I oksidacija i reesterifikaci jnasnimogu b
kiselinagt oaj el nt o sl ul aj u periodu rane |l aktaci]j
masnog tkiva izragena u veliko]j mer i . Proces

CoA, insulina i propionata. Malonil CoA inhibira transport NEFA do mitohondrijaa ulogu
pokazatelja energetskog statusa obzirom da pr
MK . Upravo ovde | egi razl og ogranilenog trans

energetskog bilansa
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3.CILJEVI| HIPOTEZEI STRAGI VANJA

Cilj ovog istragivanja je da se ispitaju
zasugenju i ranoj |l aktaci j i i i spita veza i z|
metabol il kog profila u ranoj l aktacij i

Postavlienesusedel e hi poteze:

-postoji znalajna razlika u insulinskoj, rezi:

zasnovana na rdékama u proizvodnji insulinapdgovoru insulina na glukozkao i zbog

razlilitog energetskog bilansa krava

krave sa iizsaljiemskom senzitivnogiu u zasugen
rezistenciju u ranoj | aktaciji zbog trogenj a |
-postoji znal ajna veza izmelu koncentraciije
insulinske rezistencije kod kravauwmag e nj u i ranoj l aktaciji
-postoji znal ajna veza izmelu pokazatelja inst

ranoj laktaciji

i spitivanje mogulnost.i da se rano tokom zasu
insulinsku rezistencijuueor i odu rane | aktacij e, pa se na nji

mere ishrane.
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4. MATERIJAL | METODE

Krave i ishrana- Ogl ed j e i zvr genf miaz i3j0s kker arvaas eHou gd
l aktaciji, bez znakowd zpodaemel ajlae kad r7ewI0jND,5 0
gajene u slobodnom sistel, na dubokoj prostirci, ali sw tranzicionom periodu bile u
p o r otd gde je gostojao vezani sistem. Krave su hranjene miksovanim ob(dkoRy total
mixed ration) kojim se zadovoljavaju kompletne potrebe kratha. p o | je t kgled bilo
ukl jul enoald4i0 jke a¥@, kravazisklijtuhemperugpledal n
porolLaj, i napeagtoeamr@g ,no kdteggaa,j edposl e partusa
laktacije.

Uzorkovanje krvii Krv je uzimana venepunkcijom.coccigeakod krava u periodu pre
jutarnjeg hranjenjala bi se izbegao prandijalni efekat na dmest metabolita. Krv je uzeta6
nedel ja pre t el-2 eedegjeaposle zefjenja gana jalearijd)zorci BRrvi za
ispitivanje biohemijskih parametara su sakupljani u desetomililitarske epruvete sa gel
separatorom (BD VacutainerE S83ebi dddagicesi B
jeak i vator koagul aci je i gel koj i predstavl j e
centrifugiranja.Vakutajner epruvete sa gel separatorom su centrifugiranenna30 obrtaja u
trajanju od 10minuta, dabi se u potpunostizivojio serum. Svaka vakutajner epruveta sa
uzorcima krvi je obelegena zbog s eydiélgvanjgost i
sunl eve sv e tpbstadjenina sulledi trangportsvani u laboratoriju.

Odreli vanj e p arUauroecima dobijenimt kk ym zasugenja od

koncentracija glukoze, I nsul i na, NEFA i i zr al
kKrvi uzetim posleederbstenpar aetdeaazkpwaret zaas
met abol i | kikog i pf efh el as.u fotometrijske Raymakci j €

(RT1904c) Fotometriranje je vrgeno prema specifik

kita formirana je kalibraciona kriva, pr ema
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kitovi pro i z v oRaadbxqUK) i/ili Pointe scientific( US A) . U kitovima su

preligiene i standardi zovane he miogisaneiudajemz nal a
tekstu I nsulin je odrelen pomoiu skKadivglil e ELjl &AE Lk
Il it al mar ke Rayt o.

Neesterifikovane masne kiselindEFA) 1 Reakcijase zasniva na acilaciji koenzima A
od strane rasnih kiglina u prisustvu dodatacitCoA sintetaze kao katalizatora. A€llbA se
oksidige pod d-€pAscksidazenuz groizbadmhjievodarskiperioksida. Vodonik
peroksid u prisustvu peroksidaze dozvoljava oksidativhu kondenzaaiett®N-etil-N ( -b
hidroksietil}anilina (MEFA)sa 4a mi noanti pjei hpmbpi gaetdaboj u.
Betahidroksibutirat BHB) 7 Od r erjei BHB se bazira na njegovoj oksidaciji do
acetoacet at a 3-pidraksiblticat dehidmgenaae. Istemeno sa ovimkofaktor
NAD*se redukuje do NADH, gto dovodi do razvoj a
Glukozai Odr elLi vanj e gl ukoze vr gksidacgeeu ppsaostvli € n | €
glukozaoksidaze. Dobijeni vodonikeroksid u ovoj reakciji dge reaguje sa-4minofenazonom
i fenolom u prisustvu peroksidazeao katalizatora. Dobija se crvehoj ubi | ast a boj a
intenzitet meri.
Holesteroli Holesterol se ade Luj e posl e enzimatske hidro
dgstvom holesterol esteraze,dabijgu se holesterol i masne kiseline. 1zdvojeni holesterol se
oksi di ge pdodate thadepterdbkgidane,a formira se vodonikperoksid. Vodonik
peroksid reage sa fenolom i mi noanti pirinom pod dejstvom |
kvinoneimin.
Trigliceridit Tr i gi |l i ceridi se odreluju enzimatskorl
lipaza daju glicerol i masne kiseline. Dobijeni glicerol sa AFR pod uticagm glicerol kinaze
daje glicerol3-f osf at , koj i dal j e ok s i3dosfat eksigazedProduitj st v o
ove reakcije je vodonik peroksi#oji sa 4aminofenazonom i -lorofenolom pod dejstvom
peroksidaze daje obojeni kvinoneimin.
Ukupni bilirubin 7 Bilirubin vezan za proteine se najpre odvoji pod delovanjem
deterdgenat a. Uk u p ndihlorfoaniliriom u frisustvu hiégrehigrog kselire,a 2, 4

dajuli obojeni azobilirubin.
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AST (Aspartat Aninotransferaza)e enzim koji katalizuje tmasfer aminegrupe sa L
as par t-ketoglutaratakada se dobijaglutamat i oksalacetat.Oksalacetat sa NADH i H pod
dejstvom malatiehidrogenaze kao katalizatora daje obojemdlat i NAD'.

ALT (alanin Aminitransferazgg enzim koji katalizuje transfer amigsupe sa talanina
n a-oksoglutarat, kada se dobijaglutamat i piruvat. Piruvat sa NADH i H pod dejstvom laktat
dehidrogenaze kao katalizatora daje obojetsiktat i NAD".

GGT (GamaglutamiltransferaZgie enzimk o j i kat al i z ujoglutargtB-a ci j u
karbokst4-nitroanilidin-a i glicilglicina, kada se dobija obojenigBninc2-nitrobenzoat.

Ukupni proteinii Proteini u serumu reaguju sa bakarnim jonom i u alkalnom rastvoru
daj u ' jubi |l astilntbenpzint etk olmpueiklsast e boje e
proteina.

Albumini T Albumini vezani za bromkrezol zeleno daju intenzivho zeleno bojenje
proporcionalno koncentraciji albumina.

Ureai Urea u vodi pod dejstvom ureaze daje amonijum jon i ugleeiki oksid.
Amoni jum jon reaguje sa salicilatom i hi pohl o

Kalcijum (Ca)i Kal ci j umov | on daj ekrezglftaldnikérmgplskbsn k o mp |
om u al kalnoj sredini, na | emu se zasniva rea

Fosfor (P)i Neorganskié sf or reaguje sa amonijum molib

kiseline i formira obojeni fosfomolibdat kompleks, kada se meri kolorimetrijska reakcija.

Insulinit Odr eli vanje koncentracije insulina vr
Antitela speoaifn|lnalaae se inkorporirani u sl
Standard i uzor ci bivaju pipetirani u polja.l
tel nost.i iz svakog polja bez ispiregmrjina. adatitm
i nkubira se 1 sat na 37AC. Po isteku vremena
enzimHRPavi din (Horseradish Peroxidase) i i nkubi

Dodaje se TMB (tetrametilbenzidin) supstrankubira 153 0 mi nut a na 37 AC. U
pl ola se mora zagtit.i od svetlosti, jer se r.
rastvor (ki selina) i vr gi ol i t aykoja seevezaldzat en z i
antitelabkom i nicijalnih kor lkojaay se patom odzadal za qneulni h  ar

Ol i t asvea nvjregiminuta.t o k u
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l zralunavanje i ndeks a Ispitivagj@ linsulnskk eezistereiei st e n
odreleno je pomoli u t rencije atdje RGUCKIrinaeks: RGUICKIi=n s k e
1/ [log (glukozamg/dL) + | o g U/rol) xlegyNEFAMMoI/)].

Statistikai De s kr i pt i vnom sgupdkazatdljiidiktrncije drekvercljeeza i
sve ispitane parametrBovezanost insulinskee zi st enci je u zasugenju i
odrelivanjem korelacije i regresije izmelLu v
peri odu z asaotegpantuma poslételjen (PRpost partum).4 r a | yemaalikaau
vrednostiovihpr amet ara u ranoj |l aktaciji U odnosu ne
ugla u Kovelaoiaj e Lko ROUA €Kj a APz mli Rv@U HadiK | PP
povelana senzitivnost i nsulina u zijipsuwagognj u z
laktaciji. Utvil eno j e da | i PP wiredaioish i paole&oagt el j a i
(insulina, glukoze NEFA i RQUICKI) zavisi od apsolutne vrednosti parametara u AP ili PP
periodu ili zavisi od relativne promene vrednosti ovih patama. Ispitana je korelacija i
regresija i zmelLu mPiPPbdeltavrédkasthza svepolkazatelfe asulanske

rezistencije.

Obziromdaj e predpostavka bila da krave Kkoje st
postaju najrezistentrdj u ranoj l aktaciji I spitano | e d a
vrednostima RQUICKI, insulina, glukoze i NEFA (APP r az |l i ka) I maju razl

adaptaciju u odnosu na krave sa manje intenzivnim promenama ovih paradestarakriterijum

je Kklasifikovao krave na osnovu promene u vrednosti RQUICKI indeksa tako da su
najrezistentnije krave bile one kod kojih je
indeksa(iznad 75 percentila vrednostiprugi kriterijum je vrednost insulina, glukoze i RE,

koj i ulaze u formulu za izralunavanje RQUI CKI
koje sui mal e najveli pad u vrednost.i i nsulina i
percentila vrednostninimalno za jedan parametar i iznad 50 percantivr edno st i za neé
parametraRaz | i ka u metabol i | ki m ptestaametri ma i spit:

Koriglen | e s Statgrapsi& demuridn(USA).r ogr a m
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5.REZULTATI

5.1 Deskriptivna statistika za faktore insulinske rezistencije

Insulinska rezistencija je definisana koncentracijom insulina, glukoze, NEFA i RQUICKI
indeksom. Ispitana je vrednostilb\parametara kod krava u sas ¢ e n jantepdrtdn® i posle
teliena(PPpost part um) , a odr elene s unedelipodeateljeniai raz
u odnosu na nedelju pre teljenja. Vrednost.

tendende i varijacije prikazane su u tabelama 1,2 i 3.

Vrednost gl ukoze su 942 nemolB (gldkbizaAP3)IEkozZ2PP% Pdétoji

stat sti | ki znalajna razlika izmelLu ovih vrednos
statistil ki znalajno niga od glikemije pre te

Vrednost.i i nsulina u krvi su iznosil)e 17, 2
Postoji statistil ki znal ajna razl i k gostojatame L u ¢

znal aj no ni gredeiji poslaitéljénja wi01) aGrafikon 2).

Vrednosti NEFA su iznosile 0,19N0,08:0, 6N0O
jestatistil ki znal ajna riazpakaaktmaelu] eme dae
NEFA st at i st idnkdeljiposteaeljenja (p<®,01y ([Gigfkon 3).

Vrednosti RQUI CKI i ndeksa i nulinske rezis
(RQUICKIT AP: RQUI CKI PP) . Statisti]l ka analiza pokeaea
RQUI CKI i ndeksa, odnosno da su pokazivale vel

teljenja u odnosu na period zasugenja (p<0, 05
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Relativne promene pokatelja insulinske rezistencije prikazane su u Tabeli 3. Rezultati
k od
6, 79N4, 430U/ L

pokazuju

i nsul i na

0, 42N0ollk 3

da | e

mm

krava

posl e

teljenja

[ RQUI CKI [

ndeksa

Tabel al: Deskriptivna statisti za vrednost
GlukozaAP InsulinAP NEFAAP RQUICKIAP
Count 30 30 30 30
Average 3,407 17,2746 0,189333 0,44009
Standard deviation 0,351285 3,02021 0,083828 0,0230998
Coeff. of variation 10,3107% 17,4835% 44,2753% 5,24887%
Minimum 2,5 10,6875 0,08 0,4
Maximum 4,3 23,25 0,45 0,488726
Range 1,8 12,5625 0,37 0,0887264
Stnd.Skewness -0,093689 -0,655685 3,80812 0,77184
Stnd.Kurtosis 2,83193 0,354282 3,96047 -0,157579

Tabela2: Deskriptivna statistika za vrednost faktora insulinske rezistencije pre posle teljenja (PP)

GlukozaPP InsulinPP NEFAPP RQUICKIPP
Count 30 30 30 30
Average 2,41767 10,479 0,604613 0,418
Standard deviation 0,423269 2,33232 0,182048 0,0292905
Coeff. of variation 17,5073% 22,2571% 30,1099% 7,00729%
Minimum 1,74 7,22 0,282555 0,36
Maximum 3,2 16,0 1,0925 0,49
Range 1,46 8,78 0,809945 0,13
Stnd.Skewness 0,589049 0,817431 1,98846 0,0773231
Stnd.Kurtosis -0,799416 -0,773796 1,00468 0,19219
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Tabela 3: Promena (delta) vrednosti faktora isnulinske rezistencije posle teljenja u odnosu na

period pre teljenja (iskazane kao apsolutne)

InsulinDelta Glukozadelta NEFAdelta RQUICKIdelta
Count 30 30 30 30
Average 6,796 0,989667 0,416 0,0216667
Standard deviation | 4,43956 0,542488 0,233395 0,0437141
Coeff. of variation 65,3261% 54,8152% 56,1045% 201,757%
Minimum -3,1 0,0 -0,02 -0,06
Maximum 15,28 2,14 0,98 0,11
Range 18,38 2,14 1,0 0,17
Stnd.Skewness -0,595042 0,138012 0,969304 0,27076
Stnd.Kurtosis -0,26301 -0,606137 0,209972 -0,853642
Grafikon 1: Koncentracija glukoze (mmol /1)
Box-and-Whisker Plot
GlukozaAP L 4
GlukozaPP }; 4{
1:7 2:2 2:7 3:2 3:7 4:2 4:7

45

u



Grafi kon 2: Koncentracija insulinaPR)OU/ L) u p

Box-and-Whisker Plot

InsulinAP oo ,7 * —|
InsulinPP ’— 4|
; 1I0 1I3 1I6 1I9 2I2 2I5
Grafi kon 3: Koncentracija NEFA mmol /| u peri o

Box-and-Whisker Plot

NEFAAP Hoot—

NEFAPP e T R ——

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 12
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Grafi kon 4: Vrednost RQUI CKI indeksa insulins|
teljenja (PP)

Box-and-Whisker Plot

RQUICKIAP —_— 4{

RQUICKIPP | |—————— . |

0,36 0,39 0,42 0,45 0,48 0,51

5.2Povezanosf akt ora insulinske rezistencije u zasug
MelLusobne korelacije sa ocenom statistil ke
faktora insulinske rezistencije prikazane su

matriks ¥ih parametara na Grafikonu 5.

Rezul tati i stragivanja pokazuju da postoji
insulinske rezistencije u’=fPas8sdégepkO0, D5periToda
krave bile senzitivnije na insulin upe o d u zparseu gteenlj jae nj a, to Iim je

rezistencija na insulin posle teljenja (Grafikon 6).

Dalim i spitivanjem korelacije i regresije u
razlika u insul n's k 0 ] rezi st getelieqp i u ranoj takiaiji gosla teljenja. U
periodu zasugenja postoji poziti vnadeksa,dakl aci |
je ova korelacija negativna u ranoj laktadiji.odnosu na vrednosti glukoze i NEFRQUICKI
korelira negativno sa vrednostima gl ukoze, al
dok je u ranoj l aktaciji ona statistil ki znall
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rast.i gto je gl i ke miepzietom u Gurej lakthcijU odnosu haarglatipp v e [ i
sa vrednosti ma NEFA, tu paatsajgienghi linoustpe rpia
RQUI CKI indeks negativno korelairao sa vredno
peri odu zznaasliujgawej mj e go v e wistendijn poke Eljenja. Svieekultati r e

su prikazani na Grafikonima122.

I nteresantne su I korelacije i zmelLu AP i P
korelacije sa vrednost i @&oncergracigatinswina iu perigdu ppeme n a .

teljenja to je niga njegova vrednost u perio

glikemije) je u pozitivnoj korelaciji sa konc
krava sa Vi guonz agluigkeenmiuj oprost oj at i Il ntenzivni j
posl e teljenja. Viga vrednost NEFA u zasugenj

i manji intenzitet porasta vrednosti ovog metataoli krvi. U v r Lljegtnaok alae ,g krave s u
senzitivnije na insulin u periodu zasugenja (

periodu rane laktacije. Rezultati su prikazani na Grafikonima5L3

PP vrednost.i nekog faktora insulinske rez
Vi gakte (mul tiple) regresije u | 1ji sastav ul
dobijeno da PP vrednost jednog od faktora sig
faktora isnulinske rezistencije. Uticaj AP vrednostinijeimab at i st i | ki znal aj u
vrednosti faktora insulinske rezistencije. Rezultati su prikazani u Tabeli 6 i na Grafikonima 16
18.
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Tabel a 4: Korelacija izmelLu apsolutnih vredno:
rezistencije
Glukoza| Insulin NEFA RQUICK | Glukoza | Insulin NEFA RQUICKI
AP AP AP | PP PP PP PP
AP
InsulinAP 0,0102
0,9572
NEFAAP -0,0262 | -0,8084
0,8908 | 0,0000
RQUICKIAP -0,1024 | 0,2411 -0,5994
0,5903 | 0,1994 0,0005
GlukozaPP 0,0286 | -0,0819 | 0,0913 -0,1397
0,8809 | 0,6670 0,6313 0,4615
InsulinPP -0,0293 | -0,3654 | 0,3009 0,0045 0,6238
0,8780 | 0,047G | 0,1062 0,9811 0,0002
NEFAPP -0,0199 | 0,2949 -0,4575 0,5871 -0,1938 -0,2550
0,9168 | 0,1136 0,0110 0,0006 0,3048 0,1739
RQUICKIPP -0,0375 | -0,0100 | 0,1315 -0,365 -0,6395 -0,6204 | -0,4877
0,8442 | 0,9583 0,4887 0,047 0,000F 0,0003 | 0,0063
InsulinDelta 0,0224 | 0,8724 -0,7081 0,1617 -0,3833 -0,7739 | 0,3346 | 0,3190
0,9066 | 0,000G¢ | 0,000 0,3934 0,0365% 0,0006 | 0,0707 | 0,0858
Glukozadelta 0,6252 | 0,0706 -0,0880 0,0423 -0,7622 -0,5060 | 0,1382 | 0,4752
0,000z | 0,7110 0,6436 0,8243 0,0000 0,0043 | 0,4665 | 0,008
NEFAdelta -0,0074 | 0,5224 -0,7203 0,6754 -0,1876 -0,3075 | 0,9463 | -0,4274
0,9691 | 0,003* | 0,000 0,0000 0,3207 0,0983 | 0,0000 | 0,018%
RQUICKIdelta | -0,0280 | 0,1277 -0,3977 0,7679 0,3452 0,4453 | 0,6313 | -0,8672
0,8834 | 0,5013 0,0295 0,0000 0,0617 0,0137% | 0,000 | 0,000¢
akoeficijent korelacije, b5t at i st i | kkatahabkbajhast znal ajna korel :

Tabela 5: Korelacijaime L u

rel ati vniinsulinske cemstencge f akt or a

Glukozadelta NEFAdelta RQUICKIdelta
InsulinDelta 0,3138 0,5170 -0,1470
0,0913 0,0034 0,4383
Glukozadelta 0,1415 -0,2879
0,4558 0,1229
NEFAdelta 0,6368
0,0002
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7. Kor el aci j a RQUICK®ABTr esi |j a i

RQUICKIAP = 0,408238 + 0,00184384"InsulinAP

InsulinAP
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Grafi kon 9: Korelacija i regresija i1 zmelLu gl u
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Grafikon 11: Korelacijar egr esi ja i zmelLu NEFAAP i RQUI CKI AP
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Grafikon 12: Korelacija i regresija izmelLu NE
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Grafi kon 15: Korelacija I regresi ji&NEHAdeltae Lu RQ

NEFAdelta = -2,58738 + 6,82446"RQUICKIAP
1_.1 T ' T T T ™—]

09 -

0,7 -

NEFAdelta
o
o
I

03—

04 042 0,44 0,46 048 05
RQUICKIAP

55



Tabela 6: VigdeteukhbanaegyasPPavrednost. pomol |
faktora insulinske rezistencije

RQUICKI

AP RQUICKIPP = 0,7305380,00755085*GlukozaAP0,000555772*InsulinAP| R*=14,65
- 0,0701394*NEFAAP 0,599722*RQUICKIAP P=0,39

PP RQUICKIPP = 0,6308920,0313965*GlukozaPP0,00650306*InsulinPP R°=95,68
0,113858*NEFAPP p<0,005

delta | RQUICKIPP = 0,413043 0,00146097*InsulinDelta + R°=82,86
0,0124942*Glukozadelta0,0180734*NEFAdelta 0,453164*RQUICKIdelta | p<0,005
Insulin

AP InsulinPP = 2,41225 + 0,00865953*GlukozaA®,157782*InsulinAP + R’=15,45
7,29761*NEFAAP + 21,3165*RQUICKIAP p<0,33

PP InsulinPP = 76,93973,08361*GlukozaPP 14,1291*NEFAPR R’=87,21
120,725*RQUICKIPP p<0,005

delta | InsulinPP = 13,70620,160831*InsulinDelta 0,42928*Glukozadelta R’=82,24
6,24805*NEFAdelta + 41,068*RQUICKIdelta p<0,005
Glukoza

AP GlukozaPP #4,45799 + 0,00802234*GlukozaAM®,0220759*InsulinAR R°=0,65
0,759936*NEFAAP- 3,50479*RQUICKIAP p<0,953

PP GlukozaPP = 15,25910,125151*InsulinPPR 2,71562*NEFAPR R’=84,3
23,6557*RQUICKIPP p<0,005

delta | GlukozaPP = 3,05275 + 0,013463*InsulinDelt}45518*Glukozadelta R’=66,73
0,92785*NEFAdelta + 5,07144*RQUICKIdelta p<0,005
NEFA

AP NEFAPP =1,61577 + 0,019011*GlukozaAP + 0,0109142*InsulinAP + R2:37,1
0,0603017*NEFAAP + 4,44376*RQUICKIAP p<0,171

PP NEFAPP = 5,141170,254363*GlukozaPP0,0537122*InsulinPP R°=92,06
8,03526*RQUICKIPP p<0,005

delta | NEFAPP = 0,3100120,0153603*InsulinDelta 0,000294741*Glukozadelta | R°=94,6
1,01451*NEFAdelta 1,05021*RQUICKIdelta p<0,005
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Grafikon 17: Predikcija RQUICKIPP pomoiu Adel
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5.3 Deskriptivna s paametret i ka za metaboli ]| ke
U ranoj l aktacij i j e o #aji g lpered vrededstaihsolinal | K i
gl ukoze, NEFA [ RQUI CKI i ndeksa podr azumev a
parametarakoji ukazuju na enemgski status krava, funkcionalni status jetre, metabolizam
proteina i makroel emenat a. UtvrlLene su sl ede
parametara metabolil kog profil a: 0, 77N0, 17 mm
2,18N0, 28a mmowllddterol; 9,37N1,95 Omol /L za uk

AST; 89,45N21,14 1U/L za ALP; 19,34N3,42 1U/L
34,76N5,58 g/L za albumine; 4, 11N1,17 mmol /L
mmd/L za P. Svi rezultati prikazani su u Tabeli 6.
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Tabel a 6: Deskriptivne vrednost. met abol

BHBPP | TrigliceridiPP | HolesterolPP| Ukpni ASTPP ALPPP

bilirubin
PP
Count 30 30 30 30 30 30
Average 0,769333 | 0,106333 2,179 9,37033 | 111,423 | 89,452
Standard 0,173641 | 0,0140156 0,28089 1,95351 | 14,0413 | 21,1357
deviation
Coeff. of 22,5703%| 13,1808% 12,8908% 20,8478%| 12,6018%| 23,6279%
variation
Minimum 0,36 0,08 1,71 5,72 80,6 58,85
Maximum 0,99 0,13 2,58 12,87 143,0 134,82
Range 0,63 0,05 0,87 7,15 62,4 75,97
Stnd. -1,51624 | -0,385818 0,185272 -0,2057 | - 0,89373
skewness 0,0195769
Stnd. kurtosis | -0,544073| -0,392522 -1,73221 -0,888903| - -0,746722
0,0130955

Tabela 6: Nastavak

GGTPP | Ukupni proteini | Aloumini | Urea PP | CaPP P PP

PP PP
Count 30 30 30 30 30 30
Average 19,335 73,3027 34,756 4,10933 | 2,11733 | 2,213
Standard 3,42416 | 4,47043 5,58077 |1,17117 | 0,266587 | 0,273813
deviation
Coeff. of 17,7096%| 6,0986% 16,057% | 28,5003%| 12,5907%| 12,3729%
variation
Minimum 13,8 62,75 25,12 2,09 1,68 1,73
Maximum 25,3 82,06 46,14 7,03 2,57 2,78
Range 11,5 19,31 21,02 4,94 0,89 1,05
Stnd. skewnesg -0,167562| -0,618347 0,677118 | 1,49722 | - 0,681176
0,0476232

Stnd. kurtosis | -1,17043 | 0,32569 -0,984393| 0,158079 | -1,36705 | -1,08266
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5.4Povezanosmet abol i | ki h parametara I faktora insul

Dobijenaj e st ati sti | ki znal ajna korelacija izm
insulinske rezistencije u PP periodu. Met abol
promena vrednost:i (delta vrednosti) pokazat el
znal ajne korelacije i zmelLu metabolil kiog prof
Korelacija izmelLu par amet arazane suutabelantavwd7de 9. at i s
Regresione analize (dijagram regresione |ini)|j

korelacije prikazane su u grafikonima-I18. Uop gt eno govor el ivrednesk | j ul u
pokazatelja insulinske rezistereeij promena u njihovoj vrednosti (APP)z nal aj no ut i |
vrednost met abol il kih parametar a. RQUI CKI i n
met aboli|l ke parametr e, dok vrednosti i nsul i n;

vrednost za veliki o] parametara.

Tabela 7: Korelacija izmelLu vrednosti faktora
metabol il kog profila PP
GlukozaAP InsulinAP NEFAAP RQUICKIAP
BHBPP 0,2312 0,0545 0,0507 -0,0409
0,2190 0,7747 0,7903 0,8301
TrigliceridiPP 0,2379 -0,2828 0,1593 -0,0722
0,2055 0,1299 0,4005 0,7046
HolesterolPP 0,0586 -0,4225 0,2495 -0,0857
0,7582 0,0200 0,1836 0,6526
Ukpni bilirubin PP -0,1325 0,4650 -0,5073 0,3422
0,4853 0,0096 0,004Z 0,0642
ASTPP -0,0084 0,2603 -0,2570 0,1258
0,9649 0,1648 0,1703 0,5078
ALPPP 0,0748 0,4181 -0,3586 0,2065
0,6946 0,0215 0,0517 0,2735
GGTPP 0,2463 0,3227 -0,4020 0,2580
0,1895 0,0820 0,027F 0,1686
Ukupni proteini PP 0,3676 0,3057 -0,2975 0,0849
0,0456 0,1004 0,1104 0,6555
Albumini PP 0,0526 -0,3188 0,2689 -0,1374
0,7825 0,0860 0,1507 0,4691
Urea PP -0,1292 0,2144 -0,1645 -0,0224
0,4963 0,2552 0,3851 0,9065
CaPP -0,0335 0,0182 -0,1254 0,0952
0,8606 0,9239 0,5092 0,6170
P PP -0,0400 0,2803 -0,3713 0,3013
0,8337 0,1335 0,0434 0,1056
akoeficijert korelacije,bs t at i st i | kkatahabkajhé&st znal aj na
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Grafikon 1824: Regresiona analizaovezanost pokazatelja insulinske rezisternisiei
me t a bloparanhetan®P

Plot of Fitted Model Plot of Fitted Model
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Plot of Fitted Model
P PP =2,44261 - 1,21274*NEFAAP
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Tabel a 8: Kor el afakiona msulinskerrezistancije PPei danametarai

met aboli | kog profila PP
GlukozaPP InsulinPP NEFAPP RQUICKIPP
BHBPP -0,6528 -0,4403 0,1841 0,3692
0,000P* 0,0149 0,3301 0,0446
TrigliceridiPP 0,6612 0,6412 -0,3379 -0,3965
0,0001* 0,000F 0,0678 0,030F
HolesterolPP 0,6225 0,7183 -0,4293 -0,3355
0,000 0,00006 0,0179 0,0699
Ukpni bilirubin PP -0,6402 -0,6296 0,4888 0,2372
0,000F 0,000 0,006F 0,2070
ASTPP -0,5475 -0,6428 0,2572 0,3597
0,001% 0,000F 0,1701 0,0509
ALPPP -0,6286 -0,6288 0,4051 0,3025
0,000 0,000 0,0264 0,1042
GGTPP -0,3678 -0,5136 0,3361 0,1964
0,0456 0,003% 0,0693 0,2984
Ukupni proteini PP 0,1572 -0,0917 0,3744 -0,2720
0,4069 0,6297 0,0415 0,1459
Albumini PP 0,4872 0,5913 -0,3457 -0,2460
0,0063 0,0006 0,0613 0,1900
Urea PP -0,6483 -0,6288 0,0808 0,5744
0,000F 0,000 0,6714 0,0009
CaPP 0,3070 0,2092 0,0067 -0,2590
0,0989 0,2673 0,9722 0,1669
P PP -0,3157 -0,2713 0,5217 -0,0293
0,0893 0,1471 0,003* 0,8778
akoeficijent korelacijeb-st at i st i | kkatahabkaj hé&ast znal aj na
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Grafikon 2533: Regresioa analiza povezanosti glukoBPs a met a b élbmAPki m pr o

Plot of Fitted Model Plot of Fitted Model
BHBPP =1,41682 - 0,267816*GlukozaPP TrigliceridiPP = 0,0534045 + 0,0218925*GlukozaPP
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Grafikon 4347:Regr esi ona
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Grafikon 4850:Regr esi ona
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Tabela 9: Korel aci jiansiuzlmenlsuk ep rroenze nset efnacki tjoer a i

profila PP
InsulinDelta Glukozadelta NEFAdelta RQUICKIdelta
BHBPP 0,2683 0,6585 0,1261 -0,2761
0,1517 0,000F 0,5066 0,1398
TrigliceridiPP -0,5293 -0,3621 -0,3230 0,2411
0,0026 0,0493 0,0817 0,1994
HolesterolPP -0,6648 -0,4480 -0,4260 0,1869
0,000F 0,0130 0,0189 0,3227
Ukpni bilirubin PP 0,6471 0,4143 0,5688 0,0264
0,000F 0,0228 0,0010 0,8900
ASTPP 0,5147 0,4220 0,2970 -0,1937
0,0036 0,0202 0,1110 0,3052
ALPPP 0,6149 0,5402 0,4483 -0,0847
0,0003 0,002% 0,0130 0,6565
GGTPP 0,4892 0,4463 0,4076 -0,0128
0,006%* 0,0134 0,0254 0,9463
Ukupni proteini PP 0,2563 0,1156 0,3979 0,2188
0,1717 0,5431 0,0294 0,2453
Albumini PP -0,5274 -0,3466 -0,3685 0,1065
0,0027% 0,0606 0,045%* 0,5754
Urea PP 0,4762 0,4231 0,1250 -0,4228
0,0078 0,0198 0,5105 0,0199
CaPP -0,0975 -0,2623 0,0529 0,2294
0,6084 0,1614 0,7812 0,2226
P PP 0,3332 0,2211 0,5432 0,1765
0,0720 0,2402 0,0019 0,3509
akoeficijent korelacijepb-s t at i st i | ket atias$ @i Inloistznd&] aj na

Grafikon 5158: Regresiona analiza povezanosti promene vrednost insulina (insulin delta) sa

metaboli |l kim profilom PP
Plot of Fitted Model Plot of Fitted Model
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Grafikon 5966: Regresiona analiza povezanosti promene vredjiokbze (glukoza delta) sa
metaboli |l kim profilom PP

160 F

80k,

Plot of Fitted Model

BHBPP =0,560732 + 0,210779*Glukozadelta

116 j j j

0,36 L. .

g 0,13

0,12

TrigliceridiPP

0 04 08 12 16 2

Glukozadelta

Plot of Fitted Model
HolesterolPP = 2,40857 - 0,231966*Glukozadelta
27F T T T T T " 137
2'5 L \ 0 o 4
. & 11,7
o £
5 23 1 2
% % 9,7t
[J]
5 21 ) z
8 5% 7,7
19 E '
1,7k, L L L L ] 57

Plot of Fitted Model

TrigliceridiPP = 0,115591 - 0,00935458*Glukozadelta

0 04 08 12 16 2 24
Glukozadelta

Plot of Fitted Model

0 04 08 12 16 2
Glukozadelta

Plot of Fitted Model

ASTPP = 100,615 + 10,9215*Glukozadelta

0 04 08 12 16 2 24
Glukozadelta

ALPPP

Plot of Fitted Model
ALPPP = 68,6223 + 21,0472*Glukozadelta
138 " j B
1181
98

8t /

|

0 04 08 12 16 2 24
Glukozadelta

0 04 08 12 16 2 24
Glukozadelta

Plot of Fitted Model

Ukpni bilirubin PP = 7,89389 + 1,49186*Glukozadelta

GGTPP = 16,5473 + 2,81684"Clukozadelta

28

Glukozadelta

0 04 08 12 16 2

24

70



Plot of Fitted Model
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Grafikon67-73: Regresiona analiza povezanosti promene vrednost NEFA (NEFA delta) sa

metaboli |l kim profilom PP
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Plot of Fitted Model
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Grafikon 74:Regresiona analiza povezanosti promene vrednost RQUIRIBUICKI delta) sa
met abolil kim profilom PP
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5.5 Razlika u mmat¢iajpiol kt aopa sdapajvelim promen
insulina, NEF A | RQUI CKI u ranoj |l aktaci i u o0dnc
najrezistentnije na insulin)

U poslednemk or aku wutvrLlLujemo da | postoj i raz

krava kojesuimal e naji zradgenije promene u vrednost.i

uformuuz a njegovo izralunavanje a to su mphaskoza,
osnovu vrednost. RQUI CKI indeksa na one sa na
percentil a) [ na ostale manje rezistentne Kkr
vriednost.i met abol il ki h par ankactaanapaavila Meognavu i m, L
vrednost.i gl ukoze, NEFA i i nsulina tako da su
i nsulina i glukoze i,dohijlielibm goradatom NBEA
adaptaciiji kr ava k nomeoneeetrackom rBEE bileubinag AST, AbPo v e | a

GGT i P i smanjenom koncentracijom holesterola, triglicerida, ukupnih proteina i albumina.

Rezultati su prikazani u tabeli 10.

Tabela 10: Uticaj intenziteta promene vrednosti parametara insulinske rezésteneipdnost

met aboli|l kih parametara kod krava pose teljen]
Klasifikacina na osnovu Klasifikac na osnovu
promene glu, ins,nefa promene rquicki p
Najrezistent| Ostale P Najrezistentnijg Ostale
nije
BHB PP 0,9NO0, 1{068N0, 1 <0,01 |0,720,15 0,7M0,16 NS

Trigliceridi PP | 0,08 0, (0,113 0, | <0,01 |0,11ND,012 0,120,011| NS

Holesterol PP | 1,82N0,2 2,23\D,25 <0,01 |2, A28 2, ®2N| NS
Uk.bilirub. PP | 10,5\1,6 8,8\1,8 <0,01 |9, BN 9, BN NS
AST PP 115\11,5 |91N\12,5 <001 [106126N [101122| NS
ALP PP 111N17,8 | 83\19,7 <0,01 |89 ,121NN 92 ,19IN| NS
GGT PP 22,3\3,4 17,94\3,2 <0,06 [20,33N 21,33N| NS
Uk.proteini PP| 75,5\3,5 72,IN3,2 <0,06 |73.,39N 71,3BN| NS
Albumini PP | 29,8\4,3 35,24,5 <0,06 [32.,52N 3 34N NS
Urea PP 4, 9N |4, DIN NS 4, 09N 4 , 209 NS
CaPP 1, DAN |2, OIN NS 2, MEN 2, ®2IN| NS
P PP 2, BN 2,2ND,28 <0,05 |2, IBN 2, DBN| NS
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6.DISKUSIJA

U peripartalnom periodu krava odasdc)om u se
da obezbede odgovarajulu prerizmepodghponrdal js
obezbede optimalne potrebe fetusa I ml el ne ¢
podrazumeva vigestruko povelanje peztftaddzea gl uk
Ov aj proces je poprigahemud jse&traantemyne Gintézena pr C
glukoze!**A d a p t a c ivijwi pepiferdartkiva, jekoriste manje glukoze kao izvenergije,
ostavljajuli gl ukozu n a uteruau¥ Baoldvaljayanje jenergetskire | n o |

potreba se odvija zahvaljujuli ¥ntenzivnoj mo

Insulinska rezistencija je karaktdris | na z a ippedsaylja pehanizaphdjim se
omoguliuje zapolinjanje |l aktacije | obezbelLuj e
se smanjenom proizvodnjom insulineil s manj enom osetl jivogia tkiyv
dejstvo insulina.Umerena insulinska rezistencija doprinositenziviranju  procesa
|l i pomobilizacije sa <ciljem zadovoljavanja po

graviditeta i laktacije.

Period | aktacije ima znalajan uti caj na e
krava. U ranoj laktaciji posjonegativni energetski bilan& o j i karakterige: sni ¢
gl ukoze i i nsul ina i povel anlkoja tdowosliudb lipalisgekia r e z

povelane koncentracije adERA.N] Od kpiclkansuinakt pai j

raste, opada insulinska rezistencija i nivo lipolize, a telesna kondicija lasted’f

Tokom rane |l aktacije najvel.i deo glukoze ¢
receptori u vimenu insulinezavisni. Sa druge strgmaasno tkivo je insulin zasno, pa manjak
i nsulina dovodi d o ,xajavjeepoteelna daivse eadowaljile eniergddd E F A

potrebe organizm¥1'8**y ogledu gde je tokom 670 danakakti j e kori gi en i ns
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test pokazano je da se sa razvojem laktacije odgovor masnog tkiva na insulin menja, tako da se
stvaraju bolji uslovza nastanak telesnih rezef{ Insulin ima dokazano lipogeriejstvo®*®
Zahvalijujuli | i p o gpeonvoent act e sntavsuizrea’fiideazesasvee o r

velkim masnm r ezer vama u mterzivungee gube ukondicijuoppsde teljenja,

mobi | i gul i inuviipidaf*¥®* Viséka liporhobilizacija menja insulinomstimulisan
metabolizam ugljenih hidrata i lipida, a smanjuje unossltea gt o dodatno produb
energetski bilans uranj | aktaciji i moge *4fAKao dasledica z dr a v
povel anog metabolisanja |ipida i smanjene gl i
insulinska rezistencijk 0 j u kar akterige smanjen odgovor ins
masnog tkiva na insulin. V e z a sti bnausina,| glukoze i i dir

NEFA regulisana je RQUICKBHB indeksom insulinske rezestcije?® Poznatojel a pov el an
uncs hrane ud ozveosdu g e ch ¢ lippgeneze,i aamakonh el j enj a do p o
lipomobilizacije. Restrikcija obroka 6 a s n o m z @esodugsenanjuja lipomobilizaciju i

povel ava sta@imaiit®® v no

Insulinska senzitinost/rezistencija predstg glavni mehanizampr i | agolLavan
met abolizma wugljenih hidrata i |l i pida na | ak
ml el nu ¢glezdu i kori gl enj ebe’mlasslinskayrezisténcijgm ae z a €

karakterige smanjiema mhnadglbvkbonm tijnsulsmanj enol
pankreasa ifili smanjenoms et | j i vogl u .GU avkno mdu smoase bariraliunf i n
vrednost RQUICKI surogat indeksa insulinske rezisten&@UICKI indeksje surogat indeks

i zralunat i z idsdizaaglukozeti NEFAR?R@UGKKiMdék s j e ni gi kod
negativnim energetskim bilansprk 0j e su ogranil eno hranjene us
koncentracije NEFX*®**Koncentraci hpaW&FAapbehigy procenat
RQUICKI indeksa™*

Cijovogradajedaut vr di mo da | i ol ekivana povelana
peri oda kompenzgpdmjrano dovodi do povelane insuli
putemanal i ze povezanost. i zmelLu vrednost:i i nsu
magni tude promene u periodu zasugenja i peri o
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6.1 Pokazatelji insulinske rezistencije

Mer enj e Il nsul i nske rezistencijeagsneoswvr gima
odrelivanje indeksa insul i n kokse bazieama urednostimao s t i
i nsulina, glukoze i NEFA. Glikemija k8d zdr a
Najniga izmerena vrednost gralazk o pkeiru tefergntnile p ar t a

vrednosti. Maksimalna izmerena vrednost glukoze u ovom periodu se nalazi iznad gornje granice

referentnih vrednosti, a proselna vrednost gl
vrednosti. Ovo niajce j 9imulgdjukiozeaukposéptartal n
najniga izmerena vrednost glukoze bila ispod
il zmerena vrednost glukoze se nalazila u okvir
glukoze post pat um nal azila u okvirima granilnih vre
vrednost.i gli kemi je postpartalno menjaju, pri

pre teljenja iznad referentnih vrednosti u odnosu na period posle teljenja, keadlazeu okviru

granilnih vrednosti. Dakl e, postoj i statisti/|
reli da je glikemija posle teljenja statistil
su u skladu sa rezultatima koje sudobi i d r u §iNairmes kod zdrgvih kravh glikemija

u visokom graviditetu s e odr gava u fiziol of
energetskom metabolizmu Kkoji obezbeluj®® nesm
Ml el na ¢l erzjdanjseam olt plotlaci je, trogi znal ajne r

njena koncentracija u krvi opad®. U postpartalnom periodu glukoza kao vid energije biva
preusmerena ka mlel noj g | e,zkdje svojezpatrebe a erlergik u o d
podmiruje korigienjem masti. Obzirom da potr e
njenog deficita, dol azi [ do mobilizacij e
| skomainglavgl ukoze (e insulinnézavisgn prgcese Palencininsulin
nezavisnog iskoriglavanja glukoze nastaje i }
insul i n, pa se glukoza usmer av amezaviane medegdren u g |

neophodne za wusvajanje glukhazdg.l e@d av al iokvaogn jpe

podmirene potrebe za gl ukozom, obzirom da | e
volumen proizvedenog mlekR.ad vr ednosti glukoze nakon part.tu
posledica smanjenog unosa hrane. Hipoglikgma na pol et ku | aktacij e

pokazateliem NEB*’ Kod subkl inilkih ketoznih stanja gli
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a kod krava sa klinilkim simptomi d™®5% esti
Obzirom da jeu stragivanju najmanja 1izmerena vredno

mogemo reli da su se odrelena-kdrilna | k&l &=zitloa eu

Referentne vrednost.i insulina se krelu 0 C
i stragayanga izmerena vrednost insulina pre t
vrednost d ok | e najviga i1 zmerena Vvrednost i zvan
izmerena vrednost j¢ a k,ovled a od r eiflemiemt mi b dtjiosalind posleVr e d n c
partusopadaj u u odnosu na period pre teljenja. N
se nalazila u okviru granilnih vrednosti, dok

referentni h vr ednomdnost sP matagi eul refeantnim zgyrargcanearPastojiv

statistil ki znal ajna razli ka I zmeLu prosel n
zakl julujemo da je postojala statistilKki znall
koncentracija indui na post partum opada, gto selpokl a
l nsulin ima znal ajan uticaj na preraspodel u h
glezdi, | emu doprinosi pad koncenartusadokgee 1 ns

njegova niska koncentracija'odrgava u prvih d

Rezistencija na insulin u peripartalnom periodu je neophodna da bi vime dobilo
neophodnu Kkolilinu hranljivih materija i ene
o ukoze od strane mlelne ¢glezde nije zavisna
i zragena posle partusa. Odgovor i ns@iTokoma na g
|l aktaci | e mlelna ¢glezda k r av ansporterg iza geilkosup r e s i |
Ekspresija ovih receptora za glukozu je tri p
Su prisutni u masnom tkivu kod krava u kasnoj
piku laktacije. Dugotrajna insulinsk®erzi st enci ja moge predisponir.
|l i polizu i povelati rizi®R*"*?P% razvoj peripartal

Referentne vrednost i o0 9mNKdIFNstajk jednimdelomer od 0
procesu lipolize u masnom tkivu a drugirel@m kao posledica dejstva lipoprotein lipaze na
trigliceride, koji iz krvi dospevaju u periferna tkiva. U krvi se nalaze u vidu kompleksa sa
al bumi ni ma. U sprovedenom istragivanju, naj ni

okviru refeaeréantvmniekngsani| Maksi malna i zmerena
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grani |l nih vrednosti, kao i dobijena prosel na
teljenja, najniga izmerena vrednost sed nal az
maksimalno izmerene vredngskoj a j e dal eko i zvan granica r ¢

vrednost NEFA u periodu posle teljenja se nalazi u referentnim granicama. Dakle, koncentracija

NEFA raste postpartalno. Utvmélkmapyjeses|tnaet i vt
NEFA pre i posle teljenja pa zakljulujemo da
periodu posle telienjdvi rezul tati se poklapaf'™ sa rezult

Koncentracija NEFA zposkltefjgnja kao posleslitaenegativngge r i 0 ¢
energetskog bilansa i upravo je zavisna od nivoa lipidne mobilizeatigdolizma proteina i
stresne opterelenosti u ranoj l aktaciji. Obzi
potrebe zadovolji sagorevanm ma st i , posledilno raste koncen
koncentracija NEFA najbolji pokazatelj stanja EB, obzirom da nastaje kao direktna posledica
lipomobilizazije izazvane NEB®Smatra se da vrednost NEFA prek

za nastaak peripartalnih bolestt? Konzumi ranje hrane bogate ener

dovodi do promena u metabolizmu i do smanj enj
porasta u koncentraciiji NEFA post e BEFA @man o . K
stimulativan efekat na sekreciju insulina, do
do insuficijencije beta I eNbsoknmivokoacerkraciedNEFRA | nj
inhibira insulinom stimulisanu upotrebu glukoze u skefei m mi gi [ i ma [ Vo

glukogenolize u jetf.Sudbi na NEFA u organizmu modge biti
NEFA koje se oslobalaju iz depoa mast. u proc
procesu parcijahastakeidgtcjegpdpoksidemu obezb
|l i pomobilizacija intenzivna, gto je slul aj u
hepatocita jer nast ajAwprocesu okgidacijeknoasnih kiselina bhéoma c e t
s | juldalazi do konverzije acetil €A u ketonska tela, pre sveddHB. Proces stvaranja
ketonskih tela je narol|lito intenziviran kod
povigenim koncetracijama NEFA u krwvida,NHEFA ama

akumul acija odvija u jetri, i d o sl dagauposkev o u
telenaaObzi rom da j e NEFA sl abo varijabilna vredn
u proceni metabol il kog statusa.

78



Vrednost RQUICKI indeksa se dobija objedinjavanjem vrednosti glukoze, insulina i
NEFA a dobijena vrednost n asVredyostiindeksainsulinske anj e
rezistencije su vige u periodu pre telpenja
krave posle teljenja pokazivale veli stepen i
zasugenja . Ovi r ekzoujteatsiu sduo bainl &1 Moegtruitgii omii smas st o
i stragivanja u kojima stuojriezaddlaajina arkava | idkaa u\
indeksa u zavisnosti od perioda lakta8jePer i part al ni period upravo
energet ski bil ans, potrognja mast. u energet.
potrebe nde e lprozeodnjg Iméeka. Ovakvoprestrojavanje metabolizma ima za
posledicu snigenu koncentraciju glukoze i p o
kiselinaNEFA*Rezul t ati nageg istragivanja pokazuju

u koncentragi glukoze, insulina kao i RQUICKI indeksa, dok koncentracija NEFA raste.

6.2 Povezanosti pokazatelja insulinske rezistencije

Postoji i nverzna relacija izmelLu vrednost.

periodu zasugenj g einirarecjul ltakt aamojgiu. so boibj as

kravau periordz asugenj a i ranoj] l aktaciji. U srednjo
organizma su zadovol jene. Lesto se degava da
neophodnog,&¢ se Vvi gak energije skladigti u teles

proteim®™Od sredine pa do kraja graviditeta se n

ekspresija GLUTL i 3 molekula koji Su 1 nsulupoirebae z avi
glukoze od strane fetusa, nezavisno od ertskpg statusa majke®’Na ovaj nalin fe
obezbelen neophodnim kolilinama glukoze i ami
Organi zam maj ke svoje potr enbslebodnih masrehrkgelinaii p o d i

ketonskih tela. Obzirom da je aktivhost karnitinpalmitoiltransfetaz@CPT-1) smanjena,
transport NEFA wu mi tohondrije |je ograni| en.
redistribucija putem lipoproteina vrlo male gustieV L DL ) domi nant an met at
metabolizam MK ugtri’’* Smatra se da je u periodu zasugenj
sekeciju lipoproteina dovoljan dhi se metabolizam VMK u jetri mogao nesmetano odvijati.

Pozitivan bilans energije karake r i g u pojalana glikoneogeneza
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koriglenje glukoze, nepromenjeno il smanj eno
telesnih depoiagl ermpjoer elMt@a no ? Hakon itefieaar dolazinto pokastas u .
energetski potreba organi z ma t e dol azi do nar ug:
negativnog energetskog bilansa (EB). U ovoj f
unos energije imaju: telesna kondicija u momentu teljenja, puerperalne bolestigetkvalit
kori gilenog hraniva i adap®PDanbistmmékmafbeerd
raspolaganju dovol jnu koncentraciju glukoze,
masno) restriktivno koriste glukozu, da se intenzivira procaekogkeogeneze u jetri i da se

mobi | i gu prekursari ga® taleeraativni izvoenergije iz telesnih depoa. Intracelularni

unos glukoze se odvija olakganom difuzijom

molekula za glukozu (GLUT). Ovi molekuliski vno speci fil ni. U migiln
najzastupljeniji insulin zavisniGLUT i p 4 mol ekul i, dok su u mleln
najzastupleniji insulin nezavisni GLUTTi p 1, 2, [ 3. Ekspresija ovil
omoguiliasalinu da kontrolige preraspodelu glu
partusa karakterige niska koncentracija insul

pankreasa, gto uslovljava s ma-A4 nmdaekua.Saninstimr e si j u
korigienje glukoze od strane migiinog i masn
raspolaganju insulimezavisnim tkivima. Oe rezultate dobili su i drugi autdft-*8184

Postoji negativna korelacija u vrednosti insulina u peridd i PP, kao i pozitivha
korelacija sa insulinongelta. Insulin negativno korelira saednostima NEFA pre teljenjsa
vrirednosti ma glukoze pos | ea gowre juepnlpga pozitiwiomg e Vr
enegetskom bilansd? Por ast vrednosti insulinemije moge
podojanja rezistencije na insuliMe L u,tniam i rezul tat.i pokazuju da
insulin: NEFApnegtebj epejraod odnosu na gt@ri od p
bolja senzitivnost na insulin. U ranoj |l akt ac
njihova vrednost pozitivno korelira u periodu posle teljenja. Smanjen unos hrane u periodu oko
teljenja smanjuje koncentraciju glu@'?°Per osunosglukoze ili unos hrane predstavlja mnogo
j al i stimulus za lulenje insulina u odnosu na
regul i ge genunaZ’sSvei mtaszudeinos obj agnjava posto

insulinai glukoze u pdodu posle tglenja.
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Insulin i NEFA pokazuju negativhu korelacik oj a j e bil a statistilKk
zasugenj a, a ova korelacija nije statistil]Kki
smanjuju klirens glukoze zbog smanjene osetfjtvtkiva na insulin, promena u sekreciji insulina
i promena u klirensu insulin?’?*Na model u | aboratorijskih migeyv

ut i caj NEF A parkreakde W periofli @dne lpkéacije je prisutno gladovanje, uz

porolajkaiposeltaesa koncentraciju epinefrina i k
antilipolitilki efekat i nsul i efisasnijg@d™zZlaipmagleinoa jie
da postoji povezanost NEFA i insulinske sgencije kod k a v a , dovoluetarjjee m Kk r &

hiperlipidemije aplikacijom emulzije loja®® Navedeni rezultati mogu objasniti izostanak
signifikantne korelacije izmelu insulina i N E
RQUICKI indeks je indirektarpokazatelj insulinske senzitivnosti ¢kdkrava. Negova
vrednost je niga u ranojs U @¥wgad gvaj patametad n o s u
pokazuj e znal aj nu povezanost s a metabol il ki
laktaciji. >
RQUICKI negativno korelira sa vrednostima insuligiykoze i NEFA u PP periodu, dok

u AP periodu RQUICKI signifikantno korelira samo sa vrednostima NEFA. Negativna korelacija

RQUI CKII vrednost.i je uioglesludiugimmautor® RPEHHEKR je odl i
pokazateljantl pol i t i | kog d®eevwvbabpaii nsud alkjarviamjj@aniu
Koj i su prekomerno hranjeni [ i maj uda postgio k e n

opadanje vrednosti indeksa insulinske senzitivnosti i porasta vrednosti insulina u odnosu na
normalno hranpe kr av e, a | esto se degava da posl e
senztivnosti ili je ona pak bolja®%®%? Upotreba RQUICKI indeksa u proceni insulinske

rezistencije moge se Vvrgit.i s atej@direkinapeellue nkjrea v a
nagih rezultata sa ostali? istragivalkim prot.
l nsulinska senzitivnost posle teljenja izr

dinami | ki h promena i nsul iR Prongehewkrednasti imsuliE FA n
NEFA su bile mnogo znal aj ni j evroedd npprsame na gu og Ipi

RQUICKI indeks ukazuje na anglio | i t i | ki efekat i nsuliiznmee Lw oV
ispitivanih parametara pokazuju da promena u sekreciji insulinaiwedno | i pi da 1 maj u
ul ogu u stvaranju i nsulinske rezistencije u

RQUICKI_AP i PPkontrolisana je promenom u intenzitetu lipolidEFA u plazmi negativno
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korelira sa insul i n AdparametenvgkilozetokomdV@T Tpkodkravae ut
u postpartalnom periodu

Koncentracija glukozeukrda pada u postpartalnom periodu
gl é9@hzirom da potrebe mlelne ¢glezde za gluko
mogul nosti gl ukoneogeneze, kao krajnji i shod
snigavanja glikemije i povelanje koncentraci
ketonskih tela u k>l zr ageno povel anje kowodestwonadd j e NE
el ije panksmanuje arpizvadrukirsuling.t Uoskladu sa ovim su i tvrdnje drugih
i stragfgioyal anavode da povigene koncetracije N |
glukozom indukovanu sekreciju insulina u pankre@bzrom da je koncentracija insulina u krvi
krava zavisina i od ishrane, koja je smanjena nakon partusa, koncentracija insulina dodatno
opada®® Usled smanjene produkcijesnlina u pankreasu smanjujeisess k or i gl avanj e g
insulin zavisnim tkivima (maso i mi ¢ i"'iINiska konderitracija) insulina smanjuje
ekspresiju GLUT 4 mol ekul a, a time i njeno ko
povelava raspol ogi vnemtsnagkiva Padzenceatracijeiinsuina Ipasia
tellenp predstavlja mehanizam adaptacije na nega
izragene i nsulprnosckees rleizp osmoeicliijzeaci j goslsdicu i nt en
nastanak masne jettéOsim smanjenja koncentracije insulina uzrokam@ishranom, manjenje
koncentracije insulina u krvi nastaje i kao rezuitehanizma adaptacije na visoku proizvodnju
ml eka. Rel | e o kg ma parcipdasdezbed dpvoljaccgkileoze neophodne
Zza nesmetan procesobukjacizpavpltju] ebljetkiBaeanspo
mlelne gjezaezkhRojbsan od insulina. Ovo melut i
periferna tkiva (masno i mi gi lno). Osetljivos"
mehanizams pr el ava kori gienje glukoze u periferni
ml el noj gl ez di kao izvor energije i prekur sc
givotinja u periodu oko teljenja u zstitkifaaj no ]
na insulin i/ili sposobnosti krava da se adaptiraju na laktaciju koja sSWedkion partusa se

povelava koncentr aci jlkaji izaven etistencijuopprifemiyp tkikaona mo n a

i nsul in, st i mu lglukgze u jetri ipnad ji znoableizlbb e huperudodat nu
sintezu |l aktoz®d"Obmiebmojdagliemsdiil.in stimulige
hor mone rasta u adipociti ma, kod gojaznih kra
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senzitivnostii odgovoru tkiva na insulin pod dejstvom STBt o j e vel a koncentr
pre teljenja, to je nj&®Reauatatedmnesstr agi ganpas
negativna korelacija izmelLu RQUI C&I Nadm&sagt
krave bile senzitivnije na insulin u periodu
izragena u periUodwrerposiue prel jtedjjae.nja postoji
vrednosti insulina i RQUICKI indeksa, dg& ona posle teljenja negativna.

RQUICKI indeks korelira negativnasvrednostima glukoze,avajek or el aci j a pri
nul i tokom perioda pre teljenja, dok je u pe
uk azuj estepgrainsulinske rezisteicj e r ast i gto je glikemija

intenzitetom u periodu posle teljenja, tj. u ranoj laktaBfRQUICKI indeks korelira negativno sa

vriednosti ma NEFA i pre i posl e teljenja. Vi ga
znal iadehjegpgove vrednosti i vel.i stepen insul
senzitivnije na insulin u periodu pre teljenj

NEFA u periodu posle teljenj&elativne promene pokazatelja insulinskeistencije pokazuju

da je kod krava posle teljenja doglo do opad
6, 79N4, 43 O/ | i RQUI CKI indeksa za 0, 02NO0,
0, 42N0, 23mmol / |

6.3Parametrime t a lxay profila u periodu posle teljenja

Betahidorksibutirati BHBnast aje u procesu parcijalne o
pokazatel] energetskog statusa. U postpartalnom periodu njegova koncentracijavijaedst

veoma osetljiv indikator. Dozvoljenakoncentracija BHB u krvi po Merel je za krave u

zasugenju do 0,7 mmol /1, dok je za kusgeve pos
vrednost. ispod 1.0 mmol /| su fiziologke, b e
koncentracijkay BHEKtmaipel otd 0, 6 do 1 mmol /| fi
umerenu lipomobilizaciuNaj ni §a i zmerena vrednost u peri of
referentnih granilnih vrednosti, dok j énmaksi
vrednosti. Proselna dobijena vrednost u postp
MeLut i m, ako dobijenu maksi mal nu vredneust por
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ili Radostisu onda | e i ona Kaofposled md ogé@v el amreankoaa
NEFA usled deficita glikogena koji je neophodan za njihovu razgradnju, dolazi do skretanja

metabol il kog puta masnih kiselina i nastanka
karakteristilno z a p B rememetskit bAlams koji e e zastupljegn ui neg
njemut?!®%p g ed povelanja koncentraci jolzmaBreBo us | ed
povel ange wmolfeviapaziti i pri i shrani nekvald
buterne kiseline, koja e pr il i kom resorpcij e -kidraka buernud r u me
kiselinu®” U tom slulaju, porast BHB “nBHB g veordar ugen
znal ajan i ndi kat o dijagnostia ketoze rked krpvKietoza jeuedno od
naj znal ajnijih dekompe,rkageseganlja n pesodwamane daktacije.t a b o |
Optimalna granica za postavljanje subklinilk:
128,129,130

Trigliceridi T U ranoj laktaciji krave ulaze u stanje negatignoe ner get skog bi | ¢
posl edi cu ima trogenje sopstvenih energet ski
prevashodno tro,kiojieser de p@lhhiuk againg etri. Por e
proteini. Mobilizacija masti iz telesnid epoa je najznalajniiji pr oc
nedostat ak energije u organi zmu. MeLut i m, \
sposobnost.i jetre da izvrgi njihovu oksidaci
talogenje | i puddu trigicefida. pJ Zzavisnosti bd progentualne zastupljenosti
triglicerida u jetri, masna jetra moge biti
umerena (8L 0 %, masna infiltracija u svim hepatoci:

strukture), a normalne vrednosti su ispod Promene u vrednostima metabolita u ranoj laktaciji

se mogu javiti k andrmomasgnondinfiltrdcijora, vakokod krava sa blaggnei
umerenom akumulacijom triglicerida u hepatocitifiaP o v i ¢ e eraracijr triglicerida u
hepatoci ti ma mo g e dovesti do pr omena u met a
koncentracije bilirubina (kao posledica zasto
i holesterola (kao posledica smanjene produkcesportnih proteina koji ulaze u sastav VLDL i

LDL | i poproteina, t) . smanjene stabilnost.i t
enzima (kao posl edi @B PR @xnglanah ewrad dred ¢ ta)

postpartino,kodkava koje su |inile nagu eksperiment al
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Holesterolij e naj zastupljeniji sterol u g@givotinj

s e si nt et -kogreimai A& Sirdezae hoiesterola je delom pod kontrolom samog

holesterold®®U sl u] aj evi ma kada je kolilina holester
sinteza u jetri, i obrnuto. Kada se hranom un
se smanjuje i moge pot pungl ipcreersitdaa ii. IBoli ggetnar

uputiti na masnu infiltaciju jetre. Naime, masti u hepatocitima mogu pokrenuti nastanak masne

infiltracije ili bivaju transportovane iz jetre u kompleksu sa lipoproteinima. Koncetracija

triglicerida i holesterolaopadaaz o gt o dol azi do pada sposobnos
veoma mal e gustine koji predst amd ljpapjoigina.pr ot e
Koncetracijavrednosti triglicerida i holesterola je u saglasnosti sa rezultatimja su dobili

dugi i sithgalveagednj e | ipida na samom poletku
dovodi do menjanja njihove ultrastrukture. Sa
koncentracija hepatilnih enzima *$oveiava sa p:

Ukupni bilirubin (UB)T Odr elLi vanj e koncentracije wukupn
funkcionalno stanje jetre obzriom da poremel
ekskretorne funkcije jetre, ¢gto dovod¥*do po:

Koncentracija UB posredno prughi zuivdaldo gk ee nwerege

koncentraciju ukupnog bilirubina uu (1979), er at u |
koncentracija moge biti povelana dot a®,084 | @ind
optereienja jetre (gladovanje, vi soki gravi di
bilirubina se krele uw8fbsi Omodkom iKmtdar valeu e
Omol /1, ona predstavlija mpatohdgkir aai aa | e turk
smanjuje njena *®ekrs&kmat mmran@zumoivei ine autor a

bilirubnemijekod gove,d&s4 s@edkloveleaultate uporedino sad , 8 5
nagim proselnim rezubohtj maa mogsmbnaeliedaos

znatno vela od proselnih referentnih vrednost

jetra i optereieni gul ni putevi . Kada uporedi
ona se nalazilaufizol ogki m gr ani cama, dok je najviga iz
granice. Ov aj nalaz je u skladu sa podaci ma

velikog optereienja j"¢Ove we lpirkva monsiteevasiiae d jadk t |
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nastaje kao posledica neadekvatne ishrane. K ¢

granica oznalava poremel aj funkcije jetre, |<

funkcijal®?®Sve ovo ima za posiedagenjtegiuz adaga@icVj
bilansaKoncentracija ukupnog bilirubina u krvnom
ocenu metabolil kog profila krava I smatra se

funkcionalnog stanja jetre.

AST (spartataminotransferazd) referentne vrednosti po Merakza ovaj enzim su 60

125 u/ il . AST | e prisutna u razlilitim tkiyv
ami nokiselina i ugl jeni h hidrata. Promena nj
povd ane aktivnosti u fielijama (prevashodno | et

obzirom da je lokalizovana u citoplazmi i mitohondrijama. Osim u jetri, visoku aktivnost ima i u

srcu i skeletnoj muskulaturi i jetri. Zbog togag mora uvek dakuazuj e na ogtel enj
nfjenog porasta dol azi | ak i u subklinilkim s
pokazatef®***Uk ol i ko je aktivnost AST viga od 1001 U/
(gde je dobij enlal 1p r4o2shell4n,a0 4v rlel/nlo)s,t t o moge da

ogteienja jetre, i to namerav@atnipdnasti dA Ml
| aktacije su utvr@™Melutiim,drpuogs faaijlssimeisu givbdenid a gi v a
druga | i j i rezul tati, gde je zapag-ebnmedeljp rece| anj e
teljenje?®’

ALP (alkalna fosfataza) Referentne vrednosti ALP po Mereksu 18153 U/l. ALP je
enzimk oj i je prisutan u crevi ma, ke svthe Senegbvabr ez i
koncentracija koristi kao pokazatel] ogtelenj
njena akti Vfiwrse d positeil aAlaP se menjaju tokom pert
najvelu vrednost yoj veednodti smamgjeng ream®d me poddekk s ul akt

Rezultati,koje smo mi dobili se nalaze u granicama referentnih vrednosti u saglasnosti su sa

rezul tatima dfFUgih istragival a.

GGT (gamaglutamiltransferazd)j e enzi m Kkoj i i map intag lvee | @u |an
put eva i bubrezi ma. Prisutan je u membrani |
ogtelienja TelijsReEPotvi ylethar evrleematsaciut akr vnom
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slulajevima hol eishapat v dafj susél @il jna kojipsuidobi
drugi i%tragival.i

Obzirom da masnani i | t raci j a i degeneracija Ilelija
bembrane hepatocita i oslobalanja enzima kao

njihov porast wvakvim stanjimg324-241

Ukupni protein T u serumu predstavljaju zbir svih proteina u krvotoku. Njihova

koncentracija zavi si od stanja ravnotege i zme
i maj u Vveoma uypracg@su ylukentogemezdn b i se oObezbedile dov
glukoze!®® Nedostatak protemmo ge | oge kwtil¢atit ma kobiilinu
i skoristljivost proteina bila adekvatna, neop

ishrane®®™*Naj ni e wvneemoswicijke ukupnih proteina z
teljenja. Smanjenje ukupnih proteina nastaj
pripremanju kol ostruma za | aktaciju koja sl
endometritis, ne prouzkou j U znal ajni je promene u koncentr a
se kod bolesnih krava zapaga tendencija poras
ukupnih proteina u krvi po Merek za krave je 675 g/l, dok je po Radostis od 5881 gi. U

sprovedenom istragivanju, proselna vrednost
MeLut i m, najniga vrednost ukupnih proteina |

uporelujemo sa referentnim vr edms t gran@ampa o Mer

referentnih vrednosti. Maksi malna dobijena vr
vrednosti, u porelenju sa vr adowentracijemakuppilo Me r ¢
proteina ispod 60g/ | mo ¢esti’*tRazgrpdoja pdtema se odzijp & o d
predgelicima pod dejstvom predgeludal ne, mi kr o
koje se koriste za sintezu proteina. Vigak a
se potom transporfue u r umen putem Krvi [ kori sti se z
bubrega®

Albumini 7 Sinteza albumina se odvija u jetri i oni su najzastupljeniji proteini krvne
plazme%osl,_ I n e50%ukupnih proteina seruma. Prema navodima drugih autams@dbumina
i globulina je kod goveda skoro {eRamadjai | i |

al bumina se odvija u jetri, migilinim tkivima
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dvostruku u | a gegulaciji kdloedsotosmotgkaog pritiska i imaju ulogu kao
transportni proteini t] . nosali jer poseduju
jedinjenja.®®®®’Al bumi ni su indikatori metabolimkog s
masom iishranon?®Sekrecija albumina je stimulisana padom osmotskog pritfkahibitorni

ef ekat na sekreciju al bumi na kojamsa pdvijagjuowdtoke L e n a
inflamatornih oboljenja. Ovaj mehanizam nastaje pod dejstvom prinflamatornih citokirga tkam

su interleukini (1l-:1, 1L-6 ) i t umor nellfaqiNFO. Fogi 6la@gloir a i ni
koncentracije albumina u krvi po Mertkza krave je 2838 g/l, dok je po Radostis od 2140

g/l, bez obzira na fazu proizvodnjg.e k i i str agi vaeelkad kgjimekdanaertrpcja d a kK
albuminauserum@® 35g/rharnjmajrui zi ke za nastanak postpor
naj manju dobijenu vrednost sa referentnim vre
Do k s e dobgepavvrednast nati izvangranica referentnih vrednosti. Srednja vrednost

albumina se nalazi u granicama referentnih vrednosti.

Ueai Koncentracija uree u Krvi j e znal aj ar
energijom putem obroka ali i pokazatelj sposobnosti jetrede#oksikuje organizam od
amonijaka. Koncentracija wuree u krvi upul uje
proteina u hrani u nedostatku energije dovodi do prestrojavanja metabolizma proteina i dovodi do
sinteze uree. Koncentracija uree u organizna v i s i od ishrane, a kao ¢
moge uputiti na bolest bubrega. Fiziolusgke r1 e
3,6-8,9 mmol/l, dok su po Radostis 2,06,8 mmol/l u svim proizvodnim fazama i starosnim
kategorijama.Ako naj e rezultate poredi mo sa referentni
z apag am® mimralna dobijena vrednostalazi ispod referentnih vrednosti dok se
maksi malna vrednost koncentracije uree nalazi
sa referatnim vrednostima po Radostisonda zapagamo da se mini mal
nalazi u okviru referentnih vrednosti dok je maksimalna dobijena vrednost, iznad granice
referentnih vrednosti. Dobijena srednja vrednost uree nalazi se u okviru referentnibstiredn
Snidgekoncentracija ulspta inlaadanjdéu spusabnostmerdksikacie
organizma i/ il da je nivo glukoneogeneze um
kada postoji relati van suf imienergije.rVisdkaeuremigajeu obr
posledica suficita proteina i deficita energije ili suficita proteina i energije u obrocima krava.

Pojava ekstremno visokih vrednost. uree ukazl
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vrednosti ukazuje na deficit proten . Pojedinal ne ni ske vrednos:
met abol il kog profila ukazuju na to d&%%d tih
Smanjen unos hrane dovodi do pada koncentracije uree bez obzira na period faktacije.
Amonijak jeindirektni pokazatelj nivoa glukoneogeneze (zbog deaminacije aminokiselina).
Koncentraci@Ca Ca j e vagan za aktivaciju brojnih
koagulaciji krvi kao i u stimulaciji nerava. Optimalna koncentracija Ca u krvi po Merzk
krave je od 2,0 do 2,8 mmol/l, dok je po Radestisd 2,0 do 3,0 mmol/l, bez obzira na fazu
proizvodnje. Dobijena napj i ¢ a viednost ukohsenaghevappu Cae
referentnih vrednosti dok je maksimalna dobijena vrednost u okviru figiéko h granic
referentnih vrednosti. Proselna dobijena vre

okvirima. Kretanje vrednosti jona Ca je u skladu sa ranije dobijenim rezult4fiffd. U ranoj

l aktaciji regul at or ni jumghbva koncemnaciju zisokinC@otrebam® pr i
ml el ne ¢glezde. Da bi se obezbedila homeost a:
digestivnog trakta. Resorpcija kalcijuma se o
| emu nastajuklkadlcad i jumhililsdraitd iU ovom obli ku se

creva, putem kalcijumovih kanala. Krave u toku graviditeta imaju potrebe u Ca od 2 do 3,5g/kg

SM po obroku, dok se ove potrebgSMiOpadankeu | ak-
koncentragie j ona Ca nakon partusa nastaje®Wsled n
cilju podmirivanja optimalne koncentracije Ca, dolazi do njegove mobilizacije iz kostiju pod
dejstvom paratireoidnog hormona (PTH). Vitamin D potencira resorpciju Ca iz creva.

Hi pokal cemija moge dovest.: do poremeiaja u vi
prvih 24 | asKaakpospadiocaahi pokalcemije, mog
dol azi do smanjenja intenzi snibsfiakeiCEMo gakecaseat
di slokacija sirigta obzirom da deficHt® Cca s
Hi pokal cemi g ai jrag@ganalkododtavej kht &gaviaje (i
di ferenciranih receptora (VDR) u crevima opai
slulaju njihovog nedostaka posledi |l no dol azi
samim tim i manje koncentrge Ca u krvi.Kod starijin kravata k o LI &ostima opada broj
osteobl ast a, l elija na kojima se nalaze recep
mobilizacije Ca iz kostijd*® Niska koncetracija Ca u krvi ima negativan uticaj na fagocitozu i

funkciju polimorfonuklearnih leukocitgranulocita?®
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Koncentracija Pi Optimalna koncentracija P u krvi krava po Mercka krave je od 1;8
2,6 mmol/l, dok je po Radostis 1,42,7 mmol/l, nezavisno od faze proizvodnjd.aj ni g a

dobijena vrednost P u aglu se prema Mercku nalazi ispod donje granice referentnih vrednosti,

dok je maksi malna dobijena vrednost iznad gr a
nalazi u okvirima referentnih vrednostie or gans Kk i fosfor i ma vagnu
pr ocesi ma, ulestvuje u procesima fosforilaci]
postpartalna hipofosfatemija i3f&edavoljanluagsPu ul o

moge smanj étreproduikne aerforrmansélipofosfatemija nat aj e naj | egl

I shrani hranivima | ogijeg kvaliteta deficitar
S a zemjigta siromagni h u P, Pl povelanog

prekomernom kol il inom eakehpgfaesfatenkja se betkajavijaikbd hr an
i shrane energet ski bogatim hraniviiBor ¢ mel aju

met abol i zma mi neral nih materij a neposredno

hipokalcemije, ali neretko i do atipl ne puer peralne pareze, kod k
fosfora.

6.4. Povezanost pokazatelja inaulinake rezistencijis a par amet r i ogegrofimet ab ol

posle teljenja

Sve promene koje su prisutne u metabolilKk
njihove genetske predispozicije, telesne kondicije, ishrane i sastava hraniva u obroku. U periodu
oko teljenja, veli ku vagnost i ma stanje uhr a
uhranjenosti u znal ajnoj me r viosti tkieal na jinsulinu/ik a j a mn
sposobnost krava da se Bodeméaji énergejskog metabollzraad u i u
krava su najlegile posledica neadekvatne pripr
sledi, ato je porast u proizvodnjimieek usl ovl j en poletkom | aktacije
na pozitivan bilans energije i preteranu gojaznost krava u prepartinom p&riGhjaznost se
veoma | esto dovodi U vezu sa sposobnogliu kra
pot r eb etkuraktacie @lbzieom da se kod ugojenih krava smanjuje osetljivost tkiva na
insulin®® Gojazne krave imaju smanjen apetit u periodu oko telféfijb. takvim uslovima

negativnog energetskog bilansa nedostatak energije se n#ddmkna sopstvenih rezervi
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prevashodno lipomobilizacijom. Smanjenje apetita se dalje produbljuje, obzirom da sampora
lipomobilizacije raste ikoncentracija NEFA. Nekontrolisana mobilizacija masnih kiselina iz
telesnih depoa moge postat.i s a meekmajujinsWinapur oc e s
beta [elijama pankreasa i na insulinsku senzi
Centar za glad dobija signal da je jetra dobro snabdevena energijom iako se organizam nalazi u
stanju negativnog energetskog bilang& o j i pokugava kompenzovat:i
rezervi** Obzirom da se maksimalno konzumiranje hrane uspostavlja tek nakon 10 do 15 dana

od teljenja, period rane | aktacije upravo kza

slabljenje kondige i smanjenje masnog tkiva. Dakle, smanjena ili suprimirana funkcija beta

felija pankreasa je jedan od uzroka koji mo g e
takolLe mogu biti uzrok smanjenja i nunmnivouskog o
kad nastaju gregke u transdukciji i nsulinsko

me mbr anama t*#lhsulin je pozifivanirdgylator procesa transkripcije i translokacije

GLUT 4 molekula u insulin zavisnim tkivinfaRazlika univou ekspresije GLUT 4 molekula na

membranama mi gilnih [lelija razlilitih jedinki
insulina u krvi. Kod gojaznih krava se zapag
ukazuje na poramel ak ®&cinjae ni GoUT t4 mol ekul a na
kod ovih jedinki. Ovakav nalaz se mo§Gnjezapazi
primarni razlog smanjene senzitivnosti tkiva na instiifnSmanjena efikasnost insulina u

procesus t i mul i sanja iskorigiavanja glukoze od st
krava koje su u periodu zasugenja hranjene ve
poremel aj i met abol i zma gl ukoze paustdke periodea dug

zasugenj a mehani zmom negativne povratne Spr e

receptoraVi ge masne kiseline i i n6) asnat aeanipotiet ki
kod gojaznih krava prisutwii i weigium ukomaentr
insulinskog signala, samim tim i #f&Mesagul aci

tkivo infiltrovano makrofagima je znatno aktivnije u proizvodnji Tdfa i drugih
proinflamatornih  citokind®%%1"%1"* Citokini blokiraju insulinske signalne puteve u
hepatocitima. Kod gojaznih jedinki se proces lipomobilizacije odvija intenzivnije u odnosu na
stvarne energetske potrebe u wusl ovima NEB. Ov

tip 2?2°U uslovima ins | i nske rezistencije, smanjena | e
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mobilisanih velih kolilina masnih kiselina wu

Ssuvigne masne ki seline usmeravaju ka jJetr.i
metabolizna i prometa masnih kiselina. Ovo ima za |
pojal avadpPpeo NE8B. razlog vele mogulnosti za na

gojaznih kravaPromene vrednosti glukoze posle teljenja u vidu njenog pada,p@zitivnoj
korelaciji sa koncentracijom glukoze pre tel]
glikemijom u periodu pre teljenja , biti intenzivniji pad posle telje@azirom da ketonska tela
predstavljaju alternativni izvor energije za orgaméiov blagi porast u krvi predstavlja normalan
mehanizam adaptacije na NEB u ranoj lakt&6ijiBHBA predstavlja dominantnu formu
ketonskih tela, i njegova koncetracija u krvi predstavlja indeks oksidacije masnih kié&iaa.

posledica smanjenja er gi j e a prisustva vele koncentrac
povelanja koncentracije uree. Usl ed energets
masni h ki selina koje dospevaju u jetru [ uz
porastom  kncentracije  ukupnog bilirubina. Hipoglikemija, hipoalbuminemija i

hi pohol esterolemija ukazuju na smanjenu sint

koncentracije ukupnog bilirubina i aktivnost
morfd o g ki i nt e gt Ove prengnase jadljaju kao posledica akumulacije
lipida u hepatocitima koja je proizvop ovel ane upotrebe mast. u e

neadekvatne ishrane i negativhog energetskog bilansa. Jetra je glavni organ k u|l est v uj
adaptaciji met abolizma pa i zmenjene vrednost:i
opter el e'nUsled plomeaas la metabolizmu kao posledica smanjenog unosa proteina
putem hrane i poj al anog k aénjabkadnih grotesna yp serorhue i n a
svege ot e Alpuminiisentokdnrpaevparijuma prevashodno koriste za sintetske procese,

te je njihova koncentracija u krvi u tom periodu smanjéfiaKoncentracija albumina u krvi

| esto prati k 0 i?cUe nrtarmaccji j lua kptraoctiejiinase povel avsa
hr ane, gto posledilno utile na porast koncer
znal aj a norastaapkotinemije kod kravapzirom da je za sintezu proteina potrebno

izvesno vreme. Zatee smatra da urea predstavlja trenutni pokazatelj unosa proteina hranom a

al bumi ni su pokazatel] ne trenut no®™yU perimdugo duc
posle teljenja se kao posledica povelanja ko

kostiju na njegovo dejstvo odvija povelana
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transportovan u mleko. U istragivanju je dobi|j
je upravo uslovljena smanj eni maktaajeoi sroamentnr anl | i
resorpcijom Ca u crevima, kao i izl ulivanjem
sa otpolinjanjem | aktaci | & Padjkoncetrasije triglitenda d i | i
porast koncetracije NEFA u krvi su znakenzivnog metabolizma masnih kiselina koji dovodi

do posledilnog zamagienja jetre. Ukol i ko | e 1
potpuno blokiraju rad hepatocitB.a k | e , upravo je energetski bil
metabolizmau peripartalnom periodu. S toga ishranu u ovom periodu treba prilagoditi
energetskim potrebama jedinki sa hranivittao j a omoguli avaj u | akad tusvaj

njen pad nakon partusa demetabolizam bio izbalansiran.

93



N a

7. ZAKLJULCI

osnovu rezultata istragivanja dobijenih u

U periodi posle teljenja kravesui mal e ni gu vrednost RQUI CK

pokazivalesuv el i stepen insulinske reaistencije
Rezul tat.i i stragivanja pokazuju da postoji
i nsulinske rezistencije u zasugenju i peri
senzitivnije na i n<reltelienja to impje biladadu i za a Yy @ & 1@

rezistencija na insulin posle teljenja.

U periodu zasugenja postoji pozitivna Kkor e
indeksa, dok je ova korelacija negativna u ranoj laktadipdnosu na vrednosti glukoze i

NEFA, RQUICKI korelira negévho sa vrednostima glukoze, ali je ova korelacija
pribligna nuli tokom zasugenj a, dok je u r
da Ie se stepen insulinske rméii sztnean caijjneo rv
intenzitetom u ranoj laktacijiU odnosu na relacijsa vrednostima NEFA, tu postoji
slilnost, pa | e i u periodu zasugenja i u

korelairao sa vrednostima NEFAoWugaasugdny

znali veli pad njegove viegadnost i velu res.
.Gto je velia koncentracija insulina u peri
periodu posle teljenja. Kod krava sa vVvigol
pad vrednost.i glukoze u periodu posle tel]
ni gu vrednost u periodu posle teljenja, Kk

metabolita u krviUt vr L edrao gjteo su kr ave senzistuigvennijjae

(vela RQUICKI vrednost) imale veli porast
PP vrednost.i nekog faktora insulinske r ez
vigestruke (multiple) regresije u |iji s a

Tako je dobijeno da PP vrednost jednog od
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viednosti ostala tri faktora isnulinske re.

znal aj u determinaciji PP vrednosti faktor:
Dobijenaj e st ati sti | ki znal ajna korelacija i zm
i nsulinske rezistencije u PP periodu. Me t

intenzitetom promena vrednosti (delta vrednosti) pokazatelja insulinske rezistencije.
MeLut i m, ni su utvrLlene znal aj ne korel aci

pokazatelja insulinske rezistencija AP. PP vrednosti pokazatelja insulinske rezistencije i

promena u njihovoj vrednosti (AP P) znal aj no ut il u na Vo
parametaraR QU | CK I I ndeks Il ma vrl o sl abu predi
parametr e, dok vrednosti Il nsul i na, gl ukoze

za veliki broj parametara.

Kada se krave klasifikuju na osnovu vrednosti RQUICKI indeksa na one sa inajvm

padom vrednosti ovog indeksa (iznad 75 percentila) i na ostale manje rezistentne krave ne

bi smo dobildi statistil ki znalajnu razliku
ukoliko bi se klasifikacija napravila na osnovu vrednosti glukoze, NEPALlina tako

da su najrezistentnije krave one sa naji zi
porastom NEFA dobili bi znalajne razlike

karakteri gu: povel anom koncentracijom BHB

smanjenom koncentracijom holesterola, triglicerida, ukupnih proteina i albumina.

I nsulinska rezistencija kod krava u ranoj
odgovor na povelanu insulinsku senzitivnos
uticg a na metabolil|l ki status krava u periodu
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