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Estrogen contraception in bitches — the effect of dose on morphological changes in ovary and uterus

Summary

In the present study we have evaluated the effect of estrogen contraception on ovarian and uterine
morphology in healthy bitches. 30 crossbreed bitches with physiological estrous cycle (1-3 y; 10-14 kg) were
divided into control (n = 6) and two experimental groups of 12 bitches treated twice with different doses of
estradiol benzoate (EB). The first group received 10 pg EB/kg BW (Mesalin, Intervet), and the second 100 pg
EB/kg BW (Oestradiolum benzoicum, Polfa), given i.m. on day 3 and S after the first acceptance of a male.
The ovaries and uteri were collected 14 or 28 days from the first EB injection. The histopathological
evaluation and histomorphometric measurements were performed using computer assisted analysis. There
was no significant effect of estrogen treatment on ovarian activities at either dose. The uteri of bitches from
the control group have shown progressive regression of all endometrial elements typical for the middle part of
the luteal phase of the estrous cycle. The low dose EB treatment caused glandular hyperplasia characteristic
for early stages of cystic formation. The higher dose resulted in total inhibition of cell proliferation,
stimulation of glandular hyperplastic (complex) changes and increased thickness of the uterine wall. At the
latter time the cystic changes within the glandular part may cause endometritis or even pyometra. The results

obtained indicate the need for clinical follow up of bitches treated with estrogens.
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U suki wystegpuje dtugi estrus do 10 dni 1 w tym
czasie zachodzi duze prawdopodobienstwo zajscia
zwierzecia w ciazg po pokryciu. Do przerywania nie-
pozadanej ciazy mozna wykona¢ zabieg usunigcia
macicy ijajnikow lub zastosowac estrogeny czy anty-
gestageny. Estrogeny sa dostepne, tanie oraz fatwe do
zastosowania, jednakze moga wywotywac efekty
uboczne. Moga powodowac cytotropowe zmiany
w btonie sluzowej macicy, pobudzac procesy przero-
stowe 1 wzrostowe oraz wzmaga¢ aktywnos¢ sekre-
cyjna macicy. Bezposrednie dzialanie na funkcje jaj-
nika nie jest dotychczas wyjasnione, a wyniki badan
u innych gatunkow zwierzat domowych wskazuja na
zmiany ciatka zoltego zar6wno o charakterze luteotro-
powym, jak 1 luteolitycznym (3, 21). Wystapienie ob-
jawow ubocznych jest §ci$le uzaleznione od stanu
fizjologicznego suki (czasu stosowania), aplikowane;j
dawki oraz drogi podania. Wielko$¢ praktycznie sto-
sowanej dawki estrogenow jest zrdznicowana (3, 5,
10), a warto$¢ minimalnej i1 skutecznej dawki estroge-
now jest w dalszym ciagu przedmiotem badan ekspe-
rymentalnych (22).

* Badania wykonano w ramach grantu promotorskiego KBN nr 5 PO6014 11.

Celem badan byto okreslenie zmian histopatologicz-
nych na jajnikach i macicy suk wystepujacych w 2. i 4.
tygodniu po iniekcji dwoch réznych dawek estroge-
noéw aplikowanych we wczesnej fazie porujowe;.

Materiat i metody

Badania przeprowadzono na 30 sukach, mieszancach
w wieku od 1 do 3 lat (10-14 kg). Zwierzeta z fizjologicz-
nym cyklem jajnikowym podzielono na 3 grupy: grupeg kon-
trolna (K; n= 6) oraz dwie grupy dos§wiadczalne po 12 suk,
ktérym podano dwukrotnie benzoesan estradiolu. Pierw-
sza z nich (grupa M) otrzymata dawke 10 pg (Mesalin, In-
tervet), a druga (grupa O) 100 pg (Oestradiolum benzo-
icum, Polfa) na kilogram masy ciata. Iniekcje wykonano
domigéniowo w trzecim i piatym dniu po wystapieniu od-
ruchu tolerancji. Wszystkie zwierzgta byty pod ciagla kon-
trola kliniczng i nie stwierdzono objawow wskazujacych
na odchylenia od normy. Zabieg usuni¢cia macicy i jajni-
kéw wykonano u potowy zwierzat z kazdej grupy w 14.
lub 28. dniu po pierwszej iniekcji estrogenu, a u grupy kon-
trolnej w 17. lub 31. dniu po wystapieniu odruchu toleran-
cji. Po owariohisterektomii okre$lano zmiany morfologicz-
ne na obydwu jajnikach oraz wycinkach $ciany rogéw ma-
cicy. Liczbg pecherzykow oraz ciatek zottych liczono przy



uzyciu lupy z podziatem na male, $rednie i duze. Za war-
toéci graniczne przyjgto wielkosci 0,6 1 1,0 mm dla pgche-
rzykow oraz 0,6 1 1,0 cm dla ciatek zottych. Pomiary peg-
cherzykow jajnikowych i cialek zottych wykonano na prze-
kroju podtuznym. Wycinki z macicy pobierano w potowie
dtugosci rogow, utrwalano w formalinie, a nastgpnie bar-
wiono hematoksyling i eozyna wedtug procedury opisanej
przez Zawistowskiego (24). Do histomorfometrycznej oce-
ny uzyto mikroskopu firmy Nikon typ 104, sprz¢zonego
poprzez kamer¢ Nikon typ 72 z komputerem klasy Pen-
tium III. Analizy komputerowej uzyskanego w ten sposob
obrazu dokonano przy uzyciu programu Lucia wersja 3.5
(Laboratory Imaging Ltd.). Pomiary parametryczne wycin-
kéw macicy wykonano dla grubosci blony §luzowe;j, licz-
by krypt i gruczotéw podstawnych oraz powierzchni i wy-
sokosci ich nabtonka (wartosci $rednie z 20 zliczen). In-
deks mitotyczny dla komorek nabtonka gruczotowego
wyznaczono wedtug procedury opisanej przez Barrau
iwsp. (1).

Wyniki dla poszczegolnych zwierzat wyrazano w posta-
ci wartosci $rednich dla obu jajnikow i obu rogdw macicy.
Istotnos¢ réznic pomigdzy grupami okreslono przy pomo-
cy programu komputerowego Statistica™ PL, stosujac test
Kruskala-Wallisa oraz U-test Mann-Whitneya przyjmujac
p =< 0,05 za istotny poziom zréznicowania (16).

Wyniki i omowienie

Obraz jajnikow w grupie kontrolnej K w obu bada-
nych okresach byt typowy dla srodkowe;j fazy lutealne;
cyklu, kiedy to (przy braku zaptodnienia) nastgpuje stop-
niowy zanik pgcherzykow oraz rozwdj srednich ciatek
z6ltych. Brak duzych pgcherzykow, spadek i1 zanik oraz
regresja duzych cialek zottych potwierdzaty to rozpoz-
nanie (tab. 1).

W grupie M stwierdzono obecnos¢ duzych peche-
rzykow jajnikowych, ktore nie wystepowaty w grupie
kontrolnej. Liczba pozostatych struktur jajnikowych
byta zblizona do grupy kontrolnej (tab. 1). W obrazie
mikroskopowym jajnikoéw zarowno w 14., jak 1 28. dniu
obserwowano luteinizacje pecherzykow przedjamistych,
a pecherzyki jamiste masowo ule-
galy atrezji. Wystgpowaty ciatka
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lub ulegaty wyraznej regresji. W 28. dniu stwierdzono
wyrazny spadek stopnia luteinizacji komorek pgcherzy-
kowych i komorek ostonki wewngtrznej oraz cechy ich
zamierania. U wigkszosci badanych suk (> 70%) wy-
stepowaty mate torbiele pecherzykowe. Wielkos¢ i licz-
ba ciatek zo6ttych byta osobniczo zroznicowana, od du-
zych cialek o cechach intensywnej sekrecji do ulegaja-
cych regresji.

Charakterystyczna cecha zmian zachodzacych na jaj-
nikach u suk w cyklu jajnikowym jest stopniowa lute-
inizacja pecherzykow wystgpujaca juz w okresie po-
przedzajacym owulacjg. (5). Po owulacji na jajnikach
tworza si¢ ciatka zolte, ktore w przypadku braku za-
ptodnienia ulegaja stopniowej atrezji przez cala fazg
porujowa. Na jajnikach grupy kontrolnej analizowanych
w 3.1 5. tygodniu cyklu wystepowaty liczne mate pg-
cherzyki po 2 do 5 $redniej wielkosci, a rozmiary cia-
tek zottych znaczaco malaty z czasem. Podanie zarow-
no niskiej, jak i wysokiej dawki estrogenu nie miato
istotnego wptywu na liczbe pecherzykow jajnikowych
i ciatek zo6ttych. W dostgpnym pis$miennictwie brak
szczegdtowych informacji o wptywie benzoesanu es-
tradiolu na funkcjonowanie jajnikéw u suk (4, 5). Prze-
prowadzona po raz pierwszy analiza histopatologiczna
wplywu estrogenow na funkcjg jajnikow w 2. 1 4. tygod-
niu po aplikacji nie wykazata znaczacego luteolitycz-
nego lub luteotropowego wptywu na ciatka zotte, jak
rowniez na dojrzewanie pgcherzykéw jajnikowych
u suk. Nalezy zaznaczy¢, ze widoczna w ocenie histo-
patologicznej atrezja pgcherzykow jajnikowych, zar6wno
po zastosowaniu nizszej, jak 1 wyzszej dawki, moze by¢
wyrazem zmian prowadzacych do zaburzen obserwo-
wanych po dluzszym stosowaniu lekow hormonalnych.

Zmiany zachodzace w macicy w grupie kontrolnej K
w obu badanych okresach byty rowniez typowe dla $rod-
kowej fazy lutealnej cyklu (ryc. 1A). Z uptywem czasu
obserwowano zmniejszenie liczby figur mitotycznych,
catkowitej grubosci blony sluzowej, liczby przekrojow,
powierzchni oraz wysokosci nablonka gruczotéw pod-

Tab. 1. Wplyw iniekeji estrogenu na cechy morfometryczne jajnikow suk (X + SD)

z6lte w fazie regresji, a tylko duze
ciatka wykazywaty cechy aktyw-

Dawka estrogenu * (pg/kg)

; : 0 | 10 | 100

nej sekrecji. Badane cechy _ )
. . Dzier obserwacji **

W grupie O, po podaniu wy-
sokiej dawki estrogenu, catkowi- e i U s e e
ta ilos¢ pecherzykow jajnikowych  |Liczba pecherzykow o Srednicy:
oraz ciatek zottych nie odbiegata < 0,6 mm liczne liczne liczne liczne liczne liczne
od obserwowanych w pozosta- 0,6-1 mm 4517 | 31,6 | 07206 102028 3,1+1,1| 33208
tych grupach (tab. 1). W obrazie

=1 mm brak brak 1,808 | 20+03 | 2,713 brak

mikroskopowym jajnikow 14.

dnia dominujaca zmiang patolo-

giczna byla atrezja pgcherzykow < 0,6 cm
oraz intensywna luteinizacja ko- e
r . , ,0-1 ¢m
morek pecherzykowych 1 komo- = om
=1¢C

rek ostonki wewngtrznej. Pojawi-

Liczba ciatek zottych o $rednicy:

brak 2+06 |[1,0x0,22| 2,0+0,6 brak 0,6 = 0,42
5+0,6 4x0,3 20,32 4+03 [33x19| 4:0,3
2:0,3 brak 1,8+0,8 brak 23x0,2| 10,62

ty sig¢ takze mate torbiele peche-
rzykowe. Ciatka z6lte byly male

Objasnienia: * — iniekcja i.m. benzoesanu estradiolu w 3. i 5. dniu po wystapieniu odruchu
tolerancji; ** — liczba dni po pierwszej iniekcji estrogenu; a — r6znica istotna przy p < 0,05
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Tab. 2. Wplyw iniekcji estrogenu na cechy morfometryczne macicy suk (X + SD)

Dawka estrogenu * (pg/kg)
Badane cechy | 10 100
Dzien obserwacji **

14. 2. | 1 28. 14. 28.
Macica
Indeks mitotyczny 2z0 0 1217 0 0 0
?n:‘;’)"“ blony $luzowej | 4 g5, 9,073 | 1,68 = 0,06b | 1,55 £ 0,325 | 1,81 £ 0,13 | 2,16 + 0,197 | 2,03 = 0,297
Krypty
Liczba 52+1,3 62+13 |[555£12,0 | 55x1,0 | 50,06:02 | 63=x1,0
Powierzchnia (mm2) 0,04 +0,012 | 0,02 +0,0° | 0,07 +0,02¢ | 0,04 + 0,022 | 0,06 + 0,01¢ | 0,06 + 0,01°
Wysoko$é nabtonka (pm) | 11,3 1,12 | 144 +1,52 | 21,4+5.2b¢ | 176+1,4" | 18,2+2,40 | 23,4+ 2,1¢
Gruczoty
Liczba przekrojow 113 + 0,12 98+1,30 | 179 +1,1¢0 | 414+1,2¢ | 166+1,6° | 173 +1,0¢
Powierzchnia (mm?) 0,11 £0,012 | 0,04 = 0,01" | 0,11 + 0,042 | 0,04 = 0,01% | 0,16 = 0,02 | 0,05 = 0,01D
Wysoko$¢ nabtonka (pm) | 11,2+0,82 | 18,9+1,5" | 16,7 +3,6" | 16,4 +4,4> | 11,4+1,32 | 23,1 +2,3°

Objasnienia: * — iniekcja i.m. benzoesanu estradiolu w 3. 1 5. dniu po wystapieniu odruchu tolerancji;
2
** _liczba dni po pierwszej iniekcji estrogenu. Rozne oznaczenia literowe w wierszach wskazuja istot-

ne roéznice wartosci $rednich (p < 0,05)

stawnych (tab. 2). Dane te jednoznacznie wskazuja na
stopniowa, naturalna regresj¢ wszystkich zasadniczych

sktadnikoéw blony $luzowej maci-
cy. W ocenie makroskopowej
w pierwszym okresie obserwowa-
no silnie przekrwiona, rozpulchnio-
na i1 obrzekla btong §luzowa, ktora
po uplywie 14 dni stata si¢ jasno-
rézowa 1 lekko rozpulchniona.
Wyniki analizy parametrycznej
macicy grupy M wykazaty znacza-
ce zmiany (ryc. 1B, C, D). W 14.
dniu stwierdzono zdecydowany
wzrost powierzchni oraz wysokos-
cinabtonka krypt, a w obrgbie gru-
czotow podstawnych catkowitej
liczby przekrojow oraz wysokosci
ich nabtonka. W 28. dniu stwier-
dzono brak figur mitotycznych, co
sugeruje zatrzymanie podzialow
komoérkowych oraz wzrost gru-
bosci btony $luzowe;j, ktéremu to-
warzyszyl wyrazny wzrost liczby
przekrojow gruczolow (tab. 2).
W obrazie mikroskopowym maci-
cy stwierdzano w 14. dniu silne
przekrwienie i obrzek strefy krypt
btony $luzowej macicy (ryc. 1B).
Gruczoty podstawne miaty rozsze-
rzone $wiatlo, niekiedy tworzyty
mate torbiele. Nabtonek tych gru-
czotow cechowata budowa charak-
terystyczna dla transformacji spo-
wodowanej dzialaniem progeste-
ronu. W 28. dniu przekrwienie

987

i obrzek btony $sluzowe;j
nie uleglo znaczacej
zmianie. Nabtonek po-
wierzchowny blony §lu-
Zowe] macicy ogniskowo
ulegal transformacji z cy-
lindrycznego w nabto-
nek o ksztalcie nieregu-
larnym, typowy dla sty-
mulacji progesteronem.

Podanie niskiej daw-
ki estrogenu (zalecanej
klinicznie) spowodowa-
to spodziewany prze-
rost, przekrwienie oraz
rozpulchnienie btony
sluzowej macicy. Szcze-
golnie niepokojace jest
utrwalenie, a nawet na-
silenie zmian w btonie
sluzowej macicy w 28.
dniu od podania prepa-
ratu. Obraz gruczolow
podstawnych moze

przypomina¢ zmiany charakterystyczne dla torbielowa-
tego zwyrodnienia btony sluzowej macicy (ryc. 1 D).

N\

|
\

B

uzowej macicy badanych suk (A, B,

D, E, F: powi¢kszenie 120 x, barwienie HE) oraz makroskopowy wycinka rogu maci-

ey (O)

Objasnienia: A — obraz grupy kontrolnej typowy dla $rodkowej fazy lutealnej cyklu;
B —14. dzien po aplikacji 10 pg benzoesanu estradiolu (EB): widoczne silne przekrwienie
i obrzek strefy krypt btony §luzowej macicy oraz jej obraz makroskopowy (C); D — 28.
dzien po aplikacji 10 ug EB: obraz gruczotow podstawnych wskazujacy na wezesne sta-
dium zwyrodnienia torbielowatego btony $luzowej macicy; E — 28. dzien po podaniu

100 pg EB: widoczne liczne syderocyty swiadczace o dtugim okresie trwania przekrwie-

nia; F —28. dzien po podaniu 100 pg EB: gruczoty podstawne z niskim nablonkiem, wigk-
szo$¢ charakteryzuje znacznie poszerzone $wiatto z pltynna wydzieling wewnatrz typowa
dla zmian torbielowatych; K — krypty; P — gruczoty podstawne; S — syderocyty



W grupie O catkowity brak figur mitotycznych moze
$wiadczy¢ o zahamowaniu podzialdow komoérkowych
(tab. 2). Obserwowany wzrost grubosci btony §luzo-
wej spowodowany byt gldwnie zwigkszeniem liczby
przekrojow gruczotdéw 1 ich powierzchni oraz znacza-
cym wzrostem wysokosci nablonka krypt. Analogicz-
ne zmiany obserwowano w 28. dniu, niezaleznie od
catkowitego zaniku podanego preparatu (metabolitow)
w organizmie (tab. 2). W obrazie mikroskopowym 14.
dnia charakterystyczny byt rozplem gruczotéw podstaw-
nych. Blona §luzowa macicy tworzyta palczaste uwy-
puklenia do §wiatla macicy. Natomiast w 28. dniu
w obrazie macicy widoczne byly liczne syderocyty
swiadczace o dlugim okresie trwania przekrwienia
(ryc. 1E). Natomiast wigkszo$¢ gruczotéw podstawnych
miata wyraznie poszerzone swiatlo (ryc. 1F). Pojedyn-
cze gruczoty ulegaty na calej dtugo$ci zmianom torbie-
lowatym. W pojedynczych przypadkach obserwowano
wydtuzone gruczoty btony sluzowej, w ksztalcie cewek,
wystane nabtonkiem ksztattu cylindrycznego, podob-
nie jak i nabtonek powierzchowny. Stwierdzono row-
niez przypadek zaawansowanych zmian chorobowych
w btonie §luzowej macicy w postaci zapalenia ropne-
g0, ktéremu towarzyszyt rozrost torbielowaty gruczo-
tow blony $luzowej macicy oraz znacznego stopnia pro-
liferacja nabtonka powierzchownego. Komorki nabton-
ka powierzchownego, jak i gruczolow wykazywaly ce-
chy budowy nabtonka transformowanego dziataniem
progesteronu.

W przypadku stosowania estrogendw we wczesnej
fazie porujowej zdecydowanie wigkszy wplyw na bto-
n¢ $luzowa macicy miato podanie wyzszych dawek
benzoesanu estradiolu. Podanie wysokiej dawki estro-
genu w okresie wzrastajacego st¢zenia endogennego
progesteronu spowodowato przede wszystkim zmiany
w gruczotach podstawnych. Nastapit ich znaczny prze-
rost, wydtuzenie 1 skrgcenie, co moglo by¢ przyczyna
zwigkszenia grubosci blony Sluzowej. Zmianom tym
towarzyszyto prawie 4-krotne powigkszenie powierzch-
ni przekroju gruczotéw z jednoczesnym niskim nabton-
kiem i widoczna wewnatrz gruczotow wydzielina, co
dawalo obraz torbieli (ryc. 1F). W kryptach stwierdzono
nieznaczne zmiany. Wraz z uplywem czasu nie wzras-
tata grubos¢ btony sluzowej. Gruczoty podstawne uleg-
ty stopniowej regresji, byty jednak znacznie wydtuzo-
ne i poskrecane a w jednym przypadku stwierdzono tor-
bielowaty rozrost gruczotow btony sluzowe;j z zapale-
niem ropnym. Probki do analiz pobierano w okresie,
w ktorym naturalnie wszystkie funkcje gruczotow bto-
ny $luzowej podlegaja uwstecznieniu, co nie nastgpuje
w ciazy (10, 11). Powigkszenie krypt bez zasadniczej
zmiany ich ilosci, widoczne po podaniu wysokiej daw-
ki estrogenu jest trudne do interpretacji. Moze to wska-
zywac na zwigkszenie funkcji wydzielniczej, co w tym
okresie nalezy kwalifikowaé jako zmiang patologicz-
na. Dla kontrastu podanie nizszej dawki estrogenu nie
spowodowato tak znaczacych zmian. Obserwowano
jedynie wzrost wysokos$ci nabtonka krypt oraz catko-
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witej liczby przekrojow gruczotéw. Nie zmienita si¢ gru-
bos¢ btony sluzowej, poniewaz brak byto zasadniczych
zmian w kryptach i1 gruczotach podstawnych. W 28. dniu
po pierwszej iniekcji obserwowano zmniejszenie si¢
wysokos$ci nablonka krypt, a wyrazny wzrost liczby
przekrojow poprzecznych gruczotow. Nie nastapita wigce
regresja gruczotow, ale ich dalsze wydtuzenie 1 skrece-
nie. W pozostatych mierzonych parametrach nie stwier-
dzono istotnych r6znic migdzy grupami do$wiadczal-
nymi a kontrolnymi.

Dotychczas nie okreslono efektywnej i bezpiecznej
dawki estrogenéw podawanych w celach antykoncep-
cyjnych u suk. Wiadomo, ze stosowanie ich w wyso-
kich dawkach przedtuza czas trwania rui, moze prowa-
dzi¢ do ropomacicza, supresji szpiku kostnego oraz
anemii aplastycznej zwierzat. Wedlug ostatnio opubli-
kowanych badan, jednorazowa dawka 20 pg/kg benzo-
esanu estradiolu aplikowana w drugim dniu po kryciu
jest w pelni skuteczna i nie powoduje efektow ubocz-
nych (22). Jednak stosowanie estrogenow dla celow
antykoncepcyjnych u suk wymaga dalszych badan na
wigkszej populacji.

Stosowanie hormonéw steroidowych w koncowej
fazie rui oraz w fazie porujowej moze zaburzaé natu-
ralng sekwencj¢ zmian hormonalnych i inicjowac pro-
cesy prowadzace do zmian patologicznych w $cianie
macicy i funkcji jajnikéw. Moga one powodowacé re-
laksacje szyjki macicy oraz zmiany rozrostowe endo-
metrium. Sprzyja to zagniezdzeniu bakterii bytujacych
w pochwie na terenie macicy, co moze bezposrednio
prowadzi¢ do rozwoju ropomacicza (EPC — endo-
metritis pyometra complex) (2, 12, 13, 17, 19). Wielu
autoréw zwraca uwagg na znaczacy udziat hormonéw
steroidowych w etiopatogenezie ropomacicza (6, 7, 8,
13, 14, 19). W jego poczatkowej fazie dochodzi do roz-
rostu torbielowatego gruczotow endometrium, a w miarg
trwania procesu chorobowego transformacji ulega na-
btonek gruczotowy coraz glgbszych warstw az obejmuje
cale endometrium. Z otrzymanych wynikow wynika,
ze podanie niskiej dawki estrogenow skutkowato zmia-
nami przerostowymi szczeg6lnie w strefie krypt, nato-
miast wigksza dawka powodowata zmiany w strefie
gruczolow podstawnych oraz pogrubienie btony §luzo-
wej. Dominacja gruczotow nad podscieliskiem, z za-
cierajaca si¢ granica miedzy warstwa podstawowa
1 funkcjonalng btony $luzowej, jest pierwsza dostrze-
galna cecha rozrostu blony $luzowej uznawana za symp-
tom wczesnych zmian patologicznych (7, 8, 19, 23).

Stwierdzone w grupach do$wiadczalnych zmiany
w strukturze blony $luzowej macicy, przy braku obja-
wow klinicznych, moga wskazywa¢ na wczesna faza
powstawania zespotu EPC. Problem ten zostal dostrze-
zony znacznie wczesniej u kobiet, gdzie szczegolnie
wazne jest doktadne rozpoznanie wczesnych faz roz-
rostu blony $luzowej, co daje mozliwo$¢ skutecznego
leczenia zachowawczego. Stosowanie lekow hormonal-
nych moze powodowa¢ wystapienie rozrostu, ktory
w poczatkowej fazie przebiega bezobjawowo. U ko-
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biet rozrostem blony §luzowej jest nazywana prolifera-
cja gruczolow, nieregularnych ksztattem i wielkoscia,
zmieniajaca relacj¢ migedzy nabtonkiem a podscie-
liskiem, a w ocenie porownywalna do btony $luzowe;j
w fazie proliferacji (15). Dominacja gruczotow nad pod-
Scieliskiem, z zacierajaca si¢ granicq migdzy warstwa
podstawna 1 funkcjonalna blony §luzowe;j, jest pierw-
sza cecha dostrzegalna na poczatku rozrostu btony §lu-
zowej. U kobiet patologicznym rozrostom btony $lu-
zowej macicy sprzyja podwyzszone stg¢zenie zarOwno
173-estradiolu, jak i estronu. Dziatanie zapobiegajace
rozrostom wykazuje estriol i progesteron (15).

Dotychczas brak jest systemu klasyfikacji wezesnych
zmian histologicznych w btonie sluzowej macicy u suk.
U kobiet stosuje si¢ podziat rozrostu btony §luzowe;j
wedtug systemu zalecanego zaré6wno przez Internatio-
nal Society of Gynecological Pathologists, jak 1 przez
WHO (18, 20). W zalezno$ci od nasilenia zmian w gru-
czolach btony $§luzowej wyrdznia sig rozrost prosty blo-
ny Sluzowej (simple hyperplasia SH) i rozrost ztozony
(complex hyperplasia CH). W zalezno$ci od nasilenia
atypowych zmian cytologicznych, gtéwnie w jadrach
komodrkowych nabtonka rozréznia sig rozrost prosty aty-
powy (atypic simple hyperplasia ASH) i rozrost ztozo-
ny atypowy (atypic complex hyperplasia ACH).

Prébujac wykorzystad tg klasyfikacje do kategoryza-
cji zmian obserwowanych w btonie §luzowej badanych
zwierzat, mozna stwierdzi¢ wystgpowanie cech co naj-
mniej rozrostu ztozonego (CH) po podaniu wysokiej
dawki estrogenu (szczegbdlnie w obrebie gruczotow
podstawnych). Nasuwa si¢ zatem pytanie, czy nie nale-
zy zastanowic¢ si¢ nad opracowaniem i wprowadzeniem
oddzielnej, ale szczegdtowej klasyfikacji wczesnych
zmian rozrostowych btony sluzowej u suk. Dotychczas
jednak rutynowe badanie kliniczne u suk nie pozwala
na wczesne rozpoznanie tych zaburzen, a stwierdzenie
torbielowatych zmian w btonie §luzowej macicy suki
konczy sig¢ najczgSciej zabiegiem usunigcia chorego
narzadu. Interesujaca alternatywa wydaje si¢ zastoso-
wanie szczegolowego badania ultrasonograficznego sta-
nu blony $luzowej. Wysoka jego przydatnos$¢ potwier-
dzona po6zniej badaniem mikroskopowym wycinkow
znalazla swoje zastosowanie we wczesnej diagnostyce
zmian w blonie sluzowej macicy u kobiet (9). W pis-
miennictwie jest niewiele opracowan dotyczacych wy-
korzystania histomorfometrii u suk, a wydaje sig, ze
jest ona szczegdlnie przydatna w ocenie stanu klinicz-
nego uktadu rozrodczego suk.

Podsumowanie

Zastosowanie benzoesanu estradiolu w celach anty-
koncepcyjnych u suk powoduje gldownie zmiany w ma-
cicy, manifestowane przerostem w strefie krypt oraz
charakterystycznymi dla wczesnego stadium zwyrod-
nienia torbielowatego zmianami w strefie gruczotow
podstawnych. Podanie wyzszej dawki estrogenu (100
ng/kg m.c.) powoduje ponadto pogrubienie btony §lu-
zowej oraz zmiany torbielowate w gruczotach podstaw-

nych sprzyjajace wystapieniu ropnych stanéw zapalnych
btony sluzowej macicy. Z powyzszego wynika, ze suki
otrzymujace estrogeny w celach antykoncepcyjnych po-
winny by¢ objgte opieka weterynaryjna, szczegdlnie
w okresie 6-8 tygodni po aplikacji hormonu.
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