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REZIME

Insulinska rezistencija je mehanizam kojim se omogućuje započinjanje laktacije i obez-
beđivanje potrebne energije za laktaciju koja sledi kod krava u ranoj laktaciji. Ona se odliku-
je smanjenom proizvodnjom insulina ili smanjenom osetljivošću tkiva (pre svega masnog) na 
insulin. Merenje isnulinske rezistencije se vrši različitim testovima, a za praktičnu primenu od 
posebnog interesa je određivanje indeksa insulinske senzitivnosti koji se baziraju na vrednostima 
insulina, glukoze i NEFA u krvi u bazalnim uslovima. U ovom radu je ispitana vrednost tri indeksa 
insulinske senzitivnosti (HOMA, QUICKI i RQUICKI) kod 40 krava Holštajn-frizijske rase. Ind-
ikatori insulinske senzitivnosti imali su sledeće prosečne vrednosti: 18,5±4,1 (HOMA), 0,36±0,06 
(QUICKI) i 0,51±0,1 (RQUICKI). Referentni opsezi u rasponu od 2,5 do 97,5 kvantila iznosili 
su: 10,172-26,978 (HOMA), 0,235-0,479 (QUICKI) i 0,296-0,722 (RQUICKI). Dalja istraživanja 
treba usmeriti na određivanje vrednosti ovih indeksa kod krava sa različitim bolestima i kod krava 
u pozitivnom energetskom bilansu.
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UVOD

Insulinska rezistencija predstavlja stanje u kome je smanjen biološki efekat in-
sulina, kada kompenzatorno može doći do povećanja njegove koncentracije (Cefalu, 
2001). Insulinska rezistencija se karakteriše smanjenim odgovorom insulina na glukozu 
tj. smanjenom funkcijom beta ćelija pankreasa (eng., insulin hyporesponsiveness) i/ili 
smanjenom osetljivošću glukoze na insulin tj. smanjenim ulaskom glukoze u tkivo pod 
dejstvom insulina (eng., insulin sensitivity) (De Koster i Opsomer, 2013). Sa aspekta 
receptora insulinska rezistencija može biti prereceptorska (smanjena sekrecija i/ili pov-
ećana degradacija insulina), receptorska (smanjen broj receptora i/ili smanjen njihov 
afinitet za vezivanje insulina) i postreceptorska (defekt u ćelijskoj signalizaciji i translo-
kaciji transportera za glukozu) (Hayirli, 2006).

Rezistencija na insulin u peripartalnom periodu je neophodna kako bi vime, kao 
organ u kom upotreba glukoze nije zavisna od insulina, dobilo dovoljno hranljivih ma-
terija i energije za započinjanje laktacije. Fenomen insulinske rezistencije najjače je 
izražen posle partusa. Odgovor insulina na glukozu je snižen, dok je klirens glukoze 
veći u postpartalnom periodu, u odnosu na prepartalni (Holtenius i sar., 2003; Bossaert 
i sar., 2008). Povišena koncentracija NEFA je u vezi sa sniženom osetljivošću masnog 
tkiva na insulin kod krava koje nisu u laktaciji ili sa smanjenim klirensom glukoze i 
insulina posle opterećenja glukozom kod mlečnih krava (Oikawa i Oetzel, 2006). Visok 
nivo koncentracije NEFA inhibira insulinom stimulisanu upotrbu glukoze u skeletnim 
mišićima i vrši supresiju glukogenolize u jetri (Hayirli, 2006).

Sve metode se mogu podeliti na: direktne (hiperinsulinemijski euglikemijski 
klamp, test supresije insulina), indirektne (minimalni model analiza iz često uzimanih 
uzoraka krvi tokom intravenskog glukoza tolerans testa, oralni glukoza tolerans test, 
intravenski glukoza tolerans test) i surogat metode (indeksi dobijeni iz bazalne koncen-
tracije insulina i glukoze gde spadaju indeksi 1/insulin, insulin:glukoza odnos, HOMA- 
Homeostatic model assessment, QUICKI- Quantitative insulin sensitivity check index, 
RQUICKI- Revised quantitative insulin sensitivity check index; kao i indeksi dobijeni 
iz dinamičkih testova gde spadaju Matsuda indeks, Gutt indeks, Avignon indeks i Stim-
voll indeks). Za sve indekse insulinske rezistencije postoje tačno određene formule kao 
i karakteristična tumačenja (Singh i Saxena, 2010).

Cilj ovog rada je da se utvrde referentni opsezi za indekse insulinske senzitivnosti 
HOMA, QUICKI i RQUICKI kod krava u ranoj laktaciji.

MATERIJAL I METODE RADA

Krave, uzorkovanje, laboratorija – Ogled je izvršen na 40 krava Holštajn-frizijske 
rase u drugoj i trećoj laktaciji, koje nisu pokazale nikakve znake poremećaja zdravlja u 
predhodnoj laktaciji, a imale su proizvodnju mleka oko 7000 litara. Krave su hranjene 
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miksovanim obrokom kojim se zadovoljavaju kompletne potrebe krava. Krave su uz-
imale vodu ad libitum. U prvoj nedelji posle teljenja, u periodu 3-7 dana krv je uzeta 
i u njoj određena koncentracija insulina (ELISA metod, Cusabio kit), NEFA i glukoze 
(spektrofotometrijski, Randox kit).

Indeksi insulinske senzitivnosti - Ispitivanje insulinske rezistencije određeno 
je pomoću tri indikatora insulinske rezistencije, a to su HOMA, QUICKI i RQUIC-
KI. Korišćene su sledeće formule za izračunavanje ovih indikatora: HOMA = glu-
koza (mmol/l) x insulin (µU/mL); QUICKI = 1/ [ log (glukoza mg/dL)+log (insulin  
μU/mL)]; RQUICKI = 1/ [log (glukoza mg/dL) + log (insulin μU/mL) + log (NEFA 
mmol/l)].

Statistička obrada – Za svaki od indeksa insulinske senzitivnosti određene su mere 
centralne tendencije i mere varijacije, te referentni ospeg za sve parametre.

REZULTATI ISTRAŽIVANJA I DISKUSIJA
 

Indikatori insulinske rezistencije imali su sledeće prosečne vrednosti: 18,5±4,1 
(HOMA), 0,36±0,06 (QUICKI) i 0,51±0,1 (RQUICKI). Vrednosti indeksa insulinske 
senzitivnosti u referentnom opsegu od 2,5 do 97,5 kvantila iznosili su: 10,172-26,978 
(HOMA), 0,235-0,479 (QUICKI) i 0,296-0,722 (RQUICKI). 

Nema puno podataka o vrednostima HOMA i insulinskoj rezistenciji kod krava. 
Haarstrich (2011) je ispitujući indekse insulinske rezistencije utvrdio vrednost HOMA 
od 31,1±14,9. Navedena vrednost je viša od vrednosti koje smo dobili u našem radu, što 
se može pripisati činjenici da je navedeni autor ispitivanja radio kod krava koje su bile 
u 182. danu laktacije, a ne na početku laktacije. U ogledu u kom je vršeno ispitivanje 
uticaja deksametazona na nastanak insulinske rezistencije, pa je nađeno da indeks HO-
MA-IR iznosi oko 5±1, odnosno preko 15±2,5 posle aplikacije deksametazona (Hack-
bart i sar., 2013).  Kada se radi o vrednosti QUICKI indeksa naši rezultati se slažu sa 
rezultatima Haarstrich-a (2011). Vrednost QUICKI kod teladi je nešto viša 0,52±0.039 
(Bossaert i sar., 2009). Kod mlečnih krava je nađeno da je RQUICKI indeks najpogod-
niji za procenu insulinske rezistencije, te je u najvećem broju publikacija ovaj indikator 
prikazan kao rezultat. RQUICKI indeks izmeren je u rasponu od 0,38 do 0,65 (Holtenius 
i Holtenius, 2007; Balogh i sar., 2008; Kerestes i sar., 2009; Haarstrich, 2011; Gross i 
sar., 2011), u okviru kog se nalazi i naš rezultat. 

Rezultati predhodnog istraživanja pokazuju da u ranoj laktaciji kod krava postoji 
niža vrednost RQUICKI indeksa u odnosu na period zasušenja (Cincović i sar., 2014), 
dok značajnu razliku u odnosu na period laktacije nisu utvrdili Holtenius i Holetenius 
(2007). Kod krava u ketozi (Xu et al., 2014) vrednost RQUICKI indeksa se ne razliku-
je značajno od opsega za zdrave krave koje smo našli u ovom radu, mada je vrednost 
RQUICKI niža kod krava u ketozi. Za precizno određivanje referentnog opsega indeksa 
insulinske senzitivnosti neophodno je utvrditi granične vrednosti između krava u pozi-
tivnom i negativnom energetskom bilansu, kao i kod zdravih i bolesnih krava.
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Grafikon 1. Grafički prikaz distribucije frekvencije HOMA, QUICKI i RQUICKI indeksa 
insulinske senzitivnosti kod krava u ranoj laktaciji

Graphic 1. Graphics of frequency distribution of HOMA, QUICKI and RQUICKI indexes of 
insulin sensitivity in cow during early lactation.
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Tabela 1-3: Pokazatelji centralne tendencije i disperzije za vrednost HOMA, QUICKI 
i RQUICKI kod krava uranoj laktaciji

Table 1-3: The indicators of central tendency and dispersion for value og HOMA, 
QUICKI and RQUICKI in cows during early lactation
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Tabela 4-6: Referentni opseg za vrednosti HOMA, QUICKI i RQUICKI kod krava u 
ranoj laktaciji

Table 4-6: Reference intervals for value of HOMA, QUICKI and RQUICKI in cows 
during early lactation

HOMA Quantile Limit 90% CI
Lower 2,5% 10,172 8,348 to 11,996
Upper 97,5% 26,978 25,154 to 28,802

QUICKI Quantile Limit 90% CI
Lower 2,5% 0,235 0,209 to 0,261
Upper 97,5% 0,479 0,453 to 0,505

RQUICKI Quantile Limit 90% CI
Lower 2,5% 0,296 0,250 to 0,342
Upper 97,5% 0,722 0,676 to 0,768

ZAKLJUČAK

Indikatori insulinske senzitivnosti imali su sledeće prosečne vrednosti: 18,5±4,1 
(HOMA), 0,36±0,06 (QUICKI) i 0,51±0,1 (RQUICKI). Referentni opsezi u rasponu 
od 2,5 do 97,5 kvantila iznosili su: 10,172-26,978 (HOMA), 0,235-0,479 (QUICKI) 
i 0,296-0,722 (RQUICKI). Dalja istraživanja treba usmeriti na određivanje vrednosti 
ovih indeksa kod krava sa različitim bolestima i kod krava u pozitivnom energetskom 
bilansu.
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REFERENCE INTERVALS FOR INDEXES OF INSULIN SENSI-
TIVITY IN COW DURING EARLY LACTATION

by
Marko R. Cincovć, Branislava Belić, Milenko Stevančević, Bojan Toholj,  Jože Starič, Ozren Smolec, Miloš 

Petrović, Talija Hristovska   

SUMMARY

Insulin resistance is a mechanism which enables the start of lactation and providing 
the necessary energy for lactation following that in cows in early lactation. It is charac-
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terized by decreased production of insulin or reduced sensitivity of tissues (primarily 
fat) insulin. Measuring of insulin resistance is carried out by various tests, and for the 
practical application of particular interest is the determination of insulin sensitivity in-
dex that are based on the values   of insulin, glucose and NEFA levels in basal conditions. 
In this study, the value indices of insulin sensitivity (HOMA, QUICKI and RQUICKI) 
were measured in 40 cows of Holstein-Friesian cows. The indicators of insulin sensitiv-
ity were the following average value: 18.5 ± 4.1 (HOMA), 0.36 ± 0.06 (QUICKI) and 
0.51 ± 0.1 (RQUICKI). Reference intervals in the range from 2.5 to 97.5 quintiles were: 
10.172 to 26.978 (HOMA), 0.235 to 0.479 (quick) and from 0.296 to 0.722 (RQUICKI). 
Future research should focus on determining the values   of these indices in cows with 
different diseases and in cows in positive energy balance.

Key words: cows, indexes of insulin sensitivity, reference intervals.
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