
UNIVERZITET U BEOGRADU 

FAKULTET VETERINARSKE MEDICINE 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Đorđe B. Savić 
 

UTICAJ PREPARTALNE APLIKACIJE 
PROPILTIOURACILA NA ENDOKRINI 

I METABOLIČKI STATUS JUNICA 
HOLŠTAJN RASE 

 
doktorska disertacija 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Beograd, 2012. 



UNIVERSITY OF  BELGRADE 

FACULTY OF VETERINARY MEDICINE 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Đorđe B. Savić 
 

EFFECT OF PREPARTAL 
PROPYLTHIOURACIL APPLICATION 
ON ENDOCRINE AND METABOLIC 

STATUS OF HOLSTEIN HEIFERS 
 

PhD Thesis 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Belgrade, 2012.  
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Doprinos u nastanku ove doktorske disertacije dali su mnogi meni dragi i važni 

ljudi, svako od njih na svoj način. Svima njima dugujem zahvalnost. 
Mentoru, prof. dr Danijeli Kirovski, zahvaljujem se, prije svega, na ogromnom 

strpljenju i razumijevanju koje je imala za mene tokom zajedničkog rada na ovom 
istraživanju.  

Svim članovima Komisije zahvaljujem se na brojnim i korisnim sugestijama, 
koje su mi pomogle u radu i doprinijele da ova disertacija bude bolja. Posebnu 
zahvalnost dugujem prof. dr Horei Šamancu, koji mi je svojim savjetima i velikim 
kliničkim iskustvom pomogao da razumijem problem na kome smo radili i njegovo 
rješavanje. 

Prof. dr Dragutinu Matarugiću zahvaljujem na tome što je imao razumijevanja i 
strpljenja za mene i vrijeme koje mi je bilo neophodno da se posvetim ovom radu. 

Zahvaljujem se svojoj porodici, koja mi je sve ovo vrijeme bila nesebična 
podrška u svakom pogledu, kao i svima ostalim koji su na bilo koji način pomogli 
nastanak ovog rada. 

 



 
Mentor 

 

Prof. dr Danijela Kirovski, vanredni profesor 

Fakultet veterinarske medicine Univerziteta u Beogradu 

 

 

Članovi Komisije 

 

Prof. dr Horea Šamanc, redovni profesor 

Fakultet veterinarske medicine Univerziteta u Beogradu 

 

 

Prof. dr Miodrag Lazarević, redovni profesor 

Fakultet veterinarske medicine Univerziteta u Beogradu 

 

 

Prof. dr Milijan Jovanović, redovni profesor 

Fakultet veterinarske medicine Univerziteta u Beogradu 

 

 

Prof. dr Dragutin Matarugić, redovni profesor 

Poljoprivredni fakultet Univerziteta u Banjaluci 

 

 

 

 

Datum odbrane doktorske disertacije 

 

.................................... 

 

 



UTICAJ PREPARTALNE APLIKACIJE PROPILTIOURACILA NA 
ENDOKRINI I METABOLIČKI STATUS JUNICA HOLŠTAJN RASE 

 
 

REZIME 

 

 

 Cilj ove doktorske disertacije bio je da se ispita uticaj prepartalne aplikacije 

propiltiouracila na endokrini i metabolički status junica holštajn rase u kasnom 

graviditetu i ranoj laktaciji. Ispitivanje je sprovedeno na ukupno 30 junica holštajn rase, 

odabranih u visokom graviditetu. Obje grupe junica su hranjene obrokom prilagođenim 

potrebama za graviditet, odnosno laktaciju. Junice ogledne grupe su u cilju indukcije 

hipotireoze od 20. dana prije očekivanog teljenja do dana teljenja svakodnevno 

peroralno tretirane sa 4 mg PTU/kg tjelesne mase, pomiješanog sa 25 ml maltoznog 

sirupa. Junice kontrolne grupe su svakodnevno primale samo 25 ml maltoznog sirupa. 

Uzorci krvi uzeti su punkcijom v. jugularis 20 dana prije očekivanog termina teljenja, 3 

i 7 dana kasnije, svakodnevno tokom pet dana prije i pet dana nakon teljenja, a zatim 7., 

15., 30. i 60. dana nakon teljenja. Uzorci tkiva jetre uzeti su od svih junica perkutanom 

biopsijom 7. dana prije očekivanog teljenja i 7. dana nakon teljenja. U svim uzetim 

uzorcima krvi određene su koncentracije T4, T3, insulina i glukoze. Na osnovu 

koncentracije insulina i glukoze izračunata je vrijednost HOMA indeksa za sve periode 

uzorkovanja. U uzorcima uzetim 20., 17., 13., 7. i 4. dana prije i 7., 30. i 60. dana nakon 

teljenja određena je koncentracija IGF-I, a u uzorcima uzetim 20. i 7. dana prije i 7. i 30. 

dana nakon teljenja relativna zastupljenost IGFBP-2, IGFBP-3 i IGFBP-4. U uzorcima 

uzetim 20., 17., 13., 7., 4. i 1. dana prije, i 1., 3., 5., 7., 15., 30. i 60. dana nakon teljenja 

određene su koncentracije BHBA i ukupnog bilirubina. U uzorcima uzetim 20., 17., 13., 

7. i 4. dana prije, na dan teljenja, kao i 3., 4., 7., 15., 30. i 60. dana nakon teljenja 

određene su koncentracije ukupnih proteina i albumina. U uzetim uzorcima tkiva jetre 

određena je aktivnost dejodinaza, stepen zamašćenja jetre i sadržaj glikogena. Dnevna 

proizvodnja mlijeka praćena je u periodu od 7. do 60. dana laktacije, a trajanje servis 

perioda je izračunato na osnovu podataka sa farme.  

 Tokom tretmana sa PTU kod junica ogledne grupe ustanovljeno je statistički 

značajno opadanje koncentracije T4, T3, BHBA i aktivnosti DIO1 u tkivu jetre, te 



statistički značajan porast koncentracije insulina, IGF-I i glukoze u odnosu na junice 

kontrolne grupe. Nakon prestanka tretmana kod junica ogledne grupe došlo je do 

privremenog i statistički značajnog povišenja koncentracije T4, T3 i aktivnosti DIO1 u 

odnosu na prepartalne vrijednosti, dok je kod junica kontrolne grupe istovremeno 

ustanovljen trend opadanja. Koncentracije insulina, IGF-I i glukoze kod junica ogledne 

grupe ostale su statistički značajno više u odnosu na kontrolnu grupu i tokom 

postpartalnog perioda. Postpartalna koncentracija BHBA kod junica ogledne grupe bila 

je statistički značajno niža u odnosu na junice kontrolne grupe sve do 5. dana nakon 

teljenja, a zatim statistički značajno viša od 15. dana nakon teljenja do kraja ispitivanog 

perioda. Kod junica ogledne grupe vrijednost HOMA indeksa je tokom cijelog 

ispitivanog perioda bila viša u odnosu na kontrolnu, iako su statistički značajne razlike 

postojale samo u periodu od 13. dana prije do 3. dana nakon teljenja. Odnos 

DIO1/DIO3 kod ogledne grupe junica je rastao od prepartalnog prema postpartalnom 

periodu (0,57±0,28 naprema 3,03±1,53), dok je kod junica kontrolne grupe ustanovljeno 

njegovo smanjenje (1,90±1,09 naprema 1,75±1,03). Kod junica ogledne grupe relativna 

zastupljenost IGFBP-2 i IGFBP-4 je blago porasla od prepartalnog ka postpartalnom 

periodu, dok je kod junica kontrolne grupe ustanovljen statistički značajan porast 

njihove relativne zastupljenosti. Relativna zastupljenost IGFBP-3 kod junica ogledne 

grupe je rasla od prepartalnog prema postpartalnom periodu, dok je kod junica 

kontrolne grupe ustanovljen trend opadanja. Koncentracije ukupnih proteina i albumina 

su kod junica ogledne grupe bile više u odnosu na kontrolnu grupu tokom cijelog 

ispitivanog perioda, iako je statistička značajnost razlika postojala samo u pojedinim 

periodima ispitivanja. Koncentracija ukupnog bilirubina kod junica ogledne grupe bila 

je statistički značajno viša u odnosu na kontrolnu samo u periodu od 13. dana prije 

teljenja do dana teljenja, dok u ostalim periodima ispitivanja nisu ustanovljene 

statistički značajne razlike. U uzorcima tkiva jetre uzetim prije teljenja, ni kod jedne 

grupe junica nije ustanovljeno zamašćenje, a sadržaj glikogena u hepatocitima je bio 

nešto veći kod junica ogledne grupe. U uzorcima tkiva jetre uzetim nakon teljenja, kod 

junica kontrolne grupe ustanovljeni su umjeren stepen zamašćenja (20,25±6,51% masti) 

i smanjen sadržaj glikogena, a kod junica ogledne grupe blagi stepen zamašćenja 

(6,70±4,45% masti)., dok je sadržaj glikogena je ostao na visokom nivou. Razlika u 

stepenu postpartalnog zamašćenja jetre između ogledne i kontrolne grupe bila je 



statistički značajna. Dnevna mliječnost junica ogledne grupe bila je statistički značajno 

niža u periodu od 7. do 12. dana laktacije, a od 41. dana laktacije do kraja ispitivanog 

perioda statistički značajno viša u odnosu na junice kontrolne grupe. Junice ogledne 

grupe su imale kraći servis period u odnosu na junice kontrolne grupe, iako nije 

ustanovljena statistička značajnost razlika.  

 Na osnovu dobijenih rezultata može se zaključiti da pojačana aktivnost tireoidee 

u ranom postpartalnom periodu može doprinijeti očuvanju morfološkog i funkcionalnog 

integriteta jetre, a samim tim i bržem uspostavljanju energetske ravnoteže na početku 

laktacije, što je veoma značajno kod krava sa genetskom predispozicijom za visoku 

proizvodnju mlijeka. 
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EFFECT OF PREPARTAL PROPYLTHIOURACIL APPLICATION ON 
ENDOCRINE AND METABOLIC STATUS OF HOLSTEIN HEIFERS 

 

 

 SUMMARY 

 

 

 The aim of this PhD thesis was to examine the effect of prepartal 

propylthiouracil (PTU) treatment on endocrine and metabolic status of Holstein heifers 

in late pregnancy and early lactation. The study was conducted on a total of 30 Holstein 

heifers, selected in advanced pregnancy. Both groups of heifers were fed a meal 

adjusted to the nutritive needs for pregnancy and lactation. Experimental group of 

heifers was orally treated with 4 mg PTU/kg body weight, mixed with 25 ml of maltose 

syrup, with aim to induce hypothyroidism. Treatment lasted from day 20 before the 

expected calving date to calving date. Control group of heifers daily received only 25 

ml of maltose syrup. Blood samples were taken by jugular vein puncture 20 days before 

expected calving date, 3 and 7 days later, daily for 5 days before and 5 days after 

calving, then 7, 15, 30 and 60 days after calving. Liver tissue samples were taken from 

all heifers by percutaneous biopsy 7 days before expected calving and 7 days after 

calving. Concentrations of T4, T3, insulin and glucose were determined in all blood 

samples. Based on insulin and glucose concentrations HOMA index value for all 

sampling periods was calculated. Concentration of IGF-I was determined in blood 

samples taken on days 20, 17, 13, 7 and 4 before and 7, 30 and 60 days after calving. 

Relative presence of IGFBP-2, IGFBP-3 and IGFBP-4 were determined in samples 

taken on days 20 and 7 before and 7 and 30 after calving. Concentrations of BHBA and 

total bilirubin were determined in blood samples taken on days 20, 17, 13, 7, 4 and 1 

before and 1, 3, 5, 7, 15, 30 and 60 after calving. Concentrations of total protein and 

albumin were determined in blood samples taken on days 20, 17, 13, 7 and 4 before, and 

3, 4, 7, 15, 30 and 60 after calving. In the liver tissue samples deiodinase activity, 

degree of fatty liver and glycogen content were determined. Daily milk production was 



monitored from days 7 to 60 of lactation, and the service period is calculated on the 

basis of the reproductive data records of farm.  

 During PTU treatment, experimental group of heifers showed a statistically 

significant decrease in T4, T3 and BHBA concentration and liver DIO1 activity, as well 

as a statistically significant increase in serum insulin, IGF-I and glucose concentration, 

compared to control group of heifers. After cessation of treatment, experimental group 

heifers there showed a statistically significant and temporary increase of T4 and T3 

concentration and liver DIO1 activity, compared to the prepartal values, while control 

group heifers simultaneously showed a declining trend. Concentrations of insulin, IGF-I 

and glucose in experimental group of heifers remained significantly higher compared to 

the control group during the postpartum period. Postpartum concentration of BHBA in 

experimental group of heifers was statistically significantly lower compared to the 

control group of heifers until 5 days after calving and then significantly higher from day 

15 after calving until the end of the study. HOMA index value was higher in 

experimental group of heifers during the entire study period compared to controls, 

although statistically significant differences existed only for a period from day 13 before 

to day 3 after calving. DIO1/DIO3 ratio in experimental group of heifers grew from 

prepartal the postpartum period (0,57 ± 0,28 vs. 3,03 ± 1,53), while in control group of 

heifers decrease trend was found (1,90 ± 1,09 vs. 1,75 ± 1,03). In experimental group of 

heifers relative presence of IGFBP-2 and IGFBP-4 was slightly increased from prepartal 

to postpartum period, while in control group heifers statistically significant increase in 

their relative presence was found. The relative percentage of IGFBP-3 in experimental 

group of heifers increased from prepartal the postpartum period, while in control group 

of heifers downward trend was established. Concentrations of total protein and albumin 

found in experimental group of heifers were higher than in control group throughout the 

study period, although the statistical significance of differences existed only in certain 

periods of testing. The concentration of total bilirubin in experimental group of heifers 

was significantly higher compared to controls only during the period from day 13 before 

calving until the day of calving, while in other periods of testing no statistically 

significant differences were found. In liver tissue samples taken before parturition 

neither one of groups had signs of fatty liver, and hepatocyte glycogen content was 

slightly higher in experimental group of heifers.In liver tissue samples taken after 



calving in control group of heifers a moderate degree of fatty liver (20,25 ± 6,51% fat) 

and reduced glycogen content were found. Mild degree of fatty liver (6,70 ± 4,45% fat) 

was found in same sampling period in experimental group of heifers, while the glycogen 

content remained at a high level. The difference in the postpartum degree of fatty liver 

between the experimental and control group of heifers was statistically significant. 

Daily milk yield of experimental group of heifers was significantly lower in the period 

from day 7 to 12 of lactation, and, from day 41 of lactation until the end of the study 

period, significantly higher than in control group of heifers. Experimental group of 

heifers had a shorter service period compared to control group of heifers, although 

statistically significant difference was not found.  

 Based on these results, it can be concluded that the enhanced activity of thyroid 

gland in the early postpartum period may contribute to the preservation of the 

morphological and functional integrity of the liver, and thus reestablishing energy 

balance in early lactation, which is very important for cows with a genetic 

predisposition for high milk production. 
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Popis korišćenih skraćenica 
 
 
NEFA neesterifikovane masne kiseline 

BHBA β -hidroksibuterna kiselina 

iRNK informaciona ribonukleinska kiselina 

NPY neuropeptid Y 

cAMP ciklični adenozin-monofosfat 

VLDL lipoproteini veoma male gustine 

AST aspartat-aminotransferaza 

ALT alanin-aminotransferaza 

GLDH glutamat-dehidrogenaza 

SDH sorbitol-dehidrogenaza 

GGT gamaglutamil-transferaza 

T4 3,3',5,5'- tetrajodtironin, tiroksin 

T3 3,3',5 - trijodtironin, trijodtironin 

rT3 3,3',5' - trijodtironin, reverzni trijodtironin 

IGF-I insulinu sličan faktor rasta I 

IGFBP 1-6 protein nosač IGF 1-6 

DIO 1, 2, 3 dejodinaza tipa I, II, III 

MTU 6-metil-2-tiouracil, metiltiouracil 

PTU 6-propil-2-metil-tiouracil, propiltiouracil 

TMR kompletni miksirani obrok 

PCR lančana reakcija polimeraze 

AU Arbitary Unit 

TRH tireotropni releasing hormon 

TSH tireostimulirajući hormon 

OTK ocjena tjelesne kondicije 

NEB negativan bilans energije 

HOMA homeostatic model assessment 

PAS Periodic acid shiff 
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1. UVOD 

Proizvodnja mlijeka predstavlja jedan od osnovnih ciljeva savremenog uzgoja 

goveda. U posljednjih nekoliko decenija došlo je do značajnog povećanja proizvodnje 

mlijeka, što je rezultat poboljšanja genetskog potencijala krava, te uslova držanja i 

ishrane. Napretku je svakako doprinio i niz istraživanja sprovedenih sa ciljem 

upoznavanja fizioloških karakteristika metaboličkih procesa koji se odvijaju u 

organizmu visokomliječnih krava tokom graviditeta i laktacije. Na taj način je ostvarena 

mogućnost upravljanja metaboličkim procesima i njihovog korištenja u cilju 

ispoljavanja genetskog potencijala za proizvodnju mlijeka. 

Dugogodišnja selekcija na visoku mliječnost dovodi do sve većih suprotnosti 

između biološko-fiziološke opterećenosti organizma i zdravlja životinja. Kao rezultat 

selekcije na proizvodnju mlijeka povećana je učestalost poremećaja zdravlja i 

reprodukcije, što se negativno odražava na životni i proizvodni vijek grla. U zapatima 

visokomliječnih krava servis period i međutelidbeni interval traju duže, broj teladi po 

kravi na godišnjem nivou i u toku proizvodnog života je manji, a učestalost pojave 

poremećaja zdravlja je veća nego u prošlosti. Istraživanja domaćih i stranih istraživača 

ukazuju na poremećaje metabolizma kao najčešći zdravstveni problem viskomliječnih 

krava, pri čemu se posebno ističu poremećaji energetskog metabolizma. 

Velike potrebe u energiji i hranljivim materijama za razvoj ploda predstavljaju 

značajno opterećenje za organizam visokomliječne krave, koje se nakon teljenja 

dodatno povećava rastućom proizvodnjom mlijeka, koja na našim farmama ide i preko 

40 litara dnevno. Visoka proizvodnja mlijeka, zajedno sa nedovoljnim unosom hrane 

tokom perioda rane laktacije dovodi do iscrpljivanja organizma, te su krave visoke 

proizvodnje mlijeka podložne kliničkim i subkliničkim poremećajima zdravlja i 

reprodukcije. Ovi poremećaji su posebno izraženi kod grla sa visokim genetskim 

potencijalom za proizvodnju mlijeka, koja su u selekcijskom pogledu najinteresantnija. 

Poseban značaj u istraživanjima vezanim za fiziologiju i metabolizam 

visokomliječnih krava pridaje se ispitivanju endokrinog i metaboličkog statusa tokom 

zasušenja, kao pripremnog perioda za predstojeću laktaciju. Razlog tome je činjenica da 

promjene u hormonalnom statusu koje se dešavaju tokom ovog perioda predstavljaju 

mehanizam adaptacije krava na izrazito povećane energetske potrebe koje prate rastuću 
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proizvodnju mlijeka. To se odnosi na promjenu aktivnosti endokrinog pankreasa i 

tireoidee, koji učestvuju u regulaciji energetskog metabolizma.  

Koncentracija tireoidnih hormona u krvi prije teljenja počinje da opada, kako bi se 

podržali anabolički procesi koji dominiraju tokom peripartalnog perioda, prvenstveno 

oni značajni za sintezu sastojaka mlijeka. Istovremeno sa opadanjem koncentracije u 

sistemskom krvotoku, koncentracija tireoidnih hormona u tkivu mliječne žlijezde se 

održava unutar fizioloških vrijednosti, zahvaljujući pojačanoj lokalnoj aktivnosti 

dejodinaza. Ovaj homeoretski mehanizam se smatra dijеlom adaptacije energetskog 

metabolizma na rastuću proizvodnju mlijeka i povećane potrebe u energiji za njegovu 

sintezu. Ovakav trend kretanja koncentracije tireoidnih hormona je opisan u literaturi i 

smatra se fiziološkim procesom. Međutim, ukoliko se dalje produbljuje, to smanjenje 

funkcije tireoidee prestaje da bude faktor adaptacije i postaje faktor rizika koji može 

dovesti do poremećaja zdravlja visokomliječnih krava.  

Pored učešća u regulaciji energetskog metabolizma, tireoidni hormoni podstiču 

rast i diferencijaciju svih tkiva i organa, djelujući sinergistički sa hormonom rasta i 

insulinu sličnim faktorom rasta–I (IGF–I). Za organizam visokomliječnih krava od 

posebne je važnosti njihov uticaj na lokalni rast i diferencijaciju tkiva mliječne žlijezde i 

reproduktivnih organa, koji tokom završne faze graviditeta i u ranoj laktaciji trpe veliko 

metaboličko opterećenje. Smatra se da pored direktnog uticaja na rast i diferencijaciju 

pomenutih tkiva, hormoni tireoidee svoj uticaj ostvaruju i posredno, preko energetskog 

metabolizma. 

Imajući u vidu da su literaturni podaci o uticaju hormona tireoidee na endokrini i 

metabolički status visokomliječnih krava tokom peripartalnog perioda u uslovima 

indukovane hipotireoze oskudni, smatrali smo da postoji naučna opravdanost za 

sprovođenjem takvog istraživanja. Na taj način bi se doprinijelo boljem poznavanju 

uloge hormona tireoidee u regulaciji energetskog metabolizma u peripartalnom periodu, 

kao i njihovoj interakciji sa drugim mehanizmima koji regulišu metabolička i endokrina 

prilagođavanja na procese intenzivne laktacije. 
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2. PREGLED LITERATURE 

2.1. Karakteristike energetskog metabolizma visokomliječnih krava u 
peripartalnom periodu 

Tranzicioni ili peripartalni period obuhvata vrijeme od tri nedelje prije do tri 

nedelje nakon teljenja i smatra se najosjetljivijim i najkritičnijim periodom u 

proizvodno-reproduktivnom ciklusu visokomliječnih krava (Grummer, 1995; Filipović i 

sar., 2007). U ovom periodu dolazi do aktivacije homoeoretskih mehanizama regulacije 

metaboličkih procesa u organizmu, sa ciljem podrške razvoju ploda, odnosno 

proizvodnji mlijeka.  

Bauman i Currie (1980) su definisali koncept homeoreze kao princip regulacije 

metaboličkih procesa tokom graviditeta i laktacije, označavajući ga kao "orkestrirane i 

koordinisane promjene u metabolizmu tkiva i cijelog organizma, neophodne da se 

podrži fiziološko stanje". Drugim riječima, homeoreza predstavlja prilagođavanje svih 

tkiva na novonastalo fiziološko stanje, gdje se njihovo funkcionisanje podređuje 

očuvanju tog stanja i maksimalnoj funkciji organa ključnog za dato stanje (materica ili 

mliječna žlijezda).  

Tokom perioda kasne laktacije, a naročito tokom perioda zasušenja, krave unose 

veću količinu energije nego što je potrebno za zadovoljenje uzdržnih i potreba 

gravidnog uterusa, te se višak energije deponuje u vidu masnog tkiva. Metabolizam 

ugljenih hidrata i masti u visokom graviditetu karakterišu pojačana glukoneogeneza u 

jetri i smanjenje periferne utilizacije glukoze; nepromijenjena ili smanjena utilizacija 

acetata; umjerena mobilizacija slobodnih masnih kiselina iz masnog tkiva praćena 

povećanjem njihove utilizacije u perifernim tkivima. Ovakvim prestrojavanjem 

metaboličkih procesa treba da se obezbijede dovoljne količine glukoze i aminokiselina 

za rast ploda, dok je organizam majke usmjeren na potrošnju slobodnih masnih kiselina 

i ketonskih tijela kao izvora energije. Postpartalno dolazi do inverzije nivoa glukoze i 

slobodnih masnih kiselina, što ukazuje na veliku potrošnju glukoze u mliječnoj žlijezdi, 

dok se sistemski metabolizam usmjerava u pravcu korišćenja lipida kao izvora energije, 

sa ciljem da se u metaboličkom smislu podrži laktacija (Bauman i Currie, 1980; Bell i 

Bauman, 1997). 
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Kao posljedica rastućih potreba u energiji i smanjenog unosa energije hranom 

zbog pada apetita i smanjene resorptivne sposobnosti buraga u ranom postpartalnom 

periodu homeoretski mehanizmi nadvladavaju homeostatske i proizvodnja mlijeka se 

značajnim dijelom održava na račun tjelesnih rezervi životinje, pri čemu često i lako 

dolazi do poremećaja zdravlja (Šamanc i sar., 2005b).  

Negativan energetski bilans ima za posljedicu intenziviranje lipomobilizacije, kao 

vid homeostatskog odgovora organizma. Mobilizacija masnih kiselina i povišenje 

njihove koncentracije u krvi nastaju zbog pojačane lipolize u masnom tkivu i 

nedovoljne reesterifikacije oslobođenih slobodnih masnih kiselina u jetri. Već tokom 

visokog graviditeta dolazi do smanjenja intenziteta lipogeneze i esterifikacije slobodnih 

masnih kiselina, da bi se taj proces sa početkom laktacije dalje intenzivirao (McNamara 

i Hillers, 1986). Kovačević i saradnici (2005) su ustanovili da je koncentracija 

neesterifikovanim masnih kiselina (NEFA) u krvi krava statistički značajno niža u 

visokom graviditetu nego u periodu rane laktacije. Pri tome je ustanovljeno da je 

njihova koncentracija kod ugojenih krava viša u odnosu na krave optimalne tjelesne 

kondicije, što potvrđuju i rezultati do kojih su došli Busato i saradnici (2002) i 

Stengärde i saradnici (2008). 

Deficit glikogenoplastičnih jedinjenja i energetskih prekursora koji nastaje zbog 

nedovoljnog unosa hrane onemogućava potpuno iskorištavanje mobilisanih masti, te 

kao posljedica toga dolazi do nakupljanja acetil- ostataka i intenziviranja ketogeneze 

(Šamanc i sar., 2005b). Intenzivna lipomobilizacija ima za posljedicu povećanje 

koncentracije NEFA u krvi, što produbljuje postojeći negativan bilans energije, jer 

preko inhibicije centra za glad dodatno smanjuje unos hrane (Ingvartsen i Andersen, 

2000). 

Tokom perioda laktacije mliječna žlijezda svoje potrebe u glukozi bazira na 

glukoneogenezi u jetri i smanjenju periferne utilizacije glukoze. Za potrebe mliječne 

žlijezde iskoristiva je samo glukoza stvorena putem glukoneogeneze u jetri, jer ona 

jedino iz krvi može da bude preuzeta od strane mliječne žlijezde. Deficit glukoze treba 

da se popravi endogenom mobilizacijom glukoze, glukoneogenetskih jedinjenja iz 

raspoloživih rezervi, za šta je presudna adaptacija endokrinog sistema (Beale i sar., 

1984). Zbog toga dolazi do trošenja rezervi glikogena iz jetre, snižavanja glikemije i 
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povećanja koncentracije slobodnih masnih kiselina i ketonskih tijela (Šamanc i sar., 

2005a).  

Sa povećanjem potreba u energiji na početku laktacije u organizmu se 

intenziviraju i katabolički i anabolički procesi. U mliječnoj žlijezdi dominiraju 

anabolički, u masnom tkivu katabolički, dok se u jetri istovremeno odvijaju i anabolički 

(glukoneogeneza, sinteza triglicerida i lipoproteina) i katabolički procesi (β-oksidacija 

masnih kiselina) (Šamanc i sar., 2005b).  

Energetska efikasnost organizma visokomliječne krave tokom perioda rane 

laktacije, odnosno iskoristivost energije dostupne iz obroka i tjelesnih rezervi zavisi od 

količine unijete suve materije hrane, količine energije izlučene putem fecesa, urina i 

tjelesne toplote (Jorritsma i sar., 2003), stepena adaptacije mikroflore buraga (Grummer, 

1995) i resorptivne površine resica buraga (Dirksen i sar., 1999).  

Prilagođavanje metabolizma visokomliječnih krava na procese intenzivne 

laktacije obuhvata pojačan unos hrane i vode, povećanje kapaciteta digestivnih organa 

zajedno sa povećanjem njihove sposobnosti za resorpciju hranljivih materija i 

intenziviranju lipolize (Park i Lindberg, 2004; Filipović i sar., 2007). Proces adaptacije 

organizma na nastali negativni bilans energije traje približno do 72. dana laktacije 

(Garnsworthy i Jones, 1987; Drackley, 1999; Heuer i sar., 2000). U to vrijeme ponovo 

se uspostavlja narušena ravnoteža između unosa energije hranom i energetskih potreba 

životinja. Jorritsma i saradnici (2003) navode da je negativan bilans energije u najvećem 

stepenu izražen do dvanaestog dana nakon teljenja, dok se energetska ravnoteža između 

potreba i unosa energije putem hrane postiže približno 72. dana laktacije (Canfield i 

Butler, 1990; DeVries i sar., 1999).  

Količina deponovanog masnog tkiva, odnosno tjelesna kondicija u vrijeme 

teljenja i na početku laktacije je važan faktor za iskorištavanje tjelesnih rezervi energije 

tokom peripartalnog perioda. Krave koje u laktaciju ulaze ugojene više gube na tjelesnoj 

kondiciji i sporije povećavaju količinu unijete suve materije, te maksimum postižu 

značajno kasnije od uobičajenih 12 do 16 nedelja laktacije (Garnsworthy i Topps, 1982; 

Kunz i sar., 1985; Garnsworthy i Jones, 1987; De Vries i sar., 1999). Ovi autori navode 

da restrikcija obroka tokom perioda zasušenja, sa ciljem postizanja optimalne tjelesne 

kondicije, ima za rezultat brži porast unosa suve materije hrane tokom rane laktacije, 

kao i manji gubitak tjelesne kondicije. 
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Metabolička ravnoteža kod goveda najpodložnija je narušavanju u ranoj fazi 

laktacije, kada se sa povećanjem proizvodnje mlijeka povećavaju i potrebe u energiji. 

Od ukupne količine sintetisane glukoze kod krava u peripartalnom periodu, svega se 

deseti dio koristi za potrebe sistemskog energetskog metabolizma, dok se sve ostalo 

koristi za potrebe fetusa, odnosno sintezu laktoze (Šamanc i sar., 2005b). Nedovoljna 

glukoneogeneza u jetri iz propionata, glukoneoplastičnih aminokiselina, glicerola i 

laktata, i pored smanjenja periferne utilizacije glukoze, ne zadovoljava rastuće potrebe 

mliječne žlijezde za glukozom (Bauman i Elliot, 1983; Hough i sar., 1985). Deficit 

glukoze u krvi i nedostatak glikogenoplastičnih materija u hrani potenciraju korišćenje 

aminokiselina iz tjelesnih proteina, kao krajnje energetske rezerve organizma. Zbog 

gubitka proteina iz skeletnih mišića, dijametar njihovih vlakana se smanjuje i do 25% 

(Reid i sar., 1980). Boisclair i saradnici (1993) smatraju da smanjenje dijametra 

mišićnih vlakana nije posljedica razlaganja već postojećih proteina, već supresije 

njihove sinteze i usmjeravanja aminokiselina u energetski metabolizam.  

Kod krava sa nižom mliječnosti postoji mogućnost da se aktivnost mliječne 

žlijezde uskladi sa kapacitetom jetre za glukoneogenezu i na taj način glikemija održi 

unutar fizioloških granica. Kod krava koje proizvode veće količine mlijeka, ove 

mogućnosti su znatno manje, jer potrebe mliječne žlijezde često prevazilaze ukupni 

obim glukoneogeneze. Stamatović i saradnici (1983) su ustanovili da su varijacije 

glikemije najveće nakon teljenja, a glavnim uzrokom tih varijacija smatraju aktivnost 

mliječne žlijezde. Ovi autori su ispitivali glikemiju kod krava u zasušenju, neposredno 

pred teljenje, nakon teljenja, u prvom i drugom mjesecu laktacije. Krv je paralelno 

uzimana iz v. auricularis magna i v. subcutanea abdominis. Vrijednosti glikemije prije 

porođaja nisu se razlikovale, dok su 7. dana nakon teljenja ustanovljene statistički 

veoma značajne razlike u vrijednostima glikemije. Ove razlike su ustanovljene kod svih 

grla, bez obzira na visinu mliječnosti. Uzorci uzeti u drugom mjesecu laktacije ukazivali 

su da je kod krava visoke mliječnosti (30 litara mlijeka dnevno) statistički visoko 

značajna razlika u koncentracijama glukoze u uzorcima krvi iz ove dvije vene postojala 

i dalje, dok kod krava niže dnevne mliječnosti (15 litara) nisu ustanovljene statistički 

značajne razlike. Ovi podaci govore u prilog tvrdnji da je aktivnost homeoretskih 

mehanizama kod krava visoke mliječnosti izraženija u odnosu na krave koje dnevno 

daju manju količinu mlijeka. 



7 

Jorritsma i saradnici (2003) navode da se tokom perioda rane laktacije kao izvor 

energije djelimično koriste i tkivni proteini, što ima za posljedicu porast koncentracije 

uree u krvi. Koncentracija uree u krvi se kod krava neadekvatno pripremljenih za 

laktaciju povećava i zbog nedovoljne prilagođenosti mikroflore buraga na sastav 

obroka. Dodatni faktor koji utiče na koncentraciju uree u krvi, pored povećane količine 

amonijaka koji u jetru dospijeva iz buraga, je i postojanje većeg ili manjeg stepena 

zamašćenja jetre, koje ograničava kapacitet jetre za detoksikaciju amonijaka i njegovo 

pretvaranje u ureu (Zhu i sar., 2000).  

Imajući na umu da se proizvodnja mlijeka uz pomoć homeoretskih mehanizama 

održava na približno istom nivou, bez obzira na količinu konzumirane hrane, pojedini 

autori (Villa-Godoy i sar., 1988; Andrews i sar., 1991; Zurek i sar., 1995; Drackley, 

1999) smatraju da stepen negativnog bilansa energije više zavisi od količine suve 

materije hrane koju životinje unesu, nego od rastućih energetskih potreba za 

proizvodnju mlijeka. Imajući u vidu da lipomobilizacija kod krava koje prepartalno 

imaju smanjen apetit otpočinje ranije i da je intenzivnija u odnosu na krave kod kojih je 

pad apetita manje izražen, može se zaključiti da je unos hrane u visokom graviditetu i 

ranom postpartalnom periodu faktor od kojeg zavisi sposobnost životinja da se 

prilagode uslovima negativnog bilansa energije. 

Rezultati do kojih je došao Kovačević (2004) ukazuju na povezanost visoke 

mliječnosti sa dužinom trajanja postpartalnog negativnog energetskog bilansa. Kod 

krava sa višom mliječnošću, prema ovom autoru, negativan bilans energije traje duže, a 

koncentracija tireoidnih hormona je niža i do dva mjeseca nakon teljenja, u odnosu na 

krave niže mliječnosti. Na osnovu toga, on zaključuje da su krave sa nižom mliječnošću 

do 60. dana laktacije uspjele da uspostave energetsku ravnotežu i stabilizuju hormonsku 

regulaciju metaboličkih procesa. Krave sa višom mliječnošću se i krajem drugog 

mjeseca laktacije nalaze u stanju negativnog bilansa energije, a na to ukazuju i niske 

koncentracije tireoidnih hormona i insulina.  

2.2. Vrijednosti biohemijskih parametara krvi krava u peripartalnom periodu 

Vrijednosti biohemijskih parametara krvi i njihove promjene, do kojih dolazi 

tokom peripartalnog perioda, predstavljaju važan indikator metaboličkog statusa i 

zdravstvenog stanja visokomliječnih krava. Većina autora smatra da je za adekvatnu 
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procjenu metaboličkog statusa životinja neophodno odrediti vrijednosti biohemijskih 

parametara koji ukazuju na energetski status (koncentracije glukoze, BHBA, uree, 

triglicerida i holesterola), funkcionalno stanje jetre (aktivnost jetrinih enzima, 

koncentracija albumina, globulina, ukupnih proteina i bilirubina) i mineralni status 

(koncentracija i odnos kalcijuma i fosfora) (Brugere-Picoux i Brugere, 1987; 

Lotthammer, 1991; Cebra i sar., 1997; Stojević i sar., 2002; Ivanov i sar., 2005; Stojević 

i sar., 2005; Savić i sar., 2010). 

Glikemija se kod zdravih krava tokom prepartalnog perioda održava unutar 

fizioloških granica (2,2-4,16 mmol/l) (Ivanov i sar., 2005; Kaneko i sar., 2008), što 

predstavlja indikator pozitivnog bilansa energije i nesmetanog odvijanja procesa 

glukoneogeneze. Snižena prepartalna koncentracija glukoze ukazuje na poremećaj 

energetskog bilansa i najčešće se pojavljuje istovremeno sa povišenjem koncentracije 

NEFA i BHBA (Coulon i sar., 1985; Vazquez-Añon i sar., 1994; Itoh i sar., 1998; 

Bernabucci i sar., 2005; Janovick i sar., 2011). Na sam dan teljenja ustanovljen je nagli 

porast koncentracije glukoze u krvi, najvjerovatnije kao rezultat stresa i djelovanja 

hormona koji podstiču glukoneogenezu i glikogenolizu, kao što su glukagon i adrenalin. 

Tokom rane laktacije koncentracija glukoze naglo opada u odnosu na prepartalne 

vrijednosti, kao rezultat povećanih potreba u energiji i pojačanog preuzimanja u 

mliječnoj žlijezdi za sintezu laktoze (Bauman i Currie, 1980; Bell, 1995). Kao 

posljedica povećanih potreba u energiji prvo dolazi do pražnjenja depoa glikogena iz 

jetre, a potom do mobilizacije masnih kiselina iz tjelesnih depoa, što kod krava u ranoj 

laktaciji redovno dovodi do zamašćenja jetre različitog stepena, koje se negativno 

odražava na glukoneogenu i uopšte sintetsku sposobnost hepatocita (Vazquez-Añon i 

sar., 1994). Na jaku negativnu korelaciju količine triglicerida u tkivu jetre, odnosno 

stepena zamašćenja i koncentracije glukoze u krvi ukazuju i rezultati do kojih su došli 

Bertics i saradnici (1992). Stabilnost i visina glikemije su u bliskoj vezi sa dnevnom 

količinom proizvedenog mlijeka, jer je ustanovljeno da se kod krava sa višom 

mliječnosti niske vrijednosti glikemije održavaju duže u odnosu na krave niže 

mliječnosti, na šta ukazuju i rezultati do kojih su došli Stamatović i saradnici (1983) i 

Kovačević (2004).  

Tokom perioda rane laktacije, kada su potrebe organizma u energiji povećane, a 

koncentracija glukoze niska, remeti se ravnoteža između upotrebe oksal-acetata u 
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procesima beta-oksidacije masnih kiselina i procesima glukoneogeneze (Janovick i sar., 

2011). Kao rezultat poremećaja te ravnoteže, mobilisane masne kiseline se nepotpuno 

oksidišu u mitohondrijama hepatocita i nastaje veća količina acetil-ostataka, koji se 

pretvaraju u ketonska tijela. Koncentracija BHBA u krvi krava tokom peripartalnog 

perioda se nalazi u negativnoj korelaciji sa koncentracijom glukoze, a u pozitivnoj sa 

koncentracijom NEFA (Coulon i sar., 1985; Miettinen, 1990; Itoh i sar., 1998). Njeno 

povišenje, zajedno sa sniženom koncentracijom glukoze, predstavlja indikator 

negativnog bilansa energije i pojačane ketogeneze u jetri. Povišenje koncentracije 

BHBA je redovna pojava tokom perioda rane laktacije i ukazuje na opterećenje 

hepatocita mobilisanim masnim kiselinama iz tjelesnih depoa, nastalo kao posljedica 

povećanih potreba u energiji (Ospina i sar., 2010a). Iako se povišenje koncentracije 

ketonskih tijela pojavljuje kod svih mliječnih krava na početku laktacije, kritičnom 

granicom se smatraju koncentracije BHBA od 0,7 mmol/l nedelju dana prije teljenja, 

odnosno 1,2 mmol/l tokom prve dvije nedelje nakon teljenja (LeBlanc, 2010; Chapinal i 

sar., 2012; Roberts i sar., 2012). 

Razlaganjem proteina u buragu pod dejstvom mikroorganizma oslobađa se 

amonijak, koji prisutni mikroorganizmi jednim dijelom koriste za sintezu sopstvenih 

proteina. Ostatak amonijaka se resorbuje preko sluzokože buraga i putem krvi dospijeva 

u jetru, u kojoj se od njega sintetiše urea (Tennant i Center, 2008). Ugradnja amonijaka 

u proteine mikroorganizama uslovljena je dostupnošću energije iz obroka, te u uslovima 

nedovoljnog unosa hrane dolazi do pojačanog prelaska amonijaka u krvotok i pojačane 

ureageneze u jetri (Stojević i sar., 2002). U tom smislu, koncentracija uree u krvi 

visokomliječnih krava predstavlja indikator snabdjevenosti energijom i proteinima, a 

njene fiziološke vrijednosti se prema navodima različitih autora kreću u rasponu od 1,66 

do 6,66 mmol/l. (Jazbec, 1990; Stamatović i sar., 1990; Lotthammer, 1991; Kaneko i 

sar., 2008). Do povišenja koncentracije uree dolazi u slučaju apsolutnog ili relativnog 

suficita proteina u obroku, sa apsolutnim ili relativnim deficitom energije, a do 

smanjenja u slučajevima deficita proteina u obroku ili kombinovanog deficita energije i 

proteina zbog smanjenog unosa hrane, što je posebno izraženo tokom perioda rane 

laktacije (Ivanov i sar., 2005; Quiroz-Rocha i sar., 2009). Nakupljanje triglicerida u 

tkivu jetre, koje u većem ili manjem stepenu postoji kod većine krava u periodu rane 

laktacije, ograničava ureagenu i detoksikacionu sposobnost jetre (Strang i sar., 1998; 
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González i sar., 2011), što može imati za posljedicu nakupljanje amonijaka u krvi i 

razvoj hepatičke encefalopatije i drugih poremećaja zdravlja. U prilog tome govore i 

istraživanja u kojima je kod krava uginulih od hepatične jetrine kome utvrđen visok 

stepen zamašćenja jetre (Gregorović i sar., 1962; Šamanc i sar., 1996; Šamanc, 2009). 

Koncentracija triglicerida u krvi krava tokom peripartalnog perioda predstavlja 

odraz energetskog bilansa, a, s obzirom da se najveći dio triglicerida krvi sintetiše u 

jetri, istovremeno i njenog funkcionalnog stanja. Kao referentnu vrijednost 

koncentracije triglicerida u krvi krava Stamatović i saradnici (1990) i Šamanc (2009) 

navode raspon od 0,10-0,30 mmol/l. Tokom prepartalnog perioda koncentracija 

triglicerida je u pozitivnoj korelaciji sa koncentracijom NEFA, što ukazuje na stabilnost 

energetskog bilansa i sposobnost hepatocita da mobilisane masne kiseline ugrade u 

sastav triglicerida. Nakon teljenja dolazi do suprotnog trenda kretanja koncentracija ova 

dva biohemijska parametra, jer koncentracija triglicerida opada, a koncentracija NEFA 

raste (Van den Top i sar., 1995; Rukkwamsuk i sar., 1999). Ovakav trend kretanja je 

rezultat intenzivne lipomobilizacije i ograničene sposobnosti hepatocita da esterifikuju 

pristigle masne kiseline i u sastavu VLDL ih transportuju do perifernih tkiva u kojima 

će se iskoristiti kao izvor energije (Grummer, 1993; Bernabucci i sar., 2004; van den 

Top i sar., 2005). Schwalm i Schultz (1976) navode da je opadanje koncentracije 

triglicerida u krvi posebno izraženo kod ketoznih i krava sa jakim zamašćenjem jetre, 

što potvrđuju i rezultati drugih autora (Van den Top i sar., 1995; Đoković , 1998). 

Sinteza holesterola odvija se iz acetil-koenzima A pod dejstvom enzima 

hidroksimetilglutaril-koenzim A reduktaze, najvećim dijelom u jetri, u značajno manjoj 

mjeri u kori nadbubrežne žlijezde i polnim žlijezdama (Beitz, 2004). Aktivnost ovog 

enzima podstiče insulin, a inhibiraju je glukagon i glukokortikosteroidi (Vernon, 2005). 

Dominacija kataboličkih hormona tokom ranog postpartalnog perioda dovodi do 

opadanja koncentracije holesterola u odnosu na prepartalne vrijednosti (Bobe i sar., 

2003), koje je potencirano zamašćenjem jetre (Herdt i sar., 1983; Oikawa i Katoh, 

2002). Opadanju koncentracije holesterola u krvi visokomliječnih krava, kao i u slučaju 

triglicerida, doprinosi i ograničena sposobnost hepatocita za sintezu lipoproteina veoma 

male gustine (VLDL) (Rayssiguier i sar., 1988; Mazur i sar., 1992), pomoću kojih se 

značajan dio holesterola odnosi iz jetre.  
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Aktivnost enzima jetre se povećava kao indikator narušavanja njenog 

morfološkog i funkcionalnog integriteta. Većina autora (Lotthammer, 1991; 

Forenbacher, 1993; Hoffman i Solter, 2008; Šamanc, 2009) kao pouzdane indikatore 

funkcionalnog stanja jetre navodi aktivnosti aspartat-aminotransferaze (AST), alanin-

aminotransferaze (ALT), sorbitoldehidrogenaze (SDH), gamaglutamiltransferaze (GGT) 

i glutamat-dehidrogenaze (GLDH). Tokom peripartalnog perioda najčešći uzrok 

povišene aktivnosti enzima jetre su oštećenje hepatocita usljed nakupljanja triglicerida i 

ketozna stanja (Steen i sar., 1997; Cebra i sar., 1997; Steen, 2001; Stojević i sar., 2002; 

Bugarski, 2002; Stojević i sar., 2005). Povišenje koncentracije enzima primarno 

lociranih u citoplazmi hepatocita, kao što je AST, ukazuje na blago oštećenje 

hepatocita, i smatra se validnim parametrom za procjenu funkcionalnog stanja jetre 

samo ako je istovremeno ustanovljen i porast koncentracije bilirubina. Povišena 

aktivnost GLDH iznad 10 IJ je specifična za promjene na hepatocitima goveda i smatra 

se validnim parametrom za procjenu stepena oštećenja jetre (Šamanc, 2009).  

Prema navodima većine autora, fiziološka koncentracija ukupnih proteina u krvi 

krava iznosi 60-80 g/l (Stamatović i sar., 1990), od čega albumini čine 35-50% (Kaneko 

i sar., 2008). Koncentracija albumina je indikator snabdjevenosti azotom i 

funkcionalnog stanja jetre (Roil i sar., 1974; Piccione i sar., 2011). Hiperalbuminemija 

se pojavljuje najčešće u vezi sa dehidracijom, hipomagnezijemijom i 

hemokoncentracijom, a hipoalbuminemija u vezi sa narušavanjem morfološkog i 

funkcionalnog integriteta jetre, bolestima bubrega i hroničnim parazitozama. Do 

opadanja koncentracije ukupnih proteina dolazi u slučajevima anemije, pothranjenosti i 

poremećaja funkcionalnog stanja jetre, a do povišenja u slučajevima dehidracije i 

hroničnih zapaljenskih procesa (Ivanov i sar., 2005). Tokom peripartalnog perioda kod 

zdravih krava ne dolazi do značajnijih promjena koncentracije ukupnih proteina, na šta 

ukazuju rezultati više autora (Pestevšek i sar., 1980; Jovanović i sar., 1987; Kudlác i 

sar., 1995; Kovačević, 2004). Koncentracija ukupnih proteina tokom uskog perioda oko 

samog teljenja (nekoliko dana prije, odnosno poslije) blago opada kao rezultat ulaska 

dijela globulina krvi u sastav kolostruma, što potvrđuju podaci do kojih su došli 

Pestevšek i saradnici (1980). Nasuprot ovoj tvrdnji, Kovačević (2004) je tokom ranog 

puerperijuma ustanovio višu koncentraciju ukupnih proteina u odnosu na vrijednosti 

ustanovljene u visokom graviditetu i drugom mjesecu laktacije, koju tumači 
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hemokoncentracijom. Kod krava kod kojih je negativan energetski bilans jako izražen i 

dugo traje, dolazi do opadanja koncentracije ukupnih proteina i albumina, kao rezultat 

pojačanog iskorištavanja aminokiselina u procesima glukoneogeneze i ograničene 

sintetske sposobnosti hepatocita usljed zamašćenja (Šamanc, 2009), što je posebno 

izraženo kod ketoznih krava (Bugarski, 2002) i krava visoke proizvodnje mlijeka 

(Kovačević, 2004). 

Birubinemija se smatra jednim od najpouzdanijih biohemijskih parametara u 

procjeni funkcionalnog stanja jetre (Rosenberger, 1979; Lotthammer, 1991; 

Forenbacher, 1993; Šamanc, 2009). U literaturi su dostupni različiti podaci o 

fiziološkim vrijednostima bilirubinemije, sa donjom granicom od 0,17 µmol/l (Vrzgula i 

Sokol, 1987; Kaneko i sar., 2008) do 1,20 (Forenbacher, 1993), i gornjom od 5,10 

(Forenbacher, 1993) do 8,55 µmol/l (Kaneko i sar., 2008). S obzirom na značajna 

variranja koncentracije bilirubina tokom različitih faza proizvodno-reproduktivnog 

ciklusa krava, Lotthammer (1991) kao fiziološke vrijednosti tokom prve dvije nedelje 

laktacije označava sve one niže od 7,70 µmol/l. Povišenje koncentracije bilirubina 

nastaje kao posljedica masovne hemolize, kada dolazi do povišenja koncentracije i 

konjugovanog i nekonjugovanog bilirubina, ili kao posljedica oštećenja jetre, kada 

uglavnom dolazi do povišenja koncentracije konjugovanog bilirubina (Šamanc, 2009). 

Tokom postpartalnog perioda dolazi do značajnog povišenja koncentracije bilirubina u 

odnosu na prepartalni period, a kao glavni razlog se navodi oštećenje jetre usljed 

procesa zamašćenja (Horvat i Jovanović, 1999).  

Koncentracije i međusobni odnos kalcijuma i fosfora u krvi smatraju se osnovnim 

indikatorima mineralnog statusa krava (Ivanov i sar., 2005). Kao fiziološka vrijednost 

za koncentraciju kalcijuma navodi se raspon od 2,00 do 3,10 mmol/L (Jazbec, 1990; 

Kaneko i sar., 2008; Quiroz-Rocha i sar., 2009), a za koncentraciju fosfora raspon od 

1,6 do 2,3 mmol/L (Ivanov, 1988; Lotthammer, 1991; Kaneko i sar., 2008). Tokom 

završne faze graviditeta i peripartalnog perioda dolazi do značajnih promjena 

koncentracije kalcijuma i fosfora kao posljedica mineralizacije tkiva fetusa, preuzimanja 

značajnih količina ovih minerala u mliječnoj žlijezdi i njihove sekrecije putem mlijeka 

(Ivanov, 1988). Opadanje njihove koncentracije posebno je izraženo u periodu od 

nekoliko dana prije do nekoliko dana nakon teljenja, da bi se potom stabilizovalo kao 

rezultat jake homeostatske kontrole održavanja njihovih fizioloških koncentracija u krvi 
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(Radojičić, 1995). Homeostatska kontrola održavanja fosfatemije je nešto slabija u 

odnosu na održavanje kalcemije, kao posljedica učešća fosfora u procesima energetskog 

metabolizma, zbog čega je hipofosfatemija čest nalaz tokom peripartalnog perioda, ali i 

kasnije tokom laktacije (Gregorović i sar., 1986).  

2.3. Uloga endokrinih mehanizama u regulaciji metabolizma u peripartalnom 
periodu 

U osnovi homeostatskih i homeoretskih mehanizama koji regulišu metabolizam 

organskih i neorganskih materija tokom peripartalnog perioda nalaze se endokrini 

mehanizmi. Regulacija metaboličkih procesa u peripartalnom periodu je veoma složena, 

zbog odnosa pojedinih hormona i povezanosti ishrane sa funkcijom pojedinih 

endokrinih žlijezda. Međusobni odnosi hormona i ishrane koji će usloviti odlike 

metabolizma krava u peripartalnom periodu uspostavljaju se znatno ranije, i zato je 

poremećaje ove vrste teško korigovati (Sutton i sar., 1980; Šamanc i sar., 1993; 

Jorritsma, 2003; Huszenica i sar., 2004; Šamanc i sar., 2005c). 

Hormonalna konstelacija koja postoji u peripartalnom periodu, zajedno sa 

gubitkom apetita i povećanim potrebama u energiji za produkciju mlijeka, determiniše 

lipomobilizaciju kao glavni metabolički put. Kontrola brzine mobilizacije i intenziteta 

korišćenja tjelesnih rezervi je od presudnog značaja za očuvanje morfološkog i 

funkcionalnog integriteta jetre, organa koji u uslovima negativnog bilansa energije trpi 

ogromno metaboličko opterećenje.  

Mnogobrojni autori (Morrow, 1976; Kapp i sar., 1979; Đurđević i sar., 1980, 

1985; Šamanc i sar., 1991; Vasquez-Anon i sar., 1991; Bertics i sar., 1992; Grummer i 

sar., 1993; Đoković i sar., 2007) povezuju poremećaje neurohormonalne ravnoteže sa 

etiopatogenezom peripartalnih poremećaja zdravlja visokomliječnih krava. Prema 

njihovom mišljenju, usljed kontinuiranog povećanja metaboličkog opterećenja tokom 

peripartalnog perioda, endokrini mehanizmi nisu više u stanju da održe ravnotežu 

između intenziteta metaboličkih procesa i nastalih potreba u energiji, što često može da 

evoluira u patološko stanje. Pojedini autori (Kapp i sar., 1979; Chillard, 1990; Gaal, 

1993; Šamanc i sar., 1993) ističu da nedovoljna i neadekvatna adaptacija endokrinog 

sistema u periodu oko teljenja predstavlja jedan od osnovnih etioloških faktora 

narušavanja metaboličke ravnoteže i nastanka poremećaja zdravlja. 
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Stepen aktivnosti pojedinih endokrinih žlijezda utiče na ravnotežu između 

homeostatskih i homeoretskih mehanizama, usmjeravajući na taj način tok i promet 

hranljivih materija u pravcu prioritetnih metaboličkih procesa (Šamanc i sar., 2005c). 

Porođaj i početak laktacije predstavljaju okidač kojim se endokrini sistem preusmjerava 

od jednog ka drugom homeoretski prioritetnom procesu. Pod uticajem izmijenjenog 

odnosa hormona dolazi do izmjene aktivnosti skoro svih ćelija organizma, sa ciljem da 

se metabolički favorizuje rad mliječne žlijezde (Bauman i Currie, 1980). 

Metabolički procesi u hepatocitima se nalaze pod kontrolom endokrinih 

mehanizama, među kojima se na jednom od prvih mjesta nalazi sistem insulin-

glukagon. Ostali hormoni koji učestvuju u regulaciji lipomobilizacije i iskorištavanja 

masti u hepatocitima su somatotropni hormon, IGF-I, leptin i hormoni tireoidee. U 

ovom pogledu poseban značaj imaju hormoni tireoidee. 

Insulin snižava glikemiju i omogućava ulazak glukoze u ćelije i njeno korištenje 

za energetske potrebe. U jetri i masnom tkivu on djeluje anabolički, podstičući 

lipogenezu, snižavajući na taj način koncentraciju slobodnih masnih kiselina u krvi. 

Takođe, on inhibira procese glukoneogeneze, djelujući na taj način suprotno glukagonu 

(Aschenbach i sar., 2010). Pri tome je važno naglasiti da, s obzirom na fiziološki nisku 

glikemiju, tkiva preživara pokazuju manju osjetljivost na dejstvo insulina u odnosu na 

nepreživare (Bell, 1995). 

U peripartalnom periodu dolazi do snižavanja bazalnog nivoa insulina, pri čemu 

nema značajnijih promjena nivoa glukagona (Holtenius, 1993). Koncentracija insulina 

tokom perioda zasušenja je visoka, da bi između desetog i petog dana pred teljenje 

počela da opada. Između petog dana prije teljenja i samog teljenja insulinemija je 

podložna velikim varijacijama, da bi nakon teljenja ostala niska (Radcliff i sar., 2003), 

iako prema desetom danu nakon teljenja pokazuje tendenciju rasta. Isti autori su 

ustanovili da glikemija prati nivo insulina i nalazi se u korelaciji sa njim. 

Hipoinsulinemija koja se pojavljuje tokom visokog graviditeta i rane laktacije ima za 

posljedicu intenziviranje lipolize i često nekontrolisanu lipomobilizaciju. Insulinemija i 

koncentracija slobodnih masnih kiselina u krvi se nalaze u negativnoj korelaciji, te se u 

uslovima hipoinsulinemije u peripartalnom periodu nivo slobodnih masnih kiselina 

naglo povećava, što je posebno izraženo u prvim danima laktacije (Šamanc i sar., 

2005c). U peripartalnom periodu postoji rezistencija perifernih tkiva na insulin, što 
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smanjuje perifernu utilizaciju glukoze (Leturque i sar., 1987; Petterson i sar., 1993, 

1994). Smanjenje osjetljivosti perifernih tkiva prema insulinu (i glukozi) pri niskoj 

insulinemiji dovodi do skoro potpunog prestanka lipogeneze u masnom tkivu, što je 

ustanovljeno kod ovaca (Vernon i sar., 1981) i goveda (McNamara i Hillers, 1986).  

Rezistencija masnog i mišićnog tkiva prema insulinu (Faulkner i sar., 1990; 

Vernon i sar., 1990) koja postoji u umjerenom stepenu u periodu rane laktacije (2-4 

nedelje nakon teljenja) dovodi do intenziviranja utilizacije masti i aminokiselina za 

sistemske energetske potrebe, i na taj način štedi glukozu potrebnu za sintezu laktoze u 

mliječnoj žlijezdi. Bonczek i saradnici (1988) navode da krave više mliječnosti sve do 

sredine laktacije imaju niže koncentracije insulina u krvi, što tumače njihovom slabijom 

sposobnošću adaptacije na metaboličko opterećenje u ranoj laktaciji i stanje negativnog 

bilansa energije. Van den Top i saradnici (1995) ističu da krave kod kojih je negativan 

bilans energije jako izražen, i kod kojih postoji nakupljanje triglicerida u tkivu jetre, 

imaju statistički značajno niže koncentracije insulina u krvi. 

Dejstvo glukagona je antagonističko insulinu. On podstiče lipolizu i ketogenezu, 

glukoneogenezu i glikogenolizu, čime dovodi do povećanja glikemije i koncentracije 

slobodnih masnih kiselina u krvi. Posebnu važnost ovaj efekat glukagona ima za 

preživare, zbog fiziološki niske glikemije i stalne potrebe za glukoneogenezom iz 

neugljenohidratnih jedinjenja, posebno izražene tokom laktacije zbog povećane 

potrošnje glukoze za sintezu laktoze (Williams i sar., 2006). Basset (1971) i Baird 

(1982) navode da lipolitičko i ketogeno dejstvo glukagona ne mora obavezno da se kao 

takvo ispolji kod preživara. Pojačano preuzimanje glukoze u mliječnoj žlijezdi, koje 

postoji tokom rane laktacije, dovodi do pada koncentracije insulina i porasta 

koncentracije glukagona, što potencira procese lipolize i beta-oksidacije masnih kiselina 

(Vernon, 2005). Hippen i saradnici (1999) su kod krava, u postupku indukcije 

zamašćenja jetre davanjem glukagona u peripartalnom periodu ustanovili podizanje 

glikemije, sniženje koncentracije triglicerida u jetri, prvo smanjenje, a zatim povećanje 

sadržaja glikogena u jetri i smanjenje koncentracije beta-hidroksibuterne kiseline i 

slobodnih masnih kiselina u krvi. Ovi efekti se mogu pripisati aktivaciji ključnih enzima 

i intenziviranju glukoneogeneze iz glikogenoplastičnih jedinjenja, čime se poboljšava 

iskorištavanje masti u jetri i perifernim tkivima. 
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Ovakva hormonalna konstelacija vodi metaboličke procese tako da je u masnom 

tkivu dominantan proces lipolize, a u jetri glukoneogeneza i lipogeneza. Izostanak 

lipogenog dejstva insulina na masno tkivo dovodi do nastanka dominacije lipolitičkih 

hormona (glukagon i somatotropni hormon) i jačanja procesa lipomobilizacije. 

Intenzitet lipomobilizacije u ranom postpartalnom periodu više je vezan za količinu 

deponovanih masti, nego za stvarne potrebe u energiji, što za posljedicu ima zamašćenje 

jetre i narušavanje njenog morfološkog i funkcionalnog integriteta (Šamanc i sar., 

2005b). 

Nivo somatotropnog hormona krajem graviditeta raste, maksimum se dostiže u 

vrijeme porođaja, nakon čega dolazi do smanjenja, ali ipak do koncentracija iznad onih 

tokom najvećeg dijela graviditeta (sa izuzetkom završne faze) (Zulu i sar., 2002b). 

Povišen nivo somatotropnog hormona tokom peripartalnog perioda i sniženje 

insulinemije smanjuju stepen lipogeneze u masnom tkivu kočeći djelovanje ključnih 

enzima koji upravljaju ovim procesima (Hart i sar., 1978; McNamara i Hillers, 1986; 

Bauman i Vernon. 1993), kao što je acetil-koenzim A- karboksilaza (Vernon i sar., 

1991). Lipolitičko djelovanje somatotropnog hormona potencirano je 

hipoinsulinemijom (Bell, 1995). Tretman somatotropinom stimuliše proces 

glukoneogeneze u jetri, što se tumači njegovim antiinsulinskim djelovanjem (Cohick i 

sar., 1978; Boisclair i sar., 1989; Knapp i sar., 1992). Somatotropni hormon u jetri 

stimuliše sintezu IGF-I, što predstavlja osnovu rada sistema somatotropni hormon - 

IGF-I (Jones i Clemons, 1995). Sa smanjenjem osjetljivosti perifernih tkiva na 

djelovanje somatotropnog hormona zbog postojanja negativnog bilansa energije 

(Donaghy i Baxter, 1996), na početku laktacije dolazi do snižavanja koncentracije IGF-

I, iako je nivo somatotropnog hormona u porastu (Vicini i sar., 1991; Radcliff i sar., 

2003).  

Koncentracija somatotropnog hormona raste tokom perioda pothranjivanja 

(odnosno negativnog bilansa energije), što je dokazano kod svinja (Buonomo i Baile, 

1991), ovaca (Thomas i sar., 1990) i goveda (Breier i sar., 1986). Ovi autori navode da 

je to rezultat uticaja stresa i hipoglikemije na lučenje somatotropnog hormona iz 

hipofize. U prilog tome idu i rezultati do kojih su došli Gluckman i Breier (1987), koji 

su kod junadi hranjene koncentratima u količini od 1% tjelesne mase ustanovili višu 

koncentraciju somatotropnog hormona u odnosu na junad koja su dobijala isti obrok u 
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količini od 3% tjelesne mase. Kod prve grupe junadi ustanovljena je niža koncentracija 

IGF-I, što ukazuje na djelimičnu rezistenciju jetre i perifernih tkiva na djelovanje 

somatrotropnog hormona, kao mehanizam kojim gladovanje (tj. negativan bilans 

energije) dovodi do sniženja koncentracije IGF-I u krvi. Dodatno objašnjenje za 

djelovanje ovog mehanizma daje Lucy (2000), koji je ustanovio da je opadanje 

koncentracije IGF-I u krvi tokom perioda rane laktacije praćeno smanjenjem 

koncentracije iRNK za IGF-I i receptore za somatotropni hormon u tkivu jetre, posebno 

za receptor ST 1A, koji je odgovoran za vezivanje somatrotropnog hormona u jetri i 

produkciju IGF-I u jetri. 

Jorritsma i saradnici (2003) navode da negativan bilans energije preko pojačanog 

oslobađanja neuropeptida Y (NPY) ima za posljedicu pojačano lučenje somatotropnog 

hormona, te je za očekivati povećanje koncentracije IGF-I. Do toga ne dolazi zbog 

hipoinsulinemije i rezistencije perifernih tkiva, prije svega jetre, na djelovanje 

somatotropnog hormona, kao i smanjene sintetske sposobnosti hepatocita koji su 

"zagušeni" mastima mobilisanim iz tjelesnih depoa (McGuire i sar., 1995). 

IGF sistem se sastoji od liganda (IGF-I i IGF-II), receptora (IGF-IR i IGF-IIR), 

proteina nosača (IGF-binding proteins, IGFBP), kao i proteaza za IGFBP (Daughaday i 

sar., 1987; McCusker i sar., 1991; Clemmons, 1997; Hossner i sar., 1997). Proteini 

nosači su glavni regulatori aktivnosti IGF u cirkulaciji, preko stimulacije ili inhibicije 

njihovog oslobađanja u tkivima (Spicer i Echternkamp, 1995;. Lucy, 2000). Takođe, oni 

predstavljaju depo iz kojeg se IGF postepeno oslobađaju tokom vremena. S obzirom na 

relativno malu molekulsku masu IGF, prisustvo proteina nosača ograničava njihov 

prolazak kroz zidove kapilara, glomerularnu filtraciju, ali i vezivanje za membranske 

receptore u perifernim tkivima (Zulu i sar., 2002b). Zapf i saradnici (1984) navode da 

prisustvo proteina nosača inhibira ispoljavanje akutnih efekata slobodnih molekula IGF 

u tkivima. Jones i Clemmons (1995) i Clemmons (1997) dalje navode da i sami IGFBP 

ispoljavaju fiziološke uloge, nezavisne od IGF. Kod ljudi i domaćih životinja opisano je 

6 tipova IGFBP (-1 do -6), ali je najveći dio molekula IGF (preko 95%) u cirkulaciji 

vezan za IGFBP-3 (Ballard i sar., 1989; Lackey i sar., 1999; Schams i sar., 1999). 

Ligandi IGF sistema se proizvode u jetri (IGF-I koji se nalazi u sistemskoj 

cirkulaciji) i drugim tkivima (u kojima se potom najvećim dijelom i koriste) (D'Ercole i 

sar., 1984; Murphy i sar., 1987; Thissen i sar., 1994). Hormon rasta je glavni regulator 
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sinteze IGF-I u jetri, kao i njegove koncentracije u perifernoj krvi. Sekrecija IGF-I iz 

jetre u potpunosti je zavisna od stimulacije somatotropnim hormonom, što potvrđuju i 

podaci koje navode Zulu i saradnici (2002b), da se koncentracija IGF-I u krvi smanjuje 

u stanjima hipopituitarizma i povećava u stanjima sa povišenom sekrecijom 

somatotropnog hormona. Ipak, ova zakonitost može biti modifikovana u stanjima 

posebnog metaboličkog opterećenja organizma, kada jetra i periferna tkiva postaju 

rezistentna na djelovanje somatotropnog hormona. Prema podacima koje navode 

Renaville i saradnici (2002) i Filipović i Stojević (2011), rezistencija jetre i perifernih 

tkiva na djelovanje somatotropnog hormona tokom perioda negativnog bilansa energije 

je jedan od homeostatskih mehanizama kojim se koče anabolički efekti somatotropnog 

hormona i potencira njegov katabolički efekat na metabolizam masti. 

Studije koje su sproveli Ronge i Blum (1989) i Breukink i Wensing (1998) 

dokazale su da koncentracija IGF-I u krvi krava može biti modifikovana varijacijama u 

unosu energije i proteina putem obroka. Zulu i saradnici (2002b) su ustanovili da je 

koncentracija IGF-I tokom zasušenja i rane laktacije u negativnoj korelaciji sa 

koncentracijom NEFA, a u pozitivnoj sa koncentracijom uree u krvi. Lucy i saradnici 

(1992) i Yung i saradnici (1996) navode da je koncentracija IGF-I u krvi krava sa jakim 

stepenom negativnog bilansa energije, nezavisno od toga da li je uzrokovan 

gladovanjem ili povećanim potrebama u energiji zbog intenzivne laktacije, niža u 

odnosu na krave kod kojih je on manje izražen. 

Gluckman i saradnici (1987) navode da je koncentracija IGF-I u krvi mliječnih 

krava stabilna tokom dana i da ne trpi značajnije dnevne varijacije čak i u slučaju 

gladovanja. Ipak, Wathes i saradnici (2007) smatraju da sastav i količina konzumiranog 

obroka imaju značajan uticaj na koncentraciju IGF-I u periodu prije teljenja. Bishop 

(1994) i Bugarski (2002) navode da koncentracija ovog hormona opada kod krava 

tokom perioda negativnog bilansa energije, što potvrđuju i rezultati do kojih su došli 

drugi autori (Breier i sar., 1986; McGuire i sar., 1992; Kasagić i sar. 2011).  

McGuire i saradnici (1991b) tokom perioda sredine laktacije nisu ustanovili 

statistički značajne razlike u koncentraciji IGF-I u krvi krava hranjenih obrokom sa 

visokim ili niskim sadržajem energije i sirovih proteina. McGuire i saradnici (1995) su 

kasnije ustanovili da se koncentracija IGF-I u krvi muznih krava u laktaciji tokom prva 

dva dana gladovanja smanjuje za polovinu. Spicer i saradnici (1990) navode da 
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kratkotrajno gladovanje dovodi do smanjenja koncentracije IGF-I kod junica, dok su 

Lucy i saradnici (1992) ustanovili da je koncentracija IGF-I niža kod krava hranjenih 

obrokom sa manjim sadržajem energije. 

Koncentracija IGF-I u krvi je u pozitivnoj korelaciji sa koncentracijama glukoze i 

insulina, ocjenom tjelesne kondicije i tjelesnom masom krava, a u negativnoj sa 

koncentracijama NEFA i ketonskih tijela (Rutter i sar, 1989; Nishimura i sar., 2000; 

Zulu i sar., 2002b). Ovakav odnos sa indikatorima energetskog statusa govori u prilog 

pozitivnoj korelaciji između koncentracije IGF-I i energetskog bilansa jedinke, koju su 

ustanovili Ginger i saradnici (1997) i Beam i Butler (1998, 1999). Spicer i saradnici 

(1990) i Breukink i Wensing (1998) navode da je koncentracija IGF-I u krvi krava sa 

negativnim bilansom energije tokom prvih 12 nedelja laktacije niska, da bi nakon toga, 

sa poboljšanjem energetskog statusa postepeno rasla. Pored uticaja na sintezu i sekreciju 

IGF-I u jetri i rezistenciju perifernih tkiva na somatotropni hormon, negativan bilans 

energije na IGF sistem utiče i preko IGFBP. Tokom perioda negativnog bilansa energije 

ustanovljeno je opadanje relativne zastupljenosti IGFBP-3 i povećanje relativne 

zastupljenosti IGFBP-1 i IGFBP-2, koji inhibiraju oslobađanje IGF-I u perifernim 

tkivima (Clemmons i sar., 1989; McCusker i sar., 1991; Gallaher i sar., 1992). 

Smanjenje relativne zastupljenosti IGFBP-3, kao glavnog nosača, može se protumačiti 

kao pokušaj organizma da poveća dostupnost preostalog IGF-I perifernim tkivima (Zulu 

i sar., 2002b). Ovom mehanizmu u prilog govore i rezultati do kojih su došli Elsasser i 

saradnici (1988), koji su kod teladi u uslovima smanjenog unosa hrane i prisustva 

parazita ustanovili smanjeno vezivanje IGF-I. 

Koncentracija IGF-I u krvi visokomliječnih krava varira u zavisnosti od stadijuma 

laktacije, tako da su najniže vrijednosti registrovane na samom početku laktacije, da bi 

se sa napredovanjem laktacije postepeno povećavale i dostigle maksimum u zasušenju 

(Sharma i sar., 1994). Kao faktor koji, pored smanjene sinteze, potencira opadanje 

koncentracije IGF-I u krvi tokom perioda rane laktacije, Hadsell i saradnici (1993) 

navode da njegova koncentracija u kolostrumu može dostići i dvadeset puta veću 

vrijednost u odnosu na koncentraciju u krvi, kao posljedica aktivnog prelaska iz krvi 

kroz epitel mliječne žlijezde.  

Pad nivoa IGF-I prati pad nivoa insulina, i započinje oko dvije nedelje pred 

teljenje, a za to vrijeme postoji porast nivoa somatotropnog hormona (Bell, 1995). 
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Butler i saradnici (2003) navode da je insulin važan regulator sekrecije IGF-I u jetri, te 

se pored smanjene osjetljivosti ćelija jetre na dejstvo somatotropnog hormona kao 

razlog pada njihovog nivoa u krvi može uzeti i hipoinsulinemija. Izostanak inhibitornog 

dejstva IGF-I na sekreciju somatotropnog hormona potencira povišenje koncentracije 

ovog hormona i dodatno smanjenje nivoa IGF-I, što dovodi do nastanka 

lipomobilizacije u masnom tkivu i preusmjeravanja energije ka mliječnoj žlijezdi. 

Insulin stimuliše sintezu IGF-I u hepatocitima indirektno, preko povećanja broja 

receptora za somatotropni hormon, ali i direktnim putem, povećavajući stabilnost iRNK 

za IGF-I (Goya i sar., 2001; Filipović i Stojević, 2011). Pri tome je važno naglasiti da 

uticaj insulina na sintezu IGF-I u jetri zavisi od koncentracije insulina u portalnom 

krvotoku jetre, a ne od njegove koncentracije u sistemskom krvotoku (Maes i sar., 1986; 

Scott i Baxter, 1986; Hanaire-Broutin i sar., 1996). Kortikosteroidi dovode do 

smanjenja koncentracije IGF-I u krvi krava, što su potvrdili Maciel i saradnici (2001) 

nakon aplikacije deksametazona kod muznih krava. Ovaj efekat se ostvaruje posredno, 

preko inhibicije ekspresije iRNK za receptore za somatotropni hormon u ćelijama jetre 

(Beauloy i sar., 1999). Opisani uticaji koncentracija insulina i kortikosteroida na lučenje 

IGF-I, zajedno sa rezistencijom na somatotropni hormon, neki su od mehanizama koji 

dovode do opadanja koncentracije IGF-I tokom peripartalnog perioda. 

Leptin je tkivni hormon proteinske prirode, kojeg stvaraju adipociti (Spicer, 

2001). Povišenje njegove koncentracije je u korelaciji sa povećanjem količine masnog 

tkiva, odnosno energetskim bilansom, što je dokazano kod više životinjskih vrsta 

(Friedman i Hallas, 1998; Erhardt i sar., 2000; Block i sar., 2001; Chillard i sar., 2005). 

Koncentracija leptina u krvnoj plazmi nakon uzimanja obroka se nalazi u pozitivnoj 

korelaciji sa glikemijom, a u negativnoj sa koncentracijom beta-hidroksibutirata. Insulin 

i glukokortikosteroidi potenciraju lučenje leptina i povišenje njegove koncentracije u 

krvi, dok se u odnosu na koncentraciju NPY, poznatog stimulatora unosa hrane, nalaze 

u negativnoj korelaciji (Houseknecht i sar., 1998). Lucy (2000) navodi da je jedan od 

regulatora lučenja NPY i somatotropni hormon, te da se njihove koncentracije nalaze u 

pozitivnoj korelaciji. Visok nivo leptina preko centralnog nervnog sistema utiče na 

smanjenje unosa hrane (Friedman i Hallas, 1998; Ahima i Filler, 2000; Schwartz i sar., 

2000). Tokom gladovanja nivo leptina se smanjuje (Lord i sar., 1998; Ahima i sar., 

1999). Block i saradnici (2001) su na osnovu praćenja koncentracije leptina u periodu 
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od 35 dana prije do 56 dana nakon teljenja ustanovili da se koncentracija leptina u krvi 

održava stabilnom sve do druge nedelje pred teljenje, kada počinje postepeno da opada, 

da bi nakon teljenja opala na polovinu prepartalnih vrijednosti. Ovako snižen nivo 

leptina održava se sve do osme nedelje nakon teljenja, a kao ključni faktor koji dovodi 

do pada nivoa leptina ovi autori navode pražnjenje depoa tjelesnih masti pod uticajem 

negativnog bilansa energije. Nizak nivo leptina u postpartalnom periodu je u vezi sa 

hipoinsulinemijom, jer insulin povećava ekspresiju iRNK za sintezu peptidnih lanaca 

leptina (Saladin i sar., 1995; Kolaczynski i sar., 1996; Boden i sar., 1997). Nastanak 

hipoleptinemije potencira i visok nivo somatotropnog hormona (zajedno sa 

rezistencijom tkiva na njegovo djelovanje), koji preko niskog nivoa IGF-I i 

hipoinsulinemije smanjuje njegovo lučenje. Sniženje koncentracije leptina do kojeg 

dolazi u postpartalnom periodu može djelimično da pospješi apetit, koji je u to vrijeme 

smanjen. Chillard i saradnici (2001) smatraju da je ovo dejstvo posredno i funkcioniše 

na sljedeći način: nedovoljan unos hrane dovodi do snižavanja koncentracije leptina, što 

podiže kortizolemiju; stanje negativnog bilansa energije koje predstavlja stres za 

organizam, potencira lučenje kortizola; podizanje kortizolemije ima za posljedicu 

mobilizaciju masti i proteina, stimulaciju glukoneogeneze i promjenu u ponašanju 

životinje u smislu pojačanog unosa hrane; unos hrane stimuliše lučenje insulina, koji 

zajedno sa kortizolom pojačava deponovanje masti i lučenje leptina; sa porastom 

koncentracije leptina kortizolemija i insulinemija se vraćaju u fiziološke okvire, čime se 

ponovo uspostavlja homeostaza, ali na novom, višem nivou. 

Progresivni porast koncentracije estradiola u kasnom graviditetu, koji dostiže 

maksimum oko dva dana pred teljenje (Tucker, 1985), može doprinijeti smanjenju 

apetita u peripartalnom periodu i pojačanju intenziteta lipomobilizacije (Forbes, 1986). 

Ovaj efekat ne zavisi od bilansa energije i unosa hrane, te tako hiperestradiolemija 

postaje potencijalni etiološki faktor u zamašćenju jetre krava (Grummer i sar., 1990).  

2.3.1. Aktivnost tireoidee u peripartalnom periodu 

S obzirom na značaj aktivnosti tireoidee u regulaciji prometa energije, kao i 

činjenicu da je najveći procenat poremećaja zdravlja visokomliječnih krava u 

peripartalnom periodu vezan upravo za poremećaje energetskog metabolizma, tireoidni 
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hormoni zauzimaju posebno mjesto u istraživanjima koja se odnose na ovu 

problematiku. 

Koncentracija tireoidnih hormona u krvi visokomliječnih krava podložna je 

cirkadijalnim i ultradijalnim varijacijama (Bitman i sar., 1994), a na nju utiče niz 

ambijentalnih faktora, kao što su temperatura sredine (McGuire i sar., 1991a), sastav i 

unos obroka (Richards i sar., 1995; Tiirats, 1997; Awadeh i sar., 1998). Pored stadijuma 

laktacije, odnosno faze proizvodno-reproduktivnog ciklusa, koncentracija tireoidnih 

hormona uslovljena je i snabdjevenošću jodom i selenom (Wichtel i sar., 1996; Awadeh 

i sar., 1998), učešćem skroba i masti u obroku (Romo i sar., 1997; Blum i sar., 2000), 

kao i prisustvom prirodnih ili sintetskih goitrogena (Gennano-Soffietti i sar., 1988; 

Bernal i sar., 1999; Thrift i sar., 1999 a,b; Browning i sar., 1998, 2000). 

Tabachnick i Korcek (1986) navode da slobodne masne kiseline inhibiraju 

vezivanje tiroksina za proteine nosače u krvnom serumu ljudi, što potvrđuje da masne 

kiseline mogu učestvovati u regulaciji transporta tiroksina u krvi. Ovaj efekat slobodnih 

masnih kiselina svakako treba uzeti u obzir prilikom razmatranja uticaja intenzivne 

lipomobilizacije na koncentraciju tireoidnih hormona u sistemskoj cirkulaciji i genezu 

hipofunkcije tireoidee u postpartalnom periodu. 

McGuire i saradnici (1991a) navode da koncentracija tireoidnih hormona tokom 

perioda gladovanja ima tendenciju opadanja. Flier i saradnici (2000) ističu da 

gladovanje kod glodara dovodi do razvoja primarnog hipotireodizma, zbog inhibicije 

oslobađanja TRH iz hipotalamusa, kao i inhibicije glikozilacije molekula tireotropnog 

hormona. Takav tireotropni hormon ima manju biološku aktivnost, te dolazi do 

primarne inhibicije aktivnosti tireoidee i snižavanja koncentracije tireoidnih hormona. 

Capuco i saradnici (2001) i Cassar-Malek i saradnici (2001) se slažu da je ovo jedan od 

mehanizama koji povezuje negativan postpartalni bilans energije sa niskim 

koncentracijama tireoidnih hormona ustanovljenim kod krava tokom rane laktacije. U 

prilog tome govore i rezultati do kojih su došli Grum i saradnici (1996), koji su 

ustanovili da se koncentracije oba tireoidna hormona u krvi snižavaju tokom perioda 

negativnog bilansa energije. Ovi autori su ustanovili da povećanje energetske gustine 

obroka dodavanjem masti pozitivno utiče na povećanje koncentracije trijodtironina, dok 

dodatne količine koncentrata u obroku nisu imale uticaja na koncentraciju trijodtironina, 

ali su dovele do povećanja koncentracije tiroksina. 
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Aktivnost tireoidee u peripartalnom periodu ima značajnu ulogu u patogenezi 

metaboličkih poremećaja krava u tom periodu, kao i samog toka laktacije (Šamanc i 

sar., 1988). Veći broj autora (Blum i sar., 1983; Kunz i sar., 1985; Nikolić i sar., 2000) 

ukazuje na pozitivnu korelaciju nivoa hormona tireoidee u krvi i energetskog bilansa i 

negativnu korelaciju između njihovog nivoa i mliječnosti, te da su koncentracije 

trijodtironina i tiroksina u uslovima negativnog bilansa energije i intenzivne 

lipomobilizacije značajno niže od fizioloških vrijednosti. U periodu oko teljenja 

naročito je izražen pad koncentracije trijodtironina. Kod zdravih krava ovo smanjenje 

postoji, ali koncentracije trijodtironina i tiroksina ostaju unutar fizioloških okvira (Furll 

i Schafer, 1993), što nije slučaj kod ketoznih krava, kod kojih ovo smanjenje ide ispod 

donje fiziološke granice.  

Koncentracija tireoidnih hormona u krvi krava tokom graviditeta je visoka, da bi 

se neposredno prije i nakon teljenja smanjila, te krave ulaze u funkcionalno 

hipotireoidno stanje (Jovanović i sar., 1988; Stojić i sar., 2001). Sniženje koncentracije 

tireoidnih hormona u peripartalnom periodu predstavlja adaptivni mehanizam kojim 

organizam pokušava da se prilagodi, odnosno da uspori metaboličke procese 

intenzivirane zbog povećanih potreba u energiji. Ovaj adaptivni mehanizam omogućava 

iskorištavanje tjelesnih rezervi masti i proizvodnju velikih količina mlijeka. U pogledu 

homeoretskih procesa, ovaj mehanizam je koristan, ali kada se koncentracija tireoidnih 

hormona spusti ispod donje fiziološke granice, on postaje značajan etiopatogenetski 

faktor u nastanku poremećaja zdravlja. Razlog za to je nekontrolisana lipomobilizacija i 

nakupljanje masti u parenhimatoznim organima, prvenstveno jetri. 

Sniženje koncentracije tireoidnih hormona nastaje, između ostalog, i zbog izmjene 

odnosa trijodtironina i reverznog trijodtironina, stvorenih na periferiji od tiroksina. 

Životinje u ranoj laktaciji imaju statistički značajno niže koncentracije tiroksina u 

odnosu na kasnije faze laktacije (45,1 nmol/L), pri čemu one postepeno rastu kasnije 

tokom laktacije. Sličan trend ima i koncentracija trijodtironina, koja je u kasnoj laktaciji 

značajno viša u odnosu na ranu (1,93 prema 1,71 nmol/L) (Tiirats, 1997). Ustanovljena 

je i negativna korelacija između koncentracije tireoidnih hormona i mliječnosti. 

Poznavanju mehanizma ove korelacije doprinose rezultati do kojih je došao Maurer 

(1982), da trijodtironin ima sposobnost da u in vitro uslovima preko smanjenja 

koncentracije iRNK za prolaktin u kulturi ćelija hipofize inhibira sintezu prolaktina. 



24 

Smatra se da su niske koncentracije tireoidnih hormona u krvi tokom rane 

laktacije posljedica velikih metaboličkih zahtjeva zbog rastuće proizvodnje mlijeka 

(Nixon i sar., 1988). Ipak, i pored postojanja sistemskog hipotireoidizma, životinje 

tokom rane faze laktacije stalno povećavaju količinu proizvedenog mlijeka. Rastuća 

sekrecija mlijeka podiže nivo metabolizma u mliječnoj žlijezdi koja "skuplja" tireoidne 

hormone (prvenstveno tiroksin) iz krvi, kako bi održala eutireoidno stanje.  

Riis i Madesen (1985) smanjenu sekreciju tiroksina smatraju vidom metaboličke 

adaptacije na negativan bilans energije na početku laktacije i potencijalno ključnim 

procesom u prilagođavanju perifernih tkiva na povećane metaboličke zahtjeve mliječne 

žlijezde. Nikolić (1996) smatra da zbog smanjene aktivnosti tireoidnih hormona u krvi 

dolazi do opadanja prometa energije na sistemskom nivou, kao i nivoa bazalnog 

metabolizma. Đoković i saradnici (2007) su kod ketoznih krava ustanovili širok raspon 

individualnih varijacija koncentracije tireoidnih hormona u krvi, što ukazuje na značaj 

individualnih varijacija u regulaciji rada ose hipotalamus - hipofiza - tireoidea. 

Hormoni tireoidee ispoljavaju pozitivan uticaj na lučenje insulina i njegove 

periferne efekte. Pod uticajem trijodtironina nalazi se transkripcija proteina transportera 

glukoze koji je transportuju pod dejstvom insulina, a istovremeno su sastavni dio 

insulinskih receptora u tkivima (Weinstein, 1977). Smanjenje broja receptora tokom 

peripartalnog perioda (down regulation) slabi odgovor tkiva na insulin, posebno u 

masnom tkivu, gdje zbog izostanka recikliranja receptora izostaje njegov anabolički 

efekat, a jača lipolitički efekat glukagona i drugih lipolitičkih hormona.  

Hormoni tireoidee povećavaju metabolizam glukoze. Istovremeno, oni podstiču 

degradaciju insulina u jetri, kao i razlaganje glikogena (Sekulić, 1985). Bernal i de 

Groot (1980) navode da male doze tireoidnih hormona pospješuju sintezu glikogena, 

dok više dovode do glikogenolize. Isti autori su ustanovili da tireoidni hormoni 

kontrolišu aktivnost nekih enzima koji učestvuju u metabolizmu ugljenih hidrata, a kao 

indikator indeksa perifernog djelovanja tireoidnih hormona ističu aktivnost alfa-glicero-

fosfat dehidrogenaze. 

Kovačević i saradnici (2005) povezuju nisku koncentraciju tireoidnih hormona 

(naročito trijodtironina) sa postpartalnom hipoinsulinemijom dodatno potenciranom 

oslabljenim odgovorom tkiva na insulin. Ovu povezanost opisalo je još nekoliko autora 

(Ford, 1959; Holtenius, 1993; Kovačević, 2000; Šamanc i sar., 2000; Nikolić i sar., 
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2001; Pezzi i sar., 2003), koji smatraju da je postpartalni hipotireoidizam fiziološki 

mehanizam adaptacije organizma na procese laktacije.  

Veći broj autora (Đurđević i sar., 1980, 1985; Furl i Schafer. 1993; Nikolić, 1996; 

Nikolić i sar., 2000) je u svojim radovima ustanovio korelaciju između negativnog 

bilansa energije, karakterisanog intenzivnom lipomobilizacijom, i sniženja 

koncentracije tireoidnih hormona. Ova korelacija je posebno izražena kod životinja sa 

zamašćenjem jetre, što potvrđuju i nalazi Đokovića i saradnika (2007) koji su ustanovili 

visoko značajnu pozitivnu korelaciju (r=0,73) između energetskog bilansa i 

koncentracije tireoidnih hormona u krvi. Blum i saradnici (1983) navode da između 

koncentracije tireoidnih hormona u krvi krava i mliječnosti postoji negativna, a između 

bilansa energije u vrijeme visoke laktacije i koncentracije tireoidnih hormona pozitivna 

korelacija. Kovačević i saradnici (2005) su ustanovili visok koeficijent korelacije 

između koncentracije NEFA u krvi i stepena zamašćenja jetre i kod gojaznih i kod 

kontrolnih krava, kao i negativnu korelaciju između koncentracije trijodtironina i 

stepena zamašćenja jetre tokom puerperijuma. U svome istraživanju ovi autori su kod 

70% gojaznih i 30% krava optimalne tjelesne kondicije ustanovili hipotireoidizam i 

visok stepen zamašćenja jetre, što ukazuje da gojaznost nije jedini etiološki faktor koji 

utiče na pojavu i intenzitet zamašćenja jetre.  

Pod uticajem tireoidnih hormona intenzivira se mobilizacija masti iz tjelesnih 

depoa. Squires (2003) navodi da tireoidni hormoni pojačavaju aktivnost lipoprotein-

lipaze u masnom tkivu, što omogućava mobilizaciju deponovanih triacilglicerola i 

povećava koncentraciju NEFA u krvi. Istovremeno sa povećanjem koncentracije NEFA, 

pod uticajem tireoidnih hormona dolazi do smanjenja koncentracije holesterola i 

triglicerida u krvi. Nasuprot tome, prilikom smanjenja koncentracije tireoidnih hormona 

dolazi do povećanja koncentracije holesterola, triglicerida i fosfolipida u krvi i njihovog 

pojačanog deponovanja u jetri, što vodi njenom zamašćenju (Guyton i Hall, 2006). Ova 

pojava predstavlja jedan od etiopatogenetskih mehanizama razvoja zamašćenja jetre 

visokomliječnih krava, i opisana je od strane više autora (Soler-Argilago i sar., 1978; 

Kapp i sar., 1979; Đurđević i sar., 1980,1985; Nikolić, 1996; Nikolić i sar., 2000; 

Šamanc i sar., 2000; Đoković i sar, 2007). 

Koncentracija hormona tireoidee, prije svega trijodtironina, je značajan faktor od 

kojeg zavisi u koje će se metaboličke puteve usmjeriti mobilisane NEFA. Sistemski 
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hipotireoidizam koji postoji u peripartalnom periodu preko smanjene aktivnosti 

mitohondrija i pada koncentracije cAMP u hepatocitima smanjuje iskorištavanje 

triglicerida i potencira njihovo zadržavanje u jetri (Soler-Argilago i sar., 1978). 

Iskorištavanje triglicerida (i uopšte metabolizam) u hepatocitima se smanjuju, što je 

dokazano ogledima sa obilježenim oleatom na izolovanim kulturama ćelija jetre 

hipotireoidnih pacova. Ovi ogledi su dokazali da se proizvodnja obilježenog ugljen-

dioksida smanjuje, dok intenzitet ketogeneze ostaje na nivou onog kod eutireoidnih 

pacova.  

Kapp i saradnici (1979) povezuju difuzno zamašćenje hepatocita sa 

hipotireoidizmom, tumačeći ga smanjenim kapacitetom mitohondrija za oksidaciju 

masnih kiselina zbog izostanka stimulacije tireoidnim hormonima. Svoje tvrdnje ovi 

autori potkrepljuju rezultatima istraživanja u kojima su, na osnovu patohistološkog 

nalaza uzoraka tkiva jetre i koncentracije tireoidnih hormona, ustanovili negativnu 

korelaciju između stepena zamašćenja jetre i posljedičnog oštećenja hepatocita i 

koncentracije tireoidnih hormona. Šamanc i saradnici (1988) kao razlog za zamašćenje 

u uslovima intenzivne lipomobilizacije navode smanjen kapacitet mitohondrija 

hepatocita da oksidišu prisutne masne kiseline, zbog niske koncentracije trijodtironina. 

Intenzitet oksidativne fosforilacije u mitohondrijama hepatocita je u jakoj pozitivnoj 

korelaciji sa koncentracijom tireoidnih hormona, te se smatra da je u uslovima 

negativnog bilansa energije i intenzivne lipomobilizacije sniženje trijodtironina i 

tiroksina u krvi važan etiopatogenetski faktor u nastanku zamašćenja jetre.  

Đoković i saradnici (2007) su kod ketoznih krava ustanovili negativnu korelaciju 

između koncentracije trijodtironina i slobodnih masnih kiselina u krvi. U uslovima 

niske koncentracije trijodtironina, kod ketoznih krava stvoreni su preduslovi za 

intenziviranje lipomobilizacije i nastanak zamašćenja jetre, jer se smanjuje intenzitet 

oksidacije slobodnih masnih kiselina u Krebsovom ciklusu kako u jetri, tako i u drugim 

perifernim tkivima. Povezanost hipotireoidizma i postpartalnog ketoznog stanja ogleda 

se u značajno nižem nivou tireoidnih hormona i kortizola kod ketoznih u odnosu na 

zdrave krave (Šamanc i sar, 2005c). Isti autori navode da unutar grupe ketoznih krava 

postoje statistički značajne razlike u koncentracijama tireoidnih hormona kod krava sa 

vrijednostima koncentracije trijodtironina iznad i ispod 1,3 nmol/L, pri čemu 

koncentracije glukoze i kortizola nisu pokazivale statistički značajne razlike. Stepen 
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zamašćenja jetre je kod svih ketoznih krava bio u negativnoj korelaciji sa 

koncentracijom trijodtironina (Kapp i sar., 1979; Šamanc i sar., 2000). 

Na vezu između hipotireoidizma i zamašćenja jetre ukazuju i rezultati domaćih 

autora koji su kod krava sa najtežim oblicima zamašćenja jetre ustanovili najniže 

koncentracije tireoidnih hormona u krvi (Šamanc i sar., 2000, 2010). Kod pojedinih grla 

se niske koncentracije tiroeidnih hormona mogu dovesti u vezu i sa nastankom 

hepatičke encefalopatije, zbog teških oblika zamašćenja jetre (Kapp i sar., 1979; Pethes 

i sar., 1985; Šamanc i sar., 2000; Jorritsma, 2003). Šamanc i saradnici (2010) su u svom 

radu opisali povezanost hipotireoze u prepartalnom periodu sa postpartalnim 

zamašćenjem jetre, te zaključuju da postoji jasna korelacija između prepartalne 

hipotireoze i kasnijeg razvoja masne jetre. Njihovim istraživanjem je dokazano 

postojanje negativne korelacije između koncentracije tireoidnih hormona u periodu 

zasušenja i stepena postpartalnog zamašćenja jetre.  

Selekcija visokomliječnih rasa goveda na povećanje proizvodnje mlijeka uticala je 

istovremeno na sposobnost i stabilnost hormonske regulacije metaboličkih procesa, te u 

tom smislu grla sa većom mliječnošću trpe veće metaboličko opterećenje (Kovačević, 

2004). Ovaj autor je ustanovio da je kod krava koje su u prethodnoj laktaciji davale 

posječno 7608 litara mlijeka, nivo trijodtironina, tiroksina i insulina u visokom 

graviditetu i ranom puerperijumu bio niži u odnosu na grla koja su u prethodnoj laktaciji 

dala prosječno 6177 litara mlijeka. Razlike u koncentraciji tireoidnih hormona su pri 

tome bile statistički značajne, što nije bio slučaj sa koncentracijom insulina.  

U literaturi je dostupan veći broj radova koji ukazuju na vezu hormona tireoidee i 

polnih hormona (Kotz i Herman, 1961; Gardner i sar., 1978; Baloš i Pantić, 1980; 

Pantić i Sekulić, 1980). Uočeno je da pored posrednog uticaja, preko energetskog 

bilansa, između koncentracije tireoidnih hormona i pojave postpartalne polne aktivnosti 

postoji i direktna veza. Hipotireoza ima za posljedicu smanjeno lučenje luteinizirajućeg 

hormona, što rezultuje otežanom ovulacijom i pojavom policističnih jajnika (Arauda i 

sar., 1976; Sekulić, 1985). Na pozitivnu korelaciju između koncentracije tireoidnih 

hormona i aktivnosti jajnika ukazuju rezultati autora koji su nakon davanja 

trijodtironina i tiroksina eutireoidnim životinjama ostvarili hipertrofiju jajnika i materice 

(Tata i sar., 1963; Oppenheimer, 1979).  
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Istraživanja bazirana na upotrebi radioaktivnog joda pokazala su da estrogeni kod 

intaktnih, hipofizektomisanih i ovarijektomisanih pacova dovode do stimulacije 

ugradnje joda u tireoideu (Sekulić, 1985), ali i njegove ekskrecije putem urina, kao i 

dejodinacije tiroksina (Galaton, 1971). Ovaj efekat se ostvaruje direktnim uticajem na 

tireoideu, odnosno njenu jodidnu pumpu, s obzirom na to da postoji i kod 

hipofizektomisanih životinja. Stimulacija aktivnosti jodidne pumpe pod uticajem 

estrogena se ogleda i u smanjenju razvoja strume kod pacova tretiranih sa PTU (Eskin i 

Bogdanove, 1956). U literaturi se mogu naći i podaci koji ukazuju na direktan 

inhibitorni efekat estrogena na sekreciju joda iz tireoidee (Ćirić, 1981; Zaninovich i sar., 

1982). Sawhney i saradnici (1978) navode da estradiol monobenzoat ispoljava 

inhibitorni efekat na štitnu žlijezdu preko inhibicije aktivnosti enzima monodejodinaza 

koji pretvaraju tiroksin u trijodtironin. 

2.3.2. Aktivnost dejodinaza u jetri i perifernim tkivima u peripartalnom 
periodu 

Aktivnost tireoidee tokom različitih faza proizvodno-reproduktivnog ciklusa 

goveda je do sada određivana na osnovu koncentracije ukupnih i slobodnog dijela 

tireoidnih hormona u krvi životinja. Koncentracija slobodnog dijela tireoidnih hormona 

predstavlja stvarni indikator tireoidnog statusa jedinke, s obzirom na činjenicu da samo 

slobodni dio hormona ostvaruje metaboličku aktivnost (Christofides i sar., 1999; Villar i 

sar., 2002). 

Promjene koncentracije tiroksina u sistemskoj cirkulaciji koje nastaju u vezi sa 

intenzitetom metabolizma i energetskim bilansom odražavaju promjene u stvaranju i 

sekreciji tiroksina uslovljene sekrecijom tireostimulirajućeg hormona (centralna 

regulacija, Riis and Madsen, 1985), ali i odnos između aktivacije i inaktivacije tiroksina 

u perifernim, ekstratireoidnim, tkivima (periferna autoregulacija, Pethes i sar., 1985; 

Capuco i sar., 2001; Cassar-Malek i sar., 2001; Huszenica i sar., 2002). Capuco i 

saradnici (2008) navode da je osjetljivost tkiva na djelovanje tireoidnih hormona 

uslovljena intenzitetom aktivnosti dejodinaza i ekspresijom receptora u jedru za 

tireoidne hormone. Kaplan (1986) navodi da je aktivacija, odnosno deaktivacija 

tiroksina pod dejstvom 5'- , odnosno 5-dejodinaze veoma važna kontrolna tačka u 

regulaciji metaboličkog statusa jedinke. 
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Dejodinacija tiroksina u perifernim tkivima može da se vrši pod dejstvom dva 

enzima, 5’-dejodinaze, kada nastaje trijodtironin i 5-dejodinaze, kada nastaje reverzni 

trijodtironin (rT3), kao metabolički neaktivan oblik. Na taj način se potencira, odnosno 

inhibira aktivnost tireoidnih hormona u pojedinim tkivima (Capuco i sar., 2008). Iako su 

u krvi redovno prisutna sva tri oblika tireoidnih hormona, metaboličku aktivnost 

ispoljava samo trijodtironin (Dickson, 1990; Flier i sar., 2000; Huszenica i sar., 2002).  

Capuco i saradnici (2008) i Considine (2009) navode da postoje tri tipa 

dejodinaza. Aktivnost dejodinaza tipa I (DIO1) najveća je u samoj tireoidei, jetri i 

bubrezima, i odgovorna je za nastanak najvećeg dijela trijodtironina u sistemskoj 

cirkulaciji. Dejodinaze tipa II (DIO2) odgovorne su za perifernu aktivaciju ili 

inaktivaciju tiroksina, a lokalizovane su u centralnom nervnom sistemu, hipofizi, 

mrkom masnom tkivu, skeletnim mišićima, srcu i placenti (St Germain, 1994; Gereben i 

sar., 2008). Njihov efekat namijenjen je stvaranju ili inaktivaciji tireoidnih hormona na 

nivou tkiva u kojima su lokalizovane. Treći tip dejodinaza (DIO3) najvišu aktivnost 

ispoljava u placenti, tkivima fetusa i materici, a vrši isključivo inaktivaciju tireoidnih 

hormona, čime štiti embrionalna tkiva od izlaganja visokim koncentracijama 

trijodtironina (St Germain, 1994), te na taj način omogućava maturaciju tireoidne 

osovine (Hernandez i sar., 2006). Beckett i saradnici (1993) navode da dejodinaza tipa I 

ima visoku aktivnost u tireoidei ljudi, glodara i pasa, dok je njena aktivnost kod većine 

drugih vrsta, kao što su ovce, koze i goveda vrlo niska ili uopšte ne postoji. Aceves i 

Valverde (1989), Capuco i saradnici (1989), Kahl i saradnici (1993) i Jack i saradnici 

(1994) navode da je DIO2 dominantan tip dejodinaza u tkivu mliječne žlijezde, dok u 

jetri krava dominira DIO1. Connor i saradnici (2005) su ustanovili visoku koncentraciju 

iRNK za DIO3 u tkivu mliječne žlijezde goveda, što ukazuje da je ovaj enzim 

zastupljen i u ovom tkivu, te da u određenim fazama laktacije ispoljava svoju aktivnost. 

Specifična tkivna distribucija različitih tipova dejodinaza ukazuje da oni imaju 

važnu ulogu u sistemskoj i lokalnoj distribuciji aktivnog trijodtironina (Köhrle, 2000; 

Squires, 2003). Bianco i saradnici (2002) smatraju da je dostupna lokalna koncentracija 

trijodtironina u tkivima uslovljena prije svega pretvaranjem tiroksina u metabolički 

aktivan trijodtironin uz pomoć 5’-dejodinaze ili neaktivni reverzni trijodtironin 

djelovanjem 5-dejodinaze. Chassande (2003) navodi da lokalne varijacije u 

koncentraciji trijodtironina mogu biti determinisane modifikacijama u aktivnosti 
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dejodinaza, među koje se može ubrojati i transkripciona i posttranslaciona kontrola 

ekspresije DIO1. 

Considine (2009) navodi da na odnos dejodinaza unutrašnjeg (5-dejodinaza) i 

spoljašnjeg prstena (5’-dejodinaza) utiče niz faktora (lijekovi, traume, opekotine, 

febrilna stanja), od kojih se kao posebno važan za životinje može izdvojiti gladovanje, 

odnosno negativan bilans energije. Svi pomenuti faktori dovode do porasta 

koncentracije reverznog trijodtironina, čime se snižava bazalni metabolizam i štedi 

energija. Isti autor navodi da tokom gladovanja ili bolesnih stanja, sekrecija tiroksina 

ostaje na približno jednakom nivou uprkos smanjenju koncentracije trijodtironina u 

krvi, što ukazuje da ne dolazi do aktivacije negativne povratne sprege na hipotalamo-

hipofizno-tireoidnoj osi. Ipak, postavlja se pitanje da li postoje još neki faktori koji 

mogu uticati na odnos ova dva enzima, što bi pomoglo u razjašnjavanju etiopatogeneze 

poremećaja energetskog metabolizma visokomliječnih krava.  

Squires (2003) navodi da je PTU snažan inhibitor aktivnosti DIO1, dok se 

aktivnost sva tri tipa dejodinaza može suprimirati dejstvom iopanoata. Köhrle (2000) je 

ustanovio da su specifični inhibitori aktivnosti DIO1 PTU, jodoacetat i aurotioglukoza, 

kod DIO2 tiroksin i reverzni trijodtironin, dok se aktivnost DIO3 može inhibirati jedino 

djelovanjem iopanoata. Foster i saradnici (2000) navode da DIO1 i DIO2 imaju različitu 

osjetljivost prema inhibitornom djelovanju PTU i aurotioglukoze. Aktivnost DIO1 u 

reakciji sa reverznim trijodtironinom ili tiroksinom kao supstratom se lako inhibira 

dejstvom pomenuta dva inhibitora (Santini i sar., 1992; Beckett i Arthur, 1994), dok je 

aktivnost DIO2 relativno otporna na njihovo djelovanje (St. Germain, 1994). Stoga se 

pomenuti inhibitori često koriste u svrhu utvrđivanja tipa dejodinaza prisutnih u nekom 

tkivu.  

Romo i saradnici (1997) navode da neke masne kiseline mogu inhibirati aktivnost 

5'-dejodinaze u jetri, što, u uslovima intenzivne lipomobilizacije i nakupljanja slobodnih 

masnih kiselina u jetri, može predstavljati dodatni faktor koji snižava aktivnost jetrine 

DIO1, a sa njom i koncentraciju trijodtironina u sistemskoj cirkulaciji. Ovom 

mehanizmu nastanka hipotireoze treba pridodati i ranije pomenuti uticaj slobodnih 

masnih kiselina na transport tiroksina u krvi (Tabachnick i Korcek, 1986).  

Izmjene u intenzitetu konverzije tiroksina u trijodtironin na lokalnom nivou, 

uslovljene aktivnošću dejodinaza u pojedinim tkivima, predstavljaju jedan od glavnih 
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mehanizama na osnovu kojeg se ostvaruje metabolički prioritet mliječne žlijezde tokom 

uspostavljanja i održavanja laktacije. Istraživanja sprovedena na pacovima ukazala su 

da tokom perioda tranzicije iz zasušenja u laktaciju dolazi do smanjenja intenziteta 5'-

dejodinacije u tkivu jetre, uz istovremenu pojačanu lokalnu aktivnost dejodinaza u tkivu 

mliječne žlijezde, čime se omogućava njegova intenzivna aktivnost i porast proizvodnje 

mlijeka (Kahl i sar., 1987; Aceves i Valverde, 1989; Jack i sar., 1994). Isti autori su 

ustanovili da je intenzitet dejodinacije u tkivu mliječne žlijezde bio proporcionalan 

proizvodnji mlijeka, odnosno veličini legla.  

Capuco i saradnici (1999) su dokazali da je prisustvo tireoidnih hormona 

neophodno za odgovor tkiva mliječne žlijezde na prolaktin i somatotropin, te da postoji 

potencirajući efekat pomenutih galaktopoetskih hormona na aktivnost DIO2 i stepen 

dejodinacije tiroksina u mliječnoj žlijezdi. U skladu sa ovim nalazom, može se smatrati 

da je stimulacija lokalne aktivnosti DIO2 pod dejstvom galaktopoetskih hormona jedan 

od mehanizama kojim egzogena aplikacija ovih hormona stimuliše proizvodnju mlijeka 

(Capuco i sar., 1989). 

U stanjima energetskog deficita homeoretski mehanizmi potenciraju procese 

aktivacije tireoidnih hormona u pojedinim tkivima, čime se obezbjeđuje njihov 

metabolički prioritet. Kod visokomliječnih krava to je naročito izraženo u ranom 

postpartalnom periodu, kada mliječna žlijezda u uslovima negativnog bilansa energije 

ima metabolički prioritet u odnosu na druga tkiva. Tada je aktivnost dejodinaza u njoj 

povećana, kako bi se obezbijedilo pravilno funkcionisanje lokalnog energetskog 

metabolizma i sinteze velike količine mlijeka. Istovremeno je aktivnost dejodinaza u 

drugim tkivima smanjena, kako bi se podržao metabolički prioritet mliječne žlijezde i 

omogućila preraspodjela dostupnih tireoidnih hormona iz cirkulacije u skladu sa 

potrebama pojedinih tkiva (Huszenica i sar., 2002; Pezzi i sar, 2003). Drugim riječima, 

tokom perioda rane laktacije mliječna žlijezda se, zahvaljujući aktivnosti homeoretskih 

mehanizama, održava u eutireoidnom stanju, dok na nivou organizma postoji manje ili 

više izražena hipotireoza. Važan faktor u održavanju eutireoidnog stanja u mliječnoj 

žlijezdi jeste homeoretsko dejstvo somatotropnog hormona, koji potencira dejstvo 

enzima DIO2 u tkivu mliječne žlijezde, koja prevodi tiroksin u metabolički aktivniji 

trijodtironin, neophodan za održavanje metabolizma u mliječnoj žlijezdi (Capuco i sar., 

1989; Kahl i sar., 1995).  
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Slebodzinski i saradnici (1999) navode da je stanje fiziološke hipotireoze u 

suprotnosti sa porastom proizvodnje mlijeka uslovljenim povećanom koncentracijom 

trijodtironina u tkivu mliječne žlijezde. Prema ovim autorima, u tkivu mliječne žlijezde 

dominira visoko efikasna i aktivna DIO2, koja omogućava lokalno stvaranje 

metabolički aktivnog trijodtironina, u cilju podrške laktaciji, i to na račun drugih tkiva, 

prije svega jetre u kojoj dominira DIO1. U prilog aktivnosti tog mehanizma govori i 

činjenica da tokom avansnog perioda proizvodnja mlijeka raste i održava se na visokom 

nivou kod životinja koje se istovremeno nalaze u stanju manje ili više izraženog 

negativnog bilansa energije (McGuire i sar., 1991a; Yambayamba i sar., 1996). 

Metabolički prioritet mliječne žlijezde održava se relativno dugo, tokom cijelog prvog 

trimestra laktacije, što se ogleda u održavanju niskih koncetracija tireoidnih hormona u 

krvi i nakon prestanka negativnog bilansa energije, odnosno vraćanja koncentracije 

BHBA i NEFA u fiziološke granice (Eppinga i sar., 1999).  

Pezzi i saradnici (2003) su ustanovili donji "pik" aktivnosti jetrine DIO1 u periodu 

rane laktacije, zatim porast prema kraju laktacije, sa gornjim pikom u zasušenju, dok je 

aktivnost DIO2 u tkivu mliječne žlijezde imala suprotan trend. Između aktivnosti ova 

dva enzima ustanovljena je jasna negativna korelacija (r=-0,86). Negativna korelacija 

ustanovljena je i između mliječnosti i aktivnosti dejodinaza u jetri (r=-0,77), dok je 

između mliječnosti i aktivnosti dejodinaza u tkivu mliječne žlijezde postojala pozitivna 

korelacija (r=0,83). Ovi autori smatraju da bi lokalno povećanje potrošnje tiroksina za 

potrebe mliječne žlijezde, zajedno sa negativnim bilansom energije i inhibicijom 

aktivnosti DIO1 u jetri, moglo biti jedan od glavnih uzroka nastanka funkcionalnog 

hipotireoidnog stanja kod krava tokom rane laktacije. Kao potvrdu toga navode jasnu 

pozitivnu korelaciju između trenda kretanja aktivnosti DIO1 u jetri i koncentracije 

tireoidnih hormona u krvi, kao i njihovu negativnu korelaciju u odnosu na aktivnost 

DIO2 u tkivu mliječne žlijezde.  

Capuco i saradnici (2008) su tokom najvećeg dijela graviditeta ustanovili nisku 

ekspresiju iRNK za DIO1 u jetri, da bi u zasušenju došlo do naglog porasta, a odmah 

nakon teljenja do naglog pada prema 14. danu laktacije. Nakon toga, ekspresija iRNK 

za DIO1 raste prema kraju ispitivanog perioda. Ovaj nalaz je analogan trendu kretanja 

koncentracije tireoidnih hormona tokom tranzicionog perioda, koji su opisali Fukuda i 

saradnici (1980) i Kahl i saradnici (1987). Ekspresija iRNK za DIO2 u mliječnoj 
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žlijezdi rasla je od niske (tokom graviditeta), prema ranoj laktaciji (14. dan) i piku 

laktacije (90. dan). Tokom ispitivanog perioda ovi autori nisu ustanovili značajnije 

varijacije ekspresije iRNK za DIO1 u mliječnoj žlijezdi i iRNK za DIO2 u jetri, pri 

čemu su njihove vrijednosti ostale na donjoj granici osjetljivosti metode. Ekspresija 

iRNK za DIO3 u oba tkiva imala je trend blagog porasta od početka ispitivanog perioda 

prema 35. danu prije porođaja, zatim laganom padu prema porođaju i ranoj laktaciji, 

kada je dostigla svoje najniže vrijednosti. Od 14. dana laktacije, ekspresija ove iRNK u 

mliječnoj žlijezdi raste, dok je u tkivu jetre i dalje slijedila trend laganog opadanja. 

Ovakav trend kretanja ekspresije iRNK za sva tri enzima, kao i njihov međusobni odnos 

(DIO1/DIO3 i DIO2/DIO3) u skladu je sa trendom kretanja koncentracije tireoidnih 

hormona u krvi i intenziteta njihove lokalne aktivacije u tkivima jetre i mliječne 

žlijezde. Na ovaj način je, na molekularnom nivou, prikazan homeoretski mehanizam 

kojim se ostvaruje metabolički prioritet mliječne žlijezde tokom perioda rane laktacije, 

odnosno privremeno lokalno eutireoidno stanje u uslovima sistemske hipotireoze. 

Opisanom mehanizmu svakako treba dodati i uticaj stepena lokalne ekspresije iRNK za 

tireoidne receptore u pojedinim tkivima, koji dodatno potencira navedene efekte 

aktivnosti dejodinaza (Capuco i sar., 2008). 

2.3.3. Mogućnost upravljanja aktivnošću tireoidee kod goveda 

Aktivnost tireoidee je neophodna za odvijanje čitavog niza fizioloških procesa u 

organizmu preživara, među kojima treba izdvojiti njen uticaj na rast i reproduktivne 

funkcije (Rhind i McMillen, 1996; Villar i sar., 2002). Tireoidni hormoni preko 

modulacije intenziteta bazalnog metabolizma utiču na iskorištenost hranljivih materija 

iz obroka, te time direktno na prirast i druge proizvodne karakteristike. Istovremeno, 

preko intenziteta prirasta, oni indirektno utiču i na pojavu puberteta.  

Upravljanje aktivnošću tireoidee je još uvijek predmet niza istraživanja sa ciljem 

identifikacije fiziološke uloge tireoidnih hormona i kreiranja protokola za poboljšanje 

proizvodnih karakteristika životinja (Kirovski i sar., 2008; Györfy i sar., 2009). 

Dosadašnja istraživanja su uglavnom usmjerena na hipotireozu nastalu pod prirodnim 

uslovima, nakon tireoidektomije ili aplikacije različitih farmakoloških supstanci (Villar i 

sar., 2002), dok efekat indukcije hipertireoze davanjem egzogenih tireoidnih hormona 

eutireoidnim životinjama u literaturi nije detaljnije opisan. 
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Davis i saradnici (1983, 1987) su nakon aplikacije egzogenog tiroksina postigli 

povećanje mliječnosti krava, što je prema njihovom mišljenju bio rezultat povećanja 

protoka krvi kroz vime i povećane dostupnosti hranljivih materija. Današnja saznanja 

ukazuju da se egzogeni tiroksin pojačano preuzima u mliječnoj žlijezdi, kako bi se 

održalo lokalno eutireoidno stanje, neophodno za njeno funkcionisanje u uslovima 

rastuće laktacije (Pezzi i sar., 2003; Capuco i sar., 2008). Takođe, dodati tiroksin 

pozitivno utiče na stanje jetre i „sagorijevanje“ masti u hepatocitima. Pojačan 

katabolizam masti u jetri smanjuje stepen prisutnog zamašćenja, čime se omogućava 

sinteza IGF-I, koji ispoljava pozitivan efekat na obnovu epitela mliječne žlijezde i 

podstiče njen rad. 

In vivo studije su ukazale da davanje tireoidnih hormona pozitivno utiče na 

mliječnost, što je razjašnjeno kasnije, kada je u in vitro studijama dokazano da 

trijodtironin potencira aktivnost drugih laktogenih i galaktogenih hormona (Houdebine i 

sar., 1978; Bhattacharjee i Vonderhaar, 1984). Stimulacija glukoneogeneze pod 

dejstvom tireoidnih hormona tokom perioda rane laktacije se posredno, preko sinteze 

laktoze, može smatrati osnovom jednog od mehanizama kojim tireoidni hormoni 

podstiču proizvodnju mlijeka.  

Pod prirodnim uslovima, hipotireoza kod preživara može nastati zbog nedostatka 

joda, unosa prirodnih goitrogena ili kao rezultat autoimune reakcije. Nedostatak joda u 

organizmu životinja je posljedica ishrane biljnim hranivima koja potiču sa terena 

siromašnih u jodu, što je opisano u radovima domaćih (Jovanović i sar., 1982; 

Sinadinović i sar., 1996) i stranih autora (Wilson i sar., 1975; Corah i Ives, 1991). Zbog 

toga od pedesetih godina prošlog vijeka postoji zakonska obaveza jodiranja soli za 

ishranu ljudi i životinja dodavanjem kalcijum-jodata ili kalijum-jodida (Jovanović, 

2007; Ćupić i sar., 2007a; Considine, 2009).  

Iino i Greer (1961) navode da mliječna žlijezda pacova tokom laktacije akumulira 

značajne količine joda, čak i u koncentracijama iznad onih u štitnoj žlijezdi. Ovaj efekat 

svakako doprinosi razvoju hipotireoze na sistemskom nivou, ali ostavlja otvorenim 

pitanje da li je ova akumulacija vezana samo za izlučivanje joda putem mlijeka ili 

možda ukazuje na lokalnu sintezu tireoidnih hormona u tkivu mliječne žlijezde. Kada su 

u pitanju goveda, pored pomenutih, kao faktor koji utiče na akumulaciju joda u 

mliječnoj žlijezdi treba imati na umu učestalost mastitisa tokom ranog postpartalnog 
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perioda i tendenciju tkiva zahvaćenih zapaljenskim procesom da akumuliraju značajne 

količine joda.  

Capen i Martin (2003) navode da suficit joda takođe može imati strumogeni 

efekat, preko inhibicije fuzije lizozoma i kapljica koloida u folikularnim ćelijama, zbog 

čega izostaje razgradnja tireoglobulina i oslobađanje tireoidnih hormona u cirkulaciju. 

Unos prirodnih goitrogena je vezan uglavnom za ishranu biljkama iz familije 

Brassicaceae (kupus, repa, kelj, uljana repica), koje sadrže glikozinolate, koji se u 

organizmu pretvaraju u goitirine (5-vinil-oksazolidin-2-tione), supstance koje 

sprečavaju organifikaciju joda (Barberan i Valderrábano, 1987; Taljaard, 1993). Od 

sintetskih supstanci goitrogeni efekat mogu ispoljiti tiouracili, sulfonamidi, para-

aminobenzoeva kiselina, paraaminosalicilna kiselina i kompleksni anjoni (KSCN-, 

KClO4
-), koji pored inhibicije organifikacije joda inhibiraju i reakciju spajanja jodiranih 

tirozina u molekul tireoidnih hormona (Capen i Martin 2003; Guyton i Hall, 2006). 

Snižavanje koncentracije tiroksina u cirkulaciji aktivira mehanizam negativne povratne 

sprege i pojačano oslobađanje tireostimulirajućeg hormona iz hipofize, te dolazi do 

hipertrofije i hiperplazije tireoidee, odnosno do razvoja strume. Villar i saradnici (2002) 

navode da je pojava strume kao posljedice autoimune reakcije na tireoglobulin kod 

goveda rijetka. 

Simptomi hipotireoze nastale pod prirodnim uslovima su veoma različiti, a kao 

karakteristični se izdvajaju pobačaji, prerana teljenja, produžen graviditet, povećan 

neonatalni mortalitet i smanjena plodnost. Rast mladunčadi je usporen, tireoidea 

uvećana, a česta je i pojava neuroloških poremećaja, koji se kod ljudi manifestuju kao 

endemski kretenizam. Ostali simptomi koji se navode u literaturi su brzo zamaranje, 

anemija, letargija, alopecija, hiperpigmentacija kože, miksedem, pojava deformiteta 

kostiju, mišićna slabost, zadebljanje kože i intolerancija na niske temperature (Williams 

i Hill, 1965; Potter i sar., 1982; Kaciuba-Uscilko i sar., 1987; Hetzel i Mano, 1989; 

Graham, 1991; Seimyia i sar., 1991).  

Tireoidektomija je radikalna i ireverzibilna metoda indukcije hipotireoze, koja 

ima za rezultat akutnu i potpunu eliminaciju tireoidnih hormona iz cirkulacije u roku od 

nekoliko dana (Villar i sar., 2002). Ova metoda je dosta korištena kod ovaca, kako bi se 

u uslovima supstitucije različitim dozama tireoidnih hormona ustanovio njihov uticaj na 

rast vune (Ferguson i sar., 1956, 1965). Pored ireverzibilnosti, ograničenje u primjeni 
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tireoidektomije u praksi čini česta pojava ektopičnog tkiva tireoidee duž dušnika i u 

grudnoj duplji, koju su opisali Zdelar i saradnici (1986), koja može imati za posljedicu 

lučenje izvjesne količine tireoidnih hormona (Parkinson i Follet, 1994). Kako bi se 

uklonio i ovaj izvor tireoidnih hormona, tireoidektomija se najčešće kombinuje sa 

aplikacijom radioaktivnog joda (131I), koji vrši totalnu destrukciju preostalog tkiva 

tireoidee (Ekman, 1965). Uklanjanje paratireoidee, koja se redovno nalazi neposredno 

uz tireoideu, ili je inkorporisana u njeno tkivo, predstavlja dodatno ograničenje 

tireoidektomije, jer usljed nedostatka parathormona i kalcitonina može doći do 

poremećaja metabolizma kalcijuma i fosfora (Bartlet, 1972). Slično kao i kod tireoidee, 

pojava ektopičnog tkiva paratireoidee je dosta česta, pa njegova kompenzatorna 

aktivnost u većini slučajeva uspijeva da očuva homeostazu kalcemije (Parkinson i 

Follet, 1994). 

Imajući u vidu navedena ograničenja tireoidektomije, kao metoda izbora za 

indukciju hipotireoze u eksperimentalne svrhe nameće se upotreba farmakoloških 

supstanci sa antitireoidnim djelovanjem. Zbog potencijalnog negativnog uticaja na 

konzumente, antitireoidne supstance su zabranjene kao stimulatori rasta u EU 

(European Commission, 1981) i SAD (Department of Agriculture, 2001). Prilikom 

kreiranja eksperimentalnog protokola za indukciju hipotireoze, treba imati u vidu 

dinamiku sekrecije tireoidnih hormona i njihov promet u tkivima (De Sandro i sar., 

1991). Ryder (1979) navodi da je efekat antitireoidnih supstanci, pred upotrebljene 

doze, uslovljen vrstom i rasom tretiranih životinja, kao i uticajem godišnje sezone. 

Villar i saradnici (2002) navode da je aktivnost DIO1 u tireoidei goveda niska i u 

uslovima hipotireoze povećava se samo neznatno, za razliku od ljudi i glodara. Stoga je 

organizam goveda u uslovima hipotireoze usmjeren na direktnu sintezu trijodtironina u 

tireoidei i/ili na povećanje aktivnosti DIO1 u jetri i bubrezima.  

Od niza supstanci koje mogu inhibirati sintezu, sekreciju i perifernu aktivaciju 

tireoidnih hormona, u praksi se najčešće koriste tioamidni derivati (tiourea, metimazol, 

karbimazol, tiouracil, metiltiouracil i PTU). Svi navedeni derivati sadrže tioamidnu 

(S=C-N) grupu, koja ima sposobnost da inhibira oksidaciju i organifikaciju joda, a time 

i sintezu tireoidnih hormona. Neki od njih imaju sposobnost da, sa različitom 

konstantom inhibicije, inhibiraju aktivnost dejodinaza u perifernim tkivima (Villar i 

sar., 2002). Tioamidni derivati ne utiču na sposobnost tireoidee da preuzima jod iz krvi, 
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kao ni njenu sposobnost da u krv oslobađa već sintetisane molekule tireoidnih hormona 

(Haynes i Murad, 1980; Green, 1991; Varagić i Milošević, 2008). Zbog toga je brzina 

indukcije hipotireoze njihovim djelovanjem, između ostalog, uslovljena količinom 

hormona deponovanih u folikulima tireoidee, i generalno se mjeri u nedeljama.  

Tioamidni derivati imaju tendenciju da se nakupljaju u tkivu tireoidee, te je njihov 

efekat značajno duži od njihovog vremena poluživota u sistemskoj cirkulaciji. Okajima i 

Ui (1979) navode da ova tendencija omogućava da se stabilno hipotireoidno stanje 

održava dnevnom aplikacijom tioamidnih derivata. Njihov efekat je reverzibilan, i 

nakon prestanka tretmana koncentracija tireoidnih hormona se vraća u fiziološke 

granice u relativno kratkom periodu, pri čemu postoji privremeno kompenzatorno 

povećanje njihove koncentracije (Rumsey i sar., 1985; Follet i Potts, 1990; Bernal, 

1996; DeMoraes i sar., 1998; Thrift i sar., 1999 a,b). 

Tiourea (tiokarbamid) u dozi od 50 do 125 mg/kg tjelesne mase kod koza izaziva 

opadanje koncentracije tireoidnih hormona na nivo koji je ispod mogućnosti detekcije, i 

to unutar dvije nedelje od početka tretmana (Reddy i sar., 1996). Ovaj efekat je, 

međutim, povezan sa akutnom toksičnošću tiouree, koja se manifestuje opadanjem 

tjelesne kondicije, strumom, slabošću, edemom kože lica i ekstremiteta, otupljenošću i 

naglim uginućima (Ramakrishna i sar., 1994), što je posebno izraženo kod mladih 

životinja. Green (1991) opisane toksične efekte pripisuje djelovanju cijanamida, koji se 

oslobađa prilikom razlaganja tiouree. Villar i saradnici (2002) smatraju da zbog izrazitih 

toksičnih efekata, tiourea nije prikladna za dugoročnu indukcije hipotireoze kod 

preživara, te da su zbog toga u literaturi podaci o njenoj upotrebi kod ovaca i goveda 

oskudni. 

Metiltiouracil (6-metil-2-tiouracil, MTU), u zavisnosti od primijenjene doze, vrši 

inhibiciju aktivnosti tireoidee na nivou aktivnosti dejodinaza u perifernim tkivima ili na 

nivou same tireoidee, što omogućava da se upotrebom različitih doza manipuliše 

dostupnošću aktivnog trijodtironina u pojedinim tkivima (Visser i sar., 1979; Villar i 

sar., 2002). Na nivou same tireoidee svi tiouracili djeluju tako što inhibiraju aktivnost 

enzima tiroperoksidaze, čime onemogućavaju oksidaciju joda, jodinaciju rezidua 

tirozina u okviru molekula tireoglobulina, te oksidativnu kondenzaciju molekula di- i 

monojodtirozina u tiroksin i trijodironin (Ćupić i sar., 2007b; Varagić i Milošević, 2008; 

Kaneko, 2008). Chandrasekhar i saradnici (1985a) i Follet i Potts (1990) su koristili 
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metiltiouracil kod ovaca u dozi od 35 mg/kg tjelesne mase tokom više mjeseci i postigli 

indukciju hipotireoze bez klinički manifestnih poremećaja zdravlja, izuzev blage strume 

koja je nestala nakon prestanka tretmana. Prema njihovim nalazima, koncentracija 

tiroksina je dostigla donji plato 4-6 nedelja nakon početka tretmana. Slično kao kod 

tiouree, mlađe životinje su osjetljivije na dejstvo metiltiouracila (Chandrasekhar i sar., 

1985b), a upotreba većih doza imala je za posljedicu intenziviranje neželjenih sporednih 

efekata jake hipotireoze.  

Analogno metiltiouracilu, i efekat PTU (6-propil-2-metil-tiouracil) je reverzibilan 

i dozno zavisan, pri čemu su doze za postizanje efekta približno deset puta manje. 

Burger i saradnici (1991) i Villar i saradnici (1998) navode da je za dostizanje donjeg 

platoa koncentracije tireoidnih hormona potrebno 4-6 nedelja tretmana. Istraživanja 

sprovedena na govedima ukazala su da upotreba PTU u dozama koje ne dovode do 

inhibicije sinteze tireoidnih hormona na nivou tireoidee (1-2 mg/kg tjelesne mase) 

dovodi do blagog pada koncentracije trijodtironina i porasta koncentracije tiroksina, kao 

rezultat inhibicije aktivnosti DIO1 u perifernim tkivima (Rumsey i sar. 1985; Elsasser i 

sar., 1992). Isti autori su utvrdili da doza PTU od 4 mg/kg tjelesne mase dovodi do 

inhibicije aktivnosti dejodinaza u perifernim tkivima i sinteze i sekrecije tireoidnih 

hormona na nivou tireoidee, što je potvrđeno i u istraživanjima drugih autora (Bernal, 

1996; DeMoraes i sar., 1998; Thrift i sar., 1999 a,b; Cassar-Malek i sar., 2001). Doza 

PTU od 4mg/kg dovodi do snižavanja koncentracije tiroksina u krvi na svega 30% od 

fizioloških vrijednosti (Elsasser i sar., 1992).  

U prošlosti, PTU je dosta korišten kao stimulator rasta (Escobar del Rey i 

Morreale del Escobar, 1961; Escobar del Rey i sar., 1961, 1962; Hershman i Van 

Middlesworth, 1962; Chopra i sar., 1982). Kod upotrebe nižih doza PTU, nakon 

inicijalnog opadanja, postiže se povišenje koncentracije tiroksina, uz blagi pad 

koncentracije trijodtironina u krvi, što uz očuvan apetit, smanjenje bazalnog 

metabolizma i smanjenu perifernu utilizaciju nutrijenata ima za rezultat povećanje 

dnevnog prirasta. Ovaj efekat PTU su u in vivo ogledima opisali Rumsey i saradnici 

(1983a, 1985), i dokazali identičan efekat davanja ronela, organofosfata sa 

antidejodinaznom aktivnošću. Kahl i saradnici (1983, 1984, 1985) dokazali su da ronel i 

niske doze PTU u in vitro uslovima mogu inhibirati 5'-dejodinaciju tiroksina u tkivu 

jetre i bubrega tovne junadi, čime je potvrđeno postojanje pozitivne korelacije između 
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koncentracije tiroksina u krvi i dnevnog prirasta tjelesne mase tovne junadi koju su 

opisali Rumsey i saradnici (1983b). 

De Moraes i saradnici (1998), Thrift i saradnici (1999a,b) i Bernal i saradnici 

(1999) su ispitivali proizvodna i reproduktivna svojstva krava brahman rase nakon 

perioda hipotireoze izazvane davanjem PTU. Oni su ukazali na jasnu povezanost 

funkcije tireoidnih hormona i proizvodno-reproduktivnih svojstava krava kao i da nakon 

prestanka indukcije hipotireoze farmakološkim supstancama dolazi do pojačanja 

aktivnosti tireoidee, kao kompenzatornog efekta koji ispoljava izvjestan efekat na 

metabolizam krava, a time i proizvodne i reproduktivne sposobnosti u tom periodu. Ovi 

autori vršili su ispitivanja na rasi goveda koja je pretežno tovna, što ograničava 

primjenu njihovih rezultata na krave visokomliječnih rasa. 

Villar i saradnici (2002) navode da se efekat upotrebljene doze PTU može utvrditi 

na osnovu odnosa T4/T3 u perifernoj krvi, jer inhibicija aktivnosti dejodinaza dovodi do 

njegovog povećanja, a inhibicija na nivou tireoidee do njegovog smanjenja. Opisane 

karakteristike omogućavaju da se u istraživanjima jasno razdvoje centralni i periferni 

efekti upotrebljene doze PTU. Pozivajući se na svoje ranije istraživanje (Villar i sar., 

1998), ovi autori smatraju da se precizniji zaključak o efektu PTU može donijeti na 

osnovu mjerenja aktivnosti DIO1 u tkivu jetre i bubrega. 

Mlade životinje su osjetljivije na dejstvo PTU u odnosu na starije, što je dokazano 

ogledima na pacovima (Kariya i sar., 1983) i junadi (Rumsey i sar., 1985). Horger i 

saradnici (1976) navode da PTU prolazi kroz placentarnu barijeru kod preživara, te kod 

gravidnih ovaca može dovesti do inhibicije aktivnosti fetalne tireoidee i razvoja strume. 

Kada je u pitanju specifičnost vrste u pogledu osjetljivosti na dejstvo PTU, Villar i 

saradnici (2002) su na osnovu sopstvenih istraživanja (Villar i sar., 1998) i podataka iz 

literature (Nesbitt i sar., 1967; Horger i sar., 1976; Cole i sar., 1994) uspostavili 

redoslijed koza > goveče > ovca (od najtolerantnije prema najosjetljivijoj vrsti). Doze 

koje su dovoljne za indukciju hipotireoze kod preživara ne dovode do neuroloških i 

imunoloških poremećaja koji su registrovani kod pacova tretiranih visokim dozama 

PTU (Kariya i sar., 1983), što zajedno sa doznom zavisnošću efekta čine PTU 

supstancom izbora za kontrolisanu i reverzibilnu indukciju hipotireoze kod preživara. 

Metimazol (1-metilimidazol-2-tiol) i karbimazol (1-metil-2-imidazoltiol etil 

karbonat) su derivati tiouree koji se koriste za tretman hipertireoze kod ljudi i malih 
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životinja u dozama koje su za 5-10 puta manje u odnosu na PTU (Okajima i Ui, 1979; 

Kampmann i Hansen, 1981; Peterson, 1989). Villar i saradnici (2002) navode da je 

njihova sposobnost za indukciju hipotireoze kod preživara značajno manja u odnosu na 

nepreživare, što pripisuju značajnom stepenu degradacije ovih supstanci u 

predželucima. Visser i saradnici (1980) i Symonds i saradnici (1996) smatraju da je 

manja potentnost metimazola i karbimazola u odnosu na tiouracile posljedica toga što 

ne utiču na aktivnost dejodinaza u perifernim tkivima. Follet i Potts (1990), upotrebom 

metimazola u dnevnoj dozi od 1,4mg/kg tjelesne mase, nisu uspjeli izvršiti indukciju 

hipotireoze kod ovaca, dok se metiltiouracil u tom smislu pokazao kao značajno 

potentniji. Do sličnih zaključaka došao je Anderson (1971), koji je u istraživanju 

sprovedenom na mliječnim kravama upotrebom metimazola u dozi od 8,8 mg/kg 

tjelesne mase ostvario samo blag pad koncentracije tiroksina, bez promjene 

koncentracije trijodtironina. Burroughs i saradnici (1960) su ispitivali mogućnost 

indukcije hipotireoze kod junadi upotrebom metimazola, sa ciljem povećanja dnevnog 

prirasta, i utvrdili da je za postizanje željenog efekta neophodna dnevna doza od 600 mg 

po životinji, te tretman od najmanje 60 dana. Kako bi se izbjegao efekat kompenzatorne 

hiperfunkcije tireoidee na ostvareni prirast, ovi autori sugerišu da tretman 

metiltiouracilom traje do samog dana klanja. 

Pored niske potentnosti, ograničenje za upotrebu metimazola za eksperimentalnu 

indukciju hipotireoze kod preživara predstavlja i njegova toksičnost, posebno izražena 

kod mladih životinja, koja se manifestuje intolerancijom na visoke temperature okoline, 

naglim pogoršanjem zdravlja i uginućima (Symonds i sar., 1996). Ibrahim i saradnici 

(1994) su kod koza kao sekundarni efekat karbimazola ustanovili hepatotoksičnost. 

Navedene karakteristike metimazola i karbimazola čine ih neprikladnim za upotrebu 

kod preživara, iako kod ljudi i monogastričnih životinja predstavljaju lijekove izbora 

(Villar i sar., 2002). 
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3. CILJ I ZADACI ISTRAŽIVANJA 

 Cilj ove doktorske disertacije je bio ispitivanje uticaja prepartalne aplikacije 

PTU na endokrini i metabolički status junica holštajn rase u kasnom graviditetu i ranoj 

laktaciji. 

Radi postizanja cilja postavljeni su sljedeći istraživački zadaci: 
 

• tretirati junice ogledne grupe sa 4 mg PTU/kg tjelesne mase u periodu od 20 dana 

prije očekivanog teljenja do dana teljenja; 

• uzeti uzorke krvi 20 dana prije očekivanog termina teljenja, 3 i 7 dana kasnije, 

svakodnevno tokom 5 dana prije i 5 dana nakon teljenja, kao i 7., 15., 30. i 60. dana 

nakon teljenja; 

• odrediti koncentracije tireoidnih hormona i insulina u svim uzetim uzorcima krvi; 

• odrediti koncentraciju IGF-I u uzorcima krvi uzetim 20., 17., 13., 7. i 4. dana prije i 

7., 30. i 60. dana nakon teljenja; 

• odrediti relativnu zastupljenost IGFBP-2, IGFBP-3 i IGFBP-4 u uzorcima krvi 

uzetim 20. i 7. dana pre i 7. i 30. dana nakon teljenja; 

• odrediti koncentracije odabranih biohemijskih parametara krvi (u svim uzetim 

uzorcima odrediti koncentraciju glukoze; u uzorcima uzetim 20., 17., 13., 7., 4. i 1. 

dana prije, kao i 1., 3., 5., 7., 15., 30. i 60. dana nakon teljenja odrediti koncentracije 

BHBA i ukupnog bilirubina; u uzorcima uzetim 20., 17., 13., 7. i 4. dana prije, na 

dan teljenja, kao i 3., 4., 7., 15., 30. i 60 dana nakon teljenja odrediti koncentracije 

ukupnih proteina i albumina); 

• odrediti ekspresiju iRNK za pojedine tipove dejodinaza, stepen zamašćenja i sadržaj 

glikogena u uzorcima tkiva jetre uzetim perkutanom biopsijom 7. dana prije i 7. 

dana nakon teljenja od svih junica;  

• odrediti dnevnu količinu proizvedenog mlijeka u periodu od 7. do 60. dana laktacije; 

• odrediti dužinu trajanja servis perioda; 
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4. MATERIJAL I METODE RADA 

4.1. Ogledne životinje 

Istraživanje je sprovedeno na ukupno 30 visokogravidnih junica holštajn rase. Sve 

životinje su bile smještene na farmi goveda industrijskog tipa, u vezanom sistemu 

držanja. Tokom cijelog trajanja istraživanja životinje su bile pod stalnim nadzorom 

veterinarske službe farme.  

Junice su odabrane 30 dana prije očekivanog termina teljenja, i smještene u 

izdvojenom objektu. Očekivani termin teljenja je određen na osnovu datuma 

osjemenjavanja. Odabrane junice bile su ujednačene po tjelesnoj kondiciji (antepartalno 

3,50), sa tjelesnom masom od 500 do 550 kg. Tjelesna masa junica registrovana je na 

početku istraživanja. Obje grupe junica su tokom izvođenja eksperimenta dva puta 

dnevno dobijale kompletan miksirani obrok (TMR), pri čemu su sastav i količina 

obroka bili usklađeni sa potrebama za datu proizvodno-reproduktivnu fazu, tjelesnu 

masu i proizvodnju mlijeka. Sastav i nutritivna vrijednost obroka prikazani su u 

Tabelama 4.1. i 4.2.  

Junice ogledne grupe (n=15) su, počevši od 20. dana prije očekivanog termina 

teljenja do dana teljenja, svakodnevno dobijale PTU (Sigma-Aldrich Chemical 

Company, Njemačka) u dozi od 4 mg/kg tjelesne mase. PTU je davan specijalnom 

špatulom za peroralno davanje lijekova, pomiješan sa 25 ml maltoznog sirupa. Davanje 

maltoznog sirupa i PTU vršeno je uvijek u istom periodu dana, 4 sata nakon davanja 

jutarnjeg obroka.  

Kontrolnu grupu (n=15) činile su junice koje su od 20. dana prije očekivanog 

termina teljenja do dana teljenja svakodnevno peroralno primale po 25 ml maltoznog 

sirupa (Maltozni sirup 40, A.D. Industrija skroba „Jabuka“, Pančevo, Srbija). Davanje 

maltoznog sirupa vršeno je svakodnevno, u isto vrijeme kao kod junica ogledne grupe.  

Realizaciju istraživanja odobrio je Etički komitet Fakulteta veterinarske medicine 

Univerziteta u Beogradu, u skladu sa odredbama Zakona o dobrobiti životinja 

Republike Srbije (Službeni glasnik Republike Srbije 41/09).  
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Tabela 4.1. Vrsta i količina hraniva u obroku ispitivanih junica 
 

Sastojak (kg) Period u odnosu na dan teljenja 
-60. dan do -14. dan -14. dan do 0. dan 0.dan do +60. dan 

Sijeno lucerke - - 3,43 
Sijeno trava 2,82 1,50 - 

Pšenična slama 1,80 0,60 - 
Silaža kukuruza, 44% SM - - 9,50 
Silaža kukuruza, 33% SM 10,00 10,00 - 

Silaža kukuruza, 33,94%SM - - 9,00 
Sjenaža lucerke, 51,79% SM 5,00 2,50 - 
Sjenaža lucerke , 47,40% SM - - 5,00 

Pivski trop, 21% SM - - 5,00 
Zrno kukuruza 0,71 0,98 2,50 

Zrno ječma 0,50 0,50 1,50 
Sojine ljuspice - 0,30 1,30 

Sojina sačma, 44% N 0,67 1,10 1,13 
Pšenično brašno 0,50 0,50 1,30 

Rezanci šećerne repe - - 1,82 
DextroFat SC - 0,10 0,40 

Optigen II, 41% N - - 0,14 
Dekstroza monohidrat - 0,04 0,10 

Dikalcijum fosfat, 18% P - - 0,27 
Magnezijum oksid - - 0,05 

Natrijum bikarbonat - - 0,15 
Natrijum hlorid, jodirani - - 0,07 

Kalcijum karbonat 0,03 0,04 0,03 
Milkinal trocken, 3% 0,20 0,08 - 

Beta karotin - 0,004 - 
Ukupno (kg): 22,23 18,24 42,69 
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Tabela 4.2. Hemijski sastav i nutritivna vrijednost obroka ispitivanih junica 
 

Nutritivna vrijednost Period u odnosu na dan teljenja 
-60. dan do -14. dan -14. dan do 0. dan 0. dan do +60. dan 

Suva materija, kg 12,35 9,82 23,63 
Neto energija laktacije (NEL), MJ 72,86 65,50 163,03 

Sirovi proteini (SP), % 12,50 15,03 16,05 
Proteini nerazgradivi u buragu, % 4,09 5,09 5,06 

Sirova mast, % 2,60 3,82 4,78 
Kisela deterdžentska vlakna, % 32,19 25,31 22,08 

Neutralna deterdžentska vlakna, % 49,53 40,59 35,48 
Ca, % 0,73 0,64 0,90 
P, % 0,44 0,42 0,52 

Na, % 0,23 0,13 0,36 
Cl, % 0,30 0,17 0,29 
Mg, % 0,31 0,27 0,34 
K, % 1,42 1,30 1,18 
S, % 0,23 0,22 0,22 

Mn, ppm 111,56 129,36 82,40 
Cu, ppm 33,23 39,81 25,64 
Zn, ppm 132,27 168,24 96,90 
Co, ppm 0,78 1,03 0,54 
J, ppm 2,44 3,06 1,64 

Fe, ppm 221,67 228,38 220,53 
Se, ppm 0,89 1,14 0,70 

Vitamin A, IJ/kg 21 487,26 41 234,28 21 273,58 
Vitamin D, IJ/kg 1 574,05 4 487,10 3 445,30 
Vitamin E, IJ/kg 83,31 117,79 69,35 
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4.2. Metode rada  

4.2.1. Uzimanje uzoraka krvi 

Uzimanje uzoraka krvi izvršeno je punkcijom v. jugularis, neposredno prije 

početka ogleda (20 dana prije očekivanog termina teljenja), 3 i 7 dana kasnije, 

svakodnevno tokom 5 dana prije i 5 dana nakon teljenja, a zatim 7., 15., 30. i 60. dana 

nakon teljenja. Kako bi se izbjegao uticaj dnevnog ritma i uzimanja obroka na rezultate 

analiza, uzorkovanje je vršeno uvijek u isto vrijeme, 4 do 6 sati nakon jutarnjeg 

hranjenja, odmah nakon davanja PTU.  

Uzorci su uzimani u sterilne vakutaenere bez antikoagulansa. Nakon uzimanja, 

uzorci krvi su ostavljani tokom 30 minuta da bi se izvršila spontana koagulacija, a zatim 

centrifugirani na 1,000 g tokom 20 minuta. Izdvojeni uzorci krvnih seruma su 

zamrzavani na -18°C do izvođenja analiza, koje su izvedene najkasnije dva mjeseca od 

uzorkovanja krvi.  

4.2.2. Uzimanje uzoraka tkiva jetre 

Uzorci tkiva jetre uzeti su perkutanom biopsijom za uzimanje uzoraka tkiva jetre 

za patohistološka ispitivanja, prema metodi koju su opisali Šamanc i saradnici (2010, 

2011), od svih ispitanih životinja 7. dana prije očekivanog termina teljenja i 7. dana 

nakon teljenja.  

Biopsija je vršena pomoću modifikovanog biopsera za uzimanje uzoraka tkiva 

jetre koji se sastojao od igle sa vrhom u obliku bodeža duge 20,5 cm, umetnute u 

čeličnu kanilu (spoljašnji promjer ø 6 mm, unutrašnji promjer ø 4 mm). Pribor za 

izvođenje biopsije, pored opisanog biopsera, sastojao se od brijača, rastvora povidon-

jodida, 2% rastvora prokain-hidrohlorida, skalpela i plastične brizgalice sa klipom (slika 

4.1.). 
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Slika 4.1. Pribor za izvođenje biopsije jetre (Kirovski, 2010) 

 

Mjesto vršenja biopsije nalazilo se sa desne strane životinje, u 11. međurebarnom 

prostoru, oko 2 cm ventralno od horizontalne linije kroz tuber coxae (slika 4.2). Nakon 

fiksacije životinje i pripreme operacionog polja približne veličine 5 x 5 cm (šišanje, 

brijanje, dezinfekcija rastvorom povidon-jodida, lokalna infiltrativna anestezija sa 5 ml 

2% prokain-hidrohlorida), načinjena je incizija kože i supkutisa skalpelom, a zatim su 

biopserom probijeni međurebarni mišići, peritoneum i kapsula jetre. Prilikom uvođenja 

biopser je usmjeren prema lijevom olekranonu (kranio-ventralno). Nakon ulaska u tkivo 

jetre, igla biopsera je izvađena, a na kanilu je postavljen plastična brizgalica koja 

povlačenjem klipa stvara vakuum. Uzorak tkiva jetre (dijametra 3-4 mm i dužine 3-5 

cm) je uzet tako što je istovremeno sa povlačenjem klipa, instrument potiskivan dublje u 

tkivo jetre uz rotaciju od 180°, čime je isječak tkiva uvučen u lumen kanile. Nakon 

vađenja kanile sa isječkom tkiva jetre, rana na koži tretirana je antibiotskim praškom. 
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Slika 4.2. Šematski prikaz mjesta vršenja biopsije jetre (Kirovski, 2010) 

 

Uzeti uzorci su po uzimanju podijeljeni na dva jednaka dijela, od kojih je jedan 

(za određivanje aktivnosti dejodinaza preko ekspresije iRNK) odmah duboko 

zamrzavan u tečnom azotu, a zatim čuvan na -80°C, do izvođenja analiza. Drugi dio 

uzorka (za određivanje sadržaja masti i glikogena) konzervisan je u 10% puferizovanom 

rastvoru formalina i tako čuvan do izvođenja analiza.  

4.2.3. Određivanje količine proizvedenog mlijeka 

Mliječnost obje ispitane grupe junica registrovana je svakodnevno od 7. do 60. 

dana laktacije, prilikom redovne muže, uz pomoć automatskog mjerača aparata za mužu 

(DeLaval, Švedska). 

4.2.4. Određivanje trajanja servis perioda 

Trajanje servis perioda obje ispitane grupe junica određeno je na osnovu podataka 

sa farme, kao broj dana od teljenja do prvog uspješnog vještačkog osjemenjavanja. 

Uspješnost vještačkog osjemenjavanja je potvrđivana rektalnim pregledom 9-12 

nedjelja nakon posljednjeg osjemenjavanja. 

4.2.5. Određivanje koncentracije odabranih biohemijskih parametara krvi 

U svim uzetim uzorcima krvi određivana je koncentracija glukoze. Koncentracije 

BHBA i ukupnog bilirubina su određivane u uzorcima uzetim 20., 17., 13., 7., 4. i 1. 
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dana prije teljenja kao i 1., 3., 5., 7., 15., 30. i 60. dana postpartalno. Koncentracije 

ukupnih proteina i albumina su određivane 20., 17., 13., 7. i 4. dana prije, na dan 

teljenja, kao i 3., 4., 7., 15., 30. i 60. dana postpartalno.  

Koncentracije glukoze i beta-hidroksi butirata su određivane u punoj krvi odmah 

nakon uzimanja, na aparatu Precision Xceed (Abbott, SAD) upotrebom komercijalno 

dostupnih traka istog proizvođača. Ostali biohemijski parametri u uzorcima krvnih 

seruma određivani su na biohemijskom analizatoru Secomam CE, BP106 (Secomam, 

Francuska) kolorimetrijski i upotrebom enzimskih metoda korišćenjem komercijalnih 

test paketa (BioMedica, Srbija). 

4.2.6. Određivanje koncentracije hormona 

Koncentracije tireoidnih hormona i insulina određivane su u svim uzetim 

uzorcima krvi, dok je koncentracija IGF-I određivana u uzorcima uzetim 20., 17., 13., 7. 

i 4. dana prije i 7., 30. i 60. dana nakon teljenja. Koncentracije hormona određivane su 

upotrebom komercijalnih RIA kitova (INEP, Zemun), prilagođenih za detekciju 

koncentracije hormona u bovinom krvnom serumu, prema metodi koju su opisali 

Nikolić i saradnici (1996).  

Na osnovu koncentracije glukoze i insulina za sve uzete uzorke krvi izračunat je 

HOMA indeks, kao pokazatelj insulinske rezistencije, odnosno osjetljivosti perifernih 

tkiva na insulin. Vrijednost HOMA indeksa određivana je računski, na osnovu formule: 

 

 

 

4.2.7. Određivanje relativne zastupljenosti IGF-vezujućih proteina 

Stepen relativne zastupljenosti IGF-vezujućih proteina (IGFBP-2, IGFBP -3 i 

IGFBP -4) određen je primjenom imunoblot metode u po šest odabranih uzoraka krvnih 

seruma iz svake grupe junica uzetih 20. i 7. dana prije i 7. i 30. dana nakon teljenja. 

Kao priprema za određivanje stepena relativne zastupljenosti IGF-vezujućih 

proteina, uzorci krvnih seruma su prvo podvrgnuti elektroforezi (SDS-PAGE, 12,5% 

gel), prema metodi koju su opisali Hossenlopp i saradnici (1986) i Nikolić i saradnici 

(1998). Uzorci su prvo razrijeđeni sa 0,05M PBS puferom (pH=7,4) u odnosu 1:50, a 

zatim puferom za uzorke (Tris-HCl pufer, pH=6,8 , 2% SDS i 10% glicerol) u odnosu 

HOMA – IR =  koncentracija glukoze (mmol/L) x koncentracija insulina (mmol/L) 
22,5 



49 

1:1. Tako pripremljeni uzorci inkubirani su u vodenom kupatilu (56°C), tokom 7 

minuta, kako bi se vezujući proteini izdvojili iz kompleksa sa molekulima IGF. Nakon 

toga sprovedena je elektroforeza (napon 60V, jačina struje 15mA) u trajanju od 17 sati. 

Kao markeri su korišćeni gliceraldehid-3-fosfat dehidrogenaza (36kDa), ovoalbumin 

(45kDa) i karboanhidraza (29 kDa).  

Po završetku procesa elektroforeze, izdvojeni proteini krvnog seruma su 

elektrotransferom prenijeti na Imobilon-P membranu. Preostala slobodna mjesta na 

membrani su blokirana sa 3% deterdžentom Nonidet P40 u 0,01M Tris-HCl puferu 

(pH=7,4), koji je sadržavao 0,15 M NaCl kao osnovni pufer. Blokiranje slobodnih 

mjesta na membrani sprovedeno je na sobnoj temperaturi tokom jednog sata, uz 

redovno miješanje. Potom je membrana isprana sa 0,1% rastvorom Tween-20 u 

osnovnom puferu, tokom pola sata na sobnoj temperaturi. Ispiranje je potom 

sprovedeno u osnovnom puferu pod identičnim uslovima još četiri puta, u trajanju od po 

pet minuta. Tako pripremljene membrane čuvane su na temperaturi od -20°C, u trajanju 

od najviše tri mjeseca. 

Određivanje prisustva i reaktivnosti IGF vezujućih proteina izvršeno je imunoblot 

(ligand blot) metodom, a kao ligand je korišten 125I-IGF-I, pripremljen prema proceduri 

koju su opisali Greenwood i saradnici (1963). Prisustvo različitih frakcija IGF-

vezujućih proteina, kao i njihova relativna zastupljenost procjenjivani su na osnovi 

reakcije vezivanja sa navedenim ligandom, prema metodi koju su opisali Hossenlopp i 

saradnici (1986). 

Membrane pripremljene na opisani način su tokom 24 sata inkubirane na 

temperaturi od 4°C u prisustvu liganda (125I-IGF-I) u 0,01 M Tris-HCl puferu (pH=7,4), 

koji je sadržavao 0,15 M NaCl kao osnovni pufer i 0,1% Tween-20 (5 x 106 

cpm/membrani). Nakon inkubacije, membrane su ispirane po pet puta sa osnovnim 

puferom, pri čemu su prva dva ispiranja izvršena uz dodatak Tween-20 rastvora. Nakon 

sušenja na vazduhu, membrane su stavljene u kontakt sa rendgenskim filmom, kako bi 

se izvršila autoradiografija. Nakon ekspozicije (šest nedelja na temperaturi od -80°C), 

izvršeno je razvijanje i fiksiranje filma upotrebom komercijalnih reagensa (razvijanje 

tokom tri minuta, ispiranje u 1% rastvoru sirćetne kiseline tokom jednog minuta, 

fiksiranje 10 minuta i ispiranje vodom tokom 20 minuta). Film je osušen na vazduhu, a 

intenzitet zatamnjenja na autoradiogramu je određen denzitometrijski. Relativni 
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intenzitet zatamnjenja traka na očekivanim pozicijama za IGF-vezujuće proteine izražen 

je u ADU (Arbitrary Densitometric Units). 

4.2.8. Određivanje ekspresije iRNK za pojedine tipove dejodinaza u tkivu 
jetre 

Ekspresija iRNK za pojedine tipove dejodinaza u tkivu jetre određivana je PCR 

metodom, nakon ekstrakcije RNK i reverzne transkripcije. 

Ukupna količina RNK iz PFC izolovana je korištenjem TRIzol reagensa 

(Invitrogen, Life Technologies, SAD). Tkivo je izmjereno i homogenizovano u 

reagensu u omjeru 1 ml reagensa na 100 mg tkiva, uz pomoć Potter-Elvehjem staklo-

teflonskog homogenizatora. Homogenati su zatim inkubirani na temperaturi od 30°C 

tokom 5 minuta, a zatim im je dodato 0,2 ml hloroforma. Nakon toga, homogenat je 

intenzivno miješan 15 sekundi, te inkubiran 3 minute na temperaturi od 30°C. Uzorci su 

zatim centrifugirani na 12,000 g tokom 15 minuta na temperaturi od 4°C. Vodena faza, 

koja je sadržala izolovanu RNK, je potom pomiješana sa 0,5 ml izopropanola, 

inkubirana na 3°C tokom 10 minuta, a onda centrifugirana na 12,000 g tokom 10 minuta 

na 4°C. Dobijena peleta RNK je resuspendovana u 75% etanolu, centrifugirana (7,500 

g, tokom 5 minuta na 4°C), osušena na vazduhu, a zatim rastvorena u 100 µl 0,1% 

DEPC vode. Za sintezu cDNK korišten je cDNK reverzni transkripcioni kit visokog 

kapaciteta (Applied Biosystems, Life Technologies, SAD). Preciznije, 2 µg ukupne 

RNK su reverzno transkribovana uz pomoć MultiScribe reverzne transkriptaze (50 U/ 

µl), u prisustvu 2 µl Random Prajmera, 0,8 µl 100 mM dNTP Mix, 1 µl RN-aza 

inhibitora i 10xRT pufera u ukupnoj količini od 20 µl. Dobijene cDNK su potom 

čuvane na -20°C. 

Specifični prajmeri, prikazani u Tabeli 4.3.1., kreirani su da selektivno umnože 

iRNK za DIO1, DIO2, DIO3 i ATP5B, subjedinicu mitohondrijalne ATP sintetaze, 

korištene kao ciljni gen. Za svaki set prajmera sprovedeni su kontrolni eksperimenti, 

kako bi se definisao linearni raspon za PCR umnožavanje. Kao dodatne kontrole, za 

svaku reakciju su sprovedene i slijepe PCR probe, bez uzoraka.  

Lista prajmera upotrebljenih u PCR reakciji data je u tabeli 4.3.1. 
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Tabela 4.3.1. Lista prajmera upotrebljenih u PCR reakciji 

 

Ime Orijentacija Prajmer sekvenca Veličina 
(bp) Reference 

DIO1 
For 5’-ggt tcc gta gca gat ttt ctc atc-3’ 

273 
Myers i 

saradnici, 
2008 Rev 5’-gtt cca agg acc agg ttt acc c-3’ 

DIO2 
For 5’-cca cct tct gga ctt tgc ca-3’ 

134 
Capuco i 
saradnici, 

2008 Rev 5’-gga agt cag cca cgg atg ag-3’ 

DIO3 
For 5’-tca ctc cct gag gct ctg-3’ 

120 
Capuco i 
saradnici, 

2008 Rev 5’-ccc agt aaa tgc tta cgg atg-3’ 

ATP5B 
For 5’-cat cgt ggc ggt cat tgg-3’ 

148 
Do Amaral i 

saradnici, 
2010 Rev 5’-aat ggt cct tac tgt gct ctc-3’ 

 
Za izvođenje reakcije, odgovarajuća razrjeđenja uzoraka cDNK su pomiješana sa 

PCR puferom koji je sadržao 0,2 mMdNTPs, 2 mM MgCl2, 0,25 µM prajmera za DIO1, 

DIO2, DIO3 i ATP5B, 2 jedinice Taq polimeraze u ukupnoj zapremini od 25 µl. cDNK 

su umnožene u Eppendorf Mastercycler u 28 ciklusa u sljedećim uslovima: denaturacija 

94°C/45 s; hlađenje 55°C/1 min (DIO1, DIO2), 61°C/1 min (DIO3) odnosno 58°C/1 

min (ATP5B); ekstenzija 72°C/1 min; finalna ekstenzija 72°C/8 min. PCR proizvodi su 

potom podvrgnuti elektroforezi na 2% agaroza gelu zajedno sa MassRuler Low Range 

DNA Ladder, 50-1500 bp (Fermentas, SAD), i vizualizovani pod UV svjetlosti uz 

pomoć etidijum bromida. Intenzitet PCR proizvoda mjeren je fluorescentnom 

digitizacijom uz pomoć aparata GelDoc 1000 (BioRad, Hercules, CA). Kvantifikacija 

RT-PCR produkata izvršena je denzitometrijski, uz pomoć ImageJ softvera (National 

Institutes of Health, SAD), a intenzitet dobijenih traka je izražen u arbitrarnim 

jedinicama (Arbitrary Unit, AU). Arbitrarne jedinice za produkte amplifikacije DIO1, 

DIO2 i DIO3 su podijeljene prema produktu amplifikacije gena ATP5B upotrebljenog u 

istoj PCR reakciji. Za svaki gen su urađene najmanje tri nezavisne analize.  
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4.2.9. Određivanje stepena zamašćenja jetre i sadržaja glikogena u 
hepatocitima 

Stepen zamašćenja jetre određivan je stereometrijskom metodom, na 

patohistološkim preparatima tkiva jetre uzetog biopsijom, bojenim toluidin plavim.  

Dio isječka tkiva dobijen biopsijom jetre fiksiran je u 10 % neutralnom 

puferisanom formalinu. Nakon toga tkivo je tretirano u automatskom tkivnom procesoru 

(Leica, Njemačka) pri čemu je izvršena dehidracija i impregnacija tkiva u parafinu. 

Nakon kalupljenja u parafinu, tkivo je uz pomoć mikrotoma isječeno na listiće debljine 

5 μm, koji su potom obojeni toluidin plavim. Količina masti u hepatocitima je 

određivana stereometrijski, izračunavanjem volumenske gustine prema formuli:  

 

 

 

 

gdje je:  

 

Vvf – volumenska gustina faze;  

Pf – tačke koje padaju na fazu;  

Pt – tačke testnog sistema.  

 

Za brojanje je korišćena mrežica M 100 (Weibel, 1979). 

Dobijeni rezultati su tumačeni u skladu sa klasifikacijom koju je predložio Gaal 

(1993), prema kojoj se na osnovu sadržaja masti u jetri sve krave svrstavaju u grupu 

onih sa blagim (0-20%), srednjim (20-40%) ili teškim stepenom zamašćenja jetre (preko 

40%). 

Histološki preparati su bojeni PAS (Periodic Acid Shiff) metodom za određivanje 

sadržaja glikogena u uzorcima tkiva. Količina glikogena je ocjenjivana 

semikvantitativno. Kada je hepatocit potpuno ispunjen zrncima glikogena, takav nalaz 

je označen sa +++. Smanjenje glikogena za 50 % označeno je sa ++, dok je smanjenje 

sadržaja glikogena u hepatocitima od preko 50 % označeno sa +. Nalaz glikogena u 

tragovima ili njegov potpun nedostatak u hepatocitima označen sa -.  

= x Vvf 
Pf 

Pt 
100 
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4.2.10. Statistička obrada podataka 

Statistička obrada podataka izvršena je uz pomoć softverskog paketa 

STATISTICA 6 (StatSoft, SAD). Rezultati istraživanja prikazani su uz pomoć 

parametara deskriptivne statistike, tabelarno i grafički. Statistička značajnost razlika 

vrijednosti ispitivanih parametara (p) između ogledne i kontrolne grupe junica testirana 

je uz pomoć Studentovog “t” testa. Kao statistički značajne uzete su razlike na nivou od 

p < 0,05, p < 0,01 i p < 0,001. 

 



54 

5. REZULTATI ISTRAŽIVANJA 

Rezultati istraživanja prikazani su odvojeno za svaki ispitivani parametar. 

5.1. Koncentracija trijodtironina (T3) u krvnom serumu junica  

Koncentracija T3 u krvnom serumu junica kontrolne i ogledne grupe, kao i 

statistička značajnost razlika u koncentracijama između kontrolne i ogledne grupe 

prikazane su u tabeli 5.1.1. 

 

Tabela 5.1.1. Koncentracija T3 (mmol/L) u krvnom serumu junica kontrolne i 

ogledne grupe izražena kao  ± SD uz prikaz statističke značajnosti razlika  

 

NZ – razlika nije statistički značajna 

Dan u odnosu na 
teljenje 

Koncentracija T3 (mmol/L) Značajnost razlika 
između kontrolne i 

ogledne grupe Kontrolna grupa Ogledna grupa 

-20. 2,46 ± 0,47 2,37 ± 0,43 NZ 

-17. 2,42 ± 0,32 1,94 ± 0,17 p < 0,001 

-13. 2,43 ± 0,24 1,59 ± 0,29 p < 0,001 

-7. 2,44 ± 0,22 1,81 ±0,37 p < 0,001 

-4. 2,44 ± 0,27 1,91 ± 0,57 p < 0,01 

-3. 2,44 ± 0,27 1,74 ± 0,44 p < 0,001 

-2. 2,32 ± 0,21 1,72 ± 0,51 p < 0,01 

-1. 2,31 ± 0,23 1,70 ± 0,43 p < 0,001 

0 (dan teljenja) 2,27 ± 0,49 2,13 ± 0,49 NZ 

+1. 1,15 ± 0,38 1,67 ± 0,41 p < 0,01 

+2. 1,11 ± 0,39 1,51 ± 0,30 p < 0,01 

+3. 1,22 ± 0,43 2,21 ± 0,88 p < 0,001 

+4 . 1,20 ± 0,29 1,81 ± 0,45 p < 0,001 

+5. 1,20 ± 0,32 1,30 ± 0,21 NZ 

+7. 1,50 ± 0,33 1,19 ± 0,35 p < 0,05 

+15. 1,58 ± 0,15 1,37 ± 0,24 p < 0,01 

+30. 1,99 ± 0,65 1,70 ± 0,54 NZ 

+60. 2,12 ± 0,63 1,80 ± 0,54 NZ 



55 

Podaci prikazani u tabeli 5.1.1. ukazuju da se koncentracija T3 u krvnom 

serumu junica ogledne i kontrolne grupe nije statistički značajno razlikovala 20. dana 

prije teljenja, odnosno na dan početka tretmana sa PTU. Počevši od trećeg dana 

tretmana sa PTU, pa sve do dana teljenja odnosno prestanka tretmana, koncentracija 

T3 je bila statistički značajno niža kod junica ogledne u odnosu na kontrolnu grupu. 

Na dan teljenja, koncentracija T3 je takođe bila niža kod junica ogledne u odnosu na 

kontrolnu grupu, iako ova razlika nije bila statistički značajna. Važno je naglasiti da je 

koncentracija T3 u krvnom serumu junica ogledne grupe u prvih pet dana nakon 

teljenja bila viša u odnosu na kontrolnu grupu junica, pri čemu je ta razlika tokom 

prva četiri dana bila statistički značajna. Sedmog i 15. dana nakon teljenja kod junica 

ogledne grupe ustanovljena je statistički značajno niža koncentracija T3 u odnosu na 

junice kontrolne grupe. U uzorcima uzetim 30. i 60. dana nakon teljenja nisu 

ustanovljene statistički značajne razlike u koncentraciji T3 između junica ogledne i 

kontrolne grupe, iako je njena vrijednost u oba perioda ispitivanja bila niža kod junica 

ogledne grupe.  

U tabeli 5.1.2. prikazana je statistička značajnost razlika između koncentracija 

T3 utvrđenih u različitim periodima ispitivanja unutar kontrolne grupe junica.  
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Tabela 5.1.2. Statistička značajnost razlika između koncentracija T3 ustanovljenih u 

različitim periodima ispitivanja unutar kontrolne grupe junica 

 
Dan AP/PP -20.                 

-17. NZ -17.                

-13. NZ NZ -13.               

-7. NZ NZ NZ -7.              

-4. NZ NZ NZ NZ -4.             

-3. NZ NZ NZ NZ NZ -3.            

-2. NZ NZ NZ NZ NZ NZ -2.           

-1. NZ NZ * NZ NZ NZ NZ -1.          

Partus NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ Partus         

+1. *** *** *** *** *** *** *** *** *** +1.        

+2. *** *** *** *** *** *** *** *** *** NZ +2.       

+3. *** *** *** *** *** *** *** *** *** NZ NZ +3.      

+4. *** *** *** *** *** *** *** *** *** NZ NZ NZ +4.     

+5. *** *** *** *** *** *** *** *** *** NZ NZ NZ NZ +5.    

+7. *** *** *** *** *** *** *** *** *** * * NZ * * +7.   

+15. *** *** *** *** *** *** *** *** *** *** *** ** *** *** NZ +15.  

+30. *** * * ** * ** NZ NZ NZ *** *** ** *** *** * *** +30. 

+60. ** NZ NZ ** NZ * NZ NZ NZ *** *** *** *** *** * *** *** 

NZ – razlika nije statistički značajna; *** p<0,001; ** p<0,01; * p<0,05  
 

Opšti zaključak je da kod junica kontrolne grupe nije postojala statistički 

značajna razlika između vrijednosti koncentracija T3 ustanovljenih prepartalno. 

Vrijednosti ustanovljene prepartalno su većinom bile statistički značajno više u 

odnosu na vrijednosti ustanovljene postpartalno. Nakon teljenja koncentracije T3 se 

nisu statistički značajno razlikovale tokom prvih pet dana postpartalno. Počevši od 7. 

dana nakon teljenja koncentracija T3 se povećala i lagano rasla do kraja ispitivanog 

perioda, odnosno 60. dana nakon teljenja.  

U tabeli 5.1.3. prikazana je statistička značajnost razlika između koncentracija 

T3 ustanovljenih u različitim periodima ispitivanja unutar ogledne grupe junica.  
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Tabela 5.1.3. Statistička značajnost razlika između koncentracija T3 ustanovljenih u 

različitim periodima ispitivanja unutar ogledne grupe junica 

 
Dan AP/PP -20.                 

-17. ** -17.                

-13. *** *** -13.               

-7. ** NZ NZ -7.              

-4. * NZ NZ NZ -4.             

-3. *** NZ NZ NZ NZ -3.            

-2. *** NZ NZ NZ NZ NZ -2.           

-1. *** NZ NZ NZ NZ NZ NZ -1.          

Partus NZ NZ *** NZ NZ NZ * ** Partus         

+1. *** * * NZ NZ NZ NZ NZ * +1.        

+2. *** *** NZ ** * NZ NZ NZ ** NZ +2.       

+3. NZ NZ * NZ NZ * NZ NZ NZ * * +3.      

+4. * NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ * NZ NZ NZ +4.     

+5. *** *** * *** *** ** ** ** *** ** * ** ** +5.    

+7. *** *** ** *** ** *** ** ** *** *** ** ** ** NZ +7.   

+15. *** *** * *** ** * * * *** * NZ ** ** NZ NZ +15.  

+30. *** NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ * NZ NZ NZ NZ * *** * +30. 

+60. ** NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ * *** * *** 

NZ – razlika nije statistički značajna; *** p<0,001; ** p<0,01; * p<0,05  
 

Opšti zaključak je da se kod junica ogledne grupe koncentracija T3 značajno 

smanjila trećeg dana nakon početka tretmana sa PTU, odnosno 17. dana prije teljenja i 

nastavila da se smanjuje do dana teljenja, odnosno prestanka davanja PTU. Nije bilo 

statistički značajnih razlika u koncentracijama T3 ustanovljenim prepartalno, izuzev 

što je 13. dana prije teljenja vrijednost bila statistički značajno niža u odnosu na 

vrijednost ustanovljenu 17. dana prije teljenja. U momentu teljenja koncentracija T3 je 

statistički značajno porasla u odnosu na vrijednosti ustanovljene u posljednja dva 

dana prije teljenja. Sve vrijednosti ustanovljene postpartalno, izuzev 3. i 60. dana bile 

su statistički značajno niže u odnosu na vrijednost ustanovljenu u momentu teljenja.  
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5.2. Koncentracija tiroksina (T4) u krvnom serumu junica  

 Koncentracija T4 u krvnom serumu junica kontrolne i ogledne grupe, kao i 

statistička značajnost razlika u koncentracijama između kontrolne i ogledne grupe 

prikazane su u tabeli 5.1.2. 

 

Tabela 5.2.1. Koncentracija T4 (mmol/L) u krvnom serumu junica kontrolne i 

ogledne grupe izražena kao  ± SD, uz prikaz statističke značajnosti razlika 

 

Dan u odnosu 
na teljenje 

Koncentracija T4 (mmol/L) Značajnost razlika 
između kontrolne i 

ogledne grupe Kontrolna grupa Ogledna grupa 

-20. 122,60 ± 27,11 122,93 ± 18,03 NZ 

-17. 115,67 ± 18,23 82,67 ± 3,35 p < 0,001 

-13. 107,80 ± 18,46 66,00 ± 8,02 p < 0,001 

-7. 91,80 ± 13,36 54,40 ± 15,32 p < 0,001 

-4. 92,07 ± 13,26 48,73 ± 14,72 p < 0,001 

-3. 87,07 ± 10,92 52,53 ± 14,62 p < 0,001 

-2. 87,73 ± 13,26 51,73 ± 14,97 p < 0,001 

-1. 95,20 ± 18,86 51,20 ± 18,23 p < 0,001 

0 (dan teljenja) 89,46 ± 16,55 44,53 ± 17,88 p < 0,001 

+1. 55,13 ± 11,91 42,13 ± 8,84 p < 0,01 

+2. 47,87 ± 7,09 59,40 ± 10,73 p < 0,01 

+3. 43,00 ± 5,23 69,47 ± 14,41 p < 0,001 

+4 . 42,00 ± 15,29 54,26 ± 11,27 p < 0,05 

+5. 55,00 ± 15,56 54,07 ± 9,16 NZ 

+7. 60,20 ± 14,68 54,73 ± 11,92 NZ 

+15. 69,27 ± 7,60 67,07 ± 2,52 NZ 

+30. 70,20 ± 15,25 81,53 ± 11,64 p < 0,01 

+60. 70,00 ± 12,36 82,27 ± 12,92 p < 0,05 

NZ – razlika nije statistički značajna 
 

Iz tabele 5.2.1 se zapaža da se koncentracija T4 u krvnom serumu ispitanih 

grupa junica nije statistički značajno razlikovala 20. dana prije teljenja. Počevši od 

trećeg dana nakon početka tretmana sa PTU, odnosno od 17. dana prije teljenja, kod 
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junica ogledne grupe ustanovljene su statistički značajno niže koncentracije T4 u 

odnosu na kontrolnu grupu u istom periodu ispitivanja. Ova razlika se održavala do 1. 

dana nakon teljenja. Od 2. do 4. dana nakon teljenja koncentracija T4 je bila statistički 

značajno viša kod ogledne grupe junica, a od 5. do 15. dana razlika u koncentraciji T4 

nije bila statistički značajna. Koncentracija T4 u uzorcima uzetim 30. i 60. dana nakon 

teljenja bila je statistički značajno viša kod junica ogledne u odnosu na junice 

kontrolne grupe.  

U tabeli 5.2.2. prikazana je statistička značajnost razlika između koncentracija 

T4 utvrđenih u različitim periodima ispitivanja unutar kontrolne grupe junica.  

 

Tabela 5.2.2. Statistička značajnost razlika između koncentracija T4 ustanovljenih u 

različitim periodima ispitivanja unutar kontrolne grupe junica 

 

Dan AP/PP -20.                 

-17. NZ -17.                

-13. *** NZ -13.               

-7. *** *** *** -7.              

-4. *** *** *** NZ -4.             

-3. *** *** *** ** * -3.            

-2. *** *** *** NZ NZ NZ -2.           

-1. *** *** NZ NZ NZ NZ NZ -1.          

Partus *** *** ** NZ NZ NZ NZ NZ Partus         

+1. *** *** *** *** *** *** *** *** *** +1.        

+2. *** *** *** *** *** *** *** *** *** * +2.       

+3. *** *** *** *** *** *** *** *** *** *** ** +3.      

+4. *** *** *** *** *** *** *** *** *** * NZ NZ +4.     

+5. *** *** *** *** *** *** *** *** *** NZ NZ ** * +5.    

+7. *** *** *** *** *** *** *** *** *** NZ * ** * NZ +7.   

+15. *** *** *** *** *** *** *** *** *** ** *** *** *** ** NZ +15.  

+30. *** *** *** *** *** NZ ** *** *** * *** *** *** ** NZ NZ +30. 

+60. *** *** *** *** *** NZ *** *** *** ** *** *** *** *** NZ NZ NZ 

NZ – razlika nije statistički značajna; *** p<0,001; ** p<0,01; * p<0,05  
 
Sve vrijednosti za koncentraciju T4 ustanovljene u ovom ogledu bile su 

statistički značajno niže od vrijednosti utvrđene 20. dana prije teljenja. Dodatno, sve 

vrijednosti ustanovljene nakon teljenja bile su statistički značajno niže u odnosu na 
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one prije teljenja izuzev u slučaju razlike vrijednosti ustanovljenih 30. i 60. dana 

nakon teljenja u odnosu na 3. dan prije teljenja. 

U tabeli 5.2.3. prikazana je statistička značajnost razlika između koncentracija 

T4 utvrđenih u različitim periodima ispitivanja unutar ogledne grupe junica.  

 

Tabela 5.2.3. Statistička značajnost razlika između koncentracija T4 ustanovljenih u 

različitim periodima ispitivanja unutar ogledne grupe junica 

 
Dan 

AP/PP -20.                 

-17. *** -17.                

-13. *** *** -13.               

-7. *** *** *** -7.              

-4. *** *** *** NZ -4.             

-3. *** *** *** NZ NZ -3.            

-2. *** *** *** NZ NZ NZ -2.           

-1. *** *** *** NZ NZ NZ NZ -1.          

Partus *** *** *** NZ NZ NZ NZ NZ Partus         

+1. *** *** *** ** NZ * * NZ NZ +1.        

+2. *** *** NZ NZ ** NZ NZ ** ** *** +2.       

+3. *** ** NZ NZ *** ** ** ** *** *** NZ +3.      

+4. *** *** ** NZ NZ NZ NZ NZ NZ *** NZ ** +4.     

+5. *** *** *** NZ NZ NZ NZ NZ NZ ** NZ ** NZ +5.    

+7. *** *** ** NZ NZ NZ NZ NZ NZ * ** ** NZ NZ +7.   

+15. *** *** NZ ** *** ** ** ** *** *** * NZ *** *** *** +15.  

+30. *** NZ *** *** *** ** *** *** *** *** *** * *** *** *** *** +30. 

+60. *** NZ ** *** *** *** *** *** *** *** *** * *** *** *** *** NZ 

NZ – razlika nije statistički značajna; *** p<0,001; ** p<0,01; * p<0,05  
 
Sve vrijednosti ustanovljene prepartalno bile su statistički značajno niže u 

odnosu na vrijednost ustanovljenu na početku ogleda, odnosno 20. dana prije teljenja. 

Počevši od 7. dana prije teljenja do dana teljenja, odnosno prestanka davanja PTU, 

vrijednosti koncentracija T4 se nisu međusobno statistički značajno razlikovale. Dan 

nakon teljenja koncentracija T4 je bila i dalje niska, odnosno statistički značajno niža 

nego u svim ostalim periodima ispitivanja postpartalno. Trećeg dana nakon teljenja 

došlo je do porasta lučenja T4, jer je koncentracija ustanovljena tog dana bila 

statistički značajno viša nego u prethodna dva dana ispitivanja. Počevši od 5. dana 
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nakon teljenja koncentracija T4 se povećavala do kraja ispitivanog perioda, pri čemu 

je koncentracija ustanovljena 15., 30. i 60. dana nakon teljenja bila statistički značajno 

viša u odnosu na vrijednost ustanovljenu 5. dana nakon teljenja. 
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5.3. Ekspresija iRNK za pojedine tipove dejodinaza u uzorcima tkiva jetre  

 Na slici 5.3.1. prikazana je ekspresija iRNK za DIO1 u uzorcima tkiva jetre 

junica kontrolne i ogledne grupe 7. dana prije teljenja a na slici 5.3.2. ekspresija iRNK 

za DIO1 u uzorcima tkiva jetre ogledne i kontrolne grupe junica 7. dana nakon 

teljenja. Prikaz je izvršen zajedno sa ATP5B, proteinom koji je korišćen kao standard.  

 

 
 

 
Slika 5.3.1. Ekspresija iRNK za DIO1 u uzorcima tkiva jetre kontrolne i ogledne 

grupe junica 7. dana prije teljenja 

 

 
 

 
Slika 5.3.2. Ekspresija iRNK za DIO1 u uzorcima tkiva jetre kontrolne i ogledne 

grupe junica 7. dana nakon teljenja 

 

Na slikama 5.3.1. i 5.3.2 se zapaža da je ekspresija iRNK za DIO1 u odabranim 

uzorcima tkiva jetre uzetim 7. dana prije i 7. nakon teljenja postojala i kod ogledne i 

kod kontrolne grupe junica.  

 

Na slici 5.3.3. prikazana je ekspresija iRNK za DIO2 u uzorcima tkiva jetre 

junica kontrolne i ogledne grupe 7. dana prije teljenja, a na slici 5.3.4. ekspresija 

iRNK za DIO2 u uzorcima tkiva jetre junica kontrolne i ogledne grupe 7. dana nakon 

teljenja. Prikaz je izvršen zajedno sa ATP5B, proteinom koji je korišćen kao standard.  

 

DIO1 

ATP5B 

Kontrolna grupa Ogledna grupa 

Kontrolna grupa Ogledna grupa 

DIO1 

ATP5B 
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Slika 5.3.3. Ekspresija iRNK za DIO2 u uzorcima tkiva jetre kontrolne i ogledne 

grupe junica 7. dana prije teljenja 
 
 

 
 

 
Slika 5.3.4. Ekspresija iRNK za DIO2 u uzorcima tkiva jetre kontrolne i ogledne 

grupe junica 7. dana nakon teljenja 

 

Na slikama 5.3.3. i 5.3.4. se zapaža da iRNK za DIO2 nije bila eksprimirana u 

uzorcima tkiva jetre ogledne i kontrolne grupe junica uzetim 7. dana prije i 7. dana 

nakon teljenja.  

 

Na slici 5.3.5. prikazana je ekspresija iRNK za DIO3 u uzorcima tkiva jetre 

junica kontrolne i ogledne grupe 7. dana prije teljenja, a na slici 5.3.6. ekspresija 

iRNK za DIO3 u uzorcima tkiva jetre ogledne i kontrolne grupe junica 7. dana nakon 

teljenja. Prikaz je izvršen zajedno sa ATP5B, proteinom koji je korišćen kao standard.  

 

 
 

 
Slika 5.3.5. Ekspresija iRNK za DIO3 u uzorcima tkiva jetre kontrolne i ogledne 

grupe junica 7. dana prije teljenja 

 

 

DIO3 

ATP5B 

Kontrolna grupa Ogledna grupa 

DIO2 

ATP5B 

Kontrolna grupa Ogledna grupa 

DIO2 

ATP5B 

Kontrolna grupa Ogledna grupa 
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Slika 5.3.6. Ekspresija iRNK za DIO3 u uzorcima tkiva jetre kontrolne i ogledne 

grupe junica 7. dana nakon teljenja 

 

Na slikama 5.3.5. i 5.3.6. se zapaža da je ekspresija iRNK za DIO3 u uzorcima 

tkiva jetre ogledne i kontrolne grupe junica uzetim 7. dana prije i 7. dana nakon 

teljenja detektovana u tragovima.  

U tabeli 5.3.1. prikazane su vrijednosti za ekspresiju iRNK za DIO1 u uzorcima 

tkiva jetre kontrolne i ogledne grupe junica, izražene u denzitometrijskim jedinicama 

(AU).  

 

Tabela 5.3.1. Ekspresija iRNK za DIO1 u uzorcima tkiva jetre kontrolne i ogledne 

grupe junica izražena kao  ± SD, uz prikaz statističke značajnosti razlika 

 

Dan u odnosu 
na teljenje 

DIO1 (AU) Značajnost razlika između 
kontrolne i ogledne grupe Kontrolna grupa Ogledna grupa 

-7. 1,36 ± 0,82a 0,37 ± 0,15b P < 0,05 

+7. 1,20 ± 0,58a 1,17 ± 0,19a,c NZ 

NZ - razlika nije statistički značajna;; a, b, c, d – različita slova ukazuju na statistički značajnu razliku 
(p< 0,05) između vrijednosti prikazanih u tabeli 

 
Podaci prikazani u tabeli 5.3.1. ukazuju da je prepartalna ekspresija iRNK za 

DIO1 u uzorcima tkiva jetre bila statistički značajno niža kod ogledne u odnosu na 

kontrolnu grupu, dok postpartalno ta razlika nije ustanovljena. Kod ogledne grupe 

junica je postpartalno došlo do statistički značajnog porasta ekspresije iRNK za DIO1 

u odnosu na vrijednost ustanovljenu prepartalno, dok je kod kontrolne grupe u istom 

periodu došlo do smanjenja, koje nije bilo statistički značajno. Takođe, prepartalna 

ekspresija iRNK za DIO1 u uzorcima tkiva jetre ogledne grupe je bila najniža, 

odnosno statistički značajno niža nego u svim ostalim periodima ispitivanja u obje 

grupe.  

DIO3 

ATP5B 

Kontrolna grupa Ogledna grupa 
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U tabeli 5.3.2. prikazane su vrijednosti za ekspresiju iRNK za DIO3 u 

uzorcima tkiva jetre kontrolne i ogledne grupe junica izražene u denzitometrijskim 

jedinicama (AU).  

 

Tabela 5.3.2 Ekspresija iRNK za DIO3 u uzorcima tkiva jetre kontrolne i ogledne 

grupe junica izražena kao  ± SD, uz prikaz statističke značajnosti razlika 

 

Dan u odnosu 
na teljenje 

DIO3 (AU) Značajnost razlika između 
kontrolne i ogledne grupe Kontrolna grupa Ogledna grupa 

-7. 0,77 ± 0,28 a 0,66 ± 0,18 a NZ 

+7. 0,85 ± 0,59 a 0,53 ± 0,39 a NZ 
NZ - razlika nije statistički značajna;; a, b, c, d – različita slova ukazuju na statistički značajnu razliku 

(p< 0,05) između vrijednosti prikazanih u tabeli 

 

Podaci prikazani u tabeli 5.3.2. ukazuju da je ekspresija iRNK za DIO3 u 

uzorcima tkiva jetre bila niža kod ogledne grupe junica u odnosu na kontrolnu grupu, 

kako prepartalno tako i postpartalno, ali ovo smanjenje nije bilo statistički značajno.  

Posmatrano u odnosu na period uzorkovanja, nisu ustanovljene statistički 

značajne razlike u ekspresiji iRNK za DIO3 unutar ispitivanih grupa junica. Iz 

prikazanih podataka uočljiv je suprotan trend kretanja aktivnosti DIO 3 kod ispitanih 

grupa junica, jer je kod ogledne grupe ustanovljeno njeno opadanje, a kod kontrolne 

njen porast. 

U tabeli 5.3.3. prikazan je odnos ekspresija iRNK za DIO1 i DIO3 u uzorcima 

tkiva jetre kontrolne i ogledne grupe junica.  

 

Tabela 5.3.3. Odnos aktivnosti ekspresija iRNK za DIO1 i DIO3 u uzorcima tkiva 

jetre kontrolne i ogledne grupe junica 

 

Dan u odnosu 
na teljenje 

DIO1/DIO3 Značajnost razlika između 
kontrolne i ogledne grupe Kontrolna grupa Ogledna grupa 

-7. 1,90 ± 1,09a 0,57 ± 0,28b P < 0,05 

+7. 1,75 ± 1,03a 3,03 ± 1,53a NZ 
NZ - razlika nije statistički značajna;; a, b, c, d – različita slova ukazuju na statistički značajnu razliku 

(p< 0,05) između vrijednosti prikazanih u tabeli 
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Podaci prikazani u tabeli 5.3.3. ukazuju da je odnos ekspresija iRNK za DIO1 

i DIO3 (DIO1/DIO3) u uzorcima tkiva jetre uzetim prepartalno bio statistički 

značajno niži kod ogledne u odnosu na kontrolnu grupu. U uzorcima uzetim 

postpartalno nije ustanovljena statistički značajna razlika u odnosu ekspresija iRNK 

za DIO1 i DIO3, ali je taj odnos bio viši kod junica ogledne grupe.  

Posmatrano u odnosu na period uzorkovanja, nisu ustanovljene statistički 

značajne razlike u odnosu ekspresija iRNK za DIO1 i DIO3 unutar kontrolne grupe 

junica, dok je kod ogledne grupe junica ustanovljeno da je prepartalni odnos 

ekspresija iRNK za DIO1 i DIO3 bio statistički značajno niži u odnosu na vrijednosti 

ustanovljene postpartalno. Iz prikazanih podataka uočljiv je suprotan trend kretanja 

odnosa ekspresija iRNK za DIO1 i DIO3 kod ispitanih grupa junica, jer je kod 

ogledne grupe junica ustanovljen njegov porast, a kod kontrolne njegovo opadanje. 
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5.4. Koncentracija insulina u krvnom serumu junica  

Koncentracija insulina u krvnom serumu junica kontrolne i ogledne grupe, kao i 

statistička značajnost razlika u koncentracijama između kontrolne i ogledne grupe 

prikazane su u tabeli 5.4.1. 
 

Tabela 5.4.1 Koncentracija insulina (μIU/L) u krvnom serumu junica kontrolne i 

ogledne grupe izražena kao  ± SD, uz prikaz statističke značajnosti razlika 
 

NZ – razlika nije statistički značajna 
 
Iz tabele 5.4.1. se zapaža da se koncentracija insulina u krvnom serumu 

između ispitanih grupa junica nije razlikovala na početku ogleda. Odmah nakon 

početka tretmana sa PTU, odnosno počevši od 17. dana do 1. dana prije teljenja 

Dan u odnosu na 
teljenje 

Koncentracija insulina ( μIU/L) Značajnost razlika 
između kontrolne i 

ogledne grupe Kontrolna grupa Ogledna grupa 

-20. 16,15 ± 1,03 16,46 ± 3,30 NZ 

-17. 16,34 ± 2,44 19,58 ± 1,55 p < 0,001 

-13. 17,05 ± 2,99 21,00 ± 2,54 p < 0,001 

-7. 17,10 ± 5,18 20,59 ± 2,99 p < 0,01 

-4. 17,29 ± 3,92 20,45 ± 3,00 p < 0,05 

-3. 17,32 ± 3,95 21,92 ± 6,63 p < 0,05 

-2. 17,43 ± 3,84 25,36 ± 7,01 p < 0,001 

-1. 17,98 ± 2,93 26,54 ± 9,37 p < 0,01 

0 (dan teljenja) 27,05 ± 8,89 32,63 ± 7,93 NZ 

+1. 13,56 ± 4,54 20,61 ±10,44 p < 0,01 

+2. 11,03 ± 2,61 17,09 ± 4,58 p < 0,001 

+3. 10,27 ± 3,23 13,07 ± 4,88 NZ 

+4 . 9,55 ± 2,38 10,01 ± 2,43 NZ 

+5. 11,03 ± 1,34 11,73 ± 2,24 NZ 

+7. 11,55 ± 3,28 13,39 ± 2,70 NZ 

+15. 11,83 ± 3,50 13,54 ± 2,14 NZ 

+30. 12,74 ± 1,40 14,94 ± 7,54 NZ 

+60. 13,40 ± 1,37 15,67 ± 7,37 NZ 
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koncentracija insulina u krvnom serumu junica ogledne grupe je bila statistički 

značajno viša u odnosu na kontrolnu grupu. U momentu teljenja razlika nije bila 

statistički značajna. Prva dva dana nakon teljenja koncentracija insulina u oglednoj 

grupi je bila statistički značajno viša nego u kontrolnoj grupi. Nakon toga nije bilo 

statistički značajnih razlika u koncentraciji insulina između ispitivanih grupa junica.  

U tabeli 5.4.2. prikazana je statistička značajnost razlika između koncentracija 

insulina utvrđenih u različitim periodima ispitivanja unutar kontrolne grupe junica. 
 

Tabela 5.4.2. Statistička značajnost razlika između koncentracija insulina 

ustanovljenih u različitim periodima ispitivanja unutar kontrolne grupe junica 
 

Dan AP/PP -20.                 

-17. NZ -17.                

-13. NZ NZ -13.               

-7. NZ NZ NZ -7.              

-4. NZ NZ NZ NZ -4.             

-3. NZ NZ NZ NZ NZ -3.            

-2. NZ NZ NZ NZ NZ NZ -2.           

-1. * NZ NZ NZ NZ NZ NZ -1.          

Partus *** *** *** *** *** *** *** *** Partus         

+1. *** NZ *** NZ NZ NZ *** *** *** +1.        

+2. * *** * *** ** * ** ** *** NZ +2.       

+3. *** *** *** *** *** *** *** *** *** ** NZ +3.      

+4. *** * *** *** *** *** *** *** *** ** NZ * +4.     

+5. *** *** *** ** *** *** *** *** *** NZ NZ NZ * +5.    

+7. *** *** *** * ** ** *** *** *** NZ NZ NZ NZ NZ +7.   

+15. *** *** *** * ** ** ** *** *** NZ NZ NZ NZ NZ NZ +15.  

+30. *** *** *** ** *** ** ** *** *** NZ * ** ** *** NZ NZ +30. 

+60. *** ** *** * ** ** ** *** *** NZ ** ** *** *** NZ NZ ** 

NZ – razlika nije statistički značajna; *** p<0,001; ** p<0,01; * p<0,05  

  
Prepartalna koncentracija insulina održavala se na ujednačenom nivou, a na 

dan teljenja došlo je do statistički značajnog povećanja koncentracije insulina u 

odnosu na sve vrijednosti insulinemije ustanovljene prepartalno. Počevši od 2. dana 

nakon teljenja, sve ustanovljene vrijednosti insulinemije su bile statistički značajno 

niže u odnosu na prepartalne vrijednosti.  
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 U tabeli 5.4.3. prikazana je statistička značajnost razlika između koncentracija 

insulina ustanovljenih u različitim periodima ispitivanja unutar ogledne grupe junica.  

 
Tabela 5.4.3. Statistička značajnost razlika između koncentracija insulina 

ustanovljenih u različitim periodima ispitivanja unutar ogledne grupe junica 
 

Dan AP/PP -20.                 

-17. ** -17.                

-13. ** NZ -13.               

-7. * NZ NZ -7.              

-4. * NZ NZ NZ -4.             

-3. * NZ NZ NZ NZ -3.            

-2. ** ** * * * NZ -2.           

-1. *** * * * * NZ NZ -1.          

Partus *** *** *** *** *** ** ** NZ Partus         

+1. NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ ** ** +1.        

+2. NZ NZ ** * * NZ *** ** *** NZ +2.       

+3. * *** *** *** *** ** *** *** *** * * +3.      

+4. *** *** *** *** *** *** *** *** *** ** *** NZ +4.     

+5. *** *** *** *** *** *** *** *** *** ** *** NZ * +5.    

+7. * *** *** *** *** *** *** *** *** * * NZ ** NZ +7.   

+15. * *** *** *** *** *** *** *** *** * ** NZ ** NZ NZ +15.  

+30. NZ * * ** * * ** ** *** NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ +30. 

+60. NZ * * ** * * ** * *** NZ NZ NZ * NZ NZ NZ ** 

NZ – razlika nije statistički značajna; *** p<0,001; ** p<0,01; * p<0,05 

 
 Koncentracija insulina se statistički značajno povećala odmah nakon tretmana, 

tako da je u svim uzorcima krvi uzetim prepartalno bila statistički značajno viša nego 

prije početka tretmana sa PTU. U momentu teljenja insulinemija je bila statistički 

značajno viša u odnosu na sve druge vrijednosti ustanovljene kako prepartalno, tako i 

postpartalno. Nakon teljenja, odnosno nakon prestanka tretmana sa PTU, 

koncentracija insulina se statistički značajno smanjila u odnosu na vrijednost 

ustanovljenu u momentu teljenja i do kraja ogleda je bila statistički značajno niža u 

odnosu na vrijednost ustanovljenu u momentu teljenja. Počevši od 3. dana nakon 

teljenja insulinemija je bila statistički značajno niža u odnosu na sve vrijednosti 

ustanovljene prepartalno.  
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5.5. Koncentracija glukoze u krvi junica  

Koncentracija glukoze u krvi junica kontrolne i ogledne grupe kao i statistička 

značajnost razlika prikazana je u tabeli 5.5.1. 

 

Tabela 5.5.1. Koncentracija glukoze (mmol/L) u krvi junica kontrolne i ogledne 

grupe, izražena kao  ± SD, uz prikaz statističke značajnosti razlika 

 

Dan u odnosu na 
teljenje 

Koncentracija glukoze (mmol/L) Značajnost razlika 
između kontrolne i 

ogledne grupe Kontrolna grupa Ogledna grupa 

-20. 3,57 ± 0,46 3,62 ± 0,44 NZ 

-17. 3,63 ± 0,29 3,09 ± 0,33 p < 0,001 

-13. 3,86 ± 0,55 4,09 ± 0,48 NZ 

-7. 3,69 ± 0,36 3,87 ± 0,35 NZ 

-4. 3,50 ± 0,44 3,60 ± 0,27 NZ 

-3. 2,83 ± 0,39 3,09 ± 0,35 NZ 

-2. 3,10 ± 0,28 3,39 ± 0,20 p < 0,01 

-1. 3,53 ± 0,38 4,59 ± 1,14 p < 0,01 

0 (dan teljenja) 3,55 ± 0,28 4,10 ± 0,26 p < 0,001 

+1. 3,05 ± 0,39 4,30 ± 0,91 p < 0,001 

+2. 3,09 ± 0,23 3,57 ± 0,29 p < 0,001 

+3. 2,82 ± 0,33 2,66 ± 0,38 NZ 

+4 . 2,65 ± 0,23 2,62 ±0,42 NZ 

+5. 2,75 ± 0,28 2,83 ±0,34 NZ 

+7. 2,67 ± 0,38 2,90 ±0,68 NZ 

+15. 2,81 ± 0,30 3,02 ±0,20 NZ 

+30. 3,78 ± 0,50 3,39 ± 0,28 p < 0,05 

+60. 3,78 ± 0,32 3,32 ± 0,18 p < 0,01 

NZ – razlika nije statistički značajna 
 

Iz tabele 5.5.1. zapaža se da se koncentracija glukoze u krvi ispitivanih grupa 

junica nije statistički značajno razlikovala 20. dana prije teljenja. Sedamnaestog dana 

prije teljenja glikemija je kod ogledne grupe bila statistički značajno niža nego kod 

kontrolne. Nakon toga, sve do 2. dana nakon teljenja, koncentracija glukoze je u krvi 
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ogledne grupe bila viša nego kod kontrolne grupe pri čemu je ova razlika bila 

statistički značajna u periodu od dva dana prije do dva dana nakon teljenja. Nakon 

toga koncentracija glukoze se kod obje grupe junica održavala na približno istom 

nivou do 30. dana nakon teljenja. Tridesetog i 60. dana nakon teljenja koncentracija 

glukoze kod junica ogledne grupe je bila niža u odnosu na kontrolnu, ali ova razlika 

nije bila statistički značajna. 

 U tabeli 5.5.2. je prikazana statistička značajnost razlika između vrijednosti 

koncentracije glukoze utvrđenih u različitim periodima ispitivanja unutar kontrolne 

grupe junica.  

 

Tabela 5.5.2. Statistička značajnost razlika između koncentracija glukoze 

ustanovljenih u različitim periodima ispitivanja unutar kontrolne grupe junica 

  
Dan AP/PP -20.                 

-17. NZ -17.                

-13. NZ NZ -13.               

-7. NZ NZ NZ -7.              

-4. NZ NZ NZ NZ -4.             

-3. *** *** *** *** ** -3.            

-2. * *** *** *** ** * -2.           

-1. NZ NZ NZ NZ NZ *** *** -1.          

Partus NZ NZ NZ NZ NZ *** ** NZ Partus         

+1. *** *** *** *** * NZ NZ ** *** +1.        

+2. ** *** *** *** * * NZ *** *** NZ +2.       

+3. *** *** *** *** *** NZ * *** *** NZ ** +3.      

+4. *** *** *** *** *** NZ * *** *** NZ * NZ +4.     

+5. *** *** *** *** *** NZ ** *** *** * *** NZ NZ +5.    

+7. *** *** *** *** *** NZ ** *** *** * ** NZ NZ NZ +7.   

+15. *** *** *** *** *** NZ *** *** *** ** *** * NZ NZ NZ +15.  

+30. NZ NZ NZ NZ NZ *** *** NZ NZ *** *** *** *** *** *** *** +30. 

+60. NZ NZ NZ NZ NZ *** *** NZ * *** *** *** *** *** *** *** NZ 

NZ – razlika nije statistički značajna; *** p<0,001; ** p<0,01; * p<0,05  
 
 Koncentracija glukoze u krvi junica kontrolne grupe imala je trend porasta od 

početka ispitivanja do 13. dana prije teljenja, nakon čega je opadala sve do 3. dana 

prije teljenja. Vrijednost ustanovljena 3. dana prije teljenja bila je statistički značajno 
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niža od svih ostalih vrijednosti ustanovljenih tokom ispitivanog perioda. Od 2. dana 

prije teljenja do dana teljenja koncentracija glukoze je rasla, da bi se nakon teljenja 

smanjila i održavala na približno jednakom nivou, na šta ukazuje i izostanak 

statističke značajnosti razlika između vrijednosti postpartalne koncentracije glukoze 

sve do 30. dana nakon teljenja. Koncentracija glukoze u krvi junica kontrolne grupe 

ustanovljena 30. dana nakon teljenja dostigla je vrijednosti ustanovljene 13. dana dana 

prije teljenja, i bila je statistički značajno viša u odnosu na sve ostale vrijednosti 

ustanovljene postpartalno, sa izuzetkom vrijednosti ustanovljene 60. dana nakon 

teljenja. Šezdesetog dana nakon teljenja ustanovljena je koncentracija glukoze koja je 

bila statistički značajno viša u odnosu na sve vrijednosti ustanovljene u periodu od 3. 

dana prije do 15. dana nakon teljenja. 

 U tabeli 5.5.3. je prikazana statistička značajnost razlika između vrijednosti 

koncentracije glukoze utvrđenih u različitim periodima ispitivanja unutar ogledne 

grupe junica.  
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Tabela 5.5.3. Statistička značajnost razlika između koncentracija glukoze 

ustanovljenih u različitim periodima ispitivanja unutar ogledne grupe junica  

 
Dan AP/PP -20.                 

-17. ** -17.                

-13. ** *** -13.               

-7. NZ *** NZ -7.              

-4. NZ *** ** *** -4.             

-3. *** NZ *** *** ** -3.            

-2. NZ ** *** ** * * -2.           

-1. ** *** NZ * ** *** ** -1.          

Partus * *** NZ NZ *** *** *** NZ Partus         

+1. * *** NZ NZ * *** ** NZ NZ +1.        

+2. NZ *** ** NZ NZ ** * ** ** ** +2.       

+3. ** NZ *** *** *** NZ *** *** *** *** *** +3.      

+4. ** NZ *** *** ** NZ * *** *** *** ** NZ +4.     

+5. *** NZ *** *** *** * *** *** *** *** *** NZ NZ +5.    

+7. *** ** *** *** *** *** *** *** *** *** *** ** NZ NZ +7.   

+15. *** ** *** *** *** * *** *** *** *** *** ** NZ NZ NZ +15.  

+30. NZ * *** *** ** * NZ ** *** ** NZ *** * *** *** *** +30. 

+60. * * *** *** * * NZ *** *** *** * ** * *** *** *** NZ 

NZ – razlika nije statistički značajna; *** p<0,001; ** p<0,01; * p<0,05  

 
 Iz prikazanih podataka se vidi da je koncentracija glukoze u krvi junica 

ogledne grupe statistički značajno porasla u prvih nedelju dana nakon početka davanja 

PTU, a zatim je opadala do 4. dana prije teljenja. Od 1. dana nakon teljenja 

koncentracija glukoze je opadala sve do 3. dana nakon teljenja, kada je ustanovljena 

najniža vrijednost tokom ispitivanog perioda. Od 4. dana nakon teljenja koncentracija 

glukoze je postepeno rasla prema kraju ispitivanog perioda. 

 

 
 



74 

5.6. Koncentracija BHBA u krvi junica  

Koncentracija BHBA u krvi junica kontrolne i ogledne grupe, kao i statistička 

značajnost razlika između kontrolne i ogledne grupe prikazana je u tabeli 5.6.1. 

 

Tabela 5.6.1. Koncentracija BHBA (mmol/L) u krvi junica kontrolne i ogledne grupe, 

izražena kao  ± SD, uz prikaz statističke značajnosti razlika 

 

Dan u odnosu na 
teljenje 

Koncentracija BHBA (mmol/L) Značajnost razlika 
između kontrolne i 

ogledne grupe Kontrolna grupa Ogledna grupa 

-20. 0,38 ± 0,11 0,37 ± 0,08 NZ 

-17. 0,41 ± 0,11 0,35 ± 0,11 NZ 

-13. 0,53 ± 0,16 0,33 ± 0,10 p < 0,001 

-7. 0,57 ± 0,17 0,25 ± 0,07 p < 0,001 

-4. 0,58 ± 0,17 0,24 ± 0,14 p < 0,001 

-1. 0,56 ± 0,11 0,43 ± 0,07 p < 0,001 

+1. 0,76 ± 0,12 0,41 ± 0,14 p < 0,001 

+3. 0,72 ± 0,14 0,67 ± 0,22 p < 0,05 

+5. 1,27 ± 0,83 0,67 ± 0,33 p < 0,05 

+7. 1,01 ± 0,56 0,87 ± 0,33 NZ 

+15. 0,51 ± 0,26 0,88 ± 0,64 p < 0,05 

+30. 0,24 ± 0,13 0,51 ± 0,20 p < 0,001 

+60. 0,33 ± 0,10 0,55 ± 0,21 p < 0,001 

NZ – razlika nije statistički značajna  
 

Iz tabele 5.6.1. se zapaža da se koncentracija BHBA u krvi ispitivanih grupa 

junica nije statistički značajno razlikovala 20. i 17. dana prije teljenja. U periodu od 

13. dana prije do 5. dana nakon teljenja kod junica kontrolne grupe ustanovljena je 

statistički značajno viša koncentracija BHBA u odnosu na junice ogledne grupe. 

Sedmog dana nakon teljenja koncentracije su izjednačene između ispitanih grupa 

junica, a nakon toga su junice ogledne grupe imale značajno višu koncentraciju 

BHBA.  

U tabeli 5.6.2. prikazana je statistička značajnost razlika između koncentracija 

BHBA ustanovljenih u različitim periodima ispitivanja unutar kontrolne grupe junica.  
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Tabela 5.6.2. Statistička značajnost razlika između koncentracija BHBA 

ustanovljenih u različitim periodima ispitivanja unutar kontrolne grupe junica  

 
Dan AP/PP -20.            

-17. NZ -17.           

-13. * * -13.          

-7. *** *** NZ -7.         

-4. ** * NZ NZ -4.        

-1. *** ** NZ NZ NZ -1.       

+1. *** *** *** ** ** *** +1.      

+3. *** *** ** * * ** NZ +3.     

+5. *** ** ** ** * ** * * +5.    

+7. *** *** ** * * ** NZ NZ NZ +7.   

+15. NZ NZ NZ NZ NZ NZ ** * ** ** +15.  

+30. ** ** *** *** *** *** *** *** *** *** ** +30. 

+60. NZ * ** *** *** *** *** *** *** *** * * 

NZ – razlika nije statistički značajna; *** p<0,001; ** p<0,01; * p<0,05  
 

Koncentracija BHBA je kod junica kontrolne grupe postepeno rasla od 20. do 

3. dana prije teljenja, kada je dostigla i najvišu prepartalnu vrijednost, da bi potom 

imala blagi trend opadanja prema danu teljenja. Koncentracija BHBA je 1. dana 

nakon teljenja porasla, ali je statistička značajnost razlika u odnosu na 3. i 1. dan prije 

teljenja izostala. Trećeg dana nakon teljenja koncentracija BHBA je blago opala u 

odnosu na 1. dan nakon teljenja, a zatim je 5. dana statistički značajno porasla i 

dostigla najvišu vrijednost ustanovljenu postpartalno i u toku cijelog perioda 

ispitivanja. Ova vrijednost je bila statistički značajno viša u odnosu na sve ostale 

vrijednosti ustanovljene kod junica kontrolne grupe tokom cijelog perioda ispitivanja. 

U periodu od 7. do 30. dana nakon teljenja, koncentracija BHBA je opadala, i 30. 

dana nakon teljenja dostigla najnižu vrijednost ustanovljenu tokom ispitivanog 

perioda. Ova vrijednost je bila statistički značajno niža u odnosu na sve ostale 

vrijednosti ustanovljene kod junica kontrolne grupe tokom cijelog perioda ispitivanja. 

Šezdesetog dana nakon teljenja došlo je do blagog porasta koncentracije BHBA u 

odnosu na prethodni period ispitivanja, pri čemu je ustanovljena vrijednost bila 

statistički značajno niža u odnosu na sve ostale vrijednosti, sa izuzetkom one 

ustanovljene na početku ogleda. 
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U tabeli 5.6.3. prikazana je statistička značajnost razlika između koncentracija 

BHBA ustanovljenih u različitim periodima ispitivanja unutar ogledne grupe junica. 

 
Tabela 5.6.3. Statistička značajnost razlika između koncentracija BHBA 

ustanovljenih u različitim periodima ispitivanja unutar ogledne grupe junica  

 
Dan AP/PP -20.            

-17. NZ -17.           

-13. NZ NZ -13.          

-7. *** * * -7.         

-4. * * NZ NZ -4.        

-1. NZ * * *** *** -1.       

+1. NZ NZ NZ ** ** NZ +1.      

+3. *** *** *** *** *** *** *** +3.     

+5. ** ** ** *** *** * * NZ +5.    

+7. *** *** *** *** *** ** ** NZ NZ +7.   

+15. ** ** ** ** ** * ** NZ NZ NZ +15.  

+30. * ** ** *** *** NZ NZ *** NZ NZ * +30. 

+60. ** ** *** *** *** * NZ * NZ NZ NZ NZ 

NZ – razlika nije statistički značajna; *** p<0,001; ** p<0,01; * p<0,05  
 

Koncentracija BHBA je kod ogledne grupe junica imala trend opadanja od 20. 

do 3. dana prije teljenja, kada je ustanovljena i njena najniža vrijednost tokom 

ispitivanog perioda. Jedan dan prije i 1. dana nakon teljenja došlo je do statistički 

značajnog porasta prosječne koncentracije BHBA u odnosu na 3. dan prije teljenja. 

Prosječna koncentracija BHBA ustanovljena 3. dana nakon teljenja bila je viša u 

odnosu na vrijednosti ustanovljene 1. dana prije i 1. dana nakon teljenja, zatim je 

blago opala, pa nastavila da raste sve do 15. dana nakon teljenja, kada je ustanovljena 

najviša vrijednost u toku ispitivanog perioda. Od 15. dana nakon teljenja prema kraju 

ispitivanog perioda, koncentracija BHBA je imala trend opadanja, a ustanovljene 

vrijednosti su bile približno dvostruko veće u odnosu na one ustanovljene 3. dana 

prije teljenja. 
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5.7. Vrijednost HOMA indeksa u krvnom serumu junica 

Vrijednost HOMA indeksa u krvnom serumu junica kontrolne i ogledne grupe, 

kao i statistička značajnost razlika između kontrolne i ogledne grupe prikazana je u 

tabeli 5.7.1. 

 

Tabela 5.7.1. Vrijednost HOMA indeksa u krvnom serumu junica kontrolne i ogledne 

grupe, izražena kao  ± SD, uz prikaz statističke značajnosti razlika 

 

Dan u odnosu 
na teljenje 

HOMA indeks Značajnost razlika 
između kontrolne i 

ogledne grupe Kontrolna grupa Ogledna grupa 

-20. 2,56 ± 0,39 2,64 ± 0,58 NZ 

-17. 2,63 ± 0,36 2,69 ± 0,40 NZ 

-13. 2,95 ± 0,78 3,81 ± 0,58 p<0,01 

-5. 2,82 ± 0,88 3,53 ± 0,57 p<0,05 

-4. 2,70 ± 0,74 3,27 ± 0,48 p<0,05 

-3. 2,18 ± 0,53 3,01 ± 0,93 p<0,01 

-2. 2,40 ± 0,58 3,83 ± 1,12 p<0,001 

-1. 2,84 ± 0,65 5,50 ± 2,76 p<0,001 

0 (dan teljenja) 4,28 ± 1,56 5,94 ± 1,48 p<0,01 

+1. 1,83 ± 0,68 3,83 ± 1,75 p<0,001 

+2. 1,51 ± 0,34 2,72 ± 0,85 p<0,001 

+3. 1,29 ± 0,44 1,76 ± 0,68 p<0,05 

+4. 1,19 ± 0,30 1,30 ± 0,50 NZ 

+5. 1,34 ± 0,19 1,47 ± 0,31 NZ 

+7. 1,40 ± 0,53 1,59 ± 0,37 NZ 

+15. 1,39 ± 0,42 1,57 ± 0,31 NZ 

+30. 2,15 ± 0,42 2,28 ± 1,30 NZ 

+60. 2,26 ± 0,34 2,31 ± 1,06 NZ 
NZ – razlika nije statistički značajna 

 
Iz podataka prikazanih u tabeli 5.7.1. uočava se da se vrijednost HOMA 

indeksa kod junica ogledne i kontrolne grupe nije statistički značajno razlikovala 20. i 

17. dana prije teljenja. U periodu od 13. dana prije do 3. dana nakon teljenja, 

vrijednost HOMA indeksa bila je statistički značajno viša kod ogledne u odnosu na 
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kontrolnu grupe junica. Vrijednosti HOMA indeksa u periodu od 4. do 60. dana nakon 

teljenja takođe su bile više kod junica ogledne grupe u odnosu na kontrolnu, iako nije 

ustanovljena statistička značajnost razlika. 

U tabeli 5.7.2. je prikazana statistička značajnost razlika između HOMA 

indeksa utvrđenih u različitim periodima ispitivanja unutar kontrolne grupe.  

 

Tabela 5.7.2. Statistička značajnost razlika između vrijednosti HOMA indeksa 

ustanovljenih u različitim periodima ispitivanja unutar kontrolne grupe junica  

 
Dan AP/PP -20.                 

-17. NZ -17.                

-13. NZ NZ -13.               

-5. NZ NZ NZ -5.              

-4. NZ NZ NZ NZ -4.             

-3. * * ** * * -3.            

-2. NZ NZ NZ NZ NZ NZ -2.           

-1. NZ NZ NZ NZ NZ ** ** -1.          

Partus *** ** ** *** *** *** *** *** Partus         

+1. ** ** ** ** * NZ ** *** *** +1.        

+2. *** *** *** *** *** *** *** *** *** NZ +2.       

+3. *** *** *** *** *** *** *** *** *** *** NZ +3.      

+4. *** *** *** *** *** *** *** *** *** *** * NZ +4.     

+5. *** *** *** *** *** *** *** *** *** * NZ NZ NZ +5.    

+7. *** *** *** *** *** *** *** *** *** NZ NZ NZ NZ NZ +7.   

+15. *** *** *** *** *** *** *** *** *** NZ NZ NZ NZ NZ NZ +15.  

+30. ** * ** * * NZ NZ ** *** NZ *** *** *** *** ** *** +30. 

+60. * * ** * * NZ NZ * *** NZ *** *** *** *** *** *** NZ 

NZ – razlika nije statistički značajna; *** p<0,001; ** p<0,01; * p<0,05  
 

Vrijednost HOMA indeksa kod junica kontrolne grupe u periodu od 20. do 13. 

dana prije teljenja imala je trend laganog porasta, a zatim je postepeno opadala do 3. 

dana prije teljenja, kada je ustanovljena najniža prepartalna vrijednost. Ova vrijednost 

je bila statistički značajno niža u odnosu na sve vrijednosti ustanovljene u ranijim 

periodima ispitivanja, kao i u odnosu na vrijednosti ustanovljene dan prije i na sam 

dan teljenja, dok je u odnosu na sve vrijednosti ustanovljene postpartalno bila 

statistički značajno viša (sa izuzetkom vrijednosti ustanovljenih 30. i 60. dana nakon 
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teljenja). U periodu od 2. dana prije do dana teljenja ustanovljen je porast vrijednosti 

HOMA indeksa, a na sam dan teljenja ustanovljena je njegova najviša vrijednost 

tokom ispitivanog perioda. Ova vrijednost je bila statistički značajno viša u odnosu na 

sve ostale vrijednosti ustanovljene tokom cijelog perioda ispitivanja. Nakon teljenja, 

vrijednost HOMA indeksa je postepeno opadala sve do 4. dana nakon teljenja, kada je 

ustanovljena najniža vrijednost tokom cijelog perioda ispitivanja. Ova vrijednost je 

bila statistički značajno niža u odnosu na sve ostale vrijednosti ustanovljene tokom 

ispitivanog perioda, sa izuzetkom vrijednosti ustanovljenih 3., 5., 7. i 15. dana nakon 

teljenja. Od 5. dana nakon teljenja prema kraju ispitivanog perioda ustanovljen je 

lagani porast vrijednosti HOMA indeksa, a statistički značajne razlike ustanovljene su 

samo u odnosu na 30. i 60. dan nakon teljenja.  

U tabeli 5.7.3. prikazana je statistička značajnost razlika između HOMA 

indeksa ustanovljenih u različitim periodima ispitivanja unutar ogledne grupe junica.  

 

Tabela 5.7.3. Statistička značajnost razlika između vrijednosti HOMA indeksa 

ustanovljenih u različitim periodima ispitivanja unutar ogledne grupe junica  
 

Dan AP/PP -20.                 

-17. NZ -17.                

-13. *** *** -13.               

-5. *** *** NZ -5.              

-4. ** ** ** * -4.             

-3. NZ NZ * NZ NZ -3.            

-2. ** ** NZ NZ NZ * -2.           

-1. *** ** * * * ** NZ -1.          

Partus *** *** *** *** *** *** *** NZ Partus         

+1. * * NZ NZ NZ NZ NZ * ** +1.        

+2. NZ NZ *** * * NZ ** ** *** * +2.       

+3. ** *** *** *** *** ** *** *** *** *** ** +3.      

+4. *** *** *** *** *** *** *** *** *** *** *** NZ +4.     

+5. *** *** *** *** *** *** *** *** *** *** *** NZ NZ +5.    

+7. *** *** *** *** *** *** *** *** *** *** *** NZ * NZ +7.   

+15. *** *** *** *** *** *** *** *** *** *** *** NZ NZ NZ NZ +15.  

+30. NZ NZ *** *** ** NZ ** ** *** * NZ NZ * * NZ NZ +30. 

+60. NZ NZ *** *** ** NZ ** ** *** * NZ NZ ** * * * NZ 

NZ – razlika nije statistički značajna; *** p<0,001; ** p<0,01; * p<0,05  
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Vrijednost HOMA indeksa kod junica ogledne grupe je imala trend porasta u 

periodu od 20. do 13. dana prije teljenja, a zatim je postepeno opadala sve do 3. dana 

prije teljenja. Od 2. dana prije teljenja do dana teljenja ustanovljen je porast 

vrijednosti HOMA indeksa, a na dan teljenja je ustanovljena najviša vrijednost tokom 

ispitivanog perioda. Ova vrijednost je bila statistički značajno viša u odnosu na sve 

ostale vrijednosti ustanovljene tokom ispitivanog perioda, sa izuzetkom vrijednosti 

ustanovljene dan prije teljenja. Nakon teljenja, kao i kod junica kontrolne grupe, 

ustanovljeno je opadanje prosječne vrijednosti HOMA indeksa, a najniža vrijednost 

tokom ispitivanog perioda ustanovljena je 4. dana nakon teljenja. Ova vrijednost je 

bila statistički značajno niža u odnosu na sve ostale vrijednosti ustanovljene tokom 

cijelog perioda ispitivanja, sa izuzetkom vrijednosti ustanovljenih 5. i 15. dana nakon 

teljenja. Od 5. dana nakon teljenja prema kraju ispitivanog perioda ustanovljen je 

postepeni porast vrijednosti HOMA indeksa, a statistička značajnost razlika 

ustanovljena je u odnosu na 30. i 60. dan nakon teljenja.  
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5.8. Koncentracija IGF-I u krvnom serumu junica  

Koncentracija IGF-I u krvnom serumu junica kontrolne i ogledne grupe, kao i 

statistička značajnost razlika između kontrolne i ogledne grupe prikazana je u tabeli 

5.8.1.  

 

Tabela 5.8.1. Koncentracija IGF-I (mmol/L) u krvnom serumu junica kontrolne i 

ogledne grupe izražena kao  ± SD, uz prikaz statističke značajnosti razlika 

 

NZ – razlika nije statistički značajna 
 

Podaci prikazani u tabeli 5.8.1. ukazuju da se koncentracija IGF –I u krvnom 

serumu junica ogledne i kontrolne grupe 20. dana prije teljenja nije statistički 

značajno razlikovala. U periodu od 17. do 4. dana prije teljenja koncentracija IGF-I je 

bila statistički značajno viša kod junica ogledne u odnosu na junice kontrolne grupe. 

Koncentracija IGF-I je bila viša kod junica ogledne grupe i u uzorcima uzetim 7. dana 

nakon teljenja, iako nije ustanovljena statistički značajna razlika. Tridesetog i 60. 

dana nakon teljenja nastavljen je trend održavanja viših koncentracija IGF-I kod 

ogledne grupe junica u odnosu na kontrolnu, pri čemu je ustanovljeno da su te razlike 

bile statistički značajne.  

U tabeli 5.8.2. je prikazana statistička značajnost razlika između koncentracija 

IGF-I ustanovljenih u različitim periodima ispitivanja unutar kontrolne grupe junica.  

 

Dan u odnosu 
na teljenje 

Koncentracija IGF (mmol/L) Značajnost razlika 
između kontrolne i 

ogledne grupe Kontrolna grupa Ogledna grupa 

-20. 26,87 ± 1,23 27,93 ± 3,95 NZ 

-17. 23,15 ± 2,23 27,55 ± 1,80 p < 0,001 

-13. 22,09 ± 1,52 24,49 ± 2,90 p < 0,01 

-7. 18,43 ± 1,62 23,36 ± 1,43 p < 0,001 

-4. 16,84 ± 3,31 21,04 ± 2,01 p < 0,001 

+7. 11,73 ± 5,83 12,43 ± 1,68 NZ 

+30. 14,19 ± 2,56 17,15 ± 4,49 p < 0,05 

+60. 14,81 ± 2,59 19,85 ± 4,00 p < 0,001 
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Tabela 5.8.2. Statistička značajnost razlika između koncentracija IGF-I ustanovljenih 

u različitim periodima ispitivanja unutar kontrolne grupe junica 

 
Dan AP/PP -20.       

-17. *** -17.      
-13. *** NZ -7.     
-7. *** *** *** -5.    
-4. *** *** *** NZ -4.   
+7. *** *** *** *** * +7.  
+30. *** *** *** *** ** NZ +30. 
+60. *** *** *** *** * NZ *** 

NZ – razlika nije statistički značajna; *** p<0,001; ** p<0,01; * p<0,05  
 
Najviša vrijednost koncentracije IGF-I u krvnom serumu junica kontrolne 

grupe ustanovljena je 20. dana prije teljenja. Ova vrijednost je bila statistički značajno 

viša u odnosu na sve ostale vrijednosti ustanovljene tokom ispitivanog perioda. Od 

17. dana prije do 7. dana nakon teljenja koncentracija IGF-I je opadala, a najniža 

vrijednost u toku ispitivanog perioda je ustanovljena 7. dana nakon teljenja. Ova 

vrijednost je bila statistički značajno niža u odnosu na sve vrijednosti ustanovljene 

tokom ispitivanog perioda, sa izuzetkom vrijednosti ustanovljenih 30. i 60. dana 

nakon teljenja. Od 30. dana nakon teljenja prema kraju ispitivanog perioda 

ustanovljen je porast koncentracije IGF-I u odnosu na vrijednost ustanovljenu 7. dana 

nakon teljenja, iako nije ustanovljena statistički značajna razlika. Koncentracija IGF-I 

u krvnom serumu junica kontrolne grupe ustanovljena 60. dana nakon teljenja bila je 

statistički značajno viša u odnosu na vrijednost ustanovljenu 30. dana nakon teljenja.  

U tabeli 5.8.3. je prikazana statistička značajnost razlika između koncentracija 

IGF-I ustanovljenih u različitim periodima ispitivanja unutar ogledne grupe junica.  
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Tabela 5.8.3. Statistička značajnost razlika između koncentracija IGF-I ustanovljenih 

u različitim periodima ispitivanja unutar ogledne grupe junica 

 
Dan AP/PP -20.       

-17. NZ -17.      
-13. *** ** -13.     
-5. ** *** NZ -5.    
-4. *** *** *** *** -4.   
+7. *** *** *** *** *** +7.  
+30. *** *** *** *** ** ** +30. 
+60. *** *** ** ** NZ *** NZ 

NZ – razlika nije statistički značajna; *** p<0,001; ** p<0,01; * p<0,05  
 

Kao i kod kontrolne grupe junica, najviša vrijednost koncentracije IGF-I u 

krvnom serumu junica ogledne grupe ustanovljena je 20. dana prije teljenja. Ova 

vrijednost bila je statistički značajno viša u odnosu na sve ostale vrijednosti 

ustanovljene do kraja ispitivanog perioda, sa izuzetkom vrijednosti ustanovljene 17. 

dana prije teljenja. Od 17. dana prije do 7. dana nakon teljenja, koncentracija IGF-I je 

postepeno i statistički značajno opadala. Najniža vrijednost koncentracije IGF-I u 

krvnom serumu junica ogledne grupe ustanovljena je 7. dana nakon teljenja. Ova 

vrijednost je bila statistički značajno niža u odnosu na sve ostale vrijednosti 

ustanovljene tokom ispitivanog perioda. Od 30. dana prema kraju ispitivanog perioda 

ustanovljen je statistički značajan porast koncentracije IGF-I u odnosu na vrijednost 

ustanovljenu 7. dana nakon teljenja, dok između vrijednosti ustanovljenih 30. i 60. 

dana nakon teljenja nisu ustanovljene statistički značajne razlike. 
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5.9. Relativna zastupljenost IGF-vezujućih proteina u krvnom serumu junica  

 Relativna zastupljenost IGF-vezujućih proteina u krvnom serumu junica 

kontrolne i ogledne grupe prikazana je u tabelama 5.9.1., 5.9.2. i 5.9.3. 

 

Tabela 5.9.1. Relativna zastupljenost IGFBP-2 u krvnom serumu junica kontrolne i 

ogledne grupe izražena kao  ± SD, uz prikaz statističke značajnosti razlika  

 
Dan u 

odnosu na 
teljenje 

IGFBP-2 (AU/10 μL) Značajnost razlika 
između kontrolne i 

ogledne grupe Kontrolna grupa Ogledna grupa 

-20. 9,54 ± 1,25A 9,34 ± 0,52a NZ 

-7. 13,65± 0,54B 9,46 ± 1,08 a, b P < 0,05 

+7. 14,35 ± 0,42C 10,67 ± 0,32b P < 0,05 

+30. 17,51 ± 0,80D 10,37 ± 1,37a, b P < 0,05 

NZ - razlika nije statistički značajna;; A/a, B/b, C/c, D/d – različita slova ukazuju na statistički značajnu 
razliku (p < 0,05) između vrijednosti u okviru kontrolne, odnosno ogledne grupe 

 
 Iz podataka prikazanih u tabeli 5.9.1. može se vidjeti da se relativna 

zastupljenost IGFBP-2 u krvnom serumu junica kontrolne i ogledne grupe nije 

statistički značajno razlikovala 20. dana prije teljenja, dok je u ostalim periodima 

ispitivanja kod junica ogledne grupe ustanovljena statistički značajno niža relativna 

zastupljenost IGFBP-2. Relativna zastupljenost IGFBP-2 unutar ogledne grupe junica 

tokom različitih perioda ispitivanja statistički se značajno razlikovala samo između 

uzoraka uzetih 20. dana prije i 7. dana nakon teljenja, dok su kod junica kontrolne 

grupe ustanovljene statistički značajne razlike između svih perioda ispitivanja. 

 

 Na slikama 5.9.1. i 5.9.2. su prikazani autoradiogrami imunoblotova za 

IGFBP-2 u reprezentativnim uzorcima krvnih seruma junica.  
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Slika 5.9.1. Autoradiogram imunoblota za serumski IGFBP-2 kod junica kontrolne i 

ogledne grupe. Uzorci uzeti 20. i 7. dana prije i 7. i 30. dana nakon teljenja 

 

 
 
Slika 5.9.2. Autoradiogram imunoblota za serumski IGFBP-2 kod junica kontrolne i 

ogledne grupe. Uzorci uzeti 7. dana prije i 7. dana nakon teljenja 

 

Tabela 5.9.2. Relativna zastupljenost IGFBP-3 u krvnom serumu junica kontrolne i 

ogledne grupe izražena kao  ± SD, uz prikaz statističke značajnosti razlika  

 

Dan u odnosu 
na teljenje 

IGFBP-3 (AU/10 μL) Značajnost razlika između 
kontrolne i ogledne grupe Kontrolna grupa Ogledna grupa 

-20. 10,51 ± 0,84A 10,66 ± 0,73a P < 0,001 

-7. 10,35 ± 0,69A 12,09 ± 0,73 b P < 0,001 

+7 9,23 ± 0,54B 13,56 ± 0,38c P < 0,001 

+30 10,52 ± 0,67A 14,59 ± 0,57 d P < 0,001 

NZ - razlika nije statistički značajna;; A/a, B/b, C/c, D/d – različita slova ukazuju na statistički značajnu 
razliku (p < 0,05) između vrijednosti u okviru kontrolne, odnosno ogledne grupe 
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 Iz podataka prikazanih u tabeli 5.9.2. može se vidjeti da je relativna 

zastupljenost IGFBP-3 u krvnom serumu junica ogledne grupe bila statistički 

značajno viša u odnosu na junice kontrolne grupe u svim periodima ispitivanja. 

Relativna zastupljenost IGFBP-3 unutar ogledne grupe junica tokom različitih perioda 

ispitivanja statistički se značajno razlikovala između svih perioda ispitivanja, dok su 

kod junica kontrolne grupe ustanovljene statistički značajne razlike samo između 

uzoraka uzetih 7. dana nakon teljenja u odnosu na ostale periode ispitivanja. 

 

 Na slici 5.9.3 je prikazan autoradiogram imunoblota za IGFBP-3 u 

reprezentativnim uzorcima krvnih seruma junica.  

 

 
 
Slika 5.9.3. Autoradiogram imunoblota za serumski IGFBP-3 kod junica kontrolne i 

ogledne grupe. Uzorci uzeti 20. i 7. dana prije i 7. i 30. dana nakon teljenja 

 

Tabela 5.9.3. Relativna zastupljenost IGFBP-4 u krvnom serumu junica kontrolne i 

ogledne grupe izražena kao  ± SD, uz prikaz statističke značajnosti razlika 

 

Dan u odnosu 
na teljenje 

IGFBP-4 (AU/10 μL) Značajnost razlika između 
kontrolne i ogledne grupe Kontrolna grupa Ogledna grupa 

-20. 12,12 ± 1,31A 12,27 ±0,55 a P < 0,001 

-7. 18,12 ± 0,65B,D 12,87 ± 0,82 a P < 0,001 

+7. 16,83 ± 0,89C 13,96 ± 0,36 b P < 0,001 

+30. 17,50 ± 0,99D 14,47 ± 0,86b P < 0,001 

NZ - razlika nije statistički značajna;; A/a, B/b, C/c, D/d – različita slova ukazuju na statistički značajnu 
razliku (p < 0,05) između vrijednosti u okviru kontrolne, odnosno ogledne grupe 
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 Iz podataka prikazanih u tabeli 5.9.3. može se vidjeti da se relativna 

zastupljenost IGFBP-4 u krvnom serumu junica kontrolne i ogledne grupe statistički 

značajno razlikovala u svim periodima ispitivanja. Relativna zastupljenost IGFBP-4 

unutar ogledne grupe junica tokom različitih perioda ispitivanja statistički se značajno 

razlikovala između oba prepartalna u odnosu na postpartalne periode uzorkovanja, 

dok su kod junica kontrolne grupe ustanovljene statistički značajne razlike između 

svih perioda uzorkovanja, sa izuzetkom razlike između uzoraka uzetih 7. dana prije i 

30. dana nakon teljenja. 

 Na slici 5.9.4. je prikazan autoradiogram imunoblota za IGFBP-4 u 

reprezentativnim uzorcima krvnih seruma junica. Uzorci uzeti 7. dana prije i 7. dana 

nakon teljenja 

 

 
 
Slika 5.9.4. Autoradiogram imunoblota za serumski IGFBP-4 kod junica kontrolne i 

ogledne grupe. Uzorci uzeti 7. dana prije i 7. dana nakon teljenja 
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5.10. Koncentracija ukupnih proteina u krvnom serumu junica  

Koncentracija ukupnih proteina u krvnom serumu junica kontrolne i ogledne 

grupe, kao i statistička značajnost razlika između kontrolne i ogledne grupe, je 

prikazana u tabeli 5.10.1.  

 

Tabela 5.10.1. Koncentracija ukupnih proteina (g/L) u krvnom serumu junica 

kontrolne i ogledne grupe, izražena kao  ± SD uz prikaz statističke značajnosti 

razlika 

 

Dan u odnosu 
na teljenje 

Koncentracija ukupnih proteina (g/L) Značajnost razlika 
između kontrolne i 

ogledne grupe Kontrolna grupa Ogledna grupa 

-20. 76,04 ± 15,09 76,35 ± 16,48 NZ 

-17. 74,68 ± 10,39 79,94 ± 13,98 NZ 

-13. 68,66 ± 7,18 83,48 ± 11,04 p < 0,01 

-7. 68,65 ± 12,82 79,03 ± 9,87 p < 0,05 

-4. 65,93 ± 11,21 81,34 ± 12,96 p < 0,01 

0. (dan teljenja) 79,12 ± 9,30 84,69 ± 11,43 NZ 

+3. 76,07 ± 5,04 81,56 ± 18,81 NZ 

+4. 72,49 ± 10,35 76,15 ± 12,50 NZ 

+7. 75,25 ± 9,47 77,47 ± 9,89 NZ 

+15. 75,15 ± 6,03 75,24 ± 13,40 NZ 

+30. 86,11 ± 10,57 88,23 ± 12,56 NZ 

+60. 86,47 ± 17,27 85,59 ± 17,37 NZ 

NZ – razlika nije statistički značajna 
 

Iz tabele 5.10.1. se zapaža da se koncentracija ukupnih proteina u krvnom 

serumu junica kontrolne i ogledne grupe nije statistički značajno razlikovala 20. i 17. 

dana prije teljenja, iako su kod junica ogledne grupe ustanovljene nešto više 

vrijednosti. Od 13. do 4. dana prije teljenja koncentracija ukupnih proteina bila je 

statistički značajno niža kod junica kontrolne u odnosu na oglednu grupu. Od dana 

teljenja do 30. dana nakon teljenja koncentracija ukupnih proteina u krvnom serumu 

junica ogledne grupe bila je viša, ali ne statistički značajno u odnosu na vrijednosti 

kod junica kontrolne grupe. Šezdesetog dana nakon teljenja kod junica kontrolne 
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grupe ustanovljena je viša koncentracija ukupnih proteina u odnosu na junice ogledne 

grupe, ali razlika nije bila statistički značajna.  

U tabeli 5.10.2. prikazana je statistička značajnost razlika između 

koncentracija ukupnih proteina ustanovljenih u različitim periodima ispitivanja unutar 

kontrolne grupe junica.  

 
Tabela 5.10.2. Statistička značajnost razlika između koncentracija ukupnih proteina 

ustanovljenih u različitim periodima ispitivanja unutar kontrolne grupe junica  

 
Dan AP/PP -20.           

-17. NZ -17.          

-13. NZ NZ -13.         

-7. NZ NZ NZ -7.        

-4. * NZ NZ NZ -4.       

Partus NZ NZ ** ** ** Partus      

+3. NZ NZ ** * ** NZ +3.     

+4. NZ NZ NZ NZ NZ 0,059 NZ +4.    

+7. NZ NZ NZ NZ * NZ NZ NZ +7.   

+15. NZ NZ * NZ ** NZ NZ NZ NZ +15.  

+30. NZ * *** *** *** ** * ** ** ** +30. 

+60. NZ * *** ** ** NZ * * * * NZ 

NZ – razlika nije statistički značajna; *** p<0,001; ** p<0,01; * p<0,05  
 

Koncentracija ukupnih proteina u krvnom serumu junica kontrolne grupe 

lagano je opadala od 20. do 4. dana prije teljenja, kada je dostigla najnižu vrijednost 

ustanovljenu tokom cijelog perioda ispitivanja. Na dan teljenja došlo je do porasta 

koncentracije ukupnih proteina, do gornje granice fizioloških vrijednosti. Od dana 

teljenja do 5. dana nakon teljenja koncentracija ukupnih proteina je lagano opadala, 

zatim se stabilizovala 7. i 15. dana nakon teljenja, da bi 30. i 60. dana nakon teljenja 

bile ustanovljene njene najviše vrijednosti tokom ispitivanog perioda. Obje vrijednosti 

bile su statistički značajno više u odnosu na sve ostale vrijednosti ustanovljene tokom 

ispitivanog perioda, sa izuzetkom vrijednosti ustanovljenih 20. dana prije teljenja i na 

sam dan teljenja. 
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U tabeli 5.10.3. prikazana je statistička značajnost razlika između 

koncentracija ukupnih proteina ustanovljenih u različitim periodima ispitivanja unutar 

ogledne grupe.  

Tabela 5.10.3. Statistička značajnost razlika između koncentracija ukupnih proteina 

ustanovljenih u različitim periodima ispitivanja unutar ogledne grupe junica  

 
Dan AP/PP -20.           

-17. NZ -17.          

-13. NZ NZ -13.         

-7. NZ NZ NZ -7.        

-4. NZ NZ NZ NZ -4.       

Partus NZ NZ NZ NZ NZ Partus      

+3. NZ NZ NZ NZ NZ NZ +3.     

+4. NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ +4.    

+7. NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ +7.   

+15. NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ +15.  

+30. * NZ NZ * NZ NZ NZ NZ * * +30. 

+60. NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

NZ – razlika nije statistički značajna; *** p<0,001; ** p<0,01; * p<0,05  
 

Koncentracija ukupnih proteina u krvnom serumu junica ogledne grupe 

postepeno je rasla od 20. do 13. dana prije teljenja, zatim je blago opala 7. dana prije 

teljenja i ponovo nastavila da raste sve do dana teljenja. Tokom postpartalnog perioda, 

prosječna koncentracija ukupnih proteina je postepeno opadala 3. i 4., a zatim porasla 

7. dana nakon teljenja. Petnaestog dana nakon teljenja ustanovljena je najniža 

vrijednost koncentracije ukupnih proteina u krvnom serumu junica ogledne grupe 

tokom cijelog ispitivanog perioda, ali je statistička značajnost razlike u odnosu na 

ostale periode ispitivanja izostala. Tridesetog dana nakon teljenja ustanovljena je 

najviša vrijednost prosječne koncentracije ukupnih proteina u toku ispitivanog 

perioda. Šezdesetog dana nakon teljenja ustanovljen je blagi pad koncentracije 

ukupnih proteina u krvnom serumu u odnosu na prethodni period ispitivanja.  
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5.11. Koncentracija albumina u krvnom serumu junica  

Koncentracija albumina u krvnom serumu junica kontrolne i ogledne grupe, kao 

i statistička značajnost razlika između kontrolne i ogledne grupe prikazana je u tabeli 

5.11.1. 

 

Tabela 5.11.1. Koncentracija albumina (g/L) u krvnom serumu junica kontrolne i 

ogledne grupe, izražena kao  ± SD, uz prikaz statističke značajnosti razlika 

 

Dan u odnosu na 
teljenje 

Koncentracija albumina (g/L)  
Značajnost razlika između 
kontrolne i ogledne grupe 

 
Kontrolna grupa Ogledna grupa 

-20. 42,79 ± 4,51 42,83 ± 5,27 NZ 

-17. 44,01 ± 3,97 48,61 ± 8,71 NZ 

-13. 42,25 ± 5,69 46,48 ± 4,13 p < 0,05 

-7. 41,15 ± 3,54 46,05 ± 5,36 p < 0,01 

-4. 35,65 ± 8,58 48,64 ± 6,77 p < 0,001 

0 (dan teljenja) 39,83 ± 4,11 42,97 ± 6,75 NZ 

+3. 39,98 ± 4,30 48,67 ± 10,44 p < 0,01 

+4. 42,52 ± 6,82 46,22 ± 9,67 NZ 

+7. 40,92 ± 6,31 42,03 ± 8,62 NZ 

+15. 41,10 ± 4,12 40,23 ± 8,01 NZ 

+30. 43,49 ± 6,95 42,96 ± 8,48 NZ 

+60. 44,72 ± 8,91 43,63 ± 6,14 NZ 

NZ – razlika nije statistički značajna; *** p<0,001; ** p<0,01; * p<0,05  
 
 Iz tabele 5.11.1. se zapaža da se koncentracije albumina u krvnom serumu 

junica kontrolne i ogledne grupe nisu statistički značajno razlikovale 20. i 17. dana 

prije teljenja, iako su vrijednosti bile veće kod junica ogledne grupe. Trinaestog dana 

prije teljenja prosječna koncentracija albumina u krvnom serumu junica kontrolne 

grupe bila je statistički značajno niža u odnosu na junice ogledne grupe, a ovaj trend 

se održao sve do 4. dana prije teljenja. Na dan teljenja nije ustanovljena statistički 

značajna razlika u prosječnoj koncentraciji albumina između junica kontrolne i 

ogledne grupe, iako je vrijednost bila veća kod junica ogledne grupe. Trećeg dana 

nakon teljenja, kod junica kontrolne grupe ustanovljena je statistički značajno niža 
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koncentracija albumina u odnosu na junice ogledne grupe. Od 7. dana nakon teljenja 

do kraja ispitivanog perioda nisu ustanovljene statistički značajne razlike u 

vrijednostima koncentracije albumina između junica kontrolne i ogledne grupe. 

Sedmog dana nakon teljenja, koncentracija albumina kod kontrolne grupe junica bila 

je niža, a 15., 30. i 60. dana viša u odnosu na oglednu grupu. 

U tabeli 5.11.2. prikazana je statistička značajnost razlika između 

koncentracija albumina ustanovljenih u različitim periodima ispitivanja unutar 

kontrolne grupe junica.  

 

Tabela 5.11.2. Statistička značajnost razlika između koncentracija albumina 

ustanovljenih u različitim periodima ispitivanja unutar kontrolne grupe junica  

 
Dan AP/PP -20.           

-17. NZ -17.          

-13. NZ NZ -13.         

-7. NZ xxx NZ -7.        

-4. ** ** * * -4.       

Partus NZ ** NZ NZ NZ Partus      

+3. * * NZ NZ NZ NZ +3.     

+4. NZ NZ NZ NZ * NZ NZ +4.    

+7. NZ NZ NZ NZ * NZ NZ NZ +7.   

+15. NZ NZ NZ NZ * NZ NZ NZ NZ +15.  

+30. NZ NZ NZ NZ ** NZ NZ NZ NZ NZ +30. 

+60. NZ NZ NZ NZ ** NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

NZ – razlika nije statistički značajna; *** p<0,001; ** p<0,01; * p<0,05  
 

Koncentracija albumina u krvnom serumu junica kontrolne grupe je 17. dana 

prije teljenja porasla u odnosu na 20. dan prije teljenja, a zatim je postepeno opadala 

do 4. dana prije teljenja, kada je ustanovljena najniža vrijednost tokom ispitivanog 

perioda. Ova vrijednost bila je statistički značajno niža u odnosu na sve ostale 

vrijednosti ustanovljene kod junica kontrolne grupe tokom ispitivanog perioda, sa 

izuzetkom onih ustanovljenih na dan teljenja i 3. dana nakon teljenja. Od dana teljenja 

koncentracija albumina je rasla do 4. dana nakon teljenja, blago opala 7. dana i zatim 

nastavila da raste do 60. dana nakon teljenja, kada je ustanovljena najviša vrijednost 
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tokom ispitivanog perioda. Ova vrijednost bila je statistički značajno viša jedino u 

odnosu na vrijednosti koncentracije albumina ustanovljene 3. dana prije teljenja. 

 U tabeli 5.11.3. prikazana je statistička značajnost razlika između 

koncentracija albumina ustanovljenih u različitim periodima ispitivanja unutar 

ogledne grupe junica.  

 

Tabela 5.11.3. Statistička značajnost razlika između koncentracija albumina 

ustanovljenih u različitim periodima ispitivanja unutar ogledne grupe junica  

 
Dan AP/PP -20.           

-17. NZ -17.          

-13. NZ NZ -13.         

-7. NZ  NZ -7.        

-4. ** ** * * -4.       

Partus NZ ** NZ NZ NZ Partus      

+3. * * NZ NZ NZ NZ +3.     

+4. NZ NZ NZ NZ * NZ NZ +4.    

+7. NZ NZ NZ NZ * NZ NZ NZ +7.   

+15. NZ NZ NZ NZ * NZ NZ NZ NZ +15.  

+30. NZ NZ NZ NZ ** 0,055 NZ NZ NZ NZ +30. 

+60. NZ NZ NZ NZ ** NZ 0,055 NZ NZ NZ NZ 

NZ – razlika nije statistički značajna; *** p<0,001; ** p<0,01; * p<0,05  
 

 Koncentracija albumina kod junica ogledne grupe je 17. dana prije teljenja 

porasla u odnosu na 20. dan prije teljenja, a zatim se blago smanjila 13. i 7. dana prije 

teljenja. Trećeg dana prije teljenja došlo je do statistički značajnog porasta prosječne 

koncentracije albumina u odnosu na sve prepartalne vrijednosti, kao i vrijednosti 

ustanovljene od 5. dana nakon teljenja do kraja ispitivanog perioda. Na dan teljenja 

koncentracija albumina je opala u odnosu na prepartalne vrijednosti (sa izuzetkom 

vrijednosti ustanovljene 20. dana prije teljenja), iako je statistički značajna razlika 

ustanovljena samo u odnosu na 17. dan prije teljenja. Trećeg dana nakon teljenja, 

koncentracija albumina dostigla je najvišu vrijednost tokom ispitivanog perioda, a 

zatim je postepeno opadala sve do 15. dana nakon teljenja, kada je ustanovljena 

najniža vrijednost tokom ispitivanog perioda. Od 15. dana nakon teljenja prema kraju 

ispitivanog perioda ustanovljen je postepeni porast koncentracije albumina. 
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5.12. Koncentracija ukupnog bilirubina u krvnom serumu junica  

Koncentracija ukupnog bilrubina u krvnom serumu junica kontrolne i ogledne 

grupe, kao i statistička značajnost razlika između kontrolne i ogledne grupe prikazana 

je u tabeli 5.12.1. 

 

Tabela 5.12.1. Koncentracija ukupnog bilirubina (µmol/L) u krvnom serumu junica 

kontrolne i ogledne grupe, izražena kao  ± SD, uz prikaz statističke značajnosti 

razlika 

 

Dan u odnosu 
na teljenje 

Koncentracija ukupnog bilirubina  
(µmol/L) 

Značajnost razlika 
između kontrolne i 

ogledne grupe Kontrolna grupa Ogledna grupa 

-20. 6,03 ± 1,51 6,27 ± 0,98 NZ 

-17. 6,17 ± 1,79 6,86 ± 1,51 NZ 

-13. 5,92 ± 1,29 7,39 ± 2,05 p < 0,05 

-7. 5,59 ± 1,53 8,46 ± 2,02 p < 0,001 

-4. 5,71 ± 1,14 7,81 ± 1,79 p < 0,001 

-1. 8,19 ± 3,42 10,31 ± 2,02 p < 0,05 

+1. 10,28 ± 4,53 11,97 ± 5,19 NZ 

+3. 13,79 ± 8,03 13,64 ± 4,82 NZ 

+5. 11,07 ± 3,55 10,43 ± 3,10 NZ 

+7. 12,35 ± 5,62 8,88 ± 4,68 NZ 

+15. 9,33 ± 3,85 9,49 ± 2,72 NZ 

+30. 7,89 ± 2,90 7,42 ± 2,67 NZ 

+60. 7,51 ± 2,09 7,68 ± 2,25 NZ 

NZ – razlika nije statistički značajna; *** p<0,001; ** p<0,01; * p<0,05  
 

Iz tabele 5.12.1. se zapaža da se koncentracija ukupnog bilirubina u krvnom 

serumu junica kontrolne i ogledne grupe nije statistički značajno razlikovala 20. i 17. 

dana prije teljenja, iako su apsolutne vrijednosti bile veće kod junica ogledne grupe. 

Od 13. dana prije teljenja do dana teljenja koncentracija ukupnog bilirubina je bila 

statistički značajno niža kod junica kontrolne grupe u odnosu na oglednu. Nakon 

teljenja nisu ustanovljene statistički značajne razlike u vrijednostima koncentracije 

ukupnog bilirubina između junica kontrolne i ogledne grupe. Koncentracija ukupnog 
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bilirubina, ustanovljena 1. dana nakon teljenja, je bila niža, a u periodu od 3. do 7. 

dana nakon teljenja viša kod junica kontrolne grupe. Nakon toga koncentracije 

ukupnog bilirubina u krvnom serumu ispitanih grupa junica bile su ujednačene.  

U tabeli 5.12.2. je prikazana statistička značajnost razlika između 

koncentracija ukupnog bilirubina ustanovljenih u različitim periodima ispitivanja 

unutar kontrolne grupe junica.  

 

Tabela 5.12.2. Statistička značajnost razlika između koncentracija ukupnog bilirubina 

ustanovljenih u različitim periodima ispitivanja unutar kontrolne grupe junica  
 
Dan AP/PP -20.            

-17. NZ -17.           

-13. NZ NZ -13.          

-7. NZ NZ NZ -7.         

-4. NZ NZ NZ NZ -4.        

-1. * NZ * * * -1.       

+1. ** ** ** ** ** NZ +1.      

+3. ** ** ** ** ** * NZ +3.     

+5. *** ** *** *** *** * NZ NZ +5.    

+7. *** *** *** *** *** * NZ NZ NZ +7.   

+15. ** ** *** ** ** NZ NZ * NZ NZ +15.  

+30. * ** ** * * NZ NZ * * ** NZ +30. 

+60. * * * * ** NZ * ** ** ** * NZ 

NZ – razlika nije statistički značajna; *** p<0,001; ** p<0,01; * p<0,05  
 

Koncentracija ukupnog bilirubina u krvnom serumu junica kontrolne grupe 

bila je ujednačena u periodu od 20. do 4. dana prije teljenja. Dan prije teljenja došlo je 

do statistički značajnog porasta koncentracije ukupnog bilirubina u odnosu na sve 

vrijednosti ustanovljene prepartalno, sa izuzetkom vrijednosti ustanovljene 17. dana 

prije teljenja. Od dana teljenja ustanovljen je porast koncentracije ukupnog bilirubina, 

a 3. dana nakon teljenja ustanovljena je najviša vrijednost tokom ispitivanog perioda. 

Ova vrijednost je bila statistički značajno viša u odnosu na ostale vrijednosti 

ustanovljene tokom ispitivanog perioda, sa izuzetkom 1., 4. i 7. dana nakon teljenja. 

Nakon opadanja 4. i porasta 7. dana nakon teljenja, koncentracija ukupnog bilirubina 

u krvnom serumu junica kontrolne grupe je postepeno opadala prema 60. danu nakon 
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teljenja, a statistički značajna razlika ustanovljena je samo između vrijednosti 

registrovanih 15. i 60. dana nakon teljenja.  

U tabeli 5.12.3. je prikazana statistička značajnost razlika između 

koncentracija ukupnog bilirubina ustanovljenih u različitim periodima ispitivanja 

unutar ogledne grupe junica.  

 

Tabela 5.12.3. Statistička značajnost razlika između koncentracija ukupnog bilirubina 

ustanovljenih u različitim periodima ispitivanja unutar ogledne grupe junica  

 
Dan AP/PP -20.            

-17. NZ -17.           

-13. NZ NZ -13.          

-7. ** * NZ -7.         

-4. ** NZ NZ NZ -4.        

-1. *** *** *** ** *** -1.       

+1. ** *** ** xxx xxx NZ +1.      

+3. *** *** *** *** *** * NZ +3.     

+5. *** *** ** NZ ** NZ NZ NZ +5.    

+7. 0,053 NZ NZ NZ NZ NZ NZ ** NZ +7.   

+15. ** ** * NZ NZ NZ * ** NZ NZ +15.  

+30. NZ NZ NZ NZ NZ ** ** ** ** NZ NZ +30. 

+60. * NZ NZ NZ NZ ** ** ** ** NZ 0,052 NZ 

NZ – razlika nije statistički značajna; *** p<0,001; ** p<0,01; * p<0,05  
 

Dvadesetog dana prije teljenja ustanovljena je najniža vrijednost koncentracije 

ukupnog bilirubina kod junica ogledne grupe, koja je bila statistički značajno niža u 

odnosu na sve vrijednosti ustanovljene tokom perioda ispitivanja, sa izuzetkom onih 

ustanovljenih 17. i 13. dana prije i 30. dana nakon teljenja. Od 17. do 7. dana prije 

teljenja ustanovljen je porast koncentracije ukupnog bilirubina u odnosu na 20. dan 

prije teljenja, a 4. dana prije teljenja njeno opadanje u odnosu na prethodni period 

ispitivanja. Dan prije teljenja koncentracija ukupnog bilirubina bila je statistički 

značajno viša u odnosu na sve prepartalne vrijednosti, kao i vrijednosti ustanovljene 

30. i 60. dana nakon teljenja, dok je u odnosu na vrijednosti ustanovljene 3. dana 

nakon teljenja bila statistički značajno niža. Nakon teljenja, koncentracija ukupnog 

bilirubina je rasla do 3. dana nakon teljenja, kada je dostigla najvišu vrijednost 
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ustanovljenu tokom ispitivanog perioda. Ova vrijednost bila je statistički značajno 

viša u odnosu na sve ostale vrijednosti ustanovljene tokom perioda ispitivanja, sa 

izuzetkom 1. dana nakon teljenja. Četvrtog i 7. dana nakon teljenja došlo je do 

postepenog opadanja koncentracije ukupnog bilirubina, a 15. dana do njenog 

ponovnog povišenja. Koncentracija ukupnog bilirubina ustanovljena 30. dana nakon 

teljenja je bila niža u odnosu na 15. dan nakon teljenja, iako nije ustanovljena 

statistička značajnost razlika, da bi 60. dana ponovo došlo do njenog blagog porasta. 
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5.13. Stepen zamašćenja i sadržaj glikogena u jetri junica 

U reprezentativnim uzorcima tkiva jetre uzetim biopsijom 7. dana prije teljenja 

kod junica kontrolne i ogledne grupe  nije utvrđeno zamašćenje jetre. Naime, stepen 

zamašćenja je kod obje grupe bio 0,00 ± 0,00 % masti u hepatocitima. Sedmog dana 

nakon teljenja kod junica kontrolne grupe ustanovljen je umjeren (20,25±6,51 % 

masti), dok je kod junica ogledne grupe ustanovljen blagi stepen zamašćenja jetre 

(6,70±4,45% masti). Razlika u stepenu postpartalnog zamašćenja jetre kontrolne i 

ogledne grupe junica je bila statistički značajna (p<0,001). Takođe, značajno je 

naglasiti da unutar ogledne grupe ni kod jedne junice postpartalno nije utvrđen 

umjeren ili izrazit stepen zamašćenja, jer je kod svih životinja stepen zamašćenja bio 

manji od 20 %. U kontrolnoj grupi je 58,33 % junica imalo umjeren stepen 

zamašćenja jetre, odnosno sadržaj masti u hepatocitima od 20 do 40 %.  

Histološkim pregledom uzoraka tkiva jetre junica ogledne i kontrolne grupe 

uzetih biopsijom 7. dana prije teljenja nije utvrđeno prisustvo masnih kapljica u 

hepatocitima (Slike 5.13.1. i 5.13.2.). Na histološkim preparatima se može zapaziti da 

su jedra hepatocita junica kontrolne grupe bila većinom heterohromatična i da su 

imala uglavnom po jedno jedarce. S druge strane, jedra hepatocita junica ogledne 

grupe su bila većinom euhromatična i imala su većinom po dva jedarca.  
 

 
 

Slika 5.13.1. Hepatociti junice kontrolne grupe 7. dana prije teljenja (Toluidin plavo, 

uvećanje 100 puta) 
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Slika 5.13.2. Hepatociti junice ogledne grupe 7. dana prije teljenja (Toluidin plavo, 

uvećanje 100 puta) 
 

Histološkim pregledom uzoraka tkiva jetre junica ogledne grupe uzetih 

biopsijom 7. dana nakon teljenja utvrđeno je da se u hepatocitima nalaze 

intracitoplazmatske pojedinačne sitne masne kapljice. Oblik i veličina hepatocita su 

bili nepromijenjeni, kao i odnos između hepatocita i sinusoida. Jedra hepatocita su 

takođe bila nepromijenjena (Slika 5.13.3). Histološkim pregledom uzoraka tkiva jetre 

junica kontrolne grupe 7. dana nakon teljenja ustanovljeno je da je histološki nalaz 

varirao i bio u korelaciji sa količinom masti u hepatocitima. Sa povećanjem sadržaja 

masti veličina masnih kapljica se povećavala, a zamašćenje je zahvatalo i hepatocite 

udaljene od centralne vene (Slika 5.13.4).  
 

 
 

Slika 5.13.3. Hepatociti junice kontrolne grupe 7. dana nakon teljenja (Toluidin plavo, 

uvećanje 100 puta) 
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Slika 5.13.4. Hepatociti junice ogledne grupe 7. dana nakon teljenja (Toluidin plavo 

uvećanje 100 puta) 

 
Prepartalno je kod obje grupe junica glikogen ispunjavao hepatocite (Slike 

5.13.5. i 5.13.6.). Kod svih junica obje grupe su se u hepatocitima jasno uočavale 

granule crvene boje ravnomjerno raspoređene u citoplazmi (+++). Iako je glikogen 

bio značajno prisutan u hepatocitima obje grupe junica 7. dana prije teljenja, kod 

junica ogledne grupe je ustanovljena nešto veća zastupljenost glikogena, odnosno 

njihovi hepatociti su bili u potpunosti ispunjeni glikogenom. 

 

  
 

Slika 5.13.5. Hepatociti junice kontrolne grupe 7. dana prije teljenja (PAS, uvećanje 

100 puta ) 
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Slika 5.13.6. Hepatociti junice ogledne grupe 7. dana prije teljenja (PAS, 

uvećanje 10 puta) 
 

Postpartalno je kod junica kontrolne grupe sadržaj glikogena u tkivu jetre bio 

djelimično smanjen ili ispod vrijednosti optimalnog sadržaja (Slika 5.13.7.). Naime, 

kod 16,67% životinja je utvrđeno smanjenje glikogena ispod optimalnog sadržaja (+), 

dok je u hepatocitima 41,67% junica iz ogledne grupe utvrđen nešto umanjen sadržaj 

glikogena (++). Kod ostalih junica kontrolne grupe glikogen je bio prisutan u 

citoplazmi u optimalnoj količini (+++). Kod junica ogledne grupe sadržaj glikogena u 

hepatocitima postpartalno je bio smanjen, ali ne toliko kao kod kontrolne grupe (Slika 

5.13.8.). Naime kod 20% jedinki je utvrđen nešto umanjen sadržaj glikogena u 

citoplazmi (++), dok je kod ostalih glikogen bio prisutan u optimalnoj količini (+++).  
 

 
 

Slika 5.13.7. Hepatociti junice kontrolne grupe 7. dana nakon teljenja (PAS, 

uvećanje 40 puta) 
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Slika 5.13.8. Hepatociti junice ogledne grupe 7. dana nakon teljenja (PAS, 

uvećanje 40 puta) 
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5.14. Mliječnost junica i trajanje servis perioda  

Podaci o dnevnoj mliječnosti (  ± SD) junica kontrolne i ogledne grupe u 

periodu od 7. do 60. dana laktacije i statistička značajnost razlika (p) između junica 

kontrolne i ogledne grupe istog dana laktacije dati su u tabelama 5.14.1., 5.14.2. i 

5.14.3.  
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Tabela 5.14.1.Prosječna dnevna mliječnost (  ± SD) i statistička značajnost razlika u mliječnosti junica kontrolne i ogledne grupe od 7. do 24. dana laktacije 
Dan laktacije 7. 8. 9. 10. 11. 12. 13. 14. 15. 16. 17. 18. 19. 20. 21. 22. 23. 24. 

 
X 

(L) 

kontrolne 
18,47 

± 
3,83 

19,93 
± 

2,81 

20,07 
± 

2,22 

21,00 
± 

3,44 

20,07 
± 

3,43 

20,53 
± 

2,95 

20,60 
± 

2,41 

20,20 
± 

3,63 

20,93 
± 

3,83 

21,20 
± 

3,89 

22,47 
± 

3,72 

22,47 
± 

3,98 

22,60 
± 

4,45 

23,20 
± 

5,09 

24,00 
± 

4,78 

23,53 
± 

6,58 

24,20 
± 

6,57 

24,27 
± 

5,61 

ogledne 
9,07 

± 
1,71 

10,00 
± 

1,73 

12,47 
± 

5,23 

14,59 
± 

5,11 

16,35 
± 

3,66 

16,49 
± 

6,41 

18,40 
± 

4,37 

17,51 
± 

6,08 

19,73 
± 

6,33 

20,51 
± 

5,00 

21,12 
± 

5,18 

20,72 
± 

4,71 

21,90 
± 

6,02 

19,98 
± 

7,57 

22,67 
± 

4,13 

24,66 
± 

5,31 

23,95 
± 

6,72 

22,97 
± 

7,37 
p *** *** *** *** ** * NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

NZ – razlika nije statistički značajna; *** p<0,001; ** p<0,01; * p<0,05  
 

Tabela 5.14.2. Prosječna dnevna mliječnost (  ± SD) i statistička značajnost razlika u mliječnosti junica kontrolne i ogledne grupe od 25. do 42. dana 

laktacije 
Dan laktacije 25. 26. 27. 28. 29. 30. 31. 32. 33. 34. 35. 36. 37. 38. 39. 40. 41. 42. 

 
X 

(L) 

kontrolne 
24,57 

± 
5,99 

25,07 
± 

6,04 

25,07 
± 

6,11 

25,27 
± 

6,13 

25,13 
± 

5,82 

24,73 
± 

5,11 

25,00 
± 

5,15 

25,33 
± 

4,29 

24,97 
± 

4,38 

24,97 
± 

4,54 

25,40 
± 

4,38 

27,83 
± 

4,51 

27,93 
± 

3,49 

28,20 
± 

3,53 

28,00 
± 

3,27 

26,93 
± 

3,65 

25,40 
± 

4,21 

25,07 
± 

4,20 

ogledne 
24,87 

± 
6,63 

25,80 
± 

4,78 

28,20 
± 

2,78 

29,43 
± 

4,15 

28,87 
± 

4,27 

30,12 
± 

4,54 

29,60 
± 

3,27 

31,47 
± 

3,42 

30,97 
± 

5,84 

31,35 
± 

5,00 

31,80 
± 

5,14 

31,27 
± 

4,77 

30,20 
± 

3,97 

31,00 
± 

4,99 

29.33 
± 

4,89 

28,87 
± 

4,45 

28,76 
± 

4,06 

28,76 
± 

5,09 
p NZ NZ NZ * * ** ** *** ** *** *** * NZ NZ NZ NZ * * 

NZ – razlika nije statistički značajna; *** p<0,001; ** p<0,01; * p<0,05  
 
Tabela 5.14.3. Prosječna dnevna mliječnost (  ± SD) i statistička značajnost razlika u mliječnosti junica kontrolne i ogledne grupe od 43. do 60. dana 

laktacije 
Dan laktacije 43. 44. 45. 46. 47. 48. 49. 50. 51. 52. 53. 54. 55. 56. 57. 58. 59. 60. 

 
X 

(L) 

kontrolne 
25,13 

± 
4,39 

24,20 
± 

3.76 

25,53 
± 

3,91 

26,47 
± 

3,31 

26,87 
± 

3,46 

27,53 
± 

3,11 

28,00 
± 

2,75 

25,57 
± 

4,22 

25,80 
± 

3,34 

26,20 
± 

3,57 

28,87 
± 

1,85 

28,00 
± 

2,75 

28,30 
± 

3,62 

28,47 
± 

2,17 

28,87 
± 

2,00 

28,87 
± 

1,85 

28,00 
± 

2,75 

28,87 
± 

1,85 

ogledne 
28,68 

± 
5,53 

28.33 
± 

5,28 

29,00 
± 

4,50 

28,77 
± 

3,05 

30,60 
± 

3,07 

29,27 
± 

4,18 

30,10 
± 

3,31 

30,60 
± 

3,62 

32,07 
± 

3,83 

33,00 
± 

3,28 

31,87 
± 

4,81 

32,20 
± 

5,13 

31,73 
± 

6,58 

34,40 
± 

4,94 

35,00 
± 

5,08 

34,40 
± 

6,23 

34.13 
± 

5,73 

36,13 
± 

6,76 
p NZ * * * ** NZ NZ ** *** *** * ** NZ *** *** ** *** *** 

NZ – razlika nije statistički značajna; *** p<0,001; ** p<0,01; * p<0,05  
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Podaci prikazani u tabelama 5.14.1., 5.14.2. i 5.14.3. ukazuju da su junice 

ogledne grupe u periodu od 7. do 12. dana laktacije imale statistički značajno nižu 

prosječnu dnevnu mliječnost u odnosu na junice kontrolne grupe. U periodu od 13. do 

27. dana laktacije nije ustanovljena statistički značajna razlika u prosječnoj dnevnoj 

mliječnosti između junica ogledne i kontrolne grupe, dok je u periodu od 28. do 36. 

dana laktacije prosječna dnevna mliječnost bila statistički značajno viša kod junica 

ogledne grupe u odnosu na kontrolnu. Junice ogledne grupe su od 41. dana laktacije do 

kraja ispitivanog perioda imale višu prosječnu dnevnu mliječnost u odnosu na junice 

kontrolne grupe, iako statistički značajne razlike nisu ustanovljene 43., 48., 49. i 55. 

dana laktacije.  

Ukupna proizvodnja mlijeka tokom ispitivanog perioda bila je 1344,16 litara po 

grlu za junice kontrolne grupe, odnosno 1434,06 litara po grlu za junice ogledne grupe. 

Dnevni prosjek proizvodnje mlijeka tokom ispitivanog perioda bio je 24,89±2,81 litara 

za junice kontrolne grupe, odnosno 26,56±6,61 litara za junice ogledne grupe. Tokom 

ispitivanog perioda, junice ogledne grupe proizvele su ukupno 1348,20 litara mlijeka 

više u odnosu na junice kontrolne grupe. 

Servis period kod junica kontrolne grupe je trajao 148,62±92,56 dana, a kod 

junica ogledne grupe 97,56±24,53 dana. Razlika u trajanju servis perioda između junica 

ogledne i kontrolne grupe bila je statistički značajna (p<0,05).  
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6. DISKUSIJA 

Jedan od često korištenih načina ispitivanja uticaja hormona na funkciju pojedinih 

organa i cijelog organizma je vještačko suprimiranje njihove sinteze i/ili sekrecije. Tako 

se uticaj tireoidnih hormona na zdravlje i proizvodne sposobnosti visokomliječnih krava 

može utvrditi izazivanjem hipotireoze davanjem farmakoloških doza antitireoidnih 

supstanci (Villar i sar., 2002; Győrffy i sar. 2009).  

U starijoj literaturi postoje podaci određenog broja autora o uticaju indukovane 

hipotireoze na rast i tovne karakteristike junadi i ovaca, pri čemu je hipotireoza 

indukovana davanjem tiouracila, PTU i metimazola (Burroughs i sar., 1960; Rumsey i 

sar., 1983a, 1985; Chandrasekhar i sar., 1985a; Follet i Potts, 1990). Novija istraživanja, 

u kojima je uticaj aktivnosti tireoidee na proizvodne i reproduktivne karakteristike 

ispitivan u uslovima indukovane hipotireoze, sprovedena su na junicama i kravama 

brahman rase, koja pripada tovnim rasama (De Moraes i sar., 1998; Thrift i sar., 

1999a,b; Bernal i sar., 1999). Prema našim saznanjima, jedini dostupni podaci o 

upotrebi PTU kod goveda holštajn rase potiču iz studije koju su sproveli Stewart i 

saradnici (1994), sa ciljem da ustanove uticaj aktivnosti tireoidee na koncentraciju 

polnih hormona i manifestne znakove estrusa junica. Ovi autori su koristili PTU u dozi 

od 20 mg/100kg tjelesne mase, odnosno dvadeset puta manju dozu u odnosu na onu 

upotrebljenu u ovom istraživanju.  

Indukcija hipotireoze kod visokomliječnih krava, kod kojih je značaj tireoidnih 

hormona u pripremi za laktaciju sigurno veliki, ali nedovoljno ispitan, time još više 

dobija na važnosti. Imajući u vidu razlike u aktivnosti homeostatskih i homeoretskih 

mehanizama u peripartalnom periodu između tovnih i rasa kombinovanih proizvodnih 

sposobnosti u odnosu na visokomliječne rase, kao što je holštajn, za očekivati je da će u 

odgovoru na indukciju hipotireoze i u kasnijem periodu, kada se očekuje 

kompenzatorna pojačana aktivnost tireoidee, postojati značajne razlike.  

U tom smislu, cilj istraživanja je bio da se doprinese razjašnjenju uticaja tireoidnih 

hormona na proizvodne i reproduktivne sposobnosti i zdravlje visokomliječnih krava 

praćenjem parametara endokrinog i metaboličkog statusa nakon perioda prepartalne 

hipotireoze indukovane davanjem farmakološke doze PTU. 

U skladu sa literaturnim podacima o efektu različitih doza PTU na aktivnost 

tireoidee na centralnom i perifernom nivou kod goveda tovnih i kombinovanih 
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proizvodnih karakteristika (Rumsey i sar., 1985; Elsasser i sar., 1992, 1993; DeMoraes i 

sar., 1998;Thrift i sar., 1999 a,b), rezultatima koje su na junicama holštajn rase dobili 

Stewart i saradnici (1994), kao i rezultatima našeg preliminarnog istraživanja, kao 

farmakološka doza PTU u ovom istraživanju uzeta je doza od 4 mg/kg tjelesne mase.  

6.1. Uticaj aplikacije PTU na tireoidni status jedinke 

Koncentracije tireoidnih hormona u krvi junica ogledne i kontrolne grupe 

prikazane su na grafikonima 6.1.1., odnosno 6.1.2. Detaljna statistička obrada tih 

podataka data je u poglavlju Rezultati, a na grafikonima je prikazan trend kretanja 

koncentracija u cilju lakšeg tumačenja dobijenih rezultata. 

 

 
 

Grafikon 6.1.1. Koncentracija T3 u krvi junica kontrolne i ogledne grupe 
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Grafikon 6.1.2. Koncentracija T4 u krvi junica kontrolne i ogledne grupe 

 

Rezultati dobijeni u ovom radu ukazuju da PTU ima izrazito negativan uticaj na 

koncentraciju T3 u krvnom serumu junica. Naime, tokom cijelog perioda aplikacije 

PTU, koncentracije T3 su u krvi junica ogledne grupe bile statistički značajno niže nego 

u krvi junica kontrolne grupe. Ovaj rezultat je očekivan, jer PTU djeluje inhibitorno na 

aktivnost DIO1 u tkivu jetre, koja je odgovorna za konverziju T4 u T3 (Villar i sar., 

2002). Potvrda ovakvog tumačenja može se izvesti i iz rezultata dobijenih u ovom radu, 

a iz kojih se zapaža da je tretman sa PTU negativno uticao na aktivnost DIO1 u tkivu 

jetre.  

Najniža prepartalna koncentracija T3 kod ogledne grupe junica je ustanovljena 

sedmog dana tretmana sa PTU (odnosno 13. dan prije teljenja). Nakon toga, iako je 

vrijednost za koncentraciju T3 pokazivala izvjesnu varijabilnost, nije se značajno 

mijenjala sve do momenta teljenja, odnosno prestanka davanja PTU. Sličan trend 

kretanja koncentracije T3 ustanovili su i Thrift i saradnici (1999 a,b).  

Odmah nakon davanja PTU, počelo je i progresivno smanjenje koncentracije T4, 

koje je trajalo do 1. dana nakon teljenja. Tokom tog perioda ispitivanja, koncentracija 
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T4 kod junica ogledne grupe je bila statistički značajno niža nego kod junica kontrolne 

grupe. Ovakav rezultat ukazuje na negativan efekat primijenjenog tretmana na aktivnost 

tireoidne žlijezde. Iako je koncentracija T4 u krvnom serumu junica ogledne grupe bila 

niža nego u kontrolnoj grupi tokom cijelog perioda tretmana, ona se nije spustila ispod 

vrijednosti od 20 ng/ml (25,74 nmol/L), kada, prema navodima Hopkinsa i saradnika 

(1975) i Stewarta i saradnika (1994), nastaju znaci kliničke hipotireoze. To znači da je 

tretman sa PTU doveo do suprimiranja aktivnosti tireoidee, ali ne i do razvoja kliničke 

hipotireoze. Potencijalni razlog za izostanak razvoja klinički ispoljenog hipotireoznog 

stanja je dužina tretmana junica ogledne grupe sa PTU, jer je za sniženje koncentracije 

T4 na vrijednosti ispod 20 ng/ml i njenu stabilizaciju na tim vrijednostima potrebno 

najmanje 28 dana tretmana (Bernal, 1996; Bernal i sar., 1999). Prema Hopkinsu i 

saradnicima (1975), koncentracija TSH se ne podiže sve dok se koncentracija T4 ne 

spusti ispod ove granice.  

Primjenom doze PTU od 4mg/kg, a koju smo i mi koristili u našem istraživanju, 

Elsasser i saradnici (1992) su ostvarili snižavanje koncentracije T4 u krvi na 30% od 

fizioloških vrijednosti. Slično ili čak i veće sniženje je postignuto u našem ogledu kod 

ogledne grupe tokom tretmana ukoliko se kao fiziološke smatraju vrijednosti dobijene 

kod kontrolne grupe u istom danu ispitivanja. Taurog (1996) navodi da se efekat PTU 

na smanjenje koncentracije T4postiže direktnim inhibitornim uticajem PTU na 

jodinaciju tireoglobulina i reakciju vezivanja jodiranih tirozina u molekule tireoidnih 

hormona na nivou tireoidee. Simultano opadanje koncentracije T4 i T3, ustanovljeno u 

našem istraživanju može se, prema navodima Thrifta i saradnika (1999b), smatrati 

indikatorom inhibicije njihove sinteze na nivou tireoidee (Thrift i sar., 1999b). U prilog 

ovoj tvrdnji su i rezultati drugih istraživača (Bernal, 1996; DeMoraes et al., 1998; Thrift 

et al., 1999a; Cassar-Malek et al., 2001). 

Smanjenje koncentracije T4 u krvnom serumu ogledne grupe junica tokom 

tretmana može se objasniti i sa mogućnošću njegove smanjene konverzije u T3 u 

adenohipofizi (zbog suprimirane aktivnosti DIO1), što ima za posljedicu porast lokalne 

aktivnosti njene DIO2. U tom slučaju, pojačana lokalna sinteza T3 u adenohipofizi 

inhibitorno utiče na aktivnost mehanizma negativne povratne sprege u lučenju TRH u 

hipotalamusu i TSH iz adenohipofize, što dodatno suprimira sintezu i oslobađanje T4 u 

sistemsku cirkulaciju. Ovakvo objašnjenje mehanizma djelovanja smanjene 



110 

koncentracije T4 u uslovima hipotireoze indukovane davanjem PTU  je u skladu sa 

rezultatima do kojih su došli  Rudas i saradnici (2005). 

Na dan teljenja, odnosno dan prestanka tretmana sa PTU, kod junica ogledne 

grupe koncentracija T4 je nastavila da se smanjuje, dok je koncentracija T3 značajno 

porasla u odnosu na vrijednosti ustanovljene tokom posljednja dva dana prije teljenja. 

Ovaj nalaz je u skladu sa nalazom Thrifta i saradnika (1999a) koji su ustanovili vraćanje 

koncentracije T3 na fiziološke vrijednosti već prvog dana od prestanka tretmana sa 

PTU. Naime, poluživot PTU u tkivima je vrlo kratak i mjeri se u satima, tako da se 

aktivnost dejodinaza pojačava brzo, unutar jednog-dva dana od prestanka tretmana 

PTU. 

Za razliku od T3, čija je koncentracija porasla istog dana nakon prestanka 

tretmana, koncentracija T4 je počela značajno da raste tek trećeg dana nakon prestanka 

davanja PTU. Iz literature je poznato da do vraćanja aktivnosti tireoidne osovine nakon 

prestanka davanja PTU, kako na perifernom tako i na centralnom nivou, dolazi tako što 

se prvo vraća aktivnost dejodinaza, a zatim, nakon izlučivanja PTU akumuliranog u 

tireoidei, i sinteza i sekrecija tireoidnih hormona (Villar i sar., 2002). Interesantno je da 

koncentracija T4, ne samo da nije porasla odmah nakon prestanka davanja PTU nego je 

čak nastavila da se smanjuje, i to ispod vrijednosti registrovanih u okviru indukovane 

hipotireoze. Mogući razlog je njegovo pojačano preuzimanje u tkivima i pretvaranje u 

metabolički aktivan T3, ali i činjenica da se nakon teljenja koncentracija T4 u krvi krava 

fiziološki smanjuje (Šamanc i sar., 2010). Koncentracija T3 se takođe nakon inicijalnog 

povećanja u momentu teljenja značajno smanjila u naredna dva dana što se takođe može 

pripisati činjenici da se nakon teljenja koncentracija T3 u krvi krava fiziološki smanjuje 

(Šamanc i sar., 2010). Međutim, ne treba izgubiti iz vida činjenicu da se aktivnost DIO1 

u jetri nakon teljenja fiziološki značajno smanjuje, tako da je i to mogući razlog 

smanjene koncentracije T3 u krvi ogledne grupe odmah nakon teljenja (Pezzi i sar., 

2003).  

Drugog dana nakon nakon teljenja, odnosno prestanka davanja PTU, došlo je do 

značajnog porasta koncentracije T4 u krvi junica ogledne grupe, što je u skladu sa 

literaturnim podacima (Thrift i sar. 1999 a,b). Koncentracija T4 je kod tretirane grupe 

bila značajno viša u odnosu na kontrolnu grupu sve do 5. dana nakon teljenja. Ovo 

povećano lučenje T4 je vjerovatno rezultat prestanka inhibitornog djelovanja PTU na 
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nivou tireoidee (Taurog, 1996; Thrift i sar., 1999b; Villar i sar., 2002). Do značajnog 

povećanja koncentracije T3 je došlo tri dana nakon prestanka tretmana sa PTU i on je 

vjerovatno posljedica porasta koncentracije T4, čime je omogućena njegova pojačana 

dejodinacija u tkivu jetre.  

Iz trenda kretanja koncentracije tireoidnih hormona ustanovljenih u našem 

istraživanju moguće je zaključiti da je kompenzatorna pojačana aktivnost tireoidee i 

dejodinaza u perifernim tkivima nakon prestanka tretmana PTU praktično postojala 

samo tokom prvih pet dana nakon teljenja. 

Istraživanja sprovedena na kravama brahman rase (De Moraes i sar., 1998; 

Thrift i sar., 1999 a,b; Bernal i sar., 1999) ukazuju da nakon prestanka tretmana sa PTU 

dolazi do privremenog povišenja koncentracije tireoidnih hormona, kao 

kompenzatornog efekta, koji kod T3 traje oko dvije nedelje, a kod T4 oko četiri nedelje, 

da bi se potom postigle fiziološke vrijednosti. U našem istraživanju je ustanovljen sličan 

trend kretanja koncentracija tireoidnih hormona, a trajanje perioda privremenog 

povećanja njihove koncentracije je vjerovatno bilo uslovljeno i fiziološkim statusom 

ispitivanih životinja. Junice u našem ogledu su bile ne samo na početku laktacije, već i u 

tranzicionom periodu, odnosno periodu kada i fiziološki nastaju najveća metabolička 

prestrojavanja (Ingvartsen i Andersen, 2000). Kao što je iz literature poznato, početak 

laktacije prate povećane potrebe mliječne žlijezde i perifernih tkiva za metabolički 

aktivnim T3 (Pezzi i sar., 2003). To je vjerovatno razlog kome se može pripisati kraće 

trajanje perioda privremenog povišenja koncentracija tireoidnih hormona nakon 

prestanka tretmana, ustanovljeno u našem istraživanju, u odnosu na nalaze pomenutih 

autora. 

Da bi se bolje sagledao tireodni status junica u ispitivanom periodu, u našem 

radu su pored koncentracije tireoidnih hormona ispitivane i aktivnosti dejodinaza kao i 

njihov međusobni odnos, jer od tog odnosa često zavisi metabolička aktivnost tkiva 

(Capuco i sar., 2008). Aktivnost dejodinaza je ispitivana 7. dana prije i 7. dana nakon 

teljenja i prikazana na grafikonima 6.1.3., 6.1.4. i 6.1.5.. Detaljna statistička obrada tih 

podataka data je u poglavlju Rezultati, a na grafikonima je prikazan trend kretanja 

koncentracija u cilju lakšeg tumačenja dobijenih rezultata.  
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Grafikon 6.1.3. Ekspresija iRNK za DIO1 u tkivu jetre kontrolne i ogledne grupe 

junica 

 

 

 
 

Grafikon 6.1.4. Ekspresija iRNK za DIO3 u tkivu jetre kontrolne i ogledne grupe 

junica 
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Grafikon 6.1.5. Odnos eskpresija iRNK za DIO1 i DIO3 u tkivu jetre kontrolne i 

ogledne grupe junica 
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Odnos ekspresija iRNK za DIO1 i DIO3 je indikator stepena lokalne aktivacije, 

odnosno inaktivacije tireoidnih hormona u nekom tkivu. Povišenje ovog odnosa ukazuje 

na pojačanu aktivaciju, a smanjenje na inaktivaciju tireoidnih hormona (Bianco i sar., 

2002). Kod kontrolne grupe junica se ovaj odnos postpartalno smanjio, dok se kod 

junica ogledne grupe povećao. Smanjenje ovog odnosa ukazuje na aktivaciju 

homeoretskog mehanizma podrške laktaciji, koji su opisali Pezzi i saradnici (2003) i 

Capuco i saradnici (2008). Povišen postpartalni odnos ekspresija iRNK za DIO1/DIO3 

(skoro šest puta veći u odnosu na prepartalne vrijednosti), koji je ustanovljen kod junica 

ogledne grupe, vjerovatno ukazuje na inhibiciju aktivnosti ovog homeoretskog 

mehanizma. To ima za rezultat povišenje koncentracije aktivnog T3 u sistemskoj 

cirkulaciji i intenziviranje metabolizma u tkivu jetre, što možda može da bude povezano 

sa smanjenim stepenom postpartalnog zamašćenja jetre, utvrđenim kod junica ogledne 

grupe 7. dana nakon teljenja. 

Od petnaestog dana nakon teljenja prema kraju ispitivanog perioda kod obje 

grupe junica uočljiv je postepeni porast koncentracije T3, što ukazuje na stabilizaciju 

bilansa energije nakon što prođe period u kome se, prema navodima Grummera i 

saradnika (2010), dešavaju najveće oscilacije energetskog metabolizma. Počevši od 15. 

dana nakon teljenja vrijednosti koncentracije T3 su bile niže u krvi ogledne grupe junica 

u odnosu na kontrolnu, pri čemu je ova razlika bila statistički značajna samo 15. dana 

nakon teljenja. Pri tome treba istaći da je trend promjene koncentracije T3, počevši od 

15. dana nakon teljenja do kraja ispitivanog perioda, bio isti kod obje ispitivane grupe 

junica. Sniženju koncentracije serumskog T3 u ovom periodu laktacije značajno 

doprinosi proizvodnja mlijeka. S obzirom da su junice ogledne grupe 30. dana laktacije 

imale veću proizvodnju mlijeka u odnosu na kontrolnu grupu, moguće je da je kod 

ogledne grupe postojala povećana potreba za T3 što je možda dovelo do smanjenja 

koncentracije T3 u sistemskoj cirkulaciji. Ovakvo objašnjenje povezanosti koncentracije 

T3 u sistemskoj cirkulaciji, odnosno njegovog preuzimanja u tkivu mliječne žlijezde, i 

proizvodnje mlijeka  je u skladu sa rezultatima do kojih su došli Aceves i Valverde 

(1989) i  Pezzi i saradnici (2003). Statistički značajno viša koncentracija T4 kod junica 

ogledne grupe, ustanovljena 30. i 60. dana nakon teljenja, je vjerovatno posljedica 

njihovog povoljnijeg energetskog statusa u odnosu na junice kontrolne grupe. Ovaj 
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nalaz je u skladu sa podacima o pozitivnoj korelaciji koncentracije tireoidnih hormona i 

energetskog statusa grla koje navodi Tiirats (1997).  

6.2. Uticaj aplikacije PTU na koncentraciju insulina, glukoze i BHBA  

Koncentracije insulina, glukoze i BHBA u krvi junica ogledne i kontrolne grupe 

prikazane su na grafikonima 6.2.1., 6.2.2. i 6.2.3. . Detaljna statistička obrada tih 

podataka data je u poglavlju Rezultati, a na grafikonima je prikazan trend kretanja 

koncentracija u cilju lakšeg tumačenja dobijenih rezultata.  

 

 
 

Grafikon 6.2.1. Koncentracija insulina u krvi junica kontrolne i ogledne grupe 
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Grafikon 6.2.2. Koncentracija glukoze u krvi junica kontrolne i ogledne grupe 

 
 

Grafikon 6.2.3. Koncentracija BHBA u krvi junica kontrolne i ogledne grupe 
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Grafikon 6.1.3. Koncentracija BHBA u krvi junica kontrolne i ogledne grupe
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Tretman sa PTU je doveo do značajnog povišenja koncentracije insulina u krvi 

ogledne grupe junica. Naime, insulinemija je kod ogledne grupe junica tokom cijelog 

prepartalnog perioda bila statistički značajno viša u odnosu na vrijednost utvrđenu prije 

početka tretmana. Ovakav trend nije ustanovljen kod kontrolne grupe. Koncentracija 

insulina u krvi junica ogledne grupe je, počevši od 17. dana prije do 1. dana nakon 

teljenja bila viša u odnosu na vrijednosti utvrđene kod kontrolne grupe junica, s tim da 

je ova razlika bila statistički značajna samo u pojedinim periodima ispitivanja. Moguće 

objašnjenje visoke prepartalne koncentracije insulina kod ogledne grupe junica tokom 

tretmana sa PTU je smanjena razgradnja insulina u jetri zbog snižene koncentracije T3 u 

cirkulaciji (Bernal i de Groot, 1980). Dodatni razlog za prepartalno povišenje 

koncentracije insulina kod junica ogledne grupe može biti i povišena koncentracija 

glukoze u krvi, koja preko mehanizma negativne povratne sprege stimuliše lučenje 

insulina (Jaakson i sar., 2010) i njegov anabolički efekat na sintezu glikogena u tkivu 

jetre (Blatt i Kim, 1971). Naime, počevši od sedmog dana nakon davanja PTU pa do 2. 

dana nakon teljenja, glikemija je kod ogledne grupe junica bila viša nego kod kontrolne, 

ali ova razlika nije bila statistički značajna do 2. dana prije teljenja. Nalaz povišene 

glikemije kod ogledne grupe junica je vjerovatno posljedica smanjenja bazalnog 

metabolizma i smanjene utilizacije glukoze u perifernim tkivima, što je u skladu sa 

navodima Guytona i Halla (2006). Bez obzira na visoku koncentraciju insulina kod 

ogledne grupe junica, glikemija je tokom prepartalnog perioda ostala u opsegu 

fizioloških vrijednosti. Kada se izračuna vrijednost HOMA indeksa, koja se, prema 

zaključcima do kojih su došli  Wallace i saradnici (2004), može smatrati indikatorom 

stepena insulinske rezistencije, jasno se zapaža da je senzitivnost perifernih tkiva na 

insulin junica ogledne grupe bila smanjena, počevši od sedmog dana nakon početka 

davanja PTU, pa sve do kraja ispitivanog perioda (Grafikon 6.2.4.).  
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Grafikon 6.2.4. Vrijednost HOMA indeksa kod kontrolne i ogledne grupe junica 
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koncentracija insulina kod junica ogledne grupe tokom prepartalnog perioda je 

inhibitorno uticala na procese lipomobilizacije, zbog čega nije došlo do značajnijeg 

povišenja koncentracije slobodnih masnih kiselina u krvi i ketogeneze. Na ovo ukazuju i 

niske koncentracije BHBA, koje se nalaze ispod kritične granice za nastanak 

poremećaja zdravlja od 1 mmol/l koju navode Ospina i saradnici (2010b) i Seifi i 

saradnici (2011).  

Grafikon 6.2.4. HOMA indeks

5.94

2.31
2.28

1.571.59

1.47

1.30

1.76

2.72

3.83

5.50

3.83

3.01
3.27

3.53

3.81

2.69

2.64
2.262.15

1.391.40

1.34

1.191.29
1.51

1.83

4.28

2.84

2.56 2.63

2.95
2.82 2.70

2.18
2.40

1.00

2.00

3.00

4.00

5.00

6.00

7.00

-20 -17 -13 -7 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 7 15 30 60

Dani od teljenja

H
O

M
A

 in
de

ks

Ogledna grupa
Kontrolna grupa

Period davanja PTU Period nakon davanja PTU 



119 

Održavanje visoke koncentracije insulina u krvi junica ogledne grupe u prva dva 

dana nakon teljenja, odnosno po prestanku tretmana sa PTU se može objasniti uticajem 

glikemije, koja se u uskom periodu oko teljenja održavala na statistički značajno višem 

nivou u odnosu na junice kontrolne grupe. Visoka glikemija je vjerovatno nastala kao 

posljedica aktivacije hormonskih sistema, koji u uslovima stresa mobilišu značajne 

količine glikogena deponovanog u jetri tokom prepartalnog perioda. Drugim riječima, 

junice ogledne grupe su se tokom ranog postpartalnog perioda nalazile u stanju 

pozitivnog bilansa energije. U prilog ovoj tvrdnji su i rezultati do kojih su došli Hayirli i 

saradnici (2002) i Hayirli (2006), koji kao indikatore pozitivnog bilansa energije 

označavaju visoke koncentracije insulina i glukoze i nisku koncentraciju BHBA.  

Junice ogledne grupe su u prvim danima nakon teljenja imale nižu mliječnost u 

odnosu na junice kontrolne grupe, i njihova mliječna žlijezda je preuzimala manju 

količinu glukoze iz krvi i iskorištavala je za sintezu laktoze, što je vjerovatno imalo 

pozitivan uticaj na očuvanje glikemije. Nasuprot njima, kod junica kontrolne grupe 

preuzimanje značajne količine glukoze iz krvi za sintezu laktoze i energetske potrebe 

mliječne žlijezde negativno je uticalo na očuvanje glikemije u prvim danima nakon 

teljenja, što je u skladu sa rezultatima do kojih su došli Eslamizad i saradnici (2010). Na 

očuvanje glikemije kod junica kontrolne grupe vjerovatno je negativno uticalo i 

pojačano preuzimanje glukoze u hepatocitima, nastalo kao posljedica potrebe za sintezu 

oksal-acetata, neophodnog za beta-oksidaciju slobodnih masnih kiselina mobilisanih iz 

tjelesnih depoa. Ovaj efekat kod junica ogledne grupe bio je izražen u značajno manjoj 

mjeri, na šta ukazuje i koncentracija BHBA ustanovljena kod ogledne, odnosno 

kontrolne grupe junica. Ovaj nalaz je u skladu sa rezultatima do kojih su došli Janovick 

i saradnici (2011). 

Očuvanje visoke koncentracije glukoze unutar prva dva dana nakon teljenja 

može se objasniti i deponovanjem značajne količine glikogena u jetri tokom perioda 

prepartalne hipotireoze (Chandra i Mukherjee, 1985), zbog čega su junice ogledne 

grupe bile u mogućnosti da ga postpartalno iskoriste za potrebe energetskog 

metabolizma mliječne žlijezde i drugih perifernih tkiva, uz očuvanje visoke glikemije. 

Naime, indukovana hipotireoza je dovela do smanjenja bazalnog metabolizma, sa 

posljedičnim anaboličkim efektom (Squires, 2003), koji je dodatno potenciran visokim 

nivoom insulina. To je zajedno rezultovalo pojačanom sintezom i deponovanjem 
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glikogena u jetri i drugim tkivima (Ichihara i sar., 1982). U prilog ovoj tvrdnji govori i 

nalaz velike količine glikogena u uzorcima tkiva jetre ogledne grupe junica uzetim 

prepartalno.  

Počevši od 3. dana nakon teljenja do kraja ispitivanog perioda, koncentracija 

insulina u krvnom serumu junica ogledne grupe nije se statistički značajno razlikovala u 

odnosu na vrijednosti ustanovljene kod junica kontrolne grupe, iako je sve vrijeme bila 

viša. Kod obje grupe junica najniža koncentracija insulina je ustanovljena 4. dana nakon 

teljenja, što je u skladu sa rezultatima do kojih su došli Doepel i saradnici (2002). Ovi 

autori su tokom peripartalnog perioda ustanovili smanjenje koncentracije insulina, koje 

je 4. dana nakon teljenja dostiglo vrijednost od 6 μIU/mL. Trend promjena insulinemije 

od 3. dana nakon teljenja kod ogledne grupe bio je usaglašen sa koncentracijom 

glukoze. Naime, koncentracija glukoze se značajno smanjila 3. dana nakon teljenja, 

najvjerovatnije pod uticajem visoke koncentracije T3 u tom periodu, koja je uslovila 

njenu pojačanu utilizaciju u perifernim tkivima. U prilog ovoj tvrdnji govore rezultati 

do kojih su došli Sugden i saradnici (1990) i Teixeira i saradnici (2012). Tome svakako 

treba pridodati i preuzimanje značajne količine glukoze od strane mliječne žlijezde i 

njeno iskorištavanje za sintezu laktoze (Bell i Bauman, 1997; Cant i sar., 2002). Od 4. 

dana nakon teljenja koncentracija glukoze kod junica ogledne grupe je postepeno rasla 

prema kraju ispitivanog perioda, i, iako je statistička značajnost razlika izostala (sa 

izuzetkom 15. dana nakon teljenja kada je ustanovljena statistički značajna razlika na 

nivou od p < 0,05), bila je na višem nivou u odnosu na junice kontrolne grupe sve do 

30. dana nakon teljenja. Nalaz stabilne i više glikemije i insulinemije kod junica 

ogledne grupe tokom postpartalnog perioda, zajedno sa vrijednostima koncentracije 

BHBA, ukazuje na njihov povoljniji bilans energije u odnosu na junice kontrolne grupe. 

Do sličnih zaključaka došli su i drugi autori (Holtenius i sar., 1993; Van den Top i sar. 

1995; Gross i sar., 2011). Pored inhibicije lipomobilizacije, visoka koncentracija 

glukoze u krvi omogućila je efikasnu i potpunu beta-oksidaciju masnih kiselina u 

hepatocitima junica ogledne grupe, u kojima nije došlo do razvoja zamašćenja, a 

njihova glukoneogena i uopšte sintetska sposobnost ostala je očuvana. Na vezu visoke 

glikemije sa stepenom zamašćenja i očuvanjem funkcionalnog stanja jetre ukazuju i 

drugi autori (Strang i sar., 1998; Murondoti i sar., 2004). Istovremeno, kod ogledne 

grupe junica potreba za glukoneogenezom iz neugljenohidratnih jedinjenja, koja 
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redovno postoji kod životinja koje su u stanju negativnog bilansa energije, bila je 

smanjena. Smanjenje ove potrebe pozitivno je uticalo na očuvanje koncentracije 

albumina i ukupnih proteina, a negativno na koncentraciju BHBA i NEFA, što 

potvrđuju i rezultati do kojih su došli Xia i saradnici (2012). 

Tridesetog i 60. dana nakon teljenja glikemija i insulinemija su značajno porasle 

kod obje grupe junica, pri čemu su apsolutne vrijednosti bile više kod ogledne grupe. 

Ova dva parametra se smatraju indikatorima stabilizacije energetskog bilansa (Hayirli i 

sar., 2011). U skladu sa time, vrijednosti dobijene kod junica ogledne grupe ukazuju na 

njihov povoljniji energetski status u odnosu na junice kontrolne grupe. 

Posmatranjem samo rezultata za koncentraciju BHBA zapaža se da je 

koncentracija BHBA u krvi junica ogledne grupe bila niža u odnosu na junice kontrolne 

grupe od početka ispitivanog perioda do 7. dana nakon teljenja, što ukazuje na 

povoljniji energetski bilans kod ove grupe junica, kako prepartalno, tako i tokom ranog 

postpartalnog perioda. U prepartalnom periodu, ovaj nalaz je navjerovatnije posljedica 

smanjenja bazalnog metabolizma nastalog kao rezultat indukcije hipotireoze, zbog čega 

se energetske potrebe organizma smanjuju. Snižavanje koncentracije tireoidnih 

hormona, posebno T3, nakon tretmana sa PTU inhibitorno je uticalo na aktivnost 

mitohondrija i potrošnju kiseonika u njima, zbog čega je intenzitet oksidativnih procesa 

u hepatocitima bio smanjen. Ovaj nalaz je u skladu sa rezultatima do koji su došli 

Wrutniak-Cabello i saradnici (2001). Visoka glikemija i značajne količine glikogena 

deponovanog u jetri smanjile su potrebu organizma za razlaganjem masti kao izvora 

energije, kako prepartalno, tako i postpartalno, što je, zajedno sa visokom 

insulinemijom, inhibitorno uticalo na postpartalnu lipomobilizaciju i omogućilo 

efikasniju utilizaciju mobilisanih masnih kiselina u jetri. Do sličnih zaključaka došli su i 

Liu i saradnici (2010) i Lomander i saradnici (2012). 

Nagli porast koncentracije BHBA kod junica ogledne grupe, ustanovljen 3. dana 

nakon teljenja, može se dovesti u vezu sa intenziviranjem metaboličkih procesa kao 

posljedice kompenzatorne pojačane aktivnosti tireoidee nakon prestanka tretmana sa 

PTU, koja je pored ubrzanja metaboličkih procesa, vjerovatno imala za posljedicu i 

povećanje broja i veličine mitohondrija u hepatocitima, kao i njihovih krista, na šta 

ukazuju i rezultati do kojih su došli Goffart i Wiesner (2003) i  Weitzel i saradnici 
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(2003). U prilog ovoj tvrdnji govori i nalaz naglog opadanja glikemije i povišenje 

koncentracije tireoidnih hormona, prvenstveno T3, ustanovljeno u tom periodu.  

Uočljivo je da se koncentracija BHBA kod junica ogledne grupe, i pored 

statistički značajnog povišenja u postpartalnom periodu, održavala ispod granice od 1 

mmol/L, što nije bio slučaj kod junica kontrolne grupe. Ovaj nalaz ukazuje na očuvanu 

funkcionalnu sposobnost hepatocita kod junica ogledne grupe, koja im zajedno sa 

visokim sadržajem glikogena i povišenom koncentracijom tireoidnih hormona 

omogućava potpuniju beta-oksidaciju masnih kiselina koje pristižu u jetru iz tjelesnih 

depoa. U prilog tome govore i rezultati do kojih su došli drugi autori (van Knegsel i sar., 

2007a; Kessel i sar., 2008; LeBlanc, 2010; Ospina i sar., 2010b; González i sar., 2011). 

Statistički značajno više koncentracije BHBA kod junica ogledne grupe u 

odnosu na kontrolnu, koje su ustanovljene 15., 30. i 60. dana nakon teljenja ukazuju da 

je lipomobilizacija umjerenog stepena postojala i kod ove grupe junica, ali je bila 

odložena. Odlaganje lipomobilizacije i smanjenje njenog intenziteta kod junica ogledne 

grupe vjerovatno su im omogućili da lakše prebrode kritični period adaptacije na 

povećane potrebe u energiji tokom početne faze laktacije, kao i efikasnije i racionalnije 

iskorištavanje tjelesnih rezervi energije. Smanjenje intenziteta lipomobilizacije je, 

vjerovatno, nastalo i kao rezultat preusmjeravanja energetskog metabolizma junica 

ogledne grupe na korištenje glikogena kao izvora energije, zbog čega jetra trpi manje 

opterećenje mobilisanim mastima. U prilog ovoj tvrdnji su i rezultati do kojih su došli 

van Knegsel i saradnici (2007b). Istovremeno, smanjena količina slobodnih masnih 

kiselina u krvi, zajedno sa visokom koncentracijom insulina, pozitivno utiče na 

aktivnost centra za glad (Ingvartsen i Andersen, 2000), što potencira unos suve materije 

hrane i dodatno popravlja energetski bilans organizma.  

U tom smislu, mogućnost odlaganja početka lipomobilizacije, smanjenja njenog 

intenziteta, kao i preusmjeravanja energetskog metabolizma na korišćenje glikogena kao 

izvora energije, sa ciljem upravljanja procesima adaptacije na novonastale povećane 

potrebe u energiji, otvara novo polje za istraživače u oblasti metabolizma 

visokomliječnih krava. 

 Očuvanje sintetske sposobnosti hepatocita pozitivno utiče na sintezu triglicerida 

i lipoproteina, u koje se ugrađuju masne kiseline i tako transportuju do perifernih tkiva, 

prvenstveno mliječne žlijezde, u kojima će se iskoristiti kao izvor energije (Mazur i sar., 
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1992; Grummer, 1993; Katoh, 2002; Bernabucci i sar., 2004; Van den Top i sar., 2005). 

Takođe, očuvanje sintetske sposobnosti hepatocita se ogleda u održavanju koncentracije 

proteina krvi, prije svega albumina, unutar fizioloških granica, kao i u sposobnosti 

detoksikacije različitih potencijalno toksičnih jedinjenja (Muylle i sar., 1990). U prilog 

ovoj tvrdnji je nalaz da akumulacija masti u hepatocitima smanjuje njihovu sposobnost 

za sintezu uree i do 40%, što ima za posljedicu prelazak značajne količine amonijaka u 

cirkulaciju i nastanak brojnih metaboličkih poremećaja (Strang i sar., 1998), između 

ostalog i hepatičke encefalopatije. 

6.3. Uticaj aplikacije PTU na IGF sistem 

Koncentracija IGF-I u krvi junica prikazana je na grafikonu 6.3.1. Detaljna 

statistička obrada tih podataka data je u poglavlju Rezultati, a na grafikonima je 

prikazan trend kretanja koncentracija u cilju lakšeg tumačenja dobijenih rezultata.  
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Koncentracija IGF-I u krvi je u pozitivnoj korelaciji sa koncentracijama glukoze 

i insulina, OTK i tjelesnom masom krava, a u negativnoj sa koncentracijama NEFA i 

ketonskih tijela (Rutter i sar, 1989; Nishimura i sar., 2000; Zulu i sar., 2002b). Ovakav 

odnos sa indikatorima energetskog statusa govori u prilog pozitivnoj korelaciji između 

koncentracije IGF-I i energetskog bilansa jedinke, što potvrđuju i nalazi do kojih su 

došli Ginger i saradnici (1997) i Beam i Butler (1998, 1999). Razlika u koncentraciji 

IGF-I između junica kontrolne i ogledne grupe utvrđena u ovom istraživanju, posebno u 

postpartalnom periodu, se može protumačiti razlikama u energetskom bilansu. Naime, 

pokazatelji energetskog statusa ukazuju da su se junice ogledne grupe tokom cijelog 

perioda ispitivanja nalazile u stanju povoljnijeg bilansa energije u odnosu na junice 

kontrolne grupe, što je vjerovatno doprinijelo stimulaciji sinteze i sekrecije IGF-I u jetri. 

Tome treba pridodati i činjenicu da je stepen postpartalnog zamašćenja jetre kod junica 

ogledne grupe bio statistički značajno niži u odnosu na kontrolnu, te da je za očekivati 

da je sintetska sposobnost hepatocita junica ogledne grupe bila veća u odnosu na 

kontrolnu grupu, što je omogućilo intenzivniju sintezu IGF-I. Na postojanje negativne 

korelacije između stepena zamašćenja jetre i koncentracije IGF-I u krvi krava tokom 

postpartalnog perioda ukazuju Bobe i saradnici (2004) i Gross i saradnici (2011). U 

uzorcima tkiva jetre uzetim nakon teljenja kod junica ogledne grupe uočena je pojava 

mladih hepatocita, te je za očekivati da je sposobnost jetre ovih junica za sintezu i 

sekreciju IGF-I veća u odnosu na junice kontrolne grupe. 

Goya i saradnici (1999) su ustanovili da glukoza, u obliku glukozo-6-fosfata, ima 

pozitivan uticaj na sintezu i sekreciju IGF-I u fetalnim hepatocitima pacova u in vitro 

uslovima. Zaključci ovih autora mogu se primijeniti i na rezultate našeg istraživanja, te 

se visoka koncentracija IGF-I kod ogledne grupe junica, između ostalog, može objasniti 

i uticajem više glikemije u odnosu na junice kontrolne grupe. 

Na očuvanje povoljnijeg energetskog statusa junica ogledne u odnosu na junice 

kontrolne grupe i pored više mliječnosti ukazuje i nalaz statistički značajno više 

koncentracije IGF-I ustanovljene 30. i 60. dana nakon teljenja. Nalaz više koncentracije 

BHBA i niže glikemije kod junica ogledne grupe, uz očuvanje više koncentracije 

insulina vjerovatno je posljedica većeg metaboličkog opterećenja njihovog organizma 

zbog proizvodnje veće količine mlijeka (ustanovljene na kontrolama mliječnosti 30. i 
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60. dana laktacije), pri čemu je njihov energetski bilans ipak ostao povoljniji u odnosu 

na junice kontrolne grupe.  

Pored uticaja na sintezu i sekreciju IGF-I u jetri i rezistenciju perifernih tkiva na 

somatotropni hormon, energetski status životinje na IGF sistem utiče i preko IGFBP. 

Naime, tokom perioda NEB ustanovljeno je opadanje relativne zastupljenosti IGFBP-3 i 

povećanje relativne zastupljenosti IGFBP-1 i IGFBP-2, kao formi koji inhibiraju 

oslobađanje IGF-I u perifernim tkivima (Clemmons i sar., 1989; McCusker i sar., 1991; 

Gallaher i sar., 1992). Smanjenje relativne zastupljenosti IGFBP-3, kao glavnog nosača, 

može se protumačiti kao pokušaj organizma da poveća dostupnost preostalog IGF-I 

perifernim tkivima (Zulu i sar., 2002b). Rezultati našeg istraživanja su u skladu sa 

navodima pomenutih autora, jer je kod junica ogledne grupe relativna zastupljenost 

IGFBP-2 i IGFBP-4 tokom ispitivanog perioda blago porasla, dok je kod junica 

kontrolne grupe ustanovljen statistički značajan porast relativne zastupljenosti ova dva 

proteina nosača. Relativna zastupljenost IGFBP-3 kod junica ogledne grupe je tokom 

ispitivanog perioda rasla, dok je kod junica kontrolne grupe opadala, što ukazuje na 

izrazit uticaj povoljnog energetskog statusa na očuvanje relativne zastupljenosti IGFBP-

3 u odnosu na ostale proteine nosače IGF-I. Do sličnih zaključaka o povezanosti 

energetskog statusa i relativne zatupljenosti pojedinih proteina nosača IGF došli su i 

Gross i saradnici (2011).  

Nikolić i saradnici (2001) navode da nalaz izostanka korelacije koncentracija 

trijodtironina i IGF-I u postpartalnom periodu, analogno izostanku postojanja 

prepartalne korelacije između koncentracije tiroksina i IGF-I, ukazuje na izmjenu u 

regulatornim mehanizmima koji kontrolišu prelazak ovih hormona iz serumskog pula 

(rezerve) u tkiva. Pri tome se pretpostavlja da nutritivni status ima sličan uticaj na 

sintezu i sekreciju IGF-I i dejodinaciju tiroksina u jetri.  

6.4. Uticaj aplikacije PTU na koncentraciju ukupnih proteina i albumina 

Koncentracije ukupnih proteina i albumina u krvi junica ogledne i kontrolne 

grupe prikazane su na grafikonima 6.4.1 i 6.4.2.. Detaljna statistička obrada tih podataka 

data je u poglavlju Rezultati, a na grafikonima je prikazan trend kretanja njihovih 

koncentracija tokom ispitivanog perioda u cilju lakšeg tumačenja dobijenih rezultata.  
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Grafikon 6.4.1. Koncentracija ukupnih proteina u krvi junica kontrolne i ogledne grupe 
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6.4.2. Koncentracija albumina u krvi junica kontrolne i ogledne grupe 
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 Koncentracija ukupnih proteina i albumina u krvnom serumu junica kontrolne 

grupe je bila na gornjoj granici fizioloških vrijednosti tokom cijelog ispitivanog perioda, 

a u pojedinim danima je dostizala vrijednosti koje se u odnosu na referentne vrijednosti 

(67,40-74,60 g/L, odnosno 30,30-35,50 g/L, prema Kaneko i sar., 2008) mogu tumačiti 

kao hiperproteinemija, odnosno hiperalbuminemija. Ovaj nalaz je u skladu sa 

rezultatima istraživanja koje su, na istoj farmi na kojoj je sprovedeno ovo istraživanje, 

sproveli Šamanc i saradnici (2011). Statistički značajno viša koncentracija ukupnih 

proteina u krvnom serumu junica ogledne grupe, koja je postojala u periodu od 13. do 4. 

dana prije teljenja, a zatim njihove više koncentracije (iako nije ustanovljena statistički 

značajna razlika) koje su se održavale sve do 30. dana nakon teljenja ukazuju na 

pozitivan uticaj tretmana sa PTU na koncentraciju ukupnih proteina. Moguće 

objašnjenje ovog efekta je smanjena razgradnja proteina krvi, prije svega albumina, 

odnosno smanjeno iskorišćavanje aminokiselina u procesu glukoneogeneze tokom 

cijelog ispitivanog perioda, zbog čega je poluživot proteina u cirkulaciji produžen u 

odnosu na junice kontrolne grupe. Na vezu poluživota proteina krvi i korištenja 

aminokiselina u procesima glukoneogeneze ukazuju i nalazi drugih autora (Bell, 1995; 

Bell i sar., 2000; Kuhla i sar., 2011). Na smanjeno iskorištavanje proteina krvi, njihovu 

pojačanu sintezu i deponovanje u tkivima junica ogledne grupe tokom prepartalnog 

perioda vjerovatno je uticalo i smanjenje intenziteta bazalnog metabolizma nastalo kao 

posljedica indukcije hipotireoze, kao i visoka insulinemija, odnosno njen anabolički 

efekat. Na anabolički efekat hipotireoze, odnosno visoke insulinemije, ukazuju i 

rezultati do kojih su došli Rumsey i saradnici (1983b) i Hopgood i Ballard (1979).  

Energetski bilans je kod junica ogledne grupe tokom cijelog ispitivanog perioda 

bio povoljniji u odnosu na junice kontrolne grupe, što je smanjilo potrebu za 

korišćenjem aminokiselina kao energetskih prekursora, jer je njihov organizam svoje 

potrebe u energiji zadovoljavao razgradnjom glukoze mobilisane iz depoa glikogena u 

jetri, a manjim dijelom iz masnih kiselina mobilisanih iz tjelesnih depoa. Na smanjeno 

iskorištavanje aminokiselina u procesu glukoneogeneze u uslovima povoljnog bilansa 

energije ukazuju i rezultati do kojih su došli van Knegsel i saradnici (2007b) i Kuhla i 

saradnici (2009). U prilog tome govori i činjenica da je glikemija kod junica ogledne 

grupe bila viša u odnosu na kontrolnu od početka tretmana sve do 3. dana nakon 

teljenja, a zatim ponovo u periodu od 5. do 15. dana nakon teljenja.  
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Visoka glikemija je vjerovatno obezbijedila hepatocitima (ali i drugim tkivima, 

prije svega mliječnoj žlijezdi) dovoljne količine energije za anaboličke procese, između 

ostalog i sintezu proteina (Kuhla i sar., 2011). Anabolički efekti povišene koncentracije 

insulina i IGF-I tokom cijelog ispitivanog perioda potencirali su sintetsku sposobnost 

hepatocita kod junica ogledne grupe, koja je i postpartalno ostala na visokom nivou 

zbog izostanka zamašćenja jetre, koje je postojalo kod junica kontrolne grupe. Do 

sličnih zaključaka došli su i Strang i saradnici (1998) i Haiyrli (2006). Tome treba 

dodati i pozitivan uticaj povišene koncentracije tireoidnih hormona na sintezu proteina u 

uslovima adekvatne snabdjevenosti energijom, odnosno njihov anabolički efekat koji 

navode Guyton i Hall (2006). 

Razlike u vrijednostima koncentracije ukupnih proteina, odnosno albumina, koje 

su u postpartalnom periodu postojale između junica ogledne i kontrolne grupe mogu se 

dovesti u vezu i sa proizvodnjom mlijeka, koja je u prvim danima laktacije bila nešto 

viša kod junica kontrolne grupe, zbog čega je i količina aminokiselina preuzetih iz krvi 

za sintezu proteina mlijeka u ovom periodu kod ove grupe junica bila nešto veća u 

odnosu na oglednu. Do sličnih zaključaka došli su i Delamaire i Guinard-Flament 

(2006). Ovu tvrdnju potvrđuje i nalaz u kasnijoj fazi laktacije (od 30. dana), kada junice 

ogledne grupe postižu višu mliječnost, jer se njihova koncentracija ukupnih proteina i 

albumina u tom periodu smanjuje u odnosu na vrijednosti ustanovljene kod junica 

kontrolne grupe. 

6.5. Uticaj aplikacije PTU na koncentraciju ukupnog bilirubina 

Koncentracija ukupnog bilirubina u krvi junica ogledne i kontrolne grupe 

prikazana je na grafikonu 6.5.1. Detaljna statistička obrada tih podataka data je u 

poglavlju Rezultati, a na grafikonima je prikazan trend kretanja njegove koncentracije 

tokom ispitivanog perioda u cilju lakšeg tumačenja dobijenih rezultata.  
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Grafikon 6.5.1. Koncentracija ukupnog bilirubina u krvi junica kontrolne i ogledne 

grupe 
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koncentraciju tireoidnih hormona. Sličan trend su u svom istraživanju ustanovili i 

Prodanović i saradnici (2010). 

Porast koncentracije bilirubina, koji je kod obje grupe junica ustanovljen u 

periodu od dana teljenja do 3. dana nakon teljenja, kada je dostignut gornji pik u toku 

ispitivanog perioda, može se dovesti u vezu sa povećanjem metaboličke aktivnosti 

hepatocita nakon teljenja. Na vezu metaboličke aktivnosti hepatocita i koncentracije 

bilirubina ukazuju rezultati do kojih su došli Loiselle i saradnici (2009) i Šamanc i 

saradnici (2011). Ovo povećanje je intenzivnije kod junica kontrolne grupe, vjerovatno 

zbog većeg opterećenja hepatocita masnim kiselinama mobilisanim iz tjelesnih depoa, 

što je u skladu sa rezultatima do kojih su došli drugi autori (Steen , 2001; Antončić-

Svetina i sar., 2011).  

Od 4. dana nakon teljenja prema kraju ispitivanog perioda došlo je do postepenog 

opadanja koncentracije bilirubina, koje je kod obje grupe junica bilo statistički značajno 

u odnosu na vrijednost ustanovljenu 3. dana nakon teljenja. Intenzivnijem opadanju 

koncentracije bilirubina kod junica ogledne grupe vjerovatno je doprinijela i pojačana 

metabolička aktivnost hepatocita pod uticajem povišene koncentracije tireoidnih 

hormona, posebno trijodtironina, zbog koje su potrošnja kiseonika i efikasnost 

glukuronidacije pristiglog bilirubina bili veći u odnosu na junice kontrolne grupe. Na 

vezu koncentracije tireoidnih hormona i metaboličke aktivnosti hepatocita ukazuju i 

rezultati drugih autora (Kapp i sar., 1979; Bertoni i sar., 2008; Prodanović i sar., 2010). 

Iako tokom cijelog postpartalnog perioda nisu ustanovljene statistički značajne 

razlike u koncentraciji bilirubina između junica kontrolne i ogledne grupe, uočljivo je 

da su vrijednosti ustanovljene sve do 7. dana nakon teljenja više kod junica kontrolne 

grupe. Ovaj nalaz je vjerovatno posljedica većeg opterećenja jetre ovih životinja u 

odnosu na junice ogledne grupe zbog pojačanog priliva masnih kiselina iz tjelesnih 

depoa, na šta ukazuju niže koncentracije glukoze, insulina i IGF-I, kao i viša 

koncentracija BHBA, i u skladu je sa navodima drugih autora (Busato i sar., 2002; 

Bertoni i sar., 2008; Prodanović i sar., 2010; Kalaitzakis i sar., 2010). 

U periodu od 15. dana nakon teljenja do kraja ispitivanog perioda, koncentracije 

bilirubina kod junica ogledne i kontrolne grupe su opadale, što je vjerovatno posljedica 

postepene stabilizacije energetskog bilansa, na šta ukazuje i nalaz postepenog povišenja 

koncentracije glukoze i insulina, kao i opadanje koncentracije BHBA kod obje grupe 
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junica. Ovaj nalaz je u skladu sa navodima Šamanca i saradnika (2011) o vrijednostima 

koncentracije pojedinih biohemijskih parametara krvi nakon stabilizacije energetskog 

bilansa.  

6.6. Uticaj aplikacije PTU na stepen zamašćenja jetre i sadržaj glikogena u 
hepatocitima 

Koncentracija tireoidnih hormona tokom zasušenja i peripartalnog perioda može 

da bude jedan od indikatora postpartalnog zamašćenja jetre (Šamanc i sar., 2010). Kapp 

i saradnici (1979) su ukazali na povezanost snižene koncentracije tireoidnih hormona sa 

stepenom postpartalnog zamašćenja jetre, tumačeći njihovu negativnu korelaciju 

smanjenim kapacitetom mitohondrija za oksidaciju mobilisanih masnih kiselina zbog 

izostanka stimulacije tireoidnim hormonima.  

Indukcija hipotireoze davanjem PTU u našem istraživanju nije dovela do 

prepartalnog zamašćenja jetre junica ogledne grupe, što je vjerovatno posljedica 

smanjenja bazalnog metabolizma i potreba u energiji, na šta ukazuje i velika količina 

deponovanog glikogena, vidljiva na histološkim preparatima tkiva jetre uzetim 

prepartalno. Dodatni faktor koji je spriječio zamašćenje jetre junica ogledne grupe 

tokom prepartalnog perioda su visoke koncentracije glukoze i insulina, koje su 

inhibirale lipomobilizaciju. Ovaj nalaz je u skladu sa navodima drugih autora (Liu i sar., 

2010; Lomander i sar., 2012).  

U našem istraživanju kod junica ogledne grupe ustanovljen je statistički značajno 

niži stepen postpartalnog zamašćenja jetre u odnosu na kontrolnu grupu, što je u skladu 

sa trendom kretanja postpartalne koncentracije tireoidnih hormona kod ogledne, 

odnosno kontrolne grupe junica. Ovaj nalaz je u skladu sa rezultatima do kojih su svom 

istraživanju došli Šamanc i saradnici (2010). Naime, kao rezultat prestanka tretmana sa 

PTU, kod junica ogledne grupe je u periodu do 3. dana nakon teljenja došlo je do 

porasta koncentracije T4 u odnosu na vrijednosti ustanovljene 1. dana nakon teljenja, 

dok je koncentracija T3 opala u odnosu na vrijednosti ustanovljene na dan teljenja, ali je 

ipak bila statistički značajno viša u odnosu na junice kontrolne grupe sve do 4. dana 

nakon teljenja. Istovremeno, kod junica kontrolne grupe je sve do 4., odnosno 5. dana 

nakon teljenja ustanovljena statistički značajno niža koncentracija oba tireoidna 

hormona u odnosu na vrijednosti ustanovljene na dan teljenja. Prilikom tumačenja 
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rezultata našeg istraživanja treba uzeti u obzir jaku kompenzatornu aktivnost tireoidee 

nastalu nakon prestanka inhibitornog djelovanja upotrebljene farmakološke doze PTU, 

koja je imala za posljedicu povišenje koncentracije tireoidnih hormona u sistemskoj 

cirkulaciji i pojačanu aktivnost dejodinaza u tkivu jetre. Nalaz kompenzatorne 

hiperfunkcije tireoidee nakon prestanka tretmana sa PTU je u skladu sa rezultatima do 

kojih su došli Thrift i saradnici (1999a,b). Povišenje koncentracije tireoidnih hormona i 

pojačana dejodinacija T4 u tkivu jetre pozitivno su uticali na veličinu, broj i aktivnost 

mitohondrija, te intenziviranje beta oksidacije slobodnih masnih kiselina u hepatocitima 

ogledne grupe junica. Ovaj nalaz je u skladu sa rezultatima drugih autora (Kapp i sar., 

1979; Wrutniak-Cabello i sar., 2001; Weitzel i sar., 2003), a kao krajnji rezultat imalo 

brži metabolizam i smanjenu retenciju masnih kiselina u tkivu jetre, čime se može 

objasniti statistički značajno niži stepen postpartalnog zamašćenja jetre kod ogledne 

grupe junica u odnosu na kontrolnu. Opisanom mehanizmu treba pridodati i činjenicu 

da je kompenzatorno povećanje aktivnosti tireoidee i periferne dejodinacije T4 u jetri 

ogledne grupe junica nastalo u tranzicionom periodu, kada je koncentracija tireoidnih 

hormona u sistemskoj cirkulaciji i aktivnost dejodinaza u jetri junica kontrolne grupe 

bila fiziološki niska. U prilog pojačanoj aktivnosti dejodinaza i stimulaciji lokalnog 

metabolizma u jetri junica ogledne grupe pod uticajem kompenzatorne pojačane 

aktivnosti tireoidee ukazuju i vrijednosti odnosa ekspresija iRNK za DIO1 i DIO3 u 

tkivu jetre, koji je kod ogledne grupe junica povećan približno šest puta u odnosu na 

prepartalne vrijednosti, a kod kontrolne grupe junica smanjen za približno 10%.  

Istovremeno, više koncentracije insulina i glukoze u krvi junica ogledne grupe, 

zajedno sa višim sadržajem glikogena u jetri, vjerovatno su inhibirale ili usporile 

nekontrolisanu postpartalnu lipolizu u masnom tkivu i lipomobilizaciju, čime je 

smanjeno opterećenje hepatocita. Ovaj nalaz je u skladu sa rezultatima do kojih je došao 

Haiyrli (2006). Očuvana sintetska funkcija hepatocita omogućila je im je sintezu 

apoproteina nosača za trigliceride, stvaranje VLDL i odnošenje masti iz jetre, čime je 

stepen zamašćenja dodatno smanjen. Do sličnih zaključaka došli su i drugi autori 

(Strang i sar., 1998; Bernabucci i sar., 2004; Van den Top i sar., 2005; Grummer, 2008; 

Oikawa i sar., 2010). Manji stepen zamašćenja omogućio je hepatocitima junica ogledne 

grupe da nesmetano obavljaju svoje sintetske i detoksikacione funkcije u periodu kada 

su te funkcije kod junica kontrolne grupe bile ograničene zbog deponovanja masti u 
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jetri, na šta ukazuje i nalaz više postpartalne koncentracije IGF-I, kao indikator 

povoljnijeg bilansa energije.  

6.7. Uticaj aplikacije PTU na mliječnost i trajanje servis perioda 

Dnevna mliječnost junica ogledne i kontrolne grupe u periodu od 7. do 60. dana 

laktacije prikazana je na grafikonu 6.7.1. Detaljna statistička obrada tih podataka data je 

u poglavlju Rezultati, a na grafikonu je prikazan trend kretanja vrijednosti, u cilju 

lakšeg tumačenja dobijenih rezultata. 

Povišena koncentracija tireoidnih hormona nakon prestanka davanja PTU preko 

stimulacije aktivnosti mitohondrija intenzivira procese razlaganja masnih kiselina u 

jetri, ali i drugim tkivima (Wrutniak-Cabello i sar., 2001). To potencira njihovo 

iskorištavanje za potrebe lokalnog energetskog metabolizma, zbog čega je preuzimanje 

masnih kiselina u svim perifernim tkivima kod ogledne grupe povećano, a koncentracija 

u krvi smanjena. U prilog pojačanom metabolizmu u tkivu jetre kod junica ogledne 

grupe govori i nalaz pojačane aktivnosti DIO1 u jetri. Istovremeno, povišena 

koncentracija tireoidnih hormona u sistemskoj cirkulaciji omogućava mliječnoj žlijezdi 

da ih preuzme i iskoristi za potrebe lokalnog metabolizma (Pezzi i sar., 2003). 

Preuzimanje i iskorištavanje masnih kiselina iz krvi naročito je izraženo u 

mliječnoj žlijezdi, što se odražava i na proizvodnju mlijeka, koja kod junica ogledne 

grupe naglo raste od početka ispitivanog perioda i izjednačava se sa proizvodnjom 

mlijeka junica kontrolne grupe već trinaestog dana laktacije, da bi potom i dalje rasla i 

od 28. dana laktacije pa sve do kraja ispitivanog perioda bila viša za oko tri litra dnevno 

u odnosu na junice kontrolne grupe. U prilog ovoj tvrdnji su rezultati do kojih su došli 

Eslamizad i saradnici (2010).  

Dodatni faktor koji povećava proizvodnju mlijeka kod ogledne grupe junica jeste i 

viša glikemija tokom ranog postpartalnog perioda, koja omogućava mliječnoj žlijezdi da 

iz sistemske cirkulacije preuzme veću količinu glukoze što pozitivno utiče na lokalni 

energetski metabolizam i količinu izlučenog mlijeka (Liu i sar., 2010). Na vezu 

potrošnju glukoze u tkivu mliječne žlijezde i količine proizvedenog mlijeka ukazuje 

niža glikemija koja je kod junica ogledne grupe ustanovljena 30. i 60. dana nakon 

teljenja. Ovaj nalaz je u skladu sa podacima koje navode Lomander i saradnici (2012). 
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Grafikon 6.7.1. Dnevna mliječnost junica kontrolne i ogledne grupe u periodu od 7. do 60. dana laktacije 
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Zulu i saradnici (2002a, b) navode da oslabljena postpartalna aktivnost jetre 

nepovoljno utiče na pojavu postpartalne reproduktivne aktivnosti mliječnih krava, jer 

izostaje sinteza IGF-I koji ima stimulativni efekat na folikularnu dinamiku na jajnicima 

i ovulaciju. Očuvana sintetska funkcija jetre, ustanovljena u ovom istraživanju kod 

junica ogledne grupe tokom postpartalnog perioda pozitivno je uticala na koncentraciju 

IGF-I (Bobe i sar., 2004; Gross i sar., 2011), kao hormonalnog medijatora koji podstiče 

obnovu epitela materice i mliječne žlijezde i pokreće postpartalnu cikličnu aktivnost 

jajnika, zbog čega je kod njih involucija materice bila brža, a servis period kraći u 

odnosu na junice kontrolne grupe, iako nije ustanovljena statistički značajna razlika u 

trajanju servis perioda.  

Povoljniji bilans energije, koji se manifestovao održavanjem više koncentracije 

glukoze i nižih koncentracija BHBA takođe je pozitivno uticao na skraćenje servis 

perioda kod ogledne grupe junica, što je u skladu sa zaključcima do kojih su došli Reist 

i saradnici (2000) i Koller i saradnici (2003). Ovi autori su ustanovili da krave sa višim 

koncentracijama BHBA tokom prvih šest nedelja nakon teljenja imaju duži servis 

period i odloženu pojavu postpartalne reproduktivne aktivnosti u odnosu na krave kod 

kojih je koncentracija BHBA niža.  

Posmatrano na nivou farme, statistički značajno skraćenje servis perioda 

ostvareno kod junica ogledne grupe imalo je pozitivan efekat na njihove reproduktivne i 

proizvodne performanse, zbog čega rezultati ovog istraživanja imaju i odgovarajući 

praktični značaj. 
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7. ZAKLJUČCI 

Na osnovu dobijenih rezultata i njihovog tumačenja izvedeni su sljedeći zaključci: 

 

• Peroralna aplikacija PTU u dozi od 4 mg/kg tjelesne mase tokom posljednjih 

dvadeset dana graviditeta indukovala je hipotireozu, koja se manifestovala statistički 

značajnim smanjenjem koncentracije T4 i T3 u krvi junica ogledne grupe. 

• Nakon prestanka tretmana, odmah nakon teljenja, koncentracija T3 se značajno 

povećala, dok se koncentracija T4 povećala dva dana kasnije. To ukazuje da se po 

prestanku davanja PTU prvo uspostavlja aktivnost dejodinaza u perifernim tkivima, 

a tek potom sinteza i sekrecija hormona na nivou tireoidee. 

• Kompenzatorna hipertireoza nastala u ranom postpartalnom periodu kod ogledne 

grupe junica manifestovala se značajno višim koncentracijama hormona tireoidee u 

poređenju sa vrijednostima dobijenim u istom periodu kod kontrolne grupe junica 

koje nisu bile pod tretmanom.  

• U toku tretmana sa PTU vrijednosti insulinemije i glikemije su bile statistički 

značajno više kod junica ogledne grupe, što ukazuje na određen stepen insulinske 

rezistencije. U prilog tome govore i vrijednosti HOMA indeksa, koje su kod njih 

bile značajno veće u odnosu na junice kontrolne grupe, počevši od sedmog dana 

nakon prve aplikacije PTU, pa sve do kraja tretmana, odnosno do teljenja.  

• Visoka insulinemija, nastala kao posljedica indukovane hipotireoze, inhibitorno je 

uticala na proces lipomobilizacije i intenzitet ketogeneze. Zbog toga je u toku 

trajanja tretmana koncentracija BHBA u krvi bila značajno niža kod oglednih u 

odnosu na junice kontrolne grupe.  

• Značajno niža koncentracija BHBA u krvi junica ogledne grupe i u postpartalnom 

periodu, uz istovremeni nalaz povišene insulinemije i glikemije, ukazuje da je kod 

njih kao rezultat kompenzatorne hipertireoze u tom periodu umjesto negativnog 

uspostavljen pozitivan bilans energije.  

• Koncentracija IGF-I je tokom cijelog ispitivanog perioda bila značajno viša kod 

junica ogledne grupe, što ukazuje da je njihov energetski status bio povoljniji, kako 

tokom perioda indukovane hipotireoze (prepartalno), tako i tokom perioda 

kompenzatorne pojačane aktivnosti tireoidee (postpartalno).  
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• Značajno manji stepen zamašćenja jetre ustanovljen kod junica ogledne grupe je 

rezultat smanjenog priliva masnih kiselina iz tjelesnih depoa i efikasnijeg 

iskorištavanja mobilisanih masti kao izvora energije u uslovima kompenzatorne 

hipertireoze u ranom postpartalnom periodu.  

• Kao posljedica povoljnijeg energetskog statusa, kako tokom prepartalnog, tako i 

tokom postpartalnog perioda, junice ogledne grupe imale su značajno višu 

mliječnost i kraći servis period. Po svemu sudeći, pojačana aktivnost tireoidee u 

ranom postpartalnom periodu može doprinijeti očuvanju morfološkog i 

funkcionalnog integriteta jetre, a samim tim i bržem uspostavljanju energetske 

ravnoteže na početku laktacije, što je veoma značajno kod krava sa genetskom 

predispozicijom za visoku proizvodnju mlijeka. 
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