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SAZETAK

Cilj ovog rada bio je da se ispita hepatoprotektivni uticaj niacina posle njegove aplikacije u paripartalnom
periodu, tako Sto ¢e se utvrditi razlika u vrednosti metabolita znacajni za funkcionalni status hepatocita u
uzorcima poreklom od krava koje su primale i koje nisu primale niacin. Drugi cilj je da se utvdi da li
hepatoprotektivni uticaj niacina raste sa porastom ocene niacinskog statusa tako Sto Ce se utvrditi veza
izmedu vrednosti niacinskog statusa (NAD:NADP) i Sanse da krave imaju oCuvane metabolicke parametre
u okviru referentnih vrednosti. Niacin pokazuje hepatoprotektivnu ulogu jer pomaze jetri u ocuvanju
sekretornog kapaciteta Sto se vidi kroz vrednosti albumina i glukoze. Niacin pokazuje hepatoprotektivhu
ulogu jer dovodi do opadanja lipolize, ketogeneze i akumulacije masti u jetri, $to se ogleda kroz smanjenje
vrednosti NEFA, BHB, porast vrednosti holesterola i triglicerida i povoljniji odnos NEFA:holesterol.. Niacin
smanjuje opterecenje i nekrozu hepatocita i opterecenje zuénih puteva jer dovodi do opadanja aktivnosti
jetrinih enzima i koncentracije bilirbina. Niacinski status koji se ogleda u NAD:NADP indeksu znac¢ajno
ukazuje na hepatoprotektivhu funkciju niacina, tako da sa porastom ovog indeksa postoji mnogo veca
Sansa da se veliki broj biohemijskih parametara nade u okviru referentne vrednosti nego da njihove
vrednosti budu nepovoljne odnosno izvan referentne vrednosti. Odnos verovatnoca je dobar i jednostavan
pokazatelj efekta tretmana niacinom kod krava u ranoj laktaciji.

Kljuéne reci:
status niacina, funkcija hepatocita, krvni parametri, odnos verovatnoca

Uvod

Rana laktacija kod krava predstavlja kriticnu fazu u produktivnom i reproduktivnom ciklusu, jer se u
ovom periodu deSavaju znacajne metaboli¢ke i neuroendokrine promene nakon teljenja (Sadiq et al.,
2024). Ove adaptacije direktno utiCu na zdravlje zivotinja, koli¢inu i kvalitet mleka, kao i na ekonomsku
efikasnost stoCarstva. Rano nakon teljenja dolazi do naglog povec¢anja energetskih potreba zbog
laktacije, koje Cesto premasuju ranije energetske potrebe zbog razvoja fetusa u zavrdnoj fazi
gestacije, sto rezultira negativnim energetskim bilansom. Nedovoljan unos hrane uzrokuje mobilizaciju
telesnih masti, Sto dovodi do povecanog rizika od metabolickih, reproduktivnih i infektivnih poremecaja
(Haussler et al., 2022).

Tokom ovog perioda, masna tkiva sluze kao glavni izvor energije, dok se glukoza preusmerava ka
mlecnoj zlezdi i plodu, a krave pokazuju razli€it stepen rezilijentnosti na stresogene (Majki¢ i sar.,
2023). Hormon rasta podsti¢e antagonizam insulinu i pove¢ava potroSnju nutrijenata u mle€noj zZlezdi
(Suarez-Trujillo et al., 2022). Jetra intenzivno koristi rezerve glikogena i metabolizuje masti, $to moze
dovesti do formiranja ketonskih tela i akumulacije triglicerida (Dong et al., 2022). Negativan energetski
bilans u periodu oko partusa izaziva smanjenje glikemije i porast slobodnih masnih kiselina (NEFA),
Sto povecava rizik od ketoze i masne jetre (Krnjai¢ i sar., 2024). Hepati¢na glukoneogeneza, koristeci
laktat, alanin, propionat i glicerol kao prekursore, predstavlja adaptivni mehanizam za obezbedivanje
dovoljne koli¢ine glukoze (Wang et al., 2025). Oksidacija NEFA u jetri moze dovesti do sinteze
ketonskih tela i triglicerida, dok je aktivnost kljuénih enzima glukozo-6-fosfataze i piruvat karboksilaze
ograni¢ena kod krava sa masnom jetrom ili ketozom (Loor et al., 2007). Lipoliza i ketogeneza
predstavljaju zna€ajne mehanizme prestrojavanja mehanizma u peripartalnom i drugim vrstama
stresa kod krava (Laki¢ i sar., 2018; Cincovi¢ i sar., 2023).

Niacin (vitamin B3) smanjuje lipolizu i ketogenezu kod krava u ranoj laktaciji (Petrovic¢ i sar., 2021;
Hristovska et al., 2024). Mehanizmi delovanja niacina dobro su dokumentovani u literaturi (Chen et al.,
2019; Murthy et al., 2021; Boronovskiy et al., 2024; Ovaj vitamin u obliku nikotinske kiseline ili
nikotinamida igra vaznu ulogu u energetskom metabolizmu, ugradujuci se u koenzime NAD i NADP.
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On stimuliSe mikrofloru predzeluca, pove¢ava broj protozoa i utiCe na koncentraciju amonijaka.
Antilipolitiki efekat nikotinske kiseline manifestuje se smanjenjem NEFA u plazmi i inhibicijom lipolize
preko GPR109A receptora. Ovaj efekat smanjuje rizik od ketoze i masne jetre i doprinosi stabilnosti
glukoze i efikasnosti insulina. Sve navedeno dovesS¢e do smanjenog optereéenja hepatocita i bolje
metaboliCke adaptacije krava.

Cilj ovog rada je da se ispita hepatoprotektivni uticaj niacina posle njegove aplikacije u
paripartalnom periodu. To ¢e se posti¢i utvrdivanjem razlike u vrednosti metabolita zna€ajnih za
funkcionalni status hepatocita u uzorcima poreklom od krava koje su primale i koje nisu primale niacin.
Dodatno ée se utvrditi da li hepatoprotektivni uticaj niacina raste sa porastom ocene hiacinskog
statusa tako Sto Ce se utvrditi veza zime&u vrednosti niacinskog statusa (NAD:NADP) i S8anse da krave
imaju oCuvane metabolicke parametre u okviru referentnih vrednosti.

Materijal i metode

Ogled je izvrden na 30 klini¢ki zdravih krava HolStajn-frizijske rase u drugoj i trecoj laktaciji, sa
proizvodnjom mleka na nivou 6700-8800 litara u predhodnoj laktaciji. Krave su gajene u slobodnom
sistemu, na dubokoj prostirci, ali su u tranzicionom periodu bile u porodiliSu, gde je postojao vezani
sistem. Ishrana krava je obro¢na, dok je u porodiliStu posle partusa bila po volji. Krave su hranjene
potpuno mesanim obrokom kojim se zadovoljavaju kompletne potrebe krava, a voda im je davana ad
libitum. Obrok za krave u ranoj laktaciji se pravi da zadovolji sledec¢e standarde: proteini (17,5-19,5%
SM sirovih proteina, 30-33% razgradivih proteina od ukupnih, 35-40% nerazgradivih proteina od
ukupnih); ugljeni hidrati (ADF minimum 17-21%, NDF minimum 28-31%, NDF iz kabaste hrane
minimum 18-23%, nestrukturni ugljeni hidrati 35-42%, nivo suve materije iz kabaste hrane minimum
40-45%); energija (NEL 7-7,4 MJ/kg suve materije obroka); masti u obroku 5-7%. ADF i NDF su dve
frakcije celuloze. Niacin je aplikovan putem hrane per os kod 15 krava, dok su 15 predstavljale
megativnu kontrolu. Kori§¢en je Rovimix®Niacin u dozi koja omogucuje dostupnost u crevima oko 6-
12g niacina/dan (60-120g krava/dan u hrani), $to se u prethodnim istrazivanjima pokazalo kao
optimalna bioloSka koncentracija. Niacin je aplikovan u periodu dve nedelje pre, kao i tri nedelje posle
teljenja.

Krv je uzimana u prvoj, drugoj i trecoj nedelji posle teljenja. Uzorci krvi su uzimani venepunkcijom
iz repne vene (v.coccigea) u serumske vakutajnere. Nakon toga, uzorci krvi su transportovani u
Laboratoriju za patoloSku fiziologiju, Departman za veterinarsku medicinu, gde je posle centrifugiranja
i izdvajanja seruma vrSena biohemijska analiza krvi. Prilikom analize metaboli¢kog profila krava,
koris¢ene su fotometrijske reakcije i fotometar Chemray i ELISA ¢itaCa proizvodaca Rayto (Kina).
Fotometrisanje je vrSeno na talasnoj duzini i u vremenskom intervalu prema specifikaciji proizvodaca.
Za biohemijsku analizu krvi koriéeni su standardni kitovi proizvodada Biosystems (Spanija).
Odredena je vrednost sledecCih parametara: neesterifikovane masne kiseline (NEFA), betahidroksi
butrirat (BHB), glukoza, ukupni proteini, albumini, globulini, holesterol, trigliceridi, AST, ALT, GGT,
ALP i ukupni bilirubin. Odreden je NEFA:holesterol odnos kao pokazatelj funkcionalnog statusa
hepatocita, kao i indeks funkcionalnosti hepatocita prema formulama koje su dali Trevisi i Minuti
(2018). Krv je uzimana paralelno i u litjum-heparinske vakutajnere, za potrebe analize NAD i NADP.
NAD i NADP su odredeni pomocu kolorimetrijske ELISA metode iz lizata eritrocita.

Ukupan broj analiziranih tacaka je 90. Jedna tacka predstavlja jedan uzorak dobijen od jedne krave
u jednoj nedelji istrazivanja. Kako je u ogledu ucestvovalo 30 krava kroz tri nedenje ogleda ukupan
broj analiziranih tacaka je 90.

Efekat tretmana niacinom na parametre hepatocita ispitan je utvrdivanjem veze izmedu vrednosti
niacinskog statusa iskazanog kao NAD:NADP i odnosa Sansi (engl., odds ratio, OR) da se ispolji
hepatoprotektivni efekat u funkciji porasta vrednosti NAD:NADP koli¢nika. Hepatoprotektivni efekat je
postojao ukoliko su ispitivani parametri bili u okviru referentne vrednosti (obelezeno sa 1), a ukoliko su
vrednosti bile izvan referentnih tada se smatra da nije postojao hepatoprotektivni efekat (obelezeno sa
0). Vrednost NAD:NADP je podeljena na decile, pa je za svaki nivo NAD:NADP izracunat odnos Sansi
da se ispitivani parametar nade u okviru referentne vrednosti u peripartalnom periodu, ¢ime se
potvrduje funkcionalna stabilnost hepatocita i protektivna uloga niacina. Predstavljene su pozicione
vrednosti decila u distribuciji frekvencije vrednosti NAD:NADP odnosa, kao i uCestalost krava koje su
primale i koje nisu primale niacin za svaku grupu decila posebno.
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Rezultati

Na osnovu analize decilnih granica i frekvencija NAD:NADP odnosa kao pokazatelja dostupnosti
niacina u organizmu, rezultati pokazuju da se najmanjih 10% vrednosti nalazi u opsegu od priblizno
1.500 do 1.552 , dok sledec¢ih 10% vrednosti zauzima opseg od 1.552 do 1.785, Sto ukazuje na
prisustvo nekoliko niskih ekstremnih vrednosti. Podaci u srednjem delu raspodele, od D3 do D8,
nalaze se u opsezima od 1.786 do 2.400, sa najve¢om koncentracijom oko centralnih vrednosti od 2.0
do 2.3, Sto oznaCava da veéina podataka pripada sredini raspodele. Vrednosti iznad sredine,
obuhvaéene decilnim grupama D7 i D8, krecu se od 2.206 do 2.400, dok najvecih 10% podataka
pripada opsegu od 2.693 do 2.900, pokazujuci prisustvo nekoliko visokih ekstremnih merenja.
Ukupno, ova analiza pokazuje da je raspodela podataka blago asimetricna sa koncentracijom u
srednjem opsegu i prisustvom retkih ekstremnih vrednosti na oba kraja.
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NAD:NADP odnos i vrednosti i polozaj decila

Grafikon 1. Distribucija frekvencije NAD:NADP odnosa i polozaj vrednosti decila
Figure 1. Distribution of the frequency of the NAD:NADP ratio and the position of decile values

Decili sa nizim NAD:NADP vrednostima imaju vecu zastupljenost krava iz grupe KONTROLA, dok
su decili sa vis§im NAD:NADP vrednostima imali ve¢u dominaciju krava iz grupe NIACIN. Poredak obe
grupe unutar svakog decila omogucava laku vizuelizaciju nacina na koji se njihov udeo menja kako
NAD:NADP raste. Drugim recima, grafikon jasno prikazuje trend povecanja udela grupe NIACIN u
viSim decilima NAD:NADP i smanjenje udela grupe KONTROLA.

Letopis naucnih radova / Annals of Agronomy “



Markovic et al. (2025) Ann. Agron. 49: 2

Procenat grupa NIACIN i KONTROLA po decilima NAD:NADP

Grupa

100
B NIACIN
W KONTROLA
80 4
60 1
40
204
4]

™
~ aw » & 3") ;}'o &'\ &% 30:
o o o S
Decili NAD:NADP

Procenat (%)
S S

S

S}

4

%
G‘.,/

< <

Grafikon 2. Odnos jedinki koje su primale i koje nisu primale niacin (NIACIN vs. KONTROLA) u razli¢itim decilima
vrednosti NAD:NADP odnosa
Figure 2. Ratio of individuals who received and who did not receive niacin (NIACIN vs. CONTROL) across
different deciles of NAD:NADP ratio values

Niacinski status koji se ogleda u NAD:NADP indeksu znacajno ukazuje na hepatoprotektivnu
funkciju niacina, tako da sa porastom ovog indeksa postoji mnogo veca Sansa da se veliki broj
biohemijskih parametara nade u okviru referentne vrednosti nego da njihove vrednosti budu
nepovoljne odnosno izvan referentne vrednosti. Sa poraséu vrednosti NAD:NADP raste Sansa da se u
uzorku nalazi neki parametar u okviru referentne vrednosti u odnosu na nepovoljan nalaz koji znadi
vrednost parametara izvan referentne vrednosti. Ovakva nalaz je prisutan najCeS¢e iznad 5. decila
vrednosti NAD:NADP koli¢nika, Sto odgovara onim vrednostima indeksa koji pripadaju kravama koje
su primale niacin. Ovaj trend nije utvrden za ukupne proteine, globuline i aktivhosti AST i ALP.
Rezultati su prikazani za svaki parametar posebno na grafikonu 3.
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Grafikon 3. Povezanost vrednosti NAD:NADP indeksa niacinskog statusa sa verovatno¢om da se ispolji
hepatoprotektivan uticaj niacina i o€uva vrednost ispitivanih parametrima u referentnim vrednostima (95%ClI
OR>1 je pozitivan ishod).

Figure 3. Association of NAD:NADP index values of niacin status with the likelihood of exhibiting a
hepatoprotective effect of niacin and maintaining the tested parameters within reference values (95% CI, OR > 1
indicates a positive outcome).

Diskusija

NAD:NADP odnos je koristan indikator metabolickog efekta dodatog niacina, jer pokazuje linearnu
povezanost sa velikim brojem parametara metaboli¢kog profila kod krava (Petrovi¢ i sar., 2022). Posle
apsorpcije niacin cirkuliSe vezan za eritrocite, a najve¢e koncentracije nalaze se u jetri, gde se iz
koristiti nikotinamid. Koenzimi NAD i NADP imaju centralnu ulogu u anaboli¢kim i kataboli¢kim
procesima: NADPH deluje kao redukujuéi agens u sintezi lipida i nukleinskih kiselina, a NAD/NADH u
glikolizi i Krebsovom ciklusu (Rehage et al., 1999; Bender, 2003). NAD je izvor ADP-riboze za
posttranslacione modifikacije proteina, a enzimi kao $to su poli(ADP-riboza)polimeraze i NAD-
glikohidrolaza reguliSu metabolizam ugljenih hidrata, masti i proteina. Visoke doze nikotinske kiseline
dodatno inhibiraju lipolizu (Tunaru et al., 2003; Pires i Grummer, 2007). Eritrocitne koncentracije NAD i
NADP predstavljaju osetljiv pokazatelj statusa niacina: pri nedostatku, NAD u krvi moze pasti za 70%
za pet nedelja, dok NADP ostaje gotovo nepromenjen (Fu et al., 1989). PoviSene koncentracije NAD i
NADP u krvi omogucavaju procenu statusa niacina (Jacobson i Jacobson, 1997). Kod ljudi je
pokazano da povec¢anje odnosa NADH/NAD+ u jetri tokom razgradnje alkohola podsti¢e razvoj masne
jetre (Masia et al., 2018). Nikotinska kiselina moze povecati koncentracije NAD-a u jetri i krvi, a Hara i
saradnici (2007) utvrdili su da je u tome efikasnija od nikotinamida. Savremena istrazivanja istiCu
ulogu NAD/NADH u procesima starenja, apoptoze, nastanka tumora i neurodegenerativnih bolesti
(Berge et al., 2020; Amjad et al., 2021). Yoshino i sararadnici (2011), su na modelu miSeva pokazali
insulinsku rezistenciju (Yamaguchi i Yoshino, 2017).

U tranzicionom periodu oko teljenja kod visokomlecnih krava dolazi do pojacane mobilizacije
neesterifikovanih masnih kiselina (NEFA). Njihov viSak moze biti toksi¢an, a istovremeno se javljaju
hipoglikemija, poviSen bilirubin, snizen holesterol i urea (Cincovi¢, 2016). Nikotinska kiselina koja
izbegne jetreni metabolizam moze inhibirati lipolizu preko specifi¢nih receptora (Gille et al., 2008). Kod
krava sa ketozom kao znakom loSe metabolicke adaptacije uoCava se velik ibroj promena
funkcionalnog statusa hepatocita (Bokovic i sar., 2014), kao $to je negativna korelacija izmedu NEFA i
glukoze zbog oslabljene glukoneogeneze u masno infiltrovanoj jetri. BHB i NEFA negativno koreliraju
sa glukozom i insulinom, a koncentracija insulina opada proporcionalno porastu NEFA; trigliceridi su
kod ketoznih krava znacajno nizi. OStecenje jetre povecava bilirubin, koji pozitivno korelira sa NEFA i
BHB. Aktivhost AST je pouzdan pokazatelj zamascenja jetre: raste paralelno sa nivoima NEFA i BHB,
a opadaju trigliceridi, holesterol i albumin. Kod krava u ranoj laktaciji niacin smanjuje insulinsku
rezistenciju uz smanjenje lipolize i ketogeneze i poboljSava funkciju jetre (Titgemeyer et al., 2011,
2011a; Cincovi¢ i sar., 2018; Petrovi¢ i Stojanovi¢, 2020).

Efekat terapije lekom u klini¢koj farmakologiji i epidemiologiji procenjuje se poredenjem tretirane i
kontrolne grupe. Klju€ je jasno definisan ishod — npr. izleCenje ili pojava komplikacija — i odabir mere
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efekta. Apsolutne mere kao $to su apsolutna redukcija rizika (ARR) ili broj koji treba le€iti (NNT) daju
direktnu sliku, dok relativne mere — relativni rizik (RR), hazard ratio (HR) i naro€ito odnos verovatnoca
(Odds Ratio, OR) — izrazavaju relativnu promenu (Faraone, 2008). RR i HR pokazuju odnos rizika
tokom vremena, ali u studijama slu€aj—kontrola, gde se ne zna incidencija u populaciji, OR je
standardna mera. Sansa (odds) je odnos verovatnoée da se dogadaj desi i da se ne desi (p/(1-p));
OR poredi 8anse u eksponiranoj i kontrolnoj grupi formulom OR = (axd)/(bxc) u 2x2 tabeli. OR = 1
znaci da nema razlike. Tumacenje OR zavisi od tipa ishoda: ako je ishod negativan (npr. bolest), OR <
1 ukazuje na za$titu, a OR > 1 na povecan rizik; ako je ishod pozitivan (izleCenje), OR > 1 znadi
koristan efekat. Stoga razumevanje ograni¢enja OR-a omogucéava pravilno dono3enje terapijskih
odluka i u humanoj i u veterinarskoj medicini. U novijim istrazivanjima utiaja niacina na tretiranje
ketoze kod krava pokazano je da je OR za normoketonemiju u ketozi iznosila 1,5 kod krava koje su
primale niacin (Chirivi et al., 2023).

Zakljuc¢ak

Niacinski status koji se ogleda u NAD:NADP indeksu znacajno ukazuje na hepatoprotektivhu funkciju
niacina, tako da sa porastom ovog indeksa postoji mnogo vec¢a Sansa da se veliki broj biohemijskih
parametara nade u okviru referentne vrednosti nego da njihove vrednosti budu nepovoljne odnosno
izvan referentne vrednosti. Niacin pokazuje hepatoprotektivhu ulogu jer: pomaze jetri u oCuvanju
sekretornog kapaciteta Sto se vidi kroz vrednosti albumina i glukoze; dovodi do opadanja lipolize,
ketogeneze i akumulacije masti u jetri, Sto se ogleda kroz smanjenje vrednosti NEFA, BHB, porast
vrednosti holesterola i triglicerida i povoljniji odnos NEFA:holesterol; smanjuje optereéenje i nekrozu
hepatocita i optere¢enje zuénih puteva jer dovodi do opadanja aktivnosti jetrinih enzima i koncentracije
bilirbina. Odnos verovatnoca je dobar i jednostavan pokazatelj efekta tretmana niacinom kod krava u
ranoj laktaciji.
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ABSTRACT

The aim of this study was to examine the hepatoprotective effect of niacin after its application in the
periparturient period by determining the differences in the values of metabolites important for the functional
status of hepatocytes in samples from cows that received niacin and those that did not. It also aimed to
determine whether the hepatoprotective effect of niacin increases with higher niacin status scores, by
establishing the relationship between niacin status values (NAD:NADP) and the likelihood that cows maintain
their metabolic parameters within reference ranges. Niacin exhibits a hepatoprotective role by helping the liver
preserve its secretory capacity, which is reflected in albumin and glucose values. It also shows a
hepatoprotective effect by reducing lipolysis, ketogenesis, and fat accumulation in the liver, as seen through
decreased NEFA and BHB values, increased cholesterol and triglyceride levels, and a more favorable
NEFA:cholesterol ratio. Niacin reduces the burden and necrosis of hepatocytes and the stress on the bile
ducts by lowering liver enzyme activity and bilirubin concentrations. The niacin status, expressed as the
NAD:NADP index, is a significant indicator of niacin’s hepatoprotective function: as this index increases, the
likelihood that a large number of biochemical parameters remain within reference values is much higher than
the likelihood of unfavorable (out-of-range) values. The odds ratio is a good and simple indicator of the effect
of niacin treatment in cows during early lactation.

KEY WORDS
niacin status, hepatocite function, blood parameters, odds ratio.

Rad primljen: 17.10.2025.
Ispravljen: 18.11.2025.
Prihvacen 24.11.2025.
Objavljen: 31.12.2025.

Letopis naucnih radova / Annals of Agronomy


mailto:miramajkic@gmail.com

