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MORFOLOSKO I FUNKCIONALNO STANJE CELIJA JETRE
KOD MLECNIH KRAVA U RANOJ LAKTACIJI
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1ZVOD: Cilj naseg istrazivanja je bio a) da se odredi funkcionalno stanje jetre,
odredjivanjem koncentracije glukoze, holesterola, ukupnog bilirubuna, albumina
i aktivnost aspartat-amino-transferaze (AST) u krvi kod krava u puerperalnom
periodu; b) da se utvrdi povezanost izmedu koncentracija ovih parametara krvi i
patohistoloskih promena tkiva jetre uzetih biopsijom kod krava u ranoj laktaciji.
Za ispitivanje je odabrano 20 krava HolStain-Frizijske rase,vezasnog sistema dr-
zanja, koje su prosecno imale tri laktacije sa prosecnom mlecno$céu u prethodnoj
laktaciji od 7625 litara. Krave smo pratili u periodu 3. do 7. dana nakon telenja
i podeljene su u dve grupe i to: na grupu zdravih krava (n=10) i na grupu kra-
va sa klinickim znacima ketoze (n=10). Na osnovu dobijenih rezultata moze se
zakljuciti da je kod krava obolelih od ketoze utvrdjena masna infiltracija i de-
generacija hepatocita srednjeg stepena (32,91+15,28% masti), a ove vrednosti
su bile statisticko znacajno vece u odnosu na sadrzaj masti u hepatocitima kod
zdravih sveze oteljenih krava (x= 32,91: 9,35; p<0,01 ). Na osnovu nasih rezul-
tata smo ustanovili, da kod krava obolelih od ketoze je prisutna masna infiltracija
i degeneracija Celija jetre srednjeg stepena. Hipoglikemija, hipoalbuminemia i
hipoholesterolemija kod ketoznih krava, ukazuje na smanjenu sintetsku funkciju
Celija jetre, a znacajno povecane koncentacija ukupnog bilirubina i aktivnost AST
u krvnom serumu kao i znacajna pozitivna korelacija izmedu aktivnosti AST i
koncenracije bilirubina u krvi sa sadrzajem masti u jetri, na narusen morfoloski
integritet ¢elija jetre kod krava obolelih od ketoze.
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UVOD

Prisustvo prekomerne koli¢ine masti u jetri je Cest nalaz kod krava za vreme kasnog
graviditeta i rane laktacije. Kod mle¢nih rasa krava, u periodu oko telenja, umerena masna
infiltracija i degeneracija celija jetre se smatra skoro fizioloskim stanjem.

Metaboli¢ka stanja negativnog bilansa energije kod krava (gladovanje, porodja;j i lak-
tacija) dovode do ubrzane i nekontrolisane mobilizacije masti iz telesnih depoa i njiho-
vog poveéanog nakupljanja u jetri, narusavajuci njen morfoloski i funkcionalni integri-
tet (Grohn 1985,Veenhuizen i sar. 1993, Gaal, 1993, Vazquez-anon i sar., 1994, Jorritsma,
2003; gamanc, isar., 2000; Djokovi¢ i sar., 2002).

Sadrzaj masti u jetri krava u peripartalnom periodu, u zavisnosti od patoloskog stanja,
moze iznositi od 10-60%. Prema podacima koje iznosi (Gaal, 1993, 2005) postoje tri ste-
pena u razgrani¢avanju zamascenosti jetre i to: blagi (do 20% masti), srednji (20—40%) i
teski (preko 40%) stepen masne jetre.

Kod masne infiltracije i degeneracije ¢elija jetre, narusava se funkcionalni integritet
hepatocita, §to za posledicu ima smanjivanje koncentracije nekih parametara krvi (gluko-
za, ukupni proteini, albumini, globulini, holesterol, trigliceridi, urea) koji se sinteti$u u je-
tri. Takode se smanjuje i ekskreciona uloga hepatocita pa su koncentracije pojedinih me-
tabolickih produkata jetre u krvi obi¢no povecane, bilirubun, amonijak, zu¢ne kiseline
(Krdzali¢ i sar., 1982; Kauppinen, 1984; Jovanovi¢ i sar., 1993; Forenbacher i sar., 1993;
Acorda i sar., 1995; Gaal, 2001; Andrews, 2004).

Koncentracija bilirubina u krvi kod krava se smatra jednim od indikatora funkcional-
ne sposobnosti hepatocita (Vasilev, 1979; Bobe, G., 2004).

Kod tezeg stepena zamascenja jetre i difuzne infiltracije hepatocita dolazi do ostece-
nja ¢elijske membrane i razaranja hepatocita, a iz citoplazme se oslobadjaju enzimi (AST,
SDH, GGT, ALT i GLDH ) ¢ija se aktivnost u krvi znacajno povecava (Kauppinen, 1984;
Jovanovié i sar., 1993; Gaal, 2001).

S obzirom na znacaj ovih podataka postavili smo za cilj reSavanje slede¢ih zadata-
ka: a) da se odredi funkcionalno stanje jetre odredjivanjem koncentracije glukoze, hole-
sterola ukupnog bilirubuna, albumina i aktivnost aspartat-amino-transferaze (AST) u krvi
kod krava u puerperalnom periodu; b) da se utvrdi povezanost izmedu koncentracija ovih
parametara krvi i patohistoloskih promena tkiva jetre uzetih biopsijom kod krava u ranoj
laktaciji.

MATERIJAL I METOD RADA

Za ispitivanje je odabrano 20 krava Holstajn-Frizijske rase, vezasnog sistema drza-
nja, koje su prosecno imale tri laktacije i sa prosecnom mle¢noséu u prethodnoj laktaci-
ji od 7625 litara. Krave smo pratili u periodu 3. do 7. dana nakon telenja i podeljene su u
dve grupe i to: na grupu zdravih krava (n=10) i na grupu krava sa klinickim znacima ke-
toze (n=10).

Klini¢ki obolelim kravama smatrali smo one krave u ¢ijoj mokraci su dijagnostikova-
na ketonska tela, u koncentracijama ve¢im od 17,20 mmol/l, a pri tom za ispitivanja nisu
uzimana u obzir grla kod kojih je ketonurija bila pratilac drugog osnovnog oboljenja, kao
na primer, zaostajanje posteljice, mastitis i dr. Od svih isitivanih krava uzimani su uzor-
ci krvi punkcijom v. jugularis, od 10 do 12 ¢asova pre podne, odnosno 4 do 6 ¢asova po-
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sle jutarnje muze i hranjenja. Odvajanje krvnog seruma posle spontane koagulacije vrse-
no je na sobnoj temperaturi i centrifugovanjem na 3000 obrtaja /min. Serum je ¢uvan do
ispitivanja na temperaturi od —18° C. Koncentracija glukoze je odredjivana u svezoj krvi
enzimskom metodom specifi¢cnom za glukozu (Dextrostix trake) na ,,Eyeton’ refraktome-
tru. Nivo holesterola, albumina, ukupnog bilirubina i aktivnost AST u krvnom serumu je
odredjivan spektrofotometrijski upotrebom komercijalnih paketa (Dialab,Wien Austria).
Uzorci tkiva jetre su uzimani odmah nakon uzimanja uzoraka tkiva krvi, metodom perku-
tane biopsije (Gaal-ova modifikovana metoda po Hajovsava-Kacifirex,1967). Kriotomski
isecci tkiva jetre fiksirani su u formalinu i bojeni su Sudan-3 metodom za masti. Stepen
zamascéenja Celija jetre je odredjivan stereometrijskom metodom odredjivanjem volumen-
ske gustine.

Na osnovu dobijenih rezultata su izraCunate osnovne mere varijacije, a znac¢ajnost ra-
zlika izmedju dobijenih srednjih vrednosti izracunata je pomoc¢u T-testa.

REZULTATI ISPITIVANJA I DISKUSIJA

Rezultati ispitivanja koncentracija (x=SD) glukoze, holesterola,ukupnog bilirubuna,
albumina i aktivnost aspartat-amino-transferaze (AST) u krvi i sadrzaj masti u jetri kod
zdravih i ketoznih krava krava prikazani su u tabeli 1.

Tabela 1. Koncentracije glukoze, holesterola,ukupnog bilirubuna, albumina i aktivnost aspartat-ami-
no-ttransferaze (AST) u krvnom serumu zdravih i krava obolelih od ketoze

Table 1. Concentrations of the glucose (mmol/l), cholesterol (mmol/l) total bilirubina (um/l), albu-
min (g/l) and activity of aspartate amino-transpherase (IU/I) in the blood serum and level of fatty
liver (%) in healthy and ketotic cows

Grupa / Group
zdrave krave / healthy cows ketozne krave / ketotic cows
Glukoza / Glucose 2,71+0,35 1,8+0,43%*
Holesterol / Cholesterol 1,86+0,62 1,39+0,29%**
Bilirubin / Bilirubin 5,80+1,05 6,79 £1,85%*
Albumin / Albumin 34,3942,70 31,73+3,15%*
AST 92,80429,5 131,6+58,05%*
?eial‘séifgt‘?yﬁhver 9354125 32,91215,28%*

% p<0,01.

1z prikazanih rezultata moze se videti da je kod krava obolelih od ketoze utvrdjena
masna infiltracija i degeneracija hepatocita srednjeg stepena (32,91£15,28% masti), a ove
vrednosti su bile statistiCko znacajno vece u odnosu na sadrzaj masti u hepatocitima kod
zdravih sveze oteljenih krava (x=32,91: 9,35, p<0,01 ). Dobijeni rezultati su u saglasno-
sti sa podacima drugih autora (Husveth, 1982; Grohn, 1985; Veenhuizen i sar. 1991; Gaal
1993, 2001, Vazquez-Anon i sar., 1994; Nielsen i Ingvartsen, 2004), koji su kod krava
obolelih od ketoze u prvim nedeljama laktacije utvrdili razlicite stepene masne infiltraci-
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je idegeneracije ¢éelija jetre. Prema njihovom misljenju pojacana i nekontrolisana lipomo-
bilizacija iz telesnih depoa koja zapocinje jos u visokom graviditetu, a maksimum dostize
na pocetku laktacije je glavni razlog za nastajanje ketoze i masne jetre mle¢nih krava. Do
odredjenog stepena, ovaj proces predstavlja fizioloski odgovor organizma na stanje nega-
tivnog bilansa enerije, $to je slu¢aj na pocetku laktacije. Medjutim, kod zivotinja obolelih
od ketoze se mobilisu znacajno vece koli¢ine masti iz telesnih rezervi nego $to su stvarne
potrebe organizma, $to moze ukazati na odluc¢ujucu ulogu masnih kiselina u prekomernom
nakupljanju masti u hepatocitima i nastanku masne jetre kod mle¢nih krava.

U nasem radu kod krava koje su obolele od ketoze i kod kojih je ustanovljena masna
infiltracija i degeneracija celija jetre u krvnom serumu su utvrdjene znacajne promene ve-
¢ine ispitivanih biohemijskih sastojaka krvi.

Iz prikazanih podataka moze se videti da su kod ketoznih krava utvrdjene statisti¢ki
znaéajno manje vrednosti koncentracija glukoze (1,80: 2,71 mmol/l, p <0,01), albumina
(1,80: 2,71 mmol/l, p <0,01) i holesterola (1,39 : 1,86 mmol /1 p <0,01) u krvi u odnosu na
vrednosti ovih parametara kod zdravih krava.

Na osnovu naSeg nalaza i podataka drugih autora, mozemo konstatovati da kod krava
sa “masnom” jetrom, dolazi do smanjivanja funkcionalne sposobnosti hepatocita u odvija-
nju neophodnih sintetskih metaboli¢kih procesa, §to se nepovoljno odrazava na metaboli-
zam organskih materija u jetri (Krdzali¢ i sar., 1982; Grohn, 1985; Veenhuizen i sar., 1991;
Jovanovi¢ i sar., 1993; Vazquez-anon i sar., 1994; Acorda i sar., 1995; Gaal, 2001).

Kod krava obolelih od ketoze utvrdjene su statisticki znacajno veée koncentracije
ukupnog bilirubina (6,79: 5,80 um/I, p<0,01) i aktivnosti AST u krvi (131,60: 92,80 1J/1,
p<0,01) u odnosu na vrednosti u krvi kod zdravih krava.

Nasi rezultati potvrdjuju nalaze veceg broja autora (Vasilev, 1978; Kauppinen, 1984;
Forenbacher, 1993; Jovanovi¢ i sar., 1993; Gaal, 1983, 1993, 2001) koji navode da kod
krava sa “masnom” jetrom dolazi do osteéenja éelija jetre, a kao posledica toga su skoro
uvek povecane koncentracije bilirubina, kao i poveéane aktivnosti enzima u krvi specific-
nih za tkivo jetre.

Takode, utvrdjena je i znacajna pozitivna korelacija izmedju koli¢ine masti u hepa-
tocitima i koncentracije bilirubina u krvi (r=0,50), kao i znacajno pozitivna korelacija
(r=0,69) izmedju koli¢ine masti u jetri i aktivnosti AST-a u krvi, §to nedvosmisleno ukazu-
je na oStecenje ekskretorne funkcije hepatocita, odnosno ostecenje ili razaranje membrane
hepatocita i propustanje bilirubina i endocelularnih enzima iz celija jetre u cirkulaciju.

ZAKLJUCAK

Kod krava obolelih od ketoze je prisutna masna infiltracija i degeneracija ¢elija jetre
srednjeg stepena. Hipoglikemija, hipoalbuminemija i hipoholesterolemija kod ketoznih
krava, ukazuje na smanjenu sintetsku funkciju ¢elija jetre, a znacajno povecana koncenta-
cija ukupnog bilirubina i aktivnost AST u krvnom serumu kao i znacajna pozitivna kore-
lacija izmedu aktivnosti AST i koncenracije bilirubina u krvi sa sadrzajem masti u jetri na
naruSen morfoloski integritet ¢elija jetre kod krava obolelih od ketoze.
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MORPHOLOGICAL AND FUNCIONAL CONDITION
OF HEPATOCYTES BY DAIRY COWS IN EARLY LACTATION

RADOJICA POKOVIC, HOREA SAMANC, JOVAN BOJKOVSKI,
SUNCICA BOROZAN, SNEZANA BOSKOVIC-BOGOSAVLIEVIC

Summary

During our experiment we invesitagted morphological and functional condition of he-
patocytes by dairy cows in early lactation. For this experiment we chose 20 cows Holstein
breed in period after partution 3 to 7 days. Cows divided in two groups. Group health cows
(n=10) and group with clinical signs ketosis (n=10). We took samples of hepatic tisue and
blood samples. Glucosa concetration in blood determine with enzimic method speciphic
for glucosa. Cholesterol, albumin, total bilribun, and activity AST in blood serum deter-
mined spectrophotometry with used comercial pacage (Dialab,Vienna, Austria). We done
patohistological investigated,content fat in hepatic tissue determined stereometric. Stati-
sic values among health and ketotic cows determined for content fat in hepatociytes (9,35:
32,91%, p<0,01), concentration glucosa (2,71: 1,80 mmol/l, p<0,01), albumin (34,39:
31,73 g/l p<0.01), total bilirubin (5,80: 6,79 um/1, p<0,01) and activiy AST (92,80: 131,60
1J/1, p<0,01) in blood serum, as importnat postive corelation (r=0,69) among activity AST
in blood serum and content fat in hepatocites by ketotic cows. Finaly, we can conclusion
that ketotoc cows is presence faty inphiltration an hepatocites degeneration. Hipoglicemia,
hipoalbuminemia and hipoholesteremia by ketotic cows show decrease sintetic function of
hepatocytes, very important increse concentration total bilirubin and activity AST in blo-
od serum, as important postive coleraltion among activity AST in blood and conetnt fat in
liver and disturbance morphologcal integritet of hepatocytes by ketotic cows.

Key woeds: dairy cow, ketosis, liver.
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