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Plan prezentacji

Czym jest Ketoza — definicja choroby
Patogeneza ketozy — pochodzenie ketonow
Czy ciata ketonowe sg szkodliwe?

Wptyw ketonow na krowe

Rola stanu zapalnego w ketozie
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Czym |est ketoza?

Stan metaboliczny, w ktorym mozna wykryc¢ ciata ketonowe

o Czy to wskazuje na stan chorobowy?

o Czy ketoza jest zwigzana tylko z produkcjg ciat ketonowych?

Metaboliczny stan chorobowy, w ktorym ciata ketonowe sg
wykrywane w wysokich stezeniach, a wydajnosc lub zdrowie zwierzat
jest zagrozone

o Sugeruje negatywny zwigzek z wysokim stezeniem ketonow

o Czy wysokie stezenie ketonow powoduje chorobe?

Choroba jest definiowana jako odchylenie od normalnej struktury lub
funkcji zywego organizmu

'3 PennState Extension




Czym |est ketoza?

W przegladzie D.S. Kronfeld (JDS 1982) podaje trzy propozycje:

o Gtownym wyznacznikiem wydajnosci mlecznej jest pobor glukozy przez
gruczot mlekowy (1 kg mleka = 72 g glukozy)

o Gtownym wyznacznikiem efektywnosci laktacji jest pobieranie przez gruczot
mlekowy dtugotancuchowych kwasow ttuszczowych

o Spontaniczny rozwoj ketozy jest determinowany stosunkiem sktadnikow
glukogennych do lipogennych w dawce
+ Ketoza to nagromadzenie ciat ketonowych pochodzgcych z
niecatkowitego spalania kwasow ttuszczowych w okresach
mobilizacji lipidow, co moze, ale nie musi, zalezeC od dostepnosci
weglowodanow

'3 PennState Extension




Czym |est ketoza?

« Te stany ketotyczne roznig sie od ,spontanicznej” ketozy

 Zywieniowa (pokarmowa) ketoza
o Spozycie paszy wysoko-ketogenicznej — pasz zakiszonych
o Fermentacja kiszonkowa przez Clostridium, z duzg zawartoscig kwasu mastowego

» Ketoza z niedozywienia

o Plerwotna — ograniczona dostepnosc¢ paszy wywotujgca stan ketotyczny; tatwo
korygowac przez dokarmienie

o Wtbérna — dowolne pobranie paszy jest zmniejszone w przypadku choroby
wywotujgcej stan ketotyczny (np. hipokalcemia); zajecie sie chorobg podstawowag
moze skorygowac stan ketotyczny

Kronfeld DS. J Dairy Sci 1982 g PennState Extension




Czyodwyz'zone stezenia ciaft
ketonowych powodujg te objawy kliniczne
lub odzwierciedlajg problem lezgcy u

Kliniczna ketoza

McArt and Nydam, Large Animal Internal Medicine, 6™ ed, 2020

* Objawy kliniczne — niespecyficzne
o Obnizony apetyt
o Wyrazny spadek wydajnosci mlecznej
o Szybka utrata kondycji (BCS) i masy ciata
o Zmniejszone przezuwanie, wypetnienie
o Objawy neurologiczne? — Pica, agresja
* Wskazniki krwi
o BHB > 2.9 mmol/L
o Podwyzszone NEFA
o * Hipoglikemia
Mediatory stanu zapalnego???

'3 PennState Extension




Czy mylimy hiperketonemige i1 ketoze?

Terminologia

Hiperketonemia zdefiniowana jako
podwyzszone stezenie ciat ketonowych
powyzej fizjologicznego zakresu normy
o Hyper-keton-emia

o Elevated ketone blood
concentration

Ketoza jest uwazana jako stan
chorobowy

o Ket: odnosi sie do ciat ketonowych
o -0SIS: nienormalny stan

« Jaki jest normalny zakres?

* Rozpoznanie ketozy zostato
sprowadzone do okreslenia progu

BHB:

o Kliniczna ketoza: [BHB] > 2.6 do

3.0 mmol/L

o Subkliniczna ketoza: [BHB] > 1.2

do 1.4 mmol/L

« Choroba powinna pokazywac objawy

kliniczne

g PennState Extension




Czynniki ryzyka ketozy

» Wazrastajgcy numer laktacji
o otarsze krowy dajg wiecej mleka
« Wyzsza ocena kondycji

o Wieksze rezerwy ttuszczowe,
| pobranie SM

Sezon wycielen
o Wiosng, latem wieksze ryzyko
DtugoscC okresu zasuszania

o Dtuzsze okresy obarczone sg
wiekszym ryzykiem
« Dtugosc¢ poprzedniej laktacii

Vanholder et al., J Dairy Sci 98 (2015); McArt et al., J Dairy Sci 96 (2013); Pralle et al., Animals 11 (2011);
Ha et. al. Vet Med Sci 1-8 (2022); Lean et. al., Res Vet Sci 57 (1994) g PennState Extension




Patogeneza ketozy

* Krowa doswiadcza stanu ujemnego
bilansu energii

o Zmniejszone pobranie SM . e jedyne metabolity

o Zwiekszone zapotrzebowap’
energie

* Mobilizacja ttuszczu

(1 NEFA)

] yﬂozmm ketonow (BHB) nie
ladac za objawy kliniczne. A

| genetyczne’? h?=0.01-0.16

« Watroba prz- “g\ﬁ

w ciata keto, * wiekszona ekspresja genow
odpowiedzialnych za szlaki sygnatowe
cytokin, za wychwyt/transport kwasow

° E’E‘Egoglr' ttuszczowych i za utleniania kwasow
P _ ttuszczowych (Loor i in., 2007)
o Rozregulowan - ' + Rola stanu zapalnego???

JOAA lub zmieniony status redoks?

g PennState Extension




Gruczot mlekowy
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. ) "~ PennState Extension
https://www.lecturio.com/concepts/ketone-body-metabolism/ ra




Zintegrowany metabolizm
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Adaptacje enzymow metabolicznych

Aktywacj Krowy Krowy
KT nieketotyczne ketotyczne ° % i

2 2 b BHB, mmol/L 0.48 £0.22 1.98 £ 0.90 :mﬂc Ocena enlzymOW ZWIQZ,anyCh
E 35| NEFA, mmoliL 272 ¢ 62 763 + 152 z metabolizmem kwasow

% 3 | g'r‘:]‘;‘f/ia 4.36 +0.85 2.05+0.29 ttuszczowych

Synteza ciat ° H H 4

£ 25| cetonowych Wieksza aktywaqg kwasow
& ttuszczowych u krow

g2 2 Transfer Regulator

S E KWasOW B- metabolizmu ketotycznych

g 15 + tiuszczowych Oks daCja KT . . y z
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£ os | . ttuszczowych

g | | | | - Zwieksza potencjat do
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Figure 1. Analiza ekspresji enzymow zwigzanych z metabolizmem kwasow Wywo’fanla sttuszczenia
ttuszczowych w watrobie metodg RT real-time PCR. Wartosci podano jako throby

liczbe kopii MRNA docelowego genu w 1 ug catkowitego RNA/liczbe kopii

mR_I\!A p-actin. '3 PennState Extension
*Pi<i0.03; Py B 95 (2012)
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Nizsze stezenia 3-metylohistydyny (3-MH) w osoczu byty zwigzane z wiekszg hiperketonemiag
Stezenia NEFA w surowicy nie byty pozwigzane ze stopniem hiperketonemii

Stezenia NEFA w surowicy byty powigzane u krow z ciezkg hiperketonemiag

Krowy zdolne do mobilizacji biatka miaty nizsze stezenie BHB

g PennState Extension




Wplyw bialka na ketogeneze

30 -

BHB, mg/dl

10 -

Control
= High RUP

= T\ViNn

Tydzieh do/od wycielenia

Van Saun, PhD Thesis 1993

Dawki przedporodowe roznity sie iloscig
biatka dostarczanego z réznych zrodet
RUP (biatko nie ulegajgce rozktadowi w
Zwaczu)

31% krow z grupy kontrolnej doswiadczyto
kliniczne| ketozy

W grupie z wysokim udziatem RUP nie
stwierdzono klinicznej ketozy

Krowy z bliznietami miaty kliniczng ketoze
| iInne wspotistniejgce choroby

Krowa 4165 miata bliznieta, ale przed
porodem byta karmiona dawkg o wysokie]
zawartosci RUP

Dawki poporodowe byty izokaloryczne i

Izoazotowe g PennState Extension




Czy ketoza jest chorobg?

Perspektywa naukowca:

* Nie choroba, ale normalna reakcja
metaboliczna wspierajgca laktacje

* Brak negatywnych skutkow BHB,
ktore pogtebiajg problem

« Aktywacja immunologiczna
powoduje anoreksje | prowadzi do
ciezszej hiperketonemii

« Czy istnieje gorna granica stezenia
ketonow?

39th ADSA Discover Conference Debate

Perspektywa lekarza weterynarii:

Ketoza to choroba zwigzana z
zaburzeniami zdrowia, ptodnosci |
produkcji

BHB powyzej progu (subiektywne)
uwazane za nieprawidtowe

Profilaktyka lub leczenie zmniejsza wptyw
na wydajnosc¢ — badania

Umiarkowana dziedzicznosc

Zagrozenia chorobami w gospodarstwach
wskazujg na roznice w zarzgdzaniu

g PennState Extension




Hiperketonemia, wydajnosc mleka i rozrod

ﬂ.
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Rodriguez i in., JIDS Comm 3 (2022) g PennState Extension




Ryzyko choroby u krow z grupy fresh — progi BHB

Kryteria OR 950 ClI P . ZW|_azk| miedzy s:tezenlem BHB we
Krwi a chorobg nie sg przyczyng |
10 mg/dL skutkiem
>0.96 mmol/L 28 L.2-64 o R <o ch
12 ma/dL * Rosnace ryzyko ¢ oroby wraz ze
>1.15 mmol/L 3.5 1.4-85 005 wzrostem stezenia BHB sugeruje
14 mg/dL . e i roa pewien zwigzek
>1.34 mmol/L | | | | * Podwyzszone BHB odzwierciedla
16 mg/dL 56 18-180 | 002 stan nieprawidtowego metabolizmu
>1.54 mmol/L
18 mg/dL Stezenie BHB
o1 74 rmol/L 6.5 1.8-239 | .002 \"l € ’
20 mg/dL
5.0 1.3-18.6 01 Choroba Choroba
>1.92 mmol/L Zdrowe subkliniczna kliniczna

Van Saun, 2004 @ PennState Extension




Stezenia NEFA 1| BHB u krow w okresie przejsciowym
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Van Saun, 2004 '3 PennState Extension




Metabolity u krow z grupy fresh — kategorie ketozy

— Normalna Subkliniczna Kliniczna
_ _ < 1.4 mmol/L > 1.4 & <2.6 mmol/L > 2.6 mmol/L
Metabolity w krwi
Zdrowe Chore Zdrowe Chore Zdrowe Chore

BHB, mmol/L 0.58 0.56 1.65 1.87 3.74 3.74
Albuminy, g/L1 34.4 34.2 34.3 32.4 38.1 32.0
Glukoza, mmol/L?2 3.30 3.48 2.82 2.38 1.94 1.93
Cholesterol, mmol/L3 3.26 3.30 4.99 3.10 4.20 2.57
NEFA, mmol/L? 0.284 0.313 0.524 0.871 0.519 1.13

1Zdrowie, P<.01, BHB x Zdrowie, P<.06
2BHB, P<.0001; BHB x Zdrowie, P<.09

SBHB, P<.01; Zdrowie, P<.005; BHB x Zdrowie, P<.0003

4BHB, P<.0001; Zdrowie, P<.006; BHB x Zdrowie, P<.02

Van Saun, 2004

r‘a PennState Extension




I\/Ietabollty u krow z grupy fresh — kategorie BHB

Umiarkowany

Metabolity w krwi

Normalny

< 1.0 mmol/L

> 1.0 & <2.0 mmol/L

Podwyzszony

> 2.0 mmol/L

Zdrowe Chore Zdrowe Chore Zdrowe Chore
BHB, mmol/L 0.636 0.61 1.24 1.45 2.62 3.11
Albuminy, g/L! 34.5 34.7 35.4 32.2 35.4 32.3
Glukoza, mmol/L? 2.99 3.04 3.36 2.46 2.33 2.00
Cholesterol, mmol/L3 3.59 3.80 4.49 3.54 3.54 3.54
NEFA, mmol/L* 0.436 0.365 0.477 0.648 0.712 0.994

1Zdrowie, P<.06
SBHB x Zdrowie, P<.05

2BHB, P<.01; Zdrowie, P<.07; BHB x Zdrowie, P<.04

“4BHB, P<.005

Van Saun, 2004

r‘a PennState Extension




Metabolity u krow z grupy fresh — status NEFA

Metabolity w krwi < 0.6 mmol/L > (0.6 mmol/L

Zdrowe Chore Zdrowe Chore
NEFA, mmol/L 0.351 0.308 0.948 0.982
Albuminy, g/L 34.9 33.2 34.8 335
Glukoza, mmol/L* 2.90 2.78 3.68 2.35
Cholesterol, mmol/L 3.79 3.72 3.53 3.51
BHB, mmol/L? 0.84 1.01 0.81 2.15
1Zdrowie, P<.002; NEFA x Zdrowie, P<.001 Van Saun, 2004

2NEFA, P<.01; Zdrowie, P<.001: NEFA x Zdrowie, P<.01 fa PennState Extension




Efekty infuzji BHB

Glucose (mmol/L)
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Zarrin i in., J Dairy Sci 96 (2013)

Badanie obejmowato dozylne infuzje
BHB przez 48 godzin

BHB we krwi osiggneto poziom 1,7
mmol/L

Brak wptywu na pobranie SM,
wydajnos¢ mleka lub bilans energii

Zmniejszenie stezenia glukozy we krwi
— potencjalnie z powodu zmniejszone]
glukoneogenezy i nizszego poziomu
glukagonu

Brak wptywu na insuline lub enzymy
metabolizmu energii

BHB miat efekt ,0szczedzanie glukozy”
g PennState Extension




Efekty infuzji BHB
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Zarrin 1 in., J Dairy Sci 100 (2017)
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Hamowanie lipolizy
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van der Drift i in., Res Vet Sci 94 (2013)

Badanie in vitro odpowiedzi komorek
tkanki ttuszczowej na BHB lub agoniste
B-adrenergicznego

Hamowanie lipolizy przez BHB byto
wieksze w poznej cigzy w porownaniu
do wczesnej laktaci

W adipocytach krow z kliniczng ketozag
BHB zmniejsza lipolize 0 45%

Sugeruje, ze BHB nie zaostrza lipolizy,
dodatkowo przyczyniajgc sie do ketozy

'3 PennState Extension




Odpowiedz immunologiczna

* Niekorzystny wptyw na komorki
odpornosciowe:

o | Wybuch tlenowy fagocytow
o | Zdolnosc¢ zabijania

o | Fagocytoza przez neutrofile
- | Chemotaksja

- | Blastogeneza limfocytow

o | Wydzielanie IgM

Ingvartsen and Moyes, Animal 7 (2012); Dénicke et al., Res
Vet Sci 116 (2018); Zhang et. al., Res Vet Sci 107 (2016)

Zwiekszone wykorzystanie glukozy podczas aktywnej
odpowiedzi zapalnej. Uktad odpornosciowy zuzywa > 1
kg glukozy w ciggu 12 godzin.
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Kvideraiin., J Dairy Sci 100
(2017)
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Abuajamieh i in., Res Vet Sci 109 (2016)

Stan zapalny | Ketoza

Wzrost krgzacych markerow zapalnych
zidentyfikowanych przed | po wycieleniu u
krow ketotycznych

W badaniu nie zidentyfikowano zrodta
stanu zapalnego — potencjalnie
,nieszczelne jelita”

Mediatory prozapalne sg silnymi czynnikami
zmniejszajgcymi pobranie paszy

Aktywacja procesu zapalnego jest
kosztowna pod wzgledem odzywczym,
poniewaz zuzywa zarowno glukoze, jak i
aminokwasy

g PennState Extension




Czynniki Stresogenne | Stany Zapalne

« Szereg czynnikdw srodowiskowych,

spotecznych lub zwigzanych z -2

zarzgdzaniem moze przyczynic sie 100
do odpowiedzi zapalnej

* Przepetnienie kojcow przejsciowych

» ,Przewrot” w porzgdku spotecznym

o Grupowanie wedtug numeru
laktac]

o Zmiany kojcow
» Stres cieplny 0.00
, Overall 7 DIM 14 DIM
* Dostepnosc paszy " ASA = Comiro
o Dostep do stotu paszowego

o
o)
o

Serum BHB, mmol/L

Barragan i in., J Dairy Sci 103 (2020) '3 PennState Extension




Wptyw Energii w Dawce na BHB

BHBA, mmol/L
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Manniin., J Dairy Sci 98 (2015)
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Wptyw Cyklicznych Stanow Zapalnych | Odpornosci
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Pobranie Suche] Masy Przed Porodem | Keto

Pobranie suchej masy i czas karmienia
u kréw zdrowych i ketotycznych

Krowy ketotyczne spozywaty mniej
suchej masy niz krowy zdrowe 1-2
tygodnie przed diagnozg.
Spedzaty tez mniej czasu na jedzeniu

Goldhawk i in., 2009

Average Daily DMI (kg of DN/d)

per d
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Week Relative to Cal uing

ketotyczne
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Pobranie Suche] Masy | Ketoza

30 H
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1 Tydzien x Choroba P = 0.0002 Tydzien x Choroba P < 0.0001
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5 4 3 2 1 0 1 2 3 4 5 pobrania SM przed wycieleniem?

Tydzien okresu porodowego

Pobranie suchej masy, kg/day
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Ketoza — Wydajnosc¢ po porodzie

720 - 60 -
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Do Zapamietania

Produkcja ciat ketonowych jest istotng adaptacjg metaboliczng do
rozpoczecia laktacji w okresie ujemnego bilansu energi

Patogeneza ketozy jest bardziej ztozona niz rozregulowanie homeostazy
glukozy i podwyzszone stezenie BHB (inne ciata ketonowe — aceton?)

Podwyzszone stezenie BHB nie moze odpowiadac za obserwowane
objawy kliniczne ketozy, ale uposledza funkcje odpornosciowe

Aktywny stan zapalny moze odpowiadac za zmniejszone pobranie paszy,
glukozy i aminokwasow, potencjalnie zaostrzajgc adaptacje metaboliczne

w okresie przejsciowym i prowadzgc do ketozy

'3 PennState Extension




Do Zapamietania

« Zapobieganie ketozie powinno rozpoczgc sie od oceny kondycji
pod koniec laktacji, aby zapobiec nadmiernemu ottuszczeniu
« Dawka krow zasuszonych powinna pokrywac zapotrzebowanie

energetyczne bez przekraczania zalecen i| dostarczaC wystarczajgca
ilosC biatka metabolizowalnego (biatka trawionego w jelicie cienkim)

* Nalezy unikaC znacznego nadmiaru zawartosci skrobi w dawce
podczas okresu przejsciowego przed porodem

« Zarzadzanie powinno koncentrowac sie na minimalizowaniu
potencjalnych czynnikow stresogennych w okresie zasuszenia |
wczesnej laktacji, aby zminimalizowac aktywacje stanu zapalnego

'3 PennState Extension




Thank you!
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Questions?
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