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1. UvOD

Spolna zrelost junica karakterizirana je pojavom intenzivnog rasta nekoliko tercijarnih
folikula od kojih jedan ovulira. Nakon prve pubertetske ovulacije, koja nastupa u dobi od 11
do 15 mjeseci zivota, uspostavlja se cikli¢na aktivnost jajnika ili drugim rije¢ima spolni
ciklus. Spolni ciklus se ponavlja u prosje¢nim razmacima od 21 dan u krava i 20 dana u
junica, u rasponu od 17 do 24 dana (Sartori i sur., 2004.), sve dok Zivotinja ne ostane

gravidna.

Spolni ciklus krava dijeli se u Cetiri osnovne faze: proestrus, estrus, metaestrus i diestrus
(Kojima, 2003.), a pojavom ovulacije Zenka je sposobna za oplodnju. Ovulaciji prethodi
spolni zar ili estrus tijekom kojeg se o€ituju specificne fizioloske i morfoloske promjene na
spolnim organima kao i promjene u ponasanju zivotinje. Razdoblje estrusa traje 12 do 24
sata, a njegovo redovno ocitovanje i otkrivanje jedan je od kljuénih preduvjeta efikasne
reprodukcije. U slucaju izostanka estrusa, ne regularne manifestacije vanjskih znakova
gonjenja ili nestrucnosti uzgajivaca U prepoznavanju znakova tjeranja produzuju
medutelidbeno razdoblje, dolazi do smanjenja proizvodnje mlijeka i teladi po kravi godisnje
te se povecava postotak izlu¢ivanja grla iz rasploda zbog niske reproduktivne efikasnosti. 1z
navedenih je razloga neophodno znati fiziologiju estrusnog ciklusa kao i specifi¢ne znakove
manifestacije estrusa kako bi zivotinja pravovremeno i uspjesno bila osjemenjena. Osim
toga, Stanci¢ (2014.) naglaSava da je poznavanje morfologije (grade) i fiziologije (funkcije)
reproduktivnih organa osnovni preduvjet za razumijevanje pojedinih reproduktivnih procesa
Zivotinja. Stoga je njihovo poznavanje neophodno i za pravilno definiranje tehnologije
upravljanja reproduktivnim procesima, posebno u intenzivnim uvjetima suvremene

stocarske proizvodnje.

Regulacija estrusnog ciklusa ima iznimnu vaznost u intenziviranoj farmskoj proizvodnji,
a provodi se manipulacijom estrusnog ciklusa u svrhu sinkronizacije samoga estrusa i
ovulacije. Primjenom hormonalnih tretmana olakSano je prepoznavanje krava u fazi estrusa,
ucinkovitija je primjena umjetnog osjemenjivanja te je shodno tomu poboljsana

reproduktivna sposobnost.



2. MORFOLOGIJA ZENSKIH REPRODUKTIVNIH ORGANA

Spolni sustav krava i junica sastoji se od jajnika (ovarium), jajovoda (tuba uterina,
oviductus), dvorozne maternice (uterus) s materni¢nim grljakom (cervix uteri), zenskog
kopulacijskog organa kojeg Cine rodnica (vagina) s predvorjem (vestibulum vaginae),
stidnica (pudenda feminina, vulva) s drazicom (clitoris) (Tomaskovi¢ i sur., 2007.). Zenski
spolni sustav krave smjesten je neposredno ispod rektuma, unutar zdjelicnog pojasa (Hoard’s
Dairyman, 2006.). Naime, unutarnji spolni organi (jajnici, jajovodi, maternica, grli¢
maternice i rodnica) smjeSteni su ispred zdjeliCnog pojasa unutar trbusne Supljine
neposredno iznad i iza crijeva. Povezani su §irokim materni¢nim ligamentima (ligamenta
lata uteri sinister et dexter) pomocu kojih su pri¢vrsc¢eni za dorzolateralnu stijenku trbusne
Supljine. Navedeni ligamenti bogati su arterijskim i venskim krvnim zilama koje opskrbljuju
organe krvlju, kao i ziveima (Stanci¢, 2014.). Vanjskim spolnim organima pripadaju stidnica
i drazica.

& Uterine
horn

Caruncle
pr———

Corpus

luteum

Slika 1. Grada Zenskih reproduktivnih organa (Izvor: www.researchgate.net)

2.1. Jajnik (ovarium)
Jajnici su zenske spolne Zlijezde ovalnog oblika smjestene u trbusnoj Supljini. Veli¢ine
su 2,5 do 5 cm. U njima se razvijaju zenske gamete, odnosno zenske spolne stanice (jajna

stanica, ovum, oocita). Jednako tako imaju vaznu endokrinu ulogu jer se u njima sintetiziraju


http://www.researchgate.net/

te iz njih u krv izluéuju Zenski spolni hormoni, estrogen i progesteron. Struktura jajnika nije
staticna, a izgled povrSine jajnika stalno se mijenja u ciklusima rasta i regresije folikula ili

ovulacije te rasta i regresije zutog tijela (Ball i Peters, 2004.).

Jajnik je graden od vanjske i unutarnje zone. Vanjska zona ili zona parenchymatosa
prekrivena je jednoslojnim, niskoprizmati¢nim, germinativnim epitelom Cije se stanice
nazivaju oogonije. Oogonije sadrze diploidan (2n) broj kromosoma te se tijekom procesa
mitoti¢kih i mejoti¢kih dioba formira jajna stanica (Stanc¢i¢, 2014.). U vanjskoj zoni
smjestene su osnovne funkcionalne strukture jajnika, folikul i Zzuto tijelo (corpus luteum). U
folikulima se razvija oocita i sintetizira estrogen, dok zuto tijelo sintetizira i izluCuje
progesteron. Unutarnja zona ili zona vasculosa bogata je krvnim Zilama, Zivcima i vezivnim

tkivom.

Slika 2. Prikaz lijevog i desnog jajnika krave u proestrusu; povrsina jajnika, presjek jajnika,

ultrazvucna slika, obojan histoloski presjek (lzvor: veteriankey.com)

2.2. Jajovod (tuba uterina, salpinx, oviductus)

Jajovodi su parni cjevasti organi smjesteni izmedu jajnika i roga maternice (Stancic,
2014.). Duzine su 15 do 20 cm i promjera oko 3 cm (Hoard’s Dairyman, 2006.). Uloga
jajovoda je primanje i transport zrelih oocita od jajnika kroz lumen jajovoda, transport

spermatozoida od maternice prema zadnjoj trecini jajovoda u kojemu se odvija oplodnja,



osiguravanje okoline bogate hranjivim tvarima za spermatozoide i pocetni rast zigote. Ove

funkcije su, takoder, strogo kontrolirane djelovanjem zenskih spolnih hormona (Stancic,

2014.).

Na jajovodu se razlikuju infundibulum, ampula i istmus. Infundibulum je ljevkasti otvor
koji djelomi¢no okruzuje jajnik. Slobodni rub infundibuluma ¢ine prstolike tvorbe, fimbrije,
¢ija je uloga usmjeravanje otpustenih jajnih stanica u jajovod. Smjesten je kranijalno, a
nastavlja se na sredis$nji, proSireni dio ili ampulu jajovoda. Ampula se nastavlja na posljednji
cjevasti dio jajovoda koji se naziva istmus. Istmus se spaja s vrhom roga maternice, a ta se
veza naziva uterotubalni spoj. Uterotubalni spoj ¢vrsto je zatvoren, osim u kratkim

vremenskim intervalima kada propusta spermu i jajasca (Hoard’s Dairyman, 2006.).

Stijenka jajovoda gradena je od unutarnjeg sloja (mukoza), srednjeg sloja (misi¢nica) te
vanjskog sloja (seroza). Mukoza je prekrivena viSerednim prizmati¢nim trepetljikastim
epitelom. Trepetljikaste stanice su najbrojnije u infundibulumu te se njihov broj znacajno
smanjuje prema maternici. Uloga trepetljika je da trepere u smjeru maternice te na taj nacin
omogucuju pasivan transport jajne stanice ili ranog embrija kroz jajovod kao i njegovu stalnu
rotaciju ¢ime se sprjecava njegova implantacija u jajovodu. Sekretorne stanice sintetiziraju
sekret jajovoda. Naime, intenzitet treperenja trepetljikastih stanica, sekrecija, smjer protoka
i kontrakcije glatko misi¢nih vlakana u stijenci jajovoda, kontrolirani su preciznim odnosom

estrogena i progesterona u ovisnosti od faze estrusnog ciklusa.

2.3.Maternica (uterus, metra)

Maternica je gradena od dva roga (cornua uteri) koji se spajaju te tvore tijelo maternice
(corpus uteri). Svaki rog je u prosjeku dug 30 do 40 cm, a nalikuju rogovima ovna (Hoard’s
Dairyman, 2006.). Tijelo maternice se proteze sve do grli¢ca maternice (cervix uteri), koji se
dalje nastavlja u vaginalnu Supljinu. Maternica je Sirokim materni¢kim ligamentima
(ligamenta lata uteri) vezana za dorzalnu stijenku trbusne Supljine. Ligamenti su bogati
krvnim Zilama 1 zivcima.

Stijenka maternice gradena je od sluznice (endometrium), miSi¢nice (miometrium) i
seroze (perimetrium). Debljina stijenke maternice varira od 3 — 10 mm. Endometrij ili
sluznica maternice je glatka i bez nabora. Sastoji se od zljezdanog epitela i ima priblizno 120

specijaliziranih uzdignutih podru¢ja poznatih kao "karunkuli". One su karakteristicne za

maternicu prezivaca i toke su vezivanja posteljice tijekom graviditeta (Ball i Peters, 2004.).
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Endometrij sadrzi brojne egzokrine zlijezde koje proizvode hranjive sekrete. Sekretorna
aktivnost tih Zlijezda pod utjecajem je hormona jajnika dok je aktivnost miometrija pod

utjecajem hormona jajnika i oksitocina.

Osnovne funkcije materice su: pasivan transport sperme od mjesta ejakulacije do
uterotubalnih spojeva, resorpcija dijela spermalne tekucine i mrtvih spermatozoida,
prihvacanje embrija 1 njihov razvoj tijekom perioda gravidnosti, regulacija pocetka i tijeka
porodaja, odnosno istiskivanje plodova, plodnih ovojnica i tekucine u procesu partusa i
kontrola trajanja estrusnog ciklusa (endometrij sintetizira i izlucuje prostaglandin F2a, Koji
izaziva regresiju zutih tijela) (Stanci¢, 2014.). Nadalje, vrat maternice smjesten je izmedu
tijela maternice kranijalno i rodnice kaudalno. To je Cvrsta, miSi¢ava struktura slicna
sfinkteru koja djeluje kao prepreka odvajajuci vanjske spolne organe od unutarnjih (Nabors
i Linford, 2015.).

Vrat maternice u prosjeku je dug 10 do 12,5 cm, a normalno se §iri (otvara) samo tijekom
estrusa i u vrijeme teljenja (Hoard’s Dairyman, 2006.). Naime, stijenku grlica maternice
tvori fibrozno vezivno tkivo sa kolagenim i elasticnim vlaknima. Sluznica je jako naborana
i sadrzi brojne stanice koje proizvode sluz, ¢ija se proizvodnja poveéava uslijed djelovanja
estradiola. Sluz podmazuje rodnicu tijekom kopulacije, pridonosi transportu bakterija i
stranih Cestica iz spolnoga sustava, a tijekom estrusa izlazi iz vulve. U vrijeme lutealne faze
kao i tijekom bredosti progesteron poti¢e proizvodnju malih koli¢ina viskozne sluzi koja
formira Cep i na taj nacin onemogucuje prodor mikroorganizama i spermatozoida kroz grli¢

maternice.

2.4. Rodnica (vagina)

Rodnica je cjevasti misi¢ni organ dug oko 30 cm. Smjestena je izmedu kaudalnog dijela
vrata maternice i ruba vestibula na vanjskom otvoru uretre (Nabors i Linford, 2015.).
Rodnica fizi¢ki zatvara ulaz u unutarnje spolne organe te na taj na¢in onemoguéuje prodor
stranim tijelima. Takoder, ima znac¢ajnu ulogu tijekom procesa porodaja, odnosno kod
istiskivanja ploda, plodnih ovojnica i plodne vode. Naime, ona ne sluzi samo kao porodajni
kanal, ve¢ i kao prolaz za sjeme i izlaz za urin (Hoard’s Dairyman, 2006.). Uretra se otvara

u dnu rodnice otprilike 10 cm ispred vulve (Ball i Peters, 2004.).

Stijenka rodnice gradena je od sluznice, glatkog miSi¢nog sloja i vezivnotkivne ovojnice

(tunica adventitia). Sluznica rodnice prekrivena je viseslojnim plocastim epitelom koji ne

5



sadrzi sekretorne stanice, veé sadrzi Zlijezde. Zlijezde kontinurano luée bistru, vodenastu
sluz koja stiti rodnicu od stranih tvari (Hoard’s Dairyman, 2006.). Debljina epitela mijenja
se pod utjecajem zenskih spolnih hormona, ovisno o fazi estrusnog ciklusa. Tijekom
folikularne faze estrusnog ciklusa, zbog djelovanja visoke koncentracije estrogena epitel
postaje deblji. Zbog pojacane prokrvljenosti sluznica je hiperemi¢na, a samim time je
pojacano lucenje sluzi. Nasuprot tome, tijekom lutealne faze ciklusa, kao posljedica
djelovanja progesterona, epitel postaje tanak, a sluznica je blijeda i bez sluzi. Misi¢ni sloj
sastoji se od unutarnjeg i vanjskog sloja. Unutarnji sloj je deblji sa kruzno postavljenim
misi¢nim vlaknima, dok je vanjski sloj tanak, a vlakna su uzduzno postavljena. Na rodnicu

se nastavlja stidnica (vulva) koja pripada vanjskim spolnim organima.

2.5. Vanjski spolni organi

Vanjske spolne organe ¢ine predvorje rodnice (vestibulum vaginae), stidnica (vulva),
drazica (clitoris) i vestibularne Zlijezde (glandulae vestibulares). Na prijelazu iz rodnice u
predvorje rodnice smjesten je otvor uretre i prstenasti nabor koji se naziva vestigialni himen.
Predvorje je malo podrucje koje nastaje na otvoru uretre i zavrSava kaudalno kako bi se
stopilo s usnama vulve (Nabors i Linford, 2015.). Stidnica ili vulva gradena je od malih i
velikih usana (labiae vulvae minor et maior) izmedu kojih je smjeSten uzduzni otvor stidnice
(rima vulvae). Velike usne se spajaju dorzalno i ventralno u komisurama, a presvucene su
pigmentiranom kozom koja je obrasla sitnim dlac¢icama. U ventralnoj komisuri smjestena je
drazica. Drazica je gradena poput spolnog uda muzjaka (penis), ali bez mokracnice (Babi¢ i
sur., 2003.). Tijekom folikularne faze ciklusa, uslijed djelovanja estrogena, koza stidnice

postane hiperemi¢na, a njeno tkivo edematozno.

Anus

Labia

Clitoris

Labia

Slika 3. Vanjski spolni organi krave (Izvor: slidetodoc.com)



3. HORMONALNA REGULACIJA AKTIVNOSTI GONADA

Sve reproduktivne funkcije zivotinja kontrolirane su djelovanjem slozenih
neuroendokrinih mehanizama na razini osovine: sredi$nji ziv€ani sustav — hipotalamus —
hipofiza — gonade (Stanci¢, 2014.). Navedena djeluje na nacin da se podrazaji iz vanjske
sredine 1 unutrasnjosti organizma preko srediSnjeg zivCanog sustava prenose do

hipotalamusa i hipofize te tako utjecu na njihovu sekretornu aktivnost.

Hipotalamus je smjesten u podnozju mozdanog debla. Sadrzi neurosekretorne jezgre,
supraopticke i paraventrikularne, u kojima su smjeStene neurosekretorne stanice. Stanice
supraopticke jezgre sintetiziraju stimuliraju¢e i inhibiraju¢e hormone koji djeluju na
adenohipofizu. Stanice paraventrikularne jezgre sintetiziraju antidiureticki hormon i
oksitocin koji se putem neurosekretornih vlakana tih stanica dopremaju do stanica
neurohipofize odakle se izlu¢uju u op¢i krvotok. Neurosekretorne stanice imaju sposobnost
sekrecije, prenosenja sekreta do hipofize, kao i sposobnost primanja i prenoSenja ziv¢anih
podrazaja (Stanci¢, 2014.). Hipotalamus je ukljuc¢en u kontrolu razlicitih fizioloskih procesa
kao Sto su regulacija temperature, apetit i razlicite reakcije kao Sto su strah i bijes, uz kontrolu
funkcije hipofize (Ball i Peters, 2004.). Jednako tako vazno je istaknuti da aktivnost
hipotalamusa kontroliraju brojne neuronske veze iz visih centara mozga koji su ukljuceni u

kontrolu reprodukcije.

Hipofiza je centralna endokrina Zlijezda podijeljena na prednji (adenohipofiza), srednji
(pars intermedia) i straznji rezanj (neurohipofiza). Prednji rezanj sintetizira FSH
(folikulstimuliraju¢i hormon), LH (luteiniziraju¢i hormon), LTH (luteotropni hormon ili
prolaktin), TSH (tireostimuliraju¢i hormon), STH (somatotropni hormon) i ACTH
(adrenokortikotropni hormon) (Stanc¢i¢, 2014.), dok srednji rezanj hipofize sintetizira
hormon melanotropin. Straznja hipofiza Iu¢i dva peptidna hormona, oksitocin i vazopresin,
koji se sintetiziraju u paraventrikularnoj i supraoptickoj jezgri hipotalamusa, a vezikulima
prolaze niz aksone specijaliziranih sekretornih neurona u straznju hipofizu odakle se izlu¢uju

u opcu cirkulaciju (Ball i Peters, 2004.).

Ciklus zapocinje luc¢enjem hormona koji regulira otpustanje gonadotropina (GnRH) iz
hipotalamusa (Ball i Peters, 2004.). Hormon koji regulira otpusStanje gonadotropina Se
neurosekretornim vlaknima iz jezgre hipotalamusa prenosi do prednjeg reznja hipofize

putem portalnog sustava. Pod stimulacijom GnRH, oslobadaju se luteiniziraju¢i hormon



(LH) i folikulstimuliraju¢i hormon (FSH), koji dospijevaju u spolne Zlijezde kroz cirkulaciju
krvi i djeluju u jajniku (Amstalden i Williams, 2015.). Folikulstimuliraju¢i hormon je
zajedno sa steroidnim hormonima neophodan za gametogenezu te potic¢e luc¢enje peptidnog

hormona inhibina koji suprimira sekreciju FSH.

Luteiniziraju¢i hormon uglavnom poti¢e endokrine stanice koje proizvode steroidne
spolne hormone (estrogen i progesteron), dovodi do sazrijevanja jajne stanice u
predovulatornom folikulu i uzrokuje ovulaciju. Estrogen stimulira rad uterusa, pospjesuje
razvoj epitela rodnice, stimulira razvoj miSi¢nog sloja jajovoda i kontraktilnu aktivnost
miSi¢nih vlakana, kontrolira morfoloske i fizioloSke promjene na spolnim organima,
stimulira razvoj i manifestaciju sekundarnih spolnih oznaka Zzenke kao i ocitovanje
specifiénih promjena ponasanja tijekom estrusa. Nasuprot tome, progesteron stimulira
razvoj zljezdanog dijela endometrija i kontrolira sekretornu aktivnost zlijezda koje su
prethodno senzibilizirane estrogenom, inhibira kontrakcije miSi¢nih vlakana miometrija,
stimulira rast i razvoj mlije¢nih alveola vimena te je neophodan za uspostavljanje i

odrZavanje normalnog procesa graviditeta.

Proizvodnja GnRH se u hipotalamusu odvija u dvije skupine neurona, a to su tonicki i
preovulatorni centar. Naime, toni¢ki centar je odgovoran za bazalnu sekreciju niskoga
intenziteta GNRH. Toni¢ko oslobadanje gonadotropina, osobito LH, ne dogada se stalnom
brzinom, ve¢ na pulsirajuéi na¢in kao odgovor na sli¢no oslobadanje GnRH iz hipotalamusa
(Noakes i sur., 2001.). Intervali imaju razlicite frekvencije i amplitude, $to ovisi o zivéanoj
aktivnosti centra. Pulsatorni oblik sekrecije GnRH neophodan je za kontinuirani stimulatorni
ucinak na pulsirajuce otpustanje LH 1 FSH iz prednjeg reZnja hipofize. U slucaju da su
koncentracije GnRH kontinuirano visoke, hipofiza nije u moguc¢nosti odgovoriti na GnRH.
To je vjerojatno posljedica ,,down regulacije* receptora za GnRH na stanicama koje

proizvode gonadotropine.

Prije puberteta izluCivanje GnRH je oskudno, a regulirano je tipi¢nim sustavom
negativne povratne sprege. Navedeno ukazuje da i spolni hormoni gonada i gonadotropni
hormoni prednjeg reznja hipofize o€ituju inhibitorni u¢inak na sekreciju GnRH. Neuroni u
preovulatornome centru otpustaju samo male koli¢ine GnRH pa kada sekrecija estrogena iz
jednog ili viSe zrijué¢ih folikula premasi odredeni prag, otpustaju se velike koli¢ine, §to se

naziva ,,val“, GnRH. Tada nastupa i odgovarajuci sekretorni skok LH koji dovodi do



konac¢nog sazrijevanja jednog ili vise folikula te naposljetku i same ovulacije. 1z navedenog
razloga se centar naziva preovulatorni centar.

Ovulacija se ne moze dogoditi bez preovulatornoga skoka koncentracije LH. Pozitivni
povratni u¢inak preovulatornoga rasta koncentracije estrogena na sekreciju LH i u manjoj
mjeri FSH od strane hipofize, u 08troj je suprotnosti sa uobi¢ajenom negativnom povratnom
spregom koja djeluje tijekom ostatka estrusnoga ciklusa. Sekrecija FSH i LH se mogu
razlikovati jer folikuli u razvoju izluuju povecane koli¢ine hormona inhibina, koji inhibira
sekreciju FSH, ali ne i LH iz prednjeg reznja hipofize. Stoga navedena inhibicija sekrecije

FSH igra vaznu ulogu u povratnoj regulaciji folikularnoga razvoja.
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Slika 4. Promjene koncentracije hormona tijekom estrusnog ciklusa krava (Izvor: Amstalden i
Williams, 2015.)



4. ESTRUSNI CIKLUS

Pubertet se moze definirati kao proces u kojemu zivotinje postaju sposobne za
reprodukciju. Stoga se to razdoblje, kako navodi Estill (2015.), smatra kritiénom fizioloskom
prekretnicom u reproduktivnom Zivotu junica. Postizanjem puberteta, mlada zenka
uspostavlja estrusni ciklus koji se ocituje specificnim morfoloSkim i1 funkcionalnim
promjenama na svim spolnim organima. Ove promjene se dogadaju precizno odredenim
redoslijedom, a kontrolirane su djelovanjem Zenskih spolnih hormona (estrogena i
progesterona) (Stanci¢, 2014.). Naime, prvi estrus javlja se u razdoblju od 7 do 18 mjeseci
starosti. Nakon §to se jednom uspostavi, estrusni ciklus se kontinuirano odvija osim tijekom
graviditeta, 3 — 6 tjedana nakon teljenja, tijekom velike proizvodnje mlijeka te u slucaju
pojave razli¢itih patoloskih stanja (Noakes i sur., 2001.). U junica prosje¢na duljina
estrusnog ciklusa iznosi 20 dana, a kod krava 21 dan (Nebel i sur., 1997.). Mali udio junica
ne ovulira tijekom prvog tjeranja, a kod vecéine se prvi estrus javlja kao tihi estrus (Morrow
i sur., 1969.).

Postoji niz ¢imbenika koji mogu utjecati na trajanje estrusa: pasmina, doba godine,
prisutnost bika, hranidba, prinos mlijeka, broj krava koje su u isto vrijeme u estrusu (Wishart,
1972.; Esslemont i Bryant, 1974.; Hurnik i sur., 1975.). Prema morfoloskim i fizioloSkim
promjenama na spolnim organima, posebno na jajnicima, estrusni ciklus se moze podijeliti
na dvije osnovne faze, folikularna i lutealna faza (Stanci¢, 2014.). Folikularna faza traje 4
do 5 dana, a karakterizira ju rast i razvoj jajnih folikula, pojava ovulacije i visoka
koncentracija estrogena u krvnoj plazmi. Lutealna faza je razdoblje od ovulacije do regresije
7utog tijela u trajanju 15 do 16 dana, a progesteron iz zutog tijela dominantan je spolni

hormon.

Osim toga, estrusni ciklus dijelimo i na osnovu vanjskih znakova estrusa na jos cetiri
faze, proestrus (proestrum), estrus (oestrus), metaestrus (metoestrus) i diestrus (dioestrus)
koje se ujedno i podudaraju s folikularnom i lutealnom fazom. Proestrus se ocituje izrazito
povecanom aktivnosti organa reproduktivnog sustava. Traje do tri dana. U tom se razdoblju
javlja blago povecanje maternice, endometrij postaje edematozan uz pojac¢anu sekreciju, a

sluznica rodnice postaje hiperemi¢na (Noakes i sur., 2001.).

Estrus je razdoblje spolnog ciklusa u kojemu su vidljive morfoloske i fizioloSke

promjene na zivotinjama, a traje 12 do 18 sati. To je vrijeme u kojemu je plotkinja spremna
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za prirodni pripust ili umjetno osjemenjivanje. Vulva postaje natecena, a sluznica rodnice je
tamnocrvene boje (Ball i Peters, 2004.). Javlja se obilan, proziran i sluzav iscjedak iz vulve,
poznat jos i kao estrusna sluz. Zivotinja je nemirna i &esto se glasa (Ball i Peters, 2004.). Ima
smanjen apetit, skace na druge zivotinje, javlja se refleks stajanja ili refleks imobilizacije.
Refleks stajanja je najsigurniji znak estrusa jer je u vrlo visokoj korelaciji s pojavom
ovulacije (Stanci¢, 2014.). Dobro se ocituje u prisutstvu muzjaka i pritiskom na lumbalno
sakralno podrucje. Postoje velike varijacije medu jedinkama u intenzitetu znakova tjeranja,
no najpouzdanija metoda u otkrivanju estrusa je sami monitoring (Williamson i sur., 1972.;
Esslemont i Bryant, 1974.; Foote, 1975.). Tjelesna temperatura tijekom estrusnog razdoblja
varira. Lewis i Newman (1984.) isticu kako dan uoci estrusa tjelesna temperatura pada za
0.5 °C, tijekom estrusa se povecava, dok na dan ovulacije pada za oko 0.3 °C. Vaginalni pH
takoder fluktuira tijekom cijelog ciklusa, ali je najnizi na dan estrusa kada iznosi 7.2.

Ovulacija nastupa oko 12 sati nakon prestanka vidljivih vanjskih znakova estrusa.

Metaestrus je razdoblje spolnog ciklusa tijekom kojeg se na jajnicima razvija jedno ili
vise zutih tijela i traje 3 do 4 dana. Navedeno razdoblje se smatra intervalom izmedu
dominacije estrogena i progesterona. Diestrus je razdoblje aktivnosti zutog tijela i traje 12
do 14 dana. Naime, tada zrelo zuto tijelo luci velike koli¢ine progesterona, a faza zavrSava
nakon luteolize, odnosno regresije zutoga tijela nakon Cega se lucenje progesterona brzo

smanjuje. Razdoblje u kojemu Zenka ne ocituje cikli¢nost jajnika naziva se anestrus.
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Slika 5. Spolni ciklus krave (lzvor: animalbiosciences.uoguelph.ca)

4.1. Folikularna faza
Folikulogeneza je razvojni proces u kojem se aktivirani primordijalni folikul razvija
do preovulacijske veli¢ine kroz rast i diferencijaciju oocite i okolnih granuloza stanica

(Adams i Singh, 2015.). Naime, tijekom razvoja fetusa, nediferencirane oocite u kori jajnika
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pocinje okruzivati jedan sloj specijaliziranih epitelnih stanica. Oocita i epitelne stanice
zajedno ¢ine folikul. One oocite koje nisu inkorporirane u folikule odumiru mehanizmom
apoptoze, a vise od 90 % folikula degenerira 1 propada u nekom stupnju razvoja procesom
atrezije. Tijekom svakog spolnog ciklusa rast folikula se odvija u dva do tri vala. Stoga u
jajnicima razlikujemo nekoliko vrsta folikula, a to su primordijalni, primarni, sekundarni i

tercijarni (antralni) folikuli.

Primordijalni folikuli su najnezrelija i najbrojnija vrsta folikula u kojima je oocita
okruzena jednim slojem plocastih epitelnih stanica. Pokretanje folikularnog rasta, koje se
naziva aktivacija, zapocinje transformacijom spljostenih pregranuloznih stanica
primordijalnog folikula u jedan sloj kubiénih granuloznih (folikularnih) stanica pri ¢emu se
folikul naziva primarnim folikulom (Adams i Singh, 2015.). Unutar svake grupe folikula,
samo jedan postaje dominantan i nastavlja rast, sto se naziva faza selekcije, odnosno nastaju

sekundarni folikuli.

U sekundarnom folikulu epitelne stanice proliferiraju i tvore nekoliko slojeva
gradenih od dvije vrste stanica odvojenih bazalnom laminom. Granuloza stanice smjestene
su u unutrasnjosti, a teka stanice na povrsini. Granuloza stanice su pod utjecajem FSH, a
teka stanice pod utjecajem LH, stoga obje proizvode hormone. Teka stanice sintetiziraju
androgene, koji difundiraju u susjedne granuloza stanice gdje se pretvaraju u estrogen. Uz
to Sto pretvara androgene u estrogen, granuloza stanice sintetiziraju peptidni hormon inhibin.
Takoder, luce nestani¢ni materijal koji formira sloj, zona pellucida, koji prekriva i titi oocitu

te ju odvaja od susjednih granuloza stanica.

Nakon $to sekundarni folikul dostigne odredenu veli¢inu, granuloza stanice pocinju
luciti tekuéinu, koja se nakuplja u sredi$njoj Supljini folikula, zvanoj antrum. Taj folikul
postane dominantan i naziva se tercijarni ili antralni folikul. Antralna tekudina sadrzi
hranjive tvari za oocitu u razvoju i parakrine ¢imbenike rasta koji podupiru razvoj folikula
te enzime nuzne za ovulaciju. Obi¢no male skupine folikula rastu 1 sazrijevaju sinkronizirano
i u medusobnoj interakciji putem hormonalnih signala. Sinkronizirani razvoj skupine
folikula naziva se folikularnim valom. Tercijarni folikul izlucuje vise estradiola, inhibina i
drugih ¢imbenika te zbog toga uzrokuje atreziju i regresiju ostalih folikula. Dominantni
folikul pocinje kontinuirano rasti tijekom regresije zutog tijela. Folikul je tada osloboden
negativne povratne sprege progesterona i svoj rast nastavlja do predovulacijske velicine (20

mm) te pokrece hormonske mehanizme koji dovode do ovulacije (Tomaskovic¢ i sur., 2007.).
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Ukupan broj folikula u jajnicima definiran je kod rodenja, a tijekom Zivota taj se broj
smanjuje jer ve¢ina podlijeze procesu atrezije, a sSamo mali dio dosegne predovulatornu
veli¢inu i ovulira. Folikularni val kod krava traje 4 — 6 dana, a svakom valu prethodi
povecanje koncentracije FSH u plazmi. U prvom ili u prva dva vala, svi folikuli atreziraju

prije no $to tre¢i val uspije proizvesti zreli folikul koji naposljetku ovulira.

4.2. Sazrijevanje oocite

Tijekom prve polovice intrauterinog razvoja fetusa, nediferencirane germinativne
stanice oogonije se dijele mitozom i stvaraju veliki broj identi¢nih germinativnih stanica iz
kojih naposljetku nastaju sve zrele oocite ili jajne stanice. U posljednjoj fazi razvoja fetusa,
pojedine germinativne stanice ulaze u prvu mejoti¢ku diobu te se nazivaju primarne oocite.
Kada zapo¢ne mejoza, kromosomi su udvostruceni, a svaki kromosom sadrzi dvije sestrinske
kromatide. Medutim, u ovom stadiju ne dolazi do citokineze ve¢ se mejoza zaustavlja, a

primarna oocita ostaje u mirovanju dok se mejoza ne nastavi u vremenu ovulacije.

Tijekom ovulacije prvu mejoticku diobu zavrSava svaka primarna oocita stvarajuci
dvije stanice, jednu veliku sekundarnu oocitu i prvo polarno tjelesce. Obje stanice su
haploidne. Svaka sadrzi udvostruc¢ene kromosome svih homolognih kromosomskih parova.
Sekundarna oocita nastavlja razvoj, dok se polarno tjelesce razgraduje. Prilikom oplodnje
sekundarna oocita ulazi u drugu mejoticku diobu pri kojoj takoder nastaje zrela jajna stanica
i jedno malo polarno tjelesce koje se razgradi. Tijekom druge mejoti¢ke diobe dolazi do
odvajanja sestrinskih kromatida svakog kromosoma, nakon ¢ega svaka stanica kéer prima
jedan od dva jednostruka novonastala kromosoma. Kao rezultat nastaju dvije haploidne
stanice kéeri koje sadrze n jednostruke kromosome. Stoga oplodena jajna Stanica sadrzi
ukupno 2n kromosoma (diploidna stanica) od kojih je n naslijeden od sekundarne oocite i n

od spermija.

Jajnik novorodene zenke sisavca sadrzi puno veci broj jajnih stanica u odnosu na one
koje ée sazrjeti tijekom Zivotnoga vijeka. Zivotni vijek ovulirane oocite je u prosjeku 24 sata.
Parenje se odvija kada je jajna stanica zrela tijekom kratkog intervala u kojem postoje
optimalni uvjeti za oplodnju oocite. Zona pelucida odvaja oocitu od okolnoga tkiva,
ukljucujuéi krvne zile. Oocita prima hranjive tvari kroz tijesne spojeve uklopljene u zonu
pelucidu, a koji povezuju oocitu i najblizi sloj granuloza stanica. Tijesni spojevi izmedu

granuloza stanica i oocite gube se tijekom kasne faze razvoja folikula. Naposljetku je oocita
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zasticena od inhibicijskog utjecaja granuloza stanica, a mejoza koja je bila zaustavljena

tijekom razvoja fetusa se nastavlja.

4.3. Ovulacija

Ovulacija se javlja spontano i predstavlja razgradnju stijenke ovulatornog folikula iz
kojeg izlazi folikularna tekudina i jajna stanica u infundibulum jajovoda. Obi¢no jedan
folikul ovulira, a jajna stanica se oslobodi nakon svakog estrusa (Noakes i sur., 2001.). Oko
24 sata prije ovulacije pocinje se luciti ovulatorni val LH (luteiniziraju¢ega hormona) iz
adenohipofize, dok se izlu¢ivanje hipofiziranog FSH inhibira (Stanci¢, 2014.). Porast LH
izaziva luCenje estradiola, a taj nagli porast stimulira centar za oslobadanje LH (Karsch i
sur., 1978.). Zatim dolazi do izbocenja folikula na povrs$ini jajnika. Luteiniziraju¢i hormon
stimulira sintezu proteoliti¢kih enzima u stanicama teka interne stijenke folikula. Ti enzimi
provode autolizu stijenke folikula §to dovodi do njegovog prsnuca (Stanéi¢, 2014.). Na taj
nacin nastaje otvor kroz koji se iz Supljine folikula otpusta folikularna tekuéina u kojoj je
smjestena oocita, u peritonealnu Supljinu. Navedeni proces nazivamo ovulacija. Jajna stanica
se prikuplja pomocu fimbrija i transportira niz jajovod kombinacijom cilijarnog djelovanja i
misi¢nih kontrakcija stijenke jajovoda (Ball i Peters, 2004.). Cilijarni epitel jajovoda

transportira oocite prema ampuli u kojoj se naposljetku odvija oplodnja.

4.4. Lutealna faza

Nakon ovulacije zapocCinje lutealna ili progesteronska faza (Stanci¢, 2014.). 1z
Graafovog se folikula vrlo brzo formira zuto tijelo (Noakes i sur., 2001.). To je privremena
endokrina Zlijezda ¢ija je aktivnost pod utjecajem luteotropnih hormona. U potpunosti
formirano zuto tijelo sastoji se od niza razliCitih tipova stanica: velikih i malih luteinskih
stanica koje luce steroide, fibroblasta, glatkih misica, pericita i endotelnih stanica te ujedno

ima 1 najvecu opskrbu krvlju po jedinici tkiva od svih organa (Reynolds i Redmer, 1999.).

Proces nastanka zutog tijela naziva se luteinizacija i pod kontrolom je LH vala. Luteinske
stanice sintetiziraju i u krv izlu¢uju progesteron. Naime, progesteron povratnom spregom
djeluje na hipotalamus na nacin da inhibira izlu¢ivanje GnRH, $to za posljedicu ima
inhibiciju izlu€ivanja FSH 1 LH iz hipofize. Zbog navedenog nac¢ina djelovanja progesterona,
tijekom lutealne faze dolazi do izostanka folikularnog rasta i ovulacije, pada koncentracije
estrogena te izostanka vanjskih znakova estrusa. Tijekom prvog razdoblja lutealne faze,
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koncentracija progesterona u plazmi poveca se i do 30 puta Sto uzrokuje promjene u

maternici nuzne za prihvacéanje i prehranu embrija.

U slucaju da tijekom estrusnog razdoblja nije doSlo do oplodnje 1 uspostavljanja
gravidnosti, na kraju lutealne faze stanice Zutoga tijela spontano prolaze apoptozu, a ostatke
fagocitiraju makrofagi. Taj se proces naziva luteoliza i traje do tri dana, a na mjestu zZutoga
tijela, ostaje mali oziljak. To je posljedica luteolitickog djelovanja prostaglandina Faa.
(PGF20), koji sintetiziraju specijalne zlijezde u endometriju negravidnog uterusa, a preko
uteroovarijalne arterije dolazi do jajnika, odnosno Zutog tijela (Stanc¢i¢, 2014.). Regresijom
zutog tijela, koncentracija progesterona u plazmi se vraca na bazalni nivo te dolazi do
prestanka inhibicije izlu¢ivanja gonadotropina iz adenohipofize. Na taj nain stvoreni su
uvjeti za ponovni rast kao i funkcionalnu aktivnost folikula te se samim time uspostavlja

novi estrusni ciklus.
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Slika 6. Shematski prikaz promjena na jajniku tijekom cjelokupnog razdoblja estrusnog ciklusa

(lzvor: slidetodoc.com)
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5. REGULACIJA ESTRUSNOG CIKLUSA KRAVA

Danas je u intenzivnoj proizvodnji potreban sustav upravljanja stadom koji osigurava
ekonomsku odrzivost (De Kruif i Brand, 1978.). Otkrivanje tjeranja smatra se kljucnim
¢imbenikom u upravljanju reprodukcijom jer utjece na plodnost 1 brojnost, odnosno veli¢inu
stada, stoga je to jedan od glavnih preduvjeta svakog uspjesnog uzgojnog programa.
Dostupnost razli¢itih tehnika na trziStu olakSava i poboljSava promatranje oscilacija
estrusnog ciklusa unutar stada, a samim time i reproduktivnu izvedbu. Izmedu ostalog, sve
je vise zastupljena regulacija ili sinkronizacija estrusnog ciklusa. Regulacija estrusnog
ciklusa krava sastoji se od izmjene duljine ciklusa ili induciranja samoga estrusa. Ona

omogucuje odabir dana i vremena umjetne oplodnje kao i period teljenja.

Prednosti uspjesne sinkronizacije estrusa su brojne, a neke od njih su olaks$ano otkrivanje
tjeranja, istodobno osjemenjivanje plotkinja na farmi, bolji raspored isporuke teladi s farme,
ujednacenija telad kao i lakSe upravljanje proizvodnjom mlijeka. Osim toga, Stanci¢ (2014.)
naglasava kako se indukcijom sinkronizacije estrusnog ciklusa kod veceg broja grla
poboljSava organizacija rada 1 smanjuju troSkovi istoga. Spolni ciklus je moguce regulirati
pomocu farmakoloSkih pripravaka i hormonskih tretmana u svrhu pokretanja ili uskladivanja
estrusa kao i same ovulacije. Na osnovu fizioloskih i hormonskih zbivanja tijekom estrusnog
ciklusa, jasno proizlazi da je njegovo trajanje odredeno trajanjem lutealne faze, odnosno

trajanjem funkcionalne aktivnosti zutog tijela (Stanci¢, 2014.).

Gordon (1996.). navodi dva osnovna principa regulacije i sinkronizacije spolnog ciklusa
u krava i junica, a to su produzenje lutealne faze primjenom progestagena koji djeluju kao
umjetno Zuto tijelo i skracenje ciklusa regresijom zutog tijela, aplikacijom prostaglandina.
Navedene se metode provode primjenom prostaglandina, progestagena te kombiniranom
upotrebom hormona. Imajuc¢i u vidu da estrus nastaje kao posljedica rasta dominantnog
folikula, vazno je istaknuti da djelotvornost protokola za sinkronizaciju, koji se temelji na
primjeni progestagena ili prostaglandina, ovisi o stadiju rasta folikula u trenutku pocetka
tretmana. 1z navedenih razloga Thatcher i sur. (2001.) isticu kako bi svaka plotkinja prije
primjene protokola za sinkronizaciju trebala biti ultrazvuéno pregledana kako bi se povecala
preciznost sinkronizacije estrusa, poboljsala kvaliteta oslobodenih jajnih stanica te samim

time pospjesila koncepcija.
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6. METODE MANIPULACIJE ESTRUSNIM CIKLUSOM RADI
OPTIMIZACIJE REPRODUKCIJE KRAVA

Manipulacija estrusnim ciklusom podrazumijeva metode kojima se na prirodan ili
umjetan nacin poti¢e nastanak ovulacije. Ovulacija se na prirodan na¢in moze inducirati uz
pomo¢ bika ili kastriranog, androgeniziranog muzjaka $to za posljedicu ima porast
koncentracije luteiniziraju¢eg hormona te pojavu estrusnog ponasanja. Osim toga, utvrdeno
je kako skupno drzanje rasplodnih junica dovodi do ranijeg ulaska junica u pubertetsko
razdoblje kao i ranijeg oCitovanja estrusa. No, kako bi se ostvarila sinkronizacija estrusnog
ciklusa, danas se u vecini slucajeva prirodne metode primjenjuju u kombinaciji s
hormonskim lijeenjem ili se isklju¢ivo provodi hormonalna regulacija. Neke od metoda
hormonalne regulacije temeljile su se na pokuSajima bliskog oponaSanja normalnih
endokrinih promjena koje se dogadaju, a moguce ih je podijeliti u razlicite skupine kao §to
su: pripravci koji poticu oslobadanje hormona prednjeg reznja hipofize; pripravci koji
zamjenjuju ili nadopunjuju gonadotropine prednjeg reznja hipofize; estrogeni; progestageni;

prostaglandini i melatonin (Noakes i sur., 2001.).

6.1. Pripravci koji poti¢u oslobadanje hormona prednjeg reznja hipofize

Utvrdeno je da steroidni hormoni jajnika, osobito estrogeni, imaju pozitivan povratni
uc¢inak na prednji rezanj hipofize i hipotalamus (Noakes i sur., 2001.). Stoga se smatra da
estrogeni uzrokuju pojavu estrusnog ponasanja, promjene u spolnim organima te da mogu
potaknuti oslobadanje gonadotropina hipofize. Naime, sintetski GnRH se moze Koristiti za
poticanje oslobadanja endogenih gonadotropina, a kako navode Lamming i sur. (1979.)

moguce ga je primjenjivati i za poticanje pocetka estrusa kod krava nakon teljenja.

6.2. Pripravci koji zamjenjuju ili nadopunjuju gonadotropine hipofize

Noakes i sur. (2001.) navode kako je moguce ekstrahirati pro¢is¢eni FSH i LH iz hipofize
dobivenih u klaonicama, no negativna strana su visoka cijena kostanja i dugo vremensko
razdoblje potrebno za dobivanje dovoljnih koli¢ina za rutinsku uporabu. Stoga se navedeno
primjenjuje samo za superovulaciju i prijenos embrija. Usprkos tome, dostupne su dvije

zamjene:
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1. eCG se dobiva iz seruma gravidnih kobila, ima ucinak slican FSH-u, ali s odredenom
aktivno$¢u slicnom LH-u te je njime moguce stimulirati rast folikula i ovulaciju kod
krava u anestrusnoj fazi spolnoga ciklusa

2. hCG ili ljudski korionski gonadotropin, dobiven iz urina trudnica, koji ima uglavnom
ucinak sli¢an LH, ali s odredenom aktivnoscu slicnom FSH, uz to se moze primjenjivati

za izazivanje ovulacije.

Vazno je istaknuti da su oba gonadotropina uspjesno koriStena za manipulaciju ciklickom

aktivnoS$cu.

6.3. Progestageni

Progesteron i progestacijski spojevi nasiroko su koristeni kod veé¢ine domacih vrsta kao
metoda kontrole estrusnog ciklusa, osobito sinkronizacije unutar skupina zenki (Noakes i
sur., 2001.). Ti pripravci mogu se primijeniti na vise nacina: injekciono, subkutanim
implantatima, preparatima koji oslobadaju progesteron u rodnici, intravaginalnim
spuzvicama natopljenim progestagenom ili stavljanjem preparata u hranu (Stanci¢, 2014.).
Neovisno o metodi aplikacije, navedeni spojevi djeluju kao umjetno zuto tijelo, odnosno
sprjecavaju nastanak valova luteiniziraju¢eg hormona i ovulacije te samim time produzuju
trajanje lutealne faze. Kada se izvor progestacijskih spojeva povuce ili njihovo djelovanje
opadne, hipofiza se oslobada inhibicijskog u¢inka progesterona i Zivotinja se vraca u estrus

za 24 do 36 sati.

Progesteron je prvi put upotrijebljen svakodnevnom injekcijom za sinkronizaciju
estrusnih ciklusa u skupinama krava 1948. godine (Christian i Casida, 1948.) te je od tada
zapocela primjena velikog broja sintetic¢kih tvari. Utvrdeno je da nakon tretiranja zivotinja
navedenim pripravcima, u vremenskom razdoblju od 18 do 21 dan, nastupa prili¢no dobra
sinkronizacija estrusa 4 do 6 dana po prestanku lijeCenja. Osim toga, Wishart i Young
(1974.) su ostvarili dobru sinkronizaciju i plodnost uporabom sinteti¢kog progestagenskog
hormona koji je apliciran kao potkozni implantat istovremeno s injekcijom estradiol valerata.
Nakon 9 dana implantat je uklonjen te su uslijedile dvije ovulacije, prva nakon 48, a druga
nakon 60 sati. Posljedi¢no su stope koncepcije bile 65 %. Vazno je naglasiti da se implantat
ne smije primjenjivati kod mlije¢nih krava u laktaciji ukoliko se njihovo mlijeko koristi za

ljudsku prehranu.
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Druga metoda davanja progestagena je u obliku intravaginalne naprave za otpustanje
progesterona (PRID) ili napravom za kontrolirano unutarnje otpustanje pripravka (CIDR).
PRID je zavojnica od nehrdajuceg Celika prekrivena inertnim elastomerom koji sadrzi 1,55
g progesterona (Noakes i sur., 2001.). Naime, naprava se aplicira u rodnicu pomocu
posebnog spekuluma, a progesteron se apsorbira te u perifernoj krvi dostize razinu kao u
vrijeme diestrusa. Istovremeno se primjenjuje estradiol valerat kao antiluteotropno i
luteoliticko sredstvo, no kako navode Smith i Vincent (1973.), dokazano je da su estrogeni
slabo luteoliti¢ki osobito ako se primjenjuju u lutealnoj fazi. Nakon 12 dana zavojnica se
ukloni, a krava ulazi u razdoblje estrusa kroz naredna 2 do 3 dana. Dobre stope koncepcije
postizu se nakon dva osjemenjivanja 57 i 74 sata nakon uklanjanja uredaja. CIDR umetak je
naprava ¢iji je izgled u obliku slova T, a funkcionira na priblizno isti nac¢in kao i PRID.
Primjenom ove naprave, u kombinaciji s eCG i GnRH, moguce je izazvati preko 95 %
sinkronizirane pojave estrusa i oko 60 % koncepcije nakon osjemenjivanja krava (Stanci¢,
2014.). Po zavrSetku tretmana progesteronskim preparatima, kod vecine krava se ocituje

estrus unutar sljede¢ih 24 do 48 sati (Stanci¢, 2014.).

CIDR Synch
PGF Heat Detect
Insert CIDR I njection Remove CIDR &AL
Day 0 Day 6 Day7 Day 7-12

Slika 7. Sinkronizacija estrusa primjenom CIDR (lzvor: dairy-cattle.extension.org)

6.4. Prostaglandini

Pocetkom sedamdesetih godina prosSloga stoljeca, veliki je broj istrazivanja pokazalo da
nativni PGF2a ili nekoliko njegovih visokopotentnih sintetickih analoga, ocituje snazno
luteoliticko djelovanje (Stanci¢, 2014.). Budu¢i da je duljina estrusnog ciklusa kontrolirana
trajanjem zivotnog vijeka Zutog tijela, uslijedila je primjena preparata luteolitika za
skracivanje lutealne faze u svrhu manipulacije estrusnim ciklusom krava. Ova se metoda

primjenjuje na kravama i junicama kod kojih se ¢esto javljaju poteSkoce u otkrivanju estrusa
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pa to omogucuje rutinsko provodenje umjetnog osjemenjivanja u ve¢ unaprijed odredeno

vrijeme.

Sinkronizacija estrusa se provodi na na¢in da se skupini krava ili junca u razli¢itim
fazama ciklusa, apliciraju dvije injekcije PGF.a ili jednog od njegovih sintetskih analoga u
razmaku od 11 do 13 dana. Shodno tomu bi sve tretirane Zivotinje, 3 do 5 dana poslije druge
injekcije, trebale biti u fazi estrusa i ovulirati u priblizno isto vrijeme. Utvrdeno je da je kod
80 do 90 % jedinki moguce uoditi znakove estrusa i ovulaciju izmedu 48 i 96 sati nakon
primljene druge injekcije, kod 60 % se estrus ocituje 48 do 72 sata, a kod preostalih 20 do
30 % izmedu 72 1 96 sati nakon prestanka tretmana (Stanci¢, 2014.). Jednako tako, moguéa
je kombinacija prostaglandina s malom dozom estradiol benzoata koja se aplicira 24 sata
nakon primjene prostaglandina. Navedeno uzrokuje znatno skra¢ivanje razdoblja od pojave
estrusa do ovulacije. Vremensko razdoblje od primjene PGF2a. do pojave estrusa i ovulacije
ovisi o0 stupnju razvoja folikula u trenutku kada se ono primjeni. Stoga kod krava i junica
koje imaju osjetljivo Zuto tijelo u vrijeme primjene prve injekcije, estrus moze biti induciran
nakon 2 do 3 dana. U slucaju da se navedeno pravovremeno ocituje, moguce je te jedinke

osjemeniti u trenutnoj fazi ciklusa i na taj nacin ustedjeti dodatnu injekciju PGFa.

Weekly Prostaglandin Program
- Cows not inseminated since first PGF injection -

Heat detect Heatdetect
Inject PGF and Al Reinject PGF and Al

Day 1 Day?2 Day5s Day38 Day9 Day 12

Slika 8. Sinkronizacija estrusa primjenom prostaglandina (Izvor: dairy-cattle.extension.org)

Fortune i sur. (1991.) navode da dominantni folikul u prvom valu gubi sposobnost
ovulacije nakon $§to dosegne fazu razvoja regresije ako se izazove luteoliza. U tom slucaju,
to ¢e biti dominantni folikul sljede¢eg vala koji ¢e rasti i ovulirati $to ¢e rezultirati duzim
intervalom nego u slucaju prerane luteolize kada je dominantni folikul u sredi$njoj fazi
razvoja. Stoga Garcia i sur. (1999.) zakljucuju da bi sinkronizacija estrusa i ovulacije bila

poboljsana kada bi se druga injekcija PGF2a uvijek mogla dati pred kraj faze dominantnog
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folikula. Naime, u svrhu smanjenja troSkova i poboljsanja stope koncepcije, sve je vise
zastupljen takozvani kompromisni rezim. Svim se zivotinjama istoga dana ubrizgava PGFza
i tijekom sljede¢ih 5 dana promatra se eventualna pojava estrusa. Od 1. do 5. dana se
osjemenjuju sve jedinke kod kojih se o¢ituje estrus (Hoard’s Dairyman, 2006.), dok ostale
primaju drugu injekciju prostaglandina nakon ¢ega slijedi umjetno osjemenjivanje nakon
otkrivanja estrusa. Jedinke kod kojih se ocituje estrus nekoliko dana nakon osjemenjivanja
je neophodno ponovo osjemeniti. Prostaglandin se smije primjenjivati samo na estrusnim i
ne gravidnim jedinkama (Noakes i sur., 2001.). Hoard’s Dairyman (2006.) isti¢e da ako se

zuto tijelo ukloni tijekom prve dvije treine graviditeta dolazi do pobacaja.

6.5. Kombinacije hormona

U goveda je poznato da se ovulacija ne moze uskladiti vrlo blisko pomoc¢u jednostavnog
rezima sinkronizacije kao §to su samo prostaglandini ili progestageni (Coulson i sur., 1979.).
Posljedica toga je smanjeni postotak koncepcije koji nastaje iz dva razloga: prvo, zbog
varijabilnosti luteoliti¢kog refraktornog razdoblja Zutog tijela nakon ovulacije i drugo, zbog
slozenosti folikularnih valova koji se javljaju kod goveda (Noakes i sur., 2001.). Stoga se

primjenjuju razli¢ite kombinacije za manipuliranje folikulogenezom.

Jedna od kombinacija hormona su intravaginalni progestageni, GnRH, koji se
primjenjuju istodobno s umetanjem PRID — a ili CIDR — a, nakon ¢ega slijedi aplikacija
PGF20 24 sata prije nego se ukloni intravaginalni progestagenski uredaj. GnRH potice
folikulogenezu te je u vrijeme primjene PGF2a prisutan dominantni folikul, sposoban za
sazrijevanje i ovulaciju koja nastupa nakon uklanjanja CIDR —a. Navedeno uzrokuje pojavu
estrusa kod 95 % jedinki nakon 5 dana od primjene hormona, a dokazano je da navedene
kombinacije hormona mogu smanjiti potrebu za ponovnim osjemenjivanjem, ali mogu biti

skupe te zahtijevaju dodatno rukovanje zivotinjama.

Druga se metoda sastoji od primjene GnRH nultoga dana, ¢ija je uloga da osigura pojavu
dominantnog folikula koji moze rasti i ovulirati. Osim toga, moze produljiti Zivotni raspon
7utog tijela u kasnom diestrusu tako da i dalje reagira na PGF2a 7 dana kasnije (Peters i sur.,
1999.). Zatim se 7. dana daje PGFza, a 9., odnosno 10. dan se daje GnRH. Coulson i sur.
(1980.) navode kako bi druga primjena GnRH trebala osigurati bolju sinkronizaciju

ovulacije stimuliranjem preovulacijskog skoka LH.
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U kombinacije hormona se ubrajaju i egzogeni steroidni hormoni jer imaju moguénost
promjene folikulogeneze. Estradiol se koristi za suzbijanje inhibicijskog ucinka
dominantnog folikula, dopustajuci time pojavu novog folikularnog vala (Noakes i sur.,
2001.). Puno bolji rezultati postignuti su kombinacijom estradiola i progestagena koji su
inhibiranjem izluc¢ivanja FSH i LH potisnuli folikulogenezu. Stoga, kada je njihov utjecaj
oslabio, novi folikularni val pojavio se u predvidljivo vrijeme, neovisno o stupnju estrusnog

ciklusa u kojem su primijenjeni (Garcia i sur., 1999.).

6.6. Protokol OvSynch

Folikuli tijekom svog rasta do veli¢ine oko 9 mm, postaju osjetljivi na luteinizirajuci
hormon, stoga je mogucée ubrzati njihovo sazrijevanje ubrizgavanjem egzogenih hormona
(Ginther i sur., 1996.; Yaniz i sur., 2004.). OvSynch je primjer takvog protokola koji dovodi
do izjednacavanja razvoja folikula na jajnicima, uzrokuje ovulaciju i omogucuje umjetno
osjemenjivanje, a razvili su ga Pursley i sur. (1995.) na Sveudilistu Wisconsin, Madison.
Primjena OvSynch protokola od iznimne je vaznosti za uspjeSan menadzment na farmi, a
postotak koncepcije ovom metodom se ne razlikuje od one sa sigurno utvrdenim estrusom
(Britt i Gaska, 1998.). Naime, kako navodi Stibri¢ (2017.), OvSynch je indukcijski program
za mlije¢ne krave koji se temelji na kombinaciji injekcija sintetskih analoga ili bioloskih

pripravaka GnRH i sintetskih analoga ili prirodnog prostaglandina Fo.

OvSynch zapoc€inje primjenom prve injekcije GnRH koji poti¢e ovulaciju folikula
jajnika na nacin da uzrokuje razvoj zutog tijela. Sukladno tome, Pursley i sur. (1995.) u svom
istrazivanju navode da prva injekcija GnRH inducira ovulaciju u 65 % krava, dok u 100 %
inducira novi folikularni val. Sama ucinkovitost indukcije ovulacije ovisi o stupnju
sazrijevanja folikula u vrijeme primjene (Bello i sur., 2006.). Nakon ovulacije, nova
folikulogeneza nastupa nakon 1,5 — 2 dana (Pursley i sur., 1995.). Folikuli koji su mladi od
tri dana ne ovuliraju, a novi inducirani dominantni folikul razvit ¢e se kroz sljedec¢ih sedam
dana. Sedmog dana protokola OvSynch ubrizgava se PGF2a kako bi izazvao luteolizu,
odnosno regresiju Zutog tijela te omogucio nastavak razvoja dominantnog folikula sljedeceg
vala. Zatim 48 do 54 sata nakon PGFa, daje se druga injekcija GnRH (Hoard’s Dairyman,
2006.). Druga injekcija GnRH sinkronizira termin ovulacije dominantnog folikula iz vala
potaknutog prvom injekcijom GnRH. Fricke i sur. (1998.) navode da nakon druge injekcije,

u svega 85 % krava dominantni folikul ovulira unutar 23 — 32 sata, a umjetno osjemenjivanje
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je optimalno provesti nakon 16 sati. Uspjesnost navedenog protokola ovisi od stada do stada.
Primjerice, prvotelke imaju bolji odgovor na sinkronizaciju protokolom OvSynch, a ujedno
i veéi postotak koncepcije u usporedbi s kravama koje su se telile dva ili vise puta (El-
Tarabany i sur., 2016.). Takoder, metodu OvSynch je moguce primjenjivati kod tihih
tjeranja, toplinskog stresa kao i kod tretmana za lije¢enje cisti.

Postoje modifikacije OvSynch protokola, a jedna od njih je Presynch. Presynch protokol
zapocinje s PGF2a 12 dana prije OvSynch protokola (Ayres i sur., 2013.). Hoard’s Dairyman
(2006.) navodi da je istrazivanje pokazalo poboljsanu plodnost kod krava kada su estrusni
ciklusi unaprijed sinkronizirani prije primjene OvSynch protokola. Postoje brojne metode
koje se mogu koristiti, medutim naj¢e$¢a metoda ukljucuje dvije injekcije prostaglandina
aplicirane u razmaku od 14 dana, dok se druga injekcija aplicira 12 ili 14 dana prije pocetka
primjene OvSynch protokola (Hoard’s Dairyman, 2006.). Takav tretman nema negativnih
posljedica kod krava koje imaju aktivne jajnike (Souza i sur., 2008.). Sukladno navedenom
vazno je istaknuti kako je novi trend u mlije¢nom govedarstvu upotreba razli¢itih protokola
s tendencijom osjemenjivanja $to veceg broja krava do stotog dana nakon teljenja (Nowicki
I sur., 2017.), §to je u potpunosti mogucée posti¢i ovom metodom. Prednosti protokola
OvSynch su nepotrebnost detekcije estrusa, mogucnost primjene bez obzira na fazu ciklusa
i fiksno vrijeme osjemenjivanja te uspostava pouzdanog ritma kontrole $to podrazumijeva

skracenje servis razdoblja (Wolfenson i sur., 2004.).

GnRH PGF GnRH TAI

1 7 days l 48 hrs. 1il.2 hrs. 1

Slika 9. OvSynch protokol (lzvor: dairyfocus.illinois.edu)
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7. ZAKLJUCAK

Cilj svakog proizvodaca je maksimalizirati ucinkovitost proizvodnje na farmi $to
ukljucuje poveéanje broja grla kao i poboljSanje reproduktivne sposobnosti junica i krava.
Buduc¢i da cjelokupna proizvodnja ovisi o efikasnosti reprodukcije, neophodno je upravljati
reproduktivnim ciklusom svake jedinke. Slijedom toga, razvijene su metode koje omogucuju
preciziranje vremena za umjetno osjemenjivanje neovisno o fazi ciklusa u kojemu se
plotkinja trenutno nalazi. Osnovne metode regulacije estrusnog ciklusa su produZenje
lutealne faze ili skracenje ciklusa regresijom zutoga tijela. U metodama regulacije se
naj¢e$¢e primjenjuju sintetski analozi hormona koji regulira otpustanje gonadotropina
(GnRH), ¢ija je uloga poticanje rasta i razvoja folikula, u kombinaciji s prirodnim ili
sintetskim analozima prostaglandina Fa koji omogucuju pokretanje novog estrusnog
ciklusa. Izmedu ostalog, jedan od najzastupljenijin hormonskih protokola je OvSynch
metoda koja osim u sinkronizaciji estrusa ima znac¢ajnu ulogu u lije€enju cisti¢nih jajnika.
Implementacijom hormonalnih proizvoda za regulaciju estrusa i ovulacije pruzene su brojne
mogucnosti za menadzment reprodukcije, kao §to su poveéanje plodnosti, skracenje servis
perioda i medutelidbenog razdoblja, izbjegavanje problema neprimjeivanja estrusa,
olaksavanje rada sa Zivotinjama te brojne druge. Neophodno je istaknuti da su metode
regulacije u potpunosti sigurne za Zivotinje i okoli§, a navedena primjena hormona nema

negativan utjecaj na dobrobit zivotinja.
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