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NOVI PRISTUPI REPRODUKTIVNIM PROBLEMIMA MALIH ŽIVOTINJA

NEW APPROACHES TO REPRODUCTION PROBLEMS IN SMALL 
ANIMALS

Vladimir Magaš*, Milenko Babić**, Slobodanka Vakanjac*, Milan Maletić*
*Univerzitet u Beogradu, Fakultet veterinarske medicine, Katedra za porodiljstvo,sterilitet i 

v.o, Beograd, R. Srbija 
**Doktorand Fakulteta veterinarske medicine

Kratak sadržaj

U savremenoj veterinarskoj praksi, značajan broj problema sa kojima se su-
sreću veterinari, a koji su izuzetno bitni i za vlasnike pasa i mačaka, vezan je za 
reprodukciju i mogućnosti kontrole reprodukcije. Pokušaćemo u ovom tekstu da 
objasnimo, razjasnimo i damo odgovore na najčešća pitanja vezana za ovu pro-
blematiku i njihovo rešavanje, kao i za nove terapijske pristupe i principe.

Ključne reči: abortus, algepriston, deslorelin, estrus, kabergolin, prostate

Summary

In modern veterinary practice, a significant number of problems faced by ve-
terinarians, which are extremely important for owners of dogs and cats, are re-
lated to reproduction and the possibilities of reproduction control. In this text, we 
will try to explain, clarify and give answers to the most common questions related 
to this problem and their solution, as well as to new therapeutic approaches and 
principles.

Keywords: abortion, algepristone, deslorelin, estrus, cabergoline, prostate

UVOD

Kućni ljubimci a pre svega mislimo na pse i mačke, su u današnje vreme ve-
oma zastupljeni članovi savremene porodice i pored neizmernog zadovoljstva če-
sto su prisutni i različiti zdrastveni problemi, a jedan veliki segment predstavljau 
problemi vezani za urogenitalni trakt i reprodukciju ženki i mužjaka. Poslednjih 
godina, na tržištu se pojavio veliki broj farmakoloških preparata, od kojih mnogi 
imaju više od jedne indikacije i mogućnosti primene. Oni deluju direktno ili indi-
rektno na polni ciklus životinja i patologiju vezanu za urogenitalni trakt. Zbog to-

Predavanje po pozivu
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ga je za njihovo korišćenje potrebno iskustvo, pravilno i pravovremeno doziranje 
i poznavanje neželjenih efekata i kontraindikacija. Primena postupaka za supre-
siju estrusa kod ženki i smanjenje libida kod mužjaka pasa i mačaka je česta u 
„maloj” praksi. Izabrani metod treba da bude prihvatljiv za vlasnika (jednokratna 
aplikacija injekcionih preparata, nekomplikovana p.o. aplikacija i niska cena ko-
štanja). Treba voditi računa o vremenu aplikacije, pošto se većina preparata ne 
može upotrebiti u svim fazama polnog ciklusa. Kod potrebe za dugotrajnim ili per-
manentnim sprečavanjem polnog žara preporučuje se hirurška sterilizacija ženki 
i mužjaka, kao metod izbora. 

Supresija estrusa i kod kuja i kod mačaka se postiže aplikacijom, uglavnom, 
progesteronskih preparata (gestagena) mada se mogu koristiti i sintetski anabo-
lički steroidi (miboleron). Gestageni su u veterinarskoj medicini prisutni u obliku 
injekcionih preparata (vodeni rastvori, uljani rastvori, emulzije) i to kao depo-pre-
parati, što znači da aplikacija jedne doze obezbeđuje preskakanje jednog ciklusa 
kod kuja, a mirovanje od 1,5-9 meseci kod mačaka. U slučaju korišćenja oralnih 
preparata, terapiju sprovodi sam vlasnik, ali bi veterinar trebalo da osigura da se 
lek daje po striktnoj recepturi proizvođača, da bi se izbegli mogući neželjeni efek-
ti. Medroksi-progesteron acetat (MPA), proligeston i megestrol acetat su najčešće 
korišćene supstance, koje se u kliničkoj primeni nalaze već dugi niz godina pa je 
njihova primena u veterinarskoj praksi odavno rutinska. Treba istaći neke činjeni-
ce koje su od izuzetne važnosti za svakodnevno korišćenje: preparati se aplikuju 
u periodu mirovanja životinje; megestrol acetat i proligeston se mogu aplikovati u 
ranom proestrusu; ponavljanje aplikacije više puta uzastopno dovodi životinju u 
veći rizik od nastanka patologije materice i jajnika. Aplikacija gestagena juvenilnim 
i starijim životinjama je kontraindikovana; primena ovih hormona dovodi do znat-
nog povećanja apetita i posledične gojaznosti životinje, a vlasniku treba skrenuti 
pažnju da koriguje ishranu; ukoliko se neposredno posle aplikacije hormona ipak 
dogodi parenje, preporučuje se sterilizacija životinje jer preparati negativno utiču 
na porođaj ili ga mogu potpuno odložiti, pa se u slučaju iznošenja graviditeta do 
normalnog termina preporučuje carski rez. 

GnRH agonisti su jedni od najčešćih farmakoloških preparata koji se kori-
ste u svakodnevnoj kliničkoj praksi. Njihov princip delovanje je da oponašaju na-
tivni GnRH, međutim imaju duži poluživot te se ne izlučuju pulsatorno već sporo i 
kontinuirano. Ove dve osobine omogućavaju dugotrajno vezivanje sintetičkih Gn-
RH na receptore hipofize što dovodi do njene smanjene osjetljivosti, senzibilizaci-
je receptora i posledične supresije gonadotropina čime se koči lučenje FSH i LH 
i steroidnih hormona (Cathey i Memon, 2010). GnRH agonisti su registrovani za 
primenu kod životinja i ljudi u svrhu supresije izlučivanja testosterona u lečenju 
bolesti prostate, estrogena u lečenju endometrioze, ali i lečenju preuranjenih pu-
berteta kod dece (Briggs, 2013). U svrhu kontracepcije se koriste različiti proizvo-
di, ali najpoznatiji i najčešće korišćen je deslorelin koji je jednako delotvoran i kod 
ženskih i muških životinja (England, 2010). Svi GnRH agonisti se upotrebljavaju 
u obliku injekcije ili subkutanog implatanta jer se prilikom oralne primene dolazi 
do njihove digestije i postaju biološki neaktivni (Romagnoli, 2009).GnRH Agoni-
sti imaju manje neželjenih efekata na reproduktivno i opšte zdravlje u poređenju 
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sa steroidima zbog toga što se njihovo delovanje temelji na uklanjanju endogenih 
steroida iz sistemske cirkulacije. Time se smanjuje rizik od nastanka bolesti pove-
zanih sa hormonima. Agonisti GnRH imaju snažno dejstvo na hipofizu koja na po-
četku njihove upotrebe otpušta svoje rezerve gonadotropina. Zbog početne stimu-
lacije hipofize dolazi do kratkotrajnog pojačanog lučenja FSH i LH koji stimuliše 
jajnike i pojavljuju se klinični znaci estrusa (Herbst, 2003). Ovaj oblik indukovanog 
estrusa ima sve znakove uobičajenog estrusa (iscedak, estrusno ponašanje), ali 
traje kraće, a plodnost je veća (Borges i sar., 2015). Prilikom upotrebe ovih pre-
parata često dolazi do povećanja telesne mase, takod da je preporučljivo obratiti 
pažnju na ishranu (Asa, 2018). Od retkih neželjenih efekata su laktacija, prome-
ne ponašanja, povraćanje i alergijske reakcije (Kutzler i Wood, 2018). Deslorelin 
nije registrovan za upotrebu kod kuja, ali vrlo često se koristi za dugoročnu kon-
tracepciju u obliku potkožnog implatanta sa usporenim oslobađanjem. Implatanti 
od 4,7 mg ili 9,4 mg produžavaju trajanje interestrusnog intervala te vrše supre-
siju estrusa do 27 meseci nezavisno u kojoj fazi ciklusa su aplikovani (England, 
2010). Primenom deslorelina dolazi do krakotrajne pojačane aktivnosti jajnika koji 
može indukovati estrus kod anestričnih kuja u prvih 2 nedelje posle implantaci-
je. Ako želimo da primenimo u ciljuu kontracepcije,smatra se da je najpovoljnije 
vreme za aplikaciju u diestrusu kada je koncentracija progesterona >5ng/ml ili 60 
dana nakon ovulacije (Trigg i sar., 2001). Deslorelin se može koristiti za dugotraj-
nu prevenciju estrusa i izostanak estrusa implatiran u kuja starosti do 4 meseca. 
Aplikovan u toj indikaciji na genitalnim organima i telesnoj težini mladih kuja nema 
značajnih promena tokom primene preparata dok je srastanje epifiza dugih kosti-
ju nešto kasnije, ali bez kliničkih simptoma (Kaya i sar., 2015). U obliku implanta-
ta može se koristiti i nafarelin koji trenutno nije dostupan na našem tržištu, koji se 
aplikuje u području pupka i uzrokuje supresiju izlučivanja gonadotropina. Može se 
koristiti kod kuja od 4 meseca do 6 godina starosti te sprečava pojavu estrusa do 
12 meseci nakon implantacije. Preporučuje se korišćenje maksimalno 2 godine. 

Agonisti GnRH predstavljaju prvi izbor za kontracepciju u pasa. Implanti 
otpuštaju aktivnu supstancu 6 do 24 meseca zavisno od doze, ali to još uvek ni-
je zadovoljavajuće. Istražuju se različite mogućnosti putem implanta ili čipa koji 
bi trajao više od 5 godina čime bi se omogućila doživotna sterilnost psa (Rhodes, 
2016). U upotrebi za slične indikacije u humanoj i veterinarskoj medicini su i drugi 
GnRH agonisti koji se razlikuju po dužini dejstva,efektivnosti, načinu izlučivanja i 
možda u budućnosti mogu predstavljati alternativni pristup:

Histrelin
Dužina delovanja histrelina je 1 mesec, a neželjeni efekti su lokalna reakcija 

na mestu aplikacije leka i početni skok polnih hormona. Ne postoji bilo kakva in-
terakcija sa drugim lekovima. Histrelin se metaboliše u jetri, a izlučuje preko bu-
brega. 

Goserelin 
Dužina delovanja goserelin je 1 mesec, a neželjeni efekti su moguća alergij-

ska reakcija, hipertermija, lokalna reakcija na mestu aplikacije leka. Dokazano je 
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da kod muških pacova posle dužeg korišćenja goserelina povećala se učestalost 
tumora hipofize. Nisu poznate interakcije sa drugim lekovima. Metabolizam gose-
relina odvija se u jetri, a izlučivanje je kombinovano putem jetre i bubrega. 

Leuprolid
Dužina delovanja je do 12 meseci (u proseku 6 meseci). Neželjeni efekti 

se javaljaju kod aplikacije veće doze kada dolazi do naglog povećanja hormona 
estrogena i androgena tokom prvih nedelja od aplikacija leuprolida,  što može re-
zultovati prolaznim znacima hipergonadizma. Kod mužjaka rase Bigl utvrđeno je 
da posle dužeg delovanja dolazi do smanjenja mase bubrega. Na mestu aplikaci-
je leuprolida česta je pojava lokalne reakcije. Metaboliše se u jetri, a izlučuje uri-
nom (Taylor, 1994).

Triptorelin
Dužina delovanja triptorelina je 1 mesec, a neželjeni efekti su mogući kod 

pacijenata koji su razvili hipersenzitivitet na GnRH agoniste. Metabolizam se vrši 
u jetri, a jedan deo metabolizma verovatno uključuje i bubrege. Ekskrecija tripto-
relina se odvija putem jetre i bubrega. 

INDIKACIJE 

Neželjeno ponašanje mužjaka (lutanje, inter- i intraspecijska dominacija, 
zaskakivanje i masturbacija, agresivnost, obeležavanje teritorije) je važan razlog 
zbog kojeg se vlasnici često odlučuju za orhidektomiju (kastraciju). Kao alterna-
tivni metod hirurškom tretmanu, moguća je i aplikacija hormonskih preparata, pre 
svega, (pro)gestagena. Poslednjih godina, na evropskom tržištu se pojavio no-
vi preparat – Suprelorin®, inicijalno registrovan za hemijsku kastraciju mužjaka. 
To je implantat namenjen za supkutanu aplikaciju. Aktivna supstanca je deslore-
lin-acetat, sintetski GnRH (super)agonista. Iz implantata se kontinuirano (u toku 
6 meseci) oslobađa deslorelin-acetat, koji nishodnom regulacijom deluje na re-
ceptore u hipofizi i sprečava oslobađanje FSH i LH. U toku su istraživanja i klinič-
ke provere i za druge potencijalne indikacije za primenu Suprelorina® kod mužja-
ka, ali i ženki pasa, mačaka i drugih kućnih ljubimaca (egzote). Pozitivan terape-
utski efekat ovaj implantat postiže i u terapiji patologije prostate, koja je česta kod 
starijih mužjaka. Još jedna od neregistrovanih idikacija deslorelina je za tretman 
neoperabilnih tumora perianalne regije (testosteron zavisnih adenoma).

Osim GnRH superagonista, u terapiji patologije prostate, koriste se i anti-an-
drogeni (estrogeni, progestageni), koji blokiraju efekte muških polnih hormona na 
tkivo prostate. Jedan od anti-androgena koji se u poslednje vreme uspešno ko-
risti u terapiji benigne hiperplazije prostate je osateron acetat, pod komerci-
jalnim nazivom Ypozane®. Doza koja se propisuje je 0.25-0.5 mg/kg, p.o. jednom 
dnevno, u trajanju od 7 dana. Klinički efekti terapije se uočavaju već prve nedelje 
nakon tretmana u vidu smanjenja volumena prostate, da bi krajem druge nedelje 
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došlo do potpunog nestanak svih kliničkih simptoma (krvarenje iz penisa, otežana 
defekacija i mikcija). Efekti terapije traju u narednih 6 meseci. 

Primena postupaka za izazivanje polnog žara kod kuja. Osnovni kriteri-
jumi za upotrebu određenog terapijskog režima u cilju izazivanja polnog žara kod 
kuja nisu više stepen ispoljavanja karakterističnih simptoma polnog žara i dobi-
jene koncentracije estrogena i progesterona u serumu, već pre svega, fertilnost 
kuja podvrgnutih indukciji, za šta se ispostavilo da je bolna tačka mnogih metoda 
indukcije estrusa kod kuja. Razlozi da se veterinar u svojoj praksi, ne računajući 
eksperimentalne aplikacije, odluči za upotrebu nekog od metoda izazivanja pol-
nog žara kod kuja su, pre svega, uspostavljanje normalnog funkcionisanja jajnika 
kod kuja sa dugotrajnim periodom mirovanja (anestrične kuje). 

Indukcija estrusa upotrebom GnRH superagonista. Deslorelin pre-
parati imaju veliku perspektivu u menadžmentu i kontroli estrusa kuja. U formi 
long-acting-implanta, koriste se u cilju indukcije potencijalno fertilnih proestrusa 
kod anestričnih kuja. Uklanjanje implanta 10 dana nakon aplikacije dovodi do po-
većanja koncepcije u toku estrusa.

Skraćivanje ciklusa (indukcija estrusa)

Prostaglandin F2α (PGF2α) u dozi od 50-200 mg/kg, dva puta dnevno, SC 
ili IM, 4-9 dana, do efekta se koristi u cilju skraćivanja/prekidanja lutealne faze tj. 
za prekid graviditeta ili indukovanje partusa. 

Davanje dopaminskih agonista se smatra najboljom metodom indukcije 
estrusa (skraćivanje anestrusa) kod kuja. Mehanizam dejstva agonista dopami-
na, zasniva se na pojačavanju lučenja gonadotropina, a pre svega FSH. Dopa-
minski agonisti koji smanjuju lučenje prolaktina, aplikovani između 90. i 135. dana 
ciklusa, mogu da izazovu pojavu preranog proestrusa i fertilnog estrusa sa proe-
strusom između 17. i 50. dana od početka terapije. Glavna indikacija za upotrebu 
bromokriptina je hiper-prolaktinemija (pseudograviditet). Aplikuje se u dozi od 
20-100 mg/kg, p.o. u cilju indukcije proestrusa kod kuja. Od neželjenih efekata, 
pominju se povraćanje i mučnina u prvim danima aplikacije, koji se mogu spreči-
ti povećavanjem doze. Kabergolin se, takođe, koristi u tretmanu lažne trudnoće 
kod kuja. Kada se aplikuje u anestrusu, skraćuje ga i izaziva nastanak proestrusa. 
Neželjeni efekti su slabije izraženi ili skoro izostaju. U dozi od 5 mg/kg/dan, p.o. 
indukuje fertilni proestrus u periodu od 5-25 dana, u zavisnosti u kojoj fazi ane-
strusa je aplikovan.
 
Tabela 1. Navedeni antiprolaktinogeni, doze i broj tretmana

Antiprolaktinogeni Dnevna doza u psa/mačke Broj tretmana/dana
Kabergolin 5 g/kg 1
Bromkriptin 10-30 g/kg 2
Metergolin 500 g/kg 3
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Izazivanje polnog žara kod mačke je postupak koji se ređe viđa u veteri-
narskoj praksi s obzirom na činjenicu da se mačka odlikuje visokim fertilitetom. 
Kod pojedinih visokovrednih primeraka izložbenih rasa, divljih felida, kod labora-
torijskih životinja i u biotehnologiji embriotransfera, češće se javlja potreba za in-
dukcijom estrusa. Ponekad samo promena svetlosnog režima daje odlične rezul-
tate. U cilju izazivanja polnog žara kod mačaka se najčešće koriste sledeći pre-
parati: FSH (2 mg i.m. do 5 dana; 2.5, 10, ili 30 IJ podeljenih u 5 dnevnih doza); 
PMSG (jednokratno davanje 100 IJ + 50 IJ HCG nakon nedelju dana); PMSG 
(300-500 IJ do pojave estrusa podeljenih na nekoliko sukcesivnih dana); Deslo-
relin (Suprelorin®).

Neželjeno parenje kuja i mačaka je čest klinički problem u veterinarskoj 
praksi. Postoji nekoliko pristupa koje treba uzeti u obzir prilikom tretmana neže-
ljenog parenja, a koji uključuju aplikaciju lekova: koji preveniraju implantaciju plo-
da, koji remete fiziološki hormonalni status i indukuju resorpciju plodova ili abor-
tus i koji imaju embriotoksični efekat. Na početku gestacije, neželjena trudnoća 
kuja i mačaka se može prekinuti estrogenima, a u drugom delu lutealne faze 
supstancama koje suprimiraju lučenje hormona hipofize (i posledično – funkcioni-
sanje žutog tela) ili sprečavaju sintezu progesterona. Luteoliza može biti izazva-
na višekratnom aplikacijom PGF2α i njegovih analoga. Neophodnost višekratne 
aplikacije, uzak interval između LD50 i ED50 i neželjeni efekti (povraćanje, dijareja, 
hiperpnoja, ataksija) predstavljaju važne ograničavajuće faktore za korišćenje 
prostaglandina. Antagonisti dopamina (bromokriptin i kabergolin) izazivaju lu-
teolizu suprimirajući sekreciju prolaktina. Kombinacijom prostaglandina i do-
paminskih antagonista u terapiji neželjene trudnoće postižu se bolji rezultati 
sa manje neželjenih efekata. Zbog mnogobrojnih neželjenih efekata pomenutih 
supstanci, poslednjih godina se sve više pažnje posvećuje lekovima koji blokira-
ju dejstvo progesterona. Progesteron je hormon koji održava trudnoću stimulišući 
razvoj endometrijuma, formiranje placente i smanjujući kontrakcije gravidnog ute-
rusa. Svi antiprogestini ometaju reprodukciju i prekidaju trudnoću. Antiprogestini 
(antagonisti progesterona) su sintetski steroidni hormoni sa visokim afinitetom za 
vezivanje na progesteronskim receptorima (blokirajući na taj način mesta na kojim 
bi se vezao endogeni progesteron), a da pri tom ne izazivaju ni jedan od proge-
steronskih efekata. Opisana su dva antiprogestina u upotrebi kod indukcije poro-
đaja i prekida trudnoće kod kuja i mačaka: aglepriston i mifepriston. Aglepriston 
je sintetski antagonist progesterona, koji se vezuje za progesteronske receptore 
na uterusu sa tri puta višim afinitetom od endogenog progesterona kod kujâ, i de-
vet puta višim afinitetom kod mačaka. Kada se veže za ove receptore, aglepri-
ston blokira signale koji bi uslovili uspešnu nidaciju jajne ćelije i nastanak gravidi-
teta. U toku rane trudnoće, aglepriston sprečava implantaciju inhibirajući nasta-
nak promena na endometrijumu i modifikujući sekreciju uterinih žlezda. U kasni-
jem stupnju graviditeta, aglepriston poništava dejstvo progesterona kao „čuvara“ 
graviditeta, izazivajući na taj način početak porođaja i ekspulziju fetusa. Aglepri-
ston je na tržištu prisutan u vidu alkoholno-uljane suspenzije, pod komercijalnim 
nazivom Alizin®. Bočica Alizina® sadrži 30 mg/ml aglepristona, a koristi se u dozi 
od 10-15 mg/kg koja se s.c. aplikuje dvokratno u toku 24h. 
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Osim navedene indikacije, aglepriston se uspešno koristi i u konzervativnom 
tretmanu patologije uterusa pasa i mačaka (cistične endometrijalne hiperplazije i 
piometre), za indukciju partusa malih životinja, terapiju fibroadenomatozne ma-
marne hiperplazije mačaka, za planiranje carskog reza i kao potporna terapija kod 
nekih tipova mamarnih i vaginalnih tumora. Neželjeni efekti aglepristona su blagi i 
ispoljavaju se u vidu: mukoidnog vaginalnog iscetka, anoreksije, ekscitacije ili de-
presije, povraćanja i dijareje i, eventualno, otoka i pojave bola na mestu aplikacije.
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