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1. UvOD

Kuje su monoestri¢ne Zivotinje sa dugim, obaveznim anestrusom S$to rezultira duljinom
spolnog ciklusa od 5 do 12 mjeseci. Lutealna faza ciklusa premasuje duljinu graviditeta te je
razina progesterona podjednaka u gravidnih i ne gravidnih kuja tijekom lutealne faze.
Produljena lutealna faza javlja se i u odsutnosti graviditeta te se upravo se tijekom diestrusa
javljaju najvaznija patoloska stanja reproduktivnog sustava kuje. Jedinstvena znacajka u
spolnom ciklusu kuja je pojava klinickog pseudo graviditeta kod velikog udjela ne gravidnih
kuja te visoka pojavnost piometre tijekom diestrusa kod starijih, nekastriranih kuja. Prilikom
intervencije u spolni ciklus kuje te reproduktivne poremecaje vazno je poznavati hormonalnu

regulaciju spolnog ciklusa.

Tradicionalni pristup brojnim stanjima kod kuje, kako kurativan tako i preventivan, bila je
ovariohisterektomija. Danas su razvijeni razliciti lijekovi i protokoli za terapiju patoloskih
stanja poput piometre i pseudograviditeta te za prevenciju ili prekid graviditeta.
Raspolazemo i saznanjima o farmakoloskim moguénostima upravljanja spolnim ciklusom
kuja. Dok je kirurski pristup prihvatljiv u kuja koje se ne koriste u uzgoju, za uzgojno
vrijedne kuje traze se razli¢ite metode pristupa. Uz to, kirurski zahvat nije prihvatljiv svim

vlasnicima kuja ukoliko on nije neophodan.

U ovom radu obradena su naj¢eS¢a patoloSka stanja reproduktivnog sustava kuje kao 1
graviditet sa naglaskom na hormonalne promjene. Nadalje, opisani su pripravci koji se
koriste u reprodukciji kuja, ukljucujuéi lijekove za indukciju pobacaja, lije€enje piometre 1
pseudograviditeta te indukciju estrusa. Opisani su i metode kontracepcije u kuje te

mogucénost uporabe lijekova za poticanje laktacije.

Cilj ovog rada bio je prikazati moguénosti primjene hormonskih pripravaka u reprodukeciji
kuja te detaljnije razmotriti njihovu uspjesnost kao 1 razvijene protokole u svrhu vece

ucinkovitosti lijeCenja.



2. SPOLNI CIKLUS KUJE

Kuje su monoestri¢ne, asezonalne, multiparne Zivotinje u kojih se javlja faza anestrusa
(ENGLAND, 2010.). Kuje spontano ovuliraju, neovisno o parenju, a ovulacija je pracena
produzenom lutealnom fazom ciklusa podjednakog trajanja u negravidnih i gravidnih kuja
(CONCANNON, 2011.). Spolnu zrelost dosezu u prosjeku sa 6 do 14 mjeseci, ovisno o
veli¢ini pasmine. Prvi estrus pojavljuje se kada kuja dosegne 80% konacne odrasle teZine
stoga ¢e kuje vecih pasmina pasa kasnije u¢i u pubertet (ENGLAND, 2010.). Prosje¢no
trajanje interestrusnog intervala iznosi 7 mjeseci, sa rasponom od 5 do 12 mjeseci
(GOBELLO, 2021.). Spolni ciklus kuje podijeljen je na proestrus (10 dana), estrus (10 dana),
diestrus (2 mjeseca) i anestrus (trajanje u prosjeku 4,5 mjeseci) (Slika 1.). Vrhunac plodnosti

je sa dvije godine te je ona oCuvana do 7. godine Zivota (ENGLAND, 2010.).

Slika 1. Faze spolnog ciklusa kuje u odnosnu na promjenu koncentracije hormona u plazmi
i ovulaciju (ENGLAND, 2010.)
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2.1. Hormonalna regulacija spolnog ciklusa kuje
Spolni ciklus kao i kasniji graviditet reguliran je medudjelovanjem hipotalamusa, prednjeg
reznja hipofize te jajnika. Mehanizmi negativne 1 pozitivne povratne sprege ukljuceni su u

kontrolu lu¢enja hormona hipotalamusa i hipofize kao i djelovanje vanjskih ¢imbenika poput



dostupnosti hrane, hijerarhijskog polozaja u Coporu te, $to je u kuja slabije izrazeno, duljine
trajanja dana (ENGLAND, 2010.). Hipotalamus lu¢i hormon koji oslobada gonadotropine
(GnRH) koji stimulira lu¢enje gonadotropina iz prednjeg reznja hipofize. Gonadotropini,
luteiniziraju¢i hormon (LH) i folikulostimuliraju¢i hormon (FSH), djeluju na jajnike te imaju
vaznu ulogu tijekom folikulogeneze i ovulacije (OKKENS i KOOISTRA, 2006.) Jajnici luce
estrogene i progesteron (Slika 2.) koji ispoljavaju razli¢ite u¢inke na spolni sustav kuje kao
i na promjene u ponasanju (ENGLAND, 2010.). Estrogeni i progesteron sudjeluju i u
regulaciji lucenja GNRH. Progesteron uvijek djeluje putem negativne povratne sprege, dok
estrogeni pri kraju  folikularne faze poticu lu¢enje GnRH koji ¢e uzrokovati nalet LH i
ovulaciju (ALADROVIC, 2018.).

Slika 2. Regulacija luéenja spolnih hormona u kuje putem osi hipotalamus-hipofiza-jajnici
(Izvor: ENGLAND, 2010.)
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Spolni ciklus podijeljen je u dvije faze: folikularnu i lutealnu fazu pri ¢emu se u kuja nakon
lutealne faze uvijek javlja faza mirovanja jajnika odnosno anestrus (CONCANNON, 2011.).
Za vrijeme folikularne faze sazrijevaju jajne stanice unutar folikula te dolazi do ovulacije.
Granuloza stanice koje okruzuju jajnu stanicu u folikulu proizvode estrogene koji su ovoj
fazi ciklusa glavni hormoni (Slika 1.). Obzirom na ponaSanje Zivotinja i na promjene na

jajnicima folikularna faza obuhvaca proestrus i estrus.



Lutealna faza jest razdoblje od ovulacije do propadanja zutog tijela. U ovom razdoblju glavni
je hormon progesteron kojeg luc¢i zuto tijelo (Slika 1.). Lutealna faza obuhvaca metestrus i
diestrus. U kuja se metestrus, period sazrijevanja zutog tijela, preklapa sa pokazivanjem
znakova estrusa zbog preovulatorne luteinizacije folikula (GOBELLO, 2021.). U diestrusu
zrela Zuta tijela proizvode progesteron u visokim koncentracijama te ova faza zavrSava
njihovim propadanjem i smanjenjem koncentracije progesterona ispod bazalne razine od 1
ng/ml (CONCANNON, 2011.). Ovisno o literaturi, pojmovi metestrus i diestrus u kuje

koriste se kao sinonimi.

2.2. Proestrus

Faza proestrusa povezana je sa razvojem folikula pod djelovanjem FSH i LH i posljedi¢nim
lu¢enjem estrogena iz granuloza stanica folikula. Na jednom se jajniku razvije dva do osam
folikula koji su 10 dana prije ovulacije veli¢ine 4 mm te prominiraju iznad ruba jajnika
(ENGLAND, 2010.). Granuloza stanice luc¢e i hormon inhibin (Slika 2.) koji sprjec¢ava
lu¢enje FSH-a i daljnji rast i razvoj folikula na kraju folikularne faze (ALADROVIC, 2018.).
Estrogeni, pripremajuéi okolinu za oplodnju jajne stanice, povecavaju prokrvljenost spolnog
trakta te poti¢u aktivnost zljezdanog epitela jajovoda i maternice. Kao posljedica njihova
djelovanja dolazi do edema sluznice spolnog trakta te izlaska krvi u lumen maternice uslijed
pucanja kapilara u sluznici maternice. Klini¢ki, pojava proestrusa obiljeZzena je oteCenim
stidnim ushnama te pojavom krvavog iscjetka koji je prisutan do ulaska u fazu estrusa
(ROBINSON i NOAKES, 2019.). Javljaju se i promjene u ponaSanju koje ukljucuju
pokazivanje interesa za muzjake, pojac¢ano oznacavanje urinom i sklonost lutanju. U periodu
proestrusa, koji traje u prosjeku 9 dana, kuja privla¢i muzjake ali ne dozvoljava parenje
(ENGLAND, 2010.). Zbog proliferacije epitela pod djelovanjem estrogena, stanice sluznice
rodnice mijenjaju se iz kubi¢nog epitela u viseslojni, plocasti epitel. Pretpostavlja se da ova
promjena sprjecava ozlijede rodnice za vrijeme parenja. Navedena promjena u vrsti i izgledu
epitela znacajna je kod pracenja spolnog ciklusa putem vaginalne citologije (ENGLAND,
2010.).

2.3. Estrus
Faza estrusa obiljezena je privlacenjem muzjaka i dozvoljavanjem parenja te u prosjeku traje
9 dana. Kuja tijekom estrusa mijenja svoj stav prema muzjaku te u njegovom prisustvu

zauzima specifi¢an stav sa rasirenim straznjim nogama, podignutim repom i lordozom leda.



Tijekom estrusa smanjuje se edem stidnice, a njena konzistencija postaje meksa. Smanjuje
se koli¢ina iscjetka iz rodnice koji postaje bistriji te ne sadrzi krv ((ROBINSON i NOAKES,
2019.).

Razina estrogena raste tijekom proestrusa te doseZe najvecu razinu jedan dan prije pojave
LH vala nakon ¢ega poc€inje opadati kao $to je prikazano na Slici 3. (ENGLAND, 2010.).
Pojava LH vala oznacava se kao nulti dan ciklusa, a njegova razina ostaje povisena kroz
jedan do tri dana (CONCANNON, 2011.). Porast razine LH u krvi stimulira ovulaciju do
koje dolazi za 48 do 60 sati od naleta LH vala (Slika 3.). U vrijeme ovulacije, veli¢ina
folikula iznosi od 7 do 11 mm. LH dovodi i do preovulatorne luteinizacije zrelih folikula i
pocetka lucenja progesterona dva dana prije ovulacije kao Sto je vidljivo na Slici 3.

(CONCANNON, 2011).

Slika 3. Prikaz promjene koncentracije hormona u perifernoj cirkulaciji za vrijeme
proestrusa, estrusa i ranog diestrusa te pojave razdoblja plodnosti i razdoblja
oplodnje. (Izvor: ENGLAND, 2019.)
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Za razliku od drugih vrsta, kuje ovuliraju primarne oocite za ¢ije je sazrijevanje u distalnom
dijelu jajovoda potrebno 48 do 60 sati (CONCANNON, 2011.). Sazrijevanje podrazumijeva
izbacivanje prvog polarnog tjelesca i zavrsetak prve mejoticke diobe u kojoj se formira

sekundarna oocita koja je dostupna za oplodnju iduc¢ih 2 do 3 dana (ENGLAND, 2010.).
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Razdoblje oplodnje (eng. fertilisation period) razdoblje je u kojem je oocita sposobna za
oplodnju sto u kuje obuhvaca razdoblje od 2. do 5. dana nakon ovulacije (Slika 3.). Kuja
moze koncipirati i pri parenju prije razdoblja oplodnje s obzirom na duljinu prezivljavanja
spermija u spolnom traktu (ENGLAND, 2019.). Plodno razdoblje (eng. fertile period)
definira se kao vrijeme za kojeg parenje moze rezultirati koncepcijom, ukljucuje razdoblje
oplodnje te zapocinje nekoliko dana ranije. Spermiji u spolnom traktu kuje mogu prezivjeti
7 dana stoga plodno razdoblje zapocinje 5 dana prije ovulacije (Slika 3.) (ENGLAND,
2010.). Najveca plodnost je od dana ovulacije do 5. dana nakon ovulacije (CONCANNON,
2011.). Da bi spermiji mogli oploditi jajnu stanicu mora do¢i do kapacitacije spermija u
spolnom traktu. Za kapacitaciju spermija potrebno je 6 sati Sto treba uzeti u obzir pri
odredivanju optimalnog vremena za oplodnju (ENGLAND, 2010.).

Mijerenje koncentracije LH u plazmi pouzdana je i precizna metoda optimalnog vremena za
oplodnju no na trzi$tu ne postoje komercijalni testovi za mjerenje LH. Razina LH poraste
unutar kratkog perioda Sto zahtjeva svakodnevno mjerenje koje je u praksi neprakticno
(ENGLAND, 2019.). Nakon LH vala dolazi do luteinizacije preovulatornog folikula sto je
praceno porastom razine progesterona u krvi (Tablica 1.). Porast razine progesterona
zapocinje dva dana prije ovulacije te je njegov rast progresivan do sredine diestrusa Sto je
vidljivo na Slikama 1. i 3. Obzirom na progresivan rast progesterona, dovoljno je prikupljati
uzorke krvi svaki drugi dan za razliku od svakodnevnog uzorkovanja za mjerenje razine LH
(VON HEIMENDAMHL i ENGLAND, 2010.). Vrijeme ovulacije moze se precizno odrediti
mjerenjem razine progesterona u krvi (Tablica 1.) (VERSTEGEN-ONCLIN i
VERSTEGEN, 2008.). Mjerenje razine progesterona je korisna metoda za odredivanje
optimalnog vremena za parenje ili umjetno osjemenjivanje (Tablica 1.). Danas su dostupni
komercijalni testovi za njegovo mjerenje (ROBINSON i NOAKES, 2019.).

Tablica 1. Koncentracija progesterona u plazmi u odnosu na fazu spolnog ciklusa kuje

(Prema:
ENGLAND, 2019.)
FAZA CIKLUSA KONCENTRACIJA RASPON
PROGESTERONA
LH val 2,5 ng/mL (8 nmol/l) 2-3 ng/ml
Ovulacija 7 ng/ml (21 nmol/l) 5-9 ng/ml



Pocetak razdoblja 10 ng/ml (32 nmol/l) 8-15 ng/ml

oplodnje

Sredina razdoblja 15 ng/ml (45 nmol/l) 10-30 ng/ml

oplodnje

Kraj razdoblja oplodnje 28 ng/ml (85 nmol/l) 20-40 ng/ml
2.4. Diestrus

Diestrus predstavlja lutealnu fazu ciklusa obiljezenu sa prisutnoséu zutog tijela koji luci
progesteron (GOBELLO, 2021.) Specifi¢nost diestrusa kod kuja je produZena lutealna faza
tijekom koje je Zuto tijelo funkcionalno 60 dana ili duze, neovisno o graviditetu (PAPA i
KOWALEWSKI, 2020.) Prisutnost funkcionalnog Zutog tijela sprje¢ava pojavu estrusa
putem lucenja progesterona (Slika 2.) koji negativnom povratnom spregom djeluje na
hipotalamus i oslobadanje GnRH (ROBINSON i NOAKES, 2019.). Metestrus, razdoblje
sazrijevanja zutog tijela, preklapa se sa razdobljem estrusom zbog predovulatorne
luteinizacije folikula pod djelovanjem LH vala (GOBELLO, 2021.).

Razina progesterona raste tijekom diestrusa do maksimalne vrijednosti oko 25. dana od
ovulacije te se potom smanjuje i ostaje iznad bazalne razine (1 ng/ml) do kraja diestrusa
odnosno regresije zutog tijela (Slika 4.) (CONCANNON, 2011). Mehanizam regresije Zutog
tijela u diestrusu nije razjasnjen ((ROBINSON i NOAKES, 2019.). U negravidnih kuja
izostaje endogeno luéenje prostaglandina od strane maternice stoga se regresija zutog tijela
tijekom diestrusa smatra pasivnim, degenerativnim procesom (PAPA i KOWALEWSKI,
2020., GOBELLO, 2021.). Posljedi¢no, krajem diestrusa progesteron postepeno pada za
razliku od graviditeta kada zbog aktivne luteolize dolazi do naglog pada razine progesterona
(Slika 4.) Duljina lutealne faze u negravidnih kuja stoga premasuje duljinu lutealne faze u
gravidnih (KOWALEWSKI, 2012.). Progesteron smanjuje kontraktilnost matenice, dovodi
do zatvaranja cerviksa te uzrokuje hiperplaziju i hipertrofiju zlijezda maternice te tako
priprema okolinu za prihvat embrija (ENGLAND, 2010.).

Prolaktin je kao glavni luteotropni ¢imbenik nuzan za podrzavanje funkcije zutog tijela u
drugoj polovici diestrusa. Primjena inhibitora prolaktina dovesti ¢e stoga do prekida lutealne
faze ciklusa nakon 25. dana od ovulacije u gravidnih i negravidnih kuja. Unato¢ tome $to se
prostaglandini ne luce tijekom diestrusa, njihova egzogena primjena tijekom diestrusa

dovesti ¢e do regresije zutog tijela (ENGLAND, 2010).



2.5. Anestrus

Anestrus je produZena faza mirovanja jajnika koja slijedi nakon regresije zutog tijela i pada
progesterona ispod bazalne razine od 1 ng/ml (CONCANNON, 2011.). Kuje ulaze u anestrus
na kraju svakog ciklusa, neovisno o sezoni (OKKENS i KOOISTRA, 2006.). Anestrus
omogucuje oporavak endometrija te traje u prosjeku 18 do 20 tjedana (CONCANNON,
2011.), no moze trajati od 2 do 10 mjeseci. Njegovo trajanje znantno varira izmedu kuja
(OKKENS i KOOISTRA, 2006.). Nije utvrden jasan uzrok razli¢itog trajanja anestrusa
izmedu kuja (CONCANNON, 2011.). Duljina trajanja ovisi o pasmini te okoliSnim
¢imbenicima poput blizine kuje u estrusu (OKKENS i KOOISTRA, 2006.). Ukoliko je kuja
bila gravidna rana faza anestrusa pracena je laktacijom (ENGLAND, 2010.).

Prijelaz iz ranog i kasni anestrus obiljezen je povecanim oslobadanjem GnRH iz
hipotalamusa (OKKENS i KOOISTRA, 2006.). Krajem anestrusa dolazi do poveéanja
frekvencije 1 amplitude lu¢enja valova GnRH §to utjece na povecanu frekvenciju i amplitudu
valova FSH i LH te prethodi pojavi proestrusa. Cimbenici koji utje¢u na poveéano
oslobadanje GNRH u kasnom anestrusu nisu u potpunosti razjasnjeni. (CONCANNON,
2011.).

Produljeno trajanje anestrusa klasificira se kao primarni ili sekundarni anestrus. Primarni
anestrus je izostanak pojave estrusa do 18 do 24 mjeseca starosti, ovisno o veli¢ini kuje.
Sekundarni anestrus je izostanak estrusa unutar 12 mjeseci od prethodnog odnosno
interestrusni interval dulji od 12 mjeseci (KUTZLER, 2005.). Dopaminski agonisti mogu se
koristiti za skracenje trajanja anestrusa odnosno indukciju estrusa (ROBINSON i NOAKES,
2019.). Za oporavak endometrija potrebno je 120 do 130 dana $to je vazno uzeti u obzir
prilikom skrac¢ivanja interestrusnog intervala (CONCANNON, 2011., MAENHOUDT i sur.,
2018.).

3. GRAVIDITET

Graviditet u kuja moze biti podijeljen u tri faze: 1) razdoblje oplodnje i ranog embrija koji
obuhvaca vrijeme od oplodnje do 20 - 22 dana nakon LH vala kada dolazi do implantacije,
2) razdoblje kasnog embrija od implantacije do kalcifikacije fetusa 40 do 42 dana nakon LH
vala koje se podudara sa razvojem fetusa i organogenezom, 3) razdoblje fetusa od
kalcifikacije do poroda (VERSTEGEN-ONCLIN i VERSTEGEN, 2008.).

Prosje¢na duljina trajanja graviditeta od procijenjenog vremena ovulacije na temelju porasta

razine progesterona od 6 ng/ml iznosi 63.1 = 2.1 dana, §to je u skladu sa duljinom trajanja



graviditeta od 65 £ 1 dan od porasta LH vala (MIR i sur., 2011.). Interval od prvog parenja
do poroda moze varirati izmedu 56 i 71 dana. Veli¢ina legla i pasmina utjecu na duljinu
trajanja graviditeta (ELITS i sur., 2005.). Kod legla sa manje od tri Steneta dulje je trajanje
graviditeta u odnosu na veca legla. Dulje trajanje graviditeta uoceno je i u ve¢ih pasmina u
odnosu na manje pasmine pasa (MIR i sur., 2011).

Jajnici su neophodni za odrzavanje graviditeta kuje. Progesteron tijekom graviditeta u kuja
podrijetlom je iskljucivo iz Zutog tijela. Za odrzavanje graviditeta u svih sisavaca nuzan je
progesteron. Progesteron stimulira razvoj, diferencijaciju Zlijezda endometrija 1 njithovu
sekreciju specifi¢nih tvari potrebnih za razvoj embrija kao i njegovu implantaciju. Uz to,
smanjuje kontraktilnost miometrijia i poti¢e razvoj i1 opstanak posteljice (WANKE i sur.,
2002.). Za odrzavanje graviditeta U Kuje, razina progesterona u plazmi mora biti > 2 ng/mL
(VERSTEGEN-ONCLIN i VERSTEGEN, 2008.). Do porasta razine progesterona dolazi od
kraja proestrusa, sa vrhuncem priblizno 20 do 30 dana nakon LH vala te potom slijedi pad
do bazalnih koncentracija oko 60. do 70. dana u gravidnih i negravidnih Zivotinja (Slika 4.).
Koncentracija progesterona u perifernoj cirkulaciji gravidnih kuja podjednaka je
koncentraciji progesterona kod kuja u diestrusu (TAVERNE i NOAKES, 2019.).

U prvoj polovici diestrusa, od dana ovulacije do 25. dana, zuto tijelo neovisno je o
luteotropnom djelovanju prolaktina i LH. U potpunosti je ovisno o luteotropnom djelovanju
LH i prolaktina od 25.-0g dana graviditeta pri ¢emu je prolaktin glavni luteotropni hormon
(CONCANNON, 2009). Prolaktin je glavni hormon hipofize koji podrzava steroidogenezu
odnosno lu€enje progesterona u Zutom tijelu, posebice u drugoj polovici graviditeta.
Postepeni rast prolaktina od druge polovice graviditeta zavrSava sa naglim porastom
neposredno prije poroda uz istovremeni nagli pad progesterona (Slika 5.) (VERSTEGEN-
ONCLIN i VERSTEGEN, 2008). Uloga LH kao luteotropnog faktora je kontroverzna pri
¢emu razli€ita istrazivanja potvrduju ili opovrgavaju njegovu ulogu u odrZavanju funkcije
zutog tijela (VERSTEGEN-ONCLIN i VERSTEGEN, 2008.). Uklanjanje LH iz cirkulacije
tijekom druge polovice diestrusa i graviditeta nije dovelo do skra¢enja Zivotnog vijeka zutog
tijela. Medutim, zabiljezeno je da LH povecava razinu prolaktina u cirkulaciji tijekom
graviditeta te time djeluje neizravno kao luteotropni ¢imbenik (PAPA i KOWALEWSKI,
2020.).



Slika 4. Razina progesterona u krvi tijekom lutelane faze u gravidne i negravidne kuje.
(Izvor: ENGLAND, 2010.)
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Slika 5. Shematski prikaz kretanja koncentracije hormona u perifernoj cirkulaciji kuje za
vrijeme graviditeta i poroda. (Izvor: TAVERNE i NOAKES, 2019.)
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Relaksin je jedini specifiéni hormon vezan uz graviditet u kuja. Koncentracija relaksina u
krvi poviSena je nakon 21 do 24 dana od LH vala do kraja graviditeta. Glavni izvor relaksina
je placenta stoga se ne lué¢i u negravidnih kuja. U gravidnih, najvisu koncentraciju od 5 ng/ml
doseze 40. — 50. dan graviditeta. (VERSTEGEN-ONCLIN i VERSTEGEN, 2008.).
Relaksin se zapoc€inje luciti neposredno prije ili istovremeno sa lu¢enjem prolaktina izmedu
25. 1 30. dana (Slika 6.). Smatra se relaksin ima ulogu u poticanju i odrzavanju lu¢enja
prolaktina (CONCANNON, 2009.).

Slika 6. Prosje¢na koncentracija relaksina i prolaktina za vrijeme graviditeta u kuje. (Izvor:

CONCANNON, 2009.)
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Tijekom graviditeta dolazi do povecane proizvodnje progesterona od strane Zutog tijela u
odnosu na negravidni ciklus iako je razina progesterona u krvi podjednaka u oba slucaja.
ZnaCajan porast metabolita progesterona u fecesu gravidnih kuja upucéuje na pojacan
metabolizam progesterona tijekom graviditeta (VERSTEGEN-ONCLIN i VERSTEGEN,
2008.). Hepatobilijarni klirens progesterona gotovo je dvostruko veéi u gravidne nego u
negravidne kuje nakon 25.0g dana Sto dovodi do povecane koncentracije metabolita
progesterona u fecesu (CONCANNON, 2009.). Dodatno, povecana aktivnost placente i
mamarnih kompleksa uklanja vece koli¢ine progesterona iz cirkulacije nego Sto se dogada u

negravidnih ciklusa. Unato¢ poveéanom metabolizmu i ekskreciji progesterona te
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pove¢anom volumenu plazme koncentracija progesterona u krvi podjednaka je izmedu
gravidnih i1 negravidnih kuja (CONCANNON, 2009.). Procjena fekalnih metabolita
progesterona jasno razlikuje gravidne od negravidnih kuja (VERSTEGEN-ONCLIN i
VERSTEGEN, 2008.).

Nakon progresivnog ali sporog porasta razine prostaglandina F2a u gravidnih kuja od 30. do
60. dana slijedi nagli porast njihove koncentracije pred porod (VERSTEGEN-ONCLIN i
VERSTEGEN, 2008.) Sazrijevanje fetoplacentarne jedinice dovodi do otpustanja
prostaglandina prije termina poroda do luteoliti¢kih koncentracija. Uslijed poveéane razine
prostaglandina 24-36 sati pred porod dolazi do naglog pada progesterona ispod 2 ng/ml 8 do
12 sati prije poroda (CONCANNON, 2009.). U negravidnih kuja tijekom istog intervala nije
uocen porast koncentraciie PGF2a. U njih do regresije zutog tijela dolazi bez prethodnog
povecanja razine PGF2a (LUZ i sur., 2006.).

Prac¢enje pada razine progesterona moze biti korisna metoda kod kuja sa sumnjom na
produljeno trajanje graviditeta i u svrhu provodenja elektivnog carskog reza. Pad razine
progesterona uklanja supresivni uéinak progesterona na razinu prolaktina odnosno na
laktaciju. Navedeno potkrepljuje ¢injenica da ovarijektomija tijekom lutealne faze ciklusa
moze izazvati porast prolaktina kao 1 klinicki pseudograviditet (CONCANNON, 2009.).

3.1. Pseudograviditet

Pseudograviditet je Cest sindrom koji se opaza kod negravidnih kuja krajem diestrusa ili
tijekom rane faze aestrusa. Znakovi pseudograviditeta pojavljuju se krajem lutealne faze
negravidnog ciklusa kada poraste razina prolaktina (GOBELLO, 2021.). Klini¢ki znakovi
koji prate pseudograviditet ukljucuju razlic¢it stupanj povecanja mlijeCnih Zlijezda,
majcinsko ponaSanje te laktaciju (GOBELLO, 2021.). Kod divljih kanida, ucestala je pojava
laktacije u podredenih Zenki u Coporu koje obi¢no doje Stenad dominantne Zenke. Ono §to je
nekad bilo fizioloski korisno, u kuja se sada smatra atavizmom (GOBELLO, 2021.).

U razvoju pseudograviditeta klju¢nu ulogu ima prolaktin iako patogeneza nije u potpunosti
razjasnjena (GOBELLO 2021.). Simptomi pseudograviditeta obi¢no se manifestiraju u
vrijeme visoke razine prolaktina uz istovremeni pad razine progesterona, kao $to je slucaj
pri kraju diestrusa i graviditeta (Slika 5.) (ROMAGNOLI, 2009.). Dokazi koji podupiru
kljuénu ulogu prolaktina u nastanku pseudograviditeta proizlaze iz uspjeSne terapije
dopaminskim agonistima, pripravcima Koji inhibiraju lucenje prolaktina (GOBELLO,
2021.).
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U lutealnoj fazi ciklusa kod kuja dominira djelovanje progesterona tijekom dva mjeseca
nakon ovulacije, neovisno o tome jesu li gravidne. Za odrzavanje zutog tijela i lucenje
progesterona u kuja u drugoj polovici lutealne faze neophodno je luteotropno djelovanje
prolaktina (TAVERNE i NOAKES, 2019.). Lucenje prolaktina, peptidnog hormona
hipofize, pod direktnom je kontrolom hipotalamusa koji putem dopamina inhibira lucenje
prolaktina dok serotonin indirektno potice lucenje prolaktina inhibicijom lu¢enja dopamina
(GOBELLO, 2021.). Inhibitorno djelovanje endogenog dopamina glavni je kontrolni
mehanizam je u lucenju prolaktina (WANKE i sur., 2002.). Tijekom rane lutealne faze
progesteron potice lucenje hormona rasta u mlijecnoj zlijezdi koji potice proliferaciju epitela
mlijecne Zlijezde dok tijekom kasne lutealne faze prolaktin potice rast i razvoj mlijecne
zlijezde te pocetak sinteze mlijeka. Prolaktin je takoder uklju¢en u maj¢insko ponasanje kuja
(GOBELLO, 2021.). Pad koncentracije progesterona krajem lutealne faze pracen je
porastom koncentracije prolaktina koje ostaje povisena izmedu 40. 1 90. dana lutealne faze
ciklusa (GOBELLO, 2021.).

Razina progesterona, luéenje prolaktina i duljina trajanja lutealne faze podjednaka je u
negravidnih 1 gravidnih kuja stoga se moze smatrati kako su sve negravidne kuje zapravo
pseudogravidne (ARUS MARTI i FERNANDEZ, 2010.), odnosno da je pseudograviditet
fizioloska pojava. To dodatno potvrduje Cinjenica da se u vecine kuja simptomi
pseudograviditeta spontano povlace (ROMAGNOLI, 2009.). Iako se smatra da sve kuje
krajem diestrusa o€ituju u odredenoj mjeri simptome pseudograviditeta, intenzitet tih
simptoma je izrazito varijabilan medu kujama (GOBELLO, 2021.).

Klini¢ki se razlikuje manifestni oblik (eng. overt pseudopregnancy) i prikriveni oblik (eng.
covert pseudopregnancy). Manifestni oblik podrazumijeva pove¢anje mamarnih kompleksa
uz lucenje mlijeka te promjene u ponasanju tipi€ne za graviditet 1 laktaciju poput inapetence,
agresije, stvaranja gnijezda 1 prisvajanja neZivih predmeta. Uvec¢anje mamarnih komplekasa
najocitije u podruc¢ju kaudalnih abdominalnih 1 ingvinalnih kompleksa (GOBELLO, 2021.).
Milijeko se lu¢i u malim koli¢inama i najcesc¢e samo iz ingvinalnih i abdominalnih mamarnih
kompleksa (ROMAGNOLI, 2009.). Iako je opcéeprihvacena srediSnja uloga prolaktina u
nastanku pseudograviditeta, nije jasno zasSto se kod nekih kuja javlja manifestni oblik, a kod
drugih ne. Jedinstveni prag prolaktina za razvoj pseudograviditeta nije utvrden, no razli¢ita
osjetljivost na prolaktin u pojedinih kuja mogla bi objasniti razliku u intenzitetu simtpoma
(GOBELLO, 2021.). Kuje koje su predisponirane razvoju pseudograviditeta ocituju
simptome nakon svakog estrusa te oni u starijoj dobi postaju sve tezi i ozbiljniji. Utjecaj

opetovanih epizoda pseudograviditeta na razvoj tumora mlijecne Zlijezde nije razjasnjen.
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Iako ne postoji patofizioloSka povezanost izmedu pseudograviditeta i piometre, mogu se
pojaviti istovremeno s obzirom da je njihova pojava vezana uz period diestrusa (GOBELLO,
2021.).

Anamnesti¢ki podaci upucuju na pojavu estrusa prije 6 do 12 tjedana, nakon Cega nije
uslijedio graviditet. Kod prikrivenog oblika kuja ne ocituje nikakve znakove te se samo
detaljanim pregledom mamarnih kompleksa mogu otkriti oteCene bradavice ili mamarni
kompleksi veci nego Sto su tijekom anestrusa. Ukoliko ne dode do pojave komplikacija,
simptomi pseudograviditeta povlace se spontano nakon 2 do 4 tjedna S obzirom da se
simptomi pseudograviditeta ve¢inom spontano povlace, blagi sluCajevi ne zahtijevaju
lije¢enje (GOBELLDO, 2021.). Ukoliko su opisani simptomi izrazeni, u lijeCenju se uspjesno
koriste dopaminski agonisti koji kroz 5-7 dana dovode do njihovog povlacenja (ENGLAND,
2010.). Istovremeno treba izbjegavati bilo kakvu vrsta stimulacije mlije¢nih zlijezda poput
lizanja i sisanja te u tu svrhu postaviti Elizabetanski ovratnik Kratkoro¢no ogranicenje hrane
moze pridonijeti brzem povlacenju simptoma pseudograviditeta (GOBELLO, 2021.).

Kod kroni¢nih i rekurentnih slucajeva pseudograviditeta treba se pristupiti kirurSkom
se trebala provesti tijekom anestrusa jer kastracija tijekom diestrusa moze uzrokovati pojavu
simptoma pseudograviditeta 3 do 7 dana nakon operacije. Takoder, koliko se kastrira kuja
koja pokazuje simptome pseudograviditeta, simptomi se mogu pogorsati (GOBELLO 1 sur.,
2001.).

4. PIOMETRA

Piometra je Cesto oboljenje u starijih kuja koje se javlja tijekom diestrusa. Prosje¢na dob za
razvoj piometre je 8 godina. Piometra je primarno bolest lutealne faze ciklusa te vecina kuja
razvije klinicke simptome izmedu 5. i 80. dana od zavrSetka estrusa (ENGLAND, 2019.).
Patogeneza piometre nije u potpunosti utvrdena. Ulogu u njenom nastanku imaju spolni
hormoni odnosno stimulacija maternice estrogenom nakon ¢ega slijedi produljeni period
djelovanja progesterona tijekom lutealne faze ciklusa (FIENI i sur., 2014.). Estrogen
povecava broj receptora za progesteron na endometriju ¢ime povecava njegovu osjetljivost
na djelovanje progesterona. Uloga progesterona u patogenezi piometre zasniva se na
supresiji lokalne imunosti 1 stimulaciji sekrecije Zlijezda endometrija ¢ime se osigurava
prikladan okoli§ za rast i razvoj bakterija (VERSTEGEN i sur., 2008.). Osim $to dovodi do

proliferacije endometrija, progesteron smanjuje kontraktilnost miometrija te uzrokuje
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zatvaranje cerviksa maternice ¢ime se onemogucéava drenaza eventualnog sadrzaja (FIENI i
sur., 2014.).

Kumulativno djelovanje progesterona kroz svaki ciklus doprinosi razvoju patoloskih
promjena. Tijekom zivota kuje razvija se progresivna hiperplazija endometrija koja rezultira
razvojem cisti¢ne hiperplazije endometrija (eng. cystic endometrial hyperplasia — CEH).
Degenerativne promjene u obliku CEH-a javljaju se u dvije tre¢ine kuja starijih od 9 godina
(FONTBONNE, 2010.). odnosno sve kuje razviju CEH u starijoj dobi (VERSTEGEN i sur.,
2008.). Razvoj CEH-a predlaze se kao pocetna lezija za razvoj piometre u kuja. Temeljna
teza je da degenerativne promjene kod CEH-a pruzaju povoljne uvjete za razvoj bakterija
odnosno da omogucéuju komenzalnim bakterijama iz rodnice da proliferiraju u maternici pri
kraju estrusa (VERSTEGEN i sur., 2008.).

lako temeljna teza nalaZze kako CEH prethodi razvoju piometre, jasno je da CEH ne
progredira u piometru u svih kuja. Osim endokrinoloskih promjena ulogu u razvoju piometre
imaju i infektivni uzro¢nici (ENGLAND, 2019.). Nedavna istraZivanja sugeriraju kako je
prisutnost bakterija inicirajuéi faktor u razvoju piometre. Subklini¢ka infekcija maternice
moze se razviti krajem estrusa ili u prvoj polovici diestrusa $to djeluje kao poticaj za
pretjeranu hipertrofiju i hiperplaziju endometrija (VERSTEGEN i sur. 2008.). Najcesce
izolirana bakterija iz sadrzaja maternice kod piometre je Escherichia coli. Ostale izolirane
bakterije ¢ine dio mikroflore rodnice zdravih kuja. Dakle, piometra se trenutno smatra
posljedicom interakcije izmedu potencijalno patogenih bakterija i djelovanja progesterona
na endometrij, u slijedu koji jos treba biti utvrden (VERSTEGEN i sur., 2008.).

Krvavi do gnojni vaginalni iscjedak neugodnog mirisa najocitiji je znak kod piometre. U
nekih kuja opaza se minimalna koli¢ina iscjetka, posebice ako ucestalo lizu podrucje
stidnice. Koli¢ina vaginalnog iscjetka takoder ovisi o stupnju prohodnosti cerviksa. Mnoge
kuje sa zatvorenom piometrom i manje ofitim vaginalnim iscjetkom na pregled dolaze u
uznapredovalom stadiju bolesti te tezem klinickom stanju. (VERSTEGEN i sur., 2008.).
Piometra sa zatvorenim cerviksom hitno je stanje te zahtjeva brzu medicinsku intervenciju
kako bi se sprijecilo uginu¢e kuje kao posljedica toksemije ili peritonitisa uslijed rupture
maternice (ENGLAND, 2019.). Sumnja na piometru treba se postaviti u svih kuja koje
nekoliko tjedana nakon tjeranja ocituju simptome vaginalnog iscjetka, inapetence, letargije,
poliurije/polidipsije, povracanja i/ili vrucice. Ultrazvucni pregled maternice sigurna je i
pouzdana metoda za postavljanje kona¢ne dijagnoze piometre (VERSTEGEN i sur., 2008.).

U slucaju piometre vidljivo je povecanje promjera maternice odnosno zadebljanje stijenke
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maternice te proSirenje lumena maternice heterogenom tekuc¢inom. Ultrazvuk se takoder
moze koristiti za pracenje slucajeva piometre tijekom lijeCenja (ENGLAND, 2019.).
Ovariohisterektomija je najcesca metoda lijeCenja piometre, nakon $to je kuja prethodno
stabilizirana. Ova metoda lijeenja se i dalje preporucuje kod kuja koje se ne koriste U uzgoju
te nemaju reproduktivnu vrijednost. Glavna prednost ovariohisterektomije je uklanjanje
mogucénosti recidiva (VERSTEGEN i sur., 2008.). Tijekom posljednjih 10 godina razvijeni
su razli¢iti protokoli za farmakolosko lijecenje piometre (Tablica 3.) Temeljni ciljevi
konzervativnog lijeCenja piometre s obzirom na djelovanje na maternicu su sljedeci:

1) sprjecavanje djelovanja progesterona indukcijom luteolize ili sprjeCavanjem vezanja
progesterona na receptore, samostalnom primjenom prostaglandina ili u kombinaciji sa
dopaminskim agonistima ili antiprogestinima,

2) poticanje opustanja cerviksa kod zatvorene piometre Sto omogucuje izbacivanje sadrzaja
maternice, primjenom prostaglandina ili antiprogestina,

3) poticanje kontrakcija maternice izravno koristenjem prostaglandina ili neizravno
antiprogestinima,

4) inhibicija rasta bakterija primjenom antibiotika Sirokog spektra,

5) poticanje regeneracije maternice u kuja sa degenerativnim procesima maternice
produljenjem anestrusa koristenjem mibolerona (VERSTEGEN i sur., 2008.).

Tijekom primjene bilo kojeg protokola lijecenja potrebno je primijeniti terapiju antibiotikom
Sirokog spektra. VERSTEGEN i sur., 2008., navode kako je antibiotik prvog izbora sa
dobrim rezultatima amoksicilin ili amoksicilin-klavulonska kiselina. Kona¢na odluka o vrsti
antibiotika treba se temeljiti na kulturi i osjetljivosti bakterija izdvojenih iz vaginalnog
iscjetka prije pocetka antimikrobne terapije. Preporucuje se upotreba antibiotika 10 do 14
dana nakon ultrazvuéne potvrde povlacenja piometre te povratka nalaza kompletne krvne
slike unutar referentnih vrijednosti (VERSTEGEN i sur., 2008.).
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5. HORMONI KORISTENI U REPRODUKCIJI PASA

5.1. Prostaglandini
Prostaglandini su metaboliti arahidonske kiseline, sastavnog dijela fosfolipida stani¢nih
membrana. Djelovanje prostaglandina uzrokuje vazodilataciju, poja¢anu sekreciju sluzi te
kontrakciju glatke muskulature. Nastaju u svim tkivima, a njihovo djelovanje ocituje se u
krvozilnom, gastrointestinalnom, respiratornom i reproduktivnom sustavu (ELITS, 2002.).
Prostaglandin F2a dovodi do regresije Zutog tijela s posljedicnim padom razine
progesterona. Egzogena aplikacija PGF2a prekinuti ¢e lutealnu fazu diestrusa, a u gravidnih
kuja dovesti do prekida graviditeta (ENGLAND, 2010.). Pad razine progesterona dovodi do
otvaranja cerviksa, a prostaglandini poticu kontrakcije miometrija te dovode do izbacivanja
sadrzaja maternice. Ukoliko se koriste visoke doze prostaglandina, postoji rizik od rupture
maternice, posebice u sluéaju zatvorene piometre (VERSTEGEN i sur., 2008.). Zbog
snaznog djelovanja na glatku muskulaturu nuspojave nakon njihove primjene ukljucuju
povracanje, hipersalivaciju, defekaciju, tremor i mokrenje. Nuspojave su ovisne o dozi,
samolimitirajuce i prolazne, javljaju se odmah po aplikaciji i ne traju dulje od 2 sata od
aplikacije (FONTBONNE, 2010., FIENI i sur.,2014.). Nuspojave su najjace pri prvim
aplikacijama PGF2a te se njihov intenzitet smanjuje pri slijede¢im aplikacijama. Kako bi se
smanjila pojavnost nuspojava, preporucuje se zapoceti terapiju sa nizim dozama te ih
postepeno povecavati kao Sto je prikazano u Tablici 2. (WANKE 1 sur., 2002.).
Prostaglandini se primjenjuju potkoZnom ili intramuskularnom injekcijom (VERSTEGEN 1
sur., 2008.).
PGF2a dostupan je na trzistu u dva oblika, kao prirodni PGF2a (dinoprost) i sintetski analog
PGF2a. (kloprostenol). Prirodni PGF2a imaju kratko poluvrijeme u plazmi zbog cega je
potrebna njihova visekratna aplikacija (2-3 puta dnevno) te su ¢esc¢e praceni nuspojavama.
Sintentski analozi PGF2a imaju jace luteoliticko djelovanje i duze poluvrijeme zbog ¢ega se
daju u nizim dozama (Tablica 2.) te su rjede prac¢eni nuspojavama.(FONTBONNE, 2010.,
SPOLJARIC i sur., 2018.). Na nagem trzi§tu nema dostupnih proizvoda PGF2a registriranih
za primjenu u kuja te je kod njihove primjene potrebno prethodno dobiti suglasnost vlasnika
(VERSTEGEN i sur., 2008.).
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5.1.1. Indukcija pobacaja
Prostaglandin F2a u gravidnih kuja uzrokuje luteolizu, stimulira kontrakcije miometrija i
dovodi do dilatacije cerviksa. Od navedenih djelovanja u prekidu graviditeta kuja
najznacajnije je njegovo luteoliticko djelovanje (WANKE i sur.2002.).
Izvor progesterona u kuja tijekom cijelog graviditeta je zuto tijelo. Djelovanjem PGF2a na
zuto tijelo dolazi do pada razine progesterona i prekida graviditeta (WANKE i sur. 2002.).
Kontrakcije miometrija i dilatacija cerviksa pospjesuju izbacivanje plodova. Zuto tijelo u
prvoj treéini graviditeta refraktorno je na djelovanje PGF2a (SPOLJARIC i sur., 2018.,
ENGLAND, 2019.), pa upotreba PGF20 u toj fazi rijetko dovodi do luteolize. Veca
ucinkovitost PGF2a i brza luteoliza postize se kasnijim koriStenjem tijekom sredine
graviditeta (WANKE i sur, 2002.). U kuja je za indukciju pobacaja potrebna viSekratna
aplikacija PGF2a (Tablica 1.) intramuskularno ili potkozno tijekom 4 do 6 dana ili dulje
(WANKE i sur., 2002.).
Preporucena upotreba PGF2a je izmedu 25. i 35. dana graviditeta kako bi se osigurala
resorpcija plodova uz manju koli¢inu vaginalnog iscjetka. Neovisno koji se protokol koristi
i u kojoj fazi graviditeta lijeCenje se treba nastaviti do ultrazvu¢ne potvrde pobacaja
(WANKE i sur., 2002.). Ukoliko je lijeCenje prerano prekinuto moze do¢i do parcijalnog
pobacaja plodova (ROMAGNOLLI, 2017.). Preporuceno je stacionirano lijeCenje gravidnih
kuja zbog pracenja nuspojava i uspjesSnosti terapije (WANKE i sur., 2002.). Terapija u
prosjeku traje 5 do 7 dana iako mozZe biti potrebno 9 i viSe dana do potpunog pobacaja,
neovisno o koriStenim dozama (WANKE i sur., 2002.). Koristenje PGF2a u kombinaciji sa
dopaminskim agonistima ili aglepristonom (Tablice 4. i 5.) omogucuje koristenje nizih doza
PGF2a uz manje prate¢ih nuspojava (FONTBONNE, 2010.).

Tablica 2. Protokoli koristenja PGF2, za indukciju pobacaja od sredine graviditeta (>25
dana) u kuje (Prema FONTBONNE, 2010.)

PRIPRAVAK DOZA TRAJANJE LIJECENJA
Prirodni PGF2a 25ug/kg s.c. q8-12h 1.12.dan
50 pg/kg s.c. q8-12h 3.14.dan
100 pg/kg s.c. q8-12h > 4. dan do potvrde prekida
graviditeta
Kloprostenol (analog 2.5 ng/kg s.c. 1.,3.15.dan
PGF2a)
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5.1.2. Medikamentna terapija piometre

Piometra se javlja u lutealnoj fazi ciklusa, a glavnu ulogu u njenom nastajanju ima djelovanje
progesterona. Tradicionalan pristup terapiji piometre je ovariohisterktomija no takav
radikalan oblik terapije sprjecava daljnju reprodukciju te nije pozeljan u rasplodnih kuja.
Glavna prednost kirurSke terapije je kurativno i preventivno djelovanje za ponovni nastanak
piometre (FIENI i sur., 2014.). Osnovni cilj medikamentne terapije piometre je uklanjanje
djelovanja progesterona (VERSTEGEN i sur., 2008.) i poticanje praznjenja sadrZzaja
maternice (GOGNY i FIENI, 2016.). Konzervativno lije¢enje preporucuje se iskljuc¢ivo u
kuja dobrog opceg stanja ili nakon stabilizacije s obzirom da je kod medikamentne terapije
potrebno nekoliko dana do uéinka. Dakle, konzervativno lijeenje ne preporucuje se kod
stanja opasnih po Zivot poput peritonitisa zbog rupture maternice, insuficijencije bubrega ili
teSkog poremecaja elektrolita (GOGNY i FIENI, 2016.).

Prostaglandini se u ponovljenim dozama koriste u terapiji piometre zahvaljuju¢i njihovom
uterotoni¢nom i luteolitickom djelovanju. Indicirani su kod metritisa i otvorene piometre u
mladih kuja bez poremecaja u funkciji jetre i bubrega (FIENI i sur., 2014.). U slucaju
zatvorene piometre njihova je upotreba kontraindicirana zbog moguce rupture maternice ili
ulaska gnojnog sadrzaja u jajovode i posljedicnog periotonitisa (ROMAGNOLI, 2017.).
Ukoliko ih se koristi samostalno, doza prirodnih PGF2a je 10-50 pg/kg, 3 do 5 puta dnevno,
uz prethodno postupno povecanje doze kroz 3 dana (VERSTEGEN i sur., 2008.), ili 10 pg/kg
kloprostenola jednom dnevno. Trajanje lijeCenja je izmedu 5-7 dana sa kontrolom 10 dana
od pocetka terapije. Ukoliko je potrebno, ponavlja se navedeni ciklus terapije (FIENI 1 sur.,
2014.). Navedenu terapiju prati koriStenje antibiotika Sirokog spektra te je preporucena
hospitalizacija kuja zbog evakuacije sadrzaja maternice. Obavezna je intravenska nadoknada
tekuc¢ine (FIENI i sur., 2014.)

ROMAGNOLLI i sur., 2006. istrazivali su djelovanje mizoprostola u kuja sa piometrom.
Mizoprostol, sinteticki analog prostaglandina E, koristi se u humanoj medicini za zaStitu
zelu€ane sluznice tijekom dugotrajnog lijecenja nesteroidnim protuupalnim lijekovima U
preporucenoj dozi od 10 ug/kg dva puta dnevno mizoprostol inducira snazne kontrakcije
miometrija 1 opuStanje cerviksa maternice stoga Se pokazao ucinkovitim u evakuaciji
sadrzaja maternice ali bez luteolitickog djelovanja. Romagnoli navodi kako je prednost
upotrebe mizoprostola izostanak nuspojava nakon primjene te dostupnost u obliku tableta
koje vlasnik moze primjenjivati kod kuce. 1z navednih razloga, Romagnoli preporucuje

zamjenu PGF2a sa mizoprostolom kod lijecenja kuja sa piometrom. I u slu¢aju mizoprostola,
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preporucuje postupno povecanje doze kroz prvih 2 do 3 dana terapije. U Republici Hrvatskoj
mizoprostol je registriran u humanoj medicini za medikamentozni prekid razvoja
intrauterine trudnoée (pod imenom Mispregnol®, Nordic Pharma) i poticanje poroda
(Angusta®, Piramal Healthcare (UK) Limited) u dozi od 400 odnosno 25 mikrograma.
Dopaminski agonist kabergolin u kombinaciji sa prostaglandinima takoder se koristi u
medikamentnoj terapiji piometre. S obzirom da je prolaktin glavni luteotropni hormon,
ponovljena primjena dopaminskih agonista nakon 25. dana od ovulacije dokida lucenje
prolaktina 1 njegovo djelovanje na zuto tijelo Sto rezultira padom razine progesterona
(VERSTEGEN i sur., 2008.). Dopaminski agonisti ne djeluju na kontraktilnost maternice
stoga se Cesto kombiniraju sa prostaglandinima kao S$to se vidi u Tablici 3. (ENGLAND i
sur., 2007.). Njihovom kombinacijom ubrzava se luteoliza te dolazi do brzeg pada razine
progesterona (za 24 do 48 sati) u odnosu na samostalnu primjenu prostaglandina kada je
potrebno 3 do 4 dana. Poboljsanje opéeg stanja praceno je povecanjem koli¢ine vaginalnog
iscjetka unutar 48 sati od pocetka terapije kao posljedica pada razine progesterona
(VERSTEGEN i sur., 2008.).

Najucinkovitiji protokol terapije piometre sa minimalnim nuspojavama (Tablica 3.) je
ponovljena aplikacija aglepristona kombinirana sa niskim dozama PGF2a (FIENI i sur.,
2014.). Kod zatvorene piometre jedina alternativa ovariohisterektomiji je aplikacija
aglepristona koju prati aplikacija PGF2a0 nakon pocetka evakuacije sadrZaja
(ROMAGNOLI, 2017.). Aglepriston kompetitivno sprjeava vezanje progesterona na
receptore 1 ocitovanje njegova bioloSkog ucinka. Postoje oprecna stajaliSta o djelovanju
aglepristona na kontraktilnost maternice. VERSTEGEN i sur. 2008., preporucuju koristenje
aglepristona u kombinaciji sa prostaglandinima za postizanje najboljih rezultata lije¢enja.
Pokazatelji uspjesnosti medikametozne terapije piometre su: pobolj$anje opceg stanja kuje
unutar 48 sati, smanjenje promjera lumena maternice, minimalno za 50% osmog dana
terapije, pad broja leukocita u prvom tjednu terapije (FONTBONNE, 2010.). Uspjesnost
terapije najbolje je pratiti ultrazvu¢nom kontrolom maternice i smanjenjem njenog lumena.
Kontradiktorni su rezultati o u€estalosti recidiva piometre nakon medikamentnog lijecenja.
VERSTEGEN i sur., 2008., navode kako je zakasnjeli odgovor na terapiju povezan za vecom
vjerojatno$¢u recidiva piometre. Ukoliko nema poboljSanja nakon 5. dana lijecenja,
preporucuju promjenu koristenog protokola ili ovariohisterektomiju. Recidivi su najcesci
tijekom iduceg diestrusa pa se stoga preporucuje parenje u idu¢em estrusu kako bi graviditet
sprijecio ponovnu piometru (FONTBONNE, 2010.). Plodnost nakon oporavka od piometre
je oc¢uvana (VERSTEGEN i sur., 2008.). Upotreba androgenog receptora poput mibolerona
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moze pomoci oporavku endometrija produzenjem faze anestrusa (VERSTEGEN 1 sur.,

2008.).

Tablica 3. Objavljeni protokoli medikamentnog lijeCenja piometre u kuje (Prema:
FONTBONNE, 2010.)

PRIPRAVAK DOZA 1ZVOR
Aglepriston 10 mg/kg s.c.dan 1., 2, i 7. dan TRASCH i sur., 2003.
U slucaju zatvorene 52 kuje

piometre, gnojni iscjedak iz | Uspjesnost terapije: 92,3%
stidnice pojavljuje se

unutar 48 sati od pocetka

lijecenja, obi¢no pracen

znatnim poboljSanjem

opceg stanja kuje.

Aglepriston+ Aglepriston 10 mg/kg s.c. 1., 2., 8. | FIENI, 2006.
prostaglandini dan te prema potrebi 14. i 28. dan

Kloprostenol 1 pg/kg s.c. q24h od
3.do 7.dana

Dodatak kloprostenola u terapiju
aglepristonom, usporedujuci sa
monoterapijom aglepristonom,
povecao je uspjeSnost terapije
piometre u kuja: 84,4% prema
60% kod monoterapije

aglepristonom

Aglepriston 10 mg/kg s.c. 1.,2.18. | ROMAGNOLI i sur.,
dan 2006.

Misoprostol 10 pg/kg p.o., q12h,

od 3. do 12. dana
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Uspjesnost terapije:

Znacajno poboljSanje u 75%

slucajeva.
Kabergolin + Kabergolin 5 pg/kg p.o. q24h + CORRADA i sur.
prostaglandini kloprostenol 1 pg/kg s.c., 7do 14 | 2006.

dana

29 kuja

Uspjesnost terapije: 82.8% do 14.

dana

Kabergolin 5 pg/kg p.o. q24h + ENGLAND i sur.,
kloprostenol 5 ug/kg s.c. svaki 3. | 2007.

dan

22 kuje
Uspjesnost terapije: 90.5% unutar

10 dana

Napomena:

Navedeni protokoli uklju¢uju upotrebu antibiotika Sirokog spektra (npr. amoksicilin-
klavulonska kiselina) do ultrazvuéne potvrde smanjenja lumena maternice i povratka
razine leukocita u fizioloSke granice.

Preporuceno je koriStenje Elizabetanskog ovratnika kako bi se sprijecilo lizanje i

ingestija vaginalnog iscjetka.

5.2. Dopaminski agonisti
U kuja je prolaktin glavni luteotropni hormon tijekom lutealne faze diestrusa i graviditeta.
Nuzan je za odrzavanje funkcije Zutog tijela i izluCivanje progesterona od 30. dana od
ovulacije (WANKE i sur. 2002.). Do porasta koncentracije prolaktina (Slika 7.) u kuja dolazi
od 25. dana graviditeta (ROMAGNOLI, 2017.). Prolaktin je peptidni hormon kojeg Iuce
laktotrofne stanice prednjeg reznja hipofize. Lucenje prolaktina (ARUS MARTI i
FERNANDEZ, 2010.) pod utjecajem je ¢imbenika koji inhibiraju oslobadanje prolaktina
(eng. prolactin inhibitory factors — PIF) i ¢imbenika koji poti¢u oslobadanje prolaktina (eng.
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prolactin releaasing factors — PRF). Inhibitorno djelovanje endogenog dopamina glavni je
kontrolni mehanizam je u lu¢enju prolaktina (WANKE i sur., 2002.). Upotreba dopaminskih
agonista, poput kabergolina i bromokriptina, u drugoj polovici graviditeta dovodi do
smanjenog lucenja prolaktina, a time i pada razine progesterona $to rezultira prekidom
graviditeta (FONTBONNE, 2010.). Metergolin kao serotoninski antagonist poti¢e lu¢enje
endogenog dopamina $to stoga indirektno dovodi do pada razine prolaktina u krvi (WANKE
i sur., 2002.).

Slika 7. EndokrinoloSke promjene u vrijeme graviditeta i laktacije u kuja (Izvor:

ENGLAND, 2010.)
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Kabergolin, za razliku od bromokriptina, ima visok afinitet prema dopaminskim
receptorima, uéinkovit je u nizim dozama i rjede je pracen blagim nuspojava (WANKE i
sur., 2002.). Ne prolazi hematoencefalnu barijeru stoga ne izaziva povra¢anje (GOBELLO,
2021.). Ima dugo poluvrijeme razgradnje u plazmi §to zahtjeva primjenu jednom dnevno
(ROMAGNOLI, 2017., SPOLJARIC i sur., 2018.). Dugo ostaje vezan na receptore hipofize
stoga se njegovo djelovanje nastavlja i nekoliko dana nakon zavrSetka lijeCenja (GOBELLO,
2021.). Bromokriptin zbog brzog poluvremena razgradnje (4-6 sati) zahtjeva ¢e$¢u primjenu,
a cCesta nuspojava bromokriptina je povracanje zbog sposobnosti lijeka da prode
hematoencefalnu barijeru i interakcije sa dopaminergi¢nim receptorima u centru za

povracanje (WANKE i sur., 2002.). Metergolin zbog kraceg poluvremena razgradnje
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takoder zahtjeva CeS¢u primjenu. Njegova antiserotoninska svojstva induciraju jake
nuspojave od strane srediSnjeg Zziv€anog sustava poput depresije, agresije, nervoze,
uzbudenosti i promjena u apetitu (ROMAGNOLLI, 2017.).

Dopaminski agonisti u kuja mogu se koristiti kod pseudograviditeta, u svrhu indukcije
pobacaja i indukcije estrusa (ROMAGNOLLI, 2017.). U veterinarskoj medicini u Republici
Hrvatskoj dostupan je kabergolin u obliku peroralnog tekuéeg pripravka za lijeCenje
pseudograviditeta u kuja (Finilac®, Dechra Pharmaceuticals).

5.2.1. Pseudograviditet

Dopaminski agonisti trenutno se smatraju lijekom izbora za lijeCenje pseudograviditeta
(ROMAGNOLLI, 2017.). U proslosti su se u tu namjenu koristili steroidni spolni hormoni,
androgeni i progestini, no zbog nuspojava kod njihove primjene te razvoja dopaminskih
agonista navedeni vise nisu u upotrebi (GOBELLO, 2021.). Pseudograviditet je uzrokovan
porastom razine prolaktina koji zapoCinje oko 25. dana graviditeta. Dnevna peroralna
terapija kabergolinom kroz 4-6 dana ucinkovita je u gotovo svim slu¢ajevima. Ubrzo po
pocetku terapije dolazi do pada razine prolaktina te se smanjuje proizvodnja mlijeka, a
povlace se i prateci simptomi pseudograviditeta (ROMAGNOLI, 2017.). Slucajevi kod kojih
nije doslo do potpunog povlacenja simptoma zahtijevaju produljenje terapije u trajanju od
ukupno 7-10 dana (ENGLAND, 2019.). Doza kabergolina je 5Spg/kg jednom dnevno,
peroralno, kroz 5 do 7 dana. Upotreba fenotijazina (npr. acepromazin) i metoklopramida
kontraidicirano je kod pseudograviditeta zbog njihova djelovanja kao antagonista dopamina
(GOBELLO, 2021.).

5.2.2. Indukcija pobacaja
Jedini izvor progesterona u kuja tijekom graviditeta je zuto tijelo (WANKE i sur, 2002.).
Prolaktin ima luteotropno djelovanje te odgovoran za poviSenu koncentraciju progesterona
nakon 25. do 28. dana graviditeta (SPOLJARIC i sur., 2020.). Dnevna primjena kabergolina
nakon 30. dana graviditeta rezultira gubitkom luteotropnog djelovanja prolaktina i padom
razine progesterona, a time i prekidom graviditeta. Upotreba kabergolina nakon 40. dana
graviditeta u dozi od 5 pg/kg, peroralno, jednom dnevno kroz 5 dana uc¢inkovita je u indukciji
pobacaja kod svih lijecenih kuja (WANKE i sur., 2002.). Indukcija pobacaja u kasnoj fazi

graviditeta (nakon 40. dana) dovodi do pobacaja i ekspulzije fetusa stoga je preporucena
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hospitalizacija kuje. LijeGenje se provodi do ultrazvuéne potvrde prekida graviditeta
(FONTBONNE, 2010.).

U svrhu indukcije pobacaja kabergolin se naj¢escée koristi u kombinaciji sa prostaglandinima
(Tablica 4.) zbog njihova sinergijskog djelovanja (ROMAGNOLI, 2017., ENGLAND,
2019.). Egzogeno primijenjen PGF2a izravno uzrokuje regresiju zutog tijela dok kabergolin
izaziva luteolizu neizravno, inhibicijom lugenja prolaktina (SPOLJARIC i sur., 2020.).
Nuspojave koje se pojave pri njihovoj kombinaciji posljedica su nespecificnog djelovanja
PGF2a na glatku muskulaturu. Ta se kombinacija pokazala u¢inkovitom alternativom za
indukciju pobacaja u drzavama na &ijem trzistu nije dostupan aglepriston (SPOLJARIC i
sur., 2020.). SPOLJARIC i sur. 2020. koristili su razli¢ite protokole kombinacije
aglepristona i dinoprosta za indukciju pobacaja te su zakljucili kako su svi protokoli

ucinkoviti u prekidu graviditeta bez znacajnih razlika u trajanju lijeenja i pojavi nuspojava.

Tablica 4. Protokoli koristenja kloprostenola i dopaminskih agonista za prekid srednje i
posljednje tre¢ine graviditeta kuje (Prema: FONTBONNE, 2010.)

KLOPROSTENOL DOPAMINSKI AGONIST
1 ng/kg s.c. svaki drugi dan (do 9. dana) Kabergolin: 5 pg/kg (0.1 ml/kg) p.o. q24h
(do 9 dana)
I pg/kgs.c. 1.15. dan Kabergolin: 5 pg/kg (0.1 ml/kg) p.o. q24h
(10 dana)
2.5. pg/kgs.c. 1. dan Kabergolin: 5 pg/kg (0.1 ml/kg) p.o. q24h
(10 dana)

5.2.3. Indukcija estrusa

Primjena dopaminskih agonista povezana je sa inhibicijom oslobadanja prolaktina i
skracenjem interestrusnog intervala. Inhibicijom oslobadanja prolaktina skrac¢uju lutealnu
fazu ciklusa (OKKENS i KOOISTRA, 2006.). Mehanizam djelovanja tijekom dopaminskih
agonista anestrusa nije u potpunosti razjasnjen. Unato¢ tome, dopaminski agonisti
primijenjeni tijekom anestrusa u¢inkoviti su u indukciji estrusa (KUTZLER, 2005.).

Tijekom anestrusa fizioloski je niska razina prolaktina te nema promjene u njegovoj
koncentraciji na prijelazu iz anestrusa i proestrus (OKKENS i KOOISTRA, 2006.). Smatra
se da indukcija estrusa nije posljedica pada razine prolaktina ve¢ porasta razine FSH nakon

primjene dopaminskih agonista i indukcije razvoja folikula (SPATTINI i sur., 2007.). U
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prilog tome ide to Sto primjena metergolina tijekom anestrusa uzrokuje pad razine prolaktina
ali ne i skracenje trajanja anestrusa (OKKENS i KOOISTRA, 20006.).

U svrhu indukcije estrusa, potrebno je i do 30 dana svakodnevne primjene 5 pg/kg
kabergolina do pojave proestrusa, ovisno u kojoj se fazi anestrusa zapo¢ne sa lijeCenjem.
Ukoliko se sa primjenom kabergolina zapo¢ne u ranoj fazi anestrusa potreban je dulje
razdoblje do pojave proestrusa u odnosu na primjenu tijekom kasne faze anestrusa. Kod
primjene sredinom anestrusa (125 do 158 dana od ovulacije), potrebno je u prosjeku 14 dana
od pocetka lijeCenja do pojave proestrusa (VERSTEGEN i sur., 1999.). Primjena
kabergolina za indukciju estrusa ne utjee na plodnost kuje (KUTZLER, 2005.), a veci se
postotak graviditeta postize primjenom u kasnoj fazi anestrusa (MAENHOUDT i sur.,
2018.).

5.3. Antagonisti progesterona

Antagonisti progesterona su sinteticki steroidi koji djeluju kao kompetitivni antagonisti
progesterona na progesteronskim receptorima. Afinitet vezanja antagonista progesterona za
progesteronske receptore maternice tri puta je veéi od afiniteta samog progesterona
(GOGNY 1 FIENI, 2016.). Uspjesno sprjecavaju djelovanje progesterona bez utjecaja na
njegovu koncentraciju u serumu (FONTBONNE, 2010.). Zbog njihova uéinka, indicirani su
kod razli¢itih fizioloSkih 1 patoloskih stanja ovisnih o progesteronu (GOGNY i FIENI,
2016.). S obzirom da je progesteron nuzan za odrzavanje graviditeta, upotrebom njegovih
antagonista prekida se graviditet ili inducira porodaj. Zbog svog djelovanja koriste se i u
lijeCenju piometre, najceSc¢e u kombinaciji sa prostaglandinima koji pospjeSuju evakuaciju
gnojnog sadrzaja (Tablica 3.) (ENGLAND, 2019.).

Antagonist progesterona aglepriston registriran je za upotrebu u veterinarskoj medicini za
indukciju pobagaja u kuje do 45. dana graviditeta (SPOLJARIC i sur.,2018.). Dostupan je je
i na hrvatskom trzistu pod nazivom Alizin® (Virbac). Primjenjuje se potkozno, u dozi od 10
mg/kg dvokratno u razmaku od 24 sata (Slika 8.). Ucinkovit je i siguran kod prekida
graviditeta, a njegova ucinkovitost dokazana je i kod ostalih stanja ovisnih o progesteronu.
Moze se koristiti za indukciju poroda, bez negativnih u¢inaka na zdravlje Stenadi ili laktaciju
kuje. Kada se koristi za planiranje elektivnog carskog reza, aglepriston se smatra sigurnim
za kuje 1 Stenad pod uvjetom da se precizno utvrdi vrijeme ovulacije prije parenja. Neovisno
kada je primijenjen, aglepriston nema negativnih u¢inaka na buduc¢u plodnost (GOGNY i

FIENI, 2016.). Aglepriston je takoder siguran za lijeCenje piometre. Medutim, s obzirom na
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visok rizik razvoja septi¢nog Soka 1 naglog pogorSanja opceg stanja, terapija aglepristonom

ne preporucuje se kod kriticnih pacijenata (GOGNY 1 FIENI, 2016.).

Slika 8. Preporuceni protokol indukcije pobacaja kod kuja sa aglepristonom (Prema:
GOGNY i FIENI, 2016.)

Aglepristone Ultrasonographic control
(10 mgtkg SC) of abortion completion
PP — P —, N
I'erm
Mati D2 f
p 5 2 oo
“{' ng Dy D (bitch and queen) P (in'mc-‘
Pregnancy 1 t
Dy: Day of first aglepristone injection D, Diii
D,,: Day of ultrasonographic control N p——

If failure of the treatment: Repeat
aglepristone injections (/10 mg/kg SC)

Bitch: From first to 45th day of pregnancy

5.4.1. Indukcija pobacaja

Ucinkovitost aglepristona u prevenciji graviditeta u prvih 25 dana od parenja gotovo je
100%, a ucinkovitost od 95% postize se od 26. do 45. dana graviditeta uz resorpciju ili
pobacaj fetusa (FONTBONNE, 2010., ROMAGNOLI, 2017.). S obzirom na njegovu
ucinkovitost 1 izostanak tezih nuspojava kod njegove upotrebe, aglepriston je prvi lijek
izbora u prevenciji ili prekidu graviditeta do 45. od parenja (WANKE i sur., 2002., PAPA i
KOWALEWSKI, 2020.).

Aglepriston je u¢inkovit od nultog dana graviditeta bez utjecaja na buducu plodnost kuje
(FONTBONNE, 2010.). Rana primjena od 0. do 25. dana od parenja rezultira prevencijom
implantacije odnosno graviditeta u svih kuja (GOGNY FIENI, 2016.). U slucaju nezeljenog
parenja vazno je utvrditi da je kuja u fazi diestrusa prije aplikacije aglepristona
(FONTBONNE, 2010., ROMAGNOLI, 2017.). Naime, aglepriston je djelotovoran u
organizmu u prosjeku 6 dana od aplikacije (PLUMB, 2008.). Ukoliko se zapo¢ne sa
terapijom kada kuja jo$ nije ovulirala, njegova koncentracija u cirukulaciji pocinje opadati
kada zapocne lucenje progesterona (ROMAGNOLI, 2017.). Dakle, postoji moguénost da
kuja ostane gravidna ukoliko je parena neposredno pred ovulaciju, kada je koncentracija

progesterona i dalje niska, unato¢ tome $to je isti dan primijenjen aglepriston. Uz to, ako je

27



aglepriston primijenjen prije ovulacije, kuja se moze ponovno pariti te koncipirati. 1z
navedenih razloga, aglepriston se treba koristiti krajem estrusa odnosno u diestrusu koji je
potvrden vaginalnom citologijom (Slika 9. i 10.) (FONTBONNE, 2010.) ili mjerenjem
progesterona u serumu kako bi se potvrdila prisutnost Zzutog tijela (Tablica 1.)
(ROMAGNOLLI, 2017.). Vazno je utvrditi uc¢inkovitost primjene aglepristona u ranoj fazi
graviditeta ultrazvuénom kontrolom maternice 20 dana nakon parenja. NeuspjeSan ishod
terapije u ranoj fazi graviditeta je rijedak, ali ipak mogu¢. U slucaju neuspjeha, potrebno je
ponoviti opisani protokol terapije aglepristonom sa Slike 8. (GOGNY i FIENI, 2016.).

Slika 9. Vaginalni bris uzet za vrijeme estrusa. Prisutan je visok postotak oroznjalih epitelnih
stanica. Ne preporucuje se koriStenje antagonista progesterona do rane faze diestrusa

povecéanje: x100 (Autor: FONTBONNE, 2010.)
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Slika 10. Vaginalni bris uzet u ranoj fazi diestrusa. Vidljive su brojne intermedijarne i
parabazalne stanice s jezgrom te neutrofili. Ovo je najbolje vrijeme za koristenje
antagonista progesterona za indukciju pobacaja (Povecanje: x100 - gornja slika, x400
- donja slika). (Autor: FONTBONNE, 2010.)

Primjena aglepristona od 25. do 45. dana od parenja uzrokuje resorpciju ili pobacaj u 95%
kuja (ROMAGNOLLI, 2017.). Primjena izmedu 25. i 35. dana rezultira resorpcijom plodova,
a nakon 35. dana ekspulzijom plodova (GOGNY i FIENI, 2016.). Do izbacivanja plodova
dolazi unutar 4 dana od pocetka terapije u 50% kuja, dok preostale pobace unutar 7 dana.
Zbog mogucnosti nepotpunog pobacaja, vazno je utvrditi ucinkovitost i ishod lijecenja
ultrazvuénom kontrolom maternice 8 dana nakon terapije u sredini graviditeta (FIENI i sur.,
2001b). U slu¢aju neuspjesne terapije preporucena je hospitalizacija kuje sa novim ciklusom
terapije aglepristonom u kombinaciji sa prostaglandinima (Tablica 5.) koji se koriste sve do
UZV potvrde pobacaja svih plodova (FONTBONNE, 2010.). U svrhu uspje$nije evakuacije
sadrZaja maternice, autori predlazu kombinaciju sa prostaglandinima u svim sluc¢ajevima
provodenja terapije nakon 35. dana graviditeta (ROMAGNOLI, 2017., ENGLAND 2019.).
Primjena aglepristona u prvoj polovici graviditeta pracena je blagim nuspojavama poput
sluzavog vaginalnog iscjetka, blage letargije, prolazne inapetence te lokalne reakcije na

mjestu injekcije. Najcesc¢a nuspojava primjene aglepristona u sredini graviditeta je pojava
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smedeg, mukoidnog vaginalnog iscjetka vidljivog 24 sata prije ekspulzije fetusa odnosno
unutar dva dana od aplikacije aglepristona. Isjcedak moze potrajati idu¢ih tjedna dana kao
posljedica evakuacije sadrzaja iz maternice (GOGNY i FIENI, 2016.). Upotreba aglepristona
nema utjecaja na buducu plodnost kuje, ali dovodi do skra¢enja iduceg interestrusnog

intervala sa pojavom estrusa 1 do 3 mjeseca od induciranog pobacaja (FIENI i sur., 2001b).

Tablica 5. Protokoli kombinacije aglepristona i prostaglandina u lije¢enju kuja kod

neuspjesnog prekida gravidnosti monoterapijom aglepristonom u sredini graviditeta

(Prema: FONTBONNE, 2010.)

PRIPRAVAK 1 PRIPRAVAK 2
Aglepriston 10 mg/kg s.c. dva puta u Prirodni PGF2a (dinoprost) 50 pg/kg s.c.
razmaku 24 sata 2x/dan do potpunog pobacaja
Aglepriston 10 mg/kg s.c. dva puta u Kloprostenol 1.5 pg/kg s.c. 1x/dan do
razmaku od 24 sata potpunog pobacaja

Upotreba aglepristona nakon 45. dana graviditeta ne preporuca se zbog mogucnosti retencije
mrtvih fetusa in utero ili izbacivanja zivih fetusa koji ubrzo po porodu ugibaju
(FONTBONNE, 2010., ROMAGNOLLI, 2017.).

5.4.2. Indukcija porodaja
Kada se koristi blizu termina poroda, aglepriston inducira porod u 100% kuja. Primjena
aglepristona u indukciji poroda je u dozi od 15 mg/kg supkutano, 58. i 59. dan od ovulacije
(ROMAGNOLLI, 2017.). Prije indukcije porodaja vazno je precizno utvrditi ocekivani datum
Stenjenja kako bi se izbjegao prijevremeni porod. Trajanje faze istiskivanja plodova kao 1
perioda izmedu dva ploda usporedivo je sa onima kod spontanog porodaja (GOGNY 1
FIENI, 2016.). PreZivljavanje Stenadi pri porodu i 48 sati od poroda jednak je u Stenadi kod
induciranog 1 spontanog poroda. Uz to, prosjecni prirast Stenadi tijekom prvog mjeseca
zivota nije se razlikovao u odnosu na prirast Stenadi kod spontanog poroda $to dovodi do
zakljucka da aglepriston ne interferira sa laktacijom. Velike i1 gigantske pasmine sporije
reagiraju na primjenu aglepristona te imaju produljenu fazu izbacivanja plodova (GOGNY i
FIENI, 2016.). Moguca je kombinacija aglepristona sa PGF2a ili oksitocinom kako bi se
smanyjio interval izmedu dvaju plodova. U Tablici 6. prikazani su razli€iti protokoli. Prema

njima, vrijeme izmedu prve injekcije i izbacivanja prvog Steneta iznosi u prosjeku 32 sata.
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Tablica 6. Indukcija porodaja aglepristonom u kuje (Prema: GOGNY i FIENI, 2016.)

PROTOKOL INDUKCIJE PORODA 1ZVOR
Aglepriston (15 mg/kg s.c.) 58. i 59. dan (0. dan: ovulacija) + FIENI i sur., 2001a
alfaprostol (0.08 mg/kg s.c.) svaka 2 sata od 59. dana do zavrsetka
poroda
Aglepriston (15 mg/kg s.c.) 58. i 59. dan (0. dan: ovulacija) + FIENI i sur., 2001a

oksitocin (0.15 IU/kg s.c.) svaka 2 sata od 59. dana do zavrsetka

poroda

Aglepriston (15 mg/kg s.c.) izmedu 59. i 61. dana (0. dan: parenje) FONTBONNE i sur.,
+ oksitocin (0.15 [U/kg) 24 sata kasnije, svaka 2 sata do zavrSetka | 2009.

poroda

5.4.3. Medikamentna terapija piometre

Aglepriston jedan je od najvaznijih lijekova kod konzervativnog pristupa u lijeCenju
piometre (FONTBONNE, 2010.). Kao kompetitivni inhibitor progesterona, visokim
afinitetom veze se za progesteronske receptore maternice te tako dokida njegovo djelovanje
na maternicu. Za razliku od prostaglandina, moze se koristiti kod zatvorene piometre zbog
izostanka uterotonicnog djelovanja (FIENI, 2014.). Medikamentna terapija piometre
preporucuje se iskljucivo u kuja dobrog opceg stanja s obzirom da je potrebno nekoliko dana
do potpunog ucinka terapije (GOGNY i FIENY, 2016.).

U terapiji piometre aglepriston se primjenjuje u dozi od 10 mg/kg s.c. u razmaku od 24 sata
te potom svaki tjedan do potpunog oporavka. RazliCita istrazivanja pokazuju razli¢itu
ucinkovitost aglepristona u lijeCenju piometre, a veca se ucinkovitost postiZe kombinacijom
sa prostaglandinima (GOGNY i FIENI, 2016.). Aglepriston sprjecava djelovanje
progesterona te, u slu€aju zatvorene piometre, potie otvaranje cerviksa dok prostaglandini
poticu kontrakcije maternice i praznjenje njenog sadrzaja (VERSTEGEN i sur., 2008.). U
svrhu povecanja uspjesnosti lijeCenja preporucuje se kombinacija aglepristona sa niskim
dozama prostaglandina u obliku kloprostenola 1 pg/kg s.c. od 3. do 7. dana (tablica 3.)
(FIENI, 2014.). Kako bi se postigla zadovoljavaju¢a ucinkovitost terapije odnosno
izljeCenje, protokol terapije treba biti prilagoden svakoj kuji. Od 8. dana svakoj aplikaciji
agleprestona prethodi kontrola uspjesnosti lijeCenja §to podrazumijeva smanjen promjer
lumena maternice na ultrazvuénom pregledu i smanjenu koli¢inu vaginalnog iscjetka.

Terapija zavrSava kada vise nema prisutnog vaginalnog iscjetka, a lumen maternice je
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fizioloskog promjera (FIENI, 2014.). Kod koristenja aglepristona sa prostaglandinima do
oporavka najéesc¢e dolazi unutar 14 dana (GOGNY i FIENI, 2016.).

Kod svih koristenih protokola dolazi do otvaranja cerviksa i pojave vaginalnog iscjetka kod
zatvorene piometre te povecane kolicine iscjetka kod otvorene piometre unutar 4 - 38 sati od
prve injekcije aglepristona (GOGNY i FIENI, 2016.). Upotreba aglepristona znacajna je u
terapiji zatvorene piometre s obzirom da dovodi do otvaranja cerviksa i posljedi¢ne
evaukacije gnojnog sadrzaja iz maternice (FIENI, 2006.). Povecana koli¢ina vaginalnog
iscjetka povezana je sa sprjeCavanjem djelovanja progesterona te padom njegove razine u
krvi (VERSTEGEN i sur., 2008.). Praznjenje maternice prac¢eno je znacajnim poboljSanjem
opceg stanja. Osim §to terapija aglepristonom moze postati alternativa kirurSkoj terapiji
zatvorene piometre takoder se moze koristiti prije same operacije, uz tekuéinsku terapiju i
primjenu antibiotika, kako bi se poboljsalo opce stanje kuje (FIENI, 2006.).

Ponovna pojava piometre Cesta je unutar 24 mjeseca od terapije, posebno u starijih kuja.
Prisutnost cista na jajniku povecava rizik od ponovne pojave piometre (GOGNY i FIENI,
2016.). FIENI, 2006., je utvrdio ciste na jajniku u 6 od 10 kuja u kojih je provedena
ovariohisterektomija zbog neuspjesne konzervativne terapije aglepristonom. Aglepriston
nema utjecaja na buducu plodnost te vecina kuja ostane gravidna tijekom prvog estrusa
nakon terapije (GOGNY i FIENI, 2016.). Preporuceno je parenje rasplodnih kuja u idu¢em

estrusu kako bi graviditet sprijecio ponovnu pojavu piometre (FIENI, 2014.).

5.4. Laktogeni lijekovi

Agalakcija ili hipoagalakcija kuje u puerperiju predstavlja znacajan rizik za zdravlje Stenadi.
Ukoliko Stenad ne unese dovoljnu koli¢inu kolostruma unutar prvih 16 do 24 sata nakon
poroda, dolazi do nedovoljnog prijenosa pasivne imunosti koji utjeCe na njihov rast i
prezivljavanje. Primarna agalakcija ili hipoagalakcija je iznimno rijetka. Kod sekundarne
hipoagalakcije proizvodnja mlijeka smanjena kao posljedica drugih bolesti poput metritisa.
Nadalje, hipokalcemija, stres (npr. carski rez), prijevremeni porod ili pothranjenost mogu
dovesti do nedovoljne proizvodnje i lucenja mlijeka odnosno sekundarne hipoagalakcije
(KELLER i sur., 2018.). Prolaktin je polipeptidni hormon prednjeg reznja hopofize
neophodan za rast i razvoj mlije¢ne zlijezde (mamogeneza), pocetak (laktogeneza) i
odrzavanje sinteze mlijeka (galaktopoeza) (ALADROVIC, 2018., GOBELLO, 2021.).

Antiemetici 1 sedativi poti¢u oslobadanje prolaktina $to je opisano i dokazano u humanoj

medicini gdje se koriste u lije¢enju agalakcije i hipogalakcije. U veterinarskoj medicini je
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njihova primjena u tu svrhu anegdotalna, bez provedenih istrazivanja njihove uéinkovitosti
(ROMAGNOLLI, 2017.).

5.3.1. Fenotijazini
Fenotijazini (klorpromazin, acepromazin) djeluju kao antagonisti dopaminskih receptora $to
dovodi do oslobadanja prolaktina. U veterinarskoj medicini koriste se u premedikaciji, kao
sedativi 1 antiemetici. Djeluju 1 kao antagonisti adrenergicnih, histaminskih 1 muskarinskih
receptora zbog Cega uzrokuju hipotenziju, hipotermiju i relaksaciju glatke muskulature.
Koriste se off-label u humanoj medicini u svrhu poticanja laktacije. Njihova upotreba u
poticanju laktacije u kuja nije dovoljno istrazena. (ROMAGNOLLI, 2017.).

5.3.2. Metoklopramid

Antiemetik metoklopramid u srediSnjem ziv€anom sustavu djeluje kao antagonist
dopaminskih receptora te neizravno poti¢e lu¢enje prolaktina (ROMAGNOLI, 2017.).
Unato¢ tome $to u literaturi postoje preporuke za njegovu primjenu kod poticanje laktacije,
klini¢ka ucinkovitost metoklopramida nedovoljno je istrazena. KELLER i sur. 2018., su
istrazivanjem kod 20 kuja sa Stenadi utvrdili da oralna terapija metoklopramidom u zdravih
kuja nakon poroda uzrokuje prolazno poveéanje koncentracije prolaktina u serumu od nultog
do prvog dana laktacije. Zakljucili su kako bi kuje sa nedovoljnom ili odgodenom
proizvodnjom mlijeka mogle imati koristi od terapije metoklopramidom. Preporucena doza
metoklopramida je 0.2 mg/kg, svakih 6 sati tijekom 6 dana. Istovremeno je vazno poticati
Stenad da siSu kako bi doSlo do razvoja refleksa sisanja i oslobadanja oksitocina (ARUS
MARTI i FERNANDEZ, 2010.).

Metoklopramid je dostupan na hrvatskom trzi$tu (Geneclopram®, Genera d.d., Metomotyl,
Dechra Pharmaceuticals) za ublazavanje simptoma poput ucestalog povracanja, dilatacije
zeluca, kroni¢nog gastritisa, gastroduodenalnog refluksa i proljeva povezanog sa smanjenom

pokretljivoséu zelu¢ano-crijevnog sustava.

5.5. Estrogeni
U proslosti su se estrogeni, posebno estradiol benzoat, ¢esto koristili u prekidu graviditeta
kuja neposredno nakon nezeljenog parenja (ENGLAND, 2019.). Oplodena jajna stanica
ulazi iz jajovoda u lumen maternice 8 do 9 dana nakon ovulacije. Estrogeni produljuju

boravak embrija u jajovodu i preveniraju njegovu migraciju u maternicu zatvaranjem tubo-
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uterinog spoja. Nemoguénost prolaska embrija u maternicu dovodi do njegove degeneracije
pa stoga mozemo reci da estrogeni imaju direktan embriotoksi¢ni u¢inak (WANKE i sur.,
2002.). U¢inkoviti su od 6 do 10 dana poslije parenja dok je oplodena jajna stanica jo§ u
jajovodu. Trenutno ne postoji objektivna metoda kojom bi se ustanovila ovako rana
gravidnost stoga su mnoge kuje slijepo tretirane (SPOLJARIC i sur., 2018.) §to dovodi u
pitanje samu eti¢nost ovog postupka.

Opisani su razli€iti protokoli terapije estrogenima od kojih je najcesci koristeni protokol
terapija estradiolom u dozi od 0.01 mg/kg 3., 5. i 7. dan nakon parenja (FONTBONE, 2010.,
ROMAGNOLLI, 2017.). Potreba za primjenom neposredno nakon parenja te ¢este nuspojave
smanjile su njihovu upotrebu posebno nakon dolaska aglepristona na trziste (FONTBONNE,
2010.).

Upotreba estrogena za prevenciju graviditeta neposredno nakon neZeljenog parenja u kuja
nije preporucena iz nekoliko razloga:

1) Ne ostaju sve kuje gravidne nakon parenja

2) Nijedna doza estrogena nije dokazana istovremeno uéinkovitom i sigurnom

3) Dostupni su ostali pripravci za indukciju pobacaja u ranoj fazi graviditeta kao i tijekom
sredine graviditeta

4) Upotreba estrogena povezana je sa pojavom bolesti maternice

5) Doze estrogena koje su sigurne nisu u potpunosti ué¢inkovite, a one koje doze koje su
uc¢inkovite uzrokuju bolesti maternice (WANKE i sur., 2002.).

6) Povecan je rizik nastanka piometre nakon terapije estrogenima posebice ukoliko se koristi
u fazi diestrusa (ELITS, 2002.).

Estrogeni poveéavaju broj progesteronskih receptora na maternici te tako pojacavaju
djelovanje progesterona klju¢nog za nastanak piometre (ELITS, 2002., FONTBONNE,
2010.). Zbog ,slijepog* tretiranja nezeljeno sparenih kuja, visoke incidencije pojave
piometre nakon lijecenja i dostupnosti ostalih lijekova uéinkovitih u prekidu graviditeta, ne
preporucuje se njihova upotreba u praksi (FONTBONNE, 2010., SPOLJARIC i sur., 2018.).

U vecini zemalja i u Citavoj EU zabranjena je njihova primjena za ovu svrhu.

5.6. Anti-Miillerov hormon
Najpoznatija funkcija anti-Miillerovog hormona (AMH) je supresija razvoja Miillerovih
kanala za vrijeme embriogeneze u muzjaka. U Zenki, iz Miillerovih kanala razviju se jajovod,
maternica, cerviks i kranijalni dio rodnice (WALTER, 2020.).
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U muzjaka AMH izluéuju Sertolijeve stanice testisa te Se njegova koncentracija smanjuje
nakon puberteta, dok u zenki AMH izlucuju granuloza stanice jajnika tijekom zivota u
niskim koncentracijama. U jajnicima, AMH inhibira djelovanje aromataze, a time
transformaciju androgena u estrogene (WALTER, 2020.). U posljednjih nekoliko godina,
brojna su istrazivanja provedena u svrhu razmatranja primjenjivosti AMH u pasa i macaka
za dijagnostiku razli¢itih stanja. Utvrdeno je nekoliko podruéja gdje se AMH moze koristiti
kao sredstvo dijagnostike (WALTER, 2020.).

ZnaCajne promjene u koncentraciji AMH zamije¢ene su u kuja tijekom estrusa
(NAGASHIMA i sur, 2016., WALTER i sur., 2019.). Glavni nalaz je znacajno povecanje
koncentracije AMH od kasnog anestrusa do 6 dana prije ovulacije sa znacajnim padom
koncentracije 3 dana prije same ovulacije. Ipak, velike varijacije u koncentraciji AMH
zabiljeZzene su medu istrazivanim kujama (WALTER, 2020.).

Mjerenje AMH je pouzdana metoda za dijagnostiku prethodne ovariohisterektomije
odnosno razlikovanje kastriranih i nekastriranih kuja. Znac¢ajan pad koncentracije zabiljezen
je unutar 10 dana nakon kastracije kuja (PIR YAGCI i sur., 2016., THEMMEN i sur., 2016.).
Mijerenje koncentracije AMH moze se koristiti i u dijagnostici sindroma zaostalog jajnika
(eng. ovarian remnant syndrome — ORS) neovisno o stadiju ciklusa (PLACE i sur., 2011.,
TURNA YILMAZ i sur., 2015.). Znacajno vise vrijednosti AMH zabiljeZene su u kuja sa
tumorom granuloza stanica nego u zdravih kuja ili kuja sa ostalim tumorima jajnika
(WALTER i sur., 2018.).

U svrhu razlikovanja intaktnih od kastriranih kuja kao i za otkrivanje sindroma zaostalog
jajnika, odredivanje koncentracije anti-Miillerovog hormona mozZe biti od Koristi
(WALTER, 2020.).

5.7. Analozi progesterona (progestini)

Koristenje sintetickih analoga progesterona (progestina ili progestogena) najstarija je i
najceS¢a koriStena metoda prevencije estrusa u kuja (MAENHOUDT 1 sur.,, 2018.).
Primjenjuju se u svrhu privremene ili produljene odgode pojave estrusa, ovisno u kojoj su
fazi spolnog ciklusa primijenjeni (Tablica 7.) te za supresiju estrusa (ROMAGNOLI i
SONTAS, 2010.).

Kontraceptivni u¢inak progestina zasniva se na djelovanju negativnhom povratnom spregom
na otpustanje GnRH iz hipotalamusa ¢ime Se sprjeava otpustanje LH 1 FSH u valovima
tijekom ciklusa. Mijenjanjem dinamike izlu¢ivanja LH i FSH progestini sprjecavaju razvoj

folikula 1 posljedi¢nu ovulaciju. Navedeno ukljucuje i inhibiciju predovulatornog vala LH
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ukoliko se progestini primjene prije porasta koncentracije estrogena tijekom proestrusa
(ROMAGNOLI i CONCANNON, 2003.). Na trzistu se nalaze razliCiti pripravci
progesterona (Tablica 8.) ukljuc¢ujuc¢i medroksiprogesteron acetat (MPA), megestrol acetat
(MA), delmadinon acetat (DMA), klormadinon acetat (CMA) i proligeston (PGS). Doze i
nacin primjene navedene su u Tablici 8. Progestine je najbolje primijeniti tijekom anestrusa
ili nekoliko tjedana prije pocetka proestrusa. Najvise dva uzastopna ciklusa mogu biti
suprimirana, nakon c¢ega bi trebalo obustaviti primjenu do spontanog estrusa
(MAENHOUDT i sur., 2018.). Na trzistu Republike Hrvatske bio je dostupan proligeston

(Covinan®, Intervet International) do isteka odobrenja 2020. godine.

Tablica 7. Ovisno u fazi ciklusa u kojoj su primijenjeni, razlikuje se trajanje lijecenja kao i
duljina trajanja kontraceptivnog uéinka (Prema: ROMAGNOLI i CONCANNON,

2003.)
UCINAK VRIJEME TRAJANJE TRAJANJE
APLIKACIJE LIJECENJA UCINKA
akutna supresija na pocetku dani tjedni
tjeranja proestrusa
privremeno prije pocetka tjedni tjedni do mjeseci

odgadanje tjeranja proestrusa
trajno odgadanje | u anestrusu mjeseci vise ciklusa

tjeranja

Tablica 8. Predlozene doze razliCitih progestina za kontrolu ciklusa u kuja (Prema:
ROMAGNOLI i SONTAS, 2010.)

LIJEK DOZA
Medroksiprogesteron acetat Parenteralno: 2.5 do 3 mg/kg i.m. svakih
3-5 mjeseci
Megestrol acetat U proestrusu: <2 mg/kg/dan p.o. <2
tjedna

Prevencija estrusa 4 do 5 mjeseci u 90% | U anestrusu: 0.5 mg/kg/dan p.o. najvise

slucajeva. 40 dana

Delmadinon acetat 0.25 — 5 mg/kg p.o. svakih 24 sata
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<10 kg tj. mase. 1.5-2 mg/kg i.m. ili s.c.
svakih 6 mjeseci

10-20 kg tj. mase: 1- 1.5 mg/kg i.m ili s.c.
svakih 6 mjeseci

>20 kg tj. mase: 1 mg/kg i.m. ili s.c.
svakih 6 mjeseci

Proligeston 10-33 mg/kg s.c. u anestrusu, ponoviti za 3

do 4 mjeseca, potom svakih 5 mjeseci

Upotreba progestina ima brojne nuspoiave, ovisno o pripravku, dozi, ucestalosti primjene i
fazi spolnog ciklusa u kujem su primijenjeni (MAENHOUDT i sur., 2018.). Progestini imaju
izrazeno djelovanje na reproduktivni i endokrini sustav te njihova upotreba moze dovesti do
hiperplazije endometrija, hiperplazije parenhima mlijecne Zlijezde, povecanog lucenja
hormona rasta te rezistencije na inzulin. Navedeni ucinci su reverzibilni te se rijetko
pojavljuju u zdravih, odraslih kuja koje su na terapiji preporucenim dozama kroz kra¢i period
od nekoliko tjedana (ROMAGNOLI i CONCANNON, 2003.). Prije koriStenja progestina
potrebno je iz anamnestickih podataka provjeriti je li se kuja tjerala u posljednja 2 mjeseca,
provesti klinicki pregled sa palpacijom mlije¢ne zlijezde te vaginalnom citologijom i/ili
mjerenjem razine progesterona utvrditi u kojoj je fazi ciklusa (ROMAGNOLI, 2003.). U
kuja sa prisutnim bolestima poput diabetes mellitusa, tumora mlije¢ne Zlijezde ili cisti¢ne
hiperplazije endometrija koriStenje progestina moze pogorsati navedena stanja. U gravidnih
kuja progestini mogu uzrokovati maskulinizaciju Zenskih fetusa ukoliko su primijenjeni
tijekom ranog graviditeta (za vrijeme organogeneze) ili odgodu porodaja sa posljedicnim
uginu¢em fetusa kod primjene u kasnoj fazi graviditeta (ROMAGNOLI, 2003.). Kod
dugotrajne primjene progestina (vise od 6 mjeseci) u veéine kuja rijetko se javljaju nuspojave
ukoliko je primjena progestina zapoCela u vrijeme anestrusa (ROMAGNOLI i
CONCANNON, 2003.).

Iz navedenog proizlazi da se progestini ne smiju upotrebljavati u gravidnih kuja, kod kuja sa
promjenama na maternici, kod pseudograviditeta, za vrijeme diestrusa te u kuja sa diabetes
mellitusom. Moguce nuspojave, posebice kod visokih doza, produljene terapije ili prisutnih
bolesti, ukljuCuju benigne i maligne tumore mlijeéne Zlijezde, piometru, akromegaliju,
diabetes mellitus i hiperadrenokorticizam (ROMAGNOLI i SONTAS, 2010.). Kako bi se
umanjio rizik od bolesti maternice, lijeCenje bi trebalo biti provedeno tijekom anestrusa

(MAENHOUDT i sur., 2018.).
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5.8. Androgeni
Androgeni su muski spolni hormoni steroidne strukture. Negativnom povratnom spregom
na hipotalamus sprjecavaju otpustanje gonadotropina, LH i FSH, te na taj nacin suprimiraju
aktivnost jajnika. Upotreba androgena uzrokovat ¢e atrofiju mlije¢ne Zlijezde i endrometrija
te prekinuti laktaciju. U kuja su naju¢inkovitiji kod primjene tijekom prve polovice anestrusa
(ROMAGNOLLI, 2003.). Prednost androgena u kontracepciji kuja je izostanak ucinka na
maternicu koji je opisan kod upotrebe progestina (MAENHOUDT i sur., 2018.).
Miboleron, sintetski androgen, dostupan je na trzitu za prevenciju estrusa u odraslih kuja,
ali ne i na hrvatskom trzistu. Primjenjuje se jednom dnevno, peroralno u dozi od 30-180
ug/kg ovisno o tezini kuje. Prevencija pojave estrusa postize se sa pocetkom lijeCenja
minimalno 30 dana prije pojave ocekivanog estrusa (ROMAGNOLI, 2003.). lako pri
dnevnoj primijeni omoguéuje dugoro¢nu prevenciju pojave estrusa nije preporuc¢ena njegova
upotreba dulje od dvije godine (ROMAGNOLI i SONTAS, 2010.). Povratak u estrus nakon
prestanka terapije zabiljeZen je za 1 do 7 mjeseci, u prosjeku za 70 dana (ROMAGNOLI,
2003.).
Ne preporuCuje se njegova upotreba u rasplodnih kuja i kuja mladih od 7 mjeseci
(ROMAGNOLI i SONTAS, 2010.). te je kontraindiciran u gravidnih kuja zbog moguce
maskulinizacije fetusa. Naj¢eS¢a nuspojava kod upotrebe mibolerona je hipertrofija klitorisa
i vulvovaginitis (ROMAGNOLI, 2003.). Ostale nuspojave su skakanje na ostale pse,
agresivno ponaSanje, impakcija analnih zlijezda, neugodan miris dlake i urinarna
inkontinencija (ROMAGNOLI i SONTAS, 2010.). Nuspojave se povlace po prestanku
terapije. U kuja u laktaciji dovodi do prestanka Iu¢enja mlijeka. S obzirom da se metabolizam
steroida odvija u jetri, u kuja sa bolestima jetre nije preporuc¢ena upotreba mibolerona
(MAENHOUDT i sur., 2018.).
Kako bi se izbjegla ponovna pojava piometre, posebice u kuja sa znakovima CEH-a.
preporucuje se upotreba mibolerona kako bi se produljilo razdoblje regeneracije maternice
tijekom iduceg anestrusa. Odgadanje iduceg ciklusa za nekoliko mjeseci, omoguciti ¢e
dodatno vrijeme za oporavak maternice. Primjenjuje se preporucena doza zapocevsi jedan

mjesec nakon prestanka medikamentne terapije piometre (VERSTEGEN i sur., 2008.).

5.9. Agonisti GnRH
Hormon koji oslobada gonadotropine (eng. gonadotropin releasing hormone, GnRH) klju¢ni

je hormon u reprodukciji pasa i ostalih sisavaca. Hipotalamus izlu¢uje GnRH koji putem
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hipotalamus-hipofiznog portalnog sustava stimulira oslobadanje gonadotropina
(FONTAINE i FONTBONNE, 2011.). Agonisti GnRH djeluju u dvije faze: pocetno
djelovanje na hipofizu dovodi do poveéanog oslobadanja LH i FSH u cirkulaciju (eng. flare-
up effect) sa posljedi¢cnom stimulacijom aktivnosti jajnika i povec¢anjem razine steroidnih
spolnih hormona. Trajna izlozenost hipofize agonistima GnRH dovesti ¢e do njene
desenzibilizacije odnosno do smanjenja broja receptora za GnRH (eng. down regulation), a
time i smanjenog oslobadanja gonadotropina (LUCAS, 2014.). Ovo dvojako djelovanje
agonista GnRH koristi se u kontroli reprodukcije kuja (FONTAINE i FONTBONNE, 2011.).
Bioloska raspolozivost kod peroralne primjene je minimalna stoga upotreba agonista GnRH
zahtjeva parenteralnu primjenu (FONTAINE i FONTBONNE, 2011.). Prvi pripravci bili su
namijenjeni za intravenoznu ili potkoznu primjenu, imali su kratko poluvrijeme u plazmi te
je bila potrebna njihova svakodnevna aplikacija za postizanje uc¢inka. Razvoj implantata koji
kontinuirano otpustaju niske doze potentnih agonista GnRH poput deslorelina omogucéio je
njihovu rasirenu upotrebu u praksi. Deslorelin, dugodjeluju¢i GnRH agonist u obliku
implantata, najéesc¢e je koristen (ROMAGNOLI i SONTAS, 2010.). lako su implantati
deslorelina na podrucju Europske Unije odobreni isklju¢ivo za primjenu u muskih pasa,
provedena su mnoga istrazivanja kod kuja u svrhu kontracepcije ili indukcije estrusa
(LUCAS, 2014.).

Deslorelin je dostupan i na hrvatskom trzistu pod nazivom Suprelorin® (Virbac) koji sadrzi
implantat od 4.7 mg deslorelina ili od 9.4 mg deslorelina. Registriran je za indukciju
privremene neplodnosti u zdravih, spolno zrelih muzjaka pasa, a njegova je upotreba u kuja
neodobrena. Aplikacija implantata GnRH agonista dovodi do pocetnog povecanog
otpustanja FSH i LH §to stimulira aktivnost jajnika i dovodi do pojave estrusa tijekom kojeg
je oCuvana plodnost kuje. Nakon pocetnog povecanja razine FSH i1 LH dolazi do smanjenog
lu¢enja gonadotropina (eng. down-rMegulation), a time i supresije estrusa (ROMAGNOLI
i SONTAS, 2010., ENGLAND, 2019.). Potrebno je 2 do 4 tjedna od aplikacije agonista
GnRH do smanjenog lu¢enja gonadotropina (ENGLAND, 2019.).

Upotreba agonista GnRH rijetko je pracena nuspojavama. Agonisti GnRH uklanjaju
endogene steroide iz cirkulacije, a time uklanjanju i potencijalni rizik od pojave bolesti
povezanih sa njihovim djelovanjem (ROMAGNOLI i SONTAS, 2010.).

5.9.1. Kontracepcija kuja
Deslorelin nije registriran za prevenciju estrusa u kuje, unato¢ njegovoj uéinkovitosti u

supresiji spolnog ciklusa u kuja. Kontraceptivni ucinak zasniva se na kontinuiranom
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oslobadanju deslorelina iz implantata koji dovodi do smanjenog broja receptora hipofize za
GnRH (MAENHOUDT i sur., 2018.)

Najznacajnija nuspojava pri koriStenju agonista GnRH u kontracepciji kuja je indukcija
estrusa unutar 2 tjedna od pocetka lije¢enja. U svrhu kontracepcije kuje deslorelin je najbolje
aplicirati unutar 60 dana od posljednjeg estrusa. (KUTZLER i WOOD, 2006.). Indukcija
estrusa nije zamijeCena nakon aplikacije deslorelina tijekom diestrusa (ROMAGNOLI i
SONTAS, 2010.). Trajanje ucinka ovisi o dozi deslorelina te je izrazito varijabilno medu
pojedinim kujama, od 2 do 27 mjeseci (LUCAS, 2014., MAENHOUDT i sur., 2018.).
ROMAGNOLLI i sur.,2009., predlazu primjenu implantata od 4,7 mg deslorelina tijekom
diestrusa svakih 4.5 mjeseca ili 9,4 mg deslorelina svakih 10 mjeseci.

Ukoliko dode do parenja tijekom induciranog estrusa kuja moze koncipirati ali ¢e do 30.
dana do¢i do prekida graviditeta. Zbog pada razine LH u vrijeme kada je Zuto tijelo i dalje
ovisno o lucenju gonadotropina, dolazi do luteolize te resorpcije ili izbacivanja plodova
(ROMAGNOLI i sur., 2009.). Plodnost kuje o¢uvana je nakon duZe primjene agonista
GnRH te kuje ostaju gravidne tijekom iduéeg spontanog estrusa (FONTAINE i
FONTBONNE, 2011.). Nuspojave su rijetko opisane pri upotrebi deslorelina, dok je najveci
nedostatak njegove upotrebe u kontracepciji kuja nezeljena indukcija estrusa, PredloZeni su
razli¢iti protokoli u svrhu sprjeCavanja ove pojave, no dosada nije razvijen siguran i
ucinkovit protokol (MAENHOUDT i sur., 2018.).

5.9.2. Indukcija estrusa
Primjena implantata deslorelina u kuja tijekom anestrusa dovodi do indukcije estrusa zbog
povecane sinteze i oslobadanja gonadotropina (LUCAS, 2014.). Znakovi proestrusa
zapoCinju unutar tjedan dana od postavljanja implantata od 4,7 mg deslorelina
(MAENHOUDT i sur., 2018.). Do ovulacije dolazi u prosjeku 11 dana od postavljanja
implantata, sa rasponom od 8 do 16 dana (FONTAINE i sur, 2011.). Faza anestrusa u kojoj
se postavi implantat utjeCe na vjerojatnost pojave ovulacije. FONTAINE i sur., 2011.,
zabiljezili su ve¢i postotak ovulacije u kuja kojima je implantat postavljen u kasnom
anestrusu (87,5%) nego u ranom anestrusu (62,5%). Postotak graviditeta nakon estrusa
induciranog deslorelinom razlikuje se medu istrazivanjima sa prosje¢nom stopom od 60%.
Cimbenik koji znaGajno doprinosi vecoj stopi graviditeta je minimalno trajanje
interestrusnog intervala od 135 dana kako bi se omogucila potpuna regeneracija endometrija

(MAENHOUDT i sur., 2018.). Prednosti indukcije estrusa deslorelinom potrebno je
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razmotriti s vlasnikom, jer iako ¢e sve kuje uéi u estrus, s obzirom na stopu ovulacije i
graviditeta, vjerojatnost da ¢e kuja ostati gravidna je oko 50% (MAENHOUDT i sur., 2018.).
Potrebno je ukloniti implantat deslorelina koristenog za indukciju estrusa kako bi se izbjegla
trajna izlozenost hipofize agonistu GnRH i negativan utjecaj na Zuto tijelo s obzirom da je
LH vazan luteotropan faktor (LUCAS, 2014.). Implantat je najbolje ukloniti nakon ovulacije
na temelju razine progesterona (Tablica 1.) kako bi se smanjila moguénost anovulatornog
ciklusa (FONTAINE i sur., 2011.). Radi lakSeg uklanjanja, FONTAINE i sur., 2011.
predlazu postavljanje implantata potkozno u podrucju pupka umjesto izmedu lopatica zbog

manje moguénosti migracije i1 lakSe lokalizacije pri uklanjanju.
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6. ZAKLJUCAK

Opisani pripravci, unato¢ njihovoj u€inkovitosti, nisu registrirani za sve mogucnosti njihove
primjene. Nema registriranih prostaglandina za primjenu u kuja. Kabergolin (Finilac®)
registriran je za lijeCenje pseudograviditeta u kuja. Dopaminski agonisti doprinijeli su
ucinkovitoj terapiji pseudograviditeta, te je moguce prosirenje podruc¢ja njihove primjene u
terapiji piomere te indukciji estrusa. Aglepriston (Alizin®) registriran je za izazivanje
pobacaja do 45 dana nakon parenja. Dostupnost aglepristona dovela je do napretka u
farmakoloskom prekidu graviditeta zbog visoke ucinkovitosti te izostanka tezih nuspojava.
Njegova ucinkovitost izdvaja ga od ostalih lijekova koriStenih u tu svrhu. Takoder,
dostupnost aglepristona otvara moguénost medikamentnog lijeGenja zatvorene piometre U
kombinaciji sa prostaglandinima ili u svrhu stabilizacije kuje prije kirurSkog zahvata.
Implantat deslorelina (Suprelorin®) registriran je za indukciju privremene neplodnosti u
zdravih, spolno zrelih muzjaka pasa. U kuja dovode do supresije spolnog ciklusa nakon
prethodne indukcije estrusa. Nije odobrena upotreba deslorelina u kuja. Na naSem trZistu
nema dostupnih androgena niti progestina ¢iju upotrebu prate brojne nuspojave.

Opisane indikacije za primjenu navedenih lijekova obuhvacéaju manji dio moguce upotrebe
u lijeCenju kuja. lako se mogu Kkoristiti u druge svrhe, potrebno je prethodno zajedno sa

vlasnikom razmotriti uspjeSnost terapije te mogucénost nuspojava.
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8. SAZETAK

Prostaglandini se uspjesno koriste u indukciji pobacaja i lijeCenju piometre, najéesée u
kombinaciji sa dopaminskim agonistima ili antagonistima progesterona. Njihovo djelovanje
zasniva se na luteolizi i padu razine progesterona te poticanju kontrakcija miometrija.
Upotreba prostaglandina pracena je nuspojavama koje je moguce izbjeci ili umanjiti
koriStenjem sintetskih analoga PGF2a. Najveci doprinos dopaminskih agonista je u lijecenju
pseudograviditeta. Djelovanje dopaminskih agonista zasniva se na inhibitornom djelovanju
na oslobadanje prolaktina koji je neophodan za odrzavanje funkcije Zutog tijela u drugoj
polovici lutealne faze. U¢inkoviti su u indukciji pobac¢aja u kombinaciji sa prostaglandinima
ali i samostalno ukoliko se koriste nakon 40. dana graviditeta. Dopaminski agonisti dovode
do skracenja interestrusnog intervala i indukcije estrusa. Mehanizam kojim dovode do
indukcije estrusa nije u potpunosti razjas$njen ali se smatra da potiCu oslobadanje
gonadotropina. Upotreba lijekova za poticanje laktacije u kuja nedovoljno je istraZena.
Aglepriston je sinteti¢ki antagonist progesterona registriran za indukciju pobacaja do 45
dana od parenja kuje. Aglepriston je zbog svog ucinka djelotvoran u lijeCenju zatvorenog i
otvorenog oblika piometre i ostalih stanja ovisnih o progesteronu. Analozi progesterona,
androgeni 1 agonisti GnRH koriste se u sprjecavanju pojave spolnog ciklusa kuje. Implantat
deslorelina, agonista GnRH, registriran je za upotrebu u zrelih muskih pasa za indukciju
privremene neplodnosti. Primjena deslorelina u kuja dovodi do indukcije estrusa, a potom
do supresije spolnog ciklusa. Prilikom indukcije estrusa deslorelinom, povecan je udio

anovulatornih ciklusa uz smanjenu plodnost.

Kljucne rijeci: kuje, piometra, pseudograviditet, indukcija pobacaja, kabergolin, aglepriston,

deslorelin, indukcija estrusa, kontracepcija
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9. SUMMARY

The use of sex hormones in the reproduction of dogs

Prostaglandins have been used successfully in the induction of abortion and in the treatment
of pyometra, most often in combination with dopamine agonists or progesterone antagonists.
They cause luteolysis followed by a decline in progesterone levels, ana have a stimulatory
effect on myometrial contractions. Prostaglandin use has been associated with side effects
that can be avoided or reduced using synthetic PGF2a analogues. Dopamine agonists have
contributed to the effective treatment of pseudopregnancy. Dopamine agonists inhibit
prolactin secretion which is necessary for the maintenance of corpus luteum in the second
half of luteal phase. They are effective in inducing abortion in combination with
prostaglandins, but also on their own if used after the 40th day of pregnancy. Dopamine
agonists lead to shortening of the interestrus interval and induction of estrus. The mechanism
by which estrus induction is achieved is not fully understood but is thought to stimulate
gonadotropin secretion. The use of lactogenic drugs and their effect has not been widely
studied in bitches. Aglepristone is a competitive progesterone antagonist registered for
induction of abortion up to 45 days after mating. Aglepristone is effective in the treatment
of closed and open pyometra and in the treatment of other progesterone-dependent
physiological or pathologic conditions. Progestins, androgens and GnRH agonist are used
for prevention of estrus cycle in the bitch. Deslorelin implant as GnRH agonist is registered
for the induction of temporary infertility in healthy, intact, sexually mature male dogs.
Primary effect of deslorelin implant in bitches is estrus induction followed by inhibitory
effect on estrous cycle. The use of deslorelin is related to higher rate of anovulatory cycles

and reduced pregnancy rates after estrus induction.

Key words: bitches, pyometra, pseudopregnancy, abortion induction, cabergoline,

aglepristone, deslorelin, estrus induction, contraception
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