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OKSIDATIVNI STRES KOD KRAVA U PERIPARTALNOM PERIODU -
UZROK ILI POSLEDICA METABOLICKIH POREMECAJA

Svetlana Milanovi¢, Olivera Val¢i¢, Dragan Gvozdi¢, lvan Jovanovi¢*

U intenzivnoj stoarskoj proizvodnji, od muznih krava se oCeku-
Jje maksimalno iskori§¢avanje genetskog potencijala i Sto veci prinos
mieka. Najveci izazov u tom smislu predstavija peripartalni period ko-
Ji obuhvata tri nedelje pre i tri nedelje posle partusa. Tada se u orga-
nizmu krave deSavaju velike hormonske, metabolicke i imunoloSke
promene. Mnogi metabolic¢ki poremecaji koji su karakteristiCni za ovaj
period, posledica su neizbalansirane ishrane i nepravilne pripreme je-
dinke za ulazak u intenzivnu laktaciju. Masna jetra, ketoza, dislokacija
sirista i puerperalna pareza predstavijaju glavne poremecaje karakte-
risticne za ovaj period, a oksidativni stres moze imati veliku ulogu u
njihovoj pojavi. Osim navedenih poremecaja, zaostajanje posteljice i
pojava mastitisa, mogu takode biti u vezi sa oksidativnim stresom. U
ovom radu ¢emo analizirati podatke iz naSih istraZivanja i dostupne li-
terature i pokuSati da objasnimo ulogu oksidativnog stresa u peripar-
talnom periodu, sa posebnim osvrtom na primenu antioksidanasa u ci-
lju preveniranja pojave ili posledica metaboli¢kih poremecaja.

Kljucne reci: ketoza, masna jetra, oksidativni stres,
peripartalni period

uvoD

Intenzivna stoCarska proizvodnja podrazumeva da se za $to krace vreme
proizvede Sto viSe kvalitetnog i zdravstveno ispravnog proizvoda. U tom smislu, u
mle€¢nom govedarstvu, rentabilna proizvodnja mleka je ona koja na godiSnjem ni-
vou ispuni kvotu od 6.000 - 9.000 litara mleka i jednog teleta po grlu na godidnjem
nivou, u zavisnosti od rase. Ovakav intenzitet proizvodnje podrazumeva maksi-
malno iskori§¢avanje genetskih potencijala jedinki, uz kvalitetnu ishranu i uslove
drzanja. Naime, selekcija mlecnih krava je iSla u smeru forsiranja homeoreze, te
se u organizmu prvo zadovoljavaju potrebe mleéne Zlezde, pa zatim neki drugi vi-
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talni procesi. Zato ovakav vid proizvodnje nosi sa sobom velike rizike po zdravlje
zivotinja.

Narocito osetljiv period predstavlja peripartalni period koji obuhvata tri ne-
delje pre i tri nedelje posle partusa, a kada se u organizmu krave deSavaju velike
hormonske, metaboli¢ke i imunoloSke promene, zbog prelaska iz stanja visokog
graviditeta u stanje laktacije koja kod visoko mle¢nih krava znacajno opterecuje
metabolizam. Neadekvatno pripremljene zivotinje su u velikom riziku za nastanak
metaboli¢kih poremecaja koji mogu biti udruzeni i sa infekcijama.

Peripartalni period

Peripartalni period obuhvata tri nedelje pre i tri nedelje posle partusa. Period
od tri nedelje do partusa poklapa se i sa periodom zasu$enja. Kako tada nema
laktacije, jedinke su u fazi pozitivhog energetskog bilansa, odnosno, unose vise
energije nego $to se trosi, te se ona deponuje u vidu masnih naslaga.

Nakon partusa nastaju znacajne promene u metabolizmu zbog otpocinja-
nja laktacije, a jedinka tada nije u stanju da unosom hranljivih materija zadovolji
energetske potrebe. U toku ovog perioda, jedinke prolaze kroz stanje negativhog
energetskog bilansa (NEB) koga karakteriSu mobilizacija rezervi iz razli€itih tkiva,
pre svega masnog, ¢ak i kada je unos hranljivih materija pove¢an. Porast kon-
centracije slobodnih masnih kiselina (NEFA — nonesterified fatty acids — engl.) i
ketonskih tela (B-hidroksibutirata, BHB), pad koncentracije glukoze i insulina su
karakteristicni parametri negativhog energetskog bilansa (Akbar i sar., 2015).

U toku negativnog energetskog bilansa, slobodne masne kiseline poreklom
iz masnog tkiva preuzimaju hepatociti. Njihova sudbina moze biti viSestruka: da
se potpuno oksidisu do ugljendioksida kroz 8 oksidaciju i Krebsov ciklus; nepotpu-
no oksidiSu, pri ¢emu se nastali Acetil KoA iz § oksidacije preusmerava u sintezu
ketonskih tela; reesterifikuju i deponuju u jetri vidu triglicerida. U stanju izrazenog
negativnog energetskog bilansa koji je pracen visokom mobilizacijom masti, po-
stoji velika mogucénost razvoja nekih metaboli¢kih poremecaja kao $to su ketoza
ili masna jetra.

Osim toga, zbog povec¢ane potrosSnje glukoze za sintezu laktoze mleka, u
hepatocitima se povecava obim glikogenolize i glukoneogeneze. Zbog povecanih
potreba za glukozom i nedovoljnog unosa hranljivih materija tokom rane laktacije,
metaboli¢ke promene praéene hormonskim promenama, dovode do adaptacije
energetskog metabolizma jetre tako $to se stimuliSe ekspresija gena vezanih za
sintezu enzima ukljuc¢enih u metabolizam glukoze, oksidaciju masnih kiselina i
ketogeneze u hepatocitima (Loor, 2010). Ekspresija ovih gena zavisi od unosa
hranljivih materija, ali znacajno varira od jedinke do jedinke. Takode, u zavisnosti
od toga kojem metabolickom tipu pripada jedinka, varijacije u mobilizaciji masti i
prometu energije nakon partusa, mogu uticati na ekspresiju gena u hepatocitima
zaduzenih za kljuéne enzime uklju¢ene u glukoneogenezu, oksidaciju masnih ki-
selina ili ketogenezu.
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Uocene su velike varijacije u moguc¢nostima adaptacije krava na ove meta-
bolicke promene koje se deSavaju prilikom prelaska iz stanja visokog graviditeta
na laktaciju. Ovaj period adaptacije moze zavisiti od same jedinke, ali i od uslova
drzanja.

Mnogi parametri (glukoza, NEFA, ketonska tela) mogu biti osnov u proceni
od rizika pojave nekih metaboli¢kih poremecaja, ali se stalno proucavaju i druge
mogucnosti, kao Sto je koncentracija masti u jetri.

Hormonska podrska u adaptaciji organizma tokom peripartalnog perioda

Peripartalni period podrazumeva adaptaciju metabolickih procesa, a kljuénu
ulogu ima endokrini sistem. Prelaz iz visokog graviditeta u period rane laktacije,
pracena je promenom koncentracija pojedinih hormona. Adaptacija metaboli¢kih
procesa u ovom periodu (lipoliza i mobilizacija masnih kiselina iz masnog tkiva,
glukoneogeneza i glikogenoliza u jetri), podrzana je promenama u koncentraciji
pojedinih hormona nekoliko dana do nekoliko nedelja pre nego to se javi izrazi-
to povecéanje potreba za hranljivim materijama radi odrZzavanja nivoa laktacije. U
adaptaciji metaboli¢kih procesa u peripartalnom periodu nekoliko hormona ima
vaznu ulogu.

Leptin ima ulogu u koordinaciji unosa hrane, potrosSnje energije i iskoris¢ava-
nja hranljivih materija u razli¢itim tkivima. Leptin ima autokrino i parakrino dejstvo
na inhibiciju lipogeneze i stimulaciju lipolize. Ovaj hormon se sintetiSe iskljucivo u
masnom tkivu (adipocitima) u skladu sa koli¢inom masti u organizmu.

Leptin utiCe na nervni sistem tako $to smanjuje voljni unos hrane, a takode
utiCe na pojavu periferne insulinske rezistencije kod prezivara tokom peripartal-
nog perioda. Smatra se da je pojava rezistencije na insulin deo homeoreze, jer
se na ovaj nacin smanjuje insulin-zavisni unos glukoze u tkiva kao $to su masno i
misi¢no, a glukoza je dostupnija plodu, i nakon partusa, mle¢noj Zlezdi. PoviSena
koncentracija ovog hormona moze ukazati na rizik od pojave kasnjenja ovulacije
Sto za posledicu ima produzeni servis period i medutelidbeni interval. Ocena te-
lesne kondicije kojom se procenjuje koli¢ina masnog tkiva, moze se povezati sa
koli¢inom leptina koji ¢e u toku laktacije stimulisati lipolizu i energetski podrzati
laktaciju. Istovremeno, dejstvo na nervni sistem koji za posledicu ima smanjeni
unos hranljivih materija, dodatno pospesuije lipolizu.

Hormoni tireoidne Zlezde — koncentracija tireoidnih hormona (tiroksin-T4 i
trijodtironin-T3) u periodu pred partus je kod krava relativno visoka, a nakon par-
tusa dolazi do znagajnog pada njihove koncentracije (Steinhoff i sar., 2019). Stitna
Zlezda lu€i T4 koji se nakon ulaska u ¢elije aktivira u T3 pod dejstvom selenoenzi-
ma jodotironin dejodinaza. Tireoidni hormoni imaju klju¢nu ulogu u regulaciji pro-
meta energije i metabolizmu ugljenih hidrata i masti. PoviSene vrednosti tireoidnih
hormona stimuliSu lipolizu i glukoneogenezu dok niske imaju suprotan uticaj na
ove procese. Glavna metaboli¢ka funkcija ovih hormona je stimulacija potroSnje
adenozin trifosfata (ATP), Cija je sinteza povezana sa potroSnjom kiseonika tokom
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respiratornog lanca. Tireoidni hormoni inhibitorno deluju na sintezu masnih kise-
lina od ugljenih hidrata, stimuliSu lipolizu i spreCavaju deponovanje masti u jetri.
Poja¢avanjem dejstva insulina, tireoidni hormoni stimuliSu reapsorpciju glukoze
u bubrezima i njen ulazak i iskoriS§¢avanje u ¢elijama. Kod visoko mle¢nih krava,
tireoidni hormoni imaju nizu vrednost koncentracije u odnosu na krave sa niskom
mle¢noséu, kao i u odnosu na krave pre partusa. Smatra se da su niski nivoi T3
i T4 posledica reakcije hipotalamo-hipofizne osovine na stanje visoke produkcije
mleka. Pad koncentracija tireoidnih hormona ispod donje fizioloSke granice moze
biti faktor rizika u razvoju postpartalnih metaboli¢kih poremeéaja (Samanc i sar.,
2010).

Insulin je hormon koji stimuliSe deponovanje materija bogatih energijom i
sintezu proteina. On ima znacajnu ulogu u preraspodeli i usmeravanju hranljivih
materija ka mle¢noj zZlezdi u toku peripartalnog perioda, posebno na pocetku lak-
tacije. Koncentracija insulina u krvi krava je visoka do desetog dana pred partus,
kada pocinje pad koncentracije do 5 dana pred partus. Zatim koncentracija varira
do samog partusa. Nakon partusa, zbog gladovanja, insulin ima nisku koncentra-
ciju sa tendencijom blagog porasta do kraja peripartalnog perioda. Niska koncen-
tracija insulina u krvi omoguc¢ava nesmetanu lipomobilizaciju ¢ime se omogucava
dodatna energija za proizvodnju mleka (Bosaert i sar., 2008). Ali, ako je pad kon-
centracije veci, poveéana lipomobilizacija moze imati za posledicu pojavu masne
jetre.

Insulinu slicni faktori (IGF1 i IGF2) imaju sli¢an uticaj na metabolicke pro-
cese kao i insulin. Osim toga, poznati su njihovi uticaji na laktaciju, reprodukciju i
imunski odgovor. SintetiSu se u jetri pod uticajem somatotropina (STH). U perio-
du rane laktacije, kada je izrazen negativan energetski bilans, hepatociti postaju
neosetljivi na dejstvo STH, Sto kao posledicu ima smanjenu sintezu i sekreciju,
te manju koncentraciju IGF u cirkulaciji (Kirovski i sar., 2012) . Insulin je, pored
somatotropina, glavni regulator sekrecije IGF, a smatra se i da direktno utie na
ekspresiju gena za IGF.

Glukagon je hormon koji, pored insulina, uti¢e na regulaciju glikemije. Ima
suprotno dejstvo od insulina jer spreava pojavu hipoglikemije. Njegova koncen-
tracija kod ugojenih krava u vreme partusa je niska, a sa pojavom ketonemije je
jo8 niza. Glukagon pozitivno uti€e na proces glukoneogeneze tako Sto stimuliSe
povecano preuzimanje aminokiselina iz krvi od strane hepatocita, stimuliSe (3 oksi-
daciju masnih kiselina ¢ime povecava koncentraciju Acetil KoA koji aktivira piruvat
karboksilazu (Perry, 2020).

Kortizol je kod goveda glavni kortikosteroid. Njegova je koncentracija u krvi
gravidnih krava relativno niska, a raste pred sam partus. Kortizol kod preZivara
ima ulogu u regulaciji procesa glukoneogeneze i glikogeneze u hepatocitima. Vi-
soke koncentracije kortizola stimuliSu lipolizu i povecanje koncentracije slobodnih
masnih kiselina u krvi. Osim toga, glukokortikosteroidi na metabolizam masti mo-
gu uticati i preko lipolitickog delovanja kateholamina i hormona rasta. Kod hiperin-
sulinemije, kortizol stimuliSe lipolizu i dovodi do hiperlipidemije i ketonemije. Kod
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goveda kortizol utic¢e na obim glukoneogeneze i na taj nacin obezbeduje pravilno
snabdevanje ploda i mle¢ne Zlezde potrebnom koli¢inom glukoze. Lipolitickom
ulogom kortizol obezbeduje potrebnu koli¢inu energetskih prekursora. Osim to-
ga, visok nivo ovog hormona moze imati imunosupresivno dejstvo te jedinke sa
poviSenom koncentracijom kortizola mogu biti podloznije infekcijama (Coutinho i
Chapman, 2011). Aplikacija preparata selena kravama u peripartalnom periodu
dovela je do znac¢ajnog smanjenja koncentracije ovog hormona u krvi krava u toku
i nakon partusa (Jovanovi¢ i sar., 2015)

Promene u metabolizmu tokom peripartalnog perioda

Tokom poslednje tri nedelje graviditeta, krave se nalaze u fazi zasusenja i
pozitivnog energetskog bilansa, te se viSak energije deponuje. Nakon partusa,
organizam ulazi u fazu laktacije za koju je karakteristiCan negativni energetski
bilans (NEB), jer su ukupne energetske potrebe Zivotinje veée nego §to se mogu
obezbediti iz alimentarnih izvora. Trecina energije potrebna za laktaciju potice iz
telesnih rezervi jedinke (Kirovski i sar., 2007). Tokom NEB, razvija se negativan
bilans glukoze, jer se sva dostupna glukoza preusmerava ka mlecnoj zlezdi za
sintezu laktoze. Ova pojava prac¢ena je promenom koncentracije hormona kao i
senzitivnosti pojedinih tkiva na njihovo delovanje (jetra, masno tkivo, skeletni misi-
¢i i mlec¢na zlezda). U ovom periodu, da bi se odrzala koncentracija glukoze, u jetri
se povecava obim gikogenolize, a zatim i glukoneogeneze. U masnom tkivu se
intenzivno u ovom periodu odvija lipoliza, oslobadaju se neesterifikovane masne
kiseline (NEFA) koje krvotokom dospevaju do jetre. Masne kiseline ulaze u proces
beta oksidacije da bi se dobila energija. U sluaju smanjene koliine dostupne
glukoze u hepatocitima, Acetil KOA nastao kao proizvod razlaganja masnih kise-
lina, preusmerava se u sintezu ketonskih tela. U tabeli 1. su prikazane vrednosti
osnovnih parametara koji ukazuju na pojavu negativhog energetskog bilansa.

Tabela 1. Vrednosti osnovnih parametara negativnog energetskog bilansa

Glukoza (mM) 2,8-3,88 <2,77
NEFA (mM) 0,4-0,7 1,5
B hidroksibutirat (mM) <0,6-1 2

Metabolicki poremecaji tokom peripartalnog perioda

Gotovo 75% bolesti kod mle¢nih krava se javlja u ovom periodu, posebno
nakon teljenja (3-4 nedelje), pri Cemu se u prvih deset dana nakon teljenja najce-
S¢e javljaju ketoza, poremecaji u varenju, mastitis i laminitis. Period pre teljenja
je znaCajan u nastanku ovih poremecaja. Vecéina ovih poremecaja nastaje kao
posledica loSe adaptacije jedinke na promene koje podrazumevaju prelazak iz
visokog graviditeta i kraja perioda zasuSenja na laktaciju.
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Gojaznost — Telesna kondicija je indirektan pokazatelj energetskog metabo-
lizma krava i popunjenosti masnih depoa. Ocena telesne kondicije je jednostavan
i prakti¢an nacin na koji se procenjuju depoi masti kod mle¢nih krava i eventualni
rizik za pojavu metaboli¢kih poremecaja nakon partusa. Pred kraj graviditeta, ka-
da postoji pozitivan energetski bilans, viSak hranljivih materija se ne koristi za do-
bijanje energije ve¢ za deponovanje u obliku triglicerida u masnom tkivu. Ocena
telesne kondicije prema VirdZinija sistemu preko 4, znaci da je krava prekomerno
ugojena. Zbog oslobadanja vece koli€ine leptina i insulinske rezistencije, ove je-
dinke su nakon partusa podloznije razvoju metaboli¢kih poremecaja (subklinicka i
klinicka ketoza, masna jetra) i zapaljenskih i infektivnih oboljenja (mastitis, lamini-
tis) jer se ulaskom u stanje negativnog energetskog bilansa oslobada viSe materi-
ja koje ucestvuju u patogenezi ovih poremecaja (Ospina i sar., 2010).

Pravilnom ishranom mle¢nih krava i odrzavanjem telesne kondicije u odre-
denim granicama, moze se uticati na bolji prinos mleka, zdravlje stada, repro-
duktivni u€inak i vec¢u profitabilnost farme. Telesna kondicija je ¢ak povezana i sa
klju€nim enzimima jetre uklju¢enim u metaboli¢ke procese jedinke u toku peripar-
talnog perioda. Kod gojaznih krava, sa viSom ocenom telesne kondicije, uocen
je visi nivo masnih kiselina u krvi. lako je i kod normalnih i kod gojaznih krava
registrovana sli¢na koli¢ina slobodnih kiseonikovih radikala i njihovih metabolita,
gojazne krave su imale nizu ukupnu koncentraciju 3 karotena i tokoferola, $to je
objasnilo nizi antioksidativni kapacitet (Bernabucci i sar., 2005).

Ketoza krava predstavlja poremec¢aj metabolizma ugljenih hidrata i masti uz
pojavu poviSene koncentracije ketonskih tela. Javlja se u peripartalnom periodu
kod visoko mle¢nih krava sa izrazenim negativnim energetskim bilansom, a odli-
kuje se padom koncentracije glukoze u krvi, glikogena u jetri, pove¢anom koncen-
tracijom masnih kiselina u krvi, pove¢anim obimom ketogeneze i pojave poviSenih
koncentracija ketonskih tela u krvi. Postoje brojni €inioci koji mogu uticati na poja-
vu ketoze, a medu njima su neadekvatno izbalansirana ishrana, ugojenost, faza
laktacije, hormonski status jedinke kao i koli€ina proizvedenog mleka.

Prema uzroku nastanka poremecaja, postoje tri tipa ketoze.

Tip 1 je rana ketoza koja se javlja 3-6 dana nakon partusa, a koja se terapira
dodavanjem glukoplasti¢nih materija (glicerol i propionat). Ovaj tip ketoze se mo-
Ze prevenirati pove¢anjem udela ugljenih hidrata na pocetku laktacije i izbegava-
njem izlaganja Zivotinje faktorima stresa koji mogu uticati na smanjeno uzimanje
hrane.

Tip 2 je oblik ketoze koji se javlja kod gojaznih krava, i najces¢i je tip ketoze
na farmama. Ketoza ovog tipa moze biti udruzena sa insulinskom rezistencijom
pracenom normalnom ili poviSenom koncentracijom glukoze u krvi, iako u samim
¢elijama postoji energetski deficit. Gojazne krave sa ocenom telesne kondicije
preko 4, ulaskom u stanje negativhog energetskog bilansa imaju intenzivniju lipo-
lizu i vedi rizik od nastanka ketoze.

Tip 3 je oblik ketoze koji nastaje loSom ishranom, odnosno ishranom nekva-
litetne senaze ili silaze, u kojima se nalazi vec¢a koli¢ina buterne kiseline, a koja
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prelazi u beta-hidroksibutirat, te se u krvi javlja pove¢anje BHB uz normalnu kon-
centraciju glukoze i masnih kiselina.

Prema klini¢koj manifestaciji, ovaj metabolicki poremeéaj moze imati subkli-
nicku i klini¢ku formu.

Subklini¢ka ketoza se odlikuje smanjenom proizvodnjom mleka i koncentra-
cijom B-hidroksibutirata 1-1,2 mmol/L. Ostali simptomi poremecaja nisu izrazeni i
zato se dijagnostikuje jedino analizama krvi. Sa druge strane, klinicka ketoza se
ispoljava pojavom razli€itih simptoma, pri Cemu je koncentracija BHB u krvi pre-
ko 2 mmol/L. Digestivna forma bolesti karakteriSe se padom apetita, prestankom
prezivanja, smanjivanjem kontrakcija buraga do atonije, uz pojavu proliva ili za-
stoja u defekaciji. Nervna forma je najtezi oblik ketoze. Tada se javlja poremeca;
u kretanju, neprestano lizanje i oblizivanje, Skripanje zubima, glodanje okolnih
predmeta ili ekstremiteta i agresivnost.

MozZe se javiti i oblik ketoze sa simptomima sli€nim puerperalnoj parezi, s tim
da je oCuvan pupilarni refleks i terapiranje kalcijumom ne daje rezultate.

Masna jetra je oboljenje koje mozZe da prati ketozu i javlja se tokom 4 nedelje
nakon partusa. Predisponirajuci faktori u nastanku oboljenja su visoka mle¢nost,
gojaznost jedinke u toku faze pozitivnog energetskog bilansa i povecan gubitak
telesne mase u fazi negativnog energetskog bilansa. Promene u metabolizmu
koje dovode do nastanka masne jetre uslovljene su promenama nivoa hormona
kao Sto su insulin (opada nakon partusa i stimuliSe lipolizu), estrogen, hormon
rasta i prolaktin (povecéavaju osetljivost masnog tkiva na lipoliticke hormone kao
Sto su kateholamini). Oslobodene masne kiseline iz masnog tkiva dospevaju do
jetre gde visoke koncentracije estrogena deluju na hepatocite i stimulidu reesteri-
fikaciju masnih kiselina, tj. sintezu triglicerida koji se gomilaju u ¢elijama zbog ne-
dovoljnog kapaciteta njihovog pakovanja u lipoproteine i eliminacije iz hepatocita.
Osim toga, slobodne masne kiseline modifikuju intracelularnu proizvodnju reaktiv-
nih vrsta kiseonika (eng. Reactive Oxigen Species, ROS). Kod krava sa masnom
jetrom uoc€ena je manja koncentracija apolipoproteina A1 (ApoA1) i paraoksinaze
(PON). ApoA1 i paraoksonaza imaju antioksidativha svojstva, te pad njihove ak-
tivnosti dovodi do pojave oksidativnog stresa.

Subakutna acidoza rumena — mle¢ne krave u ishrani moraju da imaju dovolj-
nu koli¢inu vlakana koja utiCu na pravilno prezivanje i odrZzavanje odgovarajuce
pH buraga, te se preporucuje da ona ucestvuju sa najmanje 40%. Medutim, da bi
se povecao unos hranljivih materija i podrzala visoka proizvodnja mleka, forsira
se primena koncentrovanih hraniva koja imaju malo vlakana. Prisustvo lako svar-
ljivih ugljenih hidrata u koncentrovanim hranivima rezultira naglim povecanjem
koncentracije nizih masnih kiselina i smanjivanjem pH buraga. Tako moZe nastati
subakutna acidoza buraga. Mle¢ne farme prijavljuju 19-26% krava sa acidozom
buraga u ranoj laktaciji. Smatra se da snizen pH buraga izaziva lizu gram negativ-
nih bakterija i oslobadanje endotoksina (lipopolisaharid — LPS). Ovaj endotoksin
se resorbuje u buragu, portalnim krvotokom dospeva u jetru, a zatim i do mle€ne
Zlezde gde moze izazvati upalu i smanjenu produkciju mleka (Emmanuel i sar.,
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2007). Osim toga, Abaker i sar. (2016) su utvrdili viSu koncentraciju metabolita
peroksidacije masnih kiselina (MDA, parametar oksidativhog stresa) u krvi krava
hranjenih hranom sa ve¢im udelom koncentrata, kao i povec¢anu aktivnost enzima
superoksid dismutaze (SOD), a smanjenu aktivnost glutation peroksidaze (GPx)
i katalaze (CAT). Ovaj endotoksin oste¢uje same hepatocite i naruSava rad jetre
Sto se vidi kroz poviSenje aktivnosti enzima u krvnom serumu kao $to su alanin
aminotransferaza (ALT), aspartat aminotransferaza (AST) i laktat dehidrogenaza
(LDH), kao i kroz pad koncentracije ukupnih proteina i albumina u serumu (Guo
i sar., 2017). LPS moze aktivirati i Kupferove c¢elije i neutrofile, Cime se joS vise
produkuju slobodni radikali koji dovode do oksidativnog stresa.

Oksidativni stres u patogenezi bolesti krava u peripartalnom periodu

Peripartalni period je najstresniji period u Zivotu muznih krava jer prolaze
kroz dramati¢ne fizioloSke promene da bi se pripremile za pocetak laktacije i do-
stizanja maksimalne proizvodnje mleka. Kako se oko porodaja smanjuje unos
suve materije, a povecéava potreba za energijom u toku uspostavljanja laktacije,
dolazi do situacije kada tkiva preusmeravaju metabolicke procese i troSe vise
kiseonika kako bi se obezbedila energija za pocCetak laktacije. Nakon teljenja,
vecina krava prolazi kroz fazu negativhog energetskog bilansa (NEB), u kojoj se
potrebna energija za laktaciju ne dobija unosom hrane, te se mobiliSu telesne re-
zerve iz masnog tkiva. Povec¢ana lipomobilizacija kao posledica NEB, moze pove-
Cati generisanje reaktivnih vrsta kiseonika, $to uz smanjeni unos antioksidanasa
moze rezultirati razvojem oksidativnog stresa.

Prilikom loSe adaptacije jedinke na promene tokom peripartalnog perioda,
javlja se metaboli¢ki stres koga karakteriSe visok nivo kataboliCkih procesa sa
narusenom homeostazom, izraZzenom lipomobilizacijom, narudenim imunskim si-
stemom i pojavom medijatora zapaljenja kao i pojavom oksidativnog stresa. Lipo-
mobilizacija, naruSen imunski sistem i oksidativni stres su povezani i prepli¢u se u
patogenezi metabolic¢kih poremecaja, zapaljenskih reakcija i infekcija tokom ovog
perioda (Abuelo, 2019).

Oksidativni stres predstavlja poremecaj redoks homeostaze kao posledica
prekomernog stvaranja slobodnih radikala — reaktivnih vrsta kiseonika (ROS) i/ili
slabije efikasnosti antioksidativne zastite (Sordillo, 2013).

Slobodni radikali nastaju kao normalan proizvod tokom metaboli¢kih proce-
sa u citoplazmi, mitohondrijama i peroksizomima. ROS imaju vrlo vazne fiziolo$-
ke uloge kao $to su aktivacija gena, prenos signala, biosinteza prostaglandina.
Njihova prekomerna proizvodnja moze biti rezultat patoloskih stanja ili povecanja
obima fizioloSkih procesa koji podrzavaju homeorezu. Da li ée slobodni radikali
imati fizioloSku ulogu ili ¢e izazvati oSte¢enja i pokrenuti patolo$ki proces, zavisi
od ravnoteze procesa u kojima oni nastaju i brzine njihovog uklanjanja kroz anti-
oksidativne mehanizme. Sa aspekta pojave metabolickih poremecaja kod krava
u peripartalnom periodu, posebno su zanimljiva saznanja da ROS nastaju i u
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ciklusu limunske kiseline (CLK), a da sami slobodni radikali mogu zatim uticati
na aktivnost enzima CLK (Forrester i sar., 2018). Usporavanjem CLK moze se
dodatno stimulisati preusmeravanjem Acetil KoA u ketogenezu. Slobodni radikali
direktno mogu izazvati peroksidaciju masnih kiselina, izazvati oStecenja DNK, a
nastali metaboliti peroksidacije masnih kiselina (MDA) mogu reagovati sa prote-
inima i dovesti do njihove denaturacije. Ishod nastanka ovih oSte¢enja moze biti
otpoc€injanje patoloSkih promena na tkivima.

Ishranom se moze obezbediti unos antioksidanasa koji deluju na smanjenje
prooksidantnog optereéenja i smanjuju mogucénost nastanka oksidativnog stresa.
Ukoliko nema dovoljno hranljivih materija i antioksidanasa u ishrani, povecéan je
rizik od nastanka slobodnih radikala. Slobodni radikali preko odredenih enzima
koji pripadaju MAPK (eng. Mitogen Activated Kinase) familiji proteina, mogu po-
krenuti ¢elijsku apoptozu i na taj nacin izazvati poCetak patoloSkog procesa. lako
sami slobodni radikali imaju vrlo znacajne fizioloSke uloge, u slu¢aju prekomerne
proizvodnje i nemogucénosti antioksidativnih mehanizama (zbog nedostatka i/ili
preopterecenosti) da ih neutraliSu, nastaje oksidativni stres. Abuelo i sar. (2015)
navode da je ishrana od klju¢nog znacaja za nastanak oksidativnog stresa kod
visoko mleénih krava koje su prirodno podloznije. Celije i tkiva poseduju sna-
Zan antioksidativni kapacitet koji obuhvata neenzimske antioksidanse (endogeni -
albumin, bilirubin, glutation; i egzogeni - tokoferol i karotenoidi) i antioksidativhe
enzime. Antioksidativnim enzimima pripadaju superoksid dismutaza (SOD), ka-
talaza (CAT), glutation peroksidaza (GPx) koja pripada selenoenzimima i €ija ak-
tivnost zavisi od koli¢ine raspolozivog selena. Prema tome, razli€it nacin ishrane
kao i razli¢ita telesna kondicija jedinke mogu uticati na pojavu oksidativnog stresa
(Tsuchiya i sar., 2020).

U literaturi je navedeno nekoliko strategija u smislu preveniranja nastanka
oksidativnog stresa tokom peripartalnog perioda, a osnovni princip je povecéanje
antioksidativhog kapaciteta jedinke kako bi se efikasno neutralisao viSak slobod-
nih radikala nastalih tokom metabolicke adaptacije ili poremecaja. Antioksidativ-
nu zastitu organizma ¢ine enzimi (SOD, GPx, katalaza, tioredoksin reduktaza) i
antioksidansi male molekulske mase (vitamin E i C, beta karoten). Glutation pe-
roksidaza pripada selenoenzimima i ima vecéu aktivnost kod jedinki kojima je apli-
kovan selen. Kod ovih jedinki je i manji nivo MDA koji nastaje kao krajnji proizvod
peroksidacije masnih kiselina usled prisustva slobodnih radikala (Jovanovi¢ i sar.,
2015). Zanimljiva je pojava povec¢ane aktivnosti ovog enzima kod krava koje su
pre partusa imale visoku ocenu telesne kondicije. Iste jedinke su imale poviSen
nivo BHB (NikSi¢ i sar., 2019).

Pokazano je da dodavanje vitamina i selena imaju uticaj na efikasnost an-
tioksidativne zastite i prevenciju pojave nekih oboljenja kao §to su mastitis i me-
tritis, i to direktno preko antioksidativnog efekta ili preko modulacije imunskog
odgovora. Nema mnogo potvrda da vece koli€ine ovih materija od preporucenih,
bitno utiu na pobolj$anje antioksidativnog statusa kao ni na kvalitet mleka. Sta
viSe, neke studije su pokazale da prekomerno dodavanje ovih materija moze iza-
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zvati suprotan efekat. Zbog toga suplementacija ovim materijama zahteva oprez
i naucnu potvrdu.

Osim ve¢ pomenutih, i neke druge materije se preporucuju za preveniranje
oksidativnog stresa, kao Sto je konjugovana linoleinska kiselina. Pretpostavlja se
da se ona inkorporira u lipide tkiva, redukuje udeo drugih polinezasi¢enih masnih
kiselina, a narocito arahidonske. Razli¢iti izomeri ove masne kiseline su pokazali
antioksidativnu aktivnost u in vitro i in vivo uslovima kod razlicitih Zivotinjskih vrsta,
a vec postoje komercijalni preparati za krave. Prilikom primene ovih preparata,
utvrdena je niza koncentracija proizvoda peroksidacije masnih kiselina.

Poslednjih godina viSe studija je utvrdilo da koriS¢enje biljnih ekstrakta bo-
gatih polifenolima, takode mozZe imati antioksidativno dejstvo. Upotreba polifenola
kod mlecnih krava i njihov efekat se joS uvek intenzivno prou€ava, ali je utvrden
antioksidativni efekat na ¢elije, bolji prinos mleka i smanjena koncentracija trigli-
cerida u hepatocitima. Pored toga, treba napomenuti da je potrebno jos istraziva-
nja koja bi potvrdila pozitivan ishod upotrebe polifenola.
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OXIDATIVE STRESS IN COWS IN THE PERIPARTAL PERIOD — CAUSE
OR CONSEQUENCE OF METABOLIC DISORDERS

Svetlana Milanovié, Olivera Val€i¢, Dragan Gvozdié¢, lvan Jovanovié

In intensive production, dairy cows are expected to make the most of their genetic
potential and maximize milk yield. The biggest challenge in this regard is the peripartal
period, which includes three weeks before and three weeks after parturition. In that interval
major hormonal, metabolic and immune changes occur in the cow’s body. Many metabolic
disorders that are characteristic of this period are the result of an unbalanced diet and
improper preparation of the individual to enter intensive lactation. Fatty liver, ketosis,
dislocation of the abomasum, and puerperal paresis are the main disorders which are
characteristic of this period, and oxidative stress can play a major role in their occurrence.
In addition to these disorders, retained placenta and mastitis may also be related to
oxidative stress. In this paper, we will analyze the data from our research and the available
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literature, and try to explain the role of oxidative stress in the peripartal period, with special
emphasis on the use of antioxidants in the prevention of the occurrence or consequences
of metabolic disorders.

Key words: fatty liver, ketosis, oxidative stress, peripatal period
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