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SAZETAK

Ketoza je jedna od najznacajnijih metaboli¢kih bolesti krava i odlikuje se poviSenom koncentracijom beta
hidroksibutirata (BHB). Ona nastaje kao posledica negativnog energetskog bilansa, homeoreze i visoke
proizvodnje mleka. Cilj ovog rada je da se utvrdi povezanost BHB sa endokrinoloskim i metaboli¢kim
parametrima i proizvodnjom mleka kod krava i da se odrede graniéne vrednosti izmerenih parametara koje
ukazuju na visoku produkciju BHB>1,2mmol/L, odnosno ketozu. U ogled je uklju¢eno 45 krava HolStajn-
frizijske rase u drugoj i trecoj laktaciji. Krv je uzimana u drugoj nedelji posle teljenja. Proizvodnja mleka u
predhodnoj laktaciji odredena je kao koli¢ina mleka u 305 dana laktacije. Rezultati ispitivanja pokazuju
znacajnu linearnu povezanost BHB sa vrednostima glukoze, insulina, RQUICKI-BHB, ukupnog bilirubina,
NEFA i AST. Predvidanje nastanka visoke produkcije BHB>1,2mmol/L je moguc¢e pomocu sledec¢ih metabolita
i njihovih grani¢nih vrednosti: glukoza 2,88 mmol/L, holesterol 3,95 mmol/L, trigliceridi 0,14mmol/L, albumin
35,3 g/L, NEFA 0,7 mmol/L, RQUICKI-BHB 0,42, ukupni bilirubin 6,9 pmol/L i hormon rasta 44,3 ng/mL
(senzitivnost min 70%, specificnost min 80%; AUC= 0,72-0,94; p<0,01). Proizvodnja mleka ne pokazuje
linearnu povezanost sa BHB niti moguénost predvidanja visoke produkcije BHB. Kod krava u trec¢oj laktaciji
koje su imale BHB>1,2mmol/L postojao je trend (p<0,1) viSe proizvodnje mleka tokom predhodne (druge)
laktacije, dok kod krava u drugoj laktaciji nije postojala razlika u proizvodnji mleka tokom predhodne (prve)
laktacije. Procenat krava sa vrednostima BHB>1,2mmol/L bio je veéi u trecoj laktaciji u odnosu na drugu
laktaciju (p<0,01). Metabolicke promene u ranoj laktaciji igraju presudnu ulogu u razvoju hiperketonemije.
Uticaj proizvodnje mleka postaje znacajan sa porastom broja laktacija.

KLJUENE RECI: Krave, ketoza, metabolicki profil, hormoni, laktacija

Uvod
Ketoza predstavlja znacajni metaboli¢ki poremecaj kod krava koji nastaje kao posledica negativhog
energetskog bilansa, kada raste koncentracija ketonskih tela u krvi, mleku i urinu. Osnovne
metaboliCke adaptacije kod krava u ketozi su: povisena koncentracija BHB, poviSena koncentracija
NEFA, niZza koncentracija glukoze, povidena vrednost jetrinih enzima i bilirubina, poremeéaj makro i
mirko elemenata, poviSene vrednosti inflamatornih markera, oksidativni stres, insulinska rezistencija, a
prate je i razli€ite pridruzene bolesti i poremecaji ponasanja (Berge i Vertenten, 2014; Chuang i sar.,
2016; Djokovi¢ i sar., 2017; Rodriguez-Jimenez i sar., 2018). Ketoza krava je metaboli¢ka bolest koju
se odlikuje poremecéajem metabolizma ugljenih hidrata i masti sa pove¢anom proizvodnjom ketonskih
tela u organizmu (Laki¢ i sar., 2018). Ova bolest nastaje kao posledica nemoguénosti kontrolisanja
homeoretskih procesa i loSeg tolerisanja negativhog energetskog bilansa. Ketonska tela se normalno
proizvode u organizmu zdravih krava (referentne vrednosti 0,2-0,6 mmol/L), ali je ketogeneza mnogo
intenzivnija kod postojanja ketoze. Krave sa subklinic(kom ketozom imaju vrednosti BHB viSe od 1,2
mol/L, dok krave sa klini¢kim znacima ketoze imaju koncentracije BHB koje su vise od 2,6 mmol/L, a
dijagnosticka ketoze se vrsi pomocu razli€itih metoda (Duffield, 2000; Oetzel, 2004; Djokovi¢ i sar.,
2019).

Cilj ovog rada je da se utvrdi povezanost BHB sa endokrinoloSkim i metaboli¢kim parametrima i
proizvodnjom mleka kod krava i da se odrede grani¢ne vrednosti izmerenih parametara koje ukazuju
na visoku produkciju BHB>1,2mmol/L, odnosno subklini¢ku ili klinic¢ku ketozu kod krava.
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Material i metod rada
U ogled je uklju¢eno 45 krava Holstajn-frizijske rase, normalne telesne kondicije, hranjene stanardnom
TMR smeSom. Krv je uzimana u drugoj nedelji posle teljenja. Odredena je koncentracija hormona
rasta i insulina pomoc¢u ELISA metoda (Cusabio, Ch i Endocrine technologies, USA) i na ¢itacu
proizvodada Rayto (Ch). Koncentracija BHB, NEFA, glukoze, albumina, holesterola, triglicerida,
ukupnog bilirubina, AST odredena je pomocéu standardnih spektrofotometrijskih metoda (kitovi
Biosystem, SP i Randox, UK) na aparatu Chemray (Rayto, Ch). Proizvodnja mleka u predhodnoj
laktaciji odredena je kao koli¢ina mleka u 305 dana laktacije. RQUICKI i RQUICKI-BHB su izraCunati
prema formulama za indekse insulinske rezistencije koju su dali Holetenius i Holetenius (2007).
StatistiCka analiza podrazumeva utvrdivanje linearne povezanosti izmedu BHB i ispitivanih
metaboli¢kih parametara i proizvodnje mleka. Moguénost determinacije krava sa visokim vrednostima
BHB>1,2 mmol/L pomoéu metaboli¢kih i endokrinih parametara i produkcije mleka odredena je
pomocu ROC analize. KoriSéen je statisticki paket SPSS (USA). Uticaj laktacije po redu na % krava sa
vrednostima BHB>1,2 mmol/L ispitan je pomocu t-testa za proporciju. Ispitana je pomocu t-testa
razlika u proizvodnji mleka kod krava sa visokim vrednostima BHB i normalnim vrednostima BHB u
laktaciji pre one u kojoj je uzimana krv.

Rezultati i diskusija

Rezultati ispitivanja pokazuju znacajnu linearnu povezanost BHB sa vrednostima glukoze, insulina,
RQUICKI-BHB, ukupnog bilirubina, NEFA i AST (Grafikoni 1-6). Predvidanje nastanka visoke
produkcije BHB>1,2mmol/L je moguc¢e pomocéu sledeéih metabolita i njihovih graniénih vrednosti:
glukoza 2,88 mmol/L, holesterol 3,95 mmol/L, trigliceridi 0,14mmol/L, albumin 35,3 g/L, NEFA 0,7
mmol/L, RQUICKI-BHB 0,42, ukupni bilirubin 6,9 ymol/L i hormon rasta 44,3 ng/mL (senzitivhost min
70%, specificnost min 80%; AUC= 0,72-0,94; p<0,01) (Tabela 1, Grafikoni 7-8). Proizvodnja mleka ne
pokazuje linearnu povezanost sa BHB niti mogucnost predvidanja visoke produkcije BHB. Kod krava u
trecoj laktaciji koje su imale BHB>1,2mmol/L postojao je trend (p<0,1) viSe proizvodnje mleka tokom
predhodne (druge) laktacije, dok kod krava u drugoj laktaciji nije postojala razlika u proizvodnji mleka
tokom predhodne (prve) laktacije. Procenat krava sa vrednostima BHB>1,2mmol/L bio je veci u trecoj
laktaciji u odnosu na drugu laktaciju (p<0,01). Metabolicke promene u ranoj laktaciji igraju presudnu
ulogu u razvoju hiperketonemije. Uticaj proizvodnje mleka postaje znafajan sa porastom broja
laktacija. Rezultati su prikazan na Grafikonu 9 i 10.
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Slika 1-6.Povezanost BHB sa metaboli¢kim parametrima.
Figure 1-6.Relationship between BHB and metabolic parameters.

Tabela 1.
StatistiCke znacajnosti povrsine ispod krive metaboli€kih i endokrinih parametara za dijagnostiku
ketoze tipa ll.
Table 1.

Statistical significance of the area under the metabolic and endocrine parameters curves for the
diagnosis of type Il ketosis.

Asymptotic 95%

Asymptotic Sig.”

TeS.t Result Area Std. Confidence Interval
Bound Bound
GLU 0,828 0,063 0,704 0,952 p<0,001
CHOL 0,836 0,059 0,721 0,951 p<0,001
TGC 0,710 0,077 0,559 0,861 p<0,05
ALB 0,796 0,067 0,664 0,928 p<0,005
NEFA 0,745 0,083 0,583 0,907 p<0,005
TBIl 0,851 0,062 0,730 0,972 p<0,001
RQUICKIBHB 0,932 0,041 0,851 1,000 p<0,001
GH 0,733 0,078 0,580 0,886 p<0,01
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Slika7-8.ROC krive metaboli¢kih i endokrinoloskih parametara za dijagnostiku ketoze
Figure 7-8.ROC curves of metabolic and endocrine parameters for the diagnosisof ketosis
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Slika 9 i 10.Povezanost laktacije po redu i proizvodnje mleka u predhodnoj laktaciji sa nalazom
poviSene koncentracije BHB>1,2mmol/L u krvi krava
Figure 9-10.Relationship between lactation in order and milk production in pre-lactation with the
finding of elevated BHB concentration> 1.2mmol / L in cow's blood.

Metabolicka adaptacija u funkciji lipolize i ketogeneze - Klasifikovanje krava na osnovu lipolize,
ketogeneze ili aktivhosti anabolickih hormona u prvoj nedelji posle teljenja dovodi do metaboli¢kih
razlika u ranoj laktaciji. Kessel i sar. (2008) su nasli da retrospektivno klasifikovanje krava sa visokom
koncentracijom BHB (>1 mmol/L) imaju viSu koncentraciju BHB, NEFA, AST i GGT i nizu
koncentraciju IGF-I u prvih 14 nedelja posle teljenja. Cincovi¢ i sar. (2012) su na$li da visoka lipoliza i
ketogeneza u prvoj nedelji pre i posle teljenja dovode do niZze koncentracije glukoze, holesterola,
ukupnih proteina i uree, a vise koncentracije bilirubina i AST u poredenju sa kravama kontrolne grupe.
Beli¢ i sar. (2018) su nasli da krave opterecene metabolickim stresom (visoka vrednost kataboli¢kih
indikatora i niska vrednost anaboli¢kih indikatora) pokazuju znacajnu razliku u odnosu na kontrolnu
grupu i to: visa vrednosti BHB, hormona rasta, bilirubina, AST, ALT, GGT, AP i MDA i nizu
vrednostglukoze, ukupnih proteina, albumina i telesne kondicije. Sve navedeno govori u prilog realnoj
moguénosti rane predikcije ketoze neposredno u nedelji posle teljenja, Sto smo nasim modelima i
potvrdili.
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Hormoni i ketogeneza - Insulin je anaboli¢ki hormon koji u€estvuje u metabolizmu ugljenih hidrata,
masti i proteina a sintetiSu ga B-éelije endokrinog dela pankreasa. Koncentracija insulina varira u toku
dana, a kada posmatramo faze proizvodno reproduktivnog ciklusa zapazamo da je insulinemija niza u
poslednje tri nedelje graviditeta i na pocetku laktacije u odnosu na period zasu$enja. Ovaj pad insulina
povezan je sa negativnim energetskim bilansom koji se javlja kod mle¢nih krava u prvim danima
laktacije. Za razliku od monogastri¢nih Zivotinja kod kojih je glavna uloga insulin da koristi glukozu kao
izvor energije, kod prezivara insulin ima vecéi znacaj u regulaciji metabolizma masti (Cincovi¢ i sar.,
2018). U ¢elijama masnog tkiva insulin smanjuje razlaganje triglicerida, a pospesSuje sintezu glicerola i
masnih kiselina. Poveéana koncentracija ketonskih tela kod krava inicira insulinsku rezistenciju. Krave
koje su spontano razvile ketozu i krave koje smanjeno unose hranu imaju znacajno redukovanu
sekretorni kapacitet insulina posle glukoza-tolerans testa. Ketoacidoza koja se u ovom periodu javlja
moZe imati uticaja na nastanak insulinske rezistencije, obzirom da izlaganje adipocita kiselim
sredinama dovodi do znacajne redukcije vezivanja insulina (DeKoster i Opsomer, 2013; Xu i sar.,
2014; Cincovi¢ i sar., 2017; DPokovic¢ i sar., 2016).

Somatotropni hormon menja odgovor masnog tkiva na insulin i kateholamine, pojacava rezistenciju
na insulin a ujedno stimuliSe katabolicke procese u masnom tkivu (Bergan-Roller i Sheridan, 2018).
Upotreba masti u energetske potrebe izaziva ketogenezu, pa je hormon rasta ketogen. Sa druge
strane, visoka lipoliza i ketogeneza kod krava u ketozi naru$avaju odgovor hepatiénog IGF-I na
hormon rasta, pa tako jo$ viSe smanjuju njegovu anaboli¢ku funkciju u organizmu (Du i sar., 2018).

Predikcija ketoze kod krava — Najnovija istrazivanja (Nazeer i sar., 2019) potvrduju varijabilnost
endokrinolo$kih i metaboliCkih parametara u krvi krava pod uticajem ketoze. Metabolicki parametri koji
su Nawroozi i sar (2011) su nasli da a cut-off point of 0.26 mmol/L for NEFA concentrations can be
used during early lactation for diagnosis of subclinical ketosis u prvih osam nedelja posle teljenja. Sun
i sar (2015) su pronasli da thresholds were more than 0.76 mmol/L for NEFA, more than 104 U/L for
AST, less than 140 U/L for cholinesterase and more than 3.3 pmol/L for total bilirubin. Cao i sar (2017)
su potvrdili znaCaj glukoze, AST i NEFA u proceni nastanka ketoze (GLU >3.04 mmol/L, AST <100
U/L, and NEFA <0.82 mmol/L).

Laktacija, proizvodnja mleka i ketoza — Mleko predstavlja znagajan dijagnosticki faktor u proceni
nastanka ketoze. Kayano i Kataoka (2015) su pronasli da kod multiparnih krava proizvodnja mleka i
odnos mast/protein predstavljaju znacajan faktor za nastanaka ketoze, dok je kod primiparnih krava
znacajna vrednosti laktoze, SNF i uree u mleku. IstraZivanja koja su sproveli Vanholder i sar. (2015) i
Tatone i sar. (2017) pokazala su da povecana proizvodnja kolostruma na prvoj muZi, produZena
predhodna laktacija i period zasuSenja i povecana proizvodnja mleka su povezane sa nastankom
subklinicke i kliniCke ketoze kod krava. Vedi broj laktacija poveéava rizik za nastanak ketoze kod krava
(Garzon-Audor i Oliver-Espinosa, 2019).

Zakljuéak

Postoji zna¢ajan udeo zajedni¢ke varijacije vrednosti BHB i metaboli¢kih i endokrinolodkih parametara
u ranoj laktaciji. Na osnovu vrednosti glukoze, holesterola, triglicerida, albumina, NEFA, RQUICKI-
BHB, ukupnog bilirubina i hormona rasta moguce je predvideti nastanak hiperketonemije kod krava
(BHB>1,2mmol/L). Ukupna proizvodnja mleka u predhodnoj laktaciji je povezana sa koncentracijom
BHB, ali ta veza raste sa porastom broja laktacija.

Zahvalnost
Rad je rezultat projekta TR31062 i TR31095 koje finansira Ministarstvo prosvete, nauke i tehnoloSkog
razvoja Srbije.
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ABSTRACT

Ketosis is one of the most significant metabolic diseases of cows and is characterized by an increased
concentration of beta-hydroxybutyrate (BHB). The result is a negative energy balance, homeoresis and high
milk production. The aim of this study is to determine the association of BHB with endocrinological and
metabolic parameters and milk production in cows and to establish limit values of measured parameters
indicating high production of BHB >1.2 mmol/L, ie. Ketosis. The forty-five Holstein-Friesian cows in second
and third lactation were included in the experiment. Blood was taken in the second week after calving. Milk
production in previous lactation was determined as the amount of milk in standard 305 days. The test results
show a significant linear association of BHB with glucose, insulin, RQUICKI-BHB, total bilirubin, NEFA and
AST. Prediction of high BHB production >1.2mmol/L is possible using the following metabolites and their
threeshold value: glucose 2.88 mmol/L, cholesterol 3.95 mmol/L, triglyceride 0.14mmol/L, albumin 35.3 g/L,
NEFA 0.7 mmol/L, RQUICKI-BHB 0.42, total bilirubin 6.9 umol/L and growth hormone 44.3 ng/mL
(sensitivity min 70%, specificity min 80%; AUC = 0.72 -0.94; p<0.01). Milk production shows no linear
association with BHB or the possibility of predicting high BHB production. Cows in the third lactation with
BHB >1.2 mmol/L showed a trend (p<0.1) of higher milk production during the previous (second) lactation,
whereas in cows in the second lactation there was no difference in milk production during the previous (first)
lactation. The percentage of cows with BHB >1.2 mmol/L was higher in the third lactation compared to the
second lactation (p <0.01). Metabolic changes in early lactation play a crucial role in the development of
hyperketonemia. The impact of milk production on hyperketonemia becomes significant with the increase in
lactation rates.

KEY WORDS: cow, ketosis, metabolic profile, hormones, lactation

Primljen: 01.10.2019.
Prihvacen: 04.11.2019.

Letopis naucnih radova / Annals of Agronomy 156


mailto:mcincovic@gmail.com

