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Farmakoloske metode

indukcije pobacaja u kuja

B. Spoljari¢, D. Svoboda, S. Vince, J. Grizelj, D. Spoljaric,
L. Stoli¢, M. Popovié, 1. Folnozi¢*, T. Dobranic, K. Gracin,

D. Geres i M. Samardzija

Uvod

Postkoitalna kontracepcija i indukcija
pobacaja je Cest zahtjev u veterinarskoj
maloj praksi. Razlozi zbog kojih se
vlasnici kuja odlu¢uju na prekid
skotnosti su razliciti: zbog neZeljenog
parenja, zbog dobi kuje (prerano, npr. u
prvom estrusu, ili prekasno, npr. u kuja
starijih od 6 godina), zbog zdravstvenih
problema kuje te u kuja cije leglo nema
uzgojnu vrijednost. (Gracin Crnkovic,
2009., Reddy i sur.,, 2014.). Razni su
nacini prevencije nezeljene skotnosti.
Najbolje trajno rjeSenje je kirursko
lijeenje ovarijohisterektomijom, ali ono
ne dolazi u obzir u rasplodnih kuja.
Kad je rije¢ o farmakoloskim metodama
prekida gravidnosti u kuja, tj. indukciji
pobacaja, postoji vise pripravaka, koji
se mogu koristiti u razli¢itim fazama
gravidnosti. Prednost svakako imaju oni
pripravci koji se koriste nakon sigurne
dijagnostike skotnosti, ¢ime se izbjegava
slijepo tretiranje kuja nakon parenja
(Slika 1.). Dapace, prema Feldmanu i
sur. (1993.) samo 38% kuja dovedenih

zbog neZeljenog parenja je bilo skotno
pa se zato antikonceptivni tretmani u
veéine zivotinja provode nepotrebno.
Naime, u prvoj treénini gravidnosti
(od oplodnje do nekoliko dana nakon
implantacije zametka) jos nije moguce sa
sigurnos¢u dijagnosticirati gravidnost,
a zuto tijelo (corpus Iuteum, CL) je
refraktoran na egzogenu primjenu
luteolitika. Moguce je koristiti estrogene,
prostaglandine i inhibitore progesterona.
Medutim, zbog nemogucnosti tocne
dijagnoze, tretiraju se i kuje koje nisu
gravidne, a veéina pripravaka ima jake
nuspojave ili nisu dostupni na trzistu.
U drugoj tredini gravidnosti moguda
je 100% tocna dijagnoza te je indukcija
pobacaja izvediva, bilo s resorpcijom ili
ekspulzijom plodova, i ostaje dovoljno
vremena za ponavljanje tretmana u
slucaju izostanka ucinka (Valiente
i sur, 2009.). Za indukciju se moze
koristiti viSe pripravaka: prostaglandini,
dopaminski agonisti, njihove
kombinacije, inhibitori progesterona.
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Slika 1. Algoritam diferencijalnih dijagnoza i postupka s nezeljeno sparenim kujama ¢iji vlasnici ne zele

leglo; prema Feldman i Nelson (2004.)

Treca tre¢ina podrazumijeva razdoblje
od kalcifikacije kostanih dijelova fetusa
te indukcija pobacaja u ovom stadiju
zavrsava ekspulzijom plodova, koji,
s obzirom na varijacije u odredivanju
trajanja gravidnosti, mogu biti i Zivi.
Stoga se preporuca indukcija porodaja u
razdoblju 30 do 35 dana nakon pocetka
diestrusa ili od zadnjeg parenja (Feldman
i Nelson, 2004.). Pobacaj se moZze izazvati
primjenom samo jednog preparata
(Tabela 1.) ili kombinacijom dvaju ili viSe
njih (Tabela 2.). Ciljje ovog rada dati kratki
pregled o svim navedenim metodama
farmakoloske indukcije pobacaja u kuja.

Estrogeni

Primjena estrogena seZe u prvu
polovicu proslogstoljeca, kadaje dokazana
njihova  ucinkovitost u  izazivanju

pobacaja u drugoj polovici gravidnosti,
ali uz opsezne nuspojave (Gunn, 1942.).
U danasnje vrijeme primjenjivali su
se nakon nepoZeljnog parenja kao
interceptiv, a koriste se brojni pripravci
na bazi estradiola poput: dietilstilbestrola,
estradiol cipionata, estradiol benzoata i
mestranola. Danas su pripravci estrogena
za prevenciju nidacije zabranjeni u SAD, a
i u Europi se javljaju velike rezerve glede
njihove uporabe, a zbog niza nepovoljnih
djelovanja mnogi znanstvenici smatraju
ih i kontraindiciranim. Ucinkoviti su
od 6 do 10 dana poslije parenja, dok je
oplodena jajna stanica jos u jajovodima,
a u lumen maternice ulazi 8-9 dana po
ovulaciji (Concannon i Lein, 1989.). U toj
su fazi potrebne velike doze estrogena jer
produljuju boravak embrija u jajovodu i
preveniraju migraciju u maternicu pa na
taj nacin prouzroce degeneraciju embrija
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Tabela 1. Farmakoloski pripravci za indukciju pobacaja u kuja

estradiol cipionat 0,044 mg/kg i.m. 1x

1 mg/kg 2x/dan p.o. kroz

tamoksifen 10 dana
0,1-0,2 mg/kg 2-3x/dan u
deksametazon rastu¢im dozama kroz 10
dana
o 2,5 mg/kg 2x/dan p.o. kroz
mifepriston 45 dana
gl ;gnrzg/kg s.c. 1x/dan 2

epostan ?[Jd;nn%/kg p.o. 1x/dan kroz
50-250 pg/kg s.c. 2-3x/dan
kroz 4 dana ili do potvrde
prekida skotnosti

prostaglandin F,

1-2,5 pg/kg s.c. 3x svako
48 h

15-30 ug/kg 2x/dan p.o. do
potvrde pobacaja

kloprostenol

bromokriptin

5 pg/kg p.o. 1x/dan do

LI e potvrde pobacaja

i u konacnici prekidaju skotnost (Tsutsui
i sur., 2006.). LoSa strana primjene ovog
postupka jest slijepo tretiranje nezeljeno
sparenih kuja, jer zasad ne postoji
objektivna metoda kojom bi se ustanovila
ovako rana skotnost pa primjena
estrogenih preparata ima i upitnu eticku
dimenziju. Vise je skodljivih djelovanja tih
pripravaka koji ga opravdano eliminiraju
iz prakse (OlsoniJohnston, 1993., Feldman
i Nelson, 2004.). Nuspojave ukljucuju
razvoj aplasticne anemije posljedi¢cno
supresiji koStane srzi, endometritisa,
piometre, pseudogravidnosti te nastanka
folikularnih cista (Tsutsui i sur., 2006.).

Antiestrogeni (Tamoksifen)

Tamoksifen citrat je selektivni
inhibitor estrogenih receptora s jakim
antiestrogenim ucinkom na mlije¢nu
zlijezdu, a koristi se u terapiji tumora

L 3 dana po Root Koostritz, (2010.)
parenju

od kasnog proestrusa Bowen i sur. (1988

g?;\tlifniﬁ?me Root Koostritz, (2010.)
Eilts, (2002.), Root
Koostritz, (2010.)

poslije sredine
gravidnosti

od 30. dana Gogny i Fieni, (2016.)

od pocetka diestrusa  Wanke i sur. (2002.)
najranije od 5. dana
diestrusa u vec¢im
dozama; manje doze
ucinkovitije kasnije

Wanke i sur. (2002.),
Root Koostritz, (2010.)

kao i prethodno Fieniisur. (1997

poslije sredine

- Root Koostritz, (2010.)

poslije sredine

M — Root Koostritz, (2010.)

dojke u postmenopauzalnih Zena od
1970.-ih god. (Jordan, 2006.). U kuja ima
estrogeno djelovanje i u svrhu prevencije
skotnosti moze se koristiti u vrijeme
nezeljenog parenja (Eilts, 2002.), tj. koristi
se za prekid skotnosti pocevsi od kasnog
proestrusa. Ukoliko se aplicira do 15.
dana diestrusa, antikonceptivni ucinak je
100%, inace indukcija pobacaja nije uvijek
uspjesna (Bowenisur., 1988., Eilts, 2002.).
Smatra se da zbog estrogenog djelovanja
ometa transport i/ili implantaciju
zigote (Feldman i Nelson, 2004.). Iako
je ucinkovit, zbog visoke incidencije
cista jajnika, endometritisa i piometre
koji predstavljaju glavninu patologije
maternice i jajnika nije preporucljiva
njegova uporaba (Gracin Crnkovi¢,
2009.). S obzirom na slabu efikasnost i
jake nuspojave, njegova uporaba u svrhu
indukcije pobacaja u kuja nije uobicajena.
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Glukokortikoidi (deksametazon)

Deksametazon je sinteticki
glukokortikoid  koji se uglavnom
koristi zbog svojeg protuupalnog i
imunosupresivnog ucinka. Njegova
primjena od sredine skotnosti ima
abortivni ucinak koji se vjerojatno
temelji na istim mehanizmima Kkoji
sudjeluju u normalnom porodaju, ali
mehanizam jo$ nije do kraja razjasnjen
(Wanke i sur., 2002.). Oralna primjena
kortikosteroida ucinkovita je u prekidu
skotnosti posebice u situacijama gdje
ne postoje uvjeti za hospitalizaciju
pacijenata i za svakodnevnu aplikaciju
preparata (Wanke i sur., 2002.). Brojna
istrazivanja dokazala su valjanost ove

metode prekida gravidnosti s uspjehom
u 75 od 80 tretiranih kuja (Wanke i
sur., 1997.) pa do 100% uspjeha u svih
20 tretiranih kuja (Zone i sur., 1995.).
Uspjesnijom se pokazala terapija u
trajanju 9,5 dananego 7,5 dana, a ukoliko
je zapoceta prije 40. dana skotnosti nema
ekspulzije fetusa i vaginalni iscjedak se
javlja u trec¢ine kuja (Wanke i sur., 1997.).
Neophodno je potrebno primjenjivati
terapiju sve dok se ne potvrdi uginude
fetusa (Eilts, 2002.). Nuspojave se o¢ituju
kao anoreksija, poliurija i polidipsija,
a uglavnom nestanu nekoliko dana
po prestanku terapije (Wanke i sur.,
2002.). Takoder, javlja se i prolazna
supresija nadbubrezne Zzlijezde i razina
kortikosteroida se vrac¢a na normalu

Tabela 2. Kombinirani farmakoloski pripravci za indukciju pobacaja u kuja

__
terapije

5 pg/kg p.o. 1x/

kabergolin dan do 9 danaili kloprostenol
potvrde pobacaja
: 5 pg/kg p.o. 1x/
kabergolin dan kroz 10 dana kloprostenol
kabergolin B gl oo D/ kloprostenol

dan kroz 10 dana
30 pg/kg 2x/dan
p.o. kroz 10 dana

30 pg/kg 2x/dan
p.o. kroz 10 dana

bromokriptin kloprostenol

bromokriptin kloprostenol

10 mg/kg s.c. 2
dana zaredom

misoprostol

/S intravaginalno

10 mg/kg s.c. 2

GgEppten dana zaredom

kloprostenol

10 mg/kg s.c. 2
dana zaredom +
5 pg/kg p.o. 1x/
dan do pobacaja
(kabergolin)

aglepriston
+ kabergolin

misoprostol
intravaginalno

1 pg/kg s.c. svako

drugi dan do 9 Wanke i
dana ili potvrde CLIAERC I sur. (2002.)
pobacaja

1 pg/kg s.c. 2x/dan Wanke i
1.1 5. dan terapije O} ek BT sur. (2002.)
2,5 pg/kg s.c. 1. Wanke i
dan terapije G124 CRTIEL | o (2002.)
2,5 pg/kg s.c. 1. Wanke i
dan terapije od28.dana . (2002.)
1 pg/kg s.c. 2x/dan Wanke i
.15 e | 2 CEE o)
200 pg do 20

kg; 400 pg

preko 20 kg, 1x/ 0d 25.-35.  Agaoglu i
dan pomocu dana sur. (2014.)
vaginoskopa, do

pobacaja

1 pg/kg s.c. dva od 25.-32. Kaya i sur.
dana zaredom dana (2014.)
200 pg do 20

kg; 400 pg

preko 20 kg, 1x/ od 25.- 35.  Agaoglu i
dan pomocu dana sur. (2011.)
vaginoskopa, do

pobacaja
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unutar tjedan dana po zavrSetku

tretmana (Wanke i sur., 2002.).

Blokatori progesterona

(gestagenski antagonisti)

Gestagenski antagonisti su sinteticki
steroidi koji djeluju kao kompetitivni
inhibitori progesterona. Budud¢i da
je progesteron zaduZen za odrzanje
gravidnosti, jer omogucuje razvoj
endometrija i implantaciju, kao i blokadu
kontraktilnosti ~ (Verstegen-Onclin i
Verstegen, 2008.), gestagenski antagonisti
prekidaju gestaciju. Oni takoder imaju
anti-glukokortikoidnu aktivnost, ali su
puno mocniji kao antiprogestini nego
kao antikortikoidi (Concannon i sur.,
1990., Reddy i sur., 2014.). Za prekid
skotnosti koristi se mifepriston (RU 486)
i aglepriston (RU 46534).

Mifepriston je gestagenski antagonist
za humanu uporabu i nije registriran
za veterinarsku djelatnost. Njegov
abortifacijentni ucinak je potpun u svih
vrsta u kojih je koriSten (Concannon i
sur., 1990., Wanke i sur., 2002.). Opisani
su uspjesni prekidi skotnosti primjenom
mifepristona u dozi 2,5 mg/kg BID od
32. dana gravidnosti u trajanju 5 dana
(Concannon i sur., 1990.) i 3 mg/kg BID
od 29. dana gravidnosti (Reddy i sur.,
2014.), bez nuspojava. Jedna injekcijska
aplikacija mifepristona u ranoj skotnosti
moZze izazvati pobacaj, ali su manjkavi
podatci o odnosu doze i dana gravidnosti
(Wanke i sur., 2002.). S obzirom na cijenu
tretmana (Eilts, 2002.), njegova primjena
u veterini nije zaZivjela.

Aglepriston (RU 46534) je antagonist
progesterona razvijen specificno za
primjenu u veterinarskoj medicini, koji
se moZze koristiti za prekid skotnosti
sve do 45. dana gravidnosti (Fieni i sur.,
2001.). Kao antagonist progesterona,
aglepriston se veZe na progesteronske
receptore na maternici, ¢ime sprjecava
djelovanje progesterona, dolazi do
luteolize i u konacnici do pobacaja (Galac

i sur., 2000.), vjerojatno zbog otpustanja
luteolitickih doza prostaglandina F,,
(Concannon i sur., 1990.). Rana primjena,
od 0. do 25. dana po parenju uvijek
rezultira prevencijom skotnosti, dok
od 26. do 45. dana po parenju inducira
pobacaj ili resorpciju unutar 7 dana
od pocetka primjene u 96% tretiranih
kuja (Gogny i Fieni, 2016., Upadhyay i
sur., 2017.). Preporuceni protokol jest
dvokratna subkutana primjena od 10 mg/
kg s razmakom od 24 sata (Gogny i Fieni,
2016.). U 50% kuja u kojih se s terapijom
pocne u sredini gravidnosti do ekspulzije
fetusa dolazi 4 dana od pocetka terapije,
dok preostale pobace unutar 7 dana
(Fieni i sur., 2001., Baci¢ i sur., 2009.).
Isti autori napominju vaznost kontrolnih
ultrazvuénih pregleda 8 dana nakon
tretmana u sredini gravidnosti, odnosno
20 dana nakon pocetka tretmana u ranoj
gravidnosti. Iako primjena aglepristona
najéeS¢e prolazi bez nuspojava, kao
posljedica primjene moze doc¢i do
mukoidnog vaginalnog iscjetka, skracenja
interestrusnog intervala i otpustanja
prolaktina, s posljedi¢nim oticanjem
mlijecnih zlijezda (Galac i sur., 2000,
Baani sur., 2005., Upadhyay i sur., 2017.).
Ogranicavajudi ¢imbenik je nedostupnost
na nasem trzistu.

Inhibitori sinteze

progesterona (Epostan)

Epostan je pripravak koji reducira
sintetu  progesterona  kompetitivno
inhibirajuci 3B hidroksi-steroid-
dehidrogenaza/ delta 4-5 izomeraza
enzimski sustav (Keister i sur., 1988.) te
se moze koristiti za prekid skotnosti. Isti
autori su istrazivali njegov ucinak na 12
kuja. Apliciran jednokratno prouzrocio
je pobacaj samo u vis$im dozama (15-20
mg/kg, supkutano), a nuspojave koje
su se ocitovale u formaciji apscesa na
mjestu aplikacije su bile ceste. Uc¢inkovit
je u sedmodnevnoj aplikaciji od pocetka
diestrusa/metestrusa u dozi od 50 mg/kg
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oralno (Wanke i sur., 2002.) ili 10-300 mg,
i to bez nuspojava, dok u 94,8% tretiranih
kuja nije utjecao ni na daljnju plodnost
(Keister i sur.,, 1989.). Ogranicavajuci
¢imbenik u razvoju ovog pripravka za
svakodnevnu primjenu je i mogucdi utjecaj
na steroidogenezu od strane nadbubreZne
zlijezde (Wanke i sur., 2002.).

GnRH antagonisti

GnRH antagonisti kompetitivno
blokiraju GnRH receptore na nivou
hipofize i njihovo inhibitorno djelovanje
nastupa odmah. Stoga, unutar 2 h od
njihove jednokratne primjene dolazi
do pada koncentracije gonadotropina
i gonadalnih steroida na vrlo niske
razine (Vickery i sur., 1989.). Ne mogu
se koristiti u ranim fazama skotnosti,
dok je Zuto tijelo ovisno o podrsci LH
(Johnston i sur., 2001.). Razvijani su u
tri generacije, od kojih je prva imala
ogranicenu Sirinu uporabe zbog jakih
nuspojava prouzrocenih degranulacijom
mastocita 1 otpuStanjem histamina
(Vickery i sur., 1989.). Antagonisti
druge generacije (detirelix) su uspjesno
koriSteni u supresiji lutealne funkcije i
izazivanju pobacaja (Vickery i sur., 1987.),
dok trec¢a generacija (acilin) uspjesno
inducira pobacaj i smanjuje razinu
progesterona ali bez ikakvih sistemskih
ili lokalnih nuspojava (Valiente i sur.,
2009.). Iako se smatra obecavajucim jer
jednokratna aplikacija sa sigurnoscéu
prouzroci pobacaj, njegova uporaba se ne
¢ini perspektivnom u blizoj buduénosti
(Wanke i sur., 2002.).

Derivati izokvinolina

Derivati izokvinolina su nehormo-
nalni pripravci cije se djelovanje temelji
na ometanju implantacije embrija te su
ucinkoviti u razdoblju od 15 do 20. dana
gravidnosti. Najucinkovitiji za primjenu
u veterini se pokazao L12717, lotrifen
(Galliani i Omodei- Salve, 1982.) te je

predlozen kao metoda izbora za induk-
ciju pobacaja jer nakon samo jedne apli-
kacije zaustavlja rast zametka i formira-
nje posteljice. Iako se nisu javljale odmah
po primjeni lijeka, opisane nuspojave su
ukljucivale anoreksiju, gastrointestinalne
poremecaje i upalne promjene na mater-
nici, a dolazilo je do radanja zivih i/ili
mrtvih plodova u tretiranih kuja. Stoga
se ovaj pripravak ne smatra sigurnim za
koriStenje u kuja (Romagnoli, 2006.).

Prostaglandini

Prostaglandini su prirodni prostano-
idi derivirani iz arahidonske kiseline i
nalaze se u svim tkivima. Oni su regu-
lacijske tvari s mnogobrojnim uéincima
na biokemijske aktivnosti krvozilnog,
gastrointestinalnog, respiratornog i re-
produkcijskog sustava. PGF, u vedine
sisavaca ima luteoliticko i uterotonic-
ko djelovanje, ali i jak utjecaj na druge
tjelesne sustave. Za razliku od kobila
i krava, za kuje je potrebno viSekratno
apliciranje prostaglandina kako bi dos-
lo do luteolize (Eilts, 2002.). Luteoliticki
ucinak je krucijalan, jer zbog sniZenja
razine progesterona dolazi do pobaca-
ja (Feldman i sur., 1993.). Kontrakcije
dodatno pospjeSuju praznjenje mater-
nice, bududi je ucinak prostaglandina
na glatku muskulaturu snazan. Poprat-
na pojava je identi¢ni ucinak na glatku
muskulaturu ostalih organskih sustava
pa je primjena Cesto popracena nuspoja-
vama poput hipersalivacije, bradikardi-
je, refleksa defekacije, urinacije i emeze
(Lein i sur., 1989.). Pojava i snaga ovise
o dozi (Onclin i sur., 1995.), prolazni su i
prestaju unutar 60 minuta od aplikacije.
Preporuca se kuje hraniti barem sat vre-
mena nakon terapije, kako ne bi doslo do
komplikacija zbog iscrpljenosti Zivotinje
u slucaju jacih nuspojava (Eilts, 2002.).
Terapija je u¢inkovita od 25. do 30. dana
skotnosti (Watts i Wright, 1997.), traje
sve do potvrde pobacaja, najbolje ultra-
zvuénim pregledom, obicno 5-7 dana,
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a ukoliko nema ucinka mozZe trajati i
dulje od devet dana. Visoke doze PGF,_
mogu biti ucinkovite ako se primjene
neposredno prije implantacije, 22. dana
poslije predovulacijskog vrhunca LH
(Romagnoli i sur., 1993., Romagnoli i
sur.,, 1996.). Prostaglandin F, rijetko
kad moze inducirati luteolizu u prvih
15 dana gravidnosti, apliciran subkuta-
no ili intramuskularno, 2-3 puta dnev-
no, kroz 4-6 dana ili dulje (Lein i sur,,
1989.), dok kasnija primjena puno udin-
kovitije prouzroci luteolizu. Niske doze
nisu ucinkovite ukoliko nisu aplicira-
ne ucestalo i kroz dulji period (Hubler
i sur., 1993., Lange i sur., 1997.). Iako
nize doze ne mogu inducirati luteolizu
u svih kuja prije 25. dana, njihovom pri-
mjenom se preveniraju nuspojave.

U obzir dolazi i rezim postupnog
povecavanja doze, pocevsi od niske doze
u pocetku (20-30 ug/kg) i povecanja
do konacne doze (50-100 pg/kg) nakon
nekoliko dana. Ved¢ina kuja dobro se
akomodirala i nuzucinci terapije bili su
blazi poslije svake aplikacije. Tako je rezim
moderirajuce doze “25-50-100” PGF,_ bio
ucinkovit, uz dvokratnu do trokratnu
aplikaciju kroz sedam dana ili dulje, uz
optimalni pocetak terapije od 25. do 35.
dana skotnosti i uz resorpciju plodova i
zanemarivu koli¢inu vaginalnog iscjetka
(Wanke i sur., 2002.). Feldman i sur.
(1993.) odredili su kriterije za uporabu
PGF, u prekidu skotnosti. Tretman je
zapoceo izmedu 30. i 35. dana od parenja.
Sve kuje su bile zdrave i mlade od sedam
godina te su svakodnevno kontrolirane
ultrazvuéno do potvrde pobacaja.
Istrazivali su tri terapijska protokola,
koriste¢i prirodni PGF,: a) 100 ug/kg
supkutano svakih 8 sati; b) 250 pg/kg
supkutano svakih 12 sati i, ¢) 100 ug/kg
supkutano svakih 8 sati prva dva dana,
potom 200 pg/kg svakih 8 sati. Autori
preporucuju treéi protokol jer su njime
postignuti najbolji rezultati uz najslabije
nepozeljne nuspojave. Prema Romagnoli
i sur. (1993, 1996.) prirodni PGF,

koristi se injekcijski intramuskularno
ili subkutano, 2-3 puta dnevno, kroz
4-6 dana ili dulje. Rani pobacaj moze
se postici terapijom pocevsi od 5 do 15
dana od pocetka metestrusa uz visoke
doze (150-250 pg/kg) kroz 4 do 5 dana.
Ucinkovite doze su: a) niske (30-50 pg/kg
kroz 5-9 dana); b) rastuce doze (pocinje
s 30-50, i raste na 100-200 pg/kg nakon
nekoliko dana), c) visoke doze (200-250
ug/kg). Vise doze ce prije prouzrociti
prekid skotnosti, i to ve¢ 22. dana poslije
najvise razine LH.

Danas se koriste sinteticki analozi
PGF, koji su vrlo moéni i ucinkoviti
(kloprostenol  alfaprostol).  Sinteticki
analozi PGF, potentniji su od prirodnog
PGF,  u prekidu skotnosti i imaju slabije
izrazene nuspojave (Eilts, 2002.). Rutinski
su koristeni u dozi 2,5 pg/kg trokratno u
48 satnim intervalima (Fieni i sur., 1989.,
Fieni i sur., 1997.), sa 100% ucinkom.
Prema Wanke-u i sur. (2002.) nuspojave
su bili minorne uz dozu od 1 pg/kg
kloprostenola, a jace izrazene kod doze
od 2,5 ug/kg. U brojnim slucajevima
aplikacija je rezultirala skracenjem
interestrusnog intervala od prosjec¢no 200
dana na 120 dana.

Dopaminski agonisti

Prolaktin je glavni luteotropni
hormon hipofize, a do porasta njegove
koncentracije dolazi u sredini gradvidnosti
u kuja (Verstegen-Onclin i Verstegen,
2008.). Dopaminski agonisti ucinkovito
prekidaju  skotnost, jer suprimiraju
sekreciju  prolaktina  Sto  rezultira
luteolizom i prekidom gravidnosti (Eilts,
2002.). Dopaminski agonisti, bromokriptin
i kabergolin su ergot alkaloidi s jakim
agonistickim djelovanjem na dopaminske
D2 receptore pa stoga mogu reducirati
sekreciju prolaktina s posljedi¢nim padom
razine progesterona. Tako bromokriptin
prouzroc¢i prekid skotnosti poslije 30.
dana, primijenjen u dozi od 100 pg/kg,
peroralno ili intramuskularno, dnevno
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kroz 6 dana (Concannon i sur., 1987.).
Bromokriptin ima snazan ucinak i cesto
prouzro¢i popratne nuspojave poput
ataksije i povracanja. Kako ima snazno
agonisticko djelovanje na dopaminske
receptore Cesto prouzro¢i nuspojave
poput afagije, ataksije i povracanja.
Do  povradanja  dolazi  vjerojatno
zbog interakcije s dopaminergi¢nim
elementima u centru za povracanje u
mozgu i sposobnosti lijeka da prijede
hematoencefalnu  barijeru. Povracanje
moZe smanjiti apsorpciju  ukupno
propisane doze te narusiti ucinkovitost.
Stoga treba zivotinje hospitalizirati te
pratiti nuspojave i ucinkovitost. Tretman
bromokriptinom se ne smije prekinuti
sve dok se ne ustvrdi prekid gravidnosti.
MoZe zahtijevati tretman u trajanju od
9 ili 10 dana. Bromokriptin se nalazi na
trzistu kao lijek za hiperprolaktinemiju i
antiparkinsonik u ljudi te nije registriran
za veterinarsku primjenu. Proizvodi se u
tabletama koje se mogu lomiti u dijelove
koji su dovoljni za doziranje u vecih pasa.
Za druge vrste pasa tablete se mogu
usitniti u prah i otopiti u vodi (Gracin
Crnkovi¢, 2009.) te se, zbog nestabilnosti,
tako pripremljen pripravak mora odmah
iskorititi (Eilts, 2002.).

Kabergolin je dopaminski agonist,
takoder ergot alkaloid, ali u usporedbi
s bromokriptinom puno ucinkovitiji uz
niZze doze i pracen blazim nuspojavama,
primjenjiv sredinom skotnosti ili kasnije
(Onclin i sur., 1993., Onclin i sur., 1995.).
Kabergolin u¢inkovito prekida skotnost u
vrsta u kojih je prolaktin bitan luteotrofni
faktor (psi, macke, miSevi, Stakori)
(Verstegen i sur., 1993.). Ucinkovit je u
veéine gravidnih kuja tretiranih poslije
30. dana (Onclin i sur., 1993., Onclin i
sur., 1995.). Kada su kuje tretirane nakon
40. dana, dozom od 5 ug/kg, peroralno,
tijekom 5 dana, ili 1,7 pg/kg, supkutano,
svaki drugi dan, kroz Sest dana, terapija
je bila ucinkovita u svih kuja. Ukoliko
je apliciran ranije, 25. dana, u vedine
kuja nije bilo ucinka. Pri takvim dozama

kabergolin nije prouzroc¢io nuspojave
(Wanke i sur., 2002.). Kabergolin se moze
davati peroralno tako da se koristi tekuci
pripravak, koji se u Republici Hrvatskoj
moze naci kao Galastop®i Finilac®, a sluzi
za lije¢enje pseudogravidnosti u kuja. U
usporedbi s bromokriptinom, nuspojave
kabergolina su blaZze, vjerojatno jer
je specificniji agonist D2 receptora
dopamina te ima slabiju mogucénost
prolaska kroz hematoencefalnu barijeru.
Uz to Sto prouzrodi nuspojave manjeg
intenziteta od bromokriptina, kod
kabergolina se one i rjede javljaju.

Kombinirana primjena
dopaminskih agonista i PGF,
ili njegovih sintetskih analoga

Posljednjih godina intenzivno se
u indukciji pobacaja u kuja koristi
kombinacija  dopaminskih  agonista,
bromokriptina  ili  kabergolina i
sintetickih analoga prostaglandina F,
koja se pokazala potpuno ucinkovitom
i bezopasnom (Tabela 2.). OdrZanje
skotnosti uvjetovano je funkcionalnim
zutim tijelom koji ovisi vise o hipofizi
nego o maternici i posteljici. Za odrzanje
zutog tijela odgovorni su LH i prolaktin.
LH je za funkciju CL bitan u prva Cetiri
tjedna, a potom prolaktin postaje glavni
luteotrofni ¢imbenik u drugoj polovici
gravidnosti u kuja (Verstegen-Onclin i
Verstegen, 2008.). Za supresiju prolaktina
i posljedicno progesterona, dakle za
indukciju luteolize, u drugoj su polovici
skotnosti koriSteni dopaminski agonisti
bromokriptin i kabergolin. Oni nisu bili
ucinkoviti u ranoj lutealnoj fazi. Losa
strana primjene je produljena ekspulzija
pobacenih fetusa zbog insuficijentnih
kontrakcija glatke muskulature (Olson i
sur., 1992., Onclin i sur., 1995.).

Cilj tretmana kombiniranom
terapijom dopaminskih agonista i
prostaglandina je postizanje ucinkovitog
prekida skotnosti uz manje nuspojava
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i moguce izbjegavanje svakodnevnih
aplikacija (Onclin i Verstegen, 1996.).
Naéin na koji ¢e prekid skotnosti
zavrsiti (resorpcija ili pobacaj) ovisi
prije svega o pocetku tretmana. Velik
broj istrazivanja je dokazao potpunu
uspjeSnost u indukciji pobacaja u kuja,
pocevsi od 25. dana gravidnosti nadalje,
primjenom kombinacije kabergolina i
kloprostenola (Onclin i sur., 1995., Onclin
i Verstegen, 1996., Onclin i Verstegen,
1999., Palmer i Post, 2002., Corrada i sur.,
2006.). Uobicajena je peroralna primjena
kabergolina i supkutana aplikacija
prostaglandina, dok neki autori
(Grnkovi¢ Gracin, 2009., gpoljaric’ isur,
2012.) opisuju intramukalnu aplikaciju
prostaglandina, tj. u stjenku predvorja
rodnice, ¢ime se izbjegava sustavno
djelovanje prostaglandina na organizam
kuje. Prednost ovakve aplikacije je
slabija pojavnost nuspojava od strane
gastrointestinalnog sustava, ali je trajanje
samog pobacaja nesto dulje (Spoljari¢ i
sur., 2012.).

Ostale kombinirane terapije

Osim  kombinacije =~ dopaminskih
agonista i prostaglandina (Tabela
2), za indukciju pobacaja u kuja
moguce je koristiti i kombinacije
antagonista progesterona aglepristona,
s  prostaglandinima  (kloprostenol),
s prostaglandinima i dopaminskim
agonistima (kloprostenol i kabergolin),
ali i uz primjenu misoprostola (Aslan i
sur., 2001., Cetin i sur., 2010., Agaoglu
i sur, 2011, Agaoglu i sur., 2014.,
Kaya i sur., 2014., Efendi¢ i sur., 2018.).
Misoprostol je sintetski analog PG, koji
se u humanoj medicini koristi u prevenciji
i lijeCenju gastroinetestinalnih ulcera, ali
i u obstetrici, jer prouzroc¢i relaksaciju
cerviksa i stimulira kontrakcije maternice.
Stoga se primjenjuje za prekid trudnoce
u Zena (Lin i sur, 2011.), s boljim
ufinkom kad se primijeni cervikalno

nego oralno. Opisana je i njegova

intravaginalna primjena u indukciji
porodaja, pobacaja i dilatacije cerviksa
u domacih zivotinja (Barry i sur., 1990.,
Duchens i sur., 1993., Volkmann i sur.,
1995.). Prednost koriStenja misoprostola
u kombinaciji s aglepristonom za
indukciju pobacaja u kuja je neSto krace
trajanje pobacaja (6 dana) uz ranije
otvaranje cerviksa (Agaoglu i sur., 2011,
Agaoglu i sur, 2014.). Kombinirana
primjena aglepristona i kloprostenola
nije rezultirala skracenjem terapije u
odnosu na indukciju pobacaja samo s
aglepristonom, stoga je neki autori ni ne
preporucuju (Galac i sur., 2000.), posebice
kad se uzmu u obzir nuspojave primjene
prostaglandina.  Ipak,  kombinirani
pristup je prouzrocio brzu luteolizu, ali
i ¢esc¢u incidenciju nuspojava od strane
probavnog sustava (Kaya i sur., 2014.),
vjerojatno zbog individualne osjetljivosti
na primijenjene lijekove ili neposredne
vremenske blizine aplikacije lijekova i
hranjenja.

Zakljucak

U zdravih kuja s potvrdenom, ali
nezeljenom skotnoséu za indukciju
pobacaja najuspjesnijom se pokazala
kombinacija kabergolina i prostaglandina
F,, prirodnog ili sintetickog analoga, uz
redovite ultrazvucne kontrole do potvrde
pobacaja. Prednost je tretiranje sigurno
gravidnih kuja, jednostavnost aplikacije
i dobar nadzor nad lije¢enom jedinkom,
bez potrebe za hospitalizacijom. Nakon
tretmana kuje nemaju problema s
reprodukcijom. Negativnha strana je
cijena samog postupka, zbog cijene
pripravaka te Cestih ultrazvuénih
kontrola. Na Klinici za porodnistvo i
reprodukciju  Veterinarskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu koristi se prirodni
prostaglandin F,, dinoprost, apliciran
im. ili s.c. 2 x/dan u rastu¢im dozama od
30 pg/kg u prvim danima terapije; doza
se postupno povecava do 300 pg/kg; u
kombinaciji s kabergolinom u dozi 5 pg/

VETERINARSKA STANICA 49 (6), 441-453,2018.



B. SPOLJARIC, D.SVOBODA, S. VINCE, J. GRIZEL), D. SPOLJARIC, I. STOLIC, M. POPOVIC, I. FOLNOZIC, T. DOBRANIC, K. GRACIN, D. GERES i M. SAMARDZIJA

kg 1x/dan p.o., do ultrazvucne potvrde
izvSenog pobacaja.

Sazetak
Prekid skotnosti je cest zahtjev u
veterinarskoj maloj praksi, zbog niza

zdravstvenih i kinoloskih razloga. Za kontrolu
populacije pasa svakako se preporuca kirurska
sterilizacija, koja u rasplodnih kuja nije
prihvatljiva zbog ireverzibilnosti postupka.
Danas postoji mnostvo farmakoloskih metoda
kojima se moze izazvati pobacaj u kuja,
ovisno o stadiju gravidnosti. U prvoj trecini
gravidnost joS nije moguce sa sigurnoscéu
dijagnosticirati, a zuto tijelo je refraktoran
na egzogenu primjenu luteolitika. Moguce je
koristiti estrogene, prostaglandine i inhibitore
progesterona. Medutim, zbog nemogucnosti
tocne dijagnoze, tretiraju se i kuje koje nisu
gravidne, a vecina pripravaka ima jake
nuspojave ili nisu dostupni na trzistu. U drugoj
tre¢ini gravidnosti moguca je 100% toc¢na
dijagnoza te je indukcija pobacaja izvediva,
bilo s resorpcijom ili ekspulzijom plodova,
i ostaje dovoljno vremena za ponavljanje
tretmana u slucaju izostanka ucinka. Za
indukciju se moze koristiti viSe pripravaka:
prostaglandini, dopaminski agonisti, njihove
kombinacije, inhibitori progesterona. U
zadnjoj trec¢ini indukcija pobacaja zavrSava
ekspulzijom plodova, koji, s obzirom na
varijacije u odredivanju trajanja gravidnosti,
mogu biti i Zivi. Kod odabira farmakoloske
metode za indukciju pobacaja, prednost
svakako imaju one, tretman kojima pocinje
nakon sigurne dijagnostike skotnosti, kako bi
se izbjeglo nepotrebno tretiranje negravidnih
kuja. Stoga se preporuca indukcija porodaja
u razdoblju 30 do 35 dana nakon pocetka
diestrusa ili od zadnjeg parenja. Pobacaj
se moze izazvati primjenom samo jednog
preparata ili kombinacijom dvaju ili viSe njih.
Mnoge od metoda imaju nepoZzeljne ucinke
na opce zdravstveno stanje Zivotinje te se ne
koriste (npr. estrogeni, antiestrogeni), ili im
ucéinak nije dovoljno istrazen (npr. GnRH
antagonisti). Unato¢ pozitivnim iskustvima u
literaturi, neki od u radu navedenih preparata
nisu dostupni na hrvatskom trzistu (npr.
aglepriston). U zdravih kuja s potvrdenom,

ali nezeljenom skotnos¢u, najuspjesnijom
se  pokazala primjena  prostaglandina
F, (prirodnog ili sintetickog analoga) u
kombinaciji s dopaminskim agonistom
(bromokriptin ili kabergolin), posebice uz
redovite ultrazvucne kontrole do potvrde
pobacaja.

Kljuéne rijedi: kuje, gravidnost, indukcija
pobacaja, prostaglandin, kabergolin, aglepriston,
ultrazouk
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Termination of unwanted pregnancy is
a common requirement in veterinary small
practice due to a series of health and breeding
management reasons. In order to control the
population of dogs, surgical sterilization is
recommended, which in breeding bitches is
not acceptable due to the irreversibility of the
procedure. Today, pharmacological methods
that can be used to induce abortion in the
bitch are numerous, depending on the stage
of pregnancy. In the first trimester, pregnancy
cannot be diagnosed with certainty, and the
CL is refractory to exogenous administration
of luteolytic agents. It is possible to use
estrogens, prostaglandins and progesterone
inhibitors. However, due to the impossibility
of accurate diagnosis, non-pregnant bitches
are treated also, and most preparations have
severe side effects, or are not available on
the market. In the second trimester, 100%
accurate diagnosis is possible and abortion
induction is feasible, either by fetal resorption
or expulsion, and there is enough time to
repeat the treatment, if necessary in case of
a failure. Multiple preparations may be used
for induction: prostaglandins, dopamine
agonists, their combinations, progesterone
inhibitors. In the last trimester, induction of
abortion ends with the expulsion of fetuses,
which, due to variations in the determination

of the pregnancy duration, may be alive.
When choosing a pharmacological method
for induction of abortion, treatments that
begin after a definitive pregnancy diagnoses
are more favorable, because of avoiding
unnecessary treatment of non-pregnant
bitches. Therefore, recommended period for
starting the induction of abortion is between
30 to 35 days after the onset of dioestrus
or from the last mating. Abortion may be
caused by the use of only one preparation or
a combination of two or more of them. Many
of the methods have undesirable effects on
the overall health of the animal and are not
used (e.g. estrogen, antiestrogen); or their
effect is not sufficiently explored (e.g. GnRH
antagonists). Despite of good reported success
in recent literature, some of the preparations
are unavailable on the Croatian market
(e.g. aglepriston). In healthy bitches with
confirmed but undesired pregnancy, the most
successful method for induction of abortion is
a combination of prostaglandin F, (natural or
synthetic analogues) and dopamine agonist
(bromocriptine or cabergoline), with the
emphasis on regular ultrasound controls until
abortion is confirmed.

Key words: bitch, pregnancy, induction of
abortion, prostaglandin, cabergoline, aglepristone,
ultrasound
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