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I NASLOV DOKTORSKE DISERTACIJE : Uporedni prikaz metaboli¢kih, endokrinih i
reproduktivnih parametara visokomle¢nih i autohtonih rasa krava

IV  PREGLED DOKTORSKE DISERTACIJE (navesti broja strana poglavl ja, slika, Sema,
grafikona i sl.) : Doktorska disertacija kandidata Miloja BPuri¢a napisana je na 114 strana i
sadrzi slede¢a poglavlja: Uvod (3 strane), Pregled literature (27 strana), Cilj i zadaci
istrazivanja (1 strana), Materijal i metode rada (9 strana), Rezultati istrazivanja (49 strana),
Diskusija (11 strana), Zaklju€ci (1 strana), Literatura (10 strana). Poslednje 3 strane su
biografija i izjave. U disertaciji se nalazi 36 tabela (1 tabela u poglavlju Materijal i metode i 35
tabela u poglavlju Rezultati), i 2 slike (2 slike u poglavlju Materijal i metode). Sadrzaj
disertacije, zahvalnica i kratak sadrzaj na srpskom i engleskom jeziku nalazi se u prvih 3
strane disertacije.

V  VREDNOVANjE POJEDINIH DELOVA DOKTORSKE DISERTACIJE (dati krat ak opis
svakog poglavl ja disertacije: uvoda, pregleda literature, cil ja i zadataka istraZivanja,
materijala i metoda, rezultata, diskusije, spiskar  eferenci):

U Uvodu kandidat navodi da je selekcija na visoku proizvodnju mleka dovela do sve
ucestalije pojave metaboli¢kih, endokrinih i reproduktivnih oboljenja kod visokomle¢nih rasa
krava. Dodatno se naglaSava da je peripartalni period (period od 3 nedelje pre do 3 nedelje
posle teljenja) najkrititiCniji u proizvodno-reproduktivnom ciklusu jedinki, zbog smanjene
sposobnosti organizma da odrzi metaboli¢ku ravnoteZu. Cesto se metabolicki disbalans ne
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manifestuje kroz klinicke poremecaje, ve¢ jedino kroz smanjenu proizvodnju mleka tokom
laktacije i poremecaje u reprodukciji. Medutim, i pored znac¢ajnog broj radova u kojima se
dokazuje smanjeni reproduktivni potencijal visokomle¢nih krava kod kojih je naruSen
metabolicki i endokrini status, bioloSki mehanizam koji povezuje proizvodnu sposobnost krava
i njen eventualni uticaj na plodnost joS nije utvrden. U skladu sa tim veliki je broj nauénih
radova skorijeg datuma u kojima se ispituje korelacija izmedu mle€nosti krava i uCestalosti
pojave reproduktivnih postpartalnih poremecaja. U uvodu se takode navodi da, za razliku od
visokomle¢nih rasa, mali je broj radova u kojima se ispituje korelacija izmedu proizvodnih i
reproduktivnih sposobnosti, kao i bioloski mehanizmi koji ih povezuju. Utvrdivanjem ovih
mehanizama kod dve rase koje imaju razli¢itu genetsku predsipoziciju za proizvodnju mleka,
mogucée je, na osnovu njihove razlike, utvrditi one mehanizme koji su promenjeni sa
selekcijom na visoku proizvodnju mleka.

Pregled literature je podelien u sedam podpoglavlja. U prvom podpoglavlju kanidat
opisuje specificnosti energetskog i mineralnog metabolizma krava u peripartalnom periodu,
posebno naglaSavajuéi razlike izmedu niskoproizvodnih i visokoproizvodnih rasa krava. U
drugom podpoglavlju kanidat ukazuje na znaéaj pojedinih biohemijskih parametara krvi u
proceni metabolitkog statusa, sa posebnim osvrtom na zna€aj glukoze, neesterifikovanih
masnih kiselina (NEFA), betahidroksibuterne kiseline (BHBA), uree i telesne kondicije.
Prikazom podataka iz literature, navodi opseg grani¢nih vrednosti pojedinih parametara u
okviru kojih se ostvaruje optimalna proizvodnja uz optimalnu reproduktivhu aktivnost kako kod
krava rase holStajn, tako i kod krava rase busa. U tre¢em podpoglavlju kandidat opisuje uticaj
endokrinog sistema na metabolicki status krava. U c¢etvrtom podpoglavliju opisuje
reproduktivni status krava, polni ciklus, sezonalnost ciklusa, po€etak puberteta i rast i razvoj
folikula, sa posebnim osvrtom na razlike koje se javljaju izmedu rasa krava razli¢itih
proizvodnih sposobnosti.U petom podpoglaviju kandidat opisuje neurohormonalnu regulaciju
polnog ciklusa, dok u Sestom i sedmom podpoglavlju opisuje do sada poznate bioloSke
mehanizme koji povezuju metaboli€ku aktivnost jedinke i njen reproduktivni status. U okviru
ovih podpoglavlja, kanidat kroz prikaz podataka iz literature jasno ukazuje na nedostatak
podataka koji se odnose na one bioloSke mehanizme koji u uslovima visoke proizvodnje
mleka menjaju reproduktivnu aktivnost krava. S obzirom na prikaz velikog broja radova u
kojima se porede bioloSki mehanizmi razli€itih rasa, kandidat smatra da ¢e u okviru ove
disertacije komparativnim prikazom metabolickog i reproduktivhog statusa dve rase krava
koje se razlikuju po proizvodnji mleka i reproduktivnoj aktivnosti doéi do objasnjenja toga koji
su to bioloski mehanizmi koji kod visokoproizvodnih Zivotinja naruSavaju reproduktivnu
aktivnost u uslovima visoke proizvodnje mleka.

Cilj istrazivanja u okviru ove doktorske disertacije bio je da se, ispitivanjem
mehanizama koji povezuju metabolicke procese i reproduktivnu aktivnost krava dve rase
razliitog genetskog potencijala u odnosu na proizvodnju mleka, utvrde adaptivne promene u
metabolizmu koje su dovele do visoke proizvodnje mleka, a mogle su imati negativan uticaj
na reproduktivnu aktivnost Zivotinja. Da bi se ispunio zadati cilj postavljeni su sledeci zadaci :
(1) odrediti koncentracije metaboli¢kih parametara u krvi dve rase goveda. (2) odrediti
koncentracije hormona znacajnih za kontrolu metabolic¢kih i reproduktivnih parametara. (3)
utvrditi reproduktivni status dve rase goveda. (4) odrediti stepen korelacije izmedu
metabolickih, endokrinih i reproduktivnih karakteristika dve rase krava. (5) analizirati razliku u
metabolickom i reproduktivnom statusu kojima bi se mogli objasniti adaptivni mehanizmi koji
dovode do visoke mle¢nosti, a imaju posledice na reproduktivni status.

Materijal i metode rada _ su detaljno opisani u posebnom poglavlju. Za ispitivanje je
odabrano 8 krava visokomle¢ne holStajn rase i 8 krava niskomleéne autohtone rase busa.
Sve krave u ogledu su bile uzrasta 4. do 6 godina i odabrane su za ispitivanja kada su bile u
poslednjoj fazi graviditeta. Krave rase holStajn drZzane su na farmama komericjalno-
industrijskog tipa, dok su krave rase buSa drzane u ekstenzivhom uzgoju na paSi po sistemu
majka-tele. Sastav i koli¢ina obroka kojima su Zivotinje hranjene bio je uskladen sa
potrebama za datu proizvodno reproduktivnu fazu kod krava holStajn rase, a kod krava rase
buSa u skladu sa mogucnostima ekstenzivnog drzanja u periodu zima-proleé¢e kada je ogled
vrSen. Od svih jedinki u ogledu uzorci krvi su uzimani punkcijom jugularne vene 10 do 14
dana pre teljenja, kao i 14., 30. i 50. dana nakon teljenja. Uzorci su uzimani u sterilne
epruvete bez antikoagulansa. Nakon uzimanja, uzorci krvi su ostavljani tokom 30 minuta da bi
se izvrSila spontana koagulacija, a zatim centrifugirani na 3000 obrtaja u minuti tokom 10
minuta. lzdvojeni uzorci krvnog seruma su zamrzavani na -20C do izvodenja analiza. U
uzorcima krvnog seruma odredivana je koncentracija glukoze, beta-hidroksi buterne kiseline
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(BHBA-Beta hydroxy butiric acid), neesterifikovanih masnih kiselina (NEFA-Non esterified
fatty acid), ukupnih proteina, albumina, uree, ukupnog bilirubina, kalcijuma, fosfora,
magnezijuma, holesterola, triglicerida, aktivhost aspartat aminotransferaze (AST-Aspartate
aminotransferase) i gama glutamil transferaze (GGT-Gamma glytamil transferase).
Koncentracije glukoze i BHBA su takode odredivane u punoj krvi odmah nakon uzimanja, na
aparatu ,Precision Xceed" (Abbott, SAD), upotrebom komercijalno dostupnih traka istog
proizvodaca. U uzorcima krvnog seruma su odredivane i koncentracije insulina, trijodtironina
(T») i tiroksina (T,), estradiola i insulinu sli¢nog faktora rasta | (IGF I-Insulin like growth factor
[). Odredena je i relativna zastupljenost IGF vezujucih proteina (IGFBP-2 i IGFBP-3)
imunoblot metodom. pri ¢emu je relativni intenzitet zatamnjenja traka na océekivanim
pozicijama za IGF vezujuée proteine izrazen u ADU (Arbitrary Densitometric Units).

Kod svih krava u ogledu su, radi ispitivanja insulinske rezistencije, vrSeni testovi
intravenskog opterec¢enja glukozom (IVGTT-Intravenous glucose tolerance test) i to
antepartalno (10 do 14 dana pre teljenja) i postpartalno (14 dana posle teljenja). Na osnovu
dobijenih rezultata utvrdeni su parametri kinetike glukoze: bazalna koncentracija glukoze (Ty),
stopa smanjenja glukoze (K), poluvreme eliminacije glukoze (Ty,) i povrSina ispod krive
glukoze (AUCg,), kao i parametri kinetike insulina: bazalna koncentracija insulina (T), najviSa
koncentracija insulina (INsyeax), porast insulina (A MAXs) i povrSina ispod krive insulina
(AUCs). Pored toga, primenom odgovaraju¢ih matematickih formula, izraCunati su pokazatelji
insulinske rezistencije: RQUICKI (Revised Quantitative Insulin Sensitivity Check Index),
QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index) i HOMA (Homeostasis Model
Assessment). NiZza vrednost RQUICKI i QUICKI, kao i visa vrednost HOMA ukazuje na
sklonost krava ka insulinskoj rezistenciji.

Uzorci tkiva jetre, miSiénog i masnog tkiva uzeti su perkutanom biopsijom 14 do 10
dana pre kao i 14 dana nakon teljenja. U svim uzorcima tkiva odredivana je zastupljenost
insulinskih receptora, dok je u uzorcima misSi¢énog i masnog tkiva odredivana i zastupljenost
transportnih proteina za glukozu (GLUT-4). Nivo ekspresije proteina insulinskih receptora i
GLUT-4 molekula odredivan je u ukupnim c¢elijskim lizatima, metodom SDS-elektroforeze na
poliakrilamidnom gelu (SDS polyacrylamide gel electrophoresis) i Western blot metodom.

Procena reproduktivne aktivnosti vr§ena je observacijom spoljasnjih genitalnih organa
(adspekcija labia vulvae, pregled sluzokoza vestibulum-a i vagina propriae golim okom i
pomocéu vaginoskopa), transrektalnom palpacijom i ultrasonografskim pregledom materice i
jajnika portabl ultrazvuénim aparatom (pie medical), sa multifrekventnom endorektalnom
sondom frekvenci od 5 do 7 MHz, 30. dana nakon teljenja. Observacijom i vaginoskopskim
pregledom utvrdivano je prisustvo povreda i iscetka u podrucju vulve i vagine. Ultrazvuénim
pregledom materice pratila se duzina i debljina materiénih rogova i prisustvo sadrzaja u
lumenu materice, dok se ultrazvuénim pregledom jajnika pratila veliina i aktivnost jajnika.
Parametri reproduktivhog statusa krava u postpartalnom periodu su opisivani po kriterijumima
predloZzenim od strane Sumioyshi i saradnika (2014), Sto znaci da su uoceni simptomi po
regionima reproduktivnog trakta (vulva i vagina, materica i jajnici) bodovani od 0 do 2, pri
¢emu je viSa dobijena vrednost ukazivala na optimalniji reproduktivni status jedinke.

Informacije o rezultatima istraZivanja date su tabelarno preko osnovnih pokazatelja
deskriptivne statistike: aritmetiCke sredine, medijane, ekstremnih vrednosti, interkvartilne
razlike i koeficijenta varijacije. S obzirom da su posmatrana obelezja u vecini uzoraka bila
distribuirana po modelu normalne raspodele, testiranje razlika prose¢nih vrednosti
sprovedeno je parametrijskim t testom. Za statistiCku obradu podataka koriS¢en je paket
Statistica v. 6. i paket SPSS v. 16.

Rezultati su prikazani odvojeno za pojedine biohemijske parametre , hormone krvi,
testove opterecenja i reproduktivne pokazatelje.

Koncentracija BHBA je u krvi krava holStajn rase bila zna¢ajno viSa nego u krvi rase
busa 30. dana (0,86+0,11 mmol/ |i 0,56+0,04 mmol/l, p<0,05), dok je 50. dana posle teljenja
bila znagajno niza (p<0,05) u krvi krava rase holStajn (0,52+0,05 mmol/) u odnosu na
vrednost kod krava rase busa (0,76+0,08 mmol/l). Nije bilo znacajne razlike u koncentraciji
BHBA izmedu dve grupe 14. dana posle (1,14+0,15 mmol/l kod krava rase holStajn i
0,82+0,08 mmol/l kod krava rase buSa) i 14. do 10. dana pre teljenja (0,85+0,09 mmol/l kod
krava rase holStajn i 0,63+0,07 mmol/l kod krava rase buSa), iako je kod holStajn krava
koncentracija bila numericki veéa.

Koncentracija ukupnog bilirubina u krvi krava rase holStajn bila je zna¢ajno niza nego
u krvi krava rase buSa i to 30. dana (6,02+0,41 pmol/l i 9,58+0,75 umol/l, p<0,001) i 50. dana
posle teljenja (6,23+0,43 umol/l i 8,34+0,21 umol/l, p<0,001,), dok je 14. dana posle teljenja
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bila zna¢ajno visa (p<0,01) u krvi krava rase holStajn (6,87+£0,26 umol/l) u odnosu na krave
rase buSa (5,81+0,07 umol/l). Nije bilo znac¢ajne razlike u vrednosti ukupnog bilirubina izmedu
krava rase holStajn (5,18+0,19 umol/l i buSa (5,16+0,18 umol/l) 14. do 10. dana pre teljenja.

Koncentracija proteina u krvi krava rase holStajn bila je znagajno viSa nego u krvi
krava rase buSa 14. dana pre teljenja (80,92+1,82 g/l i 75,12+1,42 g/l, p<0,05), 14. dana
posle teljenja (84,51+2,02 g/l i 79,24+1,39 g/l, p<0,05) i 30. dana postpartalno (92,43+4,72 g/l
i 80,65%1,39 g/l, p<0,01), a znacajno manja nego u krvi krava rase buSa 50. dana posle
teljenja (83,9946,15 g/l i 93,70+1,38 g/l, p<0,001).

Koncentracija albumina u krvi krava rase holStajn bila je zna€ajno niza nego u krvi
krava rase buSa 14. do 10. dana prepartalno (26,05+1,11 g/l i 30,81+0,86 g/I, p<0,01), 14.
dana posle telijenja (29,17+0,78 g/l i 34,49+0,87 g/l, p<0,001) i 30. dana postpartalno
(30,17+1,42 g/l i 38,39+0,61 g/l, p<0,001), dok 50. dana posle teljenja nije bilo znac¢ajne
razlike u albuminemiji izmedu dve rase krava (35,52+0,95 g/l kod holStajn i 37,83+0,75 g/l kod
krava rase busa).

Koncentracija uree u krvi krava rase holStajn bila je znac¢ajno visa nego u krvi krava
rase buSa 30. dana posle teljenja (6,06+£0,35 mmol/l i 4,91+0,32 mmol/l, p<0,05) i 50. dana
postpartalno (7,06+0,46 mmol/l i 5,36+0,21 mmol/l, p<0,01). U ostalim periodima ispitivanja,
nije utvrdena znacajna razlika u uremiji izmedu dve rase krava (5,63+0,55 mmol/l kod holStajn
rase i 5,67+0,35 mmol/l kod buSa rase 14. dana posle teljenja i 4,96+£0,45 mmol/l kod
holStajn, odnosno 4,99+0,55 mmol/l kod buSa rase 14. dana pre teljenja).

Koncentracija kalcijuma u krvi krava rase holStajn bila je znacajno niza nego u krvi
krava rase buSa 14. dana postpartalno (2,20+0,02 mmol/l i 2,43+0,06 mmol/l, p<0,05) i 50.
dana posle teljenja (2,30+0,03 mmol/l i 2,60+0,11 mmol/l, p<0,05). U ostalim periodima
ispitivanja 10. do 14. dana prepartalno (2,48+0,06 mmol/l kod holstajn i 2,59+0,08 mmol/l kod
busa rase) i 30. dana postpartalno (2,26+0,03 mmol/l kod holStajn i 2,37+0,07 mmol/l kod
busSa rase) nije utvrdena znacajna razlika u kalcemiji izmedu dve rase krava.

Koncentracija fosfora u krvi krava rase holStajn bila je zna€ajno viSa nego u krvi krava
rase buSa 10. do 14. dana prepartalno (2,31+0,08 mmol/l kod holStajn i 1,65+0,08 mmol/l kod
busa rase, p<0,001), kao i 30. dana postpartalno (1,48+0,12 mmol/l kod holStajn i 1,11+0,06
mmol/l kod buSa rase, p<0,05) i 50. dana postpartalno (1,74+0,09 mmol/l kod holStajn i
1,17+0,05 mmol/l kod busa rase, p<0,001), dok 14 dana posle teljenja nije utvrdena znaajna
razlika u fosfatemiji izmedu dve rase krava (1,59+0,11 mmol/l kod holStajn i 1,39+0,09 mmol/l
kod busa rase).

Koncentracija magnezijuma bila je znacajno viSa u krvi krava rase holStajn u odnosu
na krave rase buSa 30. dana posle teljenja (1,02+0,02 mmol/l i 0,84+0,04 mmol/l, p<0,001), a
zna¢ajno niza 50. dana nakon teljenja (1,09+0,02 mmol/l i 1,24+0,04 mmol/l,p<0,01). U
periodima ispitivanja uradenim 14. dana pre (1,43+0,08 mmol/l kod holStajn i 1,25+0,06
mmol/l kod busa rase) i 14. dana posle teljenja (1,07£0,04 mmol/l kod holStajn i 1,04+0,05
mmol/l kod buSa rase) nije utvrdena razlika u magnezijemiji izmedu dve rase krava.

Koncentracija holesterola bila je zna€ajno niza u krvi krava rase holStajn u odnosu na
krave rase buSa 14. dana pre teljenja (2,03£0,14 mmol/l i 2,71+0,14 mmol/l, p<0,01) i 14.
dana posle teljenja (2,20+0,22 mmol/l i 2,94+0,16 mmol/l, p<0,05), dok je 50. dana nakon
telijenja bila znagajno viSa (p<0,001) kod krava rase holStajn (4,32+0,19 mmol/l) u odnosu na
krave rase busa (3,19+0,12 mmol/l) . Mesec dana posle telijenja nije utvrdena znacajna
razlika u koncentraciji holesterola izmedu dve rase iako je ona kod krava rase holStajn
(3,77+0,26 mmol/l) bila numeri¢ki visSa u odnosu na krave rase busa (3,61+0,17 mmol/l).

Koncentracija triglicerida bila je znacajno niza (p<0,001) u krvi krava rase holStajn
(0,19+0,01 mmol/l) u odnosu na krave rase busa (0,42+0,04 mmol/l) 30. dana posle teljenja,
dok 14. dana pre teljenja (0,36+0,09 mmol/l kod holStajn i 0,36+£0,04 mmol/l kod buSa rase),
14. dana posle teljenja (0,16+0,01 mmol/l kod holStajn i 0,22+0,02 mmol/l kod bu$a rase) i 50.
dana postpartalno (0,19+0,01 mmol/l kod holStajn i 0,28+0,07 mmol/l kod buSa rase) nije
utvrdena statisticka znacajnost razlike u koncentraciji triglicerida u krvi izmedu dve rase
krava.

Aktivnost AST bila je zna&ajno viSa u krvi krava rase holStajn u odnosu na krave rase
busa 14. dana posle teljenja (105,31+4,09 13/1 i 91,09+3,47 1J/l, p<0,05) i 50. dana posle
telienja (104,26+10,34 13/ i 79,01+2,00 1J/l, p<0,05), dok 14. dana pre teljenja (88,97+4,19
1J/1'i 78,38+3,68 1J/1) i 30. dana posle teljenja (68,58+5,34 1J/1'i 80,12+3,12 1J/l) nije utvrdena
statisticka znac¢ajnost.

Aktivnost GGT bila je znacajno viSa u krvi krava rase holStajn u odnosu na krave rase
busa 14. dana prepartalno (20,85+1,42 1J/I i 7,85+0,85 1J/l, p<0,001), kao i 14. dana posle
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telienja (24,51+2,44 1J/1i 10,46+0,89 1J/l, p<0,001), 30. dana posle teljenja (36,18+9,83 1J/l i
13,72+1,58 13/, p<0,05) i 50. dana posle teljenja (32,78+4,78 13/ i 3,65+0,92 13/I, p<0,001).

Koncentracija T, se nije znacajno razlikovala izmedu dve ispitivane rase krava niti u
jednom ispitivanom terminu (55,14+4,64 nmol/l kod holStajn i 53,93+6,06 nmol/l kod buSa
rase 14. dana pre teljenja; 42,79+2,19 nmol/l kod holStajn i 41,64+1,65 nmol/l kod busa rase
14. dana posle teljenja; 44,50+1,91 nmol/l kod holStajn i 41,93+1,09 nmol/l kod busa rase 30.
dana posle teljenja; 48,97+2,74 nmol/l kod holStajn i 45,27+1,64 nmol/l kod bu3a rase 50.
dana posle teljenja), dok je koncentracija T; bila znagajno viSa u krvi krava rase holStajn u
odnosu na krave rase busa i to zna¢ajno 30. dana posle teljenja (2,34+0,14 nmol/l i 1,85+0,17
nmol/l, p<0,05) i 50. dana posle teljenja (2,42+0,09 nmol/l i 1,96+0,17 nmol/l, p<0,05), dok se
vrednosti nisu znacajno razlikovale izmedu dve rase 14. dana pre teljenja (2,72+0,29 nmol/l
kod holStajn i 2,20+0,32 nmol/l kod buSa rase krava) i 14. dana posle teljenja (1,81+0,10
nmol/l kod holStajn i 1,72+0,18 nmol/l kod buSa rase krava).

Kod krava holStajn rase koncentracija IGF-I je bila zna¢ajno viSa nego u krvi krava
rase buSa i to 14. dana pre teljenja (36,52+2,11 nmol/l i 17,82+0,69 nmol/l, p<0,001) kao i 14.,
dana posle teljenja (19,22+1,74 nmol/l i 12,55+0,52 nmol/l, p<0,01), 30. dana posle teljenja
(21,01+1,15 nmol/l i 16,09+0,53 nmol/l, p<0,01) i 50. dana posle teljenja (32,55+2,36 nmol/l i
16,01+0,523 nmol/l, p<0,001). U svim ispitivanim terminima zastupljenost IGFBP-2 je bila
statisti¢ki znacajno veéa kod krava rase holStajn u odnosu na krave rase busa, odnosno 14.
dana pre teljenja je iznosila kod holStajn rase 12,44+0,16 ADU/mI a bu3a rase 8,08+0,20
ADU/mI (p<0,001), dok je 14. dana posle teljenja bila 14,31+0,16 ADU/mI kod holStajn a
7,55+0,53 ADU/mI kod buSa rase krava (p<0,001). Mesec dana posle teljenja zastupljenost
ovog vezujuc¢eg proteina kod holStajn rase je bila 14,86+0,34 ADU/mI kod holStajn rase krava
i 8,27+0,13 ADU/mI kod buSe (p<0,001), a 50. dana 11,71+0,28 ADU/ml kod holStajn i
10,42+0,39 ADU/mI kod krava rase busa (p<0,001). Zastupljenost IGFBP-3 je bila statisticki
znacajno veca kod krava rase holStajn u odnosu na krave rase buSa 14. dana pre teljenja
(8,50+0,22 ADU/ml i 7,40+0,18 ADU/mI, p<0,01) kao i 30. dana posle teljenja (8,61+0,17
ADU/ml i 7,8740,13 ADU/mI, p<0,01) i 50. dana posle teljenja (13,53+0,30 ADU/mI i
10,44+0,39 ADU/ml, p<0,001), dok 14. dana posle teljenja nije utvrdena razlika u
zastupljenosti ovog vezujuéeg proteina izmedu krava rase (6,59+0,32 ADU/ml) i krava rase
busa (5,85+0,28 ADU/ml).

Koncentracija estradiola u krvi krava holStajn rase (7,00+0,84 pg/ml) bila je znacajno
viSa (p<0,001) nego u krvi krava rase busa (1,75+0,71 pg/ml) 30. dana posle teljenja, kada je
i vriSeno merenje koncentracije ovog hormona u krvi.

Rezultati IVGTT izvedenog antepartalno su pokazali da je tokom testa koncentracija
glukoze bila znacajno niza u krvi krava rase holStajn nego u krvi krava rase busa i to 30., 60.,
90., 120. i 180. minuta testa (p<0,05, pojedina¢no), kao i da je koncentracija insulina bila
znacajno visa u krvi krava rase holStajn nego u krvi krava rase busaito 0., 15., 30., 90., 120. i
180. minuta testa (p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,05 i p<0,01, pojedinacno).
Koncentracija NEFA bila je, u krvi krava holStajn rase u odnosu na rasu busa, znacajno niza
15. minuta testa (p<0,05) i znacajno viSa 180. minuta testa (p<0,05).

Rezultati IVGTT izvedenog postpartalno su pokazali da je tokom testa koncentracija
glukoze bila zna&ajno niza u krvi krava rase holStajn nego u krvi krava rase busa i to 15. 30.,
60., 90., 120. i 180. minuta testa (p<0,05, p<0,01, p<0,001, p<0,001, p<0,001 i p<0,01,
pojedinacno), kao i da je koncentracija insulina bila znacajno viSa u krvi krava rase holStajn
nego u krvi krava rase busa i to 0., 15., 60., 90., 120. i 180. minuta testa (p<0,001, p<0,05,
p<0,001, p<0,001, p<0,01 i p<0,001, pojedina¢no). Koncentracija NEFA bila je, u krvi krava
holStajn rase u odnosu na rasu busa, znac¢ajno niza 0. (p<0,001), 15. (p<0,05), 30. (p<0,05) i
90. minuta testa (p<0,05).

IzraCunato je da je k vrednost za glukozu bila znagajno veca (p<0,001), a Ty i
AUCc0sa ZNacajno niza (p<0,001,pojedinacno) kod krava rase holStajn u odnosu na krave
rase busa 14. dana posle teljenja, dok se ove vrednosti pre teljenja nisu zna¢ajno razlikovale
izmedu rasa. Takode je izracunato je da je AMax;,s bila znagajno veéa kod krava rase holStajn
u odnosu na krave rase buSa kako u testu izvedenom prepartalno i postpartalno (p<0,05,
pojedinac¢no), dok je AUCisuina bila zna€ajno niza (p<0,001) kod krava rase holStajn u odnosu
na krave rase buSa jedino u testu izvedenom postpartalno. AUC\era je bila zna¢ajno niza
(p<0,05) u testu izvedenom postpartalno kod krava rase holStajn u odnosu na krave rase
busa.

HOMA indeks je bio znacajno nizi kod krava holStajn rase u odnosu na krave busSa
rase kako prepartalno (1,41+0,25 i 5,38+0,56, p<0,001), tako i postpartalno (1,15+0,14 i
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4,74+0,75, p<0,001), dok je RQUICKI bhio visi kod krava holStajn rase u odnosu na krave busa
rase, ali je ova razlika bila statisticki zna¢ajna jedino prepartalno (0,95+0,06 i 0,56+0,03,
p<0,001). QUICKI je bio znacajno viSi kod krava holStajn rase u odnosu na krave buSa rase
kako pre teljenja (0,70+0,04 i 0,49+0,02, p<0,001), tako i posle teljenja (0,73+0,03 i
0,51+0,03, p<0,001).

Zastupljenost insulinskih receptora u jetri krava holStajn rase bila je visa nego kod
krava rase buSa, ali razlika nije bila statisticki znaajna. Zastupljenost insulinskih receptora,
kao i GLUT 4 u miSi¢nom tkivu krava holStajn rase bila je niza nego kod krava rase bu3a i
razlika je bila statisticki znagajna (p<0,01, pojedina¢no). Zastupljenost GLUT 4 u masnom
tkivu krava holStajn rase bila je viSa nego kod krava rase buSa, ali razlika nije bila statisti¢ki
znacajna. Nije bilo statisti¢ki znac¢ajne razlike u zastupljenosti insulinskih receptora u masnom
tkivu izmedu dve ispitivane rase krava.

Reproduktivni pokazatelji dobijeni observacijom spoljaSnjih genitalnih organa i
tranrektalnim ultrazvuénim pregledom jajnika i materice su pokazali da je kod krava rase
holStajn u odnosu na krave rase buSa bila statisti¢ki znacajno viSa aktivnost jajnika (1,75+0,16
i 1,25+0,16, p<0,05), kao i zbirna vrednost aktivnosti i veliine jajnika (1,37+0,08 i 0,94+0,15,
p<0,05). Nije bilo zna¢ajne razlike u parametrima procene stanja materice i vulve i vagine.
Medutim, izraCunati prosek zbira vrednosti svih ispitivanih reproduktivnih parametara je bio
statisti¢ki znac¢ajno visi (p<0,05) kod krava holStajn (1,26+0,08) u odnosu na krave rase bu3a
0,91+0,09), Sto ukazuje na povoljniji reproduktivni status krava holStajn rase 30. dana posle
telienja, odnosno kada je vr8eno ispitivanje.

U poglavlju Diskusija, kandidat je razmotrio dobijene rezultate i uporedio ih sa
dostupnim podacima iz domace i strane literature.
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VI ZAKLjU CCI ISTRAZIVANjA (navesti zakl juéke koji su prikazani u doktorskoj
disertaciji) :

1. Statisti¢ki znacajno viSe vrednosti pokazatelja funkcionalne sposobnosti jetre (ukupni
bilirubin, aktivhost AST i GGT) kod krava rase holStajn u odnosu na krave rase buSa
ukazuju na pojacanu metabolicku aktivhost kod visokoproizvodnih rasa tokom
peripartalnog perioda. Pored toga, statistiCki znacajno visa koncentracija trijodtironina
utvrdena kod krava holStajn rase u odnosu na krave rase buSa, ukazuje da su
energetski zahtevi znacajno povecani kod krava rase holStajn u odnosu na krave rase
busa.

2. Na osnovu rezultata za koncentraciju glukoze, insulina i NEFA dobijenih topkom
izvodenja IVGTT, kao i na osnovu vrednosti HOMA, RQICKI | QUICKI utvrdeno je da
je insulinska rezistencija izraZzenija kod krava rase buSa u odnosu na krave rase
holStajn kako prepartalno tako i postpartalno. Ovaj rezultat moze da ukaze da u
uslovima nutritivne deficijencije kojoj su izlozene krave rase buSa u ekstenzivnoj
proizvodnji, insulinska rezistencija predstavlja adaptivni mehanizam kojim se
omogucava pravilan razvoj ploda tokom kasnog graviditeta, odnosno proizvodnja
mleka tokom rane laktacije.

3. Ispitivanja izvrSena na perifernim tkivima su pokazala da je zastupljenost insulinskih
receptora i GLUT 4 znacajno niza u misSicnom tkivu kod krava rase holStajn ukazujuci
na moguénost fizioloSke adaptacije krava na visoku proizvodnju kroz prestrojavanje
nutrijenata ka mle¢noj zlezdi.

4. Uporednom analizom pokazatelja reproduktivhog statusa krava holStajn rase i krava
rase buSa utvrdeno je da aktivnost jajnika 30. dana posle teljenja statisti¢ki zna¢ajno
izraZenija kod krava rase holStajn u odnosu na krave rase buSa. Pojacana aktivnost
jajnika kod krava rase holStajn bila je udruzena sa statisticki znacajno viSom
koncentracijom estradiola kod krava rase holStajn u odnosu na krave rase busa, 30.
dana posle teljenja. Ovaj rezultat je, najverovatnije, posledica statistiCki znac¢ajno vise
koncentracije IGF-I koja je utvrdena kod krava holStajn rase u odnosu na krave busa
rase u svim periodima ispitivanja, odnosno 14. dana pre, kao i 14., 30. i 50. dana
posle teljenja.

5. Tridesetog dana posle teljenja, koncentracije BHBA, uree i holesterola, kao
biohemijskih parametara, za koje je dokazano da u poviSenim koncentracijama mogu
da poremete proces ovulacije i ranu implantaciju embriona, su bile statisti¢ki zna¢ajno
viSe kod krava holStajn u odnosu na krave rase buSa. Ovaj rezultat ukazuje da su
krave rase holStajn, i pored izrazenije postpartalne aktivnosti jajnika, sklonije
moguénosti pojave poremecaja ovulacije u odnosu na krave rase buSa.

VII OCENA NACINA PRIKAZA | TUMA CENjA REZULTATA ISTRAZIVAN jA (navesti da li
su dobijeni rezultati u skladu sa postavl  jenim cil jem i zadacima istrazivanja, kao i da li
zakljuéci proizilaze iz dobijenih rezultata)

Rezultati istrazivanja, koje je u okviru izrade doktorske disertacije sproveo kanidat, su
u potpunosti u skladu sa postavljenim ciliem i zadacima istrazivanja. Dobijeni rezultati su
prikazani tabelarno, a njihov opis je dat logi¢nim redosledom, pregledno, jasnim i razumljivim
stilom. Izvedeni zakljucci su jasno formulisani i u skladu sa postavljenim ciliem i dobijenim
rezultatima istrazivanja.

VIIl KONACNA OCENA DOKTORSKE DISERTACIJE :

1. Da li je disertacija napisana u skladu sa obrazloZze  njem navedenim u prijavi teme ?
Doktorska disertacija kanididata Miloja Puri¢a pod naslovom ,Uporedni prikaz metabolickih,
endokrinih i reproduktivnih parametara visokomle¢nih i autohtonih rasa krava“ je napisana u
skladu sa obrazlozenjem navedenim u prijavi teme.

2. Da li disertacija sadrZi sve elemente propisane za  zavrSenu doktorsku disertaciju ~ ?
Doktorska disertacija kanididata Miloja Puri¢a pod naslovom ,Uporedni prikaz metaboli¢kih,
endokrinih i reproduktivnih parametara visokomle¢nih i autohtonih rasa krava“ sadrzi sve
bitne elemente u skladu sa zahtevima za zavrSenu doktorsku disertaciju.
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3. Po éemu je disertacija originalan doprinos nauci  ?

U okviru ove doktorske disertacije izvrSeno je sveobuhvatno poredenje metaboli¢kog i
reproduktivnog statusa krava visokoselekcionisanih i autohtonih rasa goveda, gajenih u
razli¢itim sistemima. Rezultati su ukazali na one metaboli¢ke parametre i fizioloSke procese
koji su znacajno promenjeni tokom selekcije na visoku proizvodnju mleka otvarajuci, na taj
nacin, moguénost identifikovanja faktora rizika koji u uslovima visoke proizvodnje mogu
dovesti do ugroZavanja reproduktivnog statusa jedinke.

IX PREDLOG:
Na osnovu ukupne ocene disertacije, komisija predla  Ze (odabrati jednu od tri
ponu denih mogu énosti) :
- da se doktorska disertacija prihvati a kandidatu odobri odbrana
- da se doktorska disertacija vrati kandidatu na doradu
- da se doktorska disertacija odbije

DATUM POTPISI CLANOVA KOMISIJE
22.8.2016. godine

dr MiloS Pavlovié, vanredni profesor,

Fakultet veterinarske medicine Univerziteta u Beogradu

dr Danijela Kirovski, vanredni profesor,

Fakultet veterinarske medicine Univerziteta u Beogradu

dr Ivan Vujanac, docent,

Fakultet veterinarske medicine Univerziteta u Beogradu

dr Vladimir Maga$, docent,

Fakultet veterinarske medicine Univerziteta u Beogradu

dr Mirjana Sumarac Dumanovié, redovni profesor,

Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu



