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1.  UVOD 

 

Period od tri nedelje pre do tri nedelje posle teljenja se smatra tranzicionim periodom. 

Tokom ovog perioda, krave napuštaju period partusa i ulaze u laktacioni period, prolazeći kroz 

brojna fiziološka prilagođavanja, odnosno endokrine promene usled teljenja i metaboličke 

promene usled naglog povećanja energetskih potreba koje su neophodne za produkciju mleka 

(Drackley, 1999; Ingvartsen, 2006; Mulligan i Dhoerty, 2008). Poznato je da krave u ranoj 

laktaciji uzimaju manje hrane nego što im je potrebno za proizvodnju mleka, što značajno utiče 

na promenu enegetskog i metaboličkog statusa (Cincović i sar., β011; Cincović i sar., β01β). 

Navedene nagle, a često i drastične promene u periodu rane laktacije, mogu dovesti do pojave 

metaboličkih i infektivnih oboljenja koja štetno utiču na zdravlje i produktivnost krava. 

Većina ovih oboljenja u svojoj osnovi ima poremećaj metabolizma, kao što su sindrom 

debelih krava (ketoza, masna jetra) ili naglašeni inflamatorni odgovor (mastitis, metritis i ostale 

upale koje mogu dovesti do pojave sepse ili septičnog šoka). Pojačani inflamatorni odgovor 

može potencirati nastajanje metaboličkih promena ili obrnuto. S obzirom da su metaboličke i 

imunološke promene najčešći okidač za nastanak bolesti, neophodno je ispitati da li postoji 

mogućnost regulisanja ovih promena pomoću određenih farmakološki aktivnih supstanci.  

U veterinarskoj medicini postoji široka primena nesteroidnih antiinflamatornih lekova 

(NSAIL) u terapijske svrhe, jer je poznato da oni pored antiinflamatornog, imaju i antipiretički, 

analgetički i antiagregacijski efekat. U kliničkim uslovima je dokazano da su krave nakon 

teljenja podložne razvoju metaboličkih i inflamatornih promena, a da su NSAIL farmakološka 

grupa lekova koja podjednako utiču na oba procesa. Jedan od predstavnika NSAIL je ketoprofen 

i u širokoj je upotrebi u veterinɚrskoj medicini. 

Prema podacima iz literature, dosadašnja istraživanja o primeni ketoprofena kod krava se 

odnose na bezbednost primene (Pyorala i sar. 1999; Singh i sar., 2009; Paresh i sar., 2012) 

farmakokinetička i farmakodinamska svojstva (Landoni i sar., 1995; Landoni i Less, 1995; 

Igarza i sar., 2004; Rehman i sar., 2013; Singh i sar., 2014) i uticaj na prinos mleka i plodnost 

(Richards i sar., 2009; Carpenter i sar., 2016). Takođe, ispitan je uticaj ovog leka na bol (Newby 

i sar., 2013) i procese inflamacije (Donalisio i sar., 2013; Banting i sar., 2008). Druga 
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istraživanja kod krava, kao što su kontrola akutnog inflamatornog bola i metaboličkog stresa 

nedostaju sa ketoprofenom. 

Prema navedenim podacima, postoji pretpostavka da primena ketoprofena u periodu rane 

laktacije kod krava može značajno da ublaži inflamatorne procese i metabolički stres, a samim 

tim i da smanji rizik od za nastanak oboljenja karakterističnih za peripartalni period. 
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2. PREGLED LITERATURE 

 

2.1. Metaboličke promene u peripartalnom periodu kod krava 

 

Tokom peripartalnog perioda dominiraju procesi homeoreze koji se ogledaju u povećanoj 

lipidnoj mobilizaciji i ketogenezi, uz povećanu koncentraciju neesterifikovanih masnih kiselina 

(NEFA) i beta-hidroksibutirata (BHB) u krvi. Tome doprinosi i deponovanje viška energije u 

vidu masnog tkiva, posebno u periodu kasne laktacije i zasušenja, što može dovesti organizam u 

stanje metaboličkog prestrojavanja, oksidativnog stresa, imunosupresije i inflamacije (Cincović, 

2013). Tokom ovog perioda, organizam mlečnih krava je podložan nastanku infektivnih bolesti, 

delimično i zbog depresije imunološkog sistema (Goff i Horst, 1997). 

Nakon partusa, zbog početka laktacije, krave imaju povećane potrebe za energijom i 

često, organizam krava nije u stanju da zadovolji ove energetske potrebe putem ishrane, te one 

ulaze u stanje poznato kao negativni energetski bilans. Pored toga, u tranzicionom periodu se 

obično javljaju i suboptimalni nivoi minerala (Bell, 1995; Goff, 2006a). Najčešći poremećaji, 

nastali u ovom periodu, su masna jetra (masna infiltracija i degeneracija ćelija jetre), ketoza, 

mlečna groznica, acidoza rumena, dislokacija sirišta, metritis i mastitis (Ingvartsen, β006; 

Mulligan i Doerti, β008). Ovi poremećaji su međusobno povezani, tako da krave koje pate od 

jednog oboljenja imaju veći rizik za nastanak drugog zdravstvenog poremećaja (Bobe i sar., 

2004). 

Negativan energetski bilans delimično nastaje i smanjenim unosom suve materije u 

vreme teljenja kao posledica stresa (Grummer i sar., 2004), što dovodi do poremećaja 

nutritivnog, metaboličkog i energetskog stanja i povećanja predispozicija krava za nastanak 

metaboličkih poremećaja (Goff i Horst, 1997; Rukkwamsuk i sar., 1999). Takođe, nastalo stanje 

se može pogoršati povećanim potrebama za proizvodnjom mleka u ranoj laktaciji, što dovodi do 

promena u homeostazi svih organskih i neorganskih materija u organizmu, a koje predstavljaju 

potencijalni izvor energije (Bell, 1995; Leroy i sar., 2008). Pre svega, dolazi do pada 

koncentracije glukoze, pošto se oko 85% glukoze prisutne u organizmu koristi za stvaranje i 

sekreciju mleka u mlečnoj žlezdi (Bell, 1995; Sordillo i sar., 2009).  
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Fiziološka koncentracija glukoze u krvi preživara je niža nego kod mladih preživara i 

nepreživara i iznosi od 2,4 do 4,2 mmol/L  (Radostits i sar., 2000; Kaneko i sar., 2008). Kod 

zdravih krava u različitim fazama proizvodno reproduktivnog ciklusa, tokom visokog graviditeta, 

teljenja, u puerperijumu i tokom perioda laktacije  postoje značajne razlike u glikemiji. Kod 

zdravih krava, glikemija je tokom visokog graviditeta u fiziološkim granicama i odlika je 

uravnoteženog energetskog metabolizma sa normalnim odvijanjem procesa glukoneogeneze 

(Nafikov i Beitz, 2007) i iznosi 2,81 mmol/L (Šamanc i sar., 199γ). Za vreme teljenja dolazi do 

naglog porasta glukoze u krvi, što je najverovatnije posledica stresa koji se dešava usled 

hormonalnih promena, odnosno povećanja koncentracije glukokortikoida i drugih hormona 

stresa, a koji podstiču glukoneogenezu i glikogenolizu (Vazguezanon i sar., 1994). Prema 

Šamanc i sar. (199γ), prosečna glikemija posle teljenja iznosi β,41 mmol/L. Naime, nakon 

teljenja i u ranoj fazi laktacije koncentracija glukoze je niža kod mlečnih krava u odnosu na 

period pre teljenja (Šamanc i sar., β011).  

Tokom negativnog energetskog bilansa, kako bi se nadoknadio nedostatak energije, u 

organizmu krava se više mobilišu masne kiseline iz masnog tkiva i one se u plazmi oslobađaju 

kao NEFA. Koncentracija NEFA se povećava pre teljenja, a najviša je tokom prve do treće 

nedelje posle partusa (Cavestany i sar., 2005). Ustanovljeno je da je koncentracija NEFA 

značajno veća u ranoj laktaciji u odnosu na period zasušenja, a posledica je intenzivirane lipolize 

nastale neposredno posle teljenja (Ospina i sar., 2010). Iako je povećanje koncentracije NEFA 

deo fiziološkog odgovora neophodnog za nadoknadu većih energetskih potreba na početku 

laktacije, ovo povećanje i njihovo nakupljanje u parenhimatoznim organima u obliku triglicerida 

može biti štetno ili toksično za periferna tkiva i može negativno da utiče na zdravlje i na plodnost 

(Adewuyi i sar., 2005). U jetri, NEFA podležu procesu oksidacije do ugljen dioksida i vode, 

nepotpune oksidacije i stvaranja ketonskih tela ili esterifikacije do triglicerida.  

Delimična oksidacija NEFA dovodi do stvaranja ketonskih tela kao što su ȕ-hidroksi 

buterna kiselina (BHB), acetoacetat i acetat, u koncentracijama višim od fizioloških, koja se 

oslobađaju iz jetre i služe perifernim tkivima kao izvor energije. Drugi izvor BHB u krvi je 

buterna kiselina u buragu koja se prilikom apsorpcije kroz zid rumena transformiše u BHB. 

Prema podacima iz literature (Ospina i sar., 2010), kretanje fizioloških vrednosti koncentracija 

BHB u krvi kod krava na početku laktacije iznosi od 0,6 mmol/L do 1 mmol/L. Ove vrednosti 

ukazuju na umerenu mobilizaciju masti iz telesnih rezervi. Kod krava u poslednjem mesecu 
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graviditeta, kada se rezerve masti održavaju ili čak povećavaju, koncentracija BHB je niža od 0,6 

mmol/L i smatra se takođe fiziološkom (Ospina i sar. 2010). Međutim, ukoliko je koncentracija 

glukoze niska, smanjuje se količina oksalacetata i u jetri se proizvodi više ketonskih tela, kako bi 

se zadovoljile energetske potrebe organizma. Naime, dokazano je da se koncentracija BHB u 

krvi povećava posle teljenja i da maksimalan nivo dostiže u periodu od 2 do 4 nedelje posle 

teljenja (Cavestany i sar., 2005). Povišena koncentracija ketonskih tela u kombinaciji sa niskom 

koncentracijom glukoze u cirkulaciji kod krava tokom peripartalnog perioda može dovesti do 

nastanka ketoze (Ingvartsen, 2006). Krave sa subkliničkom ketozom imaju vrednosti BHB više 

od 1,2 mol/L (Oetzel, 2004), dok krave sa kliničkim znacima ketoze imaju koncentracije BHB 

koje su više od 2,6 mmol/L (Duffield, 2000; Oetzel, 2004). 

 In vitro je utrvrđeno da peroksizomi jetre imaju značajan kapacitet za ȕ-oksidaciju 

(Grum i sar., 1996; Drackley i sar., 2001). Preuzimanje NEFA od strane jetre raste pred teljenje, 

što je prema nekim podacima iz literature verovatno posledica povećanog protoka krvi (Emery i 

sar., 1992; Ingvartsen, 2006). Deo masnih kiselina koje preuzima jetra podležu procesu 

oksidacije u mitohondrijama ili u peroksizomima. Trigliceridi se potom ili skladište u jetri ili 

bivaju inkorporirani u lipoproteine vrlo male gustine (VLDL) i na taj način dospevaju iz 

hepatocita u cirkulaciju. Kada je vezivanje masnih kiselina u jetri veće od sposobnosti jetre da ih 

oksidiše ili transpotuje iz jetre putem VLDL frakcije lipoproteina, trigliceridi se kumuliraju u 

njoj i razvija se masna jetra. Sinteza VLDL u jetri preživara je veoma ograničena u poređenju sa 

drugim životinjskim vrstama, što za posledicu ima brže nakupljanje triglicerida u hepatocitima, 

posebno tokom prve tri nedelje od teljenja. U tom periodu je priliv masnih kiselina u jetri 

povećan i krave sa najvećom koncentracijom lipida u jetri imaju najnižu koncentraciju 

lipoproteina u plazmi (Marcos i sar., 1990). Samim tim, koncentracije triglicerida i holesterola u 

serumu krava tokom peripartalnog perioda se smanjuju zbog kumulacije, odnosno smanjene 

produkcije VLDL. Prema literaturnim podacima, niska koncentracija holesterola može  biti 

povezana sa metaboličkim poremećajima (Itoh i sar., 1998), masnom jetrom (Bobe i sar., 2004; 

Grum i sar., 1996), kao i unosom hrane (Janovick Guretzki i sar., 2006). Naime, dokazano je da 

je koncentracija holesterola niska tokom teljenja i povećava se sporo tokom prvih nedelja od 

teljenja (Van Knegsel i sar., 2007).  

Kod krava sa visokim stepenom lipidne mobilizacije utvrđena je niža koncentracija 

metabolita u serumu, kao što su glukoza, ukupni proteini, albumini i urea u odnosu na krave sa 
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niskim stepenom lipomobilizacije (Gonzalez i sar., 2011). Smanjenje koncentracije navedenih 

metabolita je pokazatelj sekretorne sposobnosti ćelija jetre i mogu biti značajni prilikom 

postavljanja dijagnoze masne infiltracije jetre i ketoze kod krava (West 1990; Adewuyi i sar., 

2005). Prema rezultatima Hilary (1990), usled masne infiltracije jetre dolazi do smanjene sinteze 

uree putem ornitinskog Krebsovog ciklusa i koncentracija ovog metabolita u krvi posle teljenja 

je zabeležena u vrednosti od 3,4±0,36 mmol/L i niža je u odnosu na period zasušenja 

(5,1±0,47mmol/L). Do sličnih rezultata su došli i Celeska i sar. (2015) koji su ustanovili da je 5 

dana pre teljenja prosečna koncentracija uree 4,78±1,83 mmol/L, 5 dana posle teljenja 

koncentracija je bila niža i iznosila je γ,90±1,0β mmol/L, odnosno 10 i 30 dana posle teljenja te 

vrednosti su bile povišene i iznosile su 4,09±2,06 mmol/L i 4,73±1,95 mmol/L.  

U ispitivanju funkcionalnog stanja ćelija jetre, veliku važnost imaju intracelularni enzimi 

kao što su aspartat aminotransferaza (AST), gama-glutamil transferaza (GGT), laktat 

dehidrogenaza (LDH) i drugi, čije se aktivnosti u krvnom serumu obično povećavaju usled 

oštećenja ćeliskih membrana hepatocita. Iako se praćenje aktivnosti AST koristi za detekciju 

patoloških stanja, aktivnost transaminaza može da zavisi i od fiziološkog stanja životinja 

(graviditeta, partusa i puerperijuma). Naime, Peterson i Waldern (1981) su uočili da aktivnost 

AST kod krava zavisi od fiziološkog stanja organizma i njegove interakcije sa ishranom, te da 

tokom graviditeta i zasušenja nastaje pad aktivnosti ovog enzima. Neki autori su uočili da je 

došlo do povećanja aktivnosti AST (Tainturier i sar., 1984; Jacob i sar., 2001), dok su drugi 

(Sevinc i sar., 1999) uočili pad aktivnosti ovog enzima tokom postpartalnog perioda kod krava. 

Prema Kaneko i sar. (1997), aktivnost AST u plazmi mlečnih krava kreće se od 80 do 130 IJ/L.   

Alanin aminotransferaza (ALT), iako nije enzim specifičan za jetru, koristi se u cilju 

otkrivanja oštećenja hepatocita kod goveda (Komatsu i sar., 2002; Bobe i sar., 2004). Aktivnost 

ovog enzima raste u krvi krava tokom peripartalnog perioda, dok je u drugim produkcionim 

periodima životinja zabeležena neznatna aktivnost (Geishauser i sar., 1999; Cavestany i sar., 

2005). Prema Tainturier i sar. (1984), aktivnost ALT se značajno smanjuje u sedmom i osmom 

mesecu graviditeta i na početku laktacije. U istraživanju Stojević i sar. (2005), najniža aktivnost 

ALT je izmerena tokom perioda rane laktacije, dok je aktivnost ovog enzima povećana u drugom 

i trećem periodu laktacije. Aktivnost ALT u periodu zasušenja je smanjena, ali je i dalje 

statistički značajno viša nego u prvom periodu laktacije i kretala se od 5,24 do 29,68 IJ/L. 
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Takođe, u istraživanju ovih autora zabeležena srednja vrednost AST je bila 14,89±5,88 IJ/L, dok 

u istraživanju Kaneko i sar. (1997) je bila 27±14 IJ/L. 

Pored promene u aktivnosti enzima, tokom peripartalnog perioda kod mlečnih krava 

dolazi i do promena u metabolizmu mineralnih materija, pre svega kalcijuma i fosfora. Prema 

podacima iz literature, hipokalcemija je posledica povećane aktivnosti mlečne žlezde i smanjene 

apsorpcije kalcijuma iz digestivnog trakta (Radojčić i sar., β009). Fiziološke vrednosti 

koncentracija kalcijuma u krvi krava tokom peripartalnog perioda iznose 2,1 do 2,5 mmol/L 

(Quiroz-Rocha i sar., 2009; Cincović i sar., 2011). Nastala hipokalcijemija dovodi do povećanja 

koncentracije paratireoidnog hormona (PTH), koji povećava ekskreciju fosfora sa posledičnom 

hipofosfatemijom. Peterson i Waldern (1981) su pratili uticaj fiziološkog stanja na koncentraciju 

fosfora u krvnom serumu i ustanovili da je koncentracija fosfora najniža u puerperijumu (1,62 

mmol/L), da se sredinom laktacije (1,79 mmol/L) postepeno povećava, da bi maksimalni nivo 

dostigla u periodu zasušenja (2,0 mmol/L). Prema drugim literaturnim podacima, tokom 

peripartalnog perioda zabeležene koncentracije fosfora u krvi su se kretale od 1,3 do 2,6 mmol/L 

(Goff, 2006a). 

 

2.2. Inflamatorne promene  u peripartalnom periodu kod krava 

 

Krave tokom laktirajućeg perioda imaju veoma aktivan imunološki sistem koji ih štiti od 

raznih mikroorganizama i štetnih stimulusa. Poznato je da imunološki sistem čine urođeni i 

stečeni imunološki odgovor. Komponente urođenog imunološkog odgovora su leukociti, citokini, 

eikosanoidi, kao i neimunološke ćelije (epitelne i endotelne) i one obezbeđuju početni, 

nespecifični odgovor na dejstvo patogena (Sordillo i sar., 2009). Postoji mnogo načina na koje 

različiti poremećaji tokom peripartalnog perioda kod krava mogu da pokrenu inflamatorni 

odgovor. Metritis i mastitis pokreću neposredno akutni inflamatorni odgovor u borbi protiv 

patogena,  što ima za posledicu promene u metabolizmu lipida i glukoze (Hardardottir i sar., 

1994). Pokretanje akutnog inflamatornog odgovora dovodi do povećanja koncentracije glukoze, 

a potom sledi hipoglikemija (Kushibiki i sar., 2000), dok pojačana lipoliza u masnom tkivu 

dovodi do povećanja koncentracije NEFA u plazmi. Visoki nivoi ovih masnih kiselina mogu da 

pokrenu inflamatorni put nukleranog faktora-κB (NF-kB), aktiviraju receptore slične Toll-u 

(Toll-like receptors, TLR) i ciklooksigenazne puteve što ima za posledicu oslobađanje 
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proinflamatornih citokina. Prema podacima iz literature, inflamatorni put NF-κB predstavlja 

vezu između inflamacije i metaboličkih bolesti (Baker i sar., β011) i direktno je uključen u 

nastanak  insulinske rezinstencije (Arkan i sar., 2005). Utvrđeno je da masne kiseline i faktor 

nekroze tumora-α (TNF-α) aktiviraju kinazu koja fosforiliše inhibitorni protein kB-ȕ (IKK-ȕ), 

smanjuju fosforilaciju tirozina putem supstrata receptora za insulin-1 (IRS-1) i utiču na 

povećanje koncentracije ceramida. Navedene promene dovode do inhibicije aktivacije protein 

kinaze B i utiču na smanjenje translokacije transportnog molekula za glukozu (GLUT-4), a time 

dovode i do smanjenja insulinske rezistencije (Shulman, 2000).   

Pored TNF-α, u proinflamatorne citokine koji su esencijalni za pokretanje sistemskog 

inflamatornog odgovora spadaju i interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6) i interferon-Ȗ (IFN-Ȗ) 

(Koj, 1996; Kushibiki i sar., 2000). Jedan od efekata citokina je da pokreću sintezu pozitivnih 

proteina akutne faze (haptoglobin, fibrinogen, C-reaktivni protein i serum amiloid A) (Slika 1), a 

smanjuju sintezu negativnih proteina akutne faze (albumin, prealbumin, retinol vezujući protein i 

transferin) (Petersen i sar., 2004; Eckersall i Bell, 2010).   

 

Slika 1. Stimulacija i sinteza proteina akutne faze tokom inflamacije (Hengst J.M., 2003) 
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Haptoglobin, kao jedan od predstavnika proteina akutne faze čija se koncentracija 

povećava tokom infekcije (Burtis i Ashwood, 1999), ispoljava bakteriostatski efekat 

sprečavanjem gubitka gvožđa putem formiranja kompleksa sa hemoglobinom (Wassell, 2000). 

Kod goveda, povećana koncentracija haptoglobina u plazmi je utvrđena posle traume (Fisher i 

sar., 2001; Earley i Crowe, 2002), eksperimentalne, lokalne, aseptičke inflamacije (Heegaard i 

sar., 2000) i posle različitih inflamatornih oboljenja (pneumonija, peritonitis i apces) 

(Alsemgeest i sar., 1994). Naime, u istraživanju koje su sproveli Nazifi i sar. (β008) 

koncentracija haptoglobina je bila značajno viša kod krava obolelih od različitih inflamatornih 

oboljenja (0,94±0,1 mg/L), u odnosu na klinički zdrave životinje (0,2±0,3 mg/L). Dokazano je i 

da je koncentracija ovog proteina bila povećana u serumu krava obolelih od mastitisa različite 

etiologije u odnosu na klinički zdrave životinje (Heegaard i sar., 2000; Ohtsuka i sar., 2001). 

Prema Grönlund i sar. (2003), koncentracija ovog proteina tokom akutnog mastitisa iznosi 0,965 

mg/mL, a tokom hroničnog 0,07 mg/mL.  

Proučavanje koncentracije proteina akutne faze tokom graviditeta, partusa i perioda 

laktacije predstavlja sve veći predmet interesovanaja istraživača. Još su Uchida i sar. (1993) 

ustanovili da se kod krava tokom partusa povećavaju koncentracije haptoglobina koje su veće od 

onih zabeleženih pre i posle partusa. Takođe, i drugi autori (Ametaj i sar., 2005; Kovac i sar., 

2009) su ustanovili da su koncentracije haptoglobina i serum amiloida A značajno povećane 

tokom ranog postpartalnog perioda (do 10 nedelja posle partusa), u poređenju sa kasnijim 

postpartalnim periodom kod klinički zdravih životinja. Kod krava koje su dobijale 

intramuskularno (i.m.) lizin acetil-salicilata (LAS) u prvih 5 dana laktacije zabeležena je 

značajno niža koncentracija proteina akutne faze, haptoglobina i ceruloplazmina, u odnosu na 

kontrolnu grupu (Bertoni i sar., 2004). Trevisi i sar. (β005) su zabeležili znatno manje povećanje 

koncentracije haptoglobina u grupi krava koje su tretirane sa 25 g acetil salicilne 

kiseline/životinja/dan, tokom 5 dana posle partusa, u odnosu na kontrolnu grupu krava.  

Fibrinogen, kao i haptoglobin, predstavlja jedan od pozitivnih proteina akutne faze 

(Hayes, 1994). Pored dobro poznate uloge u procesu hemostaze, dokazano je i njegovo učešće u 

regulaciji inflamatornog odgovora (McSherry i sar., 1970). Fibrinogen je prekursor fibrina, 

proteina za koji je dokazano da aktivira neutrofile aktivacijom TLR, dok na funkciju leukocita 

najverovatnije utiče preko integrin CD11b/CD18 (αMȕβ) receptora. Smatra se da aktivacijom 
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ovih receptora indukuje intracelularnu mobilizaciju kalcijuma, utiče na fosforilaciju, aktivaciju 

NF-kB, kao i na oba ćelijska procesa, adheziju i migraciju (Flick i sar., β004). Već dugi niz 

godina, zbog svega navedenog, fibrinogen se koristi kod krava za procenu traumatskih i 

inflamatornih stanja (Hirvonen i sar., 1998). Povećanje koncentracije ovog proteina, pre svega je 

zabeleženo kod inflamatornih oboljenja, kao što su peritonitis, endokarditis, perikarditis, 

pneumonija i nefritis (McSherry i sar., 1970).  

McSherry i sar. (1970) su ispitujući koncentraciju fibrinogena u plazmi 160 obolelih 

krava uočili da su mnoge bolesti povezane sa povišenim nivoom, ali i da su kod krava sa 

perikarditisom i peritonitisom zabeležene približno iste koncentracije fibrinogena. Kod osam 

krava sa perikarditisom zabeležena koncentracija fibrinogena se kretala u vrednosti od 9,25 do 

16,75 g/L, a kod 33 krave (od ukupno 44 obolelih od peritonitisa) utvrđena koncentracija 

fibrinogena je bila iznad 8,0 g/L (u opsegu 8,4 do 31,25 g/L), odnosno kod 70% životinja 

koncentracija ovog proteina je bila iznad 10 g/L. Jeremejeva i sar. (2015) su utvrdili da 

koncentracija fibrinogena kod klinički zdravih krava u prvoj nedelji posle teljenja iznosi 5,8 g/L, 

dok u drugoj nedelji iznosi 5,6 g/L, odnosno da je koncentracija ovog proteina signifikantno viša 

kod krava sa akutnim puerperalnim metritisom.  

Kao što je već napomenuto, u mnogim istraživanjima je dokazano da su citokini 

odgovorni za inflamatorne promene i za aktivaciju imunoloških ćelija (Ishikawa i sar., 2004). 

Kao i ostali citokini, TNF-α nastaje kao odgovor na jake stimuluse, kao što su bakterijski, 

virusni, gljivični, parazitski ili neoplastični agensi (Underhill i Ozinsky, 2002). U istraživanju 

koje su sproveli Kim i sar. (2005), koncentracija TNF-α u kontrolnoj grupi krava je linearno 

opadala od prve do četvrte nedelje posle partusa, dok u grupi krava sa endometritisom nije. 

Prema istraživanju Kasimanickam i sar. (2013),  prosečna koncentracija TNF-α u serumu krava 

sa dijagnostikovanim metritisom je zabeležena u vrednosti od 2,21±0,11 ng/mL, sa kliničkim 

endometritisom 1,99±0,10 ng/mL, subkliničkim endometritisom 1,63±0,08 ng/mL, dok je 

vrednost TNF-α u serumu klinički zdravih krava iznosila 0,68±0,03 ng/mL. Prema istraživanjima 

drugih autora (Sacchini i sar., 2012), zabeležene su signifikantno više koncentracije TNF-α kod 

krava težom kliničkom slikom eksperimentalno izazvane pleuropneumonije, u odnosu na krave 

kod kojih su bili izraženi blaži klinički simptomi. Takođe, povišene koncentracije TNF-α su 

zabeležene u plazmi krava sa koliformnim matistisom, u odnosu na plazmu klinički zdravih 

životinja (Hisaeda i sar., β001).  
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In vitro, kod krava je ispitivan aniinflamatorni efekat ketoprofena i fluniksin-meglumina 

merenjem koncentracije TNF-α, IFN-Ȗ i interleukina-8 (IL-8), posle dodavanja 10 μg/mL 

lipopolisaharida. U navedenim ispitivanjima, zabeleženo je da testirani lekovi reverzibilno 

inhibišu oba izooblika enzima ciklooksigenaze (COX), ali značajno više COX-1 (Donalisio i 

sar., 2013). Takođe, Fischer i sar. (2014) su utvrdili da je ekspresija iRNK za IL-1ȕ i TNF-α 

znatno viša kod krava sa subkliničkim ili kliničkim endometritisom u poređenju kontrolnom 

grupom. Isti autori predlažu da IL-1ȕ i TNF-α mogu predstavljati potencijalne markere za 

otkrivanje subkliničkog endometritisa kod krava. Takođe, Ghasemi i sar. (2012) su utvrdili da je 

kod krava sa subkliničkim endometritisom 20, 30 i više od 50 puta viša ekspresija iRNK za 

TNF-α, IL-6 i IL-8. U in vivo ispitivanjima Heiser i sar. (2015), kod krava u peripartalnom 

periodu, tokom akutnog inflamatornog odgovora je dokazana ekspresija gena za IFN-Ȗ, TNF-α, 

IL-17 i IL-10.  

Prema podacima iz literature, pored TNF-α, IFN-Ȗ je takođe odgovoran za aktivaciju 

makrofaga (Schroder i sar., 2004). Dokazano je da je koncentracija IFN-Ȗ u plazmi krava kod 

kojih je eksperimentalno izazvana pleuropneumonija značajno viša u grupi sa težom kliničkom 

slikom, u odnosu na grupu kod koje su utvrđeni blaži klinički simptomi ovog oboljenja (Sacchini 

i sar., 2012). Prema drugim literaturnim podacima (Hisaeda i sar., 2001), sedam dana posle 

partusa, koncentracija IFN-Ȗ u plazmi krava koje su se oporavile od mastitisa je zabeležena u 

vrednosti od 48,8 ng/mL, dok je kod eutanaziranih krava obolelih od mastitisa ta vrednost bila 

121,9 ng/mL. 

Pored TNF-α i IL-1ȕ, dokazano je da IL-6 ima značajnu ulogu u sintezi proteina akutne 

faze (Richards i sar., 1991). Prema istraživanju Ishikaаa i sar. (2004), povećanje koncentracije 

ovog citokina kod krava je zabeleženo neposredno pred teljenje, da bi osam dana posle teljenja 

koncentracije IL-6 bile u okviru fizioloških vrednosti. Kasimanickam i sar. (2013) su zabeležili  

povećanje koncentracije IL-6 u prvoj nedelji posle teljenja.  Isti autori su utvrdili da su 

koncentracije IL-1ȕ bile više kod krava koje su imale metritis (2,83±0,14 ng/mL), klinički 

(3,01±0,10 ng/mL) i subklinički endometritis (3,42±0,17 ng/mL), u poređenju sa kontrolnom 

grupom kravama (1,51±0,08 ng/mL). U sličnim isptivanjima (Herath i sar., 2009), kod krava u 

prvoj nedelji posle partusa je takođe utvrđen jači proinflamatorni odgovor na bakterijsku 

infekciju. Naime, kod krava sa endometritisom koje su bile neplodne je zabeležena veća 
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ekspresiju gena iRNK za proinflamatorni citokin IL-1 (IL-1α i IL-1ȕ), kao i za antiinflamatorni 

citokin IL-10 u odnosu na grupu krava koje su bile plodne.   

S druge strane, povećana koncentracija proinflamatornih citokina može u značajnoj meri 

da utiče na metaboličko prestrojavanje u ranoj laktaciji, potencirajući nastanak metaboličkog 

stresa i lipidne mobilizacije i ketogeneze (Sordillo i sar., 2009). Na laboratorijskim modelima 

sepse u strogo kontrolisanim uslovima je takođe pokazano da postoje brojne metaboličke i 

inflamatorne promene, što pored povećanja koncentracija proinflamatornih citokina uključuje i  

povećanje broja leukocita sa promenom u diferencijalnoj beloj lozi, uz promene u koncentraciji i 

drugih parametara. Ove promene ukazuju na funkcionalni status jetre i bubrega (Stojanović i sar., 

β01β; Stojanović i sar., β01γ). Takođe, prema istraživanju Contreras i sar., (2010),  kod krava u 

peripartalnom periodu je dokazano da je promena koncentracije lipida u plazmi povezana sa 

lipidnom mobilizacijom i može uticati na aktivnost leukocita i povećenje incidence bolesti. U 

sličnim ispitivanjima je dokazano smanjenje ukupnog broja leukocita u peripartalnom periodu 

ima za posledicu smanjenje odbrambenih sposobnosti organizma (Klinkon i Zadnik, 1999).  

Dokazano je da period rane laktacije pored povećanja koncentracije proinflamatornih 

citokina i proteina akutne faze, karakteriše i smanjenje koncentracije albumina, hemoglobina i 

holesterola (Ametaj i sar., 2005). Kao što je već spomenuto, koncentracija proteina akutne faze je  

često povišena tokom ovog perioda i ukazuje na promenjeno zdravlje krava. Međutim, proteini 

akutne faze i njihove frakcije imaju minimalno učešće u ukupnoj koncentraciji proteina, dok 

albumini čine većinski deo ukupnih proteina, pa njihovo smanjenje koncentracije ukazuje na 

smanjenje koncentracije ukupnih proteina. S obzirom da se albumini proizvode u jetri, opterećeni 

funkcionalni kapacitet jetre može se dovesti u vezu sa sniženom albuminemijom u peripartalnom 

periodu (Kaneko i sar., 2008; Tóthová i sar., 2008). Naime, sekrecija albumina je smanjena 

tokom patofizioloških promena koje se razvijaju za vreme inflamatornih ili infektivnih oboljenja 

(Evans, 2002). Ovaj mehanizam smanjenja sekrecije albumina se objašnjava delovanjem 

proinflamatornih citokina, kao što su interleukini IL-1 i IL-6, kao i TNF-α. Zbog poznate 

činjenice da je jetra mesto sinteze albumina, smanjenje koncentracije ukupnih proteina i 

koncentracije albumina moglo bi biti u vezi sa smanjenom sintezom albumina u jetri tokom 

inflamacije (Zentella i sar., 2002). U literaturi su opisane različite vrednosti koncentracija 

albumina kod preživara u zavisnosti od fiziološkog stanja. Đoković i sar. (β007) su ustanovili 

vrednost albumina kod krava Holštajn frizijske rase u prvoj nedelji posle partusa iznosi 
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34,39±2,70 g/L. Prema drugim istraživanjima istog autora (Đoković i sar., β01γa; Đoković i sar., 

2013b) prosečna vrednost koncentracije albumina tokom perioda rane laktacije je zabeležena u 

vrednosti 34,61±3,56 g/L, a tokom perioda srednje laktacije ta vrednost je bila 37,57±3,15 g/L 

(Đoković i sar., β01γa). Otto i sar. (β000) su zabeležili da prosečna vrednost koncentracije 

albumina kod gravidnih krava iznosi 42,3±2,2 g/L, dok je kod krava u laktaciji ova vrednost 

iznosi 39,4±2,8 g/L. U ispitivanjima koja su sprovedena kod krava u zasušenju, a kod kojih je 

utvrđena smanjena koncentracija proteina, zabeležene su i smanjene koncentracije uree (<10 

mg/dl, odnosno 7,1 mmol/L), dok su koncentracije albumina bile u granicama fizioloških 

vrednosti (>35 g/L). Isto tako, kod tek oteljenih krava su utvrđene niske vrednosti uree, ali i 

niske vrednosti albumina (<25 g/L) (Van Saun, 2004a; Van Saun, 2004b). 

Određivanje koncentracije ukupnih proteina u krvi se koristi u dijagnostici i terapiji 

različitih oboljenja jetre, bubrega, kostne srži, kao i drugih metaboličkih poremećaja. Naime, 

niže koncentracije ukupnih proteina mogu da ukazuju na postojanje malapsorpcije, 

neuhranjenosti, hipogamaglobulinemije, glomerulonefritisa, kao i bolesti jetre. U nekim 

istraživanjima su zabeležene niže koncentracije ukupnih proteina kod krava u periodu posle 

partusa (Đoković i sar. β009; Gonzalez i sar., 2011). Pomenuto smanjenje je verovatno posledica 

prelaska albumina i gama globulina iz krvi u mlečnu žlezdu (Kupczyński i Chudoba-

Drozdowska, 2002). Dokazano je i da koncentrcija ukupnih proteina ispod 60 g/L povećava rizik 

za nastanak peripartalnih bolesti (Van Saun, 2004a; Van Saun, 2004b).  

 

2.3. Korelacija metaboličkih i inflamatornih promena u peripartalnom periodu kod krava 

 

Novija istraživanja su potvrdila postojanje veze između inflamatornih medijatora i 

metaboličkih poremećaja. U ispitivanjima kod ljudi je utvrđeno da visoke koncentracije NEFA u 

krvi dovode do pojave nižeg stepena inflamacije, a mogu uticati i na smanjeno funkcionisanje 

imunološkog sistema (Harford i sar., 2011; Linegaard i sar., 2013). Do sličnih rezultata se došlo i 

u ispitivanjima kod mlečnih krava (Sordillo i sar., 2009; Mirzadeh i sar., 2010; Contreras i sar., 

2010; Belic i sar., 2011). Naime, dokazano je da povećana koncentracija NEFA u cirkulaciji 

može da utiče na smanjenje funkcije limfocita (Lacetera i sar., 2004; Contreras i sar., 2010). 

Pored navedenog, povećana koncentracija NEFA u krvi kod mlečnih krava predstavlja pozitivan 

faktor rizika i za nastanak mnogih inflamatornih bolesti (Hotamisligil, 2006; Calder, 2008; 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gonz%26%23x000e1%3Blez%20FD%5Bauth%5D
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Bernabucci i sar., 2009; Sordillo i sar. 2009).  Naime, masne kiseline mogu da se koriste kao 

prekursori inflamatornih eikosanoida i to je jedan od razloga zašto povećana koncentracija 

NEFA u ranoj laktaciji može dovesti do nastanka inflamacije i imati uticaja na njen intezitet i 

trajanje.  

U istraživanju Ametaj i sar. (2005) je uočeno povećanje koncentracije indikatora 

inflamacije (haptoglobina i serum amiloida A) u plazmi krava kod kojih se razvila masna jetra. 

Takođe, Ohtuska i sar.  (2001) su primetili povećanu aktivnost TNF-α u serumu krava sa 

umerenim do teškim sindromom masne jetre. U nekim istraživanjima je praćen uticaj primene 

inflamatornih medijatora na nastanak metaboličkih promena. Trevisi i sar. (2009) su potvrdili da 

oralna primena niskih doza interferona-α (citokin), tokom poslednje 2 nedelje gestacije, dovodi 

do inflamatornih promena u jetri, uključujući i pojačano oslobađanje proteina akutne faze. U 

sličnim istraživanjima, Bradford i sar. (2009) su potvrdili da inflamatorne promene dovode do 

metaboličkih poremećaja. Naime, parenteralna primena TNF-α, tokom 7 dana, kravama u 

periodu kasne laktacije je dovela do pojave dvostruko viših koncentracija triglicerida i smanjene 

ekspresije gena odgovornih za sintezu glukoze. 

Jedan od kompenzatornih mehanizama jetre na povećanu sintezu NEFA u periodu rane 

laktacije je povećana oksidacija masnih kiselina u peroksizomima (Grum i sar., 1996), što ima za 

posledicu povećanu sintezu reaktivnih kiseonikovih jedinjenja (ROS) (Drackley, 1999). 

Povećana proizvodnja ROS i koncentracija NEFA dovode do stvaranja lipidnih peroksida koji su 

odgovorni za kaskadnu zapaljensku reakciju, uključujući i inteziviranje metaboličkih promena. 

Pored toga, dokazano je da ROS prouzrokuje oštećenje ćelija imunološkog sistema i na taj način 

smanjuje imunološki odgovor (Spears i Weiss, 2008). 

U pomenutim istraživanjima je istaknuta uloga inflamacije kod zaraznih bolesti, kao i 

činjenica da je inflamacija usko povezana sa metaboličkim poremećajima. Pored toga, 

inflamatorni putevi igraju važnu ulogu u funkcionisanju imuniteta, metabolizma i reprodukcije, 

te omogućavaju razumevanje patoloških aspekata ovih puteva kod krava tokom tranzicionog 

perioda. Bolje sagledavanje i rezumevanje navedenih procesa može imati uticaj na sposobnost 

predviđanja i sprečavanja nastanka tranzicionih poremećaja. 

 

 
 
 

https://hr.wikipedia.org/wiki/Peroksisom
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2.4. Faktori koji utiču na inflamatorni odgovor 

 

Kao što je već pomenuto, pokretanje inflamatornog odgovora može imati uticaja na 

smanjenje funkcionisanja imunološkog sistema. Ključnu ulogu imaju lipidi i oksidativni stres. 

Iako mehanizam delovanja putem kojeg lipidi pokreću inflamatorni odgovor nije sasvim 

razjašnjen, u istraživanju na ljudima i različitim životinjskim modelima je potvrđeno da masne 

kiseline predstavljaju modulatore inflamatorne reakcije (Calder, 2008; Serhan i sar., 2008).  

Poznato je da NEFA regulišu lipidni receptor aktiviran peroksizomalnim proliferatorom 

(PPAR) koji utiče na pokretanje inflamatornog odgovora u mnogim ćelijama, kao što su adipociti 

(Contreras i Sordillo, 2011). U monocitima, PPAR aktivira određene polinezasićene masne 

kiseline, kao što su alfa-linoleinska kiselina (ALA) i dokozaheksaenoinska kiselina (DHA) koje 

mogu izazvati supresiju inflamatornog odgovora (Lee i sar., 2003). Još jedan od načina kako 

lipidi utiču na receptore je i aktivacija TLR, posebno TLR4 koji je odgovoran za pokretanje 

inflamatornog odgovora i sintezu proinflamatornih citokina (Sordillo i sar., 2009; Contreras i 

Sordillo, 2011; Baker i sar., 2011). Dokazano je da se TLR4 vezuje lipopolisaharide u membrani 

Gram negativnih bakterija (Bannerman i Goldblum, 2003). Serhan i sar. (2008) su dokazali da 

masne kiseline mogu da pokrenu imunološki i inflamatorni odgovori putem biosinteze 

medijatora lipida, uključujući eikosanoide, lizofosfolipide, sfingolipide, diacilglicerole, 

fosfatidnu kiselinu i ceramid (Serhan i sar., 2008). Smatra se da eikonasoidi imaju ključnu ulogu 

u regulaciji akutne i hronične inflamatorne reakcije. Ovi prekursori nastaju iz polinezasićenih 

masnih kiselina koje se metabolišu ili putem ciklooksigenaznog (COX) ili lipooksigenaznog puta 

(Sordillo i sar., 2009).  

U ispitivanjima kod krava u peripartalnom periodu je dokazano da ubrzani procesi lipidne 

peroksidacije mogu dovesti do pojave oksidativnog stresa, što posledično dovodi do smanjenja 

funkcije imunološkog i inflamatornog odgovora (Bernabucci i sar., 2005; Sordillo i sar., 2007).  

Isto tako, oksidativni stres može da dovede do povećane osetljivosti krava na različite infektivne 

agense (Sordillo i Aitken, 2009).  

Na osnovu svega navedenog, postaje jasno da kontrola i smanjivanje inflamatornog 

odgovora, a samim tim i metaboličkog stresa predstavlja imperativ u savremenoj govedarskoj 
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proizvodnji, jer mogu imati pozitivne efekte, kako na zdravlje životinja, tako i na povećanje 

produktivnosti krava tokom laktacije. 

 

2.5. Kontrola inflamatornog i metaboličkog procesa kod krava u ranoj laktaciji 

 

U kontroli inflamatornog i metaboličkog procesa u ranoj laktaciji kod krava, kako bi se 

prevenirale moguće promene, potencijalna terapija pored NSAIL može da obuhvati 

antioksidanse, omega-3 masne kiseline, a u novije vreme i imunomodulatorne peptide. 

 Antioksidansi, kao faktori ishrane imaju ulogu u održavanju dobrog zdravlja životinja, s 

obzirom da ishrana igra jednu od glavnih uloga u očuvanju zdravlja i poboljšanju proizvodnih i 

reproduktivnih karakteristika. Naime, poznato je da ova jedinjenja imaju ulogu u neutralizaciji 

delovanja slobodnih radikala. Dokazano je da je slabljenje antioksidativnog sistema kod mlečnih 

krava povezano sa poremećajima tokom peripartalnog perioda (Mudron i sar. 1997, LeBlanc i 

sar., 2004). Najviše proučavani antioksidansi sa aspekta zdravlja mlečnih krava su vitamin E i 

selen. Oni su važni zbog svoje sposobnosti da doprinesu neutralizaciji slobodnih radikala, čime 

sprečavaju progresiju inflamacije. Tokom peripartalnog perioda, kod mlečnih krava je zabeležen 

pad koncentracije vitamina E (Weiss i sar., 1990), a i selena u krvi (Miller i sar., 1995). Prema 

istraživanju Jukola i sar., (1996), dokazano je da pareneteralna aplikacija vitamina E i selena 

dovodi do smanjenja broja somatskih ćelija, povećanja produktivnosti i smanjenja učestalosti 

pojave mastitisa kod mlečnih krava. 

Pored antioksidanasa, u kontroli inflamatornog i metaboličkog procesa kod krava u ranoj 

laktaciji se korise i omega-3 masne kiseline. Tu spadaju ALA, DHD i eikozapentaenoinska 

kiselina (EPA). Smatra se da antiinflamatorni efekat ovih masnih kiselina nastaje usled činjenice 

da povećano snabdevanje omega-3 masnim kiselina smanjuje proizvodnju inflamatornih 

jedinjenja poreklom iz omega-6 masnih kiselina. U istraživanju Simopoulos (2008) je utvrđeno 

da oralna primena omega-γ masnih kiselina kod sisara, može uticati na sintezu i metabolizam 

prostaglandina, uglavnom zbog uticaja na smanjenje koncentracije arahidonske kiseline u 

fosfolipidima. U istraživanjima sprovedenim na ljudima je dokazano da primena omega-3 

masnih kiselina utiče na poboljšanje inflamatornog statusa (Mori i Beilin, 2004; Claria i sar., 

2011).  Naime, ove masne kiseline predstavljaju važne molekule u metabolizmu eikosanoida koji 

iniciraju kaskadnu reakciju pretvaranja arahidonske kiseline (omega-6 masne kiseline) u veliki 
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broj molekula uključenih u inflamatorni proces. Dokazano je da G protein vezujući receptor 1β0 

(GPR 120) igra važnu ulogu u metabolizmu omega-3 masnih kiselina (Oh i sar., 2010). Takođe, 

dokazano je EPA i DHA omega-3-masne kiseline inhibišu efekte lipopolisaharida i TNF-α (Lee i 

sar., 2003; Solinas i sar., 2007). 

Imunomodulatorni peptidi predstavljaju noviju generaciju imunomodulatora na bazi 

peptida. Ovi lekovi su dizajnirani kako bi oponašali endogene peptide u okviru odbrane 

domaćina, kako bi se poboljšao imunološki odgovor na neke patogene. Imaju prednosti nad 

antibioticima zbog toga što ne ostavljaju rezidue u prehrambenim proizvodima. 

Imunomodulatorni peptidi, kao nova klasa katjonskih peptida, su nastali kako bi se unapredila 

imunološka funkcija organizma bez inflamatornih efekata na peptide domaćina koji učestvuju u 

odbrani organizma. Augustyniak i sar. (2012) su zaključili da neuropeptidi mogu da imaju 

proinflamatorna i antiinflamatorna dejstva, odnosno proinfektivne i antiinfektivni efekte. 

Dokazano je da neuropeptidi zahvaljujući svojoj imunomodulatornoj ulozi mogu da utiču na 

veliki broj odbrambenih mehanizama, kao što su privlačenje fagocitnih ćelija na mesto infekcije, 

aktiviranje proinflamatornih medijatora i regulacija funkcije T ili B ćelija posle antigene 

stimulacije (Hökfelt i sar., 2000).  

Izučavajući ulogu vazoaktivnog intestinalnog peptida (VIP), Smalley i sar. (2009) su 

dokazali mnoge inhibitorne efekte ovog peptida na funkcijionisanje urođenih imunoloških ćelija, 

utvrdivši značajan antiinflamatorni potencijal ovog leka. Takođe, dokazano je da jedan takav 

peptid poboljšava preživljavanje miševa izloženih bilo Gram negativnim ili Gram pozitivnim 

patogenima, prvenstveno povećanjem efikasnosti makrofaga (Scott i sar., 2007).  

 

2.6. Tretman inflamatornog i metaboličkog procesa kod krava u ranoj laktaciji različitim 

grupama NSAIL 

 

Upotreba NSAIL u humanoj i veterinarskoj medicini datira još od druge polovine 19. 

veka. Dugi niz godina korišćeni u terapiji bola, poznato je da ovi lekovi pored antiinflamatornog, 

imaju antipiretički i analgetički efekat (Green, 2001). Međutim, znatno interesovanje istraživača 

u novije vreme izaziva uloga ovih lekova u procesu inflamacije. In vitro ispitivanjem na 

izolovanim goveđim neutrofilima (poreklom iz mleka) je utvrđeno da NSAIL mogu imati 

različite efekte na proces fagocitoze. Tako, u ispitivanju Paape i sar. (1991) je zabeleženo da 
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acetilsalicilna kiselina ubrzava fagocitozu goveđih neutrofila, dok ibuprofen, paracetamol, 

benzidamin, indometacin i fenilbutazon dovode do supresije. Do sličnih rezultata se došlo i u 

drugim ispitivanjima (Bas i sar., 1998), kada je utvrđeno da aspirin u in vitro uslovima u veoma 

malim dozama ubrzava proces fagocitoze izolovanih goveđih neutrofila.  

Prema podacima iz literature, sintezom derivata salicilne kiseline, pre svega acetilslicilne 

kiseline, započinja era primene NSAIL, kako u humanoj, tako i u veterinarskoj medicini, 

odnosno upotrebom salicilata u vidu dekokta ili drugih farmaceutskih oblika (Vane i Botting, 

2003). Još je Diskorides u prvoj poznatoj Farmakopeji u 1. veku pre nove ere opisao lekovita 

svojstva vrbe preporučujući mešanje listova ovog drveta sa dodatkom bibera i vina u terapiji 

kolika, kao i pravljenje dekokta od listova i kore za terapiju gihta (Lees i sar., 2004).  

Godine 1874., Maclagan je uspešno koristio salicilin, gorki sastojak bele vrbe u 

snižavanju temperature, ublažavanju bola i zapaljenja kod reumatske groznice. Iste godine, 

Kolbe i njegovi sar. su sintetisali organsku salicilnu kiselinu za komercijalnu upotrebu. 

Dvadestak godina kasnije, 1897. godine, Felix Hoffman je radeći u kompaniji Bayer u Nemačkoj 

sintetisao acetilovani oblik salicilne kiseline. Ovaj lek, kasnije nazvan Aspirin®, predstavlja 

najviše korišćen lek svih vremena, imajući u vidu da je široko rasprostranjena njegova upotreba 

u humanoj medicini (Vane i Botting, 2003).  

Iako je klinička efikasnost NSAIL bila dobro poznata u 19. veku, mehanizam delovanja 

je bio nepoznanica za naučnike sve do 1971. godine kada je Sir John Vane dokazao da sinteza 

prostaglandina može biti smanjena pomoću acetilsalicilne kiseline i indometacina. Ovaj naučnik 

je 1982. godine dobio Nobelovu nagradu za medicinu potvrdivši da je inhibicija ciklooksigenaze 

putem acetilsalicilne kiseline odgovorna za mehanizam delovanja ovog leka (Green, 2001; 

Ricciotti i FitzGerald, 2011). Smatra se da se glavni proboj otkrića mehanizma delovanja desio 

1960-ih godina sa otkrićem prostaglandina i njihovom karakterizacijom. U isto vreme je otkriven 

i tromboksan A2 (TXA2) (Little, 2007). 

Ciklooksigenaza je enzim otkriven 1976. godine i odgovoran za proizvodnju 

prostaglandina H
2
 (PGH

2
) iz arahidonske kiseline koja predstavlja ciljno mesto delovanja 

NSAIL. Poznato je da acetilsalicilna kiselina (uključujući i druge NSAIL) inhibira proizvodnju 

prostaglandina i tromboksana, ireverzibilnom inhibicijom enzima ciklooksigenaze koji učestvuje 

u proizvodnji navedenih medijatora. Postoje dva izooblika ciklooksigenaze i to konstitutivna 

ciklooksigenaza-1 (COX-1) i inducibilna ciklooksigenaza-2 (COX-2) koja je odgovorna za 
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biosintezu prostaglandina u tkivima zahvaćenim inflamacijom, a može da se aktivira pod 

dejstvom citokina i drugih medijatora (Smith i Dewitt, 1996; Amann i Peskar 2002). S druge 

strane, važno je istaći da prostaglandini imaju važnu ulogu u održavanju reproduktivnih 

performansi, što uključuje period estrusa, graviditeta i samog partusa (Parent i sar., 2003).  

Prostaglandini kao lokalni hormoni proizvedeni u krvi imaju i druge efekte u organizmu, 

kao što je prenos informacija o bolu u mozak, modulaciju hipotalamičkog centra za 

termoregulaciju, zapaljenjske reakcije, agregaciju i dezagregaciju trombocita. Pored toga, 

prostaglandini oblažu sluznicu, uključujući i sluznicu želuca, sa čime je povezano i oštećenje 

želudačne sluznice prilikom primene acetilsalicilne kiseline (i drugih NSAIL) (Straus i sar., 

2000; Ghisletti i sar., 2007). Prostaglandini zajedno sa tromboksanima, leukotrienima i 

lipoksinima pripadaju klasi eikosanoida.  

 

Tabela 1. Pregled prostaglandina i njihovih fizioloških uloga u najvažnijim organskim sistemima 

(Miller, 2006)  

Organski sistemi Medijatori Mesto sinteze Primarni efekat(i) 

Kardiovaskularni Prostaciklin 

Tromboksan 

Endotelne ćelije 

Trombociti 

Vazodilatacija 

Vazokonstrikcija 

Renalni Prostaciklin 

PGE2 

Srž bubrega           

Kora bubrega 

Vazodilatacija 

Izlučivanje soli i vode 

Gastrointestinalni PGE2 Želudačna sluznica Citoprotekcija 

Hematološki Prostaciklin 

Tromboksan 

Endotelne ćelije 

Trombociti 

Deagregacija trombocita 

Agregacija trombocita 

Respiratorni Prostaciklin Endotelne ćelije Vazodilatacija 

Koštano-mišićni PGE2 Osteoblasti Resorpcija i formiranje 

kosti 

Reproduktivni PGE2 

 

PGE2, PGF2 

Semene kese 

 

Plodove ovojnice 

Materica (decidua) 

Erekcija, ejakulacija, 

transport sperme 

Partus/estrusni ciklus, 

oplodnja, ovulacija  

Nervni PGE2 ? Groznica, hiperalgezija 
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Eikosanoidi su fiziološki aktivni metaboliti arahidonske kiseline, masne kiseline sa β0 

ugljenikovih atoma koja se nalazi u ćelijama svih tkiva i sastavni je deo fosfolipida ćelijskih 

membrana, a oslobađa se po aktivaciji ćelija mehaničkim ili hemijskim stimulusima. Do sada su 

poznata dva glavna puta metabolizma arahidonske kiseline: ciklooksigenazni put i 

lipooksigenazni put. U ciklooksigenaznom putu, uz pomoć enzima ciklooksigenaze se stvaraju 

prostaglandini (PGD
2
, PGF

2α
 i PGE

2
), tromboksani (TxA

2
 i TxB

2
) i prostaciklini (PGI

2
P i PG

1α
), 

dok se u lipooksigenaznom putu pod dejstvom lipooksigenaza stvaraju leukotrieni (Amann i 

Peskar, 2002; Miller, 2006; Ricciotti i FitzGerald, 2011). Međutim, farmakološki efekti 

prostaglandina su brojniji i različiti od ostalih produkata koji nastaju u metabolizmu arahidonske 

kiseline (Tabela 1). Postoje četiri glavna bioaktivna prostaglandina koji se stvaraju in vivo, a to 

su prostaglandin E
2 

(PGE
2
), prostaglandin D

2 
(PGD

2
), prostaglandin F

2α 
(PGF

2α
)
 
i prostaciklin I2 

(PGI
2
) (Ricciotti i FitzGerald, 2011). Od navedenih prostoglandina antiinflamatorno delovanje 

ispoljavaju prostaglandini PGF
2α

 i PGE
2
, prostaglandin PGD

2
 kao i njegov aktivni metabolit 15d-

PGJ
2
 (Miller, 2006; Ricciotti i FitzGerald, 2011).  

Inhibicija COX-2 od strane NSAIL je odgovorna za mehanizam delovanja ovih lekova, 

odnosno odgovorna je za većinu njihovih terapijskih delovanja, kao što su periferna i centralna 

analgezija, antiinflamatorni efekat, antipiretički efekat i anti-endotoksični efekat, dok inhibicija 

COX-1 izaziva neželjena delovanja kao što su ulceracija gastrointestinalne mukoze i nefropatija  

(Fitzpatrick i sar., 2004; Laven i sar., 2011). Manji broj NSAIL, kao na primer diklofenak i 

indometacina, deluju na lipooksigenazu i sintezu leukotrijena (Brody i sar., 1998). 

Antipiretički efekat, NSAIL ispoljavaju inhibicijom sinteze prostaglandina E
2
 (PGE2), 

koji delujući na hipotalamus dovode do povećanja telesne temperature tokom inflamacije 

(Dugowson i Gnanashanmugam, 2006). Iako su klasifikovani kao slabi analgetici, NSAIL imaju 

značajniji efekat na bol koji proizilazi iz povećane periferne senzibilizaciju koja se javlja tokom 

inflamacije i dovodi do toga da nociceptori reaguju na nadražaje koji su obično bezbolni 

(Fitzgerald, 2003; Dugowson i Gnanashanmugam, 2006). 

Većina NSAIL deluje neselektivno kako na COX-1, tako i na COX-2. Savremena 

istraživanja, kao i uvođenje novih NSAIL, imaju za cilj da pronađu supstance koja će pokazati 

veću selektivnost prema COX-2, u odnosu na COX-1. Salicilati kao NSAIL inhibišu oba 

izooblika COX, ali mogu da inhibišu i NF-kB, što ima za posledicu smanjenu sintezu 
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proinflamatornih citokina, kao što su TNF-α i IL-1 (Kutuk i Basaga, 2004, Kim i sar. 2005, 

Mortaz i sar., 2005). Iako je inhibicija NF-kB delovanjem salicilata najviše proučavana, utvrđeno 

je da fluniksin meglumin, ibuprofen i flurbiprofen takođe imaju isti efekat. Suprotno, ketoprofen, 

indometacin i ketorolak nemaju uticaja na inhibiciju NF-kB (Tegeder i sar., 2001; Ahn i 

Aggarwal, 2005).   

Utvrđeno je da upotreba različitih NSAIL (aspirina, naproksena, nimesulida i 

piroksikama) može dovesti do smanjene lipidne mobilizacije i ketogeneze u jetri inhibicijom 

delovanja adrenalina (Zentella i sar., 2002), kao i potenciranjem delovanja insulina (Vázquez-

Meza i sar., 2013). Takođe, upotreba različitih NSAIL dovodi smanjenja lipidne mobilizacije i 

ketogeneze usled smanjenja koncentracije proinflamatornih citokina (Ohtsuka i sar., 2001; 

Kushibiki i sar., 2001; Bertoni i sar., 2004; Medzhitov, 2008). 

Kod krava koje su tretirane lizin acetil-salicilatom (LAS) u prvih 5 dana laktacije 

zabeležena je značajno niža koncentracija proteina akutne faze, ali i povećana produkcija mleka 

u odnosu na kontrolnu grupu (Bertoni i sar., β004). Takođe, zabeleženi su i drugi pozitivni 

efekti: povišena koncentracija cinka u krvi tretiranih životinja, a smanjena vrednost 

haptoglobina, ceruloplazmina, ukupnih proteina i globulina. Negativni efekti primene LAS kod 

krava u periodu rane laktacije manifestovali su se produženim i smanjenim skorom telesne 

kondicije, a što je uključivalo i povećanu koncentraciju NEFA, smanjenu koncentraciju glukoze 

trećeg dana od aplikacije leka i povećanu incidencu metritisa (Bertoni i sar., β004).  

U ispitivanjima drugih autora (Trevisi i Bertoni, 2008) kod krava u ranom puerperijumu 

je utvrđeno da petodnevna primena aspirina povećava količinu mleka u prva 2 meseca laktacije i 

poboljšava procenat začeća kod prvog postpartalnog osemenjavanja. Na osnovu izvršenih 

ispitivanja, autori zaključuju da parenteralna primena asprina u ranom puerperijumu može da 

ima pozitivne efekte na inflamatorne procese nastale tokom partusa. U prilog ovoj činjenici da 

aspirin suprimira inflamaciju idu i rezultati drugih autora (Farney i sar., 2013a; Farney i sar., 

2013b) koji su dokazali da oralna primena aspirina u dozi od 1,95 g/L, tokom sedam dana nakon 

teljenja, dovodi do smanjenja koncentracije TNF-α. Takođe, u plazmi tretiranih životinja je 

zabeležen porast NEFA i BHB, kao i povećanje negativnog energetskog bilansa u odnosu na 

kontrolnu grupu. 

Rezultati skorašnjih istraživanja pokazuju pozitivan uticaj, starog predstavnika NSAIL, 

natrijum salicilata na produktivnost krava kada se primeni oralno u periodu rane laktacije 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=V%26%23x000e1%3Bzquez-Meza%20H%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=V%26%23x000e1%3Bzquez-Meza%20H%5Bauth%5D
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(Carpenter i sar., 2016). U ovom istraživanju je zabeleženo povećanje ukupnog prinosa mleka sa 

7 na 9% i to posle trodnevne primene natrijum-salicilata i meloksikama. U drugim istraživanjima 

(Newby i sar., 2014), primena meloksikama neposredno posle partusa nije prouzrokovala veću 

incidencu nastanka retencije placente. Naime, nije bilo razlike u pojavi peripartalnih bolesti 

između grupe krava tretiranih sa meloksikamom i kontrolne grupe.   

Prema podacima iz literature, jedan od najčešće testiranih NSAIL u kliničkim uslovima 

peripartalnog perioda je fluniksin-meglumin, sa različitim rezultatima. Jedno istraživanje 

pokazuje da je involucija materice ubrzana nakon lečenja puerperalnog metritisa sa fluniksin-

megluminom (Amiridis, 2001), dok u drugim ispitivanjima nije pokazao pozitivne sistemske i 

efekte na reproduktivni sistem (Drillich, 2007). U ispitivanju Shwartz i sar. (β009) je zabeleženo 

da primena fluniksin-meglumina u prva 3 dana laktacije ima za posledicu smanjen unos hrane i 

prinos mleka tokom prve nedelje laktacije. Duffield i sar. (2009) su utvrdili da parenteralna 

primena fluniksin-meglumina prva β dana posle teljenja značajno povećava rizik od retencije 

placente i pojave metritisa. Prema mišljenju autora nastale promene su verovatno posledica 

inhibicije enzima ciklooksigenaze, odnosno smanjene sinteze prostaglandina koji učestvuju u 

kontrakciji materice. Suprotno, u ispitivanju Amiridis i sar. (2001) je utvrđeno da fluniksin-

meglumin skraćuje interval teljenja i povećava procenat krava sa kompletnom involucijom 

materice kod akutnog i subakutnog metritisa, nastalih od petog do osmog dana od početka 

laktacije. Akutni metritis je dijagnostikovan kod krava koje su imale povišenu telesnu 

temperaturu (40,5–41,5°C), gubitak apetita, smanjene pokrete buraga i produkciju mleka, dok je 

subakutni metritis dijagnostikovan ustanovljavanjem umereno povišene telesne temperature, 

smanjenim apetitom, pokretima buraga i proizvodnjom mleka. 

Pored pomenutih derivata salicilne kiseline (aspirina), odnosno derivata nikotinske 

kiseline (fluniksin-meglumin), kao i oksikama (meloksikam) u terapiji inflamatornih oboljenja 

kod domaćih životinja svoju primenu su našli i derivati propionske kiseline (ketoprofen i 

karprofen). Prema istraživanju Vangroenаeghe i sar. (β005), kod krava u ranom puerperijumu, 

karprofen u uslovima veštake infekcije vimena sa E. soli pokazuje ograničenu sposobnost u 

procesu smanjenja inflamacije, ali je utvrđen neznatno bolji efekat na pojačanje kontrakcija 

buraga. Primena karprofena 14 do 16 dana posle osemenjavanja (Krueger i Heuwieser, 2010) ili 

pre i posle osemenjavanja (Heuwieser i sar., 2011) nije dovela ni do kakvog efekta na 

reptoduktivne performanse.  
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U svojim ispitivanjima Banting i sar. (2008) su zabeležili značajno bolji efekat na 

inflamatorne procese i kontrakcije buraga nakon oralno primenjene doze od 4 mg/kg t.m. i i.m. 

primene ketoprofena u dozi od 3 mg/kg t.m. Landoni i sar. (1995), na osnovu izvršenih 

ispitivanja zaključuju da intravenska (i.v.) primena ketoprofena u dozi od 3mg/kg t.m. dovodi do 

inhibicije sinteze eikosanoida, odnosno tromboksana B2 (TxB2) i prostoglandina (PGE2). Do 

sličnih rezultata su došli Singh i sar. (2009). Naime, na osnovu smanjene koncentracije TxB2 i 

PGE2 u serumu tretiranih goveda, autori zaključuju da ketoprofen dovodi do inhibicije oba 

izooblika COX enzima. U istraživanju koju su sproveli Donalisio i sar. (β01γ) je utvrđeno da 

ketoprofen u poređenju sa fluniksin-megluminom ima slične aniinflamatorne efekte kod krava, 

odnosno in vitro je zabeleženo da testirani lekovi reverzibilno inhibišu oba izooblika COX 

enzima, ali znatno više COX-1. Sinteza citokina je takođe procenjena in vitro merenjem 

koncentracije TNF-α, IFN-Ȗ i IL-8.  

Richards i sar. (β009) su u svojim ispitivanjima procenjivali značaj parenteralne primene 

ketoprofena posle partusa, na prinos mleka i plodnost. Kravama je ketoprofen aplikovan u dozi 

od 3 mg/kg t.m., neposredno i β4 sata posle telenja. Na osnovu izvršenih ispitivanja, autori 

zaključuju da ketoprofen smanjuje rizik od zadržavanja posteljice posle partusa, kao i da nije 

uticao na povećanje prinosa mleka. Takođe, fokus ispitivanja koje su sproveli Newby i sar. 

(2013) nakon parenteralne primene 3 mg/kg t.m. ketoprofena u tranzicionom periodu kod krava 

je bio na ublažavanje bola koji nastaje kod distocije i uticaj na prinos mleka i plodnost. Ovi 

autori su zabeležili brži opravak kod životinja kojima je aplikovan ketoprofen.  

U ispitivanju bezbednosti primene ketoprofena kod goveda, Singh i sar. (2009) su  

zaključili da i.v. primena ketoprofena u predloženoj terapijskoj dozi od γ mg/kg t.m., tokom 5 

dana, ne dovodi do pojave neželjenih reakcija. Isto tako, na osnovu izvršenih ispitivanja autori 

zaključuju da se ispitivana aktivna supstanca (ketoprofen) može bezbedno primenjivati u lečenju 

inflamatornih procesa, kao antipiretik i analgetik. U svjim istraživanjima Paresh i sar. (2012) su 

potvrdili bezbednost primene ketoprofena, nakon i.v. primene 3 mg/kg t.m. ovog leka, tokom 5 

dana, u terapiji inflamatornih bolesti, kao antipiretik i analgetik. Bezbednost primene je 

procenjena na osnovu praćenja hematoloških i biohemijskih parametara krvi.  

Na osnovu dostupne literature, može se zaključiti da ketoprofen ima prednost u odnosu 

na ostale lekove iz grupe NSAIL, a koja se odnosi pre svega na bezbednost primene leka kod 
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krava u ranom puerperijumu, što će biti predmet daljih istraživanja u okviru ove doktorske 

disertacije. 

 

2.7. Ketoprofen i njegova farmakološka svojstva 

2.7.1. Ketoprofen 

 

Ketoprofen je u širokoj upotrebi u veterinarskoj medicini, jer su poznata njegova snažna 

analgetička, antipiretička i antiinflamatorna svojstva (Lees, 2009), a dokazano je i da ovaj lek 

izaziva inhibiciju agregacije trombocita (Katzung, 1995).  

Ketoprofen, 2-(3-benzoilfenil)-propionska kiselina (Slika 2), kao NSAIL pripada grupi 

derivata propionske kiseline. Hemijska formula mu je C16H14O3. Molekul ketoprofena je prvi put 

sintetisan 1967. godine, dok je 1973. prvi put primenjen u humanoj kliničkoj praksi u Francuskoj 

i Velikoj Britaniji (EMEA, 1995). Sadrži jedan asimetričan atom ugljenika, dakle postoje dva 

enantiomera ovog hemijskog jedinjenja, a to su R (-) ketoprofen i S (+) ketoprofen (Landoni i 

sar., 1997; Arifah i sar., 2001; Igarza i sar., 2002).  

 

 

 

Slika 2. Hemijska struktura ketoprofena 

 

U veterinarskoj medicini dostupni komercijalni oblik je racemska (50:50) smeša, R (-) i S 

(+) enantiomera (Igarza i sar., 2002). Prema podacima EMEA (1995), ketoprofen se u 

veterinarskoj medicini primenjuje u terapiji inflamatornih i bolnih stanja kostiju i zglobova i 

http://bs.wikipedia.org/wiki/Hemijska_formula
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mišićno-zglobnog sistema kod krava, konja, pasa i mačaka, kao i za simptomatsko lečenje kolika 

kod konja i krava. 

U našoj zemlji, za veterinarsku upotrebu su registrovana dva injekciona preparata pod 

zaštićenim imenima (Kelaprofen i Mediprofen) za goveda, svinje i konje, kao ciljne vrste 

životinja, a njihova indikacija kod goveda je tretman akutnih i bolnih inflamatornih stanja 

(Nacionalni registar veterinarskih lekova, β015). Preporučena doza ketoprofena za primenu kod 

goveda je 3mg/kg t.m., a primenjuje se i.v. ili i.m., jednom dnevno, do tri dana, dok se kod svinja 

primenjuje u istoj dozi, samo i.m. (Bishop, 2005).  

 

2.7.2. Farmakodinamika ketoprofena 

 

Kao i kod ostalih NSAIL, primarni mehanizam delovanja ketoprofena je reverzibilna 

inhibicija aktivnosti COX enzima čime ovaj lek utiče na smanjenu biosintezu prostaglandina 

(PGE2, PGF
βα

) i tromboksana A2 iz arahidonske kiseline (EMEA, 1995; Katzung, 1995; Garcia i 

sar., 1998). Ketoprofen inihiše obe izooforme COX enzima, iako se smatra selektivnim COX-1 

blokatorom (Brideau i sar., β001; Streppa i sar., β00β). Međutim, ovaj lek je uglavnom 

neselektivan i inhibira COX-1 nešto jače u odnosu na COX-β kod nekih životinjskih vrsta, dok 

kod drugih životinjskih vrsta više inhibira COX-2 (Kay-Mugford i sar., 2000; Arifah i sar., 

2001). Takođe, ovaj lek inhibira agregaciju trombocita (Katzung, 1995) i antikoagulantnu 

aktivnost ispoljava inhibišući proizvodnju tromboksana B2 (promotora agregacije trombocita) 

(Arifah, 2001). Utvrđeno je da kod krava ketoprofen inhibira aktivnosti faktora agregacije 

trombocita (PAF-platelet activating factor), koji je odgovoran za iriverzibilnu agregaciju 

trombocita (da Silva i sar., 1997; da Silva i sar., 1998). Isto tako, dokazano je da ketoprofen 

inhibira enzim lipooksigenazu, čime je blokirano stvaranje bradikinina (Katzung, 1995; Lees i 

sar., 2004).  

Ketoprofen redukuje inflamaciju smanjujući oslobađanje medijatora inflamacije iz 

granulocita, bazofila i mastocita, smanjujući osetljivost krvnih sudova na bradikin i histamin, 

koji utiču na proizvodnju limfokina iz T-limfocita i posledično vazodilataciju (Katzung, 1995). 

Prostaglandini deluju sinergistički sa medijatorima inflamacije kao što su: histamin i bradikinin, 

što povećava propustljivost. Ketoprofen antipiretičku aktivnost ispoljava inhibicijom 

prostaglandina u hipotalamusu. Prostaglandini ne stimulišu nociceptore direktno, ali 



Zorana Kovačević  Doktorska disertacija 

26 
 

poboljšavaju nociceptivne stimuluse proizvedene od strane drugih medijatora inflamacije 

(serotonin, bradikinin i histamin), čemu se može pripisati analgetsko delovanje ketoprofena 

(Lees i sar., β004). Takođe, ketoprofen prolazi kroz krvno-moždanu barijeru zbog čega ima 

centralno analgetičko dejstvo (Herrero i sar., 1997; Diaz-Reval i sar., 2004). 

Nakon upotrebe racemske smeše ketoprofena, kod nekih životinjskih vrsta je dominantna 

koncentracija R (-) enantiomera u plazmi, dok kod drugih dominiraju koncentracije S (+) 

enantiomera. U nekim slučajevima koncentracija oba enantiomera u plazmi je ista, što je slučaj i 

kod krava (Landoni i sar., 1995; Landoni i Lees., 1995). Enantiomer S (+) ketoprofena je 

potentniji COX inhibitor, ima veći antiinflamatorni potencijal od R (-) enantiomera (Cabre i sar., 

1998) i smatra se odgovornim za blokiranje aktivnosti COX enzima i nastanak analgetskog i 

antiinflamatornog efekta (Arifah i sar., 2001). Odnosno, za inhibiciju izoforme COX-2 je skoro 

isključivo odgovoran S (+) enantiomer ketoprofena (Suesa i sar., 1993). Međutim, dokazano je 

da R (-) enantiomer ketoprofena ima potentniji analgetski efekat nego S (+) enantiomer (Ossipov 

i sar., 2000; Pinardi i sar., 2001). 

Hiralna inverzija ovog leka od R (-) ka S (+) enantiomeru se javlja u različitoj meri u 

zavisnosti od životinjske vrste, npr. u 49% slučajeva kod konja, a u 41 % slučajeva kod krava 

(Landoni i sar., 1997). Kod mlečnih krava, u istraživanju koje su sproveli Igarza i sar. (β00β) 

procenat inverzije R (-) enantiomera u S (+) enantiomer se razlikuje u odnosu na fiziološko 

stanje i bio je veći u ranoj laktaciji nego tokom perioda zasušenja. Odnosno, u ovom istraživanju 

je utrvđeno da je ovaj procenat inverzije 51% kod teladi, 33% kod krava u ranoj laktaciji i 26% 

kod krava u graviditetu. Takođe, prilikom inverzije, nije zabeležen uticaj doze na obim ove 

inverzije (Menzel i sar., 1994; Geisslinger i sar., 1995).  

 

2.7.3. Farmakokinetika ketoprofena   

 

Iako se NSAIL dobro absorbuju u organizmu dati na različite načine, zbog specifičnih 

fizioloških osobenosti preživara, ketoprofen se kod krava aplikuje parenteralno (Fitzpatrick i sar., 

β004). Međutim, veza između farmakokinetike leka i njegove aktivnosti je veoma složena, jer se 

NSAIL u visokom procentu vezuju za proteine plazme, čak više od 99% u nekim slučajevima 

(Galbraith i McKellar, 1996). Ovo važi i za ketoprofen, jer se i on sa visokim afinitetom vezuje 

za proteine plazme kod krava, čak 97% (EMEA, 1995). Sve to može ograničiti prolazak leka iz 
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plazme u intestinalnu tečnost, ali takođe znači da NSAIL ostaju duže vremena u tkivu koje je 

zahvaćeno inflamacijom i imaju duže delovanje nego što bi se moglo očekivati na osnovu 

njihove farmakokinetike u plazmi (Landoni i sar., 1996). S obzirom da se ketoprofen u visokom 

procentu vezuje za proteine plazme, očekuje se da njegova distribucija bude primarno u 

ekstracelularnim tečnostima. Nakon oralne i i.m. primene ketoprofena postiže se manji prolazak 

ovog leka u ekstracelularnu tečnost u odnosu na i.v. primenu, što obezbeđuje visoke početne 

koncentracije u plazmi (Lees i sar., 2004).  

Posle i.m. primene, ketoprofen se brzo apsorbuje, a poluvreme eliminacije (t1/2) kreće se 

od 0,15- 0,25 h. Biotransformacija ovog leka se odvija uglavnom u jetri, mada metaboliti mogu 

da se izlučuju i preko urina (Boothe, 1995). Proces biotransformacije ketoprofena odvija se u tri 

faze: a) konjugacija do acilglukuronida, b) hidroksilacija aromatičnog prstena benzoeve grupe i 

c) inverzija R (+) enantiomera u S (+) enantiomer (Mauleón i sar., 1996). Singh i sar. (2014) su 

ispitivali farmakokinetiku ketoprofena kod krava posle i.v. i i.m. aplikacije u terapijskoj dozi i 

ustanovili značaj njegove primene u lečenju inflamatornih stanja kod krava. U ovom istraživanju 

utvrđene vrednosti za prosečno poluvreme eliminacije su bile 1,55±0,05 i 3,40±0,05 h, za 

volumen distribucije 0,35±0,02 i 0,72±0,02 ml/kg, a za ukupni klirens 289,28±9,31 i 

169,75±3,51 ml/h/kg. Biološka rasploživost ketoprofena posle i.m. primene kod krava iznosila je 

77,31%. U ovom ispitivanju je uočeno duže poluvreme eliminacije, viša vrednost volumena 

distribucije i manji intezitet klirensa nakon i.m. aplikacije ketoprofena, u odnosu na i.v., što je 

definisalo izbor i.m. aplikacije ketoprofena kod krava. Do sličnih rezultata za ispitivanje 

vrednosti volumena distribucije kod krava nakon i.m. aplikacije ketoprofena su došli i Igarza i 

sar.  (2004). Naime, ispitujući farmakokinetičke osobine i terapijski režim doziranja ketoprofena 

kod teladi i krava ovi autori su ustanovili da na režim doziranja utiču uzrast i različita fiziološka 

stanja (laktacija, gestacija). Prema istraživanju drugih autora (Landoni i sar., 1995), kod teladi 

nakon i.v. aplikacije 3 mg/kg racemske smeše ketoprofena, zabeležano poluvreme eliminacije je 

bilo 0,03 h, dok je vrednost volumena distribucije bila niska (0,20±0,06 l/kg za R (-) i 0,22±0,06 

l/kg za S (+) ketoprofen). Takođe, prema drugim literaturnim podacima, volumen distribucije je 

nizak za oba eneatiomera ketoprofena, bez značajnijih razlika između njih (Landoni i sar., 1995; 

EMEA, 1996).  

Nakon aplikacije, ketoprofen se u organizmu konvertuje u metabolit RP 69400 (2-(fenil 

3-alfa-hidroksibenzoil) propionsku kiselinu). Metabolit RP 69400 je pronađen u značajnom 
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stepenu u plazmi svih životinjskih vrsta, izuzev kod pacova gde je uočen samo u tragu. Posle 

jednokratne i.m. aplikacije ketoprofena u dozi od 3 mg /kg t.m. sa dodatkom 14C ketoprofena, 

merenjem koncentracije prisutnih materija u plazmi uočen je dobar odnos između ukupne 

radioaktivnosti i zbira ketoprofena i metabolita RP 69400 (EMEA, 1995).  

Ketoprofen se brzo eliminiše putem bubrega nakon i.v. i i.m. aplikacije (EMEA, 1995). 

Posle parenteralne primene, manje od 1% ketoprofena se izlučuje u neizmenjenom obliku, a 

utvrđeno je da se tokom β4 sata izlučuje, uglavnom kao konjugovani metabolit (Katzung, 1995). 

Posle ponovljene i.m. primene radioobeleženog ketoprofena u istoj dozi tokom tri dana, 

radioaktivnost može da se meri samo u bubrezima, odnosno β4 sata posle treće injekcije je 

izmerena koncentracija od 0,19 ± 0,14 μg/g za ketoprofen i 0,24 ± 0,17 μg/g za njegov aktivni 

metabolit RP 69400. U drugim tkivima, koncentracije nisu mogle da se detektuju (<0,025 μg/g 

za ketoprofen i 0,05 μg/g za metabolit RP 69400) ili su bile niže od granice kvantifikacije (0,05 

μg/g za ketoprofen i 0,1 μg/g za RP 69400) (EMEA, 1995).  

 

Tabela 2. Preporučena karenca za neke predstavnike NSAIL (Smith i sar., β008) 

Lek Način aplikacije 
Meso 

Karenca (dana) 

Mleko 

Karenca (dana) 

Aspirin oralno 1 1 
Karprofen i.v. ili s.c. 21 0 
Fluniksin meglumin i.m. 30 3 
Ketoprofen i.v. ili i.m. 7 1 
Fenilbutazon i.m. 55 (samo za goveda) N/P 
Fenilbutazon 
 

oralno 50 (samo za goveda) N/P 

Tolfenaminska kiselina  i.v.   
(pojedinačna doza) 

7 1 

N/P = Nije primenljiv 

 

Nakon jednokratne i.m. primene radioaktivno obeleženog ketoprofena u dozi od 3 mg/kg 

t.m. kod krava, najveći procenat ukupnih rezidua ketoprofena u vrednosti od 56% je utvrđen u 

mišićima i bubrezima, zatim u masnom tkivu (γ5%), a najniže vrednosti su zabeležene u jetri 

(2%). Na mestu aplikacije leka je utvrđeno 85% od aplikovane doze ketoprofena (EMEA, 1995). 

Smith i sar. (2008) su utvrdili nakon primene ketoprofena u dozi od 3,3 mg/kg, tokom 3 dana, 

karenca za meso  iznosi 7 dana, a za mleko β4 časa. Prema istim podacima, ketoprofen aplikovan 
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i.m. ili i.v. ima manju karencu za mleko u odnosu na i.m. aplikovan fluniksin-meglumin (Tabela 

2) (Smith i sar., 2008).  

Suprotno navedenim podacima, dokazano je da se posle primene u terapijskim dozama, 

ketoprofen i njegov metabolit RP 69400 u mleku nalaze ispod limita detekcije (<0,025 µg/ml) 

(EMEA, 1995). Do sličnih rezultata su došli i drugi autori (De Graves i sar., 1996). Naime,  

nakon i.v. aplikacije 3,31 mg/kg ketoprofena kravama, iako je ketoprofen bio detektovan 

(detekcioni limit >27 ng/mL) u uzorcima 10-1β0 minuta posle aplikacije, nije bilo moguće 

njegovo određivanje, jer je količina ovog leka bila ispod limita kvantifikacije (90 ng/ml). 

 

2.7.4. Neželjena dejstva ketoprofena 

 

Kao što je već spomenuto, većina tipičnih neželjenih efekata NSAIL nastaju kao 

posledica COX inhibicije, iako se neki od neželjenih efekata ne mogu objasniti ovim 

mehanizmom (Little i sar., 2007). Najčešći neželjeni efekat NSAIL je oštećenje 

gastrointestinalne sluznice, koja je uglavnom izazvana COX-1 inhibicijom i ne zavisi od načina 

primene leka (Wallace, 1997; Lascelles i sar., 2005). Klinička slika prouzrokovana 

gastrointestinalnom iritacijom i ulceracijom uključuje depresiju, anoreksiju, smanjen apetit, 

proliv, povraćanje i melenu (Stanton i Bright, 1989; Hinton i sar., 2002). Dokazano je da su obe 

izoforme COX enzima prisutne u bubrezima (Miller, 2006). Naime, inhibicija bilo koje od 

izoformi može dovesti do otkazivanja funkcije bubrega (Lascelles i sar., 2005).  U ispitivanjima 

Khan i sar. (1998), dokazano je da dehidracija, hipovolemija i starost predstavljaju 

predisponirajuće faktore za nastanak neželjnih efekata bubrega. 

Prema podacima iz literature, izoforma COX-1 inhibira proizvodnju tromboksana, što 

može dovesti do produženog krvarenja, dok selektivna COX-β inhibicija može dovesti do 

povećanja rizika od nastanka trombogeneze, smanjujući antiegregacijski efekat i vazodilataciju 

izazvanu prostaglandimima (Miller, 2006).  

U istraživanjima kod ljudi, nakon primene NSAIL su utvrđeni i kardiovaskularni 

neželjeni efekti (srčana insuficijencija, infarkt miokarda i moždani udar). Ovi efekti u velikoj 

meri zavise od COX-2 inhibicije (Grosser i sar., 2010). Prema drugim literaturnim podacima 

(Carrillo-Jimenez i Nurnberger, 2000; Chitturi i George, 2002) je dokazano da hepatotoksičnost 

može biti povezana sa inhibicijom enzima COX. Prijavljena neželjena dejstva kod ljudi nastala 
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prilikom primene terapijskih doza ketoprofena su gastrointestinalna iritacija i ulceracije, 

produženo krvarenje i vreme zgrušavanja, kao i oštećenje funkcije bubrega i pojava alergijskih 

reakcija (Jerussi i sar., 1998).  

U istraživanju koje su sproveli Singh i sar. (2009), terapijska doza od 3 mg/kg racemskog 

ketoprofen primenjena i.v. u toku 5 uzastopnih dana se dobro toleriše kod teladi. U odnosu na 

i.m. primenu fluniksin meglumina i fenilbutazona kod krava, primena ketoprofena izaziva blažu  

lokalnu reakciju (Pyorala, 1999). Prilikom ispitivanja toksičnosti je utvrđeno da se ketoprofen 

dobro toleriše, primenjen kod krava i.m. ili i.v. u pet puta većoj dozi od preporučene terapijske 

dnevne doze primenjivane u dvostruko do trostruko dužem vremenskom periodu od 

preporučenog uputstvom za primenu. Takođe, ketoprofen ne ispoljava teratogenost, mutagenost i 

kancerogenost u istraživanjima koja su do sada sprovedena (EMEA, 1995). 
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3. CILJ I ZADACI ISTRAŽIVANJA 

 

U periodu rane laktacije zdravlje i produktivnost krava su najosetljiviji postojanjem 

metaboličkih i inflamatornih procesa koji predstavljaju najčešći okidači za nastanak bolesti, te je 

neophodno ispitati da li postoji mogućnost da se pravovremenom primenom NSAIL, odnosno 

ketoprofena utiče na nastanak navedenih poremećaja. Na osnovu činjenica u dostupnoj literaturi 

definisani su sledeći ciljevi istraživanja: 

a) Dokazati da parenteralna primena ketoprofena može povoljno uticati na metabolički status 

krava posle teljenja.  

b) Dokazati da parenteralna primena ketoprofena može imati uticaja na inflamatorne procese u 

periodu kod krava posle teljenja.  

c) Dokazati da parenteralna primena ketoprofena može imati uticaja na odnos između 

metaboličkih i inflamatornih promena kod krava posle teljenja. 

d) Dokazati da parenteralna primena ketoprofena može imati pozitivan uticaj na proizvodnju 

mleka. 

Rezultati istraživanja ukazaće na neophodnu potrebu primene ketoprofena u kontroli akutnog 

inflamatornog odgovora i metaboličkog stresa, dok na su osnovu činjenica navedenih u pregledu 

literature definisani sledeći zadaci: 

a) Ispitati da li će ketoprofen primenjen parenteralno kod krava u periodu posle teljenja 

redukovati znake metaboličkog stresa, tj. smanjiti lipidnu mobilizaciju, ketogenezu, kumulaciju 

lipida u jetri, što se dokazuje metabličkim profilom za jetru koji uključuje praćenje koncentracije 

NEFA, BHB, glukoze, ukupnih proteina, uree, albumina, AST, ALT, bilirubina, holesterola, 

triglicerida, kalcijuma i fosfora. 

b) Ispitati da li će ketoprofen primenjen parenteralno smanjiti akutni inflamatorni odgovor kod 

krava u periodu posle teljenja, tj. smanjiti koncentracije proteina akutne faze (haptoglobina i 

fibrinogena) i proinflamatornih citokina (TNF-α, IL-1α i IFN-Ȗ), uz promene u krvnoj slici. 

c) Ispitati da li postoji korelacija između inflamatornog odgovora i metaboličkog statusa kod 

krava nakon primene ketoprofena u periodu posle teljenja, odnosno da li će primena navedenog 

leka smanjiti međusobnu povezanost ova dva procesa u organizmu, a samim tim i rizik za 

nastanak različitih oboljenja. 
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d) Ispitati da li u periodu posle teljenja parenteralna primena ketoprofena u ranoj laktaciji, osim 

smanjenja inflamacije i metaboličkog stresa, imati pozitivan uticaj na proizvodnju mleka. 
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4. MATERIJAL I METODE 

 

4.1. Odabir krava, uslovi držanja i nege i etička dozvola 

 
Ogled je izveden na farmi visoko mlečnih krava Holštajn-frizijske rase lociranih na 

teritoriji Banata (Banatska Topola). Krave su gajene u slobodnom sistemu, na dubokoj prostirci, 

ali su tokom tranzicionog perioda u porodilištu bile na vezu. Za ogled je odabrano 30 krava u 

postpartalnoj fazi, bez kliničkih promena zdravstvenog stanja što je utvrđeno kliničkim 

pregledom i uvidom u evidenciju podataka o zdravstvenom stanju životinja. Odabrane su krave 

normalne telesne kondicije (ocena 3,25-3,50), bez blizanačkog graviditeta i mrtvorođenog ploda. 

Potom je formirana ogledna grupa od 15 krava kojoj je aplikovan ketoprofen i kontrolna grupa 

od 15 krava koja nije tretirana lekom (negativna kontrola). Krave su imale slobodan pristup vodi 

za piće (pojilica za goveda), a hranjene su sa potpuno umešanim obrokom (TMR, total miбed 

ration), koji je baziran na silaži (raž, kukuruz) koncentratu i senu lucerke. Ukupna masa obroka 

po kravi je bila 47,65 kg.  

Etička komisija za zaštitu dobrobiti oglednih životinja Univerziteta u Novom Sadu je dala 

saglasnost za sve eksperimentalne protokole na oglednim životinjama. Odnosno, ova istraživanja 

su odobrena odlukom Etičke komisije broj 01-90/11-4. Svi eksperimenti su izvedeni i 

rukovođeni u saglasnosti sa evropskom legislativom koja pokriva zaštitu životinja u 

istraživanjima, posebno Direktivom β010/6γ/EU od ββ.09.β010. godine o zaštiti životinja koje se 

koriste u naučne svrhe, kao i Zakonom o dobrobiti životinja Republike Srbije od 10.06.β009. 

godine. 

 

4.2. Aplikacija ketoprofena 

 
Oglednoj grupi krava, ketoprofen (Mediprofen®) je aplikovan i.m. u terapijskoj dozi 

(γmg/kg t.m.) u prvih par sati nakon teljenja, posle prve jutarnje muže, tokom tri uzastopna dana. 

Lek je aplikovan u predelu vratne muskulature, u zoni trougla koji je omeđen sa ligamentum 

nuche, jugularni žljebom i kranijalnim delom muskulature lopatice. 
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4.2. Uzimanje uzoraka krvi 

 

Uzorci krvi za analizu su uzimani iz repne vene (vena coccygea) na dan teljenja (3 sata 

posle teljenja), u prvoj i drugoj nedelji posle teljenja (3 sata posle prvog jutarnjeg hranjenja, oko 

12 h). Pre uzimanja uzoraka krvi urađena je dezinfekcija mesta uboda, tako što je koža repa 

oprana tekućom vodom, obrisana suvom čistom gazom i na kraju očišćena alkoholom, po 

principu asepse i antisepse. Na ovaj način je sprečena infekcija mesta prilikom uboda, ali se je 

sprečan i prodor fekalnih bakterija u uzorak krvi, koje bi dovele do razvoja brze hemolize i 

odbacivanja uzorka. 

Uzorci krvi za ispitivanje hematoloških parametara su sakupljani u desetomililitarske 

vakutajner epruvete (BD Vacutainer® EDTA, BD Plymoth, UK) sa 3,6 ml antikoagulansa K2E (

kalijumova so EDTA (etilen diamin tetra sirćetna kiseline)). Uzorci krvi za ispitivanje 

biohemijskih parametara su sakupljani u desetomililitarske epruvete sa gel separatorom (BD 

Vacutainer® SST II Advance, BD Plymoth, UK) koji u sebi sadrži silikon koji je aktivator 

koagulacije i gel koji predstavlja barijeru između koaguluma i seruma nakon centrifugiranja.  

Vakutajner epruvete sa gel separatorom su centrifugirane na 4000 obrtaja u trajanju od 10 

minuta, kako bi se u potpunosti izdvojio serum. Svaka vakutajner epruveta sa uzorcima krvi je 

obeležena zbog sledljivosti uzoraka, a potom i zaštićena od direktnog delovanja sunčeve 

svetlosti, postavljeni na suvi led i transportovani u laboratoriju Departmana za veterinarsku 

medicinu, Poljoprivredni fakultet, Univerzitet u Novom Sadu. 

 

 

4.4. Određivanje koncentracije proteina akutne faze i citokina 

 

Proteini akutne faze (haptoglobina i fibrinogena) i proinflamatoni citokini (TNF-α, IL-1α 

i IFN-Ȗ) su određene pomoću ELISA metode, prema standardnim instrukcijama proizvođača.  

Prilikom određivanja koncentracije haptoglobina, fibrinogena i IL-1α  standardne krive 

su određene merenjem absorbance standarda i njenim poređenjem sa poznatom koncentracijom 

standarda. Za očitavanje absorbance je korišćen čitač za mikrotitarske ploče. Svi reagensi su 

pražljivo pripremljeni po uputstvu proizovođača. Posle dodavanja enzima formirala se 
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kolorimetrijska reakcija koja daje plavu boju, a koja se menja u žutu posle dodavanja stop 

rastvora. Kontrolisanje boje u mikrotitar pločama je značajno pre očitavanja koncenentracije 

ovih parametara. Ispiranje i inkubiranje mikrotitar ploča je vršeno prema preporuci proizvođača. 

Očitavanje je vršeno pomoću mikrotitar čitača (Rayto RT-2100C).  

Haptoglobin – Određivanje koncentracije haptoglobina je vršeno pomoću sendvič 

ELISA metode. Mikrotitarska ploča je prethodno obložena sa antitelom specifičnim za 

haptoglobin. Standardi ili uzorci su zatim dodati u odgovarajuće bazenčiće mikrotitarske ploče sa 

biotin-konjugovanim antitelom (specifičnim za haptoglobin) i avidinom (konjugovan sa HRP 

enzimom). Ploče su zatim inkubirane 2 h na 37oC. Preostala tečnost iz bazenčića je aspirirana i 

dodat je detekcioni reagens A i ploča je zatim inkubirana 1 h na 37oC. Posle toga je sadržaj iz 

ploča aspiriran i one su isprane γ puta sa puferom za ispiranje. Nakon toga je dodat detekcioni 

reagens B i ploča je inkubirana γ0 minuta  na 37oC. Sadržaj iz ploča je aspiriran i one su isprane 

5 puta sa puferom za ispiranje. Zatim je dodat rastvor TMB supstrata u svaki bazenčić. Samo u 

onim bazenčićima koji su sadržali haptoglobin, biotin-konjugovano antitelo i enzimski 

konjugovani avidin je došlo do promene u boji. Zatim su ploče inkubirane 15-25 minuta na 37oC. 

Reakcija enzim-supstrat je prestala dodavanjem stop rastvora (rastvora sumporne kiseline) i 

promena boje je odmah merena spektrofotometrijski na talasnoj dužini od 450 nm±10 nm na 

čitaču za mikrotitarske ploče. Koncentracija haptoglobina u uzorcima je zatim određena 

upoređivanjem optičke gustine uzoraka sa standardnom krivom. Standardna koncentracija koja 

se detektuje u opsegu od 15,6-1000 ng/mL. Proizvođač kita je Cloud-Clone Corp (N° 

SEA817Bo). 

Fibrinogen – Određivanje koncentracije fibrinogena je vršeno pomoću sendvič ELISA 

metode. Mikrotitarska ploča je prethodno obložena sa antitelom specifičnim za fibrinogen. 

Standardi ili uzorci su zatim dodati u odgovarajuće bazenčiće mikrotitarske ploče sa biotin-

konjugovanim antitelom (specifičnim za fibrinogen) i avidin (konjugovan sa HRP enzimom). 

Ploče su inkubirane 2 h na 37oC. Zatim je preostala tečnost iz bazenčića aspirirana, dodat je 

detekcioni reagens A i ploča je inkubirana 1 h na 37oC. Posle toga je sadržaj iz ploča aspiriran i 

one su isprane 3 puta sa puferom za ispiranje. Nakon toga je dodat detekcioni reagens B i ploča 

je inkubirana 30 minuta  na 37oC. Sadržaj iz ploča je aspiriran i one su isprane 5 puta sa puferom 

za ispiranje. Zatim je dodat rastvor TMB supstrata u svaki bazenčić. Samo u onim bazenčićima 

koji su sadržali fibrinogen, biotin-konjugovano antitelo i enzimski konjugovani avidin je došlo 
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do promene u boji. Zatim su ploče inkubirane 15-25 minuta na 37oC. Reakcija enzim - supstrat je 

prestala dodavanjem stop rastvora i promena boje je odmah merena spektrofotometrijski na 

talasnoj dužini od 450 nm±10 nm na čitaču za mikrotitarske ploče. Koncentracija fibrinogena u 

uzorcima je zatim određena upoređivanjem optičke gustine uzoraka sa standardnom krivom. 

Standardna koncentracija koja se detektuje u opsegu od 15,6-1000 ng/mL. Proizvođač kita je 

Cloud-Clone Corp (N° SEA193Bo). 

Interleukina-1α (IL-1α) - Određivanje koncentracije IL-1α je vršeno pomoću sendvič 

ELISA metode. Mikrotitarska ploča je prethodno obložena sa antitelom specifičnim za IL-1. 

Standardi ili uzorci su zatim dodati u odgovarajuće bazenčiće mikrotitarske ploče sa biotin - 

konjugovanim antitelom specifičnim za IL-1α i avidin (konjugovanim sa HRP enzimom). Ploče 

su inkubirane 2 h na 37oC. Zatim je preostala tečnost iz bazenčića aspirirana i dodat je detekcioni 

reagens A i ploča je inkubirana 1 h na 37oC. Posle toga je sadržaj iz ploča aspiriran i one su 

isprane 3 puta sa puferom za ispiranje. Nakon toga je dodat detekcioni reagens B i ploča je 

inkubirana 30 minuta  na 37oC. Sadržaj iz ploča je aspiriran i one su isprane 5 puta sa puferom za 

ispiranje. Zatim je dodat rastvor TMB supstrata u svaki bazenčić. Samo u onim bazenčićima koji 

su sadržali IL-1α, biotin-konjugovano antitelo i enzimski konjugovani avidin je došlo do 

promene u boji. Reakcija enzim-supstrat prestaje dodavanjem rastvora sumporne kiseline i 

promena boje se meri spektrofotometrijski na talasnoj dužini od 450 nm±10 nm. Zatim su ploče 

inkubirane 10-20 minuta na 37oC. Reakcija enzim-supstrat je prestala dodavanjem stop rastvora i 

promena boje je odmah merena spektrofotometrijski na talasnoj dužini od 450 nm±10 nm na 

čitaču za mikrotitarske ploče. Koncentracija IL-1α u uzorcima je zatim određena upoređivanjem 

optičke gustine uzoraka sa standardnom krivom. Standardna koncentracija koja se detektuje je u 

opsegu od 15,6-1000 pg/mL. Proizvođač kita je Cloud-Clone Corp (N° SEA071Bo). 

Za određivanje koncentracije TNF-α i IFN-Ȗ standardne krive su određene merenjem 

vrednosti relativne svetlosne jedinice (RLU) standarda i njenim poređenjem sa poznatom 

koncentracijom standarda. Za očitavanje RLU vrednosti je korišćen na aparat Fluoroscan Ascent 

FL (Thermo Scientific, USA). Svi reagensi su pražljivo pripremljeni po uputstvu proizovođača, a 

ispiranje i inkubiranje mikrotitar ploča je vršeno takođe prema preporuci proizvođača.    

Faktora nekroze tumora-alfa (TNF-α) – Određivanje koncentracije TNF-α je vršeno 

pomoću hemilumiscentne imunotest ELISA metode. Mikrotitarska ploča je prethodno obložena 

sa antitelom specifičnim za TNF-α. Standardi ili uzorci su zatim dodati u odgovarajuće 
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mikrotitarske ploče bazenčiće sa biotin-konjugovanim poliklonalnim antitelom specifičnim za 

TNF-α i avidin (konjugovan sa HRP enzimom) dodat u svaki bazenčić mikrotitar ploče. Ploče 

inkubirane 2 h na 37oC. Zatim je preostala tečnost iz bazenčića aspirirana i dodat je detekcioni 

reagens A i ploča je inkubirana 1 h na 37oC. Posle toga je sadržaj iz ploča aspiriran i one su 

isprane 3 puta sa puferom za ispiranje. Nakon toga je dodat detekcioni reagens B i ploča je 

inkubirana 30 minuta na 37oC. Sadržaj iz ploča je aspiriran i one su isprane 5 puta sa puferom za 

ispiranje. Zatim je dodata smeša supstrata A i B za generisanje kinetike emisije svetlosti. Nakon 

dodatka ove smeše ploča je inkubirana 10 minuta na 37oC, a zatim je izmeren RLU.   

Koncentracija TNF-α u uzorcima je zatim određena upoređivanjem optičke gustine uzoraka sa 

standardnom krivom. Nakon razvijanja ploče, izmeren je intenzitet emitovane svetlosti koji je 

proporcionalna nivou TNF-α u uzorku ili standardu. Standardna koncentracija koja se detektuje 

je u opsegu od 1,37-1000 pg/mL. Proizvođač kita je Cloud-Clone Corp (N° SCA133Bo). 

Interferona gama (IFN-γ) - Određivanje koncentracije IFN-Ȗ je vršeno pomoću 

hemilumiscentne imunotest ELISA metode. Mikroploča je obložena sa antitelom specifičnim za 

IFN-Ȗ. Standardi ili uzorci su dodati u odgovarajuće bazenčiće mikroploče sa biotin 

konjugovanim antitelom (specifičnim za IFN-Ȗ) i inkubirani 2 h na 37 ºC. Preostala tečnost iz 

bazenčića je aspirirana i dodat je detekcioni reagens A i ploča je inkubirana 1 h na 37oC. Posle 

toga, sadržaj ploča je aspiriran i one su isprane 3 puta sa puferom za ispiranje, a zatim je dodat  

detekcioni reagens B. Ploča je inkubirana γ0 minuta na 37oC, sadržaj iz ploča je aspiriran i one 

su isprane 5 puta sa puferom za ispiranje. Zatim je dodata smeša supstrata A i B za generisanje 

kinetike emisije svetlosti. Nakon dodatka ove smeše, ploča je inkubirana 10 minuta na 37oC, a 

zatim je izmeren RLU. Koncentracija IFN-Ȗ u uzorcima je zatim određena upoređivanjem 

optičke gustine uzoraka sa standardnom krivom. Nakon razvoja ploče, izmeren je intenzitet 

emitovane svetlosti koji je proporcionalna nivou IFN-Ȗ u uzorku ili standardu. Standardna 

koncentracija koja se detektuje je u opsegu od 1,37-1000 pg/mL. Proizvođač kita je Cloud-Clone 

Corp (N° SCA049Bo). 

 

4.5. Određivanje koncentracije metaboličkih i hematoloških parametara 

 

Hematološki parametri (broj leukocita, uključujući i diferencijalnu krvnu sliku, 

koncentracija hemoglobina, broja eritrocita, trombocita, uključujući i zapreminu trombocita) su 
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određeni pomoću hematološkog analizatora sa softverom za goveda (Hemavet 950, Drew 

Scientific Group, Nemačka). Metabolički parametri (NEFA, BHB, glukoza, ukupni proteini, 

urea, albumini, AST, ALT, bilirubin, holesterol, trigliceridi, kalcijum i fosfor) su određeni 

pomoću standardnih fotometrijskih metoda, upotrebom biohemijskih kitova. Korišćen je 

spektrofotometar Rayto RT1904c. Fotometriranje je vršeno na talasnoj dužini i u vremenskom 

intervalu prema specifikaciji proizvođača. Pre upotrebe svakog novog kita formirana je 

kalibraciona kriva, takođe prema specifikacijama proizvođača. Korišćeni su standardni kitovi 

porizvođača Randox (UK) i/ili Pointe scientific (USA). U kitovima su obezbeđene prečišćene i 

standardizovane hemikalije značajne za odvijanje reakcija, koje su opisane u pasusima koji slede. 

Ostale hemikalije koje su bile potrebne, a nisu uključene u kitove su bile od proizovđača Sigma 

Aldrich. 

NEFA – Koncentracija NEFA je određena kolorimetrijskom reakcijom koja se zasniva 

na acilaciji koenzima A od strane masnih kiselina u prisustvu dodate acil-CoA sintetaze, kao 

katalizatora. Acil-CoA se oksidiše pod dejstvom dodate acil-CoA oksidaze uz proizvodnju 

vodonik perioksida. Vodonik peroksid u prisustvu peroksidaze omogućava oksidativnu 

kondenzaciju 3-methi-N-etil-N(ȕ-hidroksietil)-anilina (MEFA) sa 4-aminoantipirinom, što 

dovodi do nastanka ljubičaste boje. 

BHB – Određivanje BHB se bazira na njegovoj oksidaciji do acetoacetata pomoću 

enzima 3-hidroksibutirat dehidrogenaze. Istovremeno, kofaktor NAD+ se redukuje do NADH, 

što dovodi do razvijanja boje. 

Glukoza – Određivanje glukoze vrši se posle njene enzimske oksidacije, u prisustvu 

glukoza-oksidaze. Dobijeni vodonik-peroksid u ovoj reakciji dalje reaguje sa 4-aminofenazonom 

i fenolom u prisustvu peroksidaze, kao katalizatora. Dobija se crvenoljubičasta boja čiji se 

intenzitet meri.  

Ukupni proteini - Proteini u serumu reaguju sa bakarnim jonom i u alkalnom rastvoru 

daju ljubičasti bojeni kompleks. Intenzitet ljubičaste boje je proporcionalan koncentraciji 

proteina. 

Albumini - Albumini vezani za bromkrezol zeleno daju intenzivno zeleno obojenje 

proporcionalno koncentraciji albumina. 
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AST - AST je enzim koji katalizuje transfer amino-grupe sa L-aspartata na α-

ketoglutarat, kada se dobija L-glutamat i oksalacetat. Oksalacetat sa NADH i H pod dejstvom 

malat-dehidrogenaze, kao katalizatora, daje obojeni L-malat i NAD+. 

Ukupni bilirubin – Bilirubin vezan za proteine se najpre odvaja delovanjem 

deterdženata. Ukupni bilirubin reaguje sa 2,4-dihloroanilinom u prisustvu hidrohlorne kiseline, 

dajući obojeni azobilirubin.  

Holesterol – Holesterol se određuje posle enzimske hidrolize holesterol estera pod 

dejstvom holesterol esteraze, kada se dobija holesterol i masne kiseline. Izdvojeni holesterol se 

oksidiše pod dejstvom dodate holesterol-oksidaze, kada se formira vodonik-peroksid. Vodonik 

peroksid reaguje sa fenolom i 4-aminoantipirinom pod dejstvom peroksidaze dajući obojeni 

kvinoneimin. 

Kalcijum – Određivanje kalcijumovog jona se zasniva na hemijskoj reakciji u kojoj ovaj 

jon daje ljubičasti kompleks sa O-krezolftalein kompleksom u alkalnoj sredini. 

Urea - Urea u vodi pod dejstvom ureaze daje amonijum jon i ugljenik-četiri oksid. 

Amonijum jon reaguje sa salicilatom i hipohloritom dajući kompleks zelene boje. 

ALT - ALT je enzim koji katalizuje transfer amino-grupe sa L-alanina na α- 

oksoglutarat, kada se dobija L-glutamat i piruvat. Piruvat sa NADH i H pod dejstvom 

laktatdehidrogenaze, kao katalizatora daje obojeni L-laktat i NAD+. 

Trigliceridi - Trigiliceridi se određuju enzimskom reakcijom. Trigliceridi pod dejstvom 

lipaza daju glicerol i masne kiseline. Dobijeni glicerol sa ATP-om pod uticajem glicerol kinaze 

daje glicerol-3-fosfat, koji dalje oksidiše pod dejstvom dodatog glicerol-3-fosfata. 

Fosfor - Neorganski fosfor reaguje sa amonijum molibdatom u prisustvu sulfurične 

kiseline i formira obojeni fosfomolibdat kompleks, pri čemu koncentracija ovog metabolita 

određuje kolorimetrijsom reakcijom. 

 

4.6. Praćenje proizvodnje mleka 

 

Proizvodnja mleka je praćena kod ogledne i kontrolne grupe krava tokom standardnog 

laktacionog perioda (305 dana) pomoću kompijuterskog softvera na farmi. Muža se odvijala dva 

puta dnevno. Postojao je sistem za izmuzanje tipa riblja kost. Između štale i objekta za mužu je 

postojao hodnik sa obezbeđenim podom za prolaz krava i dezbarijerom za dezinfekciju papaka. 
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Vime se pravilno pralo, dezinfikovalo i pripremalo za mužu. Muža se vršila u zatvorenom 

vakumskom sistemu, a mleko je zatvorenim vodovima odlazilo u sabirnu cisternu, gde se 

temperiralo i čuvalo do transporta. 

 

4.7. Statistička obrada podataka 

 

Uticaj ketoprofena na inflamatorni i metabolički status krava u ranoj laktaciji je određen 

ispitivanjem statistički značajnih razlika prećenih inflamatornih, metaboličkih i hematoloških 

parametara, između ogledne i kontrolne grupe u svakoj nedelji ogleda. Takođe je ispitana razlika 

u dinamici promena vrednosti indikatora metaboličkog i inflamatornog stanja za oglednu i 

kontrolnu grupu posebno. Korišćena je dvofaktorska ANOVA analiza sa naknadnim LSD 

testom. U narednom koraku je ispitano da li aplikacija ketoprofena smanjuje proporciju krava 

koje pokazuju povećanu lipidnu mobilizaciju i ketogenezu kao znake metaboličkog stresa, što je 

učinjeno upotrebom 2x2 tabela i Hi-kvadrat testom. Utvrđeno je koliko je puta veći rizik da se 

desi povećana lipidna mobilizacija i ketogeneza u kontrolnoj grupi, u odnosu na oglednu grupu 

krava. Prema podacima iz literature (Ospina i sar., 2010; Chapinal i sar., 2012) kao granična 

vrednost za povećanu lipolizu uzeta je vrednost NEFA preko 0,6 mmol/L, dok je za povećanu 

ketogenezu uzeta vrednost BHB preko 1,2 mmol/L. 

Linernost veze između inflamacije, stepena lipidne mobilizacije i ketogeneze je ispitana 

određivanjem koeficijenta korelacije i regresionog parametra b u formuli Y=a+bXi između: a) 

inflamatonih parametara, NEFA i BHB b) metaboličkih parametara, NEFA i BHB i c) 

inflamatornih i metaboličkih parametara, kako u kontrolnoj tako i u oglednoj grupi krava. 

Ispitana je i razlika u koeficijentu korelacije i regresionom parametru b u kontrolnoj i oglednoj 

grupi krava, kako bi se utvrdilo da li aplikacija ketoprofena utiče na jačinu i tip veze između 

inflamatornih i metaboličkih parametara.  

Ispitana je ukupna proizvodnja mleka kod krava u standardnoj laktaciji (305 dana), kao i 

celokupna proizvodnja mleka do sledećeg zasušenja. Statistička značajnost razlike u proizvodnji 

mleka u kontrolnoj i oglednoj grupi krava je ispitana Studentovim t-testom. 

Za potrebe statističke analize korišćen je statistički softver Statgraphic Centurion kao i 

Microsoft Excel program. 
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5. REZULTATI 

 

5.1. Uticaj ketoprofena na metaboličke parametre kod krava u ranoj laktaciji 

 

Rezultati ovih istraživanja su pokazali da primena ketoprofena ima značajan uticaj na 

vrednost metaboličkih parametara kod krava u ranoj laktaciji. Slike od 3 do 15 prikazuju 

koncentracije ispitivanih parametara (NEFA, BHB, glukoze, ukupnih proteina, albumina, AST, 

holesterola, ukupnog bilirubina, kalcijuma, uree, ALT, triglicerida i fosfora) u funkciji vremena i 

aplikacije ketoprofena. U odnosu na kontrolnu grupu krava, u oglednoj grupi su zabeležene 

signifikantno niže vrednosti (p<0,01) NEFA, BHB, ukupnog bilirubina, kao i AST (p<0,05), 

odnosno značajno više vrednosti (p<0,05) glukoze, ukupnih proteina, holesterola, kao i albumina 

(p<0,01) (Tabela 3). Stastistički značajne razlike u koncentraciji kalcijuma, fosfora, uree, 

triglicerida i ALT nisu zabeležene nakon primene ketoprofena (Tabela 3). Isto tako, nakon 

teljenja (3h) signifikantne promene u koncentraciji između ogledne i kontrolne grupe krava nisu 

utvrđene za NEFA, BHB, glukoza, ukupni ptoteine, albumine i AST. U odnosu na posmatrane 

parametre kontrolne i ogledne grupe, za holesterol i ukupni bilirubin je utvrđen inverzan odnos 

(Slika 9 i 10). 

Tabela3. Rezultati dvofaktorske ANOVA analize sa ponavljanjem–statistička značajnost uticaja 
nedelje, davanja ketoprofena i njihove interakcije na vrednost  metaboličkih parametara 
 

 Uticaj ketoprofena Uticaj nedelje Interakcija 

ketoprofen×nedelja 

NEFA <0,01 <0,01 <0,01 
BHB <0,01 <0,01 <0,01 
Glukoza  <0,05 <0,05 <0,01 
Ukupni proteini <0,05 <0,05 <0,05 
Albumin <0,01 <0,05 <0,05 

AST <0,05 <0,05 <0,05 
Holesterol <0,05 <0,01 <0,01 
Ukupni bilirubin <0,01 <0,01 <0,01 
Kalcijum NS* NS* NS* 

Urea NS* <0,05 NS* 
ALT NS* NS* NS* 
Trigliceridi NS* NS* NS* 
Fosfor NS* <0,05 NS* 

* relacija nije statistički značajna 
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Slika 3. Uticaj ketoprofena na koncentraciju NEFA u krvi  

 

Slika 4. Uticaj ketoprofena na koncentraciju BHB u krvi  

 

Slika 5. Uticaj ketoprofena na koncentraciju glukoze u krvi 
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Slika 6. Uticaj ketoprofena na koncentraciju ukupnih proteina u krvi 

 

Slika 7. Uticaj ketoprofena na koncentraciju albumina u krvi  

 

Slika 8. Uticaj ketoprofena na aktivnost AST u krvi 
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Slika 9. Uticaj ketoprofena na koncentraciju holesterola u krvi 

 

Slika 10. Uticaj ketoprofena na koncentraciju ukupnog bilirubina u krvi 

 

Slika 11. Uticaj ketoprofena na koncentraciju kalcijuma u krvi 
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Slika 12. Uticaj ketoprofena na koncentraciju uree u krvi 

 

Slika 13. Uticaj ketoprofena na aktivnost ALT u krvi 

 

Slika 14. Uticaj ketoprofena na koncentraciju triglicerida u krvi 
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Slika 15. Uticaj ketoprofena na koncentraciju fosfora u krvi 

 

5.2. Uticaj ketoprofena na inflamatorne i hematološke parametre kod krava u ranoj laktaciji 

 

Rezultati ovih istraživanja su pokazali da primena ketoprofena ima značajan uticaj na 

vrednost hematoloških parametara kod krava u ranoj laktaciji. Slike od 16 do 22 prikazuju 

koncentracije ispitivanih parametara (hemoglobin, broj eritrocita, leukocita, limfocita, neutrofila 

i trombocita, kao i srednju zapreminu trombocita) u funkciji vremena i primene ketoprofena. U 

odnosu na kontrolnu grupu krava, u oglednoj grupi su zabeležene signifikantno niže vrednosti 

(p<0,01) broja neutrofila i limfocita, odnosno značajno više vrednosti broja eritrocita (p<0,05)   i 

koncentracije hemoglobina (p<0,01) (Tabela 4). Stastistički značajne razlike u broju leukocita i 

trombocita nisu zabeležene nakon primene ketoprofena (Tabela 4).  

Rezultati ovih istraživanja su pokazali i da primena ketoprofena ima značajan uticaj na 

vrednost inflamatornih parametara kod krava u ranoj laktaciji. Slike od 23 do 27 prikazuju 

vrednosti inflamatornih parametara (haptoglobin, fibrinogen, IL-1α, IFN-Ȗ i TNF-α ) u funkciji 

vremena i primene ketoprofena. U oglednoj grupi krava, u odnosu na kontrolnu grupu su 

zabeležene signifikantno niže vrednosti (p<0,01) haptoglobina (prva i druga nedelja), IL-1α 

(prva i druga nedelja), TNF-α (prva i druga nedelja) i IFN-Ȗ (prva i druga nedelja), kao i 

značajno niže (p<0,05) vrednosti fibrinogena (druga nedelja). 

Tri sata nakon teljenja, signifikantne promene u koncentraciji između ogledne i kontrolne 

grupe krava nisu utvrđene za hemoglobin, limfocite, srednju  zapreminu trombocita, haptoglobin 

i TNF-α. U odnosu na posmatrane parametre kontrolne i ogledne grupe, za broj eritrocita, 
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neutrofila i trombocita, kao i za koncentraciju IFN-Ȗ je utvrđen inverzan odnos (Slika 16, 20, 21 i 

27), dok je divergentan odnos zabeležen kod koncentracija fibrinogena i IL-1α (Slika 24 i 25). 

 

Tabela 4. Rezultati dvofaktorske ANOVA analize sa ponavljanjem–statistička značajnost uticaja 
nedelje, davanja ketoprofena i njihove interakcije na vrednost hematoloških i inflamatornih 
parametara 
 

 Uticaj ketoprofena Uticaj nedelje Interakcija 

ketoprofen×nedelja 

Eritrociti <0,01 <0,05 <0,01 
Hemoglobin <0,01 <0,05 <0,01 

Lekociti NS* <0,01 NS* 
Neutrofili <0,01 <0,01 <0,01 

Limfociti <0,01 <0,01 <0,01 
Trombociti NS* NS* NS* 
Sr. zap. trombocita <0,01 NS <0,01 
Haptoglobin <0,01 <0,01 <0,01 

Fibrinogen <0,05 NS* <0,05 
IL-1α <0,01 <0,01 <0,01 
TNF-α <0,01 <0,01 <0,01 
IFN-γ <0,01 <0,01 <0,01 

* relacija nije statistički značajna 
 
 

 

 

 Slika 16. Uticaj ketoprofena na broj eritrocita u krvi  
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Slika 17. Uticaj ketoprofena na koncentraciju hemoglobina u krvi  

 

Slika 18. Uticaj ketoprofena na ukupan broj leukocita u krvi 

 

Slika 19. Uticaj ketoprofena na broj limfocita u krvi 
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Slika 20. Uticaj ketoprofena na broj neutrofila u krvi 

 

Slika 21. Uticaj ketoprofena na broj trombocita u krvi 

 

Slika 22. Uticaj ketoprofena na srednju zapreminu trombocita u krvi 
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Slika 23. Uticaj ketoprofena na koncentraciju haptoglobina u krvi 

 

Slika 24. Uticaj ketoprofena na koncentraciju fibrinogena u krvi 

 

Slika 25. Uticaj aplikacije ketoprofena na koncentraciju IL-1α u krvi 
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Slika 26. Uticaj aplikacije ketoprofena na koncentraciju TNF-α u krvi 

 

Slika 27. Uticaj aplikacije ketoprofena na koncentraciju IFN-Ȗ u krvi 

 

5.3. Ispitivanje relacije metaboličkih i inflamatonih parametara u funkciji upotrebe 

ketoprofena 

 
Rezultati ovih istraživanja su pokazali da je primena ketoprofena kravama  tokom perioda 

rane laktacije signifikantno uticala (p<0,01) na učestalost nastanka intenzivne lipidne 

mobilizacije i ketogeneze. Kod tretiranih krava, pojava intenzivne lipidne mobilizacije je bila 2,4 

puta manja, a ketogeneze 2 puta manja, u odnosu na kontrolnu grupu životinja. Naime, u 

kontrolnoj grupi životinja intenzivna lipidna mobilizacija i ketogeneza je nastala u 66,7% 

slučajeva (Tabela 5). Na osnovu izvršenih ispitivanja, u oglednoj grupi krava, u odnosu na 

kontrolnu su utvrđene signifikantno niže (p<0,01) korelacije koncentracija NEFA sa BHB, 
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glukozom, ukupnim bilirubinom, uključujući i značajno niže (p<0,05) korelacije sa AST, 

kalcijumom i trigliceridima (Tabela 6). Međutim, primena ketoprofena nije dovela do 

signifikantnih promena korelacije NEFA sa ukupnim proteinima, albuminom, ureeom, ALT i 

fosforom (Tabela 6).  

 

 

Tabela 5. Povezanost primene ketoprofena i intenziteta lipidne mobilizacije i ketogeneze 
 

  Aplikacija ketoprofena 

χ2
 (p) 

Pozitivna 

prediktivna 

vrednost 

(PPV) 

Odnos 

verovatnoća 
(LR) 

Da 
(Ketoprofen) 

Ne 
(Kontrola) 
 

Intenzitet 

lipidne 

mobilizacije 

Visok  

NEFA 

≥0,6mmol/L 

11 21 
16,2 

(p<0,01) 
66,7% 2,4 Fiziološki 

NEFA  

<0,6mmol/L 

34 14 

 Intenzitet 

ketogeneze 

Visok  

BHB  

≥1,1mmol/L 

15 18 
10,0 

(p<0,01) 
66,7% 

2,0 
 Fiziološki 

BHB 

<1,1mmol/L 

30 17 

 
 

 

Primena ketoprofena nije signifikantno uticala na modelovanje regresije koncentracija 

NEFA sa ukupnim proteinima, ureeom, ALT, kalcijumom, fosforom i trgliceridima. 

Interesantno, u oglednoj grupi krava postoji statistički značajna (p<0,01) pozitivna korelacaija 

koncentracije NEFA i holesterola, dok je ta korelacija negativna u kontrolnoj grupi. Identičan 

rezultat je zabeležen u regresionoj analizi (Tabela 6). 

Rezultati ovih istraživanja pokazuju da je u oglednoj grupi krava u odnosu na kontrolnu 

je zabeležena statistički značajno (p<0,01) niža korelacija koncentracija BHB sa glukozom, 

ukupnim bilirubinom, AST, holesterolom i trigliceridima, kao što je bila i signifikantno (p>0,05) 

niža u odnosu na albumin i ALT.  
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Tabela 6. Uticaj ketoprofena na intenzitet korelacije i regresiju između NEFA ili BHB sa 
metaboličkim parametrima  
 

 

 

Korelacija Regresija 

NEFA BHB NEFA BHB 

BHB Ketoprofen 
Kontrola 
p 

0,62 
0,86 

<0,01 

/ 
/ 
/ 

0,33±0,11 
1,03±0,42 

<0,01 

/ 
/ 
/ 

Glukoza 

 

Ketoprofen 
Kontrola 
p 

-0,52 
-0,81 
<0,01 

-0,59 
-0,84 
<0,01 

-0,49±0,18 
-2,01±0,63 

<0,01 

-2,2±0,29 
-1,9±0,35 

NS 
Ukupni 

proteini 

 

Ketoprofen 
Kontrola 
p 

0,19* 
0,25* 
NS 

0,27* 
0,29* 
NS 

-22,5±6,2 
-25,1±4,8 

NS 

-30,4±5,1 
-32,2±5,2 

NS 
Albumini 

 

Ketoprofen 
Kontrola 
p 

0,26* 
0,22* 
NS 

0,43 
0,64 

<0,05 

-5,9±2,2 
-13,5±3,7 

<0,01 

-8,5±2,4 
-11,5±2,6 

<0,05 
AST 

 

Ketoprofen 
Kontrola 
p 

0,49 
0,76 

<0,05 

0,51 
0,81 

<0,01 

12,3±3,2 
40,1±7,8 

<0,01 

41,1±2,9 
43,2±4,2 

NS 
Holesterol  

 

Ketoprofen 
Kontrola 
p 

0,37 
-0,56 
<0,05 

0,51 
-0,74 
<0,01 

0,93±0,24 
-0,53±0,21 

<0,01 

1,2±0,3 
-0,9±0,4 

<0,01 
Ukupni 

bilirubin 

 

Ketoprofen 
Kontrola 
p 

0,32 
0,65 

<0,01 

0,49 
0,82 

<0,01 

0,36±0,22* 
8,21±1,14 

<0,01 

3,9±0,89 
8,7±1,02 

<0,01 
Ca 

 

Ketoprofen 
Kontrola 
p 

-0,26* 
-0,48 
<0,05 

-0,26* 
-0,33 
NS 

-0,36±0,1 
-0,32±0,1 

NS 

-0,29±0,09 
-0,34±0,11 

NS 
Urea Ketoprofen 

Kontrola 
p 

0,30* 
0,28* 
NS 

0,26* 
0,24* 
NS 

1,25±0,3 
1,45±0,4 

NS 

1,9±0,5 
1,8±0,4 

NS 
ALT Ketoprofen 

Kontrola 
p 

0,32* 
0,41 
NS 

0,31 
0,55 

<0,05 

7,7±2,4 
8,1±2,3 

NS 

-1,1±0,9* 
-1,12±0,9 

NS 
P Ketoprofen 

Kontrola 
p 

0,30* 
0,29* 
NS 

0,22* 
0,19* 
NS 

-0,92±0,11 
-0,88±0,09 

NS 

-0,78±0,1 
-0,81±0,1 

NS 
Trigliceridi Ketoprofen 

Kontrola 
p 

-0,53 
-0,35 
<0,05 

-0,77 
-0,52 
<0,01 

-0,03±0,005 
-0,03±0,006 

NS 

-
0,04±0,005 

-
0,05±0,006 

<0,05 

*korelacija/regresija nije statistički značajna 
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Primena ketoprofena nije stastistički značajno uticala na korelaciju koncentracija BHB sa 

ukupnim proteinima, albuminom, ureeom, kalcijumom i fosforom. Isto tako, primena 

ketoprofena nije statistički značajno uticala na modelovanje regresije koncentracija BHB sa 

glukozom, ukupnim proteinima, ureeom, AST, ALT, kalcijumom i fosforom. Međutim, u 

regresionoj analizi je zabeleženo da je sa porastom koncentracije BHB intenzitet porasta 

koncentracije ukupnog bilirubina značajno niži (p>0,01) u oglednoj grupi krava, u odnosu na 

kontrolnu. U oglednoj grupi krava je utvrđeno signifikantno niže (p>0,05) smanjenje vrednosti 

albumina i triglicerida u funkciji porasta BHB, u odnosu na kontrolnu grupu (Tabela 6).  

Rezultati ovih istraživanja pokazuju da postoji pozitivna korelacija (p>0,01) 

koncentracija NEFA sa haptoglobinom, TNF-α, brojem neutrofila i limfocita i ta korelacija je 

značajno niža u oglednoj, u odnosu na kontrolnu grupu krava. Međutim, u kontrolnoj grupi krava 

je zabeležena pozitivna korelacija (p>0,05) koncentracije NEFA i srednje zapremine trombocita, 

dok je u oglednoj grupi krava ova korelacija negativna. (Tabela 7). Nije zabeležena statistički 

značajna korelacija koncentracija NEFA i fibrinogena, IL-1α i hemoglobina, dok je korelacija 

koncentracija NEFA sa IFN-Ȗ neznatno pozitivna, ali nema razlike u oglednoj i kontrolnoj grupi 

krava.    

Pozitivna korelacija (p>0,01) je zabeležena između koncentracije BHB sa haptoglobinom 

i TNF-α, kao i sa sa brojem neutrofila (p>0,05), dok je sa koncentracijom hemoglobina utvrđena 

negativna korelacija (p>0,01). Ove međusobne korelacije su bile mnogo slabije u oglednoj grupi, 

čak i obrnuto proporcionalne, kao što je slučaj sa koncentracijom TNF-α. Poređenjem ogledne i 

kontrolne grupe krava, nije zabeležena statistički značajna korelacija koncentracija BHB sa 

koncentracijama fibrinogena, IL-1α i IFN-Ȗ, kao i sa brojem eritrocita i limfocita, a i sa srednjom 

zapreminom trombocita. 

Kod tretirane grupe krava je zabeležen signifikantno (p>0,01) slabiji rast koncentracije 

haptoglobina i slabiji pad hemoglobina u funkciji koncentracije BHB, u odnosu na krave 

kontrolne grupe. U kontrolnoj grupi krava, utvrđeno je signifikantno smanjenje (p>0,01)  

koncentracije TNF-α sa porastom BHB, dok u oglednoj grupi krava ova veza bila direktno 

proporcionalna (pozitivna korelacija; p>0,01). Regresiona analiza za veze između ostalih 

parametara nije dovela do statistički značajnih promena (Tabela 7). Zabeležena je negativna 

korelacija (p>0,01) koncentracije albumina sa haptoglobinom i IL-1α, kao što je negativna 

korelacija (p>0,05) zabeležena i sa TNF-α. Naime, ova korealcija je manje izražena u grupi 
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krava kojima je aplikovan ketoprofen. Regresiona analiza pokazuje intenzivniji pad vrednosti 

koncentracije albumina u funkciji koncentracija haptoglobina, IL-1α i TNF-α u oglednoj grupi 

krava (Tabela 7).  

 

Tabela 7. Uticaj ketoprofena na intenzitet korelacije i regresiju između NEFA ili BHB sa 
inflamatornim i hematološkim parametrima  
 

  
 

Korelacija Regresija 

NEFA BHB NEFA BHB 

Haptoglobin Ketoprofen 
Kontrola 
p 

0,37 
0,69 

<0,01 

0,45 
0,71 

<0,01 

0,49±0,15 
1,38±0,27 

<0,01 

0,53±0,11 
1,44±0,3 

<0,01 
Fibrinogen Ketoprofen 

Kontrola 
p 

0,41 
0,52 
NS 

0,22* 
0,25* 
NS 

0,48±0,15 
0,45±0,14 

NS 

0,52±0,13 
0,51±0,13 

NS 

IL-1α Ketoprofen 
Kontrola 
p 

0,33 
0,35 
NS 

0,28* 
0,30* 
NS 

0,28±0,16 
0,42±0,14 

NS 

0,33±0,35* 
0,43±0,52* 

NS 
TNF-α Ketoprofen 

Kontrola 
p 

0,74 
0,55 

<0,01 

-0,81 
0,62 

<0,01 

0,05±0,01 
0,25±0,02 

<0,01 

-0,05±0,01 
0,07±0,01 

<0,01 
IFN-γ Ketoprofen 

Kontrola 
p 

0,36 
0,35 
NS 

0,21* 
0,27* 
NS 

0,015±0,01* 
0,021±0,01* 

NS 

0,017±0,01* 
0,019±0,01* 

NS 
Eritrociti Ketoprofen 

Kontrola 
p 

-0,26* 
-0,29* 

NS 

0,30* 
0,26* 
NS 

1,1±1,25* 
0,9±1,1* 

NS 

1,2±1,3* 
1,1±1,5* 

NS 
Hemoglobin Ketoprofen 

Kontrola 
p 

0,21* 
0,22* 
NS 

-0,52 
-0,31 
<0,01 

12,14±14,3* 
13,12±12,4* 

NS 

-25,5±5,6 
-7,7±5,4 

<0,01 
Neutrofili Ketoprofen 

Kontrola 
p 

0,24* 
0,54 

<0,01 

0,32 
0,49 

<0,05 

0,4±0,32 
1,3±0,3 
<0,01 

0,6±0,32 
0,8±0,29 

NS 

Limfociti Ketoprofen 
Kontrola 
p 

0,31* 
0,49 

<0,01 

0,29* 
0,23* 
NS 

1,1±0,9* 
0,9±0,27 

NS 

1,3±1* 
1,1±1,2* 

NS 
Srednja 

zapremina 

trombocita 

Ketoprofen 
Kontrola 
p 

-0,42 
0,32 

<0,05 

0,29* 
0,22* 
NS 

-3,08±1,2 
3,02±1,9 

<0,01 

2,4±2,5* 
2,4±2,6* 

NS 

*korelacija/regresija nije statistički značajna 

 

Tabela 8 prikazuje da su ukupni bilirubina i AST bili u pozitivnoj korelaciji (p>0,05) sa 

haptoglobinom i TNF-α, dok je korelacija aktivnosti AST sa koncentracijom TNF-α bila 
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statistički značajna (p>0,01), samo u oglednoj grupi krava. Regresiona analiza pokazuje značajno 

slabiji porast nabrojanih zavisnih promenljivih sa porastom vrednosti koncentracija haptoglobina 

i TNF-α kod krava kojima je aplikovan ketoprofen, odnosno promene su intenzivnije kod krava u 

kontrolnoj grupi. Takođe, zabeležena je negativna korelacija (p>0,01) koncentracije holesterola i 

triglicerida sa TNF-α. U odnosu na kontrolnu grupu krava, regresiona analiza tretiranih životinja 

je pokazala signifikantno niže (p>0,01) opadanje vrednosti holesterola i triglicerida u funkciji 

koncentracije TNF-α. 

Negativna korelacija (p>0,05) koncentracije glukoze sa koncentracijom IL-1α i TNF-α je 

bila manje izražena u oglednoj grupi krava, u odnosu na kontrolnu grupu. Takođe, u odnosu na 

kontrolnu grupu, regresiona analiza opadanja koncentracije glukoze u funkciji koncentracije 

TNF-α je bila signifikantno niža (p>0,01), kao i u funkciji koncentracije  IL-1α (p>0,05) (Tabela 

8).  

Pozitivna korelacija (p>0,05) koncentracije uree je utvrđena sa TNF-α, a promena 

koncentracije uree u funkciji TNF-α je manje izražena u oglednoj grupi, u odnosu na kontrolnu 

grupu krava. Takođe, postoji pozitivna korelacija (p>0,01) koncentracije kalcijuma sa IL-1α i 

IFN-Ȗ. Regresiona analiza pokazuje da sa porastom koncentracije kalcijuma statistički značajno 

raste IL-1α (p>0,01), ali i TNF-α (p>0,05) (Tabela 8).  

. 
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5.4. Uticaj ketoprofena na proizvodnju mleka kod krava  

 

Primena ketoprofena kod krava tokom rane laktacije je dovela do značajanog povećanja 

proizvodnje mleka. Krave kojima je aplikovan ketoprofen, tokom tri dana posle teljenja, u 

laktirajućem periodu od γ05 dana su dale prosečno 7960±470 L mleka, što je značajno više u 

odnosu na kontrolnu grupu (7350±480 L) (Slika 28). Poređenjem ukupne proizvodnje mleka 

ogledne i kontrolne grupe krava ustanovljeno je da je ovaj parametar veći kod krava tretiranih 

ketoprofenom (9300±495 L mleka) u odnosu na netretirane krave (8550±490 L mleka). 

Odnosno, ketoprofen povećava količinu mleka za 8,γ% u poređenju sa količinom dobijenom 

tokom standardne laktacije kod tretiranih krava (Slika 28).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 28. Uticaj ketoprofena na količinu proizvedenog mleka 
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6. DISKUSIJA 

 

6.1. Uticaj ketoprofena na metaboličke promene kod krava u ranoj laktaciji 

 

U nedelji posle partusa dolazi do povećanja koncentracije NEFA i BHB u krvi kao 

rezultat energetskog deficita i promena u hormonskom statusu kod krava (Bertoni i sar., 1998; 

Drackley i sar., 2005). Ove promene dovode do povećanja lipogeneze i ketogenze u jetri, dok 

visoke koncentracije BHB u krvi smanjuju stopu ȕ-oksidacije i glukoneogeneze (Bobe, 2004).  

Povećana lipidna mobilizacija i ketogeneza tokom perioda rane laktacije dovode do brojnih 

promena u metaboličkoj adaptaciji kod krava i do nastanka različitih peripartalnih bolesti. 

Ključni parametri su granične vrednosti koncentracije NEFA (0,5-0,7 mmol/L) i BHB (0,9-1,2 

mmol/L), iznad kojih značajno raste rizik za smanjenu metaboličku adaptaciju i nastanak bolesti 

(Ospina i sar., 2010; Chapinal i sar., 2012).  

U našim istraživanjima je nađen značajan porast koncentracije NEFA i BHB kod krava u 

prvoj i drugoj nedelji posle partusa, ali su zanačajno niže vrednosti zabeležene kod krava kojima 

je aplikovan ketoprofen. U prvoj nedelji posle partusa, koncentracije NEFA ogledne i kontrolne 

grupe su utvrđene u vrednosti od 0,58±0,08 mmol/L i 0,76±0,1 mmol/L, a u drugoj nedelji te 

vrednosti su bile 0,49±0,09 mmol/L i 0,6±0,12 mmol/L (Slika 3). Zabeležene vrednosti BHB 

ogledne i kontrolne grupe u prvoj nedelji posle teljenja su 0,63±0,15 mmol/L i 0,88±0,12 

mmol/L), a u drugoj nedelji te vrednosti su 0,86±0,14 mmol/L i 1,05±0,13 mmol/L (Slika 4). 

Poznato je da je lipidna mobilizacija najintenzivnija u prvoj nedelji posle partusa, a ketogeneza u 

drugoj nedelji, što je saglasno rezultatima naših istraživanja (Herdt, 2000; Contreras i Sordillo, 

2011; Nowroozi i sar., 2011) (Slika 3 i 4). Nastale promene potvrđuju nižu mobilizaciju masnog 

tkiva kod krava tretiranih sa NSAIL i u skladu su sa rezultatima drugih autora (Trevisi i sar., 

2005). U istraživanju Zentella i sar. (2002)  je dokazano da NSAIL u izolovanim adipocitima 

pacova inhibišu stimulisanu lipolizu, smanjenim oslobađanjem masnih kiselina iz adipoznog 

tkiva. Isti autori zaključuju da su nastale promene posledica inhibicije lipolize koja je stimulisana 

epinefrinom,  čime se objašnjava uticaj NSAIL na koncentracije NEFA i BHB.  

Kod visoko mlečnih krava tokom prve faze laktacije, kao posledica lipidne mobilizacije, 

može doći do oštećenja jetre (Bobe i sar, 2004), praćeno smanjenjem koncentracije pojedinih 
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parametara u krvi, kao što su ukupni proteini, albumini, glukoza i urea (West, 1990; Đoković i 

sar., β011). Bertoni i sar. (β008) zaključuju da su kod krava u peripartalnom periodu, niže 

koncentracije negativnih proteina akutne faze, uključujući i albumina, povezane sa smanjenom 

funkcijom jetre. Prema istraživanjima drugih autora (Sevinc i sar., 2003), uočeno je da je nivo 

albumina povezan sa oštećenjem funkcije jetre, odnosno da je značajno smanjen kod krava sa 

umerenim i teškim stepenom zamašćenja jetre, u odnosu na životinje sa blagim stepenom 

zamašćenja, kao i u odnosu na kontrolnu grupu krava. Tóthová i sar. (2008) su ispitujući 

koncentracije albumina u krvi krava u periodu od četiri nedelje pre do četiri nedelje posle 

partusa, zaključili da su koncentracije ovog proteina bile niže u periodu posle partusa, u odnosu 

na period pre partusa. Nasuprot ovim istraživanjima, Pechova i sar. (2002) su ispitivali 

koncentracije albumina u krvi krava u periodu dve nedelje pre do pet nedelja nakon partusa. U 

ispitivanom periodu, zabeležene koncentracije albumina su bile ujednačene i u granicama 

fizioloških vrednosti. 

Singh i sar. (2009) su i.v. aplikovali ketoprofen kravama u dozi od 3mg/kg, tokom pet 

dana, posle partusa u cilju praćanja bezbednosti primene ketoprefena. Koncentracije 

biohemijskih parametara su praćene na sam dan partusa i u narednih pet dana. U ispitivanom 

periodu nisu zabeležene signifikantne promene u koncentraciji albumina, nakon primene 

ketoprofena. U istim eksperimentalnim uslovima, do sličnih rezultata su došli Paresh i sar. 

(2012), kada nisu utvrđene signifikantne promene u koncentraciji albumina ogledne i kontrolne 

grupe krava. U našim eksperimentima, zabeležene povišene koncentracije albumina u krvi krava 

tretiranih sa ketoprofenom, takođe tokom prve nedelje posle partusa nisu dostizale stepen 

statističke značajnosti (Slika 7). Tokom druge nedelje posle partusa, u oglednoj grupi krava je 

došlo do signifikantnog smanjenja koncentracije albumina (32±1,8 g/L), u odnosu na kontrolnu 

grupu (31±1,7 g/L) (Slika 7). Nalazi koncentracije albumina u krvi kontrolne grupe krava su u 

skladu sa nalazima drugih autora (Otto i sar., β000; Đoković i sar., β01γa; Đoković i sar., 

2013b). Shodno navedenom, smanjenje koncentracije ukupnih proteina i koncentracije albumina 

bi se moglo povezati sa smanjenom sintezom albumina u jetri tokom inflamacije (Zentella i sar. 

2002). Nasuprot rezultatima navedenih autora, u ovom istraživanju je došlo do povećanja nivoa 

albumina u krvi krava tretiranih ketoprofenom, što bi se moglo potencijalno povezati sa 

antiinflamatornim efektom ketoprofena. 
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Rezultati naših istraživanja pokazuju da koncentracija ukupnih proteina nije značajno 

odstupala u grupi krava koja je primala ketoprofen u odnosu na kontrolu grupu. Ipak, primećuje 

se da kod krava koje su primale ketoprofen postoji viša koncentracija ukupnih proteina (Slika 6). 

Tumačenje koncentracije ukupnih proteina u funckiji inflamacije je veoma složeno, jer se u obzir 

mora uzeti odnos pojedinih frakcija i koncentracija proteina akutne faze, što će biti diskutovano 

u narednim poglavljima. 

Prema podacima iz literature, u peripartalnom periodu se beleži povećana koncentracija 

bilirubina (Djokovic i sar., 2014) i smanjena koncentracija holesterola (Itoh i sar., 1998). Naime, 

povišena koncentracija bilirubina se može pripisati ketozi nastaloj tokom puerperijuma 

(Moshage i sar., 1987), dok je smanjena koncentracija holesterola nastaje kao posledica 

metaboličkih poremećaja (Djokovic i sar., 2014) i hepatičke lipidoze (Bobe i sar., β004). U 

ispitivanju kod pacova je utvrđeno da NSAIL mogu imati uticaj na eksperimentalno indukovanu 

hiperlipidemiju, odnosno ovi lekovi značajno smanjuju koncentraciju ukupnog holesterola, 

triglicerida i lipoproteina male gustine (LDL) u plazmi (Kourounakis i sar., 2002). Rezultati 

naših istraživanja pokazuju da ketoprofen prouzrokuje povećanje koncentracije holesterola (Slika 

9) i smanjenje koncentracije bilirubina (Slika 10) u drugoj nedelji posle partusa, u poređenju sa 

kontrolom. Ovi rezultati su verovatno posledica manjeg dotoka NEFA i BHB u jetru, kao rezultat 

nižeg stepena zamašćenja jetre, što se verovatno može pripisati uticaju ketoprofena. U našiim 

istraživanjima, aplikacija ketoprofena nije imala uticaj na koncentraciju triglicerida (Slika 14). 

Prema podacima iz literature, niska aktivnost AST i ALT se beleži u krvi zdravih 

životinja, dok je u periodu oko teljenja značajno viša (Geishauser i sar., 1999; Cavestany i sar., 

2005). Prema drugim literaturnim podacima (Tainturier i sar., 1984; Jacob i sar., 2001) takođe je 

uočeno povećanje aktivnosti AST tokom postpartalnog perioda kod krava, saglasno rezultatima 

naših istraživanja (Slika 8). Nastale promene aktivnosti AST u oglednoj grupi krava ukazuju da 

usled manjeg dotoka NEFA i BHB u jetri, kao rezultat nižeg stepena zamašćenja jetre, dolazi do 

smanjenja aktivnosti AST u prvoj i drugoj nedelji posle partusa, u odnosu na kontrolnu grupu 

krava. Dobijene vrednosti za oglednu i kontrolnu grupu krava su u okviru referentnih vrednosti, 

koje se prema Kaneko i sar. (1997) u plazmi mlečnih krava za AST kreću u intervalu od 80-130 

IJ/L, odnosno za ALT  27±14 IJ/L što je u skldu sa rezultatima ovog istraživanja (Slika 8 i 13). 

Utvrđeno je da aplikacija ketoprofena nije uticala na promenu koncentracije ALT kod krava 

(Slika 13). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moshage%20HJ%5Bauth%5D
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014480002924494
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Kod krava sa visokim stepenom mobilizacije masti je utvrđena niža koncentracija 

metabolita u serumu, kao što su glukoza, ukupni proteini, albumini i urea u odnosu na krave sa 

niskim stepenom lipomobilizacije (Gonzalez i sar., 2011). Promene navedenih parametara su 

pokazatelj funkcionalnog stanja jetre, a mogu biti i indikator masne infiltracije kod životinja sa 

visokim stepenom lipomobilizacije (West 1990; Adewuyi i sar., 2005). Naime, usled masne 

infiltracije dolazi do smanjene sinteze uree, što što ima za posledicu smanjenu koncentraciju uree 

u krvi krava posle teljenja (Hilary, 1990). Shodno navedenom, rezultati naših istraživanja su u 

saglasnosti sa rezultatima drugih autora (Hilary, 1990; Celeska i sar., 2015) (Slika 12). 

U našim istraživanjima, u svim ispitivanim terminima, kod tretiranih krava su zabeležene 

više vrednosti glukoze, signifikantno više u prvoj nedelji posle partusa (2,65±0,49 mmol/L), u 

odnosu na kontrolnu grupu (2,15±0,43 mmol/L) (Slika 5). Prema Šamanc i sar. (199γ) prosečna 

glikemija posle teljenja iznosi 2,41 mmol/L. Bertoni i sar. (2004) su utvrdili da aplikacija lizin 

acetil-salicilata tokom prvih 5 dana laktacije dovodi do smanjenja koncentracije glukoze, što je 

prema istim autorima verovatno posledica iskorišćavanja glukoze od strane tkiva, pogotovo 

mlečne žlezde. Do sličnih rezultata su došli i Farney i sar. (2013a), kada je primena salicilata 

dovela do smanjenja koncentracije glukoze u krvi tretiranih životinja. Nastale promene autori 

pripisuju smanjenju insulinske rezinstencije i povećanom iskorišćavanju glukoze od strane ćelija. 

Rezultati naših istraživanja pokazuju da ne postoji statistički značajna razlika u 

koncentraciji jona kalcijuma i fosfora između ogledne i kontrolne grupe krava (Slika 11 i 15).  

 

 

 6.2. Uticaj ketoprofena na inflamatorne i hematološke parametre kod krava u ranoj laktaciji 

 

U dosadašnjoj literaturi, ispitivanje antiinflamatornog delovanja ketoprofena je vršeno 

kod krava u različitim uslovima. Dokazano je da primena ketoprofena prilikom hirurškog 

zahvata fistule kod krava olakšava postoperativni tok (Nathalie i sar., 2014). U istraživanju 

drugih autora (Banting i sar., 2008) je potvrđen antiinflamatorni efekat posle oralne i i.m. 

primene ketoprofena kod krava sa mastitisom izazvanog endotoksinom. U sličnim istraživanjima 

(Shpigel i sar., 1994; Drackley, 1999), kod mlečnih krava je utvrđen značajno poboljšan 

oporavak kod kliničkog mastitisa nakon primene ketoprofena, ukazujući da ovaj lek suzbija 

zapaljenske procese. 
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Dokazano je da se koncentracija haptoglobina, kao inflamatornog indikatora kod goveda 

(Skinner i sar., 1991) povećava tokom akutne infekcije (Burtis i Ashwood, 1999) ili posle traume 

(Fisher i sar., 2001; Earley i Crowe, 2002), tokom mastitisa (Heegaard i sar., 2000; Ohtsuka i 

sar., 2001; Grönlund i sar., 2003), kao i posle različitih inflamatornih oboljenja (pneumonija, 

peritonitis i apces) (Alsemgeest i sar., 1994; Heegaard i sar., 2000).  Takođe, utvrđeno je da su 

koncentracije haptoglobina značajno povećane tokom ranog postpartalnog perioda (do 10 nedelja 

posle partusa) u poređenju sa kravama u kasnijem postpartalnom periodu (Ametaj i sar., 2005; 

Kovac i sar., 2009). Do sličnih rezultata su došli i drugi autori (Uchida i sar., 199γ; Ametaj i sar., 

2005; Kovac i sar., 2009), koji su zabeležili povećanje koncentracije haptoglobina i serum 

amiloida A tokom perioda rane laktacije. Takođe, Uchida i sar. (199γ) uočili da se kod krava na 

samom partusu javljaju više koncentracije haptoglobina, nego pre i posle partusa.  

S obzirom da je u tranzicionom periodu česta pojava inflamacije, upotreba NSAIL u cilju 

suprimiranja ovog procesa je ispitana od strane mnogih autora (Bertoni i sar., 2004; Trevisi i 

Bertoni, 2008; Farney i sar., 2013a; Farney i sar., 2013b; Priest i sar., 2013). U našim 

istraživanjima je zabeleženo da aplikacija ketoprofena kravama tokom tri dana posle partusa 

dovodi do signifikantnog smanjenja koncentracije haptoglobina u oglednoj grupi krava u odnosu 

na kontrolnu, u prvoj i drugoj nedelji posle partusa (Slika 23). Naime, rezultati naših istraživanja 

su u skladu sa rezultatima drugih autora (Bertoni i sar., 2004; Trevisi i sar., 2005). U 

istraživanjima navedenih autora je utvrđeno smanjenje koncentracije haptoglobina nakon i.m. 

primene lizin acetil-salicilata (LAS), odnosno acetilsalicilne kiseline, 5 dana posle partusa.  

Fibrinogen, kao i haptoglobin, predstavlja jedan od pozitivnih proteina akutne faze. 

Koncentracija ovog proteina se povećava tokom odgovora u akutnoj fazi (Hayes, 1994), odnosno 

tokom inflamacije (McSherry i sar., 1970). Jeremejeva i sar. (2015), tokom prve i druge nedelje 

posle partusa kod krava sa akutnim puerperalnim metritisom su zabeležili povećanje 

koncentracije fibrinogena, u odnosu na klinički zdrave životinje. Aplikacija ketoprofena u našim 

istraživanjima je dovela do značajnog smanjenja koncentracije fibrinogena u drugoj nedelji posle 

partusa, što se može pripisati antiinflamatornom efektu leka (Slika 24). 

Povećana koncentracija proinflamatornih citokina karakteristična za period rane laktacije 

može u značajnoj meri da utiče na metaboličko prestrojavanje, potencirajući nastanak 

metaboličkog stresa,  lipidne mobilizacije i ketogeneze (Sordillo i sar., 2009). U mnogim 
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istraživanjima je dokazano da su citokini odgovorni za aktivaciju imunoloških ćelija, kao i da 

predstavljaju indikatore inflamatornih promena u organizmu (Ishikawa i sar., 2004).  

Kao i ostali citokini i TNF-α nastaje kao odgovor na invazivne stimuluse (Underhill i 

Ozinsky, 2002). Dokazano je povećanje koncentracije TNF-α u serumu tokom mnogih 

inflamatornih oboljenja dijagnostikovanih kod krava u postpartalnom periodu (Hisaeda i sar., 

2001; Kim i sar., 2005; Sacchini i sar., 2012; Kasimanickam i sar., 2013).  Ghasemi i sar. (2012) 

su utvrdili veću ekspresiju iRNK za TNF-α kod krava sa inflamatornim oboljenjima. Do sličnih 

rezultata su došli Fischer i sar. (2014), kada je zabeležena ekspresija gena za IL-1ȕ i TNF-α bila 

značajno viša kod krava sa inflamatornim oboljenjem. U istraživanju Franey i sar., (2013a; 

2013b) je zabeleženo da oralna aplikacija aspirina u dozi od 1,95 g/L, sedam dana posle partusa, 

dovodi do smanjenje koncentracije TNF-α. Do sličnih rezultata se došlo i u našim istraživanjima, 

kada je utvrđeno da je aplikacija ketoprofena dovela do značajnog smanjenja koncentracije TNF-

α u prvoj i drugoj nedelji posle partusa (Slika 26).  

Prema podacima iz literature, osim povećanja koncentracije TNF-α, kod krava sa 

različitim inflamatornim oboljenjima je utvrđeno povećanje koncentracije IL-1ȕ (Kasimanickam 

i sar. 2013). Do sličnih rezultata su došli Herath i sar. (2009), kada su tokom početne faze 

inflamacije zabeležene povišene koncentracije proinflamatornih citokina (IL-1α ili IL-1ȕ). 

Takođe, u našim istraživanjima se beleže signifikantno više vrednosti IL-1ȕ u kontrolnoj grupi 

krava u prvoj i drugoj nedelji posle partusa, u odnosu na tretiranu grupu krava, što potvrđuje 

antiniflamatorni efekat ispitivanog leka (Slika 25).  

U ranoj fazi inflamatornog odgovora, pored povećane koncentracije TNF-α i IL-1, 

(Herath i sar., 2009), beleže se i povećane koncentracije IFN-Ȗ (Hisaeda i sar., 2001; Sacchini i 

sar., 2012), a što uključuje i period rane laktacije kod krava (Schroder i sar., 2004). Heiser i sar. 

(2015) su utvrdili da tokom perioda rane laktacije postoji povećana ekspresija gena za TNF-α i 

IFN-Ȗ. U našim istraživanjima, antiinflamatorni efekat ketoprofena je potvrđen smanjenom 

koncentracijom IFN-Ȗ u prvoj i drugoj nedelji posle partusa (Slika 27). 

Pored uticaja aplikacije ketoprofena na prethodno navedene parametre, u našim 

istraživanjima, praćen je i uticaj na hematološke parametre. Prema podacima iz literature 

(Klinkon i Zadnik, 1999; Sattar i Mirza 2009; Mirzadeh i sar., 2010; Belic i sar., 2010; Belic i 

sar., 2011), kod krava kao odgovor na inflamaciju tokom peripartalnog perioda je smanjen broj 

eritrocita i koncentracija hemoglobina (Morceau i sar., 2009). Shodno rezultatima naših 
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istraživanja, vrednosti navedenih parametara su nakon primene NSAIL signifikantno više u prvoj 

i drugoj nedelji posle partusa (Slika 16 i 17) (Trevisi i sar., 2005). 

Dokazano je da trombociti imaju višestruku ulogu u procesu hemostaze i tromboze, kao i 

u drugim fiziološkim ili patološkim procesima uključujući inflamaciju, malignitet i imunološki 

odgovor (McNicol i Israels, 2008). Povećane vrednosti srednje zapremine trombocita su 

utvrđene kod životinja sa akutnim peritonitisom (Kamal, 2011). U našim istraživanjima je 

zabležen pad u koncentraciji srednje zapremine trombocita kod tretiranih krava, što se može 

povezati sa antiinflamatornim efektom ketoprofena (Slika 22).  

Prema podacima iz literature, krave sa povećanom lipidnom mobilizacijom i 

ketogenezom, kao i smanjenjenom koncentracijom glukoze, imaju znatno više vrednosti 

inflamatornih medijatora, poput neutrofila i limfocita (Mirzadeh i sar., 2010; Belic i sar., 2011).  

In vitro je dokazano da acetilsalicilna kiselina ima stimulativno delovanje na imunološki sistem, 

odnosno čak i u veoma niskim koncentracijama ubrzava procese fagocitoze goveđih neutrofila 

(Paape i sar. 1991; Bas i sar., 1998). U našim eksperimentima, antiinflamatorni efekat 

ketoprofena u prvoj i drugoj nedelji posle partusa je potvrđen smanjenjem broja neutrofila (Slika 

20) i limfocita (Slika 19). 

Poznato je da tokom procesa inflamacije, na mesto infekcije prvi dospevaju neutrofilni 

granulociti (Girard, 2003). Apoptoza neutrofila ima važnu ulogu u eliminaciji neutrofila sa mesta 

inflamacije (Kam i Ferch, 2000). Nemogućnost neutrofila da se podvrgnu ovom obliku ćelijske 

smrti dovodi do povećanog oštećenja tkiva i smanjenog inflamatornog odgovora. In vitro, 

dokazano je da primena aspirina dovodi do smanjenja broja neutrofila i inhibicije apoptoze 

(Vasilev i sar., 2006). U našem istraživanju, primena ketoprofena je dovela do pada broja 

neutrofilnih granulocita u drugoj nedelji posle partusa, što se može pripisati antiinflamatornom 

efektu ovog leka, kao i inhibiciji apoptoze (Slika 20). 
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6.3. Ispitivanje relacije metaboličkih i inflamatonih parametara u funkciji upotrebe 

ketoprofena 

 

Prema podacima iz literature (Goff, 2006b; Calder, 2008; Tóthová i sar., 2014a) povišene 

koncentracije NEFA predstavljaju rizik za nastanak mnogih inflamatornih oboljenja u 

peripartalnom periodu kod mlečnih krava. Prema nekima autorima (Bernabucci i sar., 2005; 

Sordillo i sar., 2009), povišene koncentracije NEFA su u direktnoj vezi sa povišenom 

incidencom sistemskih inflamatornih stanja, odnosno sa nastankom zdravstvenih poremećaja 

tokom tranzicionog perioda. Usled povećanja akumulacije masti u jetri kod krava tokom 

postpartalnog perioda javlja se odgovor proteina akutne faze (Ametaj i sar., 2005). Dokazano je 

da je viša koncentracija NEFA, koja ukazuje na viši stepen mobilizacije lipida, povezana sa 

povećanom koncentracijom haptoglobina kod krava tokom ovog perioda (Katoh and Nakagawa, 

1999; Stengärde i sar., 2008; Kovac i sar., 2009; Tóthová i sar., 2014a). U našim istraživanjima, 

aplikacija ketoprofena kravama utiče na slabljenje veze između lipidne mobilizacije 

(koncentracija NEFA) i procesa inflamacije (koncentracija haptoglobina) (Tabela 7).  

Pored NEFA, utvrđeno je i da postoji snažna veza između koncentracije BHB i proteina 

akutne faze, kod krava posle teljenja (Tóthová i sar., 2014a). Kovac i sar. (2009) su uočili da 

postoji pozitivna korelacija između koncentracija BHB i haptoglobina, kod krava tokom perioda 

rane laktacije. Rezultati ovih autora idu u prilog činjenici da se kod krava tokom ovog perioda 

postoji odgovor proteina akutne faze, odnosno da postoji veza između medijatora inflamatornog 

odgovora i indikatora energetskog metabolizma. Rezulati naših istraživanja su potvrdili 

pozitivnu korelaciju između pokazatelja ketogeneze (koncentracija BHB) i procesa inflamacije 

(koncentracija haptoglobina). Međutim, korelacija između ovih parametara je značajno slabija u 

oglednoj u odnosu na kontrolnu grupu krava (Tabela 7).  

Contreras i sar. (2010) ukazuju da promene u koncentraciji i sastavu plazme direktno 

utiču na funkciju leukocita zbog promene sastava ćelijske membrane krvnih ćelija. Prema tome, 

niže koncentracije leukocita kod krava sa višim koncentracijama NEFA u istraživanju ovih 

autora, mogu biti uzrokovane promenama u sadržaju lipida u krvi tokom perioda lipidne 

mobilizacije. Promene u funkciji leukocita tokom peripartalnog perioda su povezane sa istim 

metaboličkim i endokrinim peripartalnim događajima, kao što su promena koncentracije NEFA i 
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holesterola u serumu (Gilbert i sar., 1993; Kaneene i sar., 1997). Ovi autori su zaključili da 

stepen peripartalnih promena u koncentraciji NEFA direktno ili indirektno zavisi od stepena 

smanjenja funkcije leukocita. Naime, utrvđeno je da krave sa prekomernom lipidnom 

mobilizacijom i ketogenezom (NEFA i BHB) imaju znatno veću vrednost inflamatornih 

medijatora, poput neutrofila i limfocita (Mirzadeh i sar., 2010; Belic i sar., 2011). Suprotno, 

Hoeben i sar. (2000) su kod krava u peripartalnom periodu, utvrdili negativnu korelaciju između 

leukocita i koncentracije BHB i NEFA. U našim istraživanjiam  je utvrđena pozitivna korelacija 

koncentracije NEFA i broja leukocita u oglednoj i kontrolnoj grupi krava. Intezitet ove veze 

opada usled primene ketoprofena (Tabela 7). Isto tako, rezultati naših istraživanja ukazuju na 

postojanje pozitivne korelacije između koncentracije BHB i broja leukocita. Intezitet ove relacije 

signifikantno opada u oglednoj grupi krava, u odnosu na kontrolnu. Dobijeni rezultati ukazuju na 

činjenicu da sa aplikacijom ketoprofena smanjuje intezitet lipidne mobilizacije, kao i ketogeneze, 

što ima za posledicu i smanjenje inteziteta inflamacije.  

Sattar i Mirza (2009) su utvrdili da krave tokom peripartalnog perioda imaju smanjenje 

koncentracije hemoglobina i smanjen broj eritrocita. Prema drugim literaturnim podacim 

značajno niže koncentracija hemoglobina su utvrđene i u krvi ketoznih krava (Belic i sar, 2010). 

Saglasno rezultatima naših istraživanja, utvrđeno je da postoji negativna korelacija između 

koncentracije BHB i hemoglobina u oglednoj i kontrolnoj grupi krava (Tabela 7).  

Kushibiki i sar. (2002) navode da primena TNF-α kod eksperimentalnih životinjama, 

dovodi do povećane proizvodnje proteina akutne faze, ali i povećanog oslobađanjem NEFA iz 

masnog tkiva u cirkulaciju. Prema tome, više koncentracije NEFA u krvi se mogu povezati sa 

aktivacijom imunološkog sistema, što je u saglasnosti sa rezultatima naših istraživanja. Shodno 

navedenom, u našim ispitivanjima je zabeležena pozitivna korelacija između koncentracije TNF-

α i NEFA u oglednoj i kontrolnoj grupi krava. Naime, intezitet ove korelacije je jače izražen u 

grupi krava kojoj je aplikovan ketoprofen u odnosu na kontrolnu grupu (Tabela 7). 

Seifi i sar. (2007) su ustanovili da kod krava posle teljenja postoji pozitivna korelacija 

između koncentracije NEFA i BHB, odnosno da sa povećanjem inteziteta lipidne mobilizacije 

dolazi do povećanja inteziteta procesa ketegoneze. Međutim, u našim istraživanjima je sa 

porastom koncentracije NEFA došlo do manjeg porasta konceɧtracije BHB usled aplikacije 

ketoprofena, odnosno povećanjem inteziteta lipomobilizacije je došlo do smanjenja inteziteta 

procesa ketogeneze (Tabela 6). Rezultati naših istraživanja su pokazali da je primena 
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ketoprofena kravama  tokom perioda rane laktacije signifikantno uticala na učestalost nastanka 

intenzivne lipidne mobilizacije i ketogeneze. Kod tretiranih krava, pojava intenzivne lipidne 

mobilizacije je bila β,4 puta manja, a ketogeneze β puta, u odnosu na kontrolnu grupu životinja. 

Naime, u kontrolnoj grupi životinja intenzivna lipidna mobilizacija i ketogeneza je nastala u 

66,7% slučajeva (Tabela 5). 

Prema podacima iz literature, kod krava sa intezivnom mobilizacijom masti je dokazana 

smanjena sinteza IFN-Ȗ (Szuster-Ciesielska i sar., 1995). Do sličnih rezultata su došli i drugi 

autori (Lacetera i sar., 2005), kada je u peripartalnom periodu kod krava utvrđeno da povišene 

koncentracije NEFA mogu imati uticaja na funkciju limfocita, odnosno smanjenu sintezu IgM i 

IFN-Ȗ. U našim istraživanjima je utvrđeno da u oglednoj grupi krava između koncentracija 

NEFA i IFN-Ȗ postoji neznatno pozitivna korelacija. Takođe, signifikantne korelacije pomenutih 

parametara nisu utvrđene između ogledne i kontrolne grupe krava (Tabela 7).  

Seifi i sar. (2007) su ustanovili da kod krava posle teljenja postoji pozitivna korelacija 

između koncentracija NEFA i triglicerida. Međutim, u našim istraživanjima je dokazano da 

intezitet ove veze slabi usled primene ketoprofena (Tabela 6). Prema rezultatima istraživanja 

Khovidhunkit i sar. (2004), dokazano je da TNF-α može dovesti do smanjenja koncentracije 

BHB u postpartalnom periodu kod krava. U našim istraživanjima je u oglednoj grupi krava 

između pomenutih parametara utvrđena negativna korelacija, čime se potvrđuje antiinflamatorni 

efekat leka (Tabela 7). 

U istraživanju Gonzalez i sar. (2011) je dokazano da krave sa višom lipidnom 

mobilizacijom imaju niže vrednosti ukupnih proteina, albumina, kao i uree u odnosu na krave sa 

nižom lipidnom mobilizacijom. Do sličnih rezultata su došli i drugi autori (Tóthová i sar.; 2014b) 

koji su ustanovili da promene u metabolizmu proteina karakterišu snižene vrednosti ukupnih 

proteina i albumina kod krava sa višom koncentracijom NEFA. Nastale promene autori pripisuju 

metaboličkim adaptacijama jetre u periodu rane laktacije. Naime, i drugi autori (Bertoni i sar., 

2008) su ustanovili da su niže koncentracije negativnih proteina akutne faze, uključujući i 

albumin, povezane sa smanjenom funkcijom jetre. U našim istraživanjima nije utvrđen značajan 

uticaj aplikacije ketoprofena na korelaciju između koncentracije NEFA sa koncentracijama 

ukupnih proteina i albumina (Tabela 6).  

West (1990) u svom radu navodi da masna infiltracija u jetri može da utiče na 

koncentracije pojedinih komponenti krvi, uključujući smanjenje koncentracije glukoze, ukupnih 
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proteina, albumina i uree.  Međutim, korelacija koncentracije NEFA i glukoze u našim 

istraživanjima značajno slabi prilikom aplikacije ketoprofena. Naime, sa porastom koncentracije 

NEFA intenzitet opadanja vrednosti glukoze i albumina značajno je niži kod krava ogledne 

grupe (Tabela 6).  

 Adewuyi i sar. (2005) su utvrdili da pored konentracije proteina akutne faze, glukoze i 

uree, u indikatore hepatične funkcije su uključeni i enzimi.  Utvrđeno je postoji negativna 

korelacija između aktivnosti AST i koncentracije NEFA (stepena lipomobilizacije) (Gonzales i 

sar., 2011), dok drugi autori ističu postojanje pozitivne korelacije između pomenuta dva 

parametra (Đoković i sar., β01γb). U našim istraživanjima je utvrđena pozitivna korelacija 

NEFA i AST. Naime, ova korelacija značajno slabi prilikom aplikacije ketoprofena što govori o 

povezanosti između stepena lipidne mobilizacije i indikatora hepatične funkcije (Tabela 6). 

U cilju određivana incidence postapartalnih bolesti, kako bi se odredila povezanost 

između koncentracija NEFA, BHB, holesterola, kalcijuma i postpartalnih bolesti, utvrđeno je 

postojanje negativne korelacije između NEFA i kalcijuma tokom prve i druge nedelje posle 

partusa (Sepúlveda-Varas i sar., 2015). U našim istraživanjima korelacija između navedenih 

parametara je takođe negativna, odnosno značajno slabi prilikom aplikacije ketoprofena što je 

prikazano u Tabeli 6. 

U istraživanju koje su sproveli Tóthová i sar. (2014b) je dokazano je da su metaboličke 

promene povezane sa energetskim disbalansom i mobilizacijom masti, odnosno povezane sa 

promenama u metabolizmu proteina i funkcionalnim statusom imunološkog  sistema. Rezultati 

ovih istraživanja govore o jakoj vezi između koncentracije NEFA, odnosno BHB i ukupnih 

proteina i albumina tokom perioda rane laktacije. Takođe, utvrđeno je postojanje negativne 

korelacije između koncentracije BHB i glukoze kod krava tokom perioda rane laktacije 

(Gonzales i sar., 2011; Đoković i sar., β01γb). U našim istraživanjima sa povećanjem 

koncentracije BHB intezitet veze sa koncentracijom glukoze je značajno manji prilikom 

aplikacije ketoprofena (Tabela 6). 

U istraživanju Đoković i sar. (β01γb) je utvrđeno postojanje negativne korelacije između 

BHB i triglicerida. Koncentracija triglicerida u serumu je značajno niža kod ketoznih krava. 

Naime, usled akumulacije triglicerida u jetri dolazi do snižavanja njihove koncentracije u krvi. 

Prema drugim istraživanjima Đoković i sar. (2012), koncentracija triglicerida, ukupnog 

holesterola i albumina je u negativnoj korelaciji sa koncentracijama NEFA i BHB. Prema nekim 
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autorima se povećana kumulacija triglicerida i holesterola u hepatocitima ketoznih krava može 

pripisati smanjenoj sintezi VLDL (Holtenius, 1989; Sevinc i sar., 2003). U našim istraživanjima 

je zabeležena pozitivna korelacija između koncentracija NEFA i BHB sa koncentracijima 

ukupnog holesterola u grupi krava kojima je aplikovan ketoprofen, dok su ove korelacije bile 

negativne u kontrolnoj grupi (Tabela 6). Takođe, rezultati naših istraživanja potvrđuju negativnu 

korelaciju između triglicerida i BHB. Naime, opadanje vrednosti koncentracije triglicerida je 

značajno manje u funkciji porasta BHB kod krava ogledne grupe (Tabela 6).  

Prema podacima iz literature, u tranzicionom periodu je koncentracija albumina niža kod 

ketoznih krava u odnosu na zdrave životinje. Nastale promene autori pripisuju smanjenoj sintezi 

albumina usled masne infiltracije jetre (Jorritsma i sar., 2001; Lubojacka i sar., 2005). Do sličnih 

rezultata su došli i drugi autori, kada je zabeležena negativna korelacija između koncentracije 

BHB i albumina (Đoković i sar., β01β). Suprotno, u našim istraživanjima je zabeležena pozitivna 

korelacija kako u oglednoj, tako i u kontrolnoj grupi krava. Naime, aplikacija ketoprofena je 

uticala da je opadanje vrednosti koncentracije albumina u funkciji porasta BHB značajno manje 

kod krava ogledne u odnosu na kontrolnu grupu (Tabela 6). 

U istraživanju West-a (1990) je utvrđena pozitivna korelacija između količine lipida u 

jetri i koncentracije ukupnog bilirubina u serumu. Đoković i sar. (2012) su potvrdili pozitivnu 

korelaciju koncentracija ukupnog bilirubina ne samo sa hepatičnom steatozom, već i sa 

koncentracijama NEFA i BHB. Takođe, u ranoj laktaciji kod krava je utvrđena pozitivna 

korelacija između koncentracije NEFA i ukupnog bilirubina (Đoković i sar., 2013b), što je u 

saglasnosti sa rezultatima naših istraživanja. Međutim, intezitet navedene korelacije je značajo 

slabiji kod krava tretiranih ketoprofenom (Tabela 6). 

Dokazano je da je tokom perioda rane laktacije koncentracija haptoglobina značajno viša 

kod krava sa višim koncentracijama IL-1ȕ (Trevisi i sar., 2015). U istom istraživanju je 

zabeležen jači odgovor proteina akutne faze kod krava kod kojih su zabeležene više vrednosti IL-

1ȕ. Tabela 8 pokazuje da je u našim istraživanjima utvrđena negativna korelacija između 

koncentracija haptoglobina i albumina u kontrolnoj i ogednoj grupi krava. 

U istraživanju Avki i sar. (2004), utvrđeno je povećanje koncentracije TNF-α u serumu 

mlečnih krava sa dislokacijom sirišta, a zabeležena je i albuminurija. S obzirom da je etiologija 

dislokacije sirišta povezana sa inflamatornim procesima, rezultate ovih autora možemo povezati 

sa vrednostima dobijenih parametara u našim istraživanjima. Naime, zabeležena je negativna 
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korelacija između koncentracija TNF-α i albumina, odnosno pad vrednosti albumina u funkciji 

koncentracije TNF-α je intenzivniji u kontrolnoj grupi u našim istraživanjima (Tabela 8). 

Kod krava u peripartalnom period sa dijagnostikovanom dislokacijom sirišta je utvrđen 

porast aktivnosti AST, kao i povećanje koncentracije haptoglobina (Klevenhusen i sar., 2015).  

Tabela 8 pokazuje da je u našim istraživanjima takođe utvrđena pozitivna korelacija između 

navedenih parametra. U istraživanju Devrim i sar. (β01β) je utvrđena pozitivna korelacija između 

koncentracija TNF-α i AST u plazmi krava kod kojih je dijagnostikovana dislokacija sirišta. 

Prema istraživanju Zadnik-a (2003), nastale promene se mogu pripisati hepatičkoj lipidozi, 

endotoksemiji i oštećenju hepatocita. Pozitivna korelacija između TNF-α i AST je zabeležena i u 

našim istraživanjima kod kontrolne grupe krava, dok se ta veza gubi u grupi krava kojoj je 

aplikovan ketoprofen (Tabela 8). 

Calamari i sar. (2014) su utvrdili da se u plazmi krava sa kraćim vremenom preživanja 

beleže niže koncentracije haptoglobina, ali i više vrednosti ukupnog bilirubina, u odnosu na 

krave sa dužim vremenom preživanja. Isti autori zaključuju da procesi inflamacije u 

peripartalnom periodu mogu imati uticaja na koncentracije navedenih parametara. U našim 

istraživanjima je utvrđena pozitivna korelacija između koncetracije haptoglobina i ukupnog 

bilirubina, značajno više izražena u kontrolnoj u odnosu na oglednu grupu (Tabela 8). 

Prema podacima iz literature, pozitivna korelacija između koncentracija TNF-α i 

ukupnog biluribina je zabeležena u ispitivanjima kod ljudi, sa dijagnostikovanim hepatitisom C 

(Ren i sar., 2009) i B (Wang i sar., 1999). U našim istraživanjima, koncentracija TNF-α i 

ukupnog bilirubina je u pozitivnoj korelaciji, koja je bila više izražena kod krava kojima je 

aplikovan ketoprofen (Tabela 8). 

U istraživanju Bradford i sar. (2009) je utvrđeno da je subkutana aplikacija TNF-α, 

tokom 7 dana, dovela do pojave dvostruko viših vrednosti triglicerida u jetri kod krava u periodu 

kasne laktacije. Na osnovu izvršenih ispitivanja autori zaključuju da TNF-α ima važnu ulogu u 

patogenezetskim mehanizmima nastanka masne jetre kod krava. U ranijim ispitivanjima kod 

glodara je dokazano da je primena TNF-α povezana sa povećanjem triglicerida u jetri (Feingold i 

sar., 1989). Do sličnih rezultata su došli i drugi autori (Pappo i sar., 1995), kada je utvrđeno da 

primena TNF-α monoklonskih antitela dovodi do smanjenja koncentraciju ukupnih lipida, kao i 

triglicerida u jetri. Shodno rezultatima prethodno navedenih autora, u našim istraživanjima je 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klevenhusen%20F%5Bauth%5D
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zabeležena negativna korelacija između koncentracija TNF-α i triglicerida, odnosno intezitet ove 

korelacije slabi kod krava kojima je aplikovan ketoprofen (Tabela 8).  

Dokazano je da se tokom tranzicionog perioda kod krava mogu javiti simptomi slični 

dijabetesu tipa 2 usled rezistencije na insulin, što se karakteriše povišenim koncentracijama 

NEFA, proteina akutne faze i citokina (pre svega TNF-α), ali i smanjenjem koncentracije 

albumina, hemoglobina i holesterola (Ametaj i sar., 2005). Isti autori su zabeležili da kod krava u 

peripartalnom periodu postoji negativna korelacija između koncentracija TNF-α i holesterola, što 

je u  saglasnosti sa našim istraživanjima, odnosno intezitet ove korelacije je slabiji u oglednoj 

grupi životinja (Tabela 8).  

Poznato je da tokom akutnog inflamatornog odgovora dolazi do kratkotrajne 

hiperglikemije, a potom sledi dugotrajna hipoglikemija (Kushibiki i sar., 2000). U ispitivanju 

kod junica sa dijagnostikovanim  mastitisom je zabeležena promena u ekspresiji gena koji su 

odgovorni za metaboličke procese u jetri, uključujući i smanjenu ekspresiju gena odgovornih za 

sintezu glukoze (Jiang i sar., 2008). Dokazano je da TNF-α direktno utiče na metaboličke 

procese u jetri, pre svega na smanjenu proizvodnju glukoze (Kettelhut i sar., 1987). Heiser i sar. 

(2015) su dokazali da tokom perioda rane laktacije postoji povećana ekspresija gena kako za 

TNF-α, tako i za IFN-Ȗ. U našim istraživanjima je utvrđena negativna korelacija između 

koncentracije glukoze i proinflamatornih citokina (IL-1 i TNF-α). Međutim, intezitet ove 

korelacije slabi usled aplikacije ketoprofena (Tabela 8). 

Hilary (1990) je ustanovio da je smanjena sinteza uree u peripartalnom periodu posledica 

masne infiltracije jetre. In vitro je dokazano da masna infiltracija umanjuje sposobnost 

kultivisanih hepatocita da vrše detoksikaciju amonijaka do uree (Strang i sar., 1998).  U sličnim 

ispitivanjima je dokazano da amonijak smanjuje sposobnost jetre da pretvara propionat u 

glukozu (Overton i sar., 1999). U istraživanjima Drackley i sar. (2001) masna infiltracija jetre je 

povezana sa procesom smanjene glukoneogeneze. Do sličnih rezultata su došli i drugi autori u 

ispitivanju kod pacova, kada se povišene koncentracije TNF-α dovode u vezu sa masnim tkivom, 

odnosno procesi inflamacije se mogu povezati sa prekomernom ishranom i infekcijom /stresom 

(Morin i sar., 1998). Zhu i sar. (2000) su zabeležili u ispitivanju kod krava, neposredno posle 

teljenja, da je koncentracija amonijaka u krvi u pozitivnoj korelaciji sa stepenom akumulacije 

masti u jetri. Shodno navedenim literaturnim podacima, u našim istraživanjima je takođe 
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utvrđena pozitivna korelacija između TNF-α i uree kako u kontrolnoj, tako i oglednoj grupi 

krava. Intezitet nastalih promena je više izražen u kontrolnoj grupi krava (Tabela 8). 

Goff i sar. (1992) su dokazali da aplikacija IL-1ȕ kravama može dovesti do promene 

metabolizma osteoklasta, odnosno mobilizacija kalcijuma iz koštanog tkiva može biti 

stimulisana sa ovim interleukinom. U istraživanjima drugih autora (Kimura i sar., 2006; Bertoni i 

sar., 2008), kod krava u tranzicionom periodu sa težim inflamatornim stanjem su dokazane niže 

koncentracije kalcijuma u plazmi. U sličnim ispitivanjima, Trevisi i sar. (2015) takođe bleže niže 

koncentracije kalcijuma u plazmi u grupi krava sa težim inflamatornim stanjem, odnosno najviše 

koncentracije IL-1ȕ su zabeležene 35 dana pred partus. U našim istraživanjima je utvrđena 

pozitivna korelacija između koncentracija kalcijuma i IL-1ȕ, posebno u oglednoj grupi krava 

(Tabela 8). Shodno navedenim literaturnim podacima, pozitivna korelacija se može dovesi u 

vezu sa povećanom sintezom IL-1ȕ, odnosno pojačanom mobilizacijom kalcijuma. 

U ispitivanju kod ljudi je dokazano da IFN dovodi do hiperkalcemije. Isti autori navode 

da je IFN-ȕ odgovoran za mobilizaciju kalcijumovih jona iz ekstracelularnih depoa, dok IFN-Ȗ 

dovodi do mobilizacije kako intracelularnog kalcijuma, tako i do mobilizacije kalcijuma iz 

ekstracelularnih depoa (Miyake i sar., 1989). U ispitivanjima kod krava tokom perida rane 

laktacije (Kimura i sar., 2006; Bertoni i sar., 2008; Trevisi i sar., 2015) je dokazano smanjenje 

koncentracije kalcijuma, odnosno povećanje koncentracije IFN-Ȗ. U našim istraživanjima je 

uočena pozitivna korelacija između ova dva parametra, odnosno kod krava tretiranih sa 

ketoprofenom su zabeležene značajno više vrednosti kalcijuma sa porastom koncentracije IFN-Ȗ 

(Tabela 8). 

 

6.4. Uticaj ketoprofena na proizvodnju mleka kod krava  

 

Tokom perioda rane laktacije, u plazmi mlečnih krava su utvrđene povećane 

koncentracije NEFA i citokina, što se može dovesti u vezu sa inflamatornim odgovorom u jetri. 

Shodno navedenom, pojačana sinteza masnih kiselina je usmerena prema sintezi triglicerida i 

može dovesti do smanjene glukoneogeneze i kontinuirane mobilizacije masnog tkiva (Bradford i 

sar., 2009). Metaboličke promene mogu ograničiti snabdevanje mlečne žlezde neophodnim 

materijama, smanjiti prinos mleka, odnosno uticati na produktivnost krava tokom laktacionog 

perioda. Naime, Bertoni i sar. (2008) su ustanovili da inflamatorni procesi tokom perioda rane 
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laktacije mogu imati uticaj na smanjenje funkcije jetre, kao i produktivnih i reproduktivnih 

performanski. Cao i sar. (2001) su utvrdili da inflamatorni medijatori utiču na razvoj mlečne 

žlezde i mogu dovesti do smanjene produkcije mleka, tokom perioda laktacije. Beaton i sar., 

(2003) napominju da je inflamatorni put NF-κB udružen sa smanjenim odgovorom na prolaktin i 

smanjenom proizvodnjom ȕ-kazeina.  

Prema podacima iz literature, i.v. aplikacija fluniksin-meglumina, 2 i 24h posle partusa 

(Duffield i sar., 2009), odnosno tokom tri dana posle partusa (Shwartz i sar., 2009), nije imala 

uticaja na produkciju mleka. U sličnim istraživanjima, Mainau i sar. (2014) su takođe zaključili 

da parenteralna primena meloksikama i karprofen posle partusa nema uticaja na produkciju 

mleka. Isto tako, Priest i sar. (2013) su utvrdili da aplikacija karprofena od 21. do 31. dana posle 

teljenja nije uticala na produkciju mleka, a nastalu promenu autori odloženoj aplikaciji leka. 

Utvrđeno je da primena lizin acetil-salicilata u prvih 5 dana laktacije dovodi do 

povećanja prinosa mleka (Bertoni i sar., 2004). Do istih rezultata su došli i drugi autori (Trevisi i 

Bertoni, 2008), posle primena aspirina, tokom pet dana nakon teljenja. Suprotno navedenim 

ispitivanjima, primena natrijum-salicilata tokom prve nedelje laktacije nije dovela do povećane 

produkcije mleka u posmatranom terminu od sedam dana. Naime, povećana produkcija mleka je 

zabeležena 21. dana laktacije (Farney i sar., 2013b). 

Dokazano je da i.m. primena ketoprofena u dozi od 3 mg/kg t.m., neposredno i 24 sata 

posle partusa nema uticaja na prinos mleka, dok primena istog leka tri dana posle teljenja  dovodi 

do povećane produkcije mleka (Richards i sar., 2009). Isto tako, Newby i sar. (2013) su nakon 

parenteralne primene ketoprofena u dozi od 3 mg/kg t.m., tokom tranzicionoog perioda, 

zabeležili veći prinos mleka. U istraživanju Carpenter i sar. (2016), trodnevna primena natrijum 

salicilata i meloksikama tokom perioda rane laktacije je dovela do povećanja prinosa mleka sa 7 

na 9%. Dobijeni rezultati su slični rezultatima naših istraživanja, gde je tokom perioda standarde 

laktacije grupi krava koja je tretirana sa ketoprofenom zabeležena produkcija mleka bila viša za 

8,3%, u odnosu na kontrolnu grupu (Slika 28). 
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7. ZAKLJUČCI 

 

Na osnovu rezultata istraživanja sprovedenih u okviru ove doktorske disertacije mogu se 

formulisati sledeći zaključci: 

1. Ketoprofen primenjivan parenteralno kod krava posle teljenja ublažava metabolički  

stres, tako što značajno smanjuje koncentraciju NEFA, BHB, ukupnog bilirubina i aktivnost 

AST, u poređenju sa netretiranim kravama. 

2. Ketoprofen primenjivan parenteralno značajno smanjuje inflamatorne procese tokom 

perioda rane laktacije kod krava u poređenju sa netretiranim, što je utvrđeno kroz značajno 

smanjenje koncentracije proteina akutne faze (haptoglobin, fibrinogen), proinflamatornih 

citokina (TNF-α, IL-1α i IFN-Ȗ), broja neutrofila i limfocita i povećanje broj eritrocita i 

koncentracije hemoglobina.  

3. Ketoprofen primenjivan parenteralno signifikantno smanjuje intezitet veze između 

metaboličkih i inflamatornih promena kod krava posle teljenja. 

4. Ketoprofen primenjivan parenteralno kod krava posle teljenja ima pozitivan uticaj na 

proizvodnju mleka, odnosno zabeležen je za 8,γ% veći prinos mleka u standardnoj laktaciji u 

poređenju sa netretiranim kravama.  

Dobijeni rezultati istraživanja ukazuju da primena ketoprofena prvog, drugog i trećeg dana 

posle teljenja kod krava povoljno utiče na metaboličke i inflamatorne promene nastale tokom 

prve dve nedelje laktacije, tako da primena ketoprofena može biti indikovana u kontroli 

inflamatornog odgovora tokom perioda rane laktacije.  
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