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1. UVOD

Tijekom proizvodnog ciklusa na organizam svake krave u dana$njoj intenzivnoj
proizvodnji na farmama mlije¢nih krava postavljaju se visoki zahtjevi kao §to su
proizvodnja velikih koli¢ina mlijeka izvrsne kakvoée i porodaj jednog teleta po kravi
godisnje. Tako se npr. ocekuje da krava u vrhu laktacije dosegne proizvodnju od 30-40 |
mlijeka na dan, mlije¢ne masti od 3-5%, sadrzaj bjelan¢evina u mlijeku 3-3,2% te broj
somatskih stanica ispod 400 000. Kada se tome pridoda idealni proizvodni ciklus
laktacije u trajanju od 305 dana i suhostaja od 60 dana, te reproduktivni ciklus koji se
sastoji od servis perioda u trajanju od 80 dana i graviditeta u trajanju od 285, dana moze
se zakljuciti da su danasSnji zahtjevi proizvodaca prema jednom Zivom organizmu, U

ovom sluc¢aju kravi mlije¢ne pasmine, vrlo visoki.

U tom ciklusu uravnotezena hranidba, ovisno o kojem se razdoblju proizvodnog
ciklusa radi, je iznimno znacajna. Sigurno najkriticnije razdoblje u mlije¢nom
govedarstvu je tranzicijsko razdoblje. Tranzicijsko razdoblje (razdoblje od 3 tjedna prije
i 3 tjedna nakon porodaja) je razdoblje u kojem dolazi do naglog povecanja potreba za
tvarima neophodnima za sintezu mlijeka (Slika 1.). Budu¢i da proizvodnja mlijeka
naglo poraste od nulte vrijednosti do koli¢ina potrebnih za prehranu teleta, sama
prilagodba mora biti brza te se javlja nesrazmjer izmedu potreba i (ne)mogucénosti
prilagodbe. Zbog navedenih razloga, u pocetku laktacije ¢esto se pojavljuju metabolicki
poremecaji (GOFF i HORST, 1997.; HARDENG i EDGE, 2001.). Koli¢ina kolostruma
u mlijecnih krava iznosi oko 10 kg, a do vrhunca laktacije dnevna koli¢ina izlu¢enog
mlijeka poraste i na vise od 40 kg dnevno. Mlijeko krava sadrzava u prosjeku 3,9%
masti, 3,2% bjelancevina, 4,6% laktoze i 0,7% pepela (JENNESS, 1986). Na osnovi
prethodno navedenih podataka moze se izraCunati da krava na vrhuncu laktacije moze
na dan izlu¢iti mlijekom oko 1600 g masti, 1300 g bjelancevina, 1800 g laktoze te 280 g
minerala (FILIPOVIC i STOJEVIC, 2007.). S obzirom na navedeno ne moZe se
dovoljno naglasiti znacaj ovog razdoblja, jer se najveéi problemi s dugoro¢nim
posljedicama upravo javljaju u ovih 6 tjedana. Prema pravilu, 3 tjedna prije o¢ekivanog

teljenja, no ¢ak i puno prije, mora se poceti voditi briga 0 zdravlju mlijec¢nih krava.
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U tranzicijskom razdoblju zbivaju se odredene fizioloske promjene poput
intenzivnog rasta ploda, smanjenja zapremnine buraga, razvitka mlije¢ne zlijezde za
sintezu mlijeka nakon poroda, socijalne promjene, a mijenja se i okoli§ u kojem krava
boravi. Sumirano, u tranziciji je do 40% manji unos suhe tvari, potrebe za hranjivim
tvarima su dramati¢no povecéane (potrebe za glukozom do 3x, aminokiselinama do 2x),

javlja se nedostatak vitamina A i E te dolazi do negativnog energetskog balansa (NEB).

Cilj ovog diplomskog rada je napraviti kratak osvrt na najvaznije metabolicke
poremecaje u mlijeCnih krava tijekom upravo ovog, najkriticnijeg, prijelaznog
razdoblja. Tako ¢e u radu biti opisane sljedece bolesti: Subakutna acidoza buraga (eng.
subacute ruminal acidosis, SARA), ketoza i hipokalcemija. One predstavljaju rastuci
problem mlije¢ne industrije, ¢ak i u dobro vodenim farmama Kkao tihi, prikriveni ili, pak,
vrlo dramati¢ni slucajevi bolesti koji na izravan ili neizravan nacin uzrokuju novc¢ani
gubitak vlasniku farme. Naime, jer izravno utje¢u na koli¢inu i kakvocu dobivenog
mlijeka, stopu izluCivanja zivotinja te na isplativost samog uzgoja i drzanja mlije¢nih

krava (OETZEL, 2007.a).
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2. PREGLED REZULTATA DOSADASNJIH ISTRAZIVANJA
2.1. SUBAKUTNA ACIDOZA BURAGA

SARA je probavno metabolicki poremecaj koji se sve ceS¢e pojavljuje u stadima
mlije¢nih krava. U SARA-i dolazi do pada pH-vrijednosti buragovog sadrzaja ispod
kriticne tocke od 5,5 Sto dovodi do sloZzenog poremecaja koji znacajno narusava
normalan tijek metabolizma (NOCEK, 1997.). Zbog poviSenog unosa ugljikohidrata
obrokom, u mlije¢nih krava dolazi do oslobadanja prevelike koli¢ine lakohlapljivih
masnih Kiselina u buragu i do pada pH-vrijednosti buragova sadrzaja ispod 5.5.
Smanjuje se proizvodnja mlijeka, poremeéeno je zdravstveno stanje Zivotinja, a na
razini stada veliki se broj goveda mora izluciti. SARA u mlije¢noj industriji Sjedinjenih
Ameri¢kih Drzava uzrokuje gubitak do 1 bilijun americkih dolara godisnje
(DONOVAN, 1997.).

Prezivaci refleksno prestaju uzimati hranu, usporava se prezivanje, pojavljuje se
blagi proljev karakteriziran pastoznim fecesom koji sadrzava mjehuri¢e plina. Najveci
rizik za pojavu bolesti je razdoblje unutar 60 dana nakon porodaja (NOCEK, 1997.).
SARA se, kao posljedica pojedinih hranidbenih programa na farmama mlijecnih krava,
¢esce pojavljuje kao kontinuirani nego kao prolazni poremecaj (FUBINI i DIVERS,
2008.).

2.1.1. Etiologija i patofiziologija

Hranjenje mlije¢nih krava obrocima koji sadrzavaju prevelik udio ugljikohidrata
uzrokuje promjene u sastavu i koli¢ini mikropopulacije u buragu. Naglim povecanjem
koli¢ine bakterija koje svojim metabolizmom oslobadaju mlije¢nu kiselinu dolazi i do
naglog povecanja koncentracije mlijecne kiseline u sadrZaju buraga. Mlijec¢na kiselina
oStecuje stijenku buraga, a pri tome pasivno prelazi i u krvotok uzrokujuci promjene u
jetrima, plu¢ima, sr€anim zaliscima, bubrezima 1 zglobovima. Potraje 1i povecani unos
ugljikohidrata dovoljno dugo, Stetne tvari oSteCuju kapilarni sustav organizma, pa se
smatra da je u ovome sluc¢aju SARA najvazniji pogodovni ¢imbenik za razvoj laminitisa

(NOCEK, 1997.).

Epitel sluznice buraga nije zaSticen slojem sluzi, stoga je vrlo osjetljiv na

djelovanje kiselina. Povecanje udjela organskih kiselina, posebice mlijecne kiseline,



snizava pH-vrijednost buragova sadrzaja i uzrokuje smanjenu pokretljivost buraga. I u
fizioloskim uvjetima, kada pH-vrijednost buragova sadrzaja padne na manje od 5, u
tankom crijevu pocinje izlu€ivanje hormona sekretina koji usporava motoricku
aktivnost buraga. Povecavanje frekvencije hranjenja, Sest puta dnevno prema dva puta
dnevno, moze smanjiti varijacije pH buraga nakon hranjenja, no takoder moze dovesti
do povecanog unosa hrane te naposljetku opet uzrokovati smanjen pH buragovog
sadrzaja (OETZEL i NORDLUND, 1998.). Taj je mehanizam Stetan zato $to se
zadrzavanjem kiselog sadrzaja u buragu omogucuje apsorpcija vecih koli¢ina mlijeCne
kiseline u krvotok. Nakon s§to pH buragovog sadrzaja padne na oko 5,6, evidentno se
smanjuje unos krute tvari (FULTON i sur., 1979.). Vrlo cesto dugotrajno niska pH-
vrijednost buragova sadrzaja uzrokuje hiperkeratozu, ruminitis, erozije i ulkuse na

epitelu buraga (KAHN, 2005.).

2.1.2. Klini¢ka slika

Stado mlije¢nih krava u kojima se pojavi SARA Cesto ne pokazuje nikakve jasne
klinicke znakove. Najveéi rizik za pojavu poremecaja jest razdoblje unutar 60 dana
nakon porodaja (NOCEK, 1997.). U vecine zivotinja opaza se samo prolazna hipotonija
buraga, popracena poneSto smanjenim apetitom i rjedim prezivanjem. OCitiji klinicki
znak subakutne acidoze buraga, uoéljiv na razini stada, jest smanjeno uzimanje hrane
(kad se pH-vrijednost buragova sadrzaja spusti na manje od 5,5) (FULTON i sur.,
1979.), smanjena proizvodnja mlijeka, smanjen udio mlije¢ne masti u izmuzenom
mlijeku, loSa tjelesna kondicija goveda unato¢ energetski dobro izbalansiranom obroku,
iznenadni proljevi i pojava laminitisa. MoZe se povecati 1 broj izlu¢enih krava i povecati

smrtnost krava, bez jasnoga uzroka uginuca, a moguce je i spontano krvarenje iz nosa

zbog razvoja sindroma venae cavae caudalis (KAHN, 2005.).

Kada pH-vrijednost buragova sadrzaja padne na manje od 5,5, prezivaci
refleksno prestaju uzimati hranu, usporava se prezivanje, te se moze pojaviti blagi
proljev karakteriziran pastoznim fecesom koji sadrzava mjehuri¢e plina. Razdoblje
smanjenog unosa hrane obicno traje nekoliko dana. Goveda ponovno uzimaju optimalnu
koli¢inu hrane kada prode vrijeme prilagodbe mikropopulacije buraga na poveéani unos
ugljikohidrata, a pH-vrijednost buragova sadrzaja se povisi na vise od 5,5 (NOCEK,
1997.). Laminitis se Cesto opisuje kao jedan od simptoma subklinicke acidoze buraga.

Moze biti akutan, subakutan i kronican. Prepoznavanje pocetnih znakova subklinicke



acidoze buraga i subklinickog laminitisa velik je izazov za drzatelje stada mlijecnih
krava (NOCEK, 1997.). Uzro¢no-posljedi¢na veza izmedu acidoze i laminitisa
najvjerojatnije je promjena u hemodinamici perifernoga kapilarnog krvotoka
(BOSSMAN i sur., 1989.). Najc¢es¢i znakovi subklinic¢kog laminitisa su krvarenja i
Zuckasta obojenost potplata. Mogu se razviti i drugi klinicki znakovi kao Sto je
dvostruka stijenka i1 erozije potplata te konkavno iskrivljenje i nabiranje dorzalne
stijenke papka (BARTOLOVIC i sur., 2012.).

2.1.3. Dijagnosticiranje

Tijekom dijagnosticiranja SARA-e moraju se iskljuciti poremecaji zdravstvenog
stanja koji mogu nastati zbog pokvarene silaze, loSeg sastava obroka i pogresaka pri
stavljanju obroka na hranidbeni stol. Zbog nejasnih simptoma koji se pojavljuju u svake
pojedine zivotinje koja je oboljela od SARA-e, pri dijagnosticiranju se koriste postupci
kojima se procjenjuju parametri koji se proucavaju na razini cijeloga stada (GARRETT

I sur., 1999.).

Odredivanje pH-vrijednosti buragova sadrzaja najcesS¢e je koriStena metoda u
dijagnosticiranju SARA-e¢ u stadima mlije¢nih krava. Za uzorkovanje se odabiru
zivotinje koje su u prvom mjesecu laktacije (KAHN, 2005.), a uzorak mora sadrzavati
najmanje 12 uzorkovanih goveda (OETZEL, 2004.). Uzorci se prikupljaju u razdoblju
od 2 do 4 sata nakon obroka. Buragov sadrzaj uzorkuje se ruminocentezom ili pomocu
buragove sonde. Mjerenje pH-vrijednosti uzorkovanog buragova sadrzaja indikator-
papirom koji ima raspon mjerenja pH od 2 do 12 daje zadovoljavajuce rezultate. Ako se
u vise od 25% goveda u odabranom uzorku ustanovi pH-vrijednost buragova sadrzaja
manja od 5,5, smatra se da je rizik za nastanak SARA-e velik. To bi na broju uzoraka od
12 krava govorilo da uzorak u kojem su 2, 3 ili 4 krave pozitivne odnosno imaju nizi pH
buragovog sadrzaja od 5,5 da je situacija u tom stadu na kriti¢noj razini. Uzorak u
kojem su 4 ili viSe krava, od 12 uzorkovanih, pozitivne, odnosno imaju pH nizi od 5,5
zna¢i da je to stado pozitivno na SARA-u. OETZEL je (2007a.) u Sjedinjenim
americkim drzavama utvrdio pozitivna stada na SARA-u od oko 24% (Grafikon 1.)
Postupak mjerenja pH-vrijednosti buragova sadrzaja trebalo bi primjenjivati zajedno s
drugim dijagnostickim postupcima kao $to su prosudivanje kvalitete obroka kojim se
hrane goveda, procjenom gospodarenja sa zivotinjama i prepoznavanjem nekih drugih

zdravstvenih problema koji se pojavljuju na razini stada (KAHN, 2005).



Pad udjela mlijecne masti u mlijeku pokazao se kao nepouzdan pokazatelj pri

dijagnosticiranju subakutne acidoze buraga (OETZEL, 2007.b).

Grafikon 1. Distribucija SARA-e u 60 krda (OETZEL, 2007.a)
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2.1.4. LijeCenje i preventiva

Klinicki znakovi subakutne acidoze buraga ocituju se tek nakon odredenog
vremena od pocetka nepravilnog hranjenja krava. U stadima mlije¢nih krava treba stoga
provoditi ponajprije preventivne mjere radi spreéavanja pojave SARA-e. Nakon
potvrdivanja prisutnosti SARA-e u stadu, a prije poduzimanja bilo kakvih mjera
suzbijanja, nuzno je ustanoviti uzrok njezina nastanka. Uzroci nastanka najceSce se
grupiraju u tri kategorije: prekomjeran unos ugljikohidrata u obroku, nedostatno
puferiranje buraga i loSe provedena prilagodba buraga na obroke s povisenim udjelom

ugljikohidrata (OETZEL i NORDLUND, 1998.).

U razdoblju rane laktacije najve¢u vaznost ima upravo preventiva. Nuzno je
osigurati postupno povecanje udjela ugljikohidrata u obroku, u prvih Sest tjedana nakon
teljenja. Najbolja preventiva SARA-e postize se uskladivanjem povecanja udjela
ugljikohidrata u obroku s povecanjem unosa suhe tvari. Razvijeni su posebni
prehrambeni obrasci koji propisuju prihvatljive udjele ugljikohidrata pri sastavljanju

obroka za krave u prvih Sest tjedana laktacije, koji ne umanjuju unos sirove vlaknine,



dok u isto vrijeme osiguravaju dostatnu razinu energije kako ne bi doSlo do
acetonemije. Pretpostavlja se da bi tjedno povecanje unosa ugljikohidrata trebalo

iznositi tek 0,9 do 1,6 kg (KERTZ i sur., 1991.).

Znanstvenici preporucuju dodavanje raznih pripravaka za prevenciju subakutne
acidoze buraga. Dodavanjem monenzima u hranu preusmjerava se tijek metabolizma
lakohlapljivih masnih kiselina i povecava produkcija propionata, koja dalje potice
procese glukoneogeneze. Monenzim povoljno djeluje i na Sprecavanje ketoze jer
povecava proizvodnju mlijeka, medutim istodobno snizava udio mlijeCne masti u
mlijeku (RADOSTITS i sur., 2000.).

Dodavanje laktata u obrok u kasnoj fazi suhostaja moze pomoéi u brzoj
prilagodbi mikropopulacije na obroke s povecanim udjelom ugljikohidrata. Radi laksSe
prilagodbe na povecani udio laktata, u burag se mogu aplicirati bakterije koje su izravni
potroSaci laktata, te se tako kratkoro¢no smanjuje rizik od pada pH-vrijednosti buragova
sadrzaja. Bakterija Selenomonas ruminantium sastavni je dio mikropopulacije buraga.
Svojim metabolizmom izravno pretvara laktat u malat. Poticanjem rasta te bakterije
moze se dugoro¢no utjecati na odrzavanje koncentracije laktata u fizioloSkim granicama
(GARRETT i sur., 1999.). GARRETT i sur. (1999.) objavili su da aplikacija beta-
laktamata selektivno usporava rast bakterija koje proizvode laktat, a potice rast bakterija

koje laktat iskoriStavaju.

Za preventivu SARA-e bitno je i procjenjivanje stvarnog udjela svih sastojaka u
obroku. Utvrdivanje stvarnih vrijednosti konzumiranog obroka moguce je tek pazljivom
procjenom svih koraka obrade sastojaka, pripreme i dostavljanja gotovog obroka na
hranidbeni stol. Pazljivo i pravilno uzorkovanje skupnog uzorka i analiza svih sastojaka
mogu pomoc¢i u otkrivanju skrivenih pogreSaka u sastavu obroka koji je dostavljen pred
goveda. Smatra se da stada u kojima je ustanovljen povecan unos suhe tvari u obroku
imaju znatno veci rizik od nastanka SARA-e. U takvih je stada nuzno hitno smanjiti
udio ugljikohidrata u obrocima. U procesu pripreme hrane bitna je pravilna
zastupljenost svih sastojaka hrane u bilo kojemu dijelu obroka (GARRETT i sur.,
1999.).

Dostava hrane na hranidbeni stol i moguénost slobodnoga pristupa svake
pojedine zivotinje ponudenoj hrani ¢esto je najpodcjenjeniji dio u upravljanju stadima.

Stada mlije¢nih krava naj¢eS¢e se hrane ad libitum radi postizanja $to veéeg unosa



hranjive tvari u svake pojedine krave, a sa svrhom povecéanja proizvodnje mlijeka.
Smatra se da bi uvodenje ograni¢enja u prehrani u razdoblju najveceg rizika od nastanka

subakutne acidoze buraga smanjilo pojavu tog poremecaja (GARRETT i sur., 1999.).

Obroci s presitnim Cesticama sirove vlaknine povecavaju rizik od nastanka
SARA-¢. No, i obroci s predugackim komadic¢ima sirove vlaknine mogu povecati rizik
od nastanka subakutne acidoze buraga jer omogucuju lakSe prebiranje hrane na
hranidbenom stolu. Najces¢e prebiru dominantne krave koje uvijek prve uzimaju hranu
s hranidbenog stola. Na taj na¢in pojedu dio obroka s najviSom razinom energije i s
nedostatnim udjelom grube vlaknine (BEACHEMIN i sur., 1994.) te se najprije u takvih

krava moZze ocekivati pojava SARA-e.

2.2. KETOZA

Ketoza je ¢esta metabolicka bolest mlije¢nih krava koja se pojavljuje 2-4 tjedna
nakon teljenja, a Karakterizira ju povecana koncentracija ketonskih tijela
beta-hidroksimasla¢ne kiseline (eng. Beta-hydroxybutyrate, BHB), acetoacetata i
acetona u mlijeku, urinu i krvi (DUFFIELD i sur., 1997; ZHANG i sur., 2012).

Krave u klini¢koj ketozi pokazuju sljedece simptome: anoreksija, abnormalno
lizanje i Zzvakanje, nagli gubitak tjelesne tezine te smanjenje produkcije mlijeka
(YOUSSEFi sur., 2010.). Ketoni su nusproizvod u pretvorbi masti u ugljikohidrate, a
prezivac¢i ih i u fizioloskim uvjetima ograni¢eno koriste kao izvor energije. Za
prevenciju ketoze od krucijalne je vaznosti smanjivanje jacine i trajanja negativnog

energetskog balansa (OVERTON i WALDRON, 2004.; KOCILA i sur., 2013.).

2.2.1. Etiologija i patofiziologija

Pogodovni su c¢imbenici metabolicka sklonost krava ketozi 1 mlije¢na
konstitucija, a neposredni pogreske u hranidbi i zatajenje neurohormonalne regulacije
metabolizma. Goveda fizioloSki naginju nestasici ugljikohidrata, odnosno glukoze, pa je
proces glukoneogeneze iz drugih izvora (propionska kiselina, glicerol, bjelancevine)
vrlo vazan za odrzavanje metabolicke ravnoteze. Preobilje koncentrata u obroku
uzrokuje poremecaj fizioloSkog odnosa lakohlapljivih masnih kiselina u buragu, i to u
korist ketogenih (octena i masla¢na kiselina), a na $tetu propionske kiseline (ZUBCIC i

TORTI, 2012.a).



Na pocetku laktacije, krave se suocavaju s naglim i drasticno povecanim
energetskim zahtjevima (HERDT, 2000.). Povecanje unosa hrane post partum zaostaje
za energetskim potrebama u laktaciji, Sto dovodi do negativnog energetskog balansa.
Masti se mobiliziraju iz tjelesnih rezervi u obliku neesterificiranih masnih kiselina
(NEFA) kako bi se nadoknadila potreba za energijom. NEFA putuje u jetru gdje ¢e se
iskoristiti na tri nacina: potpunom oksidacijom u energiju, nepotpunom oksidacijom u
ketonska tijela ili reesterifikacijom u masne kiseline (HERDT, 2000.). U ranoj laktaciji
homeoreza je vodeci fizioloski proces (BAUMAN, 2000.).

Spomenutim etioloskim ¢imbenicima mogu se pribrojiti i uvjetno patogeni
mikroorganizmi koji uzrokuju stalno prisutne banalne, a katkad i fatalne infekcije
(najées¢e probavnog i disnog sustava, mlijecne zlijezde i reprodukcijskog sustava)
(TREVISI, 2011.). Zbog nedostatka oksaloctene kiseline pojacana je razgradnja masti u
jetrima, S§to rezultira obilnom tvorbom ketona. Ketoni se nagomilavaju u krvi
(ketonemija) i tkivima, a izdasno se izlu€uju i mokracom (ketonurija). Jetra su sposobna
kompenzirati nastale metabolicke promjene, a dekompenzacija po¢inje kada se potrose
zalihe glikogena i biokatalizatora, jetra masno degeneriraju te se kasnije pojavljuje i
ciroza. Od ketonskih nusproizvoda najvaznija je acetoctena kiselina koja ima vaznu
zada¢u u intoksikaciji organizma. Zbog nagomilavanja drugih kiselih razgradnih
proizvoda mijene tvari, pojavljuju se metabolicka acidoza i dehidracija, §to dodatno

komplicira veé poremeéeno opée stanje Zivotinje (ZUBCIC i TORTI, 2012.a).

Tip 1 ketoze je spontana ketoza koja se javlja kod krava koje su pothranjene, te
je poznat i pod nazivom sindrom mrSave krave (eng. thin cow syndrome) (Tablica 1.).
Najcesce se javlja u krava 3 do 6 tjedana nakon teljenja. Nazvana je tip 1 zbog sli¢nosti
sa Secernom bolesti tipa 1, dijabetesom melitusom. U oba stanja koncentracija inzulina
u krvi je snizena, iako su uzroci toj pojavi razli¢iti. Kod Secerne bolesti koncentracija
inzulina je snizena zbog poremecaja u izlu¢ivanju hormona pankreasa, dok je u slucaju
ketoze koncentracija niska zbog kroni¢ne hipoglikemije. Krave u ketozi tipa 1 mogu
proizvesti glukozu iz prekursora (propionata iz rumena i aminokiselina iz tankog
crijeva). Ograni¢avajuci ¢imbenik je opskrba pretecama glukoze. Koncentracija ketona
u krvi postane vrlo visoka, a koncentracija glukoze vrlo niska pod ovim uvjetima
(OETZEL, 2007.c).



Tip 2 ketoze poznat je i pod imenom sindrom debele krave (eng. fat cow
syndrome), a naziv, osim pretilih krava obuhvaca i krave s razvojem negativnog
energetskog balansa i mobilizacijom masti nesto prije porodaja. Osnovna je promjena u

tipu 2 ketoze masna degeneracija jetara koja se klinicki ocituje nakon porodaja

(OETZEL, 2007.c).

Pretile krave su u najve¢em riziku jer su sklone smanjenom uzimanju hrane u
vrijeme teljenja (TREACHER i sur., 1986.). Prekomjerna lipoliza o ituje se u izrazito
povecanim koncentracijama NEFA-e i1 jo§ masovnijom jetrenom akumulacijom
triglicerida (HOLTENIUS i HJORT, 1990.). Za vrijeme intenzivne glukoneogeneze,
velike koli¢ine NEFA-e iz seruma preusmjerene su u jetra gdje se sintetiziraju u
ketonska tijela (BOBE i sur., 2004.). Ketonska su tijela u omjeru od 70% beta-
hidroksimaslac¢ne kiseline, 28% acetoacetata, i 2% acetona. Prevladavajuce ketonsko
tijelo u cirkulaciji prezivaca te najstabilnija i najpogodnija molekula za dijagnostiku jest
BHB (KAUPPINEN, 1983.; ZHANG i sur., 2012.). Masno degenerirana jetra imaju
smanjenu sposobnost glukoneogeneze, a u krava se znakovi bolesti pojavljuju vec¢ prije
porodaja ili u prvih tjedan do dva poslije porodaja. Tip 2 ketoze metabolicki je sli¢an
Sec¢ernoj bolesti tipa 2. U oba stanja koncentracije inzulina i glukoze u krvi su povisene
(kravama u ketozi samo prolazno), §to se tumad¢i rezistencijom tkiva na inzulin. Cini se
da u tkivnoj rezistenciji na inzulin bitnu ulogu ima pretilost. Pretilim krava mobilizacija
masti samo pogorsava postojecu masnu degeneraciju jetara, pospjeSuje tvorbu ketona 1
smanjuje im apetit (OETZEL, 2007.c). Koncentracija ketona je poviSena, no ipak je
niza negoli u slucaju ketoze tipa 1. Masno degenerirani hepatociti imaju smanjen
glukoneogenetski potencijal, a imunosni odgovor jetara je narusen. Cesto takve krave

ugibaju zbog infekcije (ZUBCIC i TORTI, 2012.a).

Tip 3 ketoze uzrokovan je viskom maslac¢ne kiseline u hrani (eng. butyric acid
silage ketosis). Neka stada imaju stalan problem s ketozom jer ih hrane ketoticnom
silazom (TVEIT i sur., 1992.). Naime, ako se u silazi zbog vlage i drugih povoljnih
uvjeta razviju bakterije iz roda Clostridium, ugljikohidrati se metaboliziraju u maslacnu
umjesto u mlijecnu kiselinu. Silaza u kojoj se razvila klostridijalna mikroflora ima
specifiCan uzegao miris po maslacnoj kiselini. Da bi se potvrdile velike koli¢ine
maslaéne kiseline, potrebna je laboratorijska analiza uzorka silaze sumnjive na
klostridijalnu fermentaciju. Razlicita su istrazivanja pokazala da dnevna doza od 50-100

g maslacne kiseline moze uzrokovati subklinicku ketozu, a doza veca od 200 g razvoj
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klini¢ki o¢itovane ketoze (ZUBCIC i TORTI, 2012.a). Krave maslaénu kiselinu
uglavnom koriste kao izvor energije za misi¢nicu buraga. Oko 75% ostatka maslacne
kiseline pretvara se u BHB, jedan od izravnih uzroka ketoze. Jetra nastalu BHB mogu
pretvoriti u acetoctenu kiselinu, odnosno mogu obrnuti proces. Dnevna doza maslac¢ne
kiseline za mlije¢na goveda mora biti manja od 50 g po kravi. Aeracija silaze prije
davanja kravama moze smanjiti koli¢inu maslac¢ne kiseline u silazi za 50% i time je

uciniti prikladnijom za hranidbu (OETZEL, 2007.c).
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Tablica 1. Tipovi ketoze u mlije¢nih krava (OETZEL, 2007.c)

Tipovi ketoze

Tipl Tip 2 Tip 3
Opis Spontano, preslaba Debela_ krava, Viasna silaza
prehrana masna jetra
BHB mg/dL Jako visoka Visoka Jgko visoka li
visoka
NEFA mEg/L Visoka Visoka Normalna ili visoka
Glukoza mmol/L Niska N.ISka (moguée Varijabilna
visoka)
Inzulin mU/L Nizak N.lzak (moguce Varijabilna
Visok)
Tjelesna kondicija Mrsava Debela Varijabilna
Izvor NEFA-e Ketoni Jetfe”' tngllcerldl, Varijabilna
zatim Kketoni
Glukoneogeneza Visoka Niska Varijabilna
Patologija jetara - Masna jetra Varijabilna
Rizieni period 3-6 tedana nakon | 1-2 tjedna nakon | . iiahilng
teljenja teljenja
Prognoza Odli¢na Slaba Dobra
.. o .. | Prije teljenja
DlJagnO.StICkl Nakon . teljenja odredivanje NEFA- | Analiza silaze
postupci odredivanje BHB e
Nakon teljenja | Prije teljenja
. pravilan pravilan Ukloniti [
Preventiva . . e e
menagement I | menagement I | zamijeniti silazu
hranidba hranidba
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2.2.2. Klini¢ka slika

Klini¢ka slika ketoze razvija se u dvije faze — subklini¢koj ili latentnoj, te
klini¢koj, odnosno jasno izrazenoj fazi. Subklini¢ka ketoza u mlije¢nih krava jest pojava
ketonskih tijela u cirkulaciji bez prisutnosti klinickih znakova ketoze (ANDERSSON,
1988.; AKAMATSU i sur., 2007.).

Subklinicka ketoza (latentna faza) ocCituje se nespecificnim op¢im poremecajima
metabolicke ravnoteze. Pojavljuje se neuravnotezena muznost, sklonost mrsavljenju
unato¢ apetitu i normalnoj funkciji buraga, te povremena i umjerena ketonurija. Krava s
razvijenom subklinickom ketozom ne mora uvijek biti mrSava (primjerice u slucaju
sindroma debele krave). NeuravnoteZena muznost ocituje se u znatnim dnevnim
razlikama u koli¢ini mlijeka bez vidljiva uzroka. Biokemijski, subklinicki ketozu
obiljezavaju hipoglikemija i ketonemija. Subklinicka ketoza ostaje latentna sve dok
povecanje u koncentraciji ketona ne prekoraci koncentraciju glukoze u krvi. Upravo
zbog latentnoga tijeka i znatnih gubitaka u proizvodnji, subklinicka ketoza ima veliku
praktiénu i ekonomsku vaznost (ZUBCIC i TORTI, 2012a. Pojavnost subklini¢ke
ketoze u mlije¢nih krava u ranoj laktaciji je od 7.5%-14% (GEISHAUSER i sur., 2000.;
ENJALBERT i sur., 2001.). Krave u subklinickoj ketozi imaju 4,9 puta veéu Sansu za
razvitak metritisa (GARRO i sur., 2014.), 6,1 puta veéu Sansu za razvitak dislokacije
sirista (McART i sur., 2012.) te 1,98 puta vecu Sansu za razvitak bolesti papaka
(VINCE i sur., 2017.) (Tablica 2.).
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Tablica 2. Pojavnost naj¢escih bolesnih stanja u krava pozitivnih na ketozu (BHB >1.20
mmol/L) i krava negativnih na ketozu (BHB <1.20 mmol/L) (VINCE i sur., 2017.)

Grupa Relativni rizik o
- - % Cl) P vrijednost

POZ (n=133) | NEG (n=708) | (95%
Metritis 2.40 (1.31-
" (%) 14 (10.53) 31 (4.38) 4.39) >0.01
Mlije¢na groznica 4.14 (1.56-
(%) 7 (5.26) 9 (1.27) 10.92) >0.01
Retencija placente 1.33 (0.70- | .. . .
n (%) 11 (8.27) 44 (6.21) 2.50) nije zna¢ajno
Dislokacija siriSta u
desnu stranu 2 (1.50) 1(0.14) 10.6 (0.97- nije znacajno

116.57)

n (%)
Mastitis 1.16 (0.58- | .. . .
n (%) 9 (6.77) 41 (5.79) 2.34) nije znac¢ajno
Bolest papaka 1.98 (1.34-
(%) 28 (21.05) 75 (10.59) 2.94) >0.001

Klini¢ki ocitovana faza pojavljuje se kada koncentracija ketona u krvi nadvisi
koncentraciju glukoze, no moze se ocitovati i1 prije ako zakaze hormonska regulacija.
Na pocetku klinickom slikom prevladavaju op¢i simptomi poremecene energetske
ravnoteze i sindrom indigestije (ZUBCIC i TORTI, 2012.a). Posljedi¢no tome dolazi
do naglog mrsavljenja plotkinja u ranoj laktaciji, smanjene proizvodnje mlijeka,
smanjene plodnosti, vec¢ih troskova veterinarskih usluga i na kraju veéeg broja izlu¢enih
plotkinja (LAVEN i PETERS, 1996.; CORREA i sur., 1993.). Temperatura tijela moze
biti normalna, ali i sniZena, najée$¢e zbog smanjenja oksidacijskih procesa u organizmu.
Mogu se pojaviti 1 bradikardija 1 bradipneja. Vecina zivotinja je nujnija, apetit im je
smanjen ili promjenjiv, a moZe biti i1 nastran. PreZivanje je poremeceno, pojavljuje se
poremeéaj u funkciji buraga (kisela indigestija) u smislu atonije ili zatepa. Zivotinje
zaudaraju po acetonu, posebice zrak koji izdisu i kao i mlijeko koje je ujedno i gorka
okusa. U tezim slucajevima cijela staja moze zaudarati na aceton. Navedeni simptomi
posljedica su povecanja koncentracije ketona u krvi, buragovu sadrzaju i mokraci.
Ukupna koncentracija ketona u krvi moze porasti i 5 do 10 puta u odnosu prema
fizioloskoj razini, a u mokraéi dak 10 do 100 puta (ZUBCIC i TORTI, 2012.a). Ukoliko
se 21. dan bolesti u mokra¢i nadu ketonska tijela, a prije toga su poduzete mjere

profilakse i postupci lijecenja, takvu kravu je potrebno izluéiti (BAUER, 1998.).

14




Sindromu ketoze u tezim se i poodmaklim slu¢ajevima mogu pridruZiti i znakovi
metabolicke acidoze, dehidracije i poremecaja u srediSnjem zivéanom sustavu. Acidoza
nastaje zbog nagomilavanja Kiselih nusproizvoda metabolizma i smanjenih alkalnih
pricuva. Gubitak iona natrija povlaci i gubitak vode iz tijela. Dehidracija se, pak, ocituje
hemokoncentracijom i relativnom hiperproteinemijom. Turgor koze je smanjen, a o¢i su
upale u oc¢ne duplje. Simptomi srediSnjega ziv€anog sustava nastaju zbog smanjenja
oksidacijskih procesa u njemu (zbog nestaSice ugljikohidrata) i toksi¢nog djelovanja
nusproizvoda mijene tvari, posebice acetoctene kiseline (ZUBCIC i TORTI, 2012.a). U
akutnim slucajevima javljaju se specifiéni simptomi bolesti ziv€anog sustava, U vidu
ekscitacije, pareze, parestezije i hiperestezije. Zivotinje Zvacu u prazno, $kripe zubima,
ricu, imaju divlji pogled, o¢i su im izboCene te im se iz usta cijedi slina. Oblik ketoze
slican puerperalnoj parezi javlja se nakon porodaja i tada simptomi podsje¢aju na
puerperalnu parezu, s time Sto je zjenic¢ni refleks oCuvan i terapija kalcijem ne daje
rezultate (RADIC, 2010.).

U uznapredovalim sluéajevima Zivotinja pada u stupor, a na kraju i u komu.
Simptomi koji potjeCu od jetara vazni su za prognozu i ishod bolesti. U lakSim
sluajevima ketoze obi¢no se ne nalaze ni klinicki ni biokemijski simptomi jetrene
bolesti. U tezim i uznapredovalim slucajevima, te ako je proces kronic¢an, perkusijski i
palpatorno se uocavaju poveéana jetra, koja su katkad tijekom palpacije umjereno
osjetljiva (u podruc¢ju iza zadnjega desnog rebrenog luka). Histoloski se nalazi masna
degeneracija (steatoza) jetara, a u uznapredovalim slu¢ajevima i ciroza (ZUBCIC i
TORTI, 2012.a).

2.2.3. Dijagnosticiranje

U subklini¢kim sluc¢ajevima ketoti¢no stanje moguce je otkriti jedino sustavnom
pretragom mokraée i mlijeka na ketonska tijela. Zivotinje u staji ili u stadu za pretragu
odabiru se na temelju klinickog pregleda i podataka o muznosti. Neuravnotezena
muznost u razdoblju pune laktacije najceS¢e upucuje na poremecaj metaboliCke

ravnoteze.

Zlatni je standard u laboratorijskoj dijagnostici subklinicke ketoze koncentracija
BHB-a u krvi. O subklinickoj ketozi se govori ako je koncentracija BHB-a u krvi visa
od 1,5 mmol/L (ZUBCIC i TORTI, 2012.a). IstraZivanja su pokazala prevalenciju
ketoze u stadima oko 15%, dok je postavljena kriti¢na razina 10% (OETZEL, 2007.a).

15



Oetzel je 2007. godine objavio rezultate svojih istrazivanaja gdje je utvrdio ketozu u
40% ispitivanih stada (Grafikon 2.). Koncentracija BHB-a u krvi poraste nakon
hranjenja te bi uzimanje uzoraka moralo slijediti u razmaku od 4 do 5 sati nakon prvog
obroka. Uzorak bi se morao sastojati od 12 uzorkovanih krava iz skupine od 50 krava.
Ukoliko su jedan ili dva uzoraka pozitivni, odnosno imaju povisene BHB vrijednosti,
stanje stada je na kriti¢noj razini. Uzorak stada u kojem su dvije ili vise krava u skupini

od 12 pozitivne proglasava se pozitivnim na ketozu (OETZEL, 2007.a).

U krvi se moze odredivati i koncentracija acetoctene kiseline (moguce i u
mlijeku i mokraéi). O subklinickoj ketozi se govori kada koncentracija acetoctene
Kiseline iznosi vise od 0,36 mmol/L, dok pri klini¢ki ofitovanoj ketozi koncentracija
acetoctene kiseline prelazi 0,5 mmol/L. Acetoctena kiselina nije najbolji laboratorijski
parametar u dijagnostici ketoze jer je nepostojana i brzo se raspada na aceton i uglji¢ni
dioksid (ZUBCIC i TORTI, 2012.a).

Koncentracija ketonskih tijela u mlijeku niZza je oko 50% u odnosu prema
koncentraciji u krvi, a koncentracija u urinu nekoliko je puta veéa od one u krvi. Porast
koncentracije ketonskih tijela u krvi prati snizavanje koncentracije glukoze u krvi.
U goveda se normalno koncentracija glukoze u krvi krece u granicama od 2,3 do
4,1 mmol/L, a ako je manja od 2,3 mmol/L i niza, Zivotinja se smatra bolesnom od
ketoze (ZUBCIC i TORTI, 2012.a). Jo§ jedan vrijedan pokazatelj su NEFA. Grani¢na
vrijednost za NEFA-u je vise od 0,400 mEqg/L kod krava 2 do 14 dana prije teljenja te 4
do 5 sati nakon prvog obroka u danu. Vrlo je vazno tako prikupljene uzorke pravilno
pohraniti kako bi bili hladni ili ¢ak smrznuti od trenutka prikupljanja do trenutka
dostave u laboratorij (OETZEL, 2007.a).

Ketonska tijela u mokra¢i mogu se otkriti koriStenjem natrijeva nitroprusida,
testom prema Legalu. Pozitivna reakcija ocituje se, ve¢ prema koncentraciji ketona u
mokraci, ruziCastom (+), ruzicastoljubicastom (++) ili modroljubi¢astom bojom (+++).
Ketonska tijela u mlijeku mogu se otkriti pomoc¢u Rothera-Rossova testa. U kemijsku
epruvetu usipa se 0,5 do 1 g Rossova reagensa (sadrzi amonijev sulfat, natrijev karbonat
I natrijev nitroprusid) koji se prelije s 8 do 10 mL mlijeka. Pozitivna reakcija oCituje se
promjenom boje mlijeka od ruzi¢aste do modroljubicaste. Rossovim testom se moze

ustanoviti samo veca koli¢ina ketonskih tijela u mlijeku (ZUBCIC i TORTI, 2012.a).
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Danas postoje brojne brze metode za otkrivanje ketona u mlijeku i mokraéi (tzv.
dipstick-testovi) kojima se na jednostavan nacin mogu dokazati aceton i acetoctena

kiselina u mlijeku i mokra¢i (FLEMING, 2002.).

Grafikon 2. Distribucija ketoze u 43 stada (OETZEL, 2007.a)
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2.2.4. LijeCenje i preventiva

Subklinicka ketoza dovodi do tri puta vece stope izlucenja krava iz uzgoja i to u
prvih 30 dana laktacije u usporedbi s kravama koje su negativne na ketozu (OETZEL,
2013.). Isto tako, mali proizvodaci Cesto pretjeruju u procjeni pojavnosti klinicke ketoze

na svojim farmama (SIMENSEN i sur., 1990.).

Opskrba organizma ugljikohidratima temelji se na intravenoznoj primjeni 100 do
500 mL 50%-tne otopine glukoze (tzv. ,udar glukozom®), §to uzrokuje prolaznu
hiperglikemiju. Moguce je i aplicirati 25%-tnu glukozu u koli¢ini od 20 L kao sporu
infuziju tijekom 24 sata. Indicirana je i peroralna primjena metaboli¢kih preteca
ugljikohidrata, ponajprije propilen-glikola (225 g, 2x/dan tijekom dva dana, a zatim 100
g, 1x/dan tijekom dva dana) i glicerola (500 g, 2x/dan tijekom 10 dana) (ZUBCIC i
TORTI, 2012.a). Krave u subklini¢koj ketozi koje su bile tretirane oralnim propilen-
glikolom su imale 1,3 puta vecu Sansu za koncepciju kod prve sljede¢e inseminacije
(McART i sur.., 2012.b).
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Od glukokortikoida najcesce se koriste deksametazon (0,04 mg/kg jednokratno
primijenjen) i betametazon (ZUBCIC i TORTI, 2012.a). SHAW i sur. (1951., 1956.)
prvi su prihvatili ideju kako je nedostatak adrenokortikotropnog hormona (ACTH) ili
kortizona primaran uzrok ketoze zbog uocene promjene u gradi nadbubrezne zlijezde u
ketoti¢nih krava. Glukokortikoidi se koriste jer poti¢u glukoneogenezu, povecavaju
sintezu glikogena 1 usporavaju iskoristavanje glukoze u perifernim tkivima te na taj
nacin opskrbe ketoti¢an organizam Kkriti¢éno potrebnom glukozom (LITTLEDIKE i sur.,
1981.).

Primjenom niskih doza dugodjeluju¢eg inzulina (u kombinaciji s infuzijama
glukoze ili primjenom glukokortikoida) postize se pozitivan metabolicki u€inak. Inzulin
smanjuje mobilizaciju masti iz tkivnih pri¢uva i pospjesSuje ulazak glukoze u stanice te
potice glikolizu u jetrima. Naj¢e$ce se primjenjuje humani ultra-dugodjelujuci inzulin u
dozi od 0,25 i.j./kg tjelesne mase subkutano svakih 24 do 48 sati. U lijecenju i profilaksi
ketoze Koristi se i dodatna terapija vitaminima i mineralima. Tako se ketoti¢nim
Zivotinjama aplicira vitamin B12, kobalt, niacin (6 g p/o) i nikotinamid. Ako su prisutni
simptomi srediSnjega zivéanoga sustava, indicirana je primjena Kloralhidrata. Osim
sedacijskog ucinka, pokazalo se da kloralhidrat djeluje tako da povecava koncentraciju
propionske Kiseline u buragu. Pocetna doza je 30 g p/o., a lijeenje se nastavlja dozom
od 7 g, 2x/dan tijekom nekoliko dana (ZUBCIC i TORTI, 2012.a).

Najbolji rezultati u lijeCenju 1 profilaksi ketoze visokoproizvodnih mlijecnih
krava postignuti su primjenom ionofora monenzina. Monezin djeluje na
mikropopulaciju buraga te povecava raspolozivost propionske kiseline potiskujuci tako
mobilizaciju masti i stvaranje ketonskih tijela (FLEMING, 2002.). Primjenom
monenzina znacajno se smanjila pojavnost i trajanje subklinicke ketoze mjerenjem
koncentracije BHB-a u krvi za ¢ak 50% (DUFFIELD i sur, 1998.). Prognosti¢ko stanje
ove bolesti je nepovoljno u trenucima depresije, mrSavosti i ukoliko krave ne reagiraju

na terapiju i promjenu hrane (BAUER, 1998., FORENBACHER, 1964.).

Profilaksa ketoze temelji se ponajprije na uravnotezenoj hranidbi, postizanju
pozitivnog energetskog balansa te pravilnom rezimu laktacije i trajanja suhostaja (Van
KNEGSEL i sur., 2013.). U prosjeku, obroci hrane se povecavaju od 4. do 6. tjedna
prije porodaja, tako da maksimum dosegnu otprilike dva tjedna prije porodaja. To,

dakako, ne znaci da kravu u tom razdoblju treba toviti. Dobre krave muzare treba
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tijekom suhostaja hraniti tako da uz uzdrznu hranu dobivaju dodatak kao da proizvode 5
L mlijeka dnevno. (ZUBCIC i TORTI, 2012.a). Kako bi se sprije¢ilo nestasicu
ugljikohidrata i time sprijecio nastanak ketoze, nakon teljenja i pojavom prve laktacije
moze se kravi uz obrok davati pretece ugljikohidrata poput propilen-glikola. Propionat
iz propilen-glikola se iskoristi za glukoneogenezu i poti¢e izlucivanje inzulina

(STUDER, 1993.).

2.3. HIPOKALCEMIJA

Porodajna hipokalcemija afebrilna je bolest odraslih, visokomlije¢nih krava, a
pojavljuje se najeS¢e odmah nakon prodaja i1 pocCetkom laktacije. OCcituje se
iznenadnom paralizom, gubitkom svijesti te ukoliko se ne lijeci, letalnim ishodom

(HIBBS, 1950.).

2.3.1. Etiologija i patofiziologija

Hipokalcemija nastaje zbog nagle proizvodnje velikih koli¢ina mlijeka 1 akutnog
iscrpljivanja zaliha ioniziranog kalcija u serumu. Vece potrebe za kalcijem zivotinje
pokusavaju nadoknaditi poja¢anom resorpcijom iz probavnog sustava i mobilizacijom
zaliha iz kostiju (ZUBCIC i TORTI, 2012.b). Subklini¢ka hipokalcemija, u kojoj pad
razine kalcija nije toliko izrazen, zahvaca 50% krava u laktaciji. Ukoliko su zivotinje
prikladno suplementirane mineralima, rizik od bolesti se smanjuje na 15 do 25%
(OETZEL, 2011.). Obolijevaju starije krave, od 3. do 7. laktacije, a relativno rijetko pri
prvom teljenju (KIMURA i sur., 2006.).

Za nastanak bolesti, kad je rije¢ o mlije¢nim kravama, presudna je hranidba
Zivotinja u posljednja 4 tjedna gravidnosti. Dokazano je da je bolest ¢eSc¢a ako su krave
prije porodaja dobivale hranu bogatu kalcijem. Posljedicno tome, te krave u vrijeme
porodaja nisu u stanju odmah iskoristiti kalcij iz kostiju ni aktivno resorbirati kalcij iz
probavnog sustava, nego im za aktivaciju tih mehanizama treba nekoliko dana, Sto ih u
tom razdoblju &ini izrazito podloznima puerperalnoj parezi (ZUBCIC i TORTI, 2012.b).
Koncentracija kalcija u krvi je koordinirana paratiroidnim hormonom (PTH) i 1,25-
dihidroksivitaminom D3 koji se proizvode kao odgovor na hipokalcemiju kako bi
povecali razinu kalcija u krvi. Ukoliko je razina kalcija samo umjereno smanjena, PTH
stimulira renalnu apsorpciju kalcija iz glomerularnog filtrata te se razina kalcija uskoro

vrati na normalne vrijednosti. No, ukoliko je razina kalcija preniska, PTH i dalje
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stimulira resorpciju kalcija iz kosti. Krava nakon porodaja proizvede do 10 L
kolostruma, kako se kolostrum pocinje stvarati odmah nakon teljenja i traje 5 do 12
dana, potrebe za kalcijem su velike. Krava izgubi 23 g kalcija na litru mlijeka, $to je
otprilike 9 puta viSe od koli¢ine kalcija u krvi. Tijekom suhostaja ovi mehanizmi su
neaktivni i sve su krave prvih nekoliko dana nakon porodaja podlozne hipokalcemiji.
One nisu u stanju odmah iskoristiti kalcij iz kostiju ni aktivno prenijeti kalcij iz
probavnog sustava prvih 24 do 48 sati nakon Cega resorpcija znaCajno poraste
(BEZZERRA i sur., 2014.).

Da bi ovaj sustav djelovao najvazniji preduvjet je optimalan pH krvi koji iznosi
7,4. Ako pH krvi postane visi od 7,5 govori se o metaboli¢koj alkalozi. Metabolic¢ka
alkaloza predisponira krave za hipokalcemiju (CRAIGE i STOLL, 1947.). Uzrok pojave
metabolicke alkaloze su velike koli¢ine natrija 1 kalija u hrani krava u suhostaju. Kalij je
puno veéi problem jer sva voluminozna krmiva sadrze velike koli¢ine kalija (GOFF i
HORST, 1997.). Kada pH krvi postale alkali¢an, mijenja se struktura receptora PTH te
PTH ne djeluje tako ucinkovito kako bi trebao (KRAPF i sur. 1992., BUSHINSKY
2001.). Vecina nutricionista tezi tome da razlika kationa i aniona (eng. dietary cation-
anion difference, DCAD) [(Na. + K.) - (CI”+ S7)] bude oko -50 mEqg/kg, preventivno
(GOFF i HORST, 2003.).

2.3.2. Klini¢ka slika

Klini¢ki znakovi o¢ituju se u tri stadija. U prvom stadiju prisutna je
preosjetljivost zivaca i misi¢a, uzbudenost, tremor miSi¢ja, anoreksija, i ataksija.
Zivotinja se ne Zeli pomaknuti, ne Zeli jesti, no temperatura je normalna. Ovo stanje
moze potrajati satima (BEZZERRA i sur., 2014.). Vlasnici zivotinja Cesto previde prvi
stadij te se stanje oboljelih krava pogorsava (ZUBCIC i TORTI, 2012.b). Subklini¢ka
hipokalcemija uzrokuje vece troskove jer zahvaca puno veci postotak Zivotinja u stadu
(OETZEL, 2011.). Na primjer, ako stado od 2000 krava ima 2% godi$nju pojavnost
pojave mlijeCne groznice, a svaki pojedini slu¢aj kosta 300 americkih dolara (GUARD,
1996.), godisnji gubitak iznosi oko 12000 dolara (OETZEL, 2015.). Posljednja
istrazivanja pokazuju da je hipokalcemija u razdoblju teljenja povezana s gubitkom u
koli¢ini mlijeka (CHAPINAL i sur., 2012.) i povecanim rizikom pojave dislokacije
sirista (CHAPINAL et al., 2011.).
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Drugi stadij je prodromalni stadij i karakteriziran je krajnjom iscrpljenoscu i
gubitkom snage, Zivotinja ne moze stajati i lezi u sternalnom polozaju. Tetanija,
prisutna u prvoj fazi, zamijenjena je prolongiranim leZanjem i parezom. Tada je
zamjetna depresija, anoreksija, suha njuska, subnormalna tjelesna temperatura (36,5 do
38°C) i hladni ekstremiteti. Arterijski puls je slab, otkucaji srca jedva Cujni a frekvencija
je umjerena (80/min). Paraliza glatke muskulature dovodi do gastrointestinalne
hipotonije te atonije buraga $to se moze o¢itovati razvojem nadma (BEZZERRA i sur.,
2014.). Istodobno se gubi i sposobnost uriniranja. Zbog inertne maternice zaostaje
posteljica (ZUBCIC i TORTI, 2012.b). Primjetan je pad mlije¢nosti od 14% te su krave
sklonije raznim bolestima: ketozi, zaostajanju posteljice, dislokaciji siriSta. Sve
navedeno moze uzrokovati §to moze uzrokovati troSkove od 334 americ¢kih dolara po

kravi (OETZEL, 1998.).

U tre¢em stadiju hipokalcemija napreduje, zivotinja gubi svijest i pada u komu.
Krave leze u bo¢nom polozaju te se mogu razviti dekubitusi. Sr¢ana depresija je u
uznapredovaloj fazi, dok je puls nepravilan i gotovo neprimjetan. Disanje je plitko i
smanjeno. Krave u tom stadiju potpunog kolapsa ne prezive dulje od nekoliko sati
(GOFF, 1999.; OETZEL, 2011.).

2.3.3. Dijagnosticiranje

Prije lije¢enja nuzno je uzeti uzorak krvi kako bi se dijagnoza mogla potvrditi
nalazom snizene razine kalcija u serumu. Hipokalcemi¢nima se smatraju krave koje
imaju vrijednosti serumskog kalcija manje od 8,0 mg/dL. Uzorak krvi najbolje je uzeti
12 do 24 sata nakon teljenja, a minimalni broj uzoraka je 12. Ukoliko su tri do pet
uzoraka pozitivni, odnosno imaju serumsku vrijednost kalcija manju od 8,0 mg/dL, radi
se 0 kriti¢noj razini. Uzorak u kojem su Sest ili viSe krava u skupini od 12 pozitivne

proglasava se pozitivnim, odnosno to stado je hipokalcemi¢no (OETZEL, 2007.a).

Za provjeru DCAD-a, pH urina se pokazao kao dobra dijagnosticka metoda s
obzirom da bi pH krvi morao biti oko 7,0. Minimalni broj uzoraka za uzimanje urina za
dijagnostiku je 8 krava te bi testiranje bilo preporucljivo raditi na tjednoj bazi, ako ne i
¢es¢e. Vrlo je jednostavan postupak s obzirom da je dovoljno dobar i obi¢an pH

indikator papir (OETZEL, 2007.a).
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2.3.4. Lijecenje i preventiva

Lijecenje se provodi intravenoznom aplikacijom kalcijeva boroglukonata u dozi
od 1 g kalcija na 45 kg tjelesne mase zivotinje. U lijeCenju velikih krava, s velikom
kalcij kardiotoksican, lijek treba aplicirati iznimno polagano (tijekom 10 do 20 minuta)
pomno prateci rad srca auskultacijom. Ako se uoce bradikardija ili aritmija, tada treba
prestati s lijeCenjem koje se moze nastaviti vrlo polako i tek kada se normalizira rad srca
(ZUBCIC i TORTL 2012.b).

Intravenozna aplikacija kalcija nije preporucljiva za tretiranje hipokalcemicnih
krava koje jo§ uvijek stoje (OETZEL, 2011.). Tretman intravenoznom aplikacijom
kalcija naglo povecava razinu kalcija u krvi (Grafikon 3.) §to moze biti potencijalno
opasno (GOFF, 1999.). Ekstremno visoke razine kalcija u krvi mogu uzrokovati fatalne
sréane komplikacije i onemoguciti mobilizaciju kalcija u krava u kriticnim trenucima
(OETZEL, 2011.). S obzirom na to da se lijek primijenjen subkutano teze resorbira
zbog oslabljene periferne apsorpcije, ne smije se koristiti kao jedini izbor. Subkutano
apliciran kalcij omogucéava vra¢anje serumskog kalcija unutar fizioloskih granica unutar
6 sati od aplikacije (GOFF, 1999.). Oralna suplementacija kalcija je najbolji izbor za
hipokalcemi¢ne krave koje jo$ uvijek stoje (OETZEL, 2011.).

Grafikon 3. Efekt intravenoznog tretmana 10.8 g kalcija na razinu kalcija u serumu kod

odraslih Jersey krava sa klinickom mlijecnom groznicom (GOFF, 1999.)
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Krave koje reagiraju na tretman kalcija intravenozno, jednom kad su pri svijesti i
sposobne gutati, treba im dati i oralnu suplementaciju kalcija 12 sati nakon tretmana
(THILSING-HANSEN i sur., 2002.; OETZEL, 2011.).

Preventiva se temelji na prehrani krava niskim sadrzajem kalcija, ako je rije¢ o
visokomlije¢nim kravama tijekom suhostaja, kako bi se potaknula intestinalna i kostana
resorpcija (OETZEL, 2015.). Smanjen sadrzaj kalija u hrani tijekom suhostaja uzrokuje
smanjenje pH krvi ¢ime se potice resorpcija kalcija. Preventivno se moze osam dana
prije teljenja aplicirati 8 milijuna i.j.vitamina D i preparate kalcija oralno (150 g) dan
prije, na dan teljenja te dan nakon teljenja (ZUBCIC i TORTI, 2012.b). Magnezij
takoder igra vaznu ulogu u homeostazi kalcija u razdoblju teljenja (DEGARIS AND
LEAN, 2008.). Unos 40 do 50 g magnezija (oko 0.30-0.45% suhe tvari u hrani) takoder
je preporucljiv (DEGARIS i LEAN, 2008.).
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3. RASPRAVA

Metabolicke bolesti na farmama mlije¢nih krava sve su ucestalije kako se
povecava proizvodnja mlijeka i kako se povecava broj zivotinja po stadu. Najvaznije
metabolicke bolesti koje bi se morale kontinuirano pratiti su subakutna acidoza buraga,
ketoza (posebno subklini¢ka) te postpartalna hipokalcemija. Navedene bolesti mogu
uzrokovati razvoj laminitisa, pojavu dislociranog siriSta, zaostajanje posteljice te pojavu
cisticnih jajnika. Stoga je neobi¢no vazno pravovremeno dijagnosticirati navedene
poremecaje kako bi se na vrijeme moglo zapoceti lijeCenjem te zaustaviti njihov razvoj i
pojavu komplikacija. Postoje i neke druge, ali manje znaCajne i ne tako Ceste
metabolicke bolesti u stadima mlije¢nih krava kao S§to su hipomagnezijemija,
hipokalemija i druge (OETZEL, 2004.).

Tranzicijski period (vrijeme od 3 tjedna prije i 3 tjedna nakon porodaja) je
razdoblje u kojem dolazi do naglog povecanja potreba za tvarima neophodnima za
sintezu mlijeka. Budu¢i da proizvodnja mlijeka naglo poraste od nulte vrijednosti do
koli¢ina potrebnih za prehranu teleta, sama prilagodba mora biti brza te se javlja
nesrazmjer izmedu potreba organizma krave i njene (ne)moguénosti prilagodbe. Zbog
navedenih razloga, u pocetku laktacije vrlo je ucestala pojava metabolickih poremecaja

(GOFF i HORST, 1997.; HARDENG i EDGE, 2001.).

Subakutna acidoza buraga metaboli¢ki je poremecaj koji zahvaca mlijecna i
tovna goveda. Prema definiciji, acidoza predstavlja pad alkalnih rezervi u tjelesnim
tekuc¢inama u odnosu na koli¢inu kiselina (OWENS i sur., 1998.). U prezivaca, obi¢no
je povezana s unosom velikih koli¢ina lako probavljivih ugljikohidrata, $to u konacnici
rezultira nakupljanjem velikih koli¢ina mlijecne kiseline u buragu. Javlja se u
perakutnom, po Zivot opasnom obliku, ili kroni¢énom kojeg je cesto tesko uociti
(OETZEL, 2017.). Ocitiji klinicki znak subakutne acidoze buraga, uocljiv i na razini
stada, jest smanjeno uzimanje hrane u trenutku kada se pH-vrijednost buragova sadrzaja

spusti na manje od 5,5 (FULTON i sur., 1979.).

U razdoblju rane laktacije najvecu vaznost ima upravo preventiva. Neophodno je
osigurati postupno povecanje udjela ugljikohidrata u obroku, u prvih Sest tjedana nakon
teljenja. Najbolja preventiva SARA-e postize se uskladivanjem povecanja udjela
ugljikohidrata u obroku povecanjem unosa suhe tvari. Razvijeni su posebni prehrambeni
protokoli koji propisuju prihvatljive udjele ugljikohidrata pri sastavljanju obroka za
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krave u prvih Sest tjedana laktacije. Njima se ne umanjuje unos sirove vlaknine, dok u
Isto vrijeme njihova primjena osigurava dostatnu razinu energije kako ne bi doslo do
acetonemije. Pretpostavlja se da bi tjedno povecanje unosa ugljikohidrata trebalo

iznositi tek 0,9 do 1,6 kg (KERTZ i sur., 1991.)

Ketoza je Cesta metabolicka bolest mlije¢nih krava koja se pojavljuje 2 do 4
tjedna nakon teljenja, a karakterizira ju povecana koncentracija BHB-a, acetoacetat i
acetona u mlijeku, urinu i krvi (DUFFIELD i sur., 1997.; ZHANG i sur., 2012.). Krave
u klinickoj ketozi pokazuju sljedeée simptome: anoreksija, abnormalno lizanje i

zvakanje, nagli gubitak tjelesne tezine te smanjena mlijecnost (YOUSSEF i sur., 2010.).

Postoje 3 tipa ketoze. Tip 1 ketoze je spontana ketoza koja se javlja kod krava
koje su pothranjene, te je poznat i pod nazivom sindrom mrSave krave (eng. thin cow
syndrome). Tip 2 ketoze naziva se jo$ sindrom debele krave (eng. fat cow syndrome), a
osim pretilih krava obuhva¢a i krave s negativnim energetskim balansom i
mobilizacijom masti neSto prije porodaja. Tip 3 ketoze uzrokovan je viSkom maslac¢ne
kiseline u hrani (eng. butyric acid silage ketosis). Subklinicka ketoza, odn. njena
latentna faza ocituje se nespecificnim opéim poremecajima metaboliCke ravnoteze.
Pojavljuje se neuravnotezena muznost, sklonost mrSavljenju unato¢ apetitu i normalnoj
funkciji buraga, te povremena i1 umjerena ketonurija. Na pocetku klinicke ketoze
prevladavaju op¢i simptomi poremecene energetske ravnoteZe i sindrom indigestije
(ZUBCIC i TORTIL 2012.a). Potom dolazi do naglog mrs$avljenja plotkinja u ranoj
laktaciji, smanjene mlije¢nosti i plodnosti i na kraju veci broj plotkinja mora biti izlu¢en
(LAVEN i PETERS, 1996.; CORREA i sur., 1993.). O subklini¢koj ketozi se govori
kada koncentracija acetoctene kiseline iznosi viSe od 0,36 mmol/L, dok pri klini¢ki
otitovanoj ketozi koncentracija acetoctene kiseline prelazi 0,5 mmol/L (ZUBCIC i
TORTI, 2012.a).

Lijeenje ukljucuje aplikaciju 25%-tne glukoze u koli¢ini od 20 L kao sporu
infuziju tijekom 24 sata. Indicirana je 1 peroralna primjena metabolickih preteca
ugljikohidrata, ponajprije propilen-glikola (225 g, 2x/dan tijekom dva dana, a zatim 100
g, 1x/dan tijekom dva dana) i glicerola (500 g, 2x/dan tijekom 10 dana) (ZUBCIC i
TORTI, 2012.a).

Porodajna hipokalcemija afebrilna je bolest odraslih, visokomlije¢nih krava, a

pojavljuje se najceS¢e odmah nakon prodaja i1 pocetkom laktacije. OCcituje se
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iznenadnom paralizom, gubitkom svijesti te, ukoliko se ne lijeci, uglavhom zavrsava
uginu¢em (HIBBS, 1950.). Hipokalcemi¢nima smatramo krave koje imaju vrijednosti

razine serumskog kalcija manje od 8,0 mg/dL.

LijeCenje se provodi intravenoznom aplikacijom kalcijeva boroglukonata u dozi

od 1 g kalcija na 45 kg tjelesne mase zivotinje.

Preventiva se temelji na prehrani hranom s niskim sadrzajem kalcija ako je rijec¢
o visokomlijecnim kravama tijekom suhostaja kako bi se potaknula intestinalna i
kostana resorpcija (OETZEL, 2015.). Preventivno se moze osam dana prije teljenja
aplicirati
8 milijuna i.j.vitamina D i preparate kalcija oralno (150 g) dan prije, na dan teljenja te
dan nakon teljenja (ZUBCIC i TORTI, 2012.b). U tablici 3. opisane su grani¢ne
vrijednosti najvaznijih parametara SARA-e, ketoze i hipokalcemije, postotak
istrazivanih Zivotinja koje prelaze odredene razine vrijednosti pokazatelja (kriti¢ne
vrijednosti) te proizvodna razdoblja u kojima se obavlja dijagnostika (tzv. rizi¢ne

skupine).

Tablica 3. Grani¢ne vrijednosti, alarmantne vrijednosti i definirane rizi¢ne grupe za

pojavu odredenih metabolickih bolesti (OETZEL, 2007.a)

Test Grani¢na Kriti¢ne Rizi¢na skupina llj(lj;l;“ pojave

vrijednost vrijednosti
Krave u 5. do | Ketoza,

BHB > 14.4 mg/dl > 10% 50. danu | dislokacija
laktacije siriSta

Ketoza,
dislokacija
siriSta, masna
jetra

ZasuSene krave
NEFA >0.400 mEq/1 | >10% 2-14 dana prije
teljenja

Krave u 5.-50.
danu laktacije
hranjene
koncentratom,
pH buraga <5.5 > 25% krave od 50 do | SARA
150. dana
laktacije
hranjene
TMRom

Krave 12 do
Razina kalcija | < 8.0 mg/dl > 30% 24h nakon | Hipokalcemija
teljenja

26




4. ZAKLJUCCI

10.

Tranzicijsko razdoblje (vrijeme od 3 tjedna prije i 3 tjedna nakon porodaja) je
razdoblje u kojem dolazi do naglog poveéanja potreba za tvarima neophodnima
za sintezu mlijeka te se upravo u tom razdoblju pojavljuju najznacajnije
metabolicke bolesti mlijecnih krava.

SARA, ketoza i hipokalcemija su najvaznije metabolicke bolesti mlije¢nih
krava.

SARA je slozeni metaboli¢ki poremecaj koji se pojavljuje prvenstveno kao
posljedica prehrane povisenim sadrzajem lako probavljivih ugljikohidrata.

Posto se SARA-U ne lije¢i sva je paznja usmjerena prevenstveno na primjenu
preventivnih postupaka.

Klini¢ka slika ketoze kao posljedice neuravnotezene prehrane je razliita radi
kompleksne patofiziologije bolesti.

Vrlo je vazno odrediti o kojoj se vrsti ketoze radi jer 0 tome ovisi prognoza,
terapija, kao i preventiva.

Hipokalcemija se pojavljuje kao posljedica nepripremljenosti krave za partus
neprikladnom prehranom, a uz istodobno i naglo povecanje proizvodnje mlijeka.
Klju¢ni postupci za otkrivanje ovih bolesti na farmi su odredivanje pH
vrijednosti sadrzaja buraga, mjerenje koncentracije ketona u mlijeku/urinu te
uzimanje i pretraga uzoraka krvi na razinu kalcija.

Preventiva metaboli¢kih bolesti temelji se na uravnotezenoj prehrani krava,
njihovu drzanju i smjestaju koji pogoduju visokoj mlije¢nosti te ocuvanju
dobrobiti mlije¢nih krava.

Nuzno je provoditi redoviti 1 ucestali nadzor odredenih pokazatelja metabolickih
poremecaja kako bi se na vrijeme ustanovila njihova pojava te pravovremeno

pristupilo njihovom lije€enju, kao i sprijecio daljnji razvoj do kriti¢nih stadija.
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6. SAZETAK

PRACENIJE I PROCJENA NAJVAZNIJIH METABOLICKIH BOLESTI
MLIJECNIH KRAVA

U ovom diplomskom radu opisane su najucestalije, a ujedno i najvaznije
metabolicke bolesti na farmama mlije¢nih krava. To su: SARA, ketoza te
hipokalcemija. Ove bolesti krava izravno su povezane s prehranom koja je i vrlo
slozena te zahtijeva znanje i primjenu suvremene tehnologije kako bi se sprijecila

pojava navedenih bolesti i gubici koji iz toga mogu proizadi.

Prehrana poviSenim sadrzajem lako probavljivih ugljikohidrata, uz istovremeno
nedovoljan unos grube vlaknine dovodi do pada pH buragovog sadrzaja ispod 5,5 te
posljedi¢nog razvijanja subakutne acidoze buraga (SARA-e). NestaSica ugljikohidrata u
prehrani mlije¢nih krava, previsok udio koncentrata ili vlazna silaza dovode do razvitka
razli¢itih tipova ketoze, a obilje hrane bogate kalcijem u razdoblju pred porod dovodi do
razvitka porodajne hipokalcemije.. Redovitim pracenjem pH-vrijednosti buraga,
pretragom mokraée i mlijeka na ketone te uzorkovanjem krvi za utvrdivanje razine
kalcija u serumu moze se djelovati preventivno, pripremiti pravilan obrok i osigurati
dobro zdravstveno stanje te visoku produktivnost na ¢emu se temelji dobar management

na farmi mlije¢nih krava.

Klju¢ne rijeci: SARA, ketoza, hipokalcemija, hranidba, dijagnostika, preventiva,
management
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7. SUMMARY

MONITORING AND EVALUATION OF THE MOST SIGNIFICANT
METABOLIC DISEASES IN DAIRY CATTLE

This Graduate thesis describes the most frequent and most important metabolic
diseases in dairy cattle farms. These are: SARA, ketosis and hypocalcemia. These
diseases are directly related to the very complex feeding that requires knowledge and
use of modern technology to prevent cows from becoming ill and losses that arise from
it.

Diet with elevated content of easily digestible carbohydrates, while at the same
time insufficient fibre intake, results in a drop of ruminal pH-value below 5,5 and the
consequent development of sub-acute ruminal acidosis (SARA). Carbohydrate
deficiency in dairy cow's diet, too high concentration of concentrate or moist silage lead
to the development of different types of ketosis in cows, while calcium rich food in the
period before the birth leads to the development of hypocalcemia. Regular monitoring
of ruminal pH-value, urine and milk monitoring of the presence of ketones and blood
sampling to determine the level of calcium in the serum, we can act preventively and
focus on proper meal preparation to ensure a healthy state and high productivity on

which a good management of dairy cow farms is based on.

Keywords: SARA, ketosis, hypocalcemia, diet, diagnostics, profilaxis, management
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