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Indukcja rui u suk w anestrus
przy uzyciu kabergoliny lub gonadotropin
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Induction of estrus in anoestrus hitches using cabergoline and gonadotropins (eCG, hCG)

Summary

The aim of the study was to estimate the effectiveness of oestrus induction in bitches using cabergoline
as well as equine chorionic gonadotropin (eCG) and human chorionic gonadotropin (hCG). The study was
performed on a total number of 59 mixed bitches. The 53 canines were randomly divided into two groups.
Bitches from group I (n = 28) were administered cabergoline for 21 days. In group II (n = 25) eCG was
administered for 10 consecutive days in a dose of 20 I.U. per kg. b.w. Additionally, on the 10" day of induction
each bitch received 500 1.U. of hCG. Effectiveness of estrus induction in group I was 52%, while in group I1
64%. In bitches treated with cabergoline, clinical signs of estrus were similar to signs which were observed in
bitches with spontaneous heat. In bitches of group II, edema of the vulva, vulvar discharge and standing
behavior were not as visible nor as sharp as estrus signs in bitches from the control group.

Percentage of bitches with ovulation was in group I — 76.9% and in group II — 83.3%.

Keywords: bitch, estrus, gonadotropine eCG, hCG

Suki naleza do zwierzat monoestralnych, przejawia-
jacych aktywnos¢ ptciowa jeden lub dwa razy do roku.
W sezonie rozrodczym wystepuje jedna ruja, a po niej
dhugi okres spokoju ptciowego (anestrus). Przejscie
od anestrus do proestrus, czyli fazy przedrujowej jest
ztozonym procesem neurohormonalnym. W fazie
przedrujowej dochodzi do pojawiania sig klinicznych
objawow hormonalnej aktywnosci jajnikow, takich jak:
obrzek sromu, krwisty wyplyw z drog rodnych, roz-
pulchnienie btony §luzowej pochwy; brak jest nato-
miast akceptacji samca. Prawidlowe diagnozowanie
rui whadciwej (estrus) i wyznaczanie optymalnych dni
do krycia lub inseminacji w duzej mierze decyduje
o ptodnosci 1 plennosci. Nieskuteczne krycie lub inse-
minacja powoduja konieczno$¢ dtugiego oczekiwania
na kolejna cieczke.

Stymulacja czynnosci jajnikow u suk w celu skro-
cenia fizjologicznego lub patologicznego anestrus, sta-
je si¢ coraz czgstsza konieczno$cia terapeutyczng wy-
nikajaca ze wzgledoéw lekarskich lub hodowlanych.
Dotychczasowe proby indukcji rui podejmowano
gtownie przy uzyciu 1n1ekchnych preparatow zawie-
rajacych gonadotropiny FSH 1 LH. Stosowano przy tym
rézne dawki oraz odmienne schematy terapeutyczne,
uzyskujac w nich skutecznos¢ od 50% do 100% (2-4,
23, 24, 26, 29-31). W badaniach tych uwzgledniano

zwykle mate grupy zwierzat, za$ reakcje suk byty oce-
niane gléwnie na podstawie ich zachowan behawio-
ralnych oraz ptodnosci (2, 7, 23, 29, 30). Nieliczne
tylko prace wykonano w oparciu o obiektywne meto-
dy diagnozowania faz cyklu, takie jak badanie cytolo-
giczne, waginoskopowe lub oznaczanie poziomu pro-
gesteronu (6, 28, 30). Brakuje w nich takze doktadne;j
oceny i charakterystyki wielu klinicznych objawow
cieczek indukowanych, istotnych z praktycznego punk-
tu widzenia.

Znacznie mniej znana jest metoda indukowania
cieczki u suk przy pomocy kabergoliny, substancji
powszechnie znanej jako inhibitor wydzielania pro-
laktyny (13, 18-20). W dotychczasowych badaniach
stosowano przy tym dtuga terapig trwajaca kilka ty-
godni, za$ skuteczno$¢ indukcji wahata si¢ w grani-
cach 80-100% (11, 19, 27). W pisSmiennictwie krajo-
wym niewiele jest dotychczas publikacji po§wigconych
problematyce indukcji cieczki u suk gonadotropinami
(14, 17), brak za$ zupetie badan z zastosowaniem ka-
bergoliny.

Celem badan bylo okreslenie skutecznosci hormo-
nalnej indukcji cieczek przy zastosowaniu kabergoli-
ny oraz gonadotropin, a takze poréwnanie klinicznych
cech cieczek indukowanych u suk w fazie spokoju
plciowego (anestrus).
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Materiat i metody

Badania przeprowadzono na 59 zdrowych klinicznie su-
kach mieszancach w wieku od 2 do 6 lat. U 53 zwierzat na
podstawie przeprowadzanych trzykrotnie w odstepie tygod-
nia badan klinicznych, waginoskopowych, cytologicznych
oraz oznaczania poziomu progesteronu stwierdzono ane-
strus. Nastgpnie zwierzgta podzielono losowo na dwie grupy
doswiadczalne: grupa I (n = 25) obejmowala zwierzeta,
ktérym w celu pobudzenia czynnosci jajnikow podawano
kabergoling (Galastop®, Vetem S.p.A.), w dawce 5 pug/kg
m.c. per os, przez okres 21 dni, za$ grupg Il (n = 28) stano-
wity suki, u ktérych stymulacjg jajnikow przeprowadzono
przy uzyciu gonadotropiny (eCG, Folligon®, Intervet
Inernational B.V.) podawanej w dawce 20 I.U. na kg m.c.
s.c. przez 10 dni oraz dodatkowo ostatniego dnia 500 1.U.
gonadotropiny kosmoéwkowej hCG (Chorulon®, Intervet
Inernational B.V.) na zwierze. Grupg kontrolna, stanowito
6 suk, ktore cieczki przejawialy spontanicznie. Zwierzgta
wszystkich grup byly poddawane badaniom klinicznym,
waginoskopowym i cytologicznym co 2 dni przed induk-
cja, w jej trakcie oraz po jej zakonczeniu. Okres badan
1 obserwacji w kazdej grupie wynosit co najmniej 6 tygod-
ni. W czasie badan pobierano takze krew do oznaczania
poziomu progesteronu.

Na podstawie badan i obserwacji klinicznych oceniano
przebieg indukowanej cieczki, okreslajac dtugos¢ trwania
faz przedrujowej (proestrus) i rui wtasciwej (estrus), wy-
stgpowanie i1 termin owulacji, dynamike i intensywnos¢
towarzyszacych im objawoéw klinicznych. Waginoskopig
wykonywano przy uzyciu zestawu do wziernikowania fir-
my Wolf (Austria). W trakcie tego badania oceniano stan
btony $luzowej pochwy (kolor, wilgotno$¢ oraz ewentual-
ny jej obrzgk), a ponadto pobierano $luz do badania cyto-
logicznego. Uzywano do tego celu sterylnych pateczek do
pobierania wymazow. Przy ich pomocy wykonywano roz-
mazy, ktore byly barwione zmodyfikowana metoda Shorra
i oceniane pod mlkroskopem optycznym Olympus BX50F4,
po%apzonym z torem wizyjnym, najpierw przy powigksze-
niu 125, a nastgpnie 250-500 razy.

Prc’)bki krwi w celu okres$lania poziomu progesteronu
pobierano z zyly odpromieniowej. Poziom tego hormonu
oznaczano metoda radioimmunologiczna z ekstrakcja (8).

Fazy cyklu oraz owulacj¢ diagnozowano wedhug ogol-
nie przyjetych kryteriow (5, 6). Uzyskane w obu grupach
wyniki porownywano z fizjologicznym przebiegiem cyklu
u suk z cieczka spontaniczna.

Obliczono s$rednie arytmetyczne oraz odchylenia stan-
dardowe dotyczace dtugosci proestrus i estrus, okresu od
poczatku objawow cieczki do wystapienia owulacji oraz
skuteczno$ci obu metod indukcji hormonalnej. Porowna-
nia $rednich wartosci migdzy grupami dokonano przy po-
mocy testu t-Studenta.

Wyniki i omowienie
Przeprowadzone badania wykazaty r6zna skutecz-
no$¢ ocenianych metod hormonalnej indukcji cieczki
u suk w anestrus. W grupie zwierzat otrzymujacych

kabergoling odsetek suk wykazujacych behawioralne
objawy cieczki wyniost 52%, podczas gdy u samic sty-
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Tab. 1. Skutecznos$¢ indukcji rui i owulacji oraz charakterys-
tyka stymulowanej cieczki

(nmol/)

Charakterystyka
kliniczna objawow
rujowych

generalnie zblizone do

cieczek spontanicznych,

wolniejsze narastanie
objawow cieczki

Kabergolina Gonadotropiny
ST (grupa I) (grupa )

G0N 529% 64%
stymulaciji (%)
Okres od poczatku
terapii do pierwszych
objawow proestrus AL D
(dni)
Dtugosé 10,15 + 2,75 5,90 +1,82
proestrus/estrus (dni) /10,00 £ 2,00 /6,3 £1,54
Odsetek zwierzat o o
7 owulacja (%) 76,92% 83,3%
Okres od poczatku
proestrus do owulacji 12,28 + 3,84 5,51 + 1,04
(dni)
Poziom progesteronu
w momencie owulacji 15,23 + 2,04 17,47 £ 3,12

stabsze krwawienie,
obrzek sromu,

wyptyw z drég rodnych
i akceptacja samca,

niepetny odruch
toleranciji, skrocenie
pro- i estrus

mulowanych przy pomocy gonadotropin objawy rui
stwierdzono u 64% osobnikow (tab. 1). Uzyskana
w niniejszych badaniach skuteczno$¢ indukcji cieczki
przy uzyciu gonadotropin jest generalnie zbiezna
z wynikami innych autoréw. Z reguly wynosila ona
50-80% (23, 24, 28, 31), a jedynie w niektorych przy-
padkach uzyskiwano skutecznos$¢ bliska 100% (29,
30).W grupie zwierzat stymulowanych kabergolina
efektywnos$¢ byta niska — wynosita 52%. Wedtug da-
nych z pi$miennictwa (11, 15) efektywno$¢ tej meto-
dy jest duzo wyzsza, wynosi bowiem 80-100%. Niz-
sza skutecznos$¢ tej metody w badaniach wilasnych
mogta by¢ nastgpstwem krotszego okresu podawania
kabergoliny, wynoszacego 21 dni. Inni autorzy (11, 25,
27) preparat ten stosowali na ogot dtuzej (40-50 dni),
niekiedy az do uzyskania klinicznego skutku. Jednak-
ze tak dtugi okres podawania preparatu ogranicza prak-
tyczng przydatno$¢ metody ze wzgledu na towarzy-
szace jej uciazliwosci.

Indukcja aktywnosci jajnikéw u suk jest postepo-
waniem trudnym. Jego skuteczno$¢ w sposob istotny
zalezy takze od uwarunkowan indywidualnych, raso-
wych, zywieniowo-metabolicznych oraz psychiczno-
-behawioralnych zwierzat (5, 15). Ponadto znany jest
fakt, ze stymulacja funkcji jajnikdw w duzym stopniu
jest rowniez uwarunkowana faza anestrus, przy czym
jest ona latwiejsza w okresie pdznego anestrus (2,13,
26). Wzrost receptywnosci tkanek Jajmkow na gona-
dotropiny, przy stopniowym wzro$cie sekrecji tych
hormonéw w tym okresie jest bowiem uznawany za
glowny fizjologiczny mechanizm powrotu jajnikow
suk do funkcji (5). Metody hormonalnej indukcji
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czynnosci jajnikow u suk powinny bowiem w sposob
najpelnlejszy nasladowac fizjologiczne procesy roz-
poczynajqce sezonowa aktywnosc piclowq Sa one
zwigzane z pojawiajaca si¢ ponownie sekrecja gona-
dotropin oraz wrazliwo$cia receptorowa na nie tkanek
jajnika (9, 10, 21).

Mechamzm stymulacji jajnikow gonadotropinami
polega na kilkudniowym pobudzaniu wzrostu 1 roz-
woju pecherzykow jajnikowych (eCG), nastgpnie zas
na indukcji procesu owulacji przez lnlekCJQ hCG (3,
4,16, 24, 30, 31). Trudniej jest wyjasni¢ zjawisko od-
dzmlywama na jajniki kabergoliny. Dowiedziono, ze
zmniejszone w wyniku jej podawania wydzielanie pro-
laktyny i ewentualnie progesteronu podnosi receptyw-
nos$¢ tkanek jajnika na FSH (18, 19). Jednakze mecha-
nizm ten nie wydaje si¢ nie odgrywac istotnej roli
u suk w anestrus ze wzglgdu na niski w tym okresie
poziom wymienionych hormonéw. Istnieja takze su-
gestie 0 bezposrednim lub posrednim oddziatywaniu
dopaminergicznym kabergoliny na uktad podwzgorze—
—przysadka i stymulacji wydzielania gonadotropin (19).
Ponadto substancja ta pobudza aktywno$¢ aromatazy,
enzymu istotnego dla biosyntezy estrogenéw (19). Jak
wynlka z powyzszego, kazda z badanych metod jedy-
nie czgSciowo wykorzystuje fizjologiczne mechanlzmy
istniejace w okresie fizjologicznego przejscia fazy
anestrus w proestrus. Nalezy przy tym jednak dodac,
ze zjawiska te nie sg jeszcze w pelni poznane. Kli-
niczna charakterystyka cieczki indukowanej takze roz-
nita obie oceniane metody. W grupie stymulowanej
gonadotropinami dtugos¢ proestrus i estrus byta skro-
cona o okoto 3 dni w stosunku do cieczki fizjologicz-
nej. Ponadto takie objawy kliniczne cieczki, jak
obrzmienie sromu, krwawienie oraz wyplyw z drog
rodnych byty s{abiej zaznaczone. Dotyczyto to takze
odruchu tolerancji (tab. 1). Zblizony przebieg klinicz-
ny cieczki indukowanej gonadotropinami obserwowali
takze inni autorzy (7, 24). Generalnie jednak opiséw
takich jest w piSmiennictwie niewiele. Cieczki indu-
kowane kabergolina byly natomiast, zarowno odno$-
nie do dtugosci proestrus i estrus, jak rowniez towa-
rzyszacej im symptomatyki, bardzo zblizone do cieczki
spontanicznej. Podobny poglad reprezentuje Verstegen
1 wsp. (25-27). Obserwowano przy tym jedynie nieco
wolniejsze narastanie charakterystycznych dla tego
okresu objawow.

Dla klinicznej oceny metod stymulacji czynnosci
jajnikdw duze praktyczne znaczenie posiada rowniez
okreslenie dlugosci okresu od rozpoczecia terapii do
pojawienia si¢ pierwszych objawow klinicznych pro-
estrus, takich jak obrzek sromu i krwawienie. W ba-
daniach wtasnych stwierdzono w tym wzgledzie istot-
ne roznice migdzy grupami doswiadczalnymi. Suki,
ktore otrzymywaly gonadotropiny, przejawialy te obja-
wy juz po 5-7 dniach, natomiast stymulowane kaber-
goling zdecydowanie p(’)z'niej po 8-16 dniach. Obser-
wowano przy tym duze rdznice osobnicze. W pismien-
nictwie istnieje na ogoét zgodnos¢ odnosnie do szyb-
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kiej klinicznej reakcji zwierzat po stosowaniu gona-
dotropin (1, 2, 12, 22), natomiast przy stymulacji ka-
bergoling obserwowano w tym wzgledzie ogromne
osobnicze rozbieznosci (11, 27). Odmienny przebieg
kliniczny cieczki indukowanej gonadotropinami lub
kabergolina wynika zapewne z réznych, opisanych
powyzej, mechanizmdéw hormonalnych towarzysza-
cych podawaniu tych substancji. Wydaje sig przy tym,
ze stosowanie gonadotropin ma cechy hyperstymula-
cji, podczas gdy podawaniu kabergoliny towarzysza
bardziej naturalne procesy.

Podstawowym warunkiem ptodnosci suk w indu-
kowanej cieczce jest zaistnienie w nich owulacji (1,
24). W niniejszych badaniach u 15-25% zwierzat
stwierdzono cieczke bezowulacyjna (tab. 1). Dotyczyto
to zwlaszcza suk stymulowanych kabergoling. Brak
owulacji u niektorych zwierzat jest uznawany za czyn-
nik ograniczajacy generalng zasadno$¢ stosowania
hormonalnej indukcji jajnikéw. Wedlug danych pis-
miennictwa (23) istnieja ogromne rozbieznos$ci doty-
czace odsetka suk z brakiem owulacji po hormonalne;j
stymulacji cieczki. Roznice te moga wynikaé zaréw-
no z indywidualnego i odmiennego u kazdego leczo-
nego zwierzgcia statusu hormonalno-biochemicznego,
jak i réznych metod stymulacji jajnikow oraz diagno-
zowania owulacji zastosowanych przez ré6znych auto-
row (12,23, 24). W badaniach wiasnych owulacje diag-
nozowano poprzez waginoskopig, badania cytologicz-
ne oraz okre$lanie poziomu progesteronu, ktore uzna-
wane sg za metody najbardziej do tego celu przydatne
(5, 6). Interesujacy jest fakt, ze suki stymulowane go-
nadotropinami wykazywaty szybszy wzrost koncen-
tracji progesteronu w poroéwnaniu z sukami otrzymu-
jacymi kabergoling. Réwniez poziom progesteronu
w momencie owulacji byt u nich odpowiednio wyzszy,
a roznice te byly statystycznie istotne (tab. 1).

Z praktyczno-hodowlanego punktu widzenia nie-
zmiernie istotny jest réwniez termin owulacji (6).
W grupie zwierzat otrzymujacych kabergoling owula-
cja miata miejsce na 0go6l migdzy 11-14 dniem ciecz-
ki, co odpowiada terminowi fizjologicznemu. Nato-
miast u zwierzat stymulowanych gonadotropinami
zreguly pojawiata sig juz 6. dnia cieczki, co, jak wezes-
niej wspomniano, byto dodatkowo zwiazane ze skro-
cong dtugoscia proestrus 1 estrus. Owulacja ta miata
najczesciej miejsce ostatniego dnia proestrus lub wy-
stgpowala na przetomie proestrus i estrus. W porow-
naniu do cieczki spontanicznej termin ten nalezy uznaé
za znacznie przyspieszony. Zblizony do uzyskanego
w badaniach wtasnych termin owulacji u zwierzat po
stymulacji gonadotropinami obserwowali Thun i wsp.
(24) Natomiast w zdecydowane; wiqkszoéci badan
brak jest w ogole odniesienia si¢ ich autoréw do tego
problemu (22).

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze w $wietle ba-
dan wiasnych indukcja rui u suk gonadotropinami
wydaje si¢ cechowac wyzsza skutecznoscia, jednakze
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pojawiajaca si¢ w jej efekcie cieczka odbiega klinicz-
nie od spontanicznej aktywnos$ci piciowej. Roznice te
dotycza gtdéwnie skroconej dtugosci proestrus i estrus,
ostabionego odruchu tolerancji oraz wczesniejszej niz
fizjologicznie owulacji. Natomiast przy uzyciu kaber-
goliny aktywnos$¢ ptciowa zostata uzyskana u mniej-
szego odsetka zwierzat. Przy tym jednak cieczka ta
byta bardzo zblizona do fizjologicznej, za$ owulacja
miala miejsce w prawidlowym terminie. Bez watpie-
nia jednak za wadg tej metody nalezy uznaé¢ koniecz-
no$¢ dtugotrwalej terapii. Niezmiernie istotne jest za-
tem doktadne $ledzenie przebiegu klinicznego cieczek
oraz wykonywanie dodatkowych badan ginekologicz-
nych, tak aby precyzyjnie wyznacza¢ moment krycia
lub inseminacji. Z powyzszego wynika, ze kazda
z ocenianych metod indukcji czynnosci jajnikéw ce-
chuje si¢ wlasna specyfika, ktora powinna by¢ brana
pod uwagg przy ich doborze u indywidualnych zwie-
rzat uwzgledniajacym wskazania lekarskie, zyczenia
wiascicieli oraz mozliwos$ci praktyczne. Jako czynnik
ograniczajacy ptodno$é leczonych zwierzat nalezy bra¢
pod uwage mozliwos$¢ pojawiania sig cieczki bezowu-
lacyjne;.

Nalezy takze doda¢, ze badania wiasne byly wyko-
nane na duzym materiale zZwierzgcym, znacznie prze-
kraczajacym liczbg zwierzat uzytych przez innych
autoréw (1, 12, 23, 28, 30, 31). Tylko w badaniach
Thuna i wsp. (24) uzyto ZbliZOnej liczby zwierzat.
Warto przy tym takze podkresli¢, Ze niniejsze badania
zrealizowano gtéwnie na sukach mieszancach, co naj-
blizej odpowiada warunkom codziennej praktyki kli-
niczne;. Szereg innych badan dotyczy glownie wybra-
nych ras psow, przy czym najczgsciej byty to psy rasy
beagle, ktore powszechnie traktowane sa jako zwie-
rzgta laboratoryjne (11, 13, 18-20). Zalowac jedynie
nalezy, ze w badaniach wtasnych nie istniata mozli-
wos¢ weryfikacji ptodnosci suk w indukowanej ciecz-
ce poprzez ich krycie oraz pézniejsze diagnozowanie
ciazy i1 okreslenie liczby mtodych i odchowanych
szczeniat. Niedostatek ten tagodzi jednak fakt, ze do
oceny aktywnosci piciowej badanych zwierzat zastoso-
wano lacznie wszystkie najnowsze metody diagnostycz-
ne (waginoskopia, cytologia, poziom progesteronu).
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