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Zastosowanie analogow GnRH u suk 1 kotek.
Czesé¢ Il. Hamowanie czynnosci jajnikow

Andrzej Max

The use of GnRH analogues in reproduction of bitches and queens.
Part I1. Inactivation of ovarian function

Max A.

Analogues of gonadoliberin are predominantly dedicated for temporary male
contraception. The aim of this article was to present the use of GnRH agonists
in small animal females. Especially subcutaneous implants of desloreline
acetate were tested to prevent natural cyclicity in bitches and queens. Long-
term drug administration functions through desensitization and down-
regulation of GnRH pituitary receptors, inhibiting gonadotropin secretion and
suppressing ovarian activity. Implantation of prepubertal females delayes
first estrus for many months. In some adult females, deslorelin primarly
induces estrus as flare-up effect and just after that stops the heat for a long

period.
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Gonadoliberyna (GnRH) jest dekapeptydowym
neurohormonem wydzielanym przez wyspe-
cjalizowane neurony podwzgdrza. Jego biologiczne
dziatanie przejawia sie po zwigzaniu ze swoistymi
receptorami (GnRHR). Wspomniane receptory wyste-
puja w czesci gruczotowej przysadki, w ktérej GnRH
stymuluje gonadotrofy — komorki wydzielajace dwie
gonadotropiny, a mianowicie folitropine (FSH) i lu-
tropine (LH), ktére z kolei reguluja czynno$c¢ gonad.
Takaskada zalezno$ci nazywana jest osiag podwzgo-
rzowo-przysadkowo-gonadowga. Obecno$¢ GnRHR
w jajnikach wskazuje na mozliwe réwniez bezpo-
srednie oddziatywanie gonadoliberyny na gonady na
poziomie osi lokalnych. Ponadto receptory te znaj-
duja sie takze na kortykotrofach, a ich pobudzenie
powoduje wydzielanie ACTH, co moze wptywac na
wydzielanie przysadki i nadnerczy (1). Dtugotrwa-
e dziatanie GnRH powoduje odczulenie przysadki
(zmniejszenie puli GnRHR), co skutkuje zahamo-
waniem wydzielania gonadotropin i ich oddziaty-
wania na gonady.

Wsrdd preparatéw nasladujacych naturalng go-
nadoliberyne najczesciej s w weterynarii wykorzy-
stywane jej analogi o dziataniu agonistycznym, czy-
li dziatajace tak jak hormon endogenny. Najwieksza
popularnos¢ zyskaty analogi w formie implantow
podskérnych zawierajace octan desloreliny w daw-
ce 4,7 mg (rzadziej 9,4 mg) przeznaczone do cza-
sowej antykoncepcji u samcéw (2). Poniewaz GnRH
jest gtéwnym bioregulatorem czynnos$ci rozrod-
czych u obu pici, oczywiste jest, Ze przejawia swo-
je dziatanie takze u samic. W pierwszej czesci arty-
kutu przedstawiono zastosowanie agonistéw GnRH
w celu stymulacji lub usprawnienia czynnosci jajni-
kéw u suk i kotek. Z pozoru paradoksalnie te same

hormony moga wywotywac odwrotne skutki, czyli
dziata¢ hamujaco na czynnos¢ jajnikéw, czemu jest
poswiecona ta czes¢ artykutu, prezentujaca gtow-
nie zastosowania pozarejestracyjne zaré6wno u sa-
mic dojrzatych jak i mtodocianych.

Samice dojrzate

Trwala antykoncepcje samic gwarantuje owariek-
tomia/owariohisterektomia, ktora jednoczesnie za-
pobiega chorobom jajnik6w i macicy. Istniejg jednak
sytuacje, w ktorych zabieg ten jest przeciwwskaza-
ny z powodu spodziewanych negatywnych skutkéw
ubocznych. Nalezy do nich na przyktad pokastracyj-
ne nietrzymanie moczu, do ktérego sa sktonne suki
niektérych ras. Wowczas alternatywnie stosuje sie
inne metody, a jedna z nich moze by¢ dtugotrwate
stosowanie agonistow gonadoliberyny, przy czym
wstrzymanie ptodno$ci ma charakter odwracalny
(3, 4). Antykoncepcja czasowa jest wdrazana u samic,
ktére sg w przysztosci przewidziane do rozrodu, dla-
tego poszukuje sie metod skutecznych i jednoczes-
nie bezpiecznych, m.in. w zakresie oddzialywania na
narzady piciowe. Dla suk zostat przeznaczony prepa-
rat o nazwie Gonazon — implant zawierajacy 18,5 mg
azagly-nafareliny, blokujacy cykl rujowy na okres
ok. roku, a u kotek nawet na trzy lata (5, 6). Uzyskat
on w Europie akceptacje wlatach 2003—2008 (7), ale
nie doczekat sie rozpowszechnienia i zostat wyco-
fany przez producenta z przyczyn ekonomicznych
wroku 2012 (8, 9). Na rynku funkcjonuja za to dtugo-
dziatajace formy desloreliny, zwanej superagonista
z uwagi na ok. 100-krotnie silniejsze dziatanie bio-
logiczne niz naturalny neurohormon. Wystepuja one
jako implanty podskdrne i w wyniku dtugotrwate-
go uwalniania substancji czynnej blokuja wydziela-
nie gonadotropin u obu pici, co czasowo unieczyn-
nia gonady, umozliwiajac jednak podjecie przez nie
czynnoSci po wyczerpaniu sie dziatania hamujace-
go. Stwierdzano cigze u suk w pierwszej rui po usta-
niu dziatania implantéw, ale dane w tym zakre-
sie sa skape (10). Po zastosowaniu implantu 4,7 mg
desloreliny (Suprelorin, Virbac) ptodnos$¢ suk byta
zachowana, a wskaznik owulacji i ciagzy w rujach
po zaniku dziatania implantu wynidst odpowied-
nio 94,4% i 84,6% (11). Przy dtuzszej antykoncep-
cji poleca si¢ ponowne wprowadzanie takich im-
plantéw w okresach 4,5-miesiecznych. Dtuzej, bo
okoto roku, dziataja te zawierajace 9,4 mg analogu,
chociaz niekiedy ich dziatanie moze by¢ krdtsze niz
12 mies. (12).

U kotek po wprowadzeniu implantéw z 6 mg
desloreliny uzyskano zahamowanie aktywnosci
jajnikéw o indywidualnie zréznicowanej dtugo-
$ci i nie zaobserwowano zmian w ogdlnym stanie
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zdrowia (13). Implant 9,4 mg desloreliny u dojrza-
tych kotek (6 mies. — 5 lat) wstrzymat ruje na okres
co najmniej 20 mies. (14). W innym do$wiadczeniu
wprowadzono kotkom implant z 4,7 mg desloreli-
ny na 90 dni, co po poczatkowym pobudzeniu jaj-
nikéw zaowocowato wstrzymaniem objawowej rui.
Po usunieciu implantu indukowano skutecznie ruje
i owulacje za pomoca iniekcji eCG/hCG. Po owario-
histerektomii stwierdzono na jajnikach wszyst-
kich kotek ciatka zétte w liczbie 13,1 + 5,5, a z jajo-
wodow wyptukano oocyty w $redniej liczbie 8,1 + 5,5.
W tych badaniach wykazano, Ze implanty desloreli-
ny moga by¢ stosowane do krétkotrwatej antykon-
cepcji u kotek, bez ujemnego wptywu na zdolnosci
reprodukcyjne (15).

Jednym z istotnych zagadnien sg objawy ubocz-
ne, zwlaszcza przy dlugotrwatym stosowaniu hor-
monu. Wedtug jednego z doniesien nie zanotowano
u suk zmian behawioralnych, miejscowych ani ogél-
nych, nawet przy parokrotnie powtarzanej implan-
tacji (12). Istnieje tez poglad, Ze jezeli po pierwszym
wprowadzeniu implantu nie powstajg objawy ubocz-
ne, to mozna takie suki reimplantowac wielokrot-
nie bez probleméw (16). W innym badaniu poczy-
niono obserwacje u 32 suk (nalezacych do klientow)
wwieku do 4,5 roku, u ktérych stosowano powtarza-
ne aplikacje implantéw desloreliny w dawkach 4,7 lub
9,4 mg przez okres $rednio 5,3 + 3,4 lat w przedzia-
le od 0,5 do 11,3 lat. U 26 suk (81%) nie zanotowano
wiekszych probleméw zdrowotnych, wymagajacych
leczenia. Z kolei u 6 sposrdd 32 suk (19%) wystapity
objawy uboczne powodujace zaprzestanie stosowa-
nia analogu. Bylo to mianowicie trwale nietrzymanie
moczu (n = 1), powtarzajace sie ruje (n = 1), choroby
macicy (n = 3) i/lub guzy jajnika (n = 3). Oprécz tego
zaobserwowano nastepujace objawy o mniejszym
znaczeniu: wzrost masy ciata, nieznaczne zmia-
ny behawioralne, indukowanag ruje, zmiany okrywy
wlosowej, cigze rzekoma, przej$ciowe nietrzyma-
nie moczu, przejSciowe pogrubienie Sciany macicy
znieznaczna nieechogeniczng zawartoscia (17). Nie
mozna jednoznacznie stwierdzié, ze wspomniane
objawy byly wylgcznym skutkiem stosowania im-
plantéw, niemniej jednak autorzy wskazujg na po-
trzebe informowania wtaScicieli zwierzat o takiej
ewentualnos$ci (17). Zaleca sie, aby przed wprowa-
dzeniem implantu wykona¢ badanie USG jajnikéw
imacicy w celu wykluczenia zmian patologicznych,
w szczeg6lnosci torbieli jajnikowych i torbielowatego
rozrostu endometrium (16). U starszych suk (>5 lat)
implant desloreliny moze zahamowac¢ ruje na dtu-
zej niz 27 mies. i ich ptodno$¢ moze by¢ uposledzo-
na, takze z powodu wieku (16).

Takze u kotek, po wprowadzeniu implantu deslo-
reliny obserwowano w pojedynczych przypadkach
przetrwala ruje, laktacje, fibroadenomatoze i tor-
bielowate zwyrodnienie btony sluzowej macicy (18).

Samice mtodociane
Dla czesci wtascicieli suk lub kotek pojawienie sige
aktywnoSci jajnikow wyrazone rujg jest okolicz-

no$cia niepozadang, nawet gdy samice moga by¢
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w przyszlos$ci wykorzystywane rozptodowo. Dla-
tego poszukuje sie metod op6zniajacych rozpocze-
cie czynno$ci gonad, jednak nie upo$ledzajacych
trwale ptodnosci. Znane jest dziatanie antykon-
cepcyjne agonistow GnRH u samic dorostych, dla-
tego tez zatozono, Zze zastosowanie dtugodziata-
jacych implantéw z desloreling bedzie réwniez
skuteczne u samic niedojrzatych. Zbadano ich
wplyw na opdZnienie pierwszej rui oraz przyszia
ptodnoscé.

Aplikacja implantu desloreliny w dawce 4,7 lub
9,4 mg sukom w wieku ponizej 6 mies. spowodo-
wata, Ze pierwsza ruja pojawita sie najwczesniej po
13-24 mies., a towarzyszyla jej owulacja. Potwier-
dza to odwracalno$¢ supresji i podjecie normalnej
czynnoSci przez jajniki. U sze$ciu spos$réd 15 suk
nie zaobserwowano rui do zakonczenia obserwa-
¢cji, czyli przez 25 mies. po implantacji (4). Takze
inne doniesienie informuje o opdznieniu pierwszej
rui po zastosowaniu sukom niedojrzatym implan-
tow z desloreling o ok. 20 tygodni w poréwnaniu do
zwierzat grupy kontrolnej. Jednoczesnie zaobser-
wowano radiologicznie wyrazne op6znienie ossyfi-
kacji nasad ko$ci dtugich, jednak bez nastepstw kli-
nicznych (19). Gontier i wsp. wykazali brak wptywu
implantéw desloreliny podanych niedojrzatym su-
kom na ich przyszta ptodnos$¢ i plenno$¢. Wszystkie
pokryte samice zostaty ciezarne i urodzity normal-
ne mioty (20). Wspdtczesnie wyrazany jest wiec po-
glad, ze dtugotrwate opdznienie dojrzatosci picio-
wej za pomoca desloreliny nie wywiera negatywnego
wplywu na pdézniejszg czynno$é¢ jajnikow, steze-
nia hormondéw steroidowych we krwi, stan zdro-
wotny macicy i ptodnos$¢. Jednoczesnie wskazuje
sie, Ze sg potrzebne dalsze badania, miedzy inny-
mi w kierunku wptywu dtugiego dziatania agoni-
stow GnRH na stawy, choroby nowotworowe, od-
pornos¢ i behawior (21).

U kotek w wieku ok. 4 mies. aplikacja implan-
tu Suprelorin spowodowata opdznienie dojrzato-
Sci piciowej o $rednio 10 (6-15) mies. (22). Wedtug
innych badan po wprowadzeniu implantu kotkom
przed dojrzatoscia ptciowa ruja zostata wstrzyma-
na na 14-25 mies. (14). Wykazano ponadto, Ze po-
danie implantu mtodym kotkom o wadze ok. 50%
wagi zwierzecia dorostego, opdzniato dojrzatosé
ptciowa bez wptywu na wzrost mierzony masg
ciata (23).

Samice ciezarne

Badania eksperymentalne u szczuréw wykazaty, ze
GnRH pochodzace ze zwoju trzewnego moze wyzwa-
la¢ sygnaty neuronalne, ktére promuja regresje lute-
alng w p6znej cigzy, wptywajac na uwalnianie tlen-
ku azotu inoradrenaliny w jajniku (24). Dotychczas
brak jest zbiorczych informacji o skutkach dziata-
nia agonistéw GnRH podanych podczas ciagzy u ma-
tych zwierzat miesozernych. Ciekawy okazat sie
przypadek kotki, ktérej zaaplikowano implant Su-
prelorin w 8 i 9 dniu po niechcianym pokryciu. Po
66 dniach od pokrycia kotka urodzita cztery zdro-
we kocieta. Nie przejawiata jednak zainteresowania
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potomstwem, a laktacja okazata sie niedostateczna.
Po 498 dniach od wprowadzenia implantu wystapi-
1a ruja, a w kolejnej kotka zostata pokryta, w wyni-
ku czego urodzita dwoje kociat, ktére zostaty natu-
ralnie odchowane (25).

Efekt flary (flare-up effect)

Podstawowym biologicznym dziataniem GnRH jest
stymulacja przysadki i za jej posrednictwem gonad.
Przy dtugotrwatym stosowaniu agonistow GnRH na-
stepuje wiec poczatkowo efekt pobudzajacy jajniki,
co niekiedy przybiera forme objawowej rui. Jest to
niepozadane, gdyz pozostaje w sprzecznosci z pod-
stawowym celem, jakim jest inaktywacja gonad (26).
Indukcja niechcianej rui jest u suk najbadziej praw-
dopodobna, gdy wprowadza si¢ implant podczas
anoestrus, najmniej za$ gdy w czasie dioestrus, dla-
tego tez ten wtasnie okres byl rekomendowany do
pierwszego zaaplikowania implantu (12, 27). Jednak
takze w tej fazie mozna nieraz spotkac sie z induk-
cja rui, nawet gdy implant jest wprowadzany przy
wysokim (ponad 60 ng/ml) stezeniu progesteronu
we krwi (4). Ponadto istniejg opinie, ze w fazie dio-
estrus jest zwiekszone ryzyko choréb macicy, w tym
ropomacicza (16).

Dojrzato$¢ ptciowa u samic jest zréznicowana
pomiedzy rasami i indywidualnie. U suk mtodo-
cianych w celu op6znienia dojrzatos$ci bez induk-
cji rui, czyli bez efektu flary, zaleca sie wczesne
wprowadzenie implantu, a mianowicie miedzy
3 a 4 mies. zycia (21).

Problem efektu flary wystepuje takze u kotek.
U trzech sposrdd 9 kotek europejskich krotkowto-
sych przed dojrzatoscia ptciowa po wprowadze-
niu implantu 4,7 mg desloreliny wystapity objawy
rui w czasie tygodnia (14). Z kolei u dorostych ko-
tek wprowadzenie takiego implantu w okresie cy-
tologicznie rozpoznanego interoestrus lub dioestrus
spowodowato efekt flary u czterech sposrdd dziesie-
ciu (15). Takze aplikacja implantu 9,4 mg desloreli-
ny spowodowata objawy rujowe u 40% kotek w cza-
sie miesigca (14).

Aby unikna¢ efektu flary mozna podawacé dtugo-
dzialajgce analogi GnRH o dziataniu agonistycznym
w polaczeniu z krétko dziatajacym antagonistg, co
jednak nie jest dotychczas praktykowane u pséw
i kotow. Do innych sposobdw nalezy wprowadza-
nie implantu u samic mtodocianych (przed dojrza-
toScia ptciowa) lub podczas prooestrus (28). Wdetug
innych obserwacji wprowadzenie implantu w 3 dniu
po rozpoczeciu rui lub w 7 dniu po jej zakonczeniu
powodowato przejsciowy wzrost stezenia estra-
diolu, jednak ruja objawowa byta wyrazona tylko
u niektorych kotek (29). Podjeta proba zapobieze-
nia efektowi flary przy zastosowaniu octanu mege-
strolu 2mg/kg raz dziennie) przez tacznie 14-21dni
w okresie przed i po wprowadzeniu implantu w fa-
zie anoestrus) okazata sig skuteczna (30). Z kolei za-
stosowanie podobnej ale nieco krétszej procedu-
ry u 5 suk rasy greyhound nie dato oczekiwanego
skutku hamujacego, gdyz u czterech suk wystapity
objawy rujowe (31).

Podsumowanie

Analogi GnRH w postaci implantéw podskérnych za-
wierajgcych desloreline przeznaczone do antykon-
cepcji u samcow sg takze skuteczne w powodowaniu
czasowej (krotko- lub diugoterminowej) antykon-
cepcji u suk i kotek. Ich dziatanie polegajace na od-
czuleniu przysadki i jej niewrazliwos$ci na endogenna
gonadoliberyne skutkuje wstrzymaniem czynnosci
gonad na okres miesiecy lub lat. Po samoistnym za-
przestaniu dziatania lub usunieciu implantu jajni-
ki wznawiajg swojg czynnos$¢. Objawy uboczne wy-
stepuja rzadko, wiec metoda uchodzi za bezpieczna.
Pewien problem stanowi poczatkowe pobudzenie
jajnikéw, znane jako efekt flary, ktéry mozna zmini-
malizowaé, wybierajac dla wprowadzania implantu
wiek samicy i faze cyklu. Badania dotyczace wyni-
kow naturalnego krycia i przebiegu ciazy po usta-
niu supresji wywotanej dtugodziatajagcym agonista
GnRH nie s3 jeszcze wystarczajace do wyciaggniecia
w pelni wiarygodnych wnioskéw odno$nie ptodno-
$ci, zwlaszcza po stosowaniu u samic mtodocianych
i u kotek. Przed zaaplikowaniem implantu nalezy
przeprowadzi¢ badanie ultrasonograficzne macicy
i jajnikéw w celu wykluczenia choréb tych narzgdéw.
Pominiecie tego kroku moze skutkowac fatszywym
przypisaniem deslorelinie dziatan ubocznych przy
pojawieniu si¢ objawdw, ktorych przyczyna istnia-
ta juz wczesniej, a nie zostata wykryta. Zaleca sie
aby wprowadza¢ implant pod skére okolicy pepka
(po wygoleniu i dezynfekcji), co w przypadku wy-
stapienia niepozadanych objawéw utatwia jego od-
nalezienie i usuniecie (16, 22, 32).
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