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Streszczenie. Prostaglandyna F,, i jej syntetyczne analogi ze wzgledu na wtasciwosci lu-
teolityczne znajduja zastosowanie w rozrodzie zwierzat, w tym koni. Dawka i rodzaj PGF
wplywaja na efekt terapeutyczny oraz intensywnos¢ efektow niepozadanych. Rekomendo-
wane dawki przy podaniu domig$niowym to 5 mg na klacz w przypadku dinoprostu oraz
250-500 pg na klacz dla kloprostenolu. Trwaja badania nad skutecznoscia alternatywnych
drog podania hormonu, np. w punkt akupunkturowy Bai Hui, co umozliwitoby jednoczes-
nie zmniejszenie dawki prostaglandyny.
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WSTEP

Prostaglandyna F,,, i jej analogi (PGF) sa szeroko stosowane w praktyce weterynaryj-
nej, takze w rozrodzie koni. Glownymi wskazaniami do ich stosowania u klaczy sa: wy-
wotywanie rui, przerwanie cigzy we wczesnych jej stadium oraz indukcja skurczéw ma-
cicy [Cuervo-Avango i Newcombe 2012]. Chociaz luteolityczne dziatanie prostaglandyn
jest dobrze udokumentowane u co najmniej kilku gatunkow zwierzat domowych, w tym
u koni, niewiele uwagi poswigcono dotychczas wykorzystaniu opisywanego efektu do
celéw klinicznych. Wciaz trwaja spory dotyczace okreslenia, jaka dawka hormonu jest
najmniej skuteczna, oraz ktore drogi podania preparatu gwarantujg jej optymalne zmniej-
szenie. Niniejsze opracowanie jest zestawieniem wynikow badan dotyczacych stosowania
prostaglandyny u klaczy, z uwzglednieniem jej dawki, drogi podania oraz skutecznosci.
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RODZAJE PROSTAGLANDYNY

Na rynku farmaceutycznym dostepne sa zaréwno naturalne prostaglandyny, jak
i ich syntetyczne analogi. W rozrodzie klaczy najpowszechniej stosowane sg dinoprost
oraz kloprostenol. Dinoprost to naturalna PGF,, wystepujaca pod postacig soli wap-
niowej (s6l trometaminy). Zalecana przez producenta dawka powodujaca efekt lute-
olityczny to 5 mg na klacz. Niektore badania wskazuja, ze pozadany efekt lizy ciatka
z6ltego powoduja takze mniejsze jej dawki (min. 1,25 mg), zwlaszcza gdy iniekcja
nastepuje miedzy 6. a 12. dniem po owulacji. Dziatanie dinoprostu, jego skutecznos$¢
oraz efekty niepozadane byly przedmiotem wielu badan, réwniez takich, w ktorych
porownywany byt do m.in. kloprostenolu. Kloprostenol to syntetyczny analog prosta-
glandyny, wystepujacy w dwoch optycznie czynnych izoformach — d- oraz I-. Jedynie
d-enancjomer wykazuje aktywnos$¢ farmakologiczna, dlatego preparaty weterynaryjne,
takze te stosowane w rozrodzie klaczy, zawierajg forme¢ d-kloprostenolu lub sg mie-
szaning obu izomerdéw. Zalecane dawki terapeutyczne syntetycznego analogu PGF sa
znacznie mniejsze niz w przypadku naturalnej prostaglandyny i wynosza 250-500 pg
na klacz [Coffmann i in. 2016]. Bez wzglgdu na rodzaj prostaglandyny polecane jest
jej podanie domig$niowe lub podskdrne, cho¢ istniejg takze alternatywne drogi iniekcji
hormonu, jak np. punkt akupunkturowy Bai Hui [Alvarenga i in. 1998, Nie i in. 2001].
Okres pottrwania PGF jest r6zny w zaleznosci od rodzaju i wynosi 1,5 min oraz 3 h,
odpowiednio dla dinoprostu i kloprostenolu. Syntetyczny analog PGF wywotuje mniej
nasilone efekty uboczne w pordéwnaniu z naturalng forma prostaglandyny. Czestos$c
akcji serca, oddechow oraz intensywnos$¢ potliwosci byty duzo wigksze po podaniu
dinoprostu niz kloprostenolu. Moze to by¢ jednak spowodowane nie tylko rodzajem
zastosowanej prostaglandyny, ale takze wielko$cig jej dawki [Nie i in. 2001, Coffmann
iin. 2016].

W latach 70. 1 80. XX wieku na rynku pojawito si¢ (poza wymienionymi juz dinopro-
stem 1 kloprostenolem) kilka analogdéw prostaglandyny, m.in.: fenprostalen oraz lupro-
stiol. Fenprostalen to aldehydowy, syntetyczny analog PGF, rozniacy si¢ od kloprostenolu
jednym aromatycznym podstawnikiem [Coffemann i in. 2016]. Luprostiol, ktérego zale-
cana dawka to 7,5 mg na klacz, ma podobne wlasciwosci luteolityczne do kloprostenolu.
W odréznieniu od kloprostenolu odznacza si¢ zdolnoscig do indukeji rui u wigkszego
odsetka badanych klaczy. Moze to jednak wynika¢ z konieczno$ci zastosowania wigkszej
dawki luprostiolu, a nie tylko wtasciwosci farmakodynamicznych analogu hormonu [Kuhl
iin.2016b, 2017]. Dodatkowo u klaczy, ktorym podano luprostiol, notowano istotniec wyz-
sze stezenie kortyzolu w krwi niz u samic leczonych kloprostenolem [Kuhl i in. 2017].
Hamm i inni [1981] porownali skuteczno$¢ réznych dawek alfaprostolu oraz prostalenu.
Zaroéwno alfaprostol, jak i prostalen bedace syntetycznymi analogami PGF naleza do
grupy estréw aromatycznych. Za optymalng dawke alfaprostolu uznano 3 mg na klacz,
a w obu przypadkach dawki mniejsze od 1,5 mg nie wywotaly pozadanego efektu tera-
peutycznego w postaci petnej luteolizy.
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WPLYW DAWKI ORAZ DROGI PODANIA NA DZIALANIE PGF

Okres od podania prostaglandyny do owulacji (ITO) jest zmienny (2—16 dni), cze-
go powodem jest rozna Srednica pgcherzyka dominujacego. W jednym z badan analizie
poddano 1234 cykle rujowe klaczy na przestrzeni 10 lat. Samicom podawano podskornie
kloprostenol w 6. dniu po owulacji w dawkach: 8,75, 12,5, 25, 75, 125, 250 1 625 ug.
Klacze podzielono takze na trzy grupy, ze wzglgdu na $rednicg pecherzyka dominujacego
(28-31, 32-35, > 36 mm). Roznica w dlugosci odstgpu migdzy iniekcjg prostaglandyny
a dniem owulacji (ITO) byla istotna jedynie miedzy dawkami 625 i 250 pg (p = 0,005).
Przy dawce 625 ng ITO byt najkrotszy, niezaleznie od $rednicy pecherzyka jajnikowego.
Dodatkowo wykazano, ze 50% klaczy, u ktorych pecherzyk miat $rednice wickszg od
36 mm, owulowato w ciggu 2 dni od podania analogu prostaglandyny w dawce 625 ng.
Najwiekszy odsetek atrezji pgcherzykow obserwowano w przypadku dawek mniejszych
od 75 pg i pecherzykow o $rednicy wigkszej od 32 mm [Newcomb i in. 2008].

We weczesniejszych badaniach sugerowano, ze klacze kojarzone i owulujace krotko
po podaniu PGF charakteryzuja si¢ gorsza ptodnoscia. Analizie poddano wptyw dhugosci
ITO na wskaznik cigzowy (PR) oraz zbadano zwigzek miedzy podaniem prostaglandyny
a wystepowaniem mnogiej owulacji (MO). Kilkaset rasowych, cyklicznych klaczy po-
dzielono na cztery grupy, przy czym grup¢ pierwsza stanowily samice, u ktorych owula-
cja nastgpowata spontanicznie. U klaczy z pozostatych trzech grup owulacje indukowano
poprzez podanie kloprostenolu. Rézna byta jednak warto§¢ ITO. U pozostatych klaczy
(grupy II-1V) prostaglandyng podano odpowiednio: w 4—7 dni, 810 dni oraz 11 dni
i wigcej. Dodatkowo notowano wystepowanie pojedynczej lub mnogiej owulacji. Wskaz-
nik ciagzowy wynosit 73,7, 46,7, 64 171,7%, odpowiednio dla grup I-IV. W I grupie mimo
najmniejszego odsetka MO (24,6%) wystgpowalo istotnie wigcej ciazy blizniaczych niz
w przypadku pozostatych grup (71,4 w poréwnaniu do 41,4%). Badania te wskazuja, ze
podanie prostaglandyny zwicksza prawdopodobienstwo wystapienia MO 1 wpltywa na
PR. U klaczy z ITO dluzszym niz 7 dni podanie prostaglandyny zwigksza wystepowanie
mnogich owulacji (42,35%), ale nie towarzyszy temu pdzniejszy wzrost czgstos$ci cigz
mnogich. Samice, u ktoérych odstep migdzy podaniem hormonu a owulacja byt krotszy
niz 7 dni, odznaczatly si¢ istotnie gorsza plodnoscia niz klacze z dluzszym ITO [Cuervo-
-Avango i Newcombe 2012].

Efekt terapeutyczny prostaglandyny zalezny jest od masy ciata zwierzgcia i dawki
hormonu. Wykazano, ze 1,25 mg PGF w przypadku kucykéw o masie ciata do 275 kg
jest najmniej skuteczng dawka wywotujaca pelng luteolizg, podczas gdy taka sama ilo$¢
hormonu podana klaczy o masie powyzej 320 kg wywoluje niezupeing lizg ciatka zot-
tego lub jej brak [Alvarenga i in. 1998]. U kucykow dinoprost podany poprzez iniekcje
podskorng w 6. dniu po owulacji powodowat skrocenie okresu ITO do 3—4 dni [Douglas
i Ginther 1972].

W dobie ograniczania skali ingerencji hormonalnej u zwierzat w praktyce wetery-
naryjnej poszukiwanie alternatywnej drogi podawania lekow, ktora jednocze$nie umoz-
liwiataby zmniejszenie dawki stosowanych substancji, wydaje si¢ by¢ koniecznoscia.
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W przypadku prostaglandyny, poza tradycyjnym podaniem domigsniowym, polecanym
przez niektorych badaczy jest takze punkt akupunkturowy Bai Hui. Jak donoszono, in-
iekcja PGF w okolicy ledzwiowej, w zaglebieniu migdzy ostatnim krggiem ledzwiowym
a kosScig krzyzowa, pozwala na podanie mniejszej dawki prostaglandyny przy zachowa-
niu pozadanego efektu terapeutycznego. W jednym z eksperymentéw 23 cykliczne klacze
podzielono na 4 grupy. W zalezno$ci od grupy samicom aplikowano: wode destylowana
Iub 0,5 mg PGF w punkt Bai Hui oraz 5 lub 1,25 mg prostaglandyny domigsniowo. Od
kazdej samicy pobierano krew, w celu oznaczenia st¢zenia P4, przed iniekcjag hormonu,
a nastepnie 24, 48 i 96 h po podaniu. Zaobserwowano istotny spadek poziomu proge-
steronu u klaczy, ktore otrzymatly 5 mg PGF poprzez iniekcje domigsniowa oraz 0,5 mg
w punkt Bai Hui. Dawka 1,25 mg podana poprzez iniekcje domigsniowa nie spowodowata
niepozadanej reakcji u zadnej klaczy [Alvarenga i in. 1998]. Wyniki te sa jednak sprzecz-
ne z doniesieniami Douglasa [1972] i Ginthera i Berga [2012a, b], ktorzy uznali dawke
1,25 mg za skuteczng w wywotaniu efektu luteolitycznego. W przypadku wewnatrzma-
cicznego podania prostaglandyny nie stwierdzono istotnych réznic w skutecznosci wywo-
tywania luteolizy w poréwananiu do iniekcji domigsniowej [Shresta i in. 2012].

Odpowiednia dawka hormonu jest istotna jedynie w przypadku ciatka zottego w wie-
ku 96-104 h. W tym przedziale podanie kloprostenolu w dawce 250-500 pg powodowato
pelna luteolizg, podczas gdy mniejsze dawki PGF wywolywaty niezupeing luteolize ciat-
ka zoltego lub jej brak. U klaczy z ciatkiem z6ttym mlodszym niz 96 h efekt terapeutycz-
ny PGF nie zalezat od dawki, pozostawal taki sam zaré6wno po podaniu 250, jak 1 37,5 pg.
Podawanie kloprostenolu w dawce wigkszej niz 500 pg nie zwigkszyto odsetka klaczy
z pelna luteolizg ciatka zottego w wieku 80—112 h [Cuervo-Arango i in. 2012].

Wptyw dawki na efekt luteolityczny prostaglandyny poréwnywali takze Irvine
iinni [2002]. Podzielili oni zwierzeta do§wiadczalne na dwie grupy, przy czym pierwszej
podawano 0,5 mg PGF w dwoch iniekcjach nastgpujacych po sobie w odstepie 24 h,
a grupa druga otrzymywata jednorazowa iniekcj¢ 10 mg PGF. U wszystkich badanych
osobnikéw nastepowala luteoliza, jednak u samic, ktore dwukrotnie otrzymaty 0,5 mg
prostaglandyny, stezenie progesteronu ponizej granicy obnizalo si¢ dopiero po drugiej
iniekcji hormonu. W przypadku wiekszej dawki hormonu notowano jednak istotnie wig-
cej efektdw niepozadanych, takich jak: potliwo$¢ oraz zwigkszenie czgstosci akcji serca
i oddechow. Celowe zatem wydaje si¢ dazenie do zminimalizowania skutkéw ubocznych
poprzez podanie mniejszych dawek hormonu w okreslonym odstepie czasu.

Badania nad czgstoscia i intensywno$cig wystepowania efektow niepozadanych po
podaniu egzogennej prostaglandyny prowadzit zespot Kuhla [2016a]. Porownywali oni
reakcje stresowa na podanie dwoch réznych analogow PGF — luprostiolu i kloprostenolu.
W badaniach stwierdzono wyrazny wzrost st¢zenia kortyzolu w §linie po jednokrotnej
iniekcji analogu PGF bez wzgledu na jego rodzaj, u klaczy w fazie lutealnej nie odno-
towano jednak fizjologicznej reakcji stresowej uogdlnionej, podczas ktorej stezenie kor-
tyzolu bylo poréwnywalne z jego poziomem stwierdzanym w ostrych sytuacjach streso-
wych (np. transport drogowy, ujezdzanie). Zmiany w st¢zeniu hormonu stresu okazaty si¢
przejsciowe, w ciagu 2 h od iniekcji PGF nie wracaty jednak do wyj$ciowego poziomu.
Intensywnos¢ efektéw niepozadanych po podaniu prostaglandyny zalezna byta od wiel-
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kosci podanej dawki. Zardwno czgsto$¢ akcji serca, jak i stopien pocenia si¢ wzrastaty
wraz z dawka hormonu. U 50% klaczy odnotowano takze zmian¢ konsystencji katu po
podaniu PGF [Kuhl i in. 2016b]. Podanie bardzo duzej dawki hormonu (do 800 mg)
klaczom o masie 320-480 kg powodowato utrat¢ koordynacji ruchowej, hipertermig,
utrudnione oddychanie oraz zaburzenia hematologiczne krwi, nie stanowito jednak dawki
$miertelnej [Irvine i in. 2002].

Dlugos¢ trwania ciatka zoltego cyklicznego podtrzymywana jest przez lokalne zjawi-
sko angiogenezy. Luteogeneza wymaga proliferacji sieci naczyn krwiono$nych w ciagu
pierwszych 3 dni po owulacji. Istnieje wyrazna zalezno$¢ migdzy lutealnym unaczynie-
niem a poziomem produkowanego progesteronu. Wykazano, iz u klaczy w trakcie luteoli-
zy wystepuje zwickszone wydzielanie metabolitu PGF — PGFM (13,14-dihydro-15-keto-
-PGF,,). Ciatko zo6tte klaczy ma rowniez receptory dla prolaktyny (PRL). Jej stezenie jest
wyzsze podczas pelnej luteolizy, a pulsacyjne wydzielanie skorelowane z pulsacyjnym
wydzielaniem PGFM. Badaniu poddano klacze z zaburzeniami lutealnymi we wczesnej
i w posredniej fazie dioestrus. W eksperymencie klacze bedace w drugim dniu po owula-
cji, podzielono na trzy grupy. Samicom podano domigsniowo 10 mg dinoprostu (I grupa),
1 mg dinoprostu (I grupa) lub roztwor soli fizjologicznej (III grupa). Zaobserwowano
negatywny wplyw prostaglandyny na stezenie progesteronu w pierwszych 48 h od in-
iekcji hormonu u klaczy, ktorym podano 10 mg PGF. U klaczy, ktorym aplikowano 1
i 10 mg prostaglandyny, poziom P4 odpowiednio w 35-48 i 5-48 h byt istotnie nizszy niz
w grupie kontrolnej. Stezenie progesteronu w 48 h po iniekcji prostaglandyny wynosito
6,3, 91 14,2 ng-ml™!, odpowiednio dla I, II i III grupy. W 14.-16. dniu po iniekcji PGF
poziom P4 byt istotnie wyzszy w grupie kontrolnej w poréwnaniu z pozostatymi dwie-
ma grupami. Catkowita luteoliza nastapita najszybciej u klaczy, ktorym podano domig-
$niowo sol fizjologiczng (Srednio 14,8. dnia), najpdzniej u samic, ktorym zaaplikowano
10 mg dinoprostu ($rednio 16,6. dnia). Niezaleznie od grupy unaczynienie lutealne oce-
niane poprzez badanie dopplerowskie wzrastato od 0. do 6. dnia po owulacji. Istotnie
wigksze unaczynienie lutealne zaobserwowano w 14.—16. dniu u klaczy, ktérym podano
10 mg prostaglandyny. Stezenie prolaktyny w tej grupie bylo wyraznie wyzsze w pierw-
szych 3 h po iniekcji PGF [Ferreira i in. 2018].

PODSUMOWANIE

Prostaglandyna, w tym jej syntetyczne analogi, znalazta szerokie zastosowanie
w rozrodzie klaczy. Aby uzyskac pozadany efekt terapeutyczny, nalezy jednak wzia¢ pod
uwage wskazania do stosowania hormonu, jego rodzaj, droge podania, dawke oraz mase
ciata samicy. W dobie dazenia do ograniczenia ingerencji hormonalnej u zwierzat w prak-
tyce weterynaryjnej starania zmierzajace do zmniejszenia lub wyeliminowania efektow
niepozadanych wydaja si¢ by¢ celowe. Obiecujagcym rozwigzaniem jest poszukiwanie
alternatywnych drog podania hormonow, ktore umozliwiatyby zmniejszenie dawki, przy
zachowaniu efektu leczniczego identycznego, a takze przy zastosowaniu jednorazowej
dawki hormonu zalecanej przez producenta.
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THE USE OF PROSTAGLANDIN F,, AND ITS ANALOGUES IN MARE
REPRODUCTION

Summary. The article is a collection of information on the use of prostaglandin in mares,
including the type, dose and route of administration. The main indications for their use in
mares are: induction of oestrus, termination of pregnancy at its early stage and induction
of uterine contractions. In mare reproduction the most commonly used are: dinoprost and
cloprostenol. Dinoprost is a natural PGF2, and cloprostenol is a synthetic prostaglandin
analog. The type and dose of prostaglandins affect not only the therapeutic effect, but also
the intensity of side effects. After administration of a higher dose of the hormone, signifi-
cantly more side effects were noted, such as: sweating and increased heart rate and breath-
ing. The half-life of PGF varies depending on the type and is 1.5 min and 3 h for dinoprost
and cloprostenol, respectively. The synthetic PGF analog produces less pronounced side
effects compared to the natural form of prostaglandin. Heart rate, breathing and sweat-
ing were much higher after dosing with dinoprost than with cloprostenol. However, this
may be caused not only by the type of prostaglandin used, but also by the size of its dose.
Studies on alternative routes of prostaglandin administration may result in a reduction of
the hormone dose. Currently the recommended dose is 5 mg per mare for dinoprost and
250-500 pg per mare for cloprostenol. Lower hormone dose has a positive effect on reduc-
ing the time and intensity of side effects. The right dose of the hormone is only important
for the luteum aged 96-104 h. In this interval administration of cloprostenol at a dose of
250-500 pg caused full luteolysis, while lower doses of PGF caused incomplete luteolysis
of the corpus luteum. In mares with corpus luteum younger than 96 h, the therapeutic effect
of PGF did not depend on the dose. In addition to the traditional — intramuscular route of
administration of prostaglandins, the following are also mentioned: subcutaneous injection,
Bai Hui acupuncture point, i.e. the hollow between the last lumbar vertebra and the sacrum,
intrauterine administration. There are ongoing studies on the effectiveness of alternative
hormone administration routes that would reduce the dose of prostaglandin and keeping the
correct therapetic effect.

Key words: prostaglandins, mares, luteolysis, Bai Hui point
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