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САЖЕТАК

Субклиничка ацидоза бурага (eng. Subacute ruminal acidosis-SARA) је метаболички поремећај који се тешко клинички дијагностикује у стадима оваца. Најважнији етиолошки фактор у развоју САРА-е, је исхрана са повећаним садржајем лако сварљивих угљених-хидрата, уз истовремени недовољни унос кабастог хранива што за последицу има пад pH бураговог садржаја испод 5.5. Патофизиологија је комплексна, а клинички знаци се развијају недељама и месецима. Поремећено здравствено стање оваца један је од главних знакова који се јављају код САРА-е, као и поремећај метаболичког профила. Метаболички профил представља скуп различитих параметара у крви који су показатељи метаболичког статуса оваца. На основу тога метаболички профил служи за проверу стања метаболизма у различитим ситуацијама. 
Циљ овог рада је био да се испитају метаболички параметри оваца оболелих од субклиничке ацидозе, као и здравих јединки. Оглед је изведен на фарми оваца у Краљеву, где се овце држе у интензивном узгоју. Утврђено је да код оваца са субклиничком ацидозом постоји значајна статистичка разлика у параметарима метаболизма у односу на здраве овце. Највећа одступања показују параметри протеинског и минералног статуса оваца, док су параметри енергетског статуса у оквиру референтних вредности. Како би се спречила појава САРА-е у стаду и избегли метаболички поремећаји важно је спровести превентивне мере које се заснивају на правилној припреми оброка и спречавању наглог преједања животиња. 

SUMMARY
Subacte ruminal acidosis (SARA) is a metabolic disorder that is quite difficult to diagnose clinically in sheep herds. The result is a drop in the pH of the rumen below 5.5. The pathophysiology is complex, and the clinical signs develop over weeks and months. various parameters in the blood that are indicators of the metabolic status of sheep. Based on that, the metabolic profile is used to check the state of metabolism in different situations. The aim of this study was to examine the metabolic parameters of sheep suffering from subclinical acidosis, as well as healthy individuals. The experiment was performed on a sheep farm in Kraljevo, where the sheep are kept in intensive breeding. It was found that in sheep with subclinical acidosis there is a significant statistical difference in metabolic parameters compared to healthy sheep. The largest deviations are shown by the parameters of protein and mineral status of sheep, while the parameters of energy status are within the reference values. In order to prevent SARA in the herd and avoid metabolic disorders, it is important to implement preventive measures based on proper meal preparation and prevention of overeating animal.
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1.Увод
Субакутна ацидоза бурага (eng. Subacute ruminal acidosis-SARA) је дигестивни поремећај који се све чешће јавља у стадима интензивног узгоја оваца. Због повишеног уноса угљених хидрата у оброку преживара долази до ослобађања превелике количине лако сварљивих угљених хидрата, па настаје велика количина нижих масних киселина у бурагу и до пада pH-буражног садржаја испод 5,5. САРА не доводи само до нарушавања ацидо-базне равнотеже већ и укупне хомеостазе садржаја бурага, а поред дигестивних поремећаја доводи до алиментарне метаболичке ацидозе и токсемије које узрокују запаљенске промене на слузници бурага које могу бити праћене метаболичким поремећајима. Услед дуготрајног пада pH вредности испод 5,5 долази до појаве ламинитиса као и смањене производне способности животиња, поремећено је здравствено стање животиња, које се избацују из даљег узгоја што се карактерише великим економским губицима. Иако преживари поседују изузетно развијен механизам за контролу pH садржаја бурага, велике количине органских киселина насталих ферментацијом лако сварљивих угљених хидрата често премашују претходно наведену способност одржавања pH вредности унутар физиолошких граница са последичним прекомерним накупљањем органских киселина. Праћење промењене pH вредности бураговог садржаја поуздана је метода дијагностике субклиничке ацидозе бурага. У сврху превенције неопходно је осигурати одговарајући састав и правилну доставу оброка на хранидбеном столу. Превентивне мере укључују и правилну припрему оброка, спречавање наглог преждеравања и припрему хране одговарајуће величине. Субклиничка ацидоза бурага се одражава и на параметре метаболичког профила код оваца. Метаболизам је појам који подразумева све биохемијске реакције помоћу којих се енергија унета храном користи у организму за животне потребе. Уопштено говорећи циљ метаболизма је да обезбеди измену материје и енергије између спољашње и унутрашње средине. 
2. Преглед литературе
2.1. Физиологија варења код преживара

Преживари су разнолика група сисара који искоришћавају структурне делове биљака као извор енергије. Заједничко за све преживаре је прелазак једњака у преджелудце у којима се налази, чува и вари храна под утицајем ферментативних бактерија (Goff, 2015).
Храна једњаком доспева до преджелудаца, које чине: бураг (rumen), капура (retikulum), листавац (omasus) и сириште или прави желудац (abomasus). Они садрже изузетно велики број микроорганизама који обављају опсажно анаеробно разлагање органске материја (ферментација). Бураг који је уједно и највећи, прекривен је вишеслојним плочастим орожалим епителом, слично оном у усној дупљи, једњаку и задњем делу ректума. Везивно ткиво испод епитела бурага формира листасте папиле које могу достићи висину од 10 до 15 мм. Пронађене су најдуже и најбоље развијене папиле код животиња чија се исхрана састоји првенствено од концентроване хране и њихова улога је повећање доступне ресорптивне површине (Sjaastad и сар., 2010). 
Бураг представља и природно пребивалиште микроорганизама, који су од пресудног значаја за варење хране у оваца. Стално придолажење хране и воде у бураг, оптимална температура (око 39°C), релативно константан pH садржаја (слабо кисела реакција), анаеробна средина, динамичка равнотежа водоникових и других јона између садржаја у крви, ресорпција продуката бактеријске ферментације, улазак 10-15 литара пљувачке дневно, стално мешање и прелазак садржаја бурага у каудалне партије дигестивног тракта, обезбеђује неопходне услове за живот микоорганизама у бурагу овце. Као коначни производ микробилошке ферментације хране у бурагу јављају се значајне количине нижих масних киселина, протеини микробиолошког порекла, витамин К и сви витамини Б-комплекса. Стварају се и одређене количине метана и угљен диоксида и других гасова. Масне киселине створене на овај начин ресорбују се кроз зид румена и преко порталне крви доспевају директно у јетру (Крајиновић, 2006). 
Кранијални део органа за варење заузима капура (reticulum), карактеристичног изгледа слузнице која подсећа на пчелиње саће. Функционално гледано улога бурага и капуре је иста јер служе за складиштење и мешање садржаја и представљају погодно место у којем ће бактерије обављати ферментацију целулозе и хемицелулозе (Goff, 2015). Зид капуре је попут зида бурага прекривен вишеслојним плочастим епителом преко којег постиже обиман пренос воде и јона. Такође преко слузнице преджелудаца ресорбују се крајњи производи ферментација као што су ниже масне киселине (НМК) (Sjaastad и сар., 2010). 

            Након ферментације у бурагу и капури, сада већ течни садржај прелази у трећи преджелудац omasus или листавац. Листавац грађом своје слузнице подсећа на филтер јер поседује дуге листове преко којих прелази садржај из прва два преджелудца како би доспео у прави желудац назван сириште (abomasus). Листови листавца такође могу апсорбовати ниже масне киселине и воду, док је сириште функционално гледано једнако желуцу моногастричних животиња (Goff, 2015). Листавац код оваца је слабије развијен (Крајиновић, 2006).

Сензорне ћелије преджелудаца у зиду бурага и капуре, садрже рецепторе који реагују на истезање зида и контракцију глатких мишићних ћелија преджелудаца. Такође у базалном слоју епитела бурага, налазе се и епителни рецептори који реагују на механичке и неке хемијске надражаје, као што су pH, осмоларност и концентрација нижих масних киселина. Активирањем ових рецептора сузбија се кретање преджелудаца ако вредност pH садржаја бурага падне испод 5, што се може догодити након храњења великим количинама житарица и последичне велике производње нижих масних киселина (Sjaastad и сар., 2010). 
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Слика 1. Приказ преджелудаца код преживара (https://dokumen.tips/documents/grubic-ishrana-visoko-proizvodnih-krava.html)

2.1.1. Микропопулација преджелудаца и њихова улога у варењу

Како слузница преджелудаца не поседује жлезде које луче дигестивне сокове, њихову улогу преузимају микроорганизми који се у садржају бурага налазе у великом броју и спадају у највеће познате природне екосистеме. У микроорганизме бурага убрајају се амилолотичке бактерије (Streptococcus и Ruminobacter) који метаболишу скроб и растворљиве угљене хидрате из хране, које се након узимања оброка богатог скробом и угљеним хидратима брзо умножавају. Међутим, амилолитичке бактерије нису у могућности да разграде целулозу и друге структурне биљне угљене хидрате у којима су мономери међусобно повезани β-гликозидним везама, него ту улогу преузимају целулолитичке бактерије. Целулолитичке бактерије (Bacteroides, Ruminococcus и Butyrovibrio) након што се прилепе на површину биљних влакана, цепају велике молекуле угљених хидрата у мање фрагменте уз помоћ различитих врста ензима. Таквом разградњом ослабађају се специфични моносахариди чији се већи део киселина свари до нижих масних киселина. Протеолитичке бактерије бурага разграђују протеине из хране до пептида и аминокиселина. Тако настале аминокиселине подлежу денатурацији и као крајњи производ настају органске киселине и амонијак који се може искористити као извор азота у сврху синтезе микробних протеина. Активност протеолитичких бактерија је корисна за живот домаћина јер ослобођени амонијак и аминокиселине потенцијално делују на раст микроорганизама који разграђују угљене хидрате. 
Протозое преджелудаца су анаероби и већином цилијати који су много већи од бактерија и служе се цилијама за активно кретање у бурагу. Цилијати бурага су облигатни анаероби и производе ниже масне киселине, млечну кицелину (лактат), угљен диоксид и водоник из свих врста биљног материјала. Цилије у својој цитоплазми одлажу глукозу у облику гликогена, па према томе, пуферују бактеријску производњу нижих масних киселина чиме се вероватно смањује ризик од ацидозе у случају када храна садржи велики проценат скроба (Sjaastad и сар., 2010).

Гљивице представљају мањи део укупне микропопулације ретикулорумена, а имају важну улогу у варењу посебно старијих биљних влакана богатих лигнином. Према томе биомаса популације гљива је највећа код животиња чија се исхрана састоји пре свега од сламе и других материјала са високим садржајем лигнина (Sjaastad и сар., 2010).
2.1.2. Промене у бурагу након храњења и ресорпције киселина
Код преживара се интензитет производње нижих масних киселина, амонијум јона и гаса, посебно угљен диоксида веома брзо повећава након храњења. Тиме се повећава и концентрација нижих масних киселина и метана у бурагу, јер њихова производња у јединици времена премашује збир количине ресорбоване из ретикулорумена и количине пренете у сириште и танко црево. Повећање концентрације нижих масних киселина такође узрокује и снижавање pH вредности садржаја бурага што је посебно изражено када храна садржи велику количину скроба и других лако сварљивих угљених хидрата. Ниже масне киселине су важан извор енергије за преживаре, стога је њихов ефикасан механизам ресорпције веома важан (Sjaastad и сар., 2010). Ресорпција нижих масних киселина одвија се пасивно преко зида бурага, а папиле које проминирају из зида бурага повећавају његову ресорптивну површину (Berman, 1990). Изглед папила зависи од врсте хране, па се тако издужене папиле јављају код животиња храњених зрнастом храном те се не тај начин животиње штите од накупљања киселина и њиховог негативног ефекта како на зид бурага тако и на цео организам (Dirksenи сар., 1985). Степен ресорпције киселина такође зависи од њихове концентрације, pH вредности садржаја бурага и осмоларности течности. Дакле, што је нижи pH то је већи проценат органских киселина у недисосованом облику те је брзина ресопрције једноставном дифузијом виша (Tauber и сар., 1990). Друга половина киселина настала ферментацијом у бурагу ресорбује се у облику анјона олакшаном дифузијом у замену за HCO3-. Јони бикарбоната доприносе стабилизацији pH вредности садржаја бурага неутрализацијом око половине H+ јона насталих дисоцијацијом нижих масних киселина, док се преостали део нижих масних киселина неутрализује бикарбонатима добијеним из пљувачке (Sjaastad и сар., 2010). 
2.2. Етиологија субклиничке ацидозе бурага

Генерално, ацидозу преживара узрокује храна богато лако сварљивим угљеним хидратима, посебно скробом и шећерима као што су прекрупа зрна житарица, посебно ако обилују кукурузом, затим сам кукуруз, шећерна репа и њени резанци. Осим алиментарних фактора у етиологији САРА-е редовно доводе и други фактори као што су прождрљивост и преједање, ако је животињи из било којег разлога дозвољен слободан приступ храни (Forenbacher и Župčić, 2010). 
Када је реч о обиљу лако сварљивих угљених хидрата пре свега је реч о њиховом неуравнотеженом односу према садржају и квалитету сена. У суштини је реч о неповољном односу суве материје и укупне количине енергентских супстанци у оброку, а посебно о неравнотежи суве материје и целулозе. У уравнотеженом облику део угљених хидрата мора бити у облику целулозе, оптимално 20% суве материје. У стадима интензивног узгоја оваца често нису задовољене ове потребе услед неизбалансираног оброка било због премале дневне количине сена или због његовог лошег квалитета (Forenbacher и Župčić, 2010). 
Од етиолошких фактора који у овом смислу делују само повремено, али ипак значајно утичу на хомеостазу бурага, на првом месту је пренагла промена хране, тј. пренагло повећање оброка концентрата. Поменуте грешке у храњењу првенствено утичу на САРА-у, али такође могу изазвати болест у акутном току (Forenbacher и Župčić, 2010). Превелика количина силаже посебно јако киселе са неуравнотеженим односом сирових влакана и минерала нарочито ако се нагло унесе у значајним количинама или се даје дуже време у превеликим количинама са смањеним садржајем сена такође може довести до развоја САРА-e. Дневне количине силаже код оваца крећу се 2-4 кг. Да би се избегао лош ефекат силаже, потребан је период прилагођавања од најмање две недеље (Forenbacher и Žubčić, 2010). Субакутну ацидозу може узроковати и недовољно уситњена храна. То се догађа јер су дуге честице хране неукусне па их животиња са лакоћом избегава што доводи до повећаног уноса концентроване хране подложне брзој ферментацији (Oetzel, 2007). 
Генерално, на развој САРА-е у великој мери утиче недостатак влакнасте хране, прекомерна концентрована храна, избирљивост, преоптерећеност храном и нагле промене у исхрани (Plaizier и сар., 2008). 

2.3. Патогенеза
Иако ниске pH вредности садржаја бурага представљају дефиницију САРА-е, клиничка манифестација болести није одређена само том вредношћу (Oetzel, 2017). У основи патогенезе САРА-е повећано је стварање киселих продуката ферментације, као што су ниже масне киселине и млечна киселина због уноса прекомерне количине лако сварљивих угљених хидрата (Филиповић и сар., 2012). Физиолошке pH вредности бурага углавном зависе од састава и врсте хране. Када је у оброку заступљена влакнаста храна богата целулозом, pH вредности бурага крећу се од 6,4 до 7,0. Супротно томе уколико најавећи део оброка заузимају лако сварљиви угљени хидрати, pH вредности садржаја бурага биће око 5,8 због стварања великих количина киселина (Филиповић и сар., 2012). Промена pH вредности садржаја бурага изван физиолошких граница утиче и на микропопулацију бурага. Уз исхрану богату лако сварљивим угљеним хидратима долази до размножавања амилолитичких бактерија (Streptococcus bovis), које ферментишу глукозу у млечну киселину уместо у ниже масне киселине. Због тако насталих киселих услова у бурагу такође долази до ширења сојева Lactobacillus, који такође производе млечну киселину и доприносе развоју ацидозе (Russell и Hino, 1985). Ацидоза је одговорна за повећану активност декарбоксилазе нижих масних киселина и аминокиселина, што доводи до повишене коцентрације амина, посебно хистамина који настаје декарбоксилацијом аминокиселине хистидина. Тако настао хистамин улази у циркулацију где крвотоком доспева до коријума папака, где изазива дилатацију артериола, а тиме и њихову пропустљивост, и доводи до појаве ламинитиса (Кос и сар., 2006). Како би се ублажили новонастали услови, у бурагу долази до размножаваља микроорганизама који метаболишу млечну киселину у ниже масне киселине, које се лакше ресорбују кроз слузницу бурага. У такве сојеве убрајају се Megasphaera elsdenii и Selenomonas ruminantium (Goad и сар., 1998), који су упркос повољном дејству осетљиви на изузетно ниске pH вредности бурага настале неизбалансираном исхраном. Према томе, њихов раст је инхибиран, а последично се развија ацидоза (Mackie и Gilchrist, 1979). 
Брзина ресорпције тако насталих киселина зависи од њихове концентрације, pH вредности, осмотске вредности садржаја бурага и степена оштећења слузнице преджелудаца. Када pH вредност садржаја бурага падне испод 5,5 ниже масне киселине вежу водоникове јоне и прелазе у недисосован облик. У таквом стању долази до ресорпције нижих масних киселина једноставном дифузијом те се на тај начин одстрањује вишак киселина у бурагу. Млечна киселина, с друге стране заостаје због разлике у вредностима pH (константа дисоцијације) унутар бурага са последичним додатним поремећајем pH вредност садржаја (Krause и Oetzel, 2006). Након храњења повећана разградња молекула доводи до повећања осмоларности у бурагу. Такав пораст, када се животиње хране храном богате скробом може достићи вредност и до 400 mOsm/l, јер се скроб брзо разграђује до нижих масних киселина мале молекулске тежине. Како се осмоларност повећава, ванћелијска течност се акумилира у бурагу и доводи до повећања запремине ретикулорумена. Као последица долази до губитка апетита и дехидратације организма (Sjaastad и сар., 2010). 
На повећање запремине бурага утиче и накупљање пљувачке. Пљувачка у преживара делује као пуфер органских киселина, јер је богата Na, K, бикарбонатима и фосфатима (Van Soest, 1994). Иако је укупан ефекат пљувачке као пуфера на pH вредности садржаја бурага релативно низак још увек може утицати на границу болесне и здраве животиње. Међутим, лучење пљувачке не зависи од pH вредности садржаја бурага, већ је директно зависно времену које животиња проводи у храњењу и преживању (Maekawa и сар., 2002). 

Период повишеног pH бурага, нпр. током гладовања, могу инхибирати раст одређених микроорганизама који за свој метаболизам користе млечну киселину (Mackie и Glichrist, 1979). Поред бактерија на промењене pH вредности такође су осетљиве и протозое. Њихова се популација смањује падом испод 5,5 (Quinn и сар., 1962). Због тога када је у бурагу мање микроорганизама, микрофлора постаје нестабилна и није у стању да одржи pH током периода промене исхране (Garry, 2002). 
Ако је поремећено одржавање pH вредности садржаја бурага, долази до, како је пре наведено, накупљања лактата који делује директно на зид бурага. Како епителне ћелије бурага нису заштићене слојем слузи као што је то код сиришта подложне су деловању киселина које се накупљају у прекомерним количинама (Krause и Oetzel, 2006). Према томе ниске вредности pH бурага могу довести до паракератозе, ерозија и улцерација слузнице бурага (Garry, 2002). Паракератоза, односно задебљање stratum corneum епитела бурага честа је последица хроничне упале бурага изазване сниженим pH вредностима (Dirksen и сар., 1985). Оштећење епитела се јавља у року од неколико дана од почетка ацидозе (Steele и сар., 2009), долази до слабих адхезивних способности ћелија и уласка микроорганизама у циркулацију. Пиогене бактерије (Fusobacterium necrophorum и Truperella) порталним крвотоком доспевају до јетре и узрокују нова жаришта инфекције с последичним настанком апсцеса у чијој се близини може развити и перитонитис. Ширењем микроорганизми доспевају у плућа, срчане залиске, бубреге, и зглобове. Пнеумоније, ендокардитиси, пиелонефритиси и артритиси су хроничне болести које је тешко дијагностиковати за живота животиње. Емболуси пореклом из апсцеса јетре често доспевају до крвних судова плућа и изазивају њихово пуцање. Као последица развија се синдром Venae cavae caudalis, који се клинички манифестује хемоптизом и перакутним угинућем због превеликих плућних крварења (Nordlund и сар., 1995). 

Током периода САРА-е, због поремећене хомеостазе бурага такође се јавља пропадање Грам-негативних ферментативних бактерија као резултат ниске pH вредности. Пропадањем бактерија ослобађају се ендотоксини чија количина зависи од броја бактерија и врсте исхране. Ослобађањем токсина активира се локални инфламаторни одговор у бурагу, а након уласка бактеријских липополисахарида у системску циркулацију стимулише се активација системског упалног одговора (Plaizier и сар., 2008). Метаболичке последице системског инфламаторног одговора много су обимније од деловања токсина на зид бурага и укључују инхибицију синтезе казеина у млечним жлездама (Zhang и сар., 2016), ендометритис (Bilal и сар., 2016), и хепатоцелуларно оштећење (Wang и сар., 2015). 
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Слика 2. Ток догађаја у настанку САРА-е. Приказани су кораци који доводе до пада pH вредности садржаја бурага као последица прекомерног уноса скроба и лако сварљивих угљених хидрата (http://drugline.org/medic/term/acidosis/). 
2.4. Клиничка слика

Један од првих знакова САРА-е је губитак апетита. До губитка апетита долази када pH вредност садржаја бурага падну испод 5,5 како би се спречило погоршање новонастале ситуације. Клиничка слика САРА-е, најчешће је последица неизбалансираног оброка током дужег временског периода. Током неколико месеци ствара се повећана количина нижих масних киселина, које негативно делују, како на хомеостазу бурага, тако и на равнотежу целокупног организма (Филиповић и сар., 2012). Стога САРА најчешће прате промене као сто су:

· Промене у конзистенцији фецеса
· Убрзано дисање због метаболичке ацидозе
· Синдром производње млека са смањеним садржајем млечне масти

· Ламинитис

· Пад БСЦ-а (eng. Body score condition)
Промене у конзистенцији фецеса нису забележене као карактеристичан знак САРА-е, иако су pH вредности фецеса изразито ниске. Дијареја се најчешће јавља у облику пастозне масе испуњене мехурићима ваздуха и слузавих наслага (Nordlund и сар., 1995). Присуство слузи у фецесу је вероватно последица љуштења епитела ћелија слузнице дебелог црева праћеног лучењем слузи и фибрина ради заштите оштећеног ткива (Argenzio и сар., 1988). Механизам настанка дијареја повезан је са смањеном ресорпцијом протеина, који делују као осмотски активни молекули, а као последица долази до уласка течности у задњи део дигестивног тракта и појаве дијареје (Oetzel, 2017). Такође, спорадична појава дијареја и присуство несварених влакана у фецесу указује на недовољно варење и брз пролазак хране кроз дигестивни тракт. Хранљива влакна се не задржавају довољно дуго у бурагу како би подлегла варењу, већ се фецесом избацују из организма. Таква су влакна обично дужа код животиња оболелих САРА-ом за разлику од здравих животиња (Hall, 2002). Иако су промене у конзистенцији фецеса важан дијагностички показатељ, у теренским условима често су пролазног карактера, јер су захваћене само поједине животиње у стаду, па често остају и непримећене (Nordlund и сар., 1995, Kleen и сар., 2003).
Убрзано дисање због метаболичке ацидозе- Хипервентилација је стање у коме је вентилација алвеоларних простора већа од оне која је потребна за одстрањивање метаболички створеног угљен диоксида односно већа од метаболичких потреба. Карактерише се повећањем ресорптивног волумена и фреквенце дисања. Степен елиминације CO2 из организма је већи од брзине стварања у ћелијском метаболизму, па доводи до снижења PaCO2 и респираторне алкалозе. Алвеоларна хипервентилација може да настане као компензаторни механизам у току развоја метаболичке ацидозе. Због преласка веће количине млечне киселине из бурага у циркулацију, настаје метаболичка ацидоза. Бикарбонатни пуфер неутралише млечну киселину у крви и одржава pH вредност крви у физиолошким границама. Да би се бикарбонатни пуфер ослободио вишка CO2 долази до убрзаног дисања тј. хипервентилације како би се организам ослободио вишка CO2 (Белић и Цинцовић, 2015).
Синдром производње млека са смањеним садржајем млечне масти- Многа истраживања су показала да сe током САРА-е може јавити и синдром производња млека са смањеним садржајем млечне масти. Односно етиолошких фактора који доводе до развоја САРА-е, такође доводе до развоја овог синдрома. Млечна маст зависи од дана лактације, расе животиња као и од састава оброка (Enemark и сар., 2002). Механизам настанка овог синдрома могао би бити повезан са смањеном активношћу бактерија бурагa одговораних за биохидрогенацију масних киселина (Plaizier и сар.,2008). Тако непотпуна биохидрогенација незасићених масних киселина повећава проценат ресорбованих трансмасних киселина у танком цреву. Ресорбоване трансмасне киселине чак и у малим дозама (5g/d) инхибирају синтезу масти у млечној жлезди (Oetzel, 2007). На непотпуну биохидрогенацију масних киселина утиче и додавање храни монензина. Занимљиво је да монензин спречава стварање САРА-е, вероватно зато што инхибира раст бактерија које производе млечну киселину, док с друге стране негативно утиче на микропопулације које метаболише лактат. Стога, ако се у стаду појави пад млечне масти након почетка храњења монензиом, препоручује се истраживање и испитивање других потенцијалних узрока и монензин одмах искључују из исхране (Oetzel, 2007).
Ламинитис, односно асептично запаљење дермалних слојева папака (lat. Pododermatitis aseptica diffusa), један је од значајнијих здравствених проблема у стаду који је директно повезан са акутном и субакутном ацидоза бурага као последица хране богате лако сварљиви угљеним хидратима. Тачна патогенеза ламинитиса није у потпуности разјашњена, стога је његова појава повезана са повећаном концентрацијом хистамина произведеног у киселом садржају бурага. Такође, сматра се да су одговорни за настанак ламинитиса и егзотоксини које производи Streptoccocus bovis. Тако настали егзотоксини активирају металопротеиназе, ензиме који разграђују базалну мембрану ламине (Mungall и сар., 2001). Ламинитис се клинички манифестује променом боје меког ткива око папка, крварењем , улцерацијом и прекомерним растом папка. Неки научници верују да је ламинитис најчешћи и најзначајнији клинички знак стада које болује од САРА-е (Nordlund и сар., 1995; Enemark и сар., 2002).
Пад БСЦ-а (eng. Body condition score)- САРА се често повезује са ниским БСЦ у стадима. У току периода САРА, услед акумулације киселина долази до смањења pH садржаја бурага и поремећаја у хомеостази микропопулације (Zebeli и Metzler-Zebeli, 2012). Као резултат, сварљивост угљених хидрата и влакана је смањена, што доводи до губитка енергије и смањења БСЦ-а, упркос одрживом апетиту у стаду (Hall, 2002; Kleen и сар., 2003; Dijkstra и сар., 2012). Стога, у стадима погођеним САРА-ом увек постоји oдређени проценат „мршавих“ животиња упркос добро избалансираном оброку са великим садржајем енергије (Kleen и сар., 2003; Nordlund и сар., 1995). Узрок лошег БСЦ-а је последица хроничног инфламаторног процеса, који смањује прираст вероватно због ослобађања цитокина, који својим деловањем смањују анаболичке процесе и такође имају негативан утицај на унос суве материје у условима ослабљеног општег стања животиње (Oetzel, 2003). Да би кориговали смањене вредности БСЦ-а, у оброк се често уводи енергетски богата храна, која на крају даље подстиче развој САРА-е са њеним последицама (Nordlund и сар., 1995).
2.5. Методе дијагностике САРА-е

Дијагноза САРА-е је често компликована, јер не постоје специфични знаци који би указали на овај метаболички поремећај. То је дуготрајно поремећено стање тј. тешко уочљиво, јер се код неких животиња клинички знаци појављују спорадично, па се смењују периоди смањеног pH бурага праћени периодом опоравка, долази до пролазног смањења уноса суве материје, смањења млечности и појаве ламинитиса, што представља лавне карактеристике САРА-е (Oetzel, 2017).

Неки тестови који се користе у дијагнози метаболичких поремећаја, па тако и САРА-е, припадају биолошким тестовима. У ову групу спада одређивањe pH вредности бурагa, концентрације β-хидроксибутирне киселине у серуму, нeестетерификованe масне киселине, pH урина и одређивање количине азота у млеку и крви. Биолошки тестови корисни су показатељи квалитета исхране, међутим недовољни су за дијагнозу болести у стаду, па их је потребно допунити другим уоченим знацима болести. Међутим, овакви тестови, због погрешно утврђене величине узорка животиња, руковања узорцима и времену узорковања, често су подложни грешкама. Зато се мора узорковати довољан број погодних животиња како би се добили резултата са највишим могућим степеном поузданости, који истовремено представљају популацију животиња на фарми или у стаду. Међутим, узорковање великог броја животиња често није могуће, како из практичних, тако и из финансијских разлога. Такође, приликом одређивања величине узорка ниво поузданости од 75% је прихватљив за већину стада (Oetzel, 2003).
Методе дијгностике САРА-е су:
· Узорковање и мерење pH вредности садржаја бурага
· Преживање као дијагностички параметар
· Ултразвучна дијагностика
· Биохемијски индикатори упале
· pH фецеса као дијагностички индикатор

Узорковање и мерење pH вредности садржаја бурага- Садржај бурага најчешће се узима ороруминалном сондом, како у терапијске сврхе, тако и у дијагностичке. Међутим, као такав садржај бурага, често није валидан због „контаминације“ пљувачком и узорак као такав има знатно већу pH вредности од добијеног садржаја руминоцентезом (Duffield и сар.,2004). Како би се смањила таква „контаминација“, сонду је потребно правилно поставити како би унутрашњи део сонде доспео до средине бурага (Shen и сар., 2012).
Руминоцентеза је ипак много поузданија метода одређивања pH вредности садржаја бурага, а једини недостатак као и код оралног сондирања је добијање садржаја са једног места у бурагу. Узорковање се врши убадањем игле пречника 1,2 мм и дужине од 100 мм у бураг и аспирацијом 1 мл течности из бурага. Узорак је потребно узети из вентралне вреће бурага, пошто су pH вредности у дорзалној врећи због накупљања пљувачке веће (Nordlund и Garrett, 1994; Shen и сар., 2012). Иако поступак изазива мањи стрес код животиње, не утиче на количину уноса суве материје, а изводи се без претходне локалне анестезије јер сам поступак изазива исти стрес као и примена анестетика (Mialon и сар., 2012). Као и код осталих поступака, постоји могућност развоја компликације, међутим у овом случају се спорадично јављају у облику поткожних апсцеса (Oetzel, 2017).

Одмах након узимања садржаја бурага, pH-метром се одређују pH вредности. Пре сваког мерења, pH-метар мора бити калибрисан у пуферским растворима да би се добили што тачнији резултати. Папирне траке треба избегавати као средство за мерење pH вредности, јер боја садржаја бурага може последично утицати на боју траке и тако дати нетачне резултате (Oetzel, 2017).

Мерење pH вредности садржаја бурага врши се и директним стављањем сонде у бураг. Постављање сонде у бураг могуће је без претходне фистулације животиње чиме се не мења уобичајено понашање и храњење животиња током мерења pH садржаја бурага. Предност у мерењу pH вредности садржаја бурага сондом постављеном у бураг је у томе што се pH може непрекидно мерити. Међутим, непогодан фактор мерења сондом настаје ако сонда заостане у капури, односно након апликације не доспе до бурага (Falk и сар., 2016).
Преживање као дијагностички параметар- Као последица смањеног уноса влакана јављају се депресија и смањена руминација преживара (Krause и Oetzel, 2006). Од укупног броја животиња у стаду које не једу, 40% њих би требало да прежива у било које доба дана (Meakawa и сар., 2002). Иако је позната чињеница да је жвакање инхибирано током појаве САРА-е, таквe промене стада не могу се евидентирати и сходно томе користити у дијагностичке сврхе за откривање САРА-е. Као решење постоји могућност употребе аутоматизованих сензора за откривање преживања, међутим таква хипотеза још увек није научно процењена (Oetzel, 2017).
Ултразвучна дијагностика- Као последица поновљених наступа САРА-е због акумулације киселих ферментатива производа у бурагу долази до задебљања слузнице бурага (Enemark, 2008). То задебљање се може открити неинвазивном методом помоћу трансабдоминалне ултразвучне сонде, а као најпогодније место за процену задебљања сматра се пресек хоризонталне линије која пролази преко костохондреалног споја и вентралне линије која се спушта са трећег лумбалног пршљена (Mirmazhari-Anwar и сар., 2013). Према Oetzelu (2017), промене у задебљању слузнице бурага има потенцијал у будућој дијагнози САРА-е.
Биохемијски индикатори упале- Биохемијски маркери упале, попут протеина акутне фазе (хаптоглобин и серум амилоид А), често су изван физиолошких граница током САРА периода (Zebeli и сар.,2012; Gozho и сар., 2007). Међутим, повишени хаптоглобин може бити последица маститиса или метритис, а његове вредности су такође повишене као последица апсцеса јетре, упале плућа или секундарних инфекција (Eckersall и сар., 2001). Као још један инфламаторни индикатор помиње се хистамин, који је традиционално повезан са патогенезом САРА-е (Ahrens, 1967). Иако детаљни подаци о њеној улози у патогенези нису у потпуности разјашњени, познато је да се производи у бурагу током периода снижених pH вредности садржаја бураг (Underwood, 1992). Током тако поремећених pH вредности пропустљивост зида бураг за хистамин је повишен, што је вероватно због поремећеног интегритета самог зида бурага (Aschenbach и сар., 2000).
pH фецеса као дијагностички индикатор- Одређивање pH фецеса као дијагностички показатељ САРА-е у стаду је од велике важности. Наиме, pH вредност фецеса често прати pH садржаја бурага, међутим до промена које би биле одраз pH садржаја бурага долази тек након 12 до 18 сати. Како pH вредности бураг достиже најнижу тачку од 8 до 12 сати након јутарњег храњења, pH вредности фецеса које би одражавале pH бурага треба мерити усред ноћи (Oetzel, 2017).
2.6. Превентива
Дијагностика, лечење, а самим тим и превентивне мере за развој САРА-е спроводе се на нивоу читавог стада. Као и код осталих дигестивних сметњи, профилакса се заснива на контроли исхране и функције преджелудаца, пре свега бурага (Forenbacher и Жупчић, 2010). Полазна тачка у превенцији САРА-е, односи се на смањење количине појединачних оброка и повећања учесталости оброка. Као што је претходно описано, преживари поседују механизам којим регулишу pH вредности садржаја бурага. Међутим, ако се не обезбеди животињама довољно простора за храњење и сходно томе количина хране што оне желе, такве способности регулисања pH садржаја бурага су знатно оштећене (Oetzel, 2017). Стада се најчешће хране ad libitum, међутим увођењем ограничења у исхрани у периоду највећег ризика од развоја САРА смањио је појаву овог поремећаја (Garrett и сар., 1999).

У исхрани интензивне производње оваца, један од главних циљева је што већа конзумација концентрата, како би се повећале производне способности, а да истовремено не изазову САРА-у. Такав задатак је захтеван и изазован јер је исхрана са повећаном делом лако сварљивих угљених хидрата слична онима са високим садржајем влакана. У првом и другом случају, унос суве материје је смањен и последично је смањена производња. Главна разлика је у томе што мало повећан унос лако сварљивих угљених хидрата може да доводе до хроничних здравствених проблема, док њихово смањење не утиче на здравље животиња. Због тога је неопходно одредити оптималне односе различитих угљених хидрата у исхрана преживара без нарушавања њиховог здравља (Oetzel, 2017).

Физички изглед хране, као и њен хемијски састав, такође одређују брзину ферментација у бурагу и последично ризик за САРА-у. Житарице које су фино млевене, обрађене паром, екструдиране, влажне, ферментисаће брже од необрађене храна. Такође скроб из пшенице или јечма ферментира брже ферментише од скроба из кукуруза. Према томе физичка својства хране често играју пресудну улогу у развоју САРА-е. Оброци са предугим комадима сирових влакана, такође повећавају ризик од појаве САРА, јер олакшавају лакше пребирање хране на хранидбеном столу. Обично бирају доминантне животиње које увек прве узимају храну са стола за храњење. Тако једу део оброка са највишим нивоом енергије и са недовољно сирових влакана, и пре свега код таквих животиња може се очекивати појава САРА-е (Bauchemin и сар., 1994).
Прилагођавање животиња на коцентровану храну- Теоријски животиње су подложне развоју САРА-е ако су неадекватно припремљене за храну богату лако сварљивим угљеним хидратима. У сувој фази, током прилагођавања бурага на храну богату лако сварљивим угљеним хидратима, долази до ширења микропопулација и раста папила бурага. Такве промене у бурагу омогућавају повећану ресорптивну површину нижих масних киселина, с једне стране, док с друге стране расте микропопулација која ће метаболизовати велике количине лактата (Dirksen и сар., 1985).
Такође је важно у превенцији САРА-е спречити периоде ускраћивања хране, јер се у таквим условима повећавају pH вредност садржаја бурага на 7,0. Тако високе pH вредности бурага инхибирају раст бактерија које метаболишу лактат и последично микропопулација бурага остаје подложна ацидози. Поред поремећене хомеостазе бурага, ускраћивање хране доводи до преједања када се храна коначно уведе и као последица тога долази до двоструко бржег пада pH вредности садржаја бурага (Krause и Oetzel, 2006).
Адитиви у превенцији САРА-е - Да би се спречила САРА, потребно је смањити унос лако сварљивих угљених хидрата и појачати ефекат пуфера. Дијетални суплементи или адитиви који би могли спречити развој САРА-е без смањења уноса житарица су увек пожељни (Golder и сар., 2014).

Монензим- јонофорни антибиотик, његовим додавањем у храну долази до преусмеравања тока метаболизма лако сварљивих масних киселина и повећава се производња пропионата, који је основна глукопластична супстанца код преживара. Стога, монензим мења метаболизам бурага и може да одржи pH вредност садржаја бурага, повећава производњу млека, али међутим долази до пада млечне масти (Oetzel, 2007).

Лактат- додавање лактата оброку у касној фази сувог оброка може помоћи у бржем прилагођавању микропопулације на предстојеће оброке са повећаним уносом лако сварљивих угљених хидрата. Да би се олакшала адаптација на повећани унос лактата, бактерије се могу апликовати у бураг, које су директни потрошачи лактата, смањујући тако ризик од пада pH вредности у садржају бурага. Бактерија Selenomonas ruminatum је саставни део микропопулације бурага. Кроз свој метаболизам, директно претвара лактат у малат. Подстицањем раста ове бактерије може се дугорочно утицати на одржавање концентрације лактата у физиолошким границама (Garrett и сар., 1999).

Шећери- храњење шећерима као делимичном заменом скроба смањује се ризик од развоја САРА-е. Иако шећери брже ферментишу у испарљиве масне киселине од скроба, не значи да храњење са већим садржајем шећера доводи до повећања pH вредности садржаја бурага. Механизам овог пожељног ефекта није потпуно јасан, али изгледа да је повезан са повећаном апсорпција органских киселина (Chibisa и сар., 2015). Многе рецептуре захтевају додавање шећера како би се задовољиле минималне потребе од око 4% шећера у сувој материји.

Квасци- Додавање квасца може смањити учесталост САРА-е, посебно у време преласка са хране богате влакнима на зрнасту храну. Сматра се да квасац побољшава варење влакнасте хране (Alzahal и сар., 2014).

Дикарбоксилне киселине- аспартат, фумарат и малат могу смањити ризик од настанка учесталост САРА-е повећањем ресорпције млечне киселине и подстицањем производње пропионске киселине (Martin, 1998). Механизам деловања односи се на појачано коришћење млечне киселине од стране Selenomonas ruminatium.

Флавоноиди и есенцијална уља– То су деривати изведени из биљака који могу модификовати ферментацију бурага. Флавоноиди стимулишу ферментацију и број бактерија које користе млечну киселину (Balcells и сар., 2012). Ефекат есенцијалних уља зависи од њихове врсте, међутим мешавина есенцијалних уља и полифенола смањује пад pH бурага и упални одговор током експерименталних модела (De Nardi и сар., 2014).
2.7. Метаболизам преживара
Метаболизам је појам који подразумева све биохемијске реакције помоћу којих се енергија унета храном користи у организму за животне потребе. Метаболизам подразумева све биохемијске процесе од момента када животиња узме храну, преко разградње, апсорпције и синтезе односно екскреције продуката. Ова акивност је високо координисана и у њој учествују многи регулаторни фактори. Уопштено говорећи циљ метаболизма је да обезбеди измену материје и енергије између спољашње и унутрашње средине. Метаболичким процесима се добија неопходна енергија за све животне процесе, затим се из хранљивих материја које су унете добија градивна материја за организам, произведене материје се правилно повезују у препознатљиве структуре и на крају метаболизмом се синтетишу или разграђују биомолекули (Ђоковић и сар., 2014). 
За процену метаболичког статуса оваца испитује се метаболички профил после узимања крви. У оквиру метаболичког профила одређују се метаболички параметри који указују на: 

· Енергетски биланс (неестерификоване масне киселине- NEFA, бета хидроксибутират- BHB, глукоза, триглицериди, холестерол)

· Статус протеина (концентрација укупних протеина, албумина, урее, амонијум јон)

· Функционални статус јетре (билирубин, ALT, AST, GLDH)
· Статус јона (Ca, P, Mg, Na, K)
Поред наведеног могу се радити и све друге лабораторијске анализе уколико за њима постоји потреба. 

Када се врши анализа метаболичког профила мора се у обзир узети неколико ствари: момент узимања крви, референтне вредности параметара, варијабилност параметара, дистрибуција фреквенције вредности параметара у популацији и присуство оваца са екстремним вредностима параметара. Узимање крви на фарми мора бити увек у исто време, најбоље непосредно након узимања првог оброка. Постоје велике дневне варијације метаболита, нарочито ако је време између два храњења веома дуго, а оброк неизбалансиран по својој структури, па ће се уколико се крв узме много касније у односу на храњење оваца, добити непоуздани резултати са сликом негативног енергетског биланса. Узимање крви се врши пункцијом v. jugularis. Поновљена пункција у кратком временском периоду доводи до хемолизе у узорку и такав узорак се не може тумачити. Узорци морају бити прецизно обележени и транспортовани у хладном лонцу до лабораторије. Када се добију резултати испитивања мора се узети у обзир природна варијабилност појединих параметара. Тако се зна да су албумини, укупни протеини, јони и NEFA слабо варијабилни, па мале промене у њиховим вредностима морају са пажњом да се протумаче. Са друге стране, параметри као што су ензими, посебно ензими јетре, спадају у високо варијабилне параметре, па њихово повећање на нивоу од неколико процената нема већи значај у анализи, али велико повећање свакако се мора узети у обзир. Остали метаболички параметри спадају у средње варијабилне параметре (Ђоковић и сар., 2014). 
2.7.1. Показатељи енергетског статуса
Глукоза у крви преживара зависи од ресорбованих количина из дигестивног тракта, резерви глукозе које су у виду гликогена депоновани у јетри и мишићима као и од количине новостворене глукозе у процесу глуконеогенезе. У преджелудцима преживара већи део угљених хидрата разлаже се до нижих масних киселина. Мања количина, ресорбује се у цревима и представља једини извор глукозе из алиментарних извора. Ова количина глукозе представља 10% од укупних потреба организма за глукозом. Главни извор глукозе код преживара је глукоза створена у процесу глуконеогенезе. Са повећањем потреба за глукозом повећавају се и глуконеогенетски процеси и разлагање гликогена како би се очувала концентрација глукозе у крви у физиолошким границама. Потребе у глукози су различите у зависности од физиолошког стања организма. Највећи потрошачи глукозе у органииизму су нервни систем, млечна жлезда и фетус (Стаматовић и сар., 1983; Јовановић и сар., 1987). Истраживања услед субклиничке руминалне ацидозе оваца су показала да је дошло до пада глукозе у крвној плазми што се може карактерисати енергетским дефицитом испарљивих масних киселина (eng., volatile fatty acidis, VFA), насталих због прекида уноса хране и оштећења микробне активности (Odongo, 2009).
NEFA- неестерификоване масне киселине су један од најзначајнијих извора енергије за организам сисара (Emery, 1992). Оне настају липолизом у масном ткиву, а делом настају и као резултат деловања липопротеина липазе на триглицериде који из крви доспевају у периферна ткива. У крви су NEFA везане за албумине (Ospina и сар., 2010). Код субклиничке руминалне ацидозе оваца дошло је до пораста NEFA у крвној плазми што се може карактерисати енергетским дефицитом испарљивих масних киселина (eng., volatile fatty acidis, VFA), насталих због прекида уноса хране и оштећења микробне активности (Odongo, 2009).
BHB- Током катаболизма масти настају NEFA, које за даљу разградњу захтевају знатне количине гликогена. Уколико њега нема долази до преусмеравања метаболичког пута слободних масних киселина и настајања кетонских тела (ацетона, ацетоацетата и бета хидрокси бутерне киселине) (Ospina и сар., 2010). Код оваца са субклиничком руминалном ацидозом долази до смањене концентрације BHB што се може повезати са нижом концентрацијом бутирата из ферментације бурага, који је важан прекурсор BHB код здравих животиња (Odongo, 2009).
Холестерол се у крвном серуму животиња налази слободан или естерификован са масним киселинама. Концентрација холестерола у крви код преживара је у директној зависности од узраста и начина исхране, ухрањености животиња и физиолошког стања (Stober и сар., 1990; Јовановић и сар., 1993). Елиминација холестерола се врши после његове конверзије у жучне киселине и преко жучи се излучује фецесом, а само мали део је у облику неутралних стероида. Пошто се основна синтеза холестерола одвија у јетри, до поремећаја у синтези настаје код животиња са оштећеном функцијом јетре (Белић и Цинцовић, 2015).
2.7.2. Показатељи протеинског статуса
Улога протеина крвног серума је вишеструка. У синтези и лучењу појединих секрета и синтези ткивних протеина, они представљају важан изворни материјал или директно улазе у њихов састав. Својим присуством у крви протеини обезбеђују правилну расподелу телесних течности. Протеини крвне плазме су амфотерна једињења са великим пуферским капацитетом и учествују у регулацији ацидобазне равнотеже крви. Учествују у транспорту појединих састојака хране, у згрушавању крви и одбрани организма од страних материја. Од укупне количине протеина која се синтетише у организму половина се синтетише у јетри. У јетри се стварају албумини крвне плазме, глобулини изузев имуноглобулина, фибрноген и низ специфичних протеина (Стојић, 2007). Протеини код оваца имају значајну улогу и у процесу обезбеђивања глукозе кроз процес глуконеогенезе. Да би се протеини што боље искористили неопходно је исхраном обезбедити довољну количину енергије (Drackley и сар.,1999). Укупни протеини у серуму су збир свих протеина у крвотоку и најзаступљенија су компонента крви. Као индикатор за процену протеинског статуса користи се концентрација укупних протеина, албумина и уреа у крви (Стаматовић и Јовановић, 1994). Код преживара у преджелудцима врши се разградња протеина под дејством преджелудачне микрофлоре и добија се амонијак. Наиме, микрофлора преджелудаца разлаже протеине преко аминокиселина до кетокиселина и амонијака који се користе за синтезу својих протеина. Вишак амонијака одлази у јетру где се конвертује у уреу, која опет путем крви долази у бураг и опет служи за бактеријски раст или се излучује путем бубрега (Поповић, 2008).

Албумини су најстабилнији и најхидрофилнији протеини крви, на које отпада 80% колоидно-осмотског притиска крвне плазме. Од укупних протеина плазме 52-62% чине албумини и представљају резерву протеина у организму. Пошто албумини имају способност реверзибилног везивања многих органских једињења они представљају важан транспортни систем у крвној плазми (Јовановић, 1984; Стојић, 2007). Концентрација албумина у крви оваца је под утицајем физиолошког стања и уско је повезана са исхраном и количином унетог азота. Недостатком протеина у храни, најпре се смањује концентрација албумина у крви и долази до пада онкотског притиска крвне плазме. Услед тога код тешких случајева може настати и „гладни едем“ због изласка крвне плазме у међућелијски простор (Кнежевић и Јовановић, 1996). 

Уреа код преживара представља једињење преко кога организам одстрањује штетно дејство амонијака ослобођеног катаболизмом аминокиселина. Код преживара у преджелудцима врши се разградња протеина под дејством преджелудачне микрофлоре. Један од основних крајњих производа разлагања протеина је амонијак. Међутим, он не настаје само као резултат дезаминације аминокиселина већ се ослобађа и из урее и других азотних једињења присутних у бурагу (холин, аденин, мокраћна киселина, хипоксантин,...). Извесна количина амонијака се ресорбује директно у крв кроз зид бурага, а потом доспева у јетру, ради синтезе аминокиселина или се уграђује у уреу. Други део користе микроорганизми за синтезу сопствених протеина. Овако настала уреа у јетри доспева поново путем пљувачке у бураг, док се део излучује мокраћом. Ово кружење урее у организму преживара између јетре и бурага назива се хепато-руминална рециркулација урее (Стојић, 2007). Пораст урее у плазми може се протумачити као индекс повећаног катаболизма мишићног ткива, као и пораст амонијака (Patra, 1996), а у сличним условима пораст урее у крви могао би бити и последица смањене функције бубрега (Dunlop, 1972).
2.7.3. Показатељи функционалног стања јетре

Показатељи функционалног стања јетре су концентрација укупног билирубина и активност ензима у крви: аспартат аминотрансферазе, лактат-дехидрогеназе, сорбитол дехидрогеназе,..

Билирубин (жучна боја) настаје разлагањем хемоглобина након његовог ослобађања из остарелих еритроцита или када еритроцити из било ког разлога буду у већој мери разграђени. Из распалих еритроцита ослобађа се хемоглобин који прелази у крвну плазму, где бива прихваћен од стране хаптоглобина, након чега циркулише у крвотоку док га из крви не прихвате ћелије РЕС-а јетре, слезине и коштане сржи. У ћелијама РЕС-а настаје жучни пигмент зелене боје– биливердин, који се потом, под утицајем биливердин редуктазе редукује у жути пигмент– билирубин. Билирубин напушта ћелије РЕС-а и пошто је слабо растворљив у плазми и води, везан за албумине крвне плазме доспева до јетре. Даљи метаболизам билирубина одиграва се примарно у јетри и може се поделити у три фазе: прихватање билирубина од стране хепатоцита, коњугација билирубина у глатком ендоплазматичном ретикулуму и излучивање коњугованог билирубина у жуч (Белић и Цинцовић, 2015). Повећана концентрација билирубина у крви може се тумачити као последица оштећења јетре (Николов, 2003).


Активност ензима АСТ- Трансаминазе су ензими који преводе аминокиселине у кетокиселине и обрнуто и на тај начин повезују метаболизам угљених хидрата и протеина, односно азотних једињења (Штраус, 1987). Најчешће се испитује активност аспартат аминотрансферазе која катализује преношење амино групе од глутаминске киселине на оксал сирћетну киселину. При томе се ствара α-кетоглутарна киселина и аспарагинска киселина. Концентрација трансаминаза у ћелијама различитих ткива је различита. Највећа концентрација АСТ је у срчаном мишићу, јетри, а затим у скелетној мускулатури, бубрезима и мозгу. Ензим је локализован у цитоплазми и у митохондријама (Штраус 1987; Tietz, 1988).

Активност ензима АЛТ- Ензим аланин аминотрансфераза преноси амино групу глутаминске киселине на пирогрожђану киселину при чему настаје α-кетоглутарна киселина и аланин и обрнуто. АЛТ је локализован у цитоплазми ћелија и највише га има у паренхиму јетре, скелетним мишићима, срцу, АЛТ се сматра веома специфичним ензимом за јетру, јер га у осталим органима има релативно мало. Код лаких оштећења хепатоцита активност АЛТ расте брже него активност АСТ, док ће у тежим случајевима, када су захваћене и митохондрије, повећање АСТ бити израженије (Штраус, 1987).
2.7.4. Показатељи минералног статуса

Подела минералних материја на макро и микроелементе настала је из њихове заступљености у организму. Макроелементи су минералне материје заступљене у концентрацији већој од 100 мг/кг телесне масе и у њих се убрајају: Ca, Mg, K, Na, Cl, SO42− и PO43−. Микроелементи су минералне материје заступљене у концентрацији мањој од 10 мг/кг телесне масе и у њих се убрајају: Fe, Cu, Zn, Mn, J, F, Se, Co и др. Сви наведени минерали имају значајну улогу у метаболизму оваца. Опште физиолошке улоге минерала су: давање потпора и чврстине скелету и мускулатури, одржавање ацидобазног статуса, одржавање колоидо-осмотског притиска, улаз у интегрални састав значајних ензима и активних биомолекула (Ђоковићи сар., 2014). 
Улога калцијума у организму је вишеструка. Присутан је у свим ћелијама, ткивима и ткивним течностима. Калцијум учествује у стварању костију, неопходан је за лучење млека, за коагулацију крви, регулише нервно мишићну раздражљивост, рад срчаног мишића и бубрега и активатор је ензима. Калцијум се у храни налази у облику нерастворљивих соли и ресорпција из дигестивног тракта зависи од многих фактора: кисела средина желуца, жучне киселине, аминокиселине, лактоза и Д-витамин олакшавају ресорпцију калцијума, док вишак масти и фитинске киселине отежавају ресорпцију. Однос калцијума и фосфора битно утиче на њихову ресорпцију из дигестивног тракта (Јовановић, 1984). Низак ниво Ca у крвној плазми може се протумачити као последица инфламаторног стања (Bertoni и Trevisi, 2013).

Магнезијум је интрацелуларни катјон. Апсорбује се најпре у бурагу преко система активног транспорта. Даља апсорпција се врши у цревима, помоћу пасивног процеса. Вишак соли магнезијума изазива осмотску дијареју. Готово 60% магнезијума се налази у костима. У крвотоку се магнезијум налази везан за албумин (трећина), док је остатак јонизован (две трећине). Концентрација магнезијума не зависи од деловања хормона нити ацидо-базног статуса. Међутим, вишак калијума у храни смањује концентрацију апсорбованог магнезијума (Стаматовић и Јовановић, 1994). Смањење концентрације Mg у плазми настаје услед његове смањене апсорпције из бурага (Schweigel и Martens, 2000), а смањење K у плазми настаје као последица смањеног уноса хране и цревних губитака праћених дијарејом (Gennari, 1998).

Фосфор се у организму налази у облику фосфата (соли фосфорне киселине) и разматра се заједно са калцијумом због њихове значајне интеракције и сличних регулаторних механизама којима подлежу. Слободни фосфат се апсорбује из дигестивних органа путем активног транспорта. У организму фосфат може да се веже за органске молекуле (органски фосфат) или реагује са минералним анјонима када га називамо неоргански фосфат. У свакодневном лабораторијском раду за процену статуса фосфора одређује се неоргански фосфор. Фосфор се излучује из организма путем бубрега. Фосфати су интрацелуларни катјони. Улога фосфата је у изградњи шећерне (фосфатне) компоненте ланца DNK и RNK, неопходан је за синтезу фосфолипида биолошких мембрана, а аденозин трифосфат (ATP) је главни извор метаболичке енергије за већину животних процеса (Ђоковић и сар., 2014).
3. Материјал и метод
Оглед је изведен на фарми оваца у Краљеву, где се овце држе у интензивном узгоју. У оглед је укључено 16 оваца, Винтенберг расе: 8 оваца са дијагностикованом субклиничком ацидозом бурага и 8 оваца са физиолошким параметрима pH буражног садржаја. Овце су биле једнаке телесне кондиције (60+/-5кг) и исте фазе производног циклуса (2–3 месеца после јагњења). Крв је узимана венепункцијом Vene јugularis. Након узорковања, крв је транспортована у вакутајнерима до лабораторије где је урађена биохемијска анализа крви. Одређени су параметри метаболичког профила: глукоза, БХБ, триглицериди, укупни протеини, албумини, глобулини, уреа, креатинин, билирубин, АСТ, АЛТ, АЛП, калцијум, магнезијум, фосфор. Добијени резултати су класификовани у 2 групе. У првој групи су вредности параметара метаболичког профила код оваца са субклиничком ацидозом бурага, док је друга група контролних резултата здравих оваца.

Након добијених резултата, подаци су обрађени дескриптивним статистичким методама: аритметичком средином, стандардном девијацијом, стандардном грешком аритметичке средине, а за поређење аритметичких средина кориштен је студентов Т-тест.

4. Резултати истраживања

Резултати истраживања нивоа глукозе, БХБ, триглицерида, укупних протеина, албумина, глобулина, урее, креатинина, билирубина, АСТ, АЛТ, АЛП, калцијума, магнезијума, фосфора код оваца оболелих од САРА и здравих јединки су дате у табели 1.
Табела 1. Метаболички параметри крви оваца оболелих од САРА-е и здравих јединки
	Параметри крви
	САРА
	Здраве
	Статистичка значајност

	Глукоза
	3.30 +/- 0.67
	2.80 +/- 0.25
	P < 0.05

	БХБ
	0.658 +/-  0.084
	0.56 +/- 0.023
	P < 0.01

	ТГЦ
	0.360 +/- 0.20
	0.28 +/- 0.035
	НС

	Укупни протеини
	61.0 +/- 5.071
	71.25 +/- 3.530
	P < 0.01

	Албумини
	23.12 +/- 3.52
	31.25 +/- 2.26
	P < 0.05

	Глобулини
	37.12 +/- 6.77
	44.38 +/- 2.55 
	P < 0.01

	Уреа
	2.41 +/-  1.32
	4.30 +/- 0.61
	P < 0.01

	Креатинин
	52.01 +/- 15.16
	86.88 +/- 4.54 
	P < 0.01

	Билирубин
	4.14 +/- 1.14
	4.02 +/- 0.64
	НС

	АСТ
	139.12 +/-  23.25
	176.75 +/- 42.64
	НС

	АЛТ
	23.12 +/- 8.52
	24.25 +/- 6.25
	НС

	АЛП
	153.88 +/- 25.58
	193.5 +/- 51.33
	НС

	Калцијум
	1.76 +/- 0.2
	3.01 +/- 0.10
	P < 0.01

	Магнезијум
	0.73 +/- 0.14
	1.04 +/- 0.12 
	P < 0.01

	Фосфор
	3.08 +/- 0.41
	2.06 +/- 0.22
	P < 0.01



Однос метаболичких параметара крви здравих оваца и оваца са САРА-ом, који представљају показатеље енергетског статуса јединке, као што су: глукоза, БХБ и ТГЦ приказани су на графикону 1.
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Графикон 1. Метаболички параметри- показатељи енергетског статуса оваца
Однос метаболичких параметара крви здравих оваца и оваца са САРА-ом, који представљају протеински статус јединке, као што су: укупни протеини, албумини, глобулини, уреа и креатинини, приказани су на графикону 2.
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Графикон 2. Метаболички параметри- протеинског статуса оваца
Однос метаболичких параметара крви здравих оваца и оваца са САРА-ом, који представљају показатеље функционалног стања јетре јединке, као што су: билирубин, АСТ, АЛТ и АЛП, приказани су на графикону 3.
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Графикон 3. Метаболички параметри- показатељи функционалног стања јетре оваца
Однос метаболичких параметара крви здравих оваца и оваца са САРА-ом, који представљају показатеље минералног статуса јединке, као што су: калцијум, магнезијум и фосфор, приказани су на графикону 4.
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Графикон 4. Метаболички параметри- показатељи минералног статуса оваца
5. Дискусија

Субклиничка ацидоза бурага је метаболички поремећај, који захвата стада у интензивном узгоју. Према дефиницији ацидоза представља смањење алкалних резерви у телесним течностима у односу на садржај киселина (Овенс и сар., 1998). Код преживара обично је повезана са уносом великих количина лако сварљивих угљених хидрата, што доводи до накупљања великих количина млечне киселине у бурагу. Преживари, како би надвладали утицај ниске pH вредности садржаја бурага, поседују сложен систем одржавања pH вредности у физиолошким границама, односно изнад 5,5. Као одговор на ниске pH вредности, преживари смањују унос хране, што негативно утиче на производне способности. Осим што долази да смањене конверзије хране како би се pH вредности одржале у физиолошким границама, преживари производе и велике количине пуфера које путем пљувачке доспевају у бураг. Пуфери делују на вишак водоникових јона насталих ферментацијом и тако pH враћају у физиолошке границе, а са друге стране и смањењем киселости бурага смањује се и степен апсороције киселина из бурага, као и осмоларност његовог садржаја. Међутим, регулација pH вредности пуфера је онемогућена у периодима почетка САРА-е, јер почетна инхибиција уноса хране негативно утиче на лучење пљувачке, која је главни извор бикарбоната и фосфата. Стога, правилно избалансиран оброк са довољном количиом влакнастих хранива је пресудан у превенцији САРА-е (Oetzel, 2017). Субклиничка ацидоза бурага доводи и до метаболичких поремећаја код оваца.
Најзначајнији параметар енергетског статуса оваца представља глукоза. Одржавање гликемије је један од значајних параметара хомеостазе, па се каже да је изогликемија важан показатељ сталности организма. Поремећаји у метаболизму глукозе су хипогликемија и хипергликемија. Хипогликемија настаје као последица смањеног уноса хране и негативног енергетског биланса код животиња, док је хипергликемија повишена коцентрација шећера у крви која настаје природно после оброка (постпрандијално) или у оквиру акутне стресне реакције. Постпрандијална хипергликемија два сата по оброку настаје због активирања компензаторних механизама. Повишене вредности глукозе постоје и код метаболичког синдрома, када настаје комплекс поремећаја метаболизма угљених хидрата и масти. Вишак глукозе у крви се под дејством инсулина депонује у јетру у виду гликогена (Цинцовић и Белић, 2015). У овом раду коцентрација глукозе код животиња оболелих од субклиничке ацидозе су мало повишене, али су и даље у границама референтних вредности (графикон 1). За разлику од овог истраживања Одонго и сар. (2009) је у свом истраживању показао да је дошло до пада глукозе што се може карактерисати енергетским дефицитом испарљивих масних киселина (eng., volatile fatty acidis, VFA), насталих због прекида уноса хране и оштећења микробне активности.

Услед смњеног уноса хране коцентрација БХБ се повећава као резултат интензивне мобилизације масног ткива, липолизе и оксидације масних киселина (Bauman и Currie, 1980; Wathes 2012). У овом истраживању код оваца са субклиничком ацидозом примећена је повишена коцентрација БХБ (P<0.01) у односу на здраве животиње (графикон 1). Ови резултати су у складу са претходно наведеним тврдњама. Међутим, Одонго и сар. (2009) је у свом раду показао да је дошло до пада БХБ код животиња са субклиничком ацидозом што се може повезати са нижом коцентрацијом бутирата из ферментације бурага, који је важан прекусор БХБ код здравих животиња.

Коцентрација триглицерида у овом истраживању нису имале статистичке значајности између здравих јединки и оболелих од субклиничке ацидозе (графикон 1).

Коцентрација укупних протеина, албумина, глобулина у току истраживања забележили су статистички значајан пад код оваца оболелих од субклиничке ацидозе у односу на здраве јединке (графикон 2). Хипопротеинемија представља стање у коме је коцентрација протеина у плазми мања од физиолошких вредности и смањена је коцентрација укупних протеина у плазми. Апсолутна хипопротеинемија је честа код животиња, а настаје због смањеног уношења протеина храном, поремећаја варења и ресорпције протеина, губитак протеина услед крварења итд. Смањење коцентрације протеина у крви се јавља тек када се изгубе знатне количине телесних протеина. Узроци настанака хипоалбуминемије су идентични са узроцима снижене коцентрације укупних протеина (Цинцовић и Белић, 2015).
Уреа и креатинин припадају непротеинским азотним материјама у крви и серуму. Непротеинска азотна једињења се не могу у потпуности излучити урином и због тога се накупљају у крви. Сваки оброк преживара се састоји из протеинског и непротеинског дела оброка. Непротеинска азотна једињења из оброка се разлажу до амонијака у бурагу и затим се синтетишу микробијални протеини. Да ли ће коцентрација непротеинских азотних компоненти расти или опадати, зависи од садржаја протеина у храниву, као и од степена мобилизације из ткива. Ниске вредности указују на недовољно избалансирау исхрану у погледу уноса протеина (Leven и сар., 2007). У овом раду забележен је статистички значајан пад урее и креатинина код животиња са субклиничком ацидозом у односу на здраве животиње, што говори да су животиње храњене недовољно избалансираним оброком (графикон 2). Патра (1996) је у свом истраживању увидео да је дошло до пораста урее у крви што је протумачио порастом катаболизма мишићног ткива и порастом амонијака, док је Дунлоп (1972) у сличним условима истраживања као пораст урее у крви повезао са смањеном функцијом бубрега.

У овом раду није примећена статистички значајна разлика у резултатима добијеним за показатеље функционалног стања јетре код оваца оболелих од субклиничке ацидозе и здравих јединки. Вредности код оболелих јединки су у физиолошким границама, што говори да је јетра доброг функционалног статуса (графикон 3). Николов (2003) је у свом истраживању код оваца оболелих од субклиничке ацидозе имао повишене коцентраије билирубина што је повезао са оштећењем јетре.

Коцентрација калцијума у организму животиња зависи од унетих хранива, као и резерви калцијума у коштаном ткиву. Кабаста хранива представљају добар извор калцијума. Примарни узорак дефицита калцијума је његов недостатак у храни, што се дешава релативно ретко, јер храна преживара обично садржи довољне количине калцијума. Дефицит је много чешћи као последица секундарних фактора, као што су: малресорпција, промена у лучењу и деловању PTH, и промене у метаболизму витамина D3 (Божић, 2012). У овом истраживању забележен је статистички значајан пад коцентрације калцијума код оваца оболелих од субклиничке ацидозе у односу на здраве јединке (графикон 4). Бертони и Тревиси (2013) су у свом истраживању субклиничке ацидозе оваца такође добили смањену коцентрацију калцијума што су протумачили као последицу инфламаторног стања.

Ресорпција магнезијума код преживара започиње у бурагу и одиграва се помоћу активног транспорта, који може бити успорен услед високог садржаја калијума. Смањено уношење магнезијума храном је примарни узрок дефицита магнезијума. Секундарни узроци дефицита магнезијума су често повезани са стањима стреса, када се мења однос магнезијума у интрацелуларном и екстрацелуларном простору, са његовим значајним снижењем у екстрацелуларвој течности (Божић, 2012). У овом истраживању забележен је статистички значајан дефицит магнезијума код оваца оболелих од субклиничке ацидозе у односу на здраве јединке (графикон 4) што се поклапа са резултатима које су добили Schweigel и Martens (2000) који кажу да је дефицит магнезијума настао услед његове смањене апсорпције из бурага.

Коцентрација фосфора у организму преживара зависи од врсте хранива. Житарице садрже велике количине фосфора, где је највећи део фосфата везан за фитинску киселину. Преживари лако користе фитате, јер микрофлора бурага производи ензим фитазу. Висока коцентрација фосфата у храни доводи до примарне хиперфосфатемије (Божић, 2012). У овом раду забележена је статистички значајно виша концентрација фосфора код оваца оболелих од субклиничке ацидозе у односу на здраве јединке (графикон 4).

6. Закључак

На основу добијених резултата могу извући следеће закључке:
1. Код појаве субклиничке ацидозе бурага оваца параметри метаболичког профила показују одређена одступања од физиолошких вредности.

2. Највећа одступања забележена су код параметара протеинског и минералног статуса.

3. Субклиничка ацидоза бурага оваца нема утицаја на параметре функционалног стања јетре.
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