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Zastosowanie analogow GnRH w rozrodzie u suk 1 kotek.
Czesc¢ I. Usprawnienie czynnosci jajnikow

Andrzej Max

Hormony sa podstawowymi bioregulatorami
najwazniejszych czynnosci zyciowych, w tym
rozrodu.

Z tego wzgledu s3 one szeroko stosowane w me-
dycynie cztowieka i zwierzat. Wspoétczes$nie rzadko
wykorzystuje sie naturalne hormony, uzywajac za-
miast nich preparatéw otrzymywanych metodami
chemicznymi i biotechnologicznymi, czyli analo-
g6w. E3cza sie one ze swoistymi receptorami w tkan-
kachinarzadach, ijezeli wykazujg efekt stymulujacy
wspomniane receptory, to dziataja w takim samym
kierunku jak hormon naturalny, zwane sg wiec jego
agonistami. Jezeli natomiast wigZac sie z receptorem,
blokuja go, nie dopuszczajac do dziatania endogen-
nego hormonu, wowczas sg nazywane jego antago-
nistami. Dwukierunkowo natomiast dziatajg pre-
paraty okreSlane jako modulatory, ktore w pewnych
warunkach zachowuja sie jak agonista, w innych na-
tomiast jak antagonista. Ich przyktadem jest wybidr-
czy modulator receptora progesteronowego — ulipry-
stal, substancja czynna tzw. ,,pigutki dzien po” (1).

GnRH (gonadotropin-releasing hormone) — hor-
mon uwalniajgcy gonadotropiny, zwany tez gonado-
liberyna, jest dekapeptydem wydzielanym w pod-
wzglrzu przez wyspecjalizowane neurony, jest zatem
neurohormonem. Za badania nad strukturg GnRH zo-
stali w roku 1977 uhonorowani Nagroda Nobla uczeni
amerykanscy Roger Guillemin (pochodzenia fran-
cuskiego) oraz Andrew V. Schally, pochodzenia pol-
skiego, urodzony w 1926 r. w Wilnie.

GnRH jest transportowany z podwzgo6rza bezpo-
$rednio do przysadki przez jej uktad wrotny (z po-
minieciem krazenia ogélnego). Gonadoliberyna
stymuluje biosynteze i uwalnianie przez przysadke
gonadotropin FSH i LH, ktore z kolei regulujg czyn-
nosci gonad u obu pici. Odwrotne dziatanie, czyli ha-
mujace wydzielanie gonadotropin przysadkowych,
przejawia inny neuropeptyd podwzgdrza, nazwa-
ny wstepnie gonadostatyna lub GnIH (gonadotro-
pin inhibitory hormon), a wspoétczesnie u ssakéw
wystepujacy pod nazwg RFRP-3 (RF amide related
peptide-3). Bierze on udziat w ztozonym procesie ste-
rowania dojrzewaniem i reprodukcjq wraz z innymi
neurohormonami (kisspeptyna, neurokinina B, dy-
norfina), m.in. po$redniczac w oddziatywaniu czyn-
nikéw Srodowiskowych (1, 2, 3).

Mniej poznane jest bezposrednie dziatanie GnRH
na tkanki poza przysadka, jednak wykazano obec-
no$¢ samego hormonu, jak tez jego receptoréw, m.in.
w tozysku, jajnikach, macicy, sutkach, gruczole kro-
kowym, a takze w nowotworach (4, 5, 6).

Chociaz zsyntezowano tysigce analogéw GnRH
(7), to tylko niektdre z nich znalazty praktyczne za-
stosowanie. W weterynarii sa to gtéwnie gonadore-
lina, buserelina, deslorelina, nafarelina, fertirelina.
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The use of GnRH analogues in reproduction of bitches and queens.
Part I. Refinement of ovarian function

Max A.

GnRH analogues are most often used in veterinary medicine for contraceptive
purposes. The aim of this article was to present the use of GnRH agonists
in bitches and queens for the activation or regulation of ovarian function. In
particular, they are used for the induction of estrus and ovulation, for the treatment
of prolonged estrus and the treatment of ovarian cysts. This last indication is
presented as the possible method of ovarian cysts cure.
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Probowano tez stosowac u zwierzat preparaty prze-
znaczone dla ludzi zawierajace lutreline lub leupro-
reline. Analogi GnRH wystepuja w formie iniekcyjnej
lub jako implanty podskorne. Z uwagi na zréznicowa-
na site dziatania biologicznego nie ma dla nich uni-
wersalnego dawkowania, kazdorazowo nalezy wiec
dostosowac je do konkretnego preparatu.

Indukcja rui i owulac;ji

Stosowanie agonistéw GnRH jest jedna z metod in-
dukgcji rui i owulacji. Dotyczyc¢ to moze samic niewy-
kazujacych zaburzen cyklu i stanowi¢ element ste-
rowania rozrodem, m.in. w celu przyspieszenia rui,
aby unikna¢ jej w p6zniejszym czasie, gdy zaplano-
wano wyjazdy wraz z suka, wystawy, zawody lub
inne formy aktywnosci. Kolejnym wskazaniem jest
wywotanie rui w czasie dostepnosci do pozadanego
reproduktora, ktérym krycie w innym terminie by-
toby organizacyjnie trudne lub niemozliwe. Podob-
nie postepuje sie u samic hodowlanych przeznaczo-
nych do krycia w sytuacji znacznego op6zniania sie
aktywnoSci jajnikéw lub ich nieczynnosci.
Szczegoblna sytuacja wystepuje u samic mtodych,
gdy ruja nie pojawia sie w oczekiwanym terminie. Na-
lezy przy tym pamietac, ze dojrzewanie ptciowe jest
uwarunkowane réznymi czynnikami i jego przebieg
jest zr6znicowany rasowo i indywidualnie. Zwykle
mate samice dojrzewajg wczesniej niz duze, chociaz
nie stanowi to $cistej reguty. Pierwotny brak rui u suk
diagnozuje sig, jezeli nie wystapi ona do ukoncze-
nia 24. miesigca zycia. Zatem dopiero po tym cza-
sie mozna przystapi¢ do hormonalnej indukcji rui.
Kotki dojrzewaja ptciowo w wieku 4—18 miesie-
Cy, a nieraz nawet pdzniej. P4Zniejsze wystgpienie
pierwszej rui obserwuje sie u kotek dtugowtosych
w poréwnaniu do krétkowtosych. Dojrzatos¢ ptcio-
wa u tych pierwszych wigze sie tez z osiggnieciem
masy ciata ok. 80% samicy fizycznie dojrzatej (8).
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Kotki ras duzych dojrzewaja pézniej niz matych.
Poza tym koty, nalezac do zwierzat o sezonowosci
rozrodu, sg szczegdlnie uzaleznione od fotoperio-
du, takZe w odniesieniu do dojrzewania piciowego.
Te wszystkie czynniki nalezy bra¢ pod uwage, roz-
wazajac ewentualne dysfunkcje jajnikowe i nie spie-
szy¢ sie z rozpoznaniem pierwotnego braku rui przed
ukonczeniem przez kotke dwdch lat (9).

U mtodych samic w pierwszej kolejnosci nalezy
wykluczy¢ cichg ruje oraz wady rozwojowe narza-
dow ptciowych (DSD — disorders of sex development)
na podstawie badania klinicznego, ewentualnie uzu-
pelnionego diagnostyka obrazowa i badaniem cyto-
genetycznym.

Wtérny brak rui wystepuje u suk nieprzejawiajg-
cych jej w czasie do 12 miesiecy (10) lub — wg innych
— nawet do 18 miesiecy po poprzedniej (11). Patolo-
giczny brak rui wigze sie z trwalg nieobecnos$cig na
jajnikach struktur czynnych (pecherzyki jajnikowe,
ciatka zotte), brakiem objawoéw rujowych, podpro-
gowym stezeniem progesteronu we krwi oraz bra-
kiem charakterystycznego dla poszczegdlnych faz
cyklu obrazu cytologicznego wymazu z pochwy (10).

Do indukcji rui przystepuje sie przy patologicznej
nieczynnosSci jajnikoéw lub w pdZnym anoestrus. Jed-
norazowa iniekcja agonisty GnRH nie jest wystar-
czajaco skuteczna. Moze ona wywotac ruje, jednak
nie zawsze prowadzi do owulacji i skutecznego kry-
cia. Po podaniu 10 sukom w anoestrus domie$niowo
busereliny w dawce 2,1 pg na zwierze (o masie cia-
ta do 10 kg) lub 4,2 pg na zwierze (o masie ciata pow.
10 kg) tylko u trzech wystapita ruja. Pozostatym sied-
miu zaaplikowano po dziesieciu dniach druga taka
samg dawke i u czterech wystgpita ruja po 7-9 dniach
po drugiej iniekcji. Eacznie ruja wystapita u sied-
miu suk, zostaly one skutecznie pokryte (12). Teo-
retycznie bardziej odpowiednie bytyby wielokrotne
iniekcje agonisty GnRH lub uzycie pompy infuzyj-
nej podajacej wyznaczong dawke hormonu w usta-
lonych odstepach czasu, co jednak jest pracochtonne
iraczej niewykonalne w praktyce klinicznej (10, 13).

W badaniach przy uzyciu réznych form agonistow
GnRH o przedtuzonym dziataniu wykazano, ze w po-
czatkowym okresie po ich aplikacji powoduja one sty-
mulacje osi przysadkowo-jajnikowej z wystapieniem
po kilku lub kilkunastu dniach objawowej rui z owu-
lacja, co w konsekwencji umozliwia cigze (14). Wygod-
nym rozwigzaniem jest wykorzystanie implantéw
uwalniajacych stopniowo hormon, ktéry w poczat-
kowej fazie dziatania stymuluje przysadke do wy-
dzielania gonadotropin, co skutkuje pojawieniem sie
rui. U1l suk rasy beagle w fazie anoestrus wprowadzo-
no podskdrnie implant zawierajgcy 4,7 mg desloreli-
ny (grupa A). Grupe kontrolng stanowito szes$¢ suk tej
rasy z rujg spontaniczng (grupa B). W grupie A krwisty
wyplyw charakteryzujacy faze proestrus pojawit sie
w dniach 3.-10. ($r. 4,8) i wowczas usunieto implant.
Uwszystkich zwierzat doszto do rui i owulacji, co po-
twierdzilo steZenie progesteronu we krwi przekracza-
jace 10 ng/ml. Suki zostaty pokryte lub unasienione.
W dniach 9.-19. po owulacji wykonano owariohiste-
rektomie i wyptukano zawarto$¢ rogéw macicy. Od-
setek cigzy wynidst 63,6 w grupie z ruja indukowana

oraz 66,7 w grupie kontrolnej z rujg spontaniczna (15).
Podobne wyniki uzyskali Fontaine i Fontbonne, a mia-
nowicie wskaznik cigzy 65% (19/29) u suk po zasto-
sowaniu takiego implantu (cyt. za 16). W ten spos6b
wykazano skuteczno$¢ indukcji ptodnej rui u suk za
pomoca implantéw przeznaczonych do antykoncepcji
u samcow. Autorzy wskazujg na konieczno$¢ usunie-
ciaimplantu w okresie okotoowulacyjnym, gdyz jego
pozostawienie skutkuje hipoluteoidyzmem podczas
ciazy, co grozi ronieniami. Z tego wtasnie wzgledu
poleca sie wprowadzanie implantu pod btone Sluzo-
wa przedsionka pochwy lub pod skére w okolicy pep-
ka, co utatwia jego odnalezienie i usuniecie (16, 17). Na
skuteczno$¢ procedury wptywa termin wprowadze-
nia implantu. Gorsze wyniki zanotowano po implan-
tacji wykonanej w dniach 80.-160. po poprzedniej rui,
kiedy to wprawdzie wystgpita ruja, ale wskaznik cigz
wyniost tylko 25% w poréwnaniu do 78,3% cigz u suk
implantowanych w dniach 200.-590. po poprzedniej
rui, czyli w p6znym lub patologicznym anoestrus (18).
Jednak u trzech suk podejrzewano hipoluteoidyzm
(udwdch nie stwierdzono ciagzy, a jedna poronita w 58.
dniu po owulacji). W innym badaniu, w ktérym im-
planty usunieto po ok. 14 dniach, wszystkie suki do-
nosity cigze (19). Zatem usuniecie implantu zapobie-
ga niedoczynnosci ciatek zéttych.

Inne jest podejécie do indukcji rui u kotek. Preferu-
je sie metody wykorzystujace fizjologiczne uwarun-
kowania tego gatunku. Jedna z nich jest ekspozycja
na dtugi fotoperiod za pomoca programéw swietl-
nych 14- lub 24-godzinnych (20). Wykorzystuje sie
tez biostymulacje feromonami samca, umieszcza-
jac kotke w jego poblizu. Gdy te metody nie skutkuja,
mozna podjac probe stymulacji hormonalnej, jednak
dla tego gatunku nie ma wypracowanych schematéow
postepowania ani opublikowanych wynikéw ptod-
noSci po takiej terapii.

U kotek unasienianych niezbedna jest induk-
cja owulacji, co zaleca sie takze w przypadku kry-
cia w rui wywotanej farmakologicznie. W tym celu
mozna stosowa¢ GnRH, np. gonadoreling w dawce
25 pg na zwierze jednorazowo lub dwukrotnie w od-
stepie 12 godz. (21). Zastosowano takze wyzszg daw-
ke, a mianowicie jednorazowo 50 ng gonadoreliny
w iniekcji domie$niowej w 2.—4. dniu rui. Po czte-
rech dniach wykonano owariohisterektomie i hi-
stologicznie badano jajniki. Owulacje stwierdzono
u 16 sposrad 19 kotek, co stanowi 84%. U pojedyncze-
go zwierzecia byto Srednio 5 (2-9) ciatek z61tych (22).

Leczenie przedtuzonego proestrus/oestrus

Fazy przedrujowa lub rujowa uwaza sie u suk za prze-
dtuzone, gdy ktéras z tych faz trwa powyzej 21 dni
przy braku owulacji, podprogowym stezeniu proge-
steronu (< 2 ng/ml) i wysokim stezeniu estrogenow,
czemu towarzysza charakterystyczne objawy ze-
wnetrzne, jak obrzek sromu, przekrwienie btony §lu-
zowej pochwy i dazenie do kopulacji (23). Przyczyna
jest przedtuzajaca sie obecno$é/przetrwatos$é peche-
rzykéw jajnikowych wydzielajacych estrogeny. Ob-
raz cytologiczny wymazu z pochwy jest typowy dla
proestrus/oestrus. Przedtuzona ruja moze wystepowaé
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u mtodych, niedojrzatych w petni suk jako przedtu-
zona faza proestrus, bez akceptacji samca. Jezeli stan
taki nie jest zwigzany z obecno$cig aktywnych hor-
monalnie twordw patologicznych jajnika, skuteczne
moze by¢ dziatanie indukujace owulacje i prowadza-
ce do zakonczenia rui, a takze zachowania ptodno-
$ci. W niektérych przypadkach w leczeniu stosuje
sie iniekcje GnRH. Pewnym przyktadem moze by¢
przypadek suki pointera angielskiego ze wzgled-
nie dtuga faza proestrus, u ktérej potagczono insemi-
nacje z dwukrotnym podaniem domie$niowym po
50 ng gonadoreliny (Ovarelin, Ceva). W 64. dniu po
inseminacji urodzito sie 10 zdrowych szczeniat (24).

Ukotekw rui indukcja owulacji przy uzyciu 25-50 pg
gonadoreliny skutkuje owulacja i zanikiem rui po
dwdch dniach (21, 22). Krétko dziatajgce analogi
GnRH moga wiec by¢ stosowane takze u kotek w le-
czeniu przetrwatej rui.

Leczenie torbieli pecherzykowych

Torbiele pecherzykowe powstajq z nieowulowa-
nych pecherzykow jajnikowych wskutek zaburzen
na osi podwzgdérzowo-przysadkowo-jajnikowej. Sa
ich wyrazem, a jednoczesnie jedng z przyczyn nie-
ptodnosci, wtym u suk i kotek. Niekiedy moga by¢ tez
skutkiem ubocznym stosowania egzogennych hor-
mondw. Torbiele pecherzykowe bywajg czynne hor-
monalnie, wydzielajac estrogeny, co z kolei powoduje
utrzymywanie si¢ objawdw proestrus/oestrus, podob-
nie jak w przypadku przetrwatosci pecherzykéw jaj-
nikowych. U samic nieprzeznaczonych do rozrodu
wykonuje sie zazwyczaj owariohisterektomie jako
leczenie z wyboru. Postepowanie farnakologicz-
ne nie jest preferowane jako nie zawsze skuteczne
(25). Jednak u zwierzat hodowlanych podejmowa-
ne bywa leczenie zachowawcze, o ile nie wystepuja
wspotistniejgce choroby macicy. Jedng z metod jest
uzycie krétko dziatajacych agonistéw GnRH. U suk
moga to by¢ iniekcje gonadoreliny w domig$niowej
dawce 1,5-3,3 pg/kg przez trzy dni (26), u kotek za$
25 pg/zwierze (9).

U pieciu suk z torbielami pecherzykowymi steze-
nie progesteronu we krwi wynosito 2,1-2,8 ng/ml,
a estrogenéw 141,5-233,5 pg/ml. Zastosowano le-
czenie przy uzyciu 50 pg gonadoreliny (Fertagyl) na
zwierze 3—-5 razy co dwa dni. Po sze$ciu dniach ste-
zenie estrogenéw spadto u trzech z nich do warto-
$ci 6,3-32,3 pg/ml, a u dwoch pozostato wysokie (27).
Knauf i wsp. przedstawili skutecznos¢ leczenia tor-
bieli za pomocg analogu GnRH busereliny lub ludz-
kiej gonadotropiny kosméwkowej hCG, stosujac do
trzech kuracji kazdym z lekdw. Leczenie byto sku-
teczne w ogétem 63% przypadkow, bez réznicy od-
nos$nie uzytego leku (28). Z kolei wedtug innych da-
nych leczenie za pomoca GnRH daje lepsze wyniki
w poréwnaniu do hCG (Johnston S.D. 2001, cyt. za 29).

Podsumowanie
Mimo ze rynkowe preparaty analogéw GnRH sg rzad-
ko przeznaczone dla matych zwierzat, to w wielu sytu-

acjach wykazano ich skuteczno$¢ takze u sukikotek.
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Ich stosowanie jest czesto pozarejestracyjne, poza-
ulotkowe (extra-label, off label). W r6znych krajach
istnieja, niekiedy bardzo szczegbtowe, standardy uzy-
cialekow pozaich zasadniczym przeznaczeniem (30).
W Polsce stosowne zasady sg przedstawione na stro-
nie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyro-
béw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (31). Skut-
ki uzycia omawianych hormondw zaleza nie tylko od
rodzaju analogu i jego dawki, ale w znacznej mierze
od czasu dziatania. Wskazuje si¢ na mozliwe wysta-
pienie skutkéw ubocznych, zwtaszcza po stosowaniu
form dtugo dziatajacych, jak przedtuzone ruje, tor-
biele jajnikowe czy metropatie (32). Nalezy pamietac,
ze analogi GnRH nie sg jedynym mozliwym rozwig-
zaniem w opisanych sytuacjach, stanowig alterna-
tywe dla innych metod leczenia.
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