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Skutki uboczne stosowania gestagenow
u psow i kotow
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Adverse effects after administration of gestagens in dogs and cats
Summary

The use of exogenous steroids, including gestagens, risks several adverse effects. One of them is cystic
endometrial hyperplasia (hyperplasia glandularis cystica). Estrogens stimulate the endometrial development
of progesterone receptors. Progesterone and gestagens influence the hyperplasia, proliferation and secretion
of endometrial glands, creating the conditions for the emergence of cysts of different sizes with partial leuco-
cytic infiltration. Endometritis-pyometra-complex and mammary tumors are the most common pathologic
findings in bitches and queens treated with gestagens. Additionally, hyperglycemia and acromegaly have been
observed. These side effects are found to be mainly due to induced GH production in the mammary gland and
mediated by IGF-1. The other described adverse effects are adrenocortical suppression, hepatopathy,
congenital malformations, prolonged pregnancy, behavioral disorders and local alterations. In some animals
in which gestagens were administrated prolactin release increases when gestagen concentration decreases.
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Stosowanie egzogennych hormonow jest zawsze obar-
czone duzym ryzykiem wystapienia niekorzystnych, cza-
sem nieprzewidywalnych skutkéw ubocznych. Dotyczy
to zarowno narzadoéw docelowych, zaopatrzonych w swo-
iste receptory, jak rowniez innych, w ktérych hormon
przejawia swoje dziatanie droga posrednia. W odniesie-
niu do gestagenow zostaty poznane 1 opisane liczne skutki
uboczne, co powinno przyczynié¢ si¢ do zwigkszonej
ostroznosci w ich stosowaniu.

Nastepstwa podawania zwierz¢tom migsozernym eg-
zogennych gestagenow obejmuja: choroby macicy, w tym
zespol EPC (endometritis-pyometra complex), guzy gru-
czotow sutkowych, hiperglikemig, wzrost wydzielania
prolaktyny, zaburzenia czynno$ci kory nadnerczy, hepa-
topatie, akromegalig, zaburzenia rozwojowe, wstrzyma-
nie porodu, zmiany behawioralne i miejscowe.

Choroby macicy

Ryzyko zwigzane z podawaniem gestagendw wzrasta
wraz z przyblizaniem si¢ do okresu aktywnosci jajnikow
1 jest najwigksze podczas fazy przedrujowej (proestrus)
i rujowej (estrus). Pomimo to niektore preparaty sa prze-
znaczone, wedtug zalecen producentow, do stosowania
w tym czasie w celu wstrzymania rui. Nalezy liczy¢ si¢
wowczas ze zwiekszonag mozliwoscia indukowania
w btonie $luzowej macicy szeregu zmian, ktore moga
W konsekwencji prowadzié do nieptodnosci. Ponadto trze-
ba miec¢ na uwadze opoznione dziatanie preparatu (utrzy-
mywanie si¢ objawow cieczki przez pewien czas po po-
daniu gestagenu), niekiedy z mozliwoscia owulacji.

Pewnym rodzajem zmian patologicznych w endome-
trium jest zwyrodnienie torbielowate (lub drobnotorbie-

lowate) zwane tez przerostem torbielowatym (hyperpla-
sia glandularis cystica, cystlc endometrial hyperplasia —
CEH). Z jednej strony, uwaza SIQ ten stan za plerwotny
w stosunku do EPC, z drugiej za$ nalezy sadzi¢, ze jego
istnienie moze sprzyja¢ rozwojowi zapalenia blony §lu-
zowej po zastosowaniu egzogennych gestagendw, szcze-
golnie podanych podczas aktywnosci estrogennej. Estro-
geny stymuluja rozwoj receptorow progesteronowych
w btonie sluzowe;j macicy Dodatkowo, przedtuzone dzia-
tanie estrogenoéw moze wystapi¢ przy zaburzeniach pro-
cesu uwsteczniania si¢ 1 zaniku wrazliwosci (down-
-regulation) wtasciwych receptoréw. Z kolei progesteron
i preparaty o zblizonym dziataniu stymuluja wydzielni-
czos$¢ gruczotow macicznych, powodujac ich rozrost
1 przerost, a w efekcie powstanie torbieli r6znej wiel-
kosci, czemu towarzyszy¢ moze infiltracja leukocytami.
Uwaza sig, ze jednym z gtownych czynnikow posredni-
czacych w rozwoju zmian w btonie $luzowej macicy jest
insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF-1), zwany tez
somatomedyna-1 lub somatomedyna-C, wykazuj acy wy-
soka aktywnos¢ mitogenna w obrgbie macicy. Jego wy-
soka koncentracj¢ stwierdzono w komorkach nabtonka
tego narzadu u suk z CEH (10). W pewnych przypad-
kach, szczegolnie przy zwiotczeniu Sciany i zamknigte;
szyjce macicy (preparaty o dziataniu progesteronu po-
woduja taki efekt), moze si¢ w jamie macicy gromadzié¢
ptynna wydzielina gruczotéw macicznych (§luzomacicze
— mucometra).

W zaleznos$ci od dawki stosowanego hormonu i czasu
jego dzialania, wystepuja mniej lub bardziej nasilone
zmiany w blome sluzowej macicy, prowadzace w kon-
sekwencji do roznych form klinicznych EPC, co nastg-
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puje przy udziale bakterii zakazajacych jame macicy dro-
ga wstepujaca. Szczegolna role w patogenezie EPC od-
grywaja pateczki E. coli produkujace endotoksyny.

Po dtugotrwatym stosowaniu octanu megestrolu (MA)
stwierdzono torbielowate zwyrodnienie krypt nabtonka
bez wyraznych zmian w gruczotach podstawnych. Z ko-
lei podawanle przez krotszy czas wyzszych dawek wy-
wotato zmiany w postaci wydtuzenia, zwinigcia 1 rozga-
lezienia gruczolow podstawnych. Wywotanie powyz-
szych objawow u zwierzat nieuczulonych estrogenami,
np. w okresie bezrujowym (anestrus), wymaga dtuz-
szego dzialania gestagenu (34). Skutki stosowania hor-
monow sa wyraznie uzaleznione od aktualnego stanu en-
dokrynowego pacjenta. Podawanie gestagenow w celu
przesunigeia rui spowodowato u 42% zwierzat zmiany
w blonie §luzowej macicy (13). W przypadku podawa-
nia progesteronu tacznie z estradiolem dawka progeste-
ronu niezbedna do wywotania ropomacicza byta znacz-
nie mniejsza niz przy stosowaniu samego progesteronu.
Badania przeprowadzone przez Sokotowskiego i wsp.
(32, 33) dowodza, ze endogenny estradiol nasila zmiany
wystepujace w blonie §luzowej macicy po stosowaniu
gestagenow. Sprawdzano réwniez skutki jednoczesnego
podawania estradiolu oraz progesteronu. Zastosowanie
estradiolu spowodowato zmiany w warstwie podstawnej
btony $luzowej oraz przerost migsnidwki, a zastosowa-
nie estradiolu z progesteronem wywotato powstanie tor-
bielowatego zwyrodnienia blony $luzowej macicy (1).
Rowniez dlugotrwate podawanie niewielkich dawek ge-
stagenéw powodowato podobne zmiany, natomiast dtu-
gotrwate podawanie wysokich dawek — wystapienie ro-
pomacicza z odktadaniem soli wapnia w btonie sluzowe;j
macicy oraz zmianami w obrazie krwi, §wiadczacymi
o przewlektym stanie zapalnym (5). Zmiany w macicy
po krotkim stosowaniu wyzej wymienionych preparatow
sa z reguly odwracalne, a znacznie si¢ nasilaja przy wspot-
udziale estrogenow Efekty uboczne stosowania gesta-
gendw mozna wigc zmniejszy¢, podajac je paC_] entom nie
uczulonym przez estrogeny. Wynika stad, ze pgcherzy-
kowa faza aktywnosci jajnikowej stanowi przeciwwska-
zanie do stosowania gestagenow.

Istnieja, co prawda doniesienia, o niewielkim odsetku
klinicznych zmian chorobowych po zastosowaniu pre-
paratow gestagenowych, a mianowicie 1-3%, 2-4%,
anawet 0,8% oraz ich wysokiej skutecznosci (4, 17, 25),
niemniej jednak wedtug innych badan udziat tych $rod-
kow w powstawaniu EPC jest znaczny.

Guzy gruczotow sutkowych

Po stosowaniu gestagendw obserwowano zaré6wno
u suk, jak i kotek nasilone wystepowanie nowotworow
sutka. Najczesciej byly to guzy mieszane, czgsto ztos-
liwe, gtownie raki lub gruczolakoraki. Podobnie jak
w przypadku oddziatywania na endometrium, uczulenie
przez estrogeny zwigksza liczebnos¢ i czestotliwos¢ wy-
stgpowania guzow. Badania kliniczne przeprowadzone
u suk wykazaty, ze antykoncepcyjne stosowanie octanu
medroksyprogesteronu (MPA) wptywato na wzrost wy-
stgpowania guzow w gruczotach sutkowych w porowna-
niu z grupa suk nie otrzymujacych gestagenow lub otrzy-
mujacych proligeston (36).

U psow 1 kotow endogenny progesteron oraz egzo-
genne gestageny zwigkszaja wyd21elan1e GH przez gru-
czoly sutkowe. Somatotropina moze dziala¢ lokalnie,
indukujac rozplem komorek na drodze auto/parakryno—
wej bezposrednio, jak 1 posrednio — przez stymulacje bio-
syntezy IGF-1 (27). Gestagenna stymulacja nowotworze-
nia za posrednictwem GH u suk wydaje si¢ mie¢ naj-
wigksze znaczenie w inicjacji tego procesu i podczas
poczatkowego wzrostu guza, podczas gdy w poznych
stadiach rozwoju ztosliwych nowotworow, jak tez ich
przerzutach ma mniejsze znaczenie z powodu czgstego
braku receptorow hormonow steroidowych. W badaniach
wykazano nizsze st¢zenie receptorow w guzach o niskim
stopniu zrdznicowania (wysokiej ztosliwosci) niz o wy-
sokim stopniu zréznicowania (niskiej zto§liwosci) i fa-
godnych (12). U kotek natomiast wykazano w tkance
guzéw zlosliwych obecnos¢ receptorow progesterono-
wych, a w potowie z nich takze estrogenowych (21).

Ryzyko stymulacji guzow sutka u suk i kotek wzrasta
przy wysokich dawkach gestagenow i wydtuzonym cza-
sie ich oddzialywania. Szczego6lna forma rozrostu jest
wiokniakogruczolak (fibroadenoma) u kotow, ktory moze
przybiera¢ znaczne rozmiary.

Wzrost wydzielania prolaktyny

Prolaktyna (PRL) spetnia u suk rolg czynmka luteotro-
powego w drugiej potowie okresu porujowego (diestrus).
Jej zwiekszone wydzielanie wiaze si¢ z obnizaniem si¢
stezenia krazacego progesteronu. Podobny efekt wydaje
si¢ mozliwy po stosowaniu egzogennych gestagendw, gdy
ich stgzenie obniza si¢. Onclin i Verstegen stwierdzili
wzrost stezenia PRL od 25. dnia po wyrzucie LH u suk
ciezarnych, podczas gdy u suk nieciezarnych st¢zenie
prolaktyny nie ulegto zmianie w czasie od 15 dni przed
do 135 dni po wyrzucie LH (24). Z kolei inni autorzy
obserwowali wzrost st¢zenia prolaktyny w drugiej poto-
wie fazy lutealnej, co zbiegato si¢ w czasie z obnizaniem
sig stezenia progesteronu. Wzrost st¢zenia PRL dotyczy1
suk cigzarnych oraz niecigzarnych z objawami cigzy uro-
jonej 1 bez nich. Stgzenie prolaktyny bylo istotnie wyz-
sze u tych zwierzat, ktére wykazywaly kliniczne obja-
wy ciazy urojonej (35,5 + 8,5 ng/ml) w porownaniu
z 6,3 £ 0,5 ng/ml u suk bez objawow (20, 23). Concan-
non i wsp. badali stgzenie PRL u suk traktowanych MPA
1 nie stwierdzili r6znic w poréwnaniu ze zwierzgtami nie
otrzymujacymi hormonu (7). Ponadto nie zaobserwowa-
li tez zmian w zakresie wydzielania PRL u suk z implan-
tem progesteronu utrzymujacym we Krwi jego st¢zenie
na poziomie fizjologicznym.

Hiperglikemia

Stosowanie gestgenow moze prowadzi¢ do wzrostu
stezenia glukozy we krwi obwodowej (15). Efekt taki
obserwowano, mi¢dzy innymi, u suk, ktorym ekspery-
mentalnie podawano wysokie dawki MPA i proligestonu
oraz u kotek po zastosowaniu octanu megestrolu (MA).
U tych ostatnich doustne stosowanie MA w dawce 5 mg
dziennie spowodowato hiperglikemig, podczas gdy iniek-
cje proligestonu (100 mg dwukrotnie w odstepie tygod-
nia) nie wigzaty si¢ ze zmianami st¢zenia glukozy (35).
W fazie lutealnej normalnego cyklu jajnikowego obser-
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wowany bywa takze wzrost stezenia glukozy, stad u zwie-
rzat chorych na cukrzyce zaleca si¢ owariektomig.

Bezposredni wpltyw progesteronu oraz gestagendw na
dziatanie insuliny nie jest doktadnie znany. Mechanizm
rozwoju hiperglikemii polega gtownie na wzroscie wy-
dzielania przez gruczoty sutkowe hormonu wzrostu, ktory
powoduje insulinoporno$¢. Poczatkowemu wzrostowi
stezenia glukozy towarzyszy¢ moze hiperinsulinemia,
stanowigca mechanizm kompensujacy wysoka koncen-
tracje cukru (31).

Dzialanie diabetogenne przypisuje si¢ tez glikokorty-
koidowemu dzialaniu gestagenow powodujacemu wzrost
stezenia glukozy niezalezny od GH. Pogorszenie tole-
rancji glukozy indukowane gestagenami ma zwykle od-
wracalny charakter (25), aczkolwiek obserwowano row-
niez powstanie charakterystycznych dla cukrzycy zmian
w trzustce u pséw poddanych ditugotrwatemu dziataniu
MGA 1 proligestonu (31).

Zaburzenia czynnoSci kory nadnerczy

Hormony gestagenne wywieraja dziatanie hamujace
na osi podwzgoérzowo-przysadkowo-nadnerczowej,
podobnle jak egzogenne glikokortykoidy. Prowadzi¢ to
moze do obnizenia podstawowych stgzen kortyzolu
i ACTH oraz do zmniejszonego wydzielania kortyzolu
w odpowiedzi na stymulacj¢ przez ACTH lub CRH oraz
zmniejszonego wydzielania ACTH w odpowiedzi na sty-
mulacje CRH (31). Zaburzenia czynno$ciowe spowodo-
wane przez gestageny moga si¢ wiaza¢ ze zmianami za-
nikowymi kory nadnerczy.

Uposledzona sekrecje kortyzolu stwierdzano u kotow
po doustnym stosowaniu MA w dawce 2,5-5,0 mg co-
dziennie przez 2 tygodnie lub dwukrotnej w odstepie ty-
godnia iniekcji proligestonu w dawce 100 mg (6, 35).
Podobne skutki obserwowano u pséw po podaniu proli-
gestonu, MGA 1 octanu delmadinonu (30, 31). W prze-
prowadzonych badaniach jeszcze przez co najmniej 5-6
miesigcy po zaprzestaniu stosowania egzogennych ge-
stagen(')w obserwowano niedoczynno$¢ kory nadnerczy
u psow (30) 1 kotow (35), podczas gdy w innych bada-
niach objawy cofngly sig juz po trzech miesiacach (25).

Choroby watroby

Badania dotyczace antykoncepcyjnego stosowania
hormondw steroidowych u kobiet wykazaty ich negatyw-
ne oddziatywanie wobec watroby. Stwierdzano zaréwno
zaburzenia czynnoéciowe jak tez uszkodzenie hepato-
cytow 1 zmiany morfologiczne. W szczegdlnosci wyka-
zano zaburzenia w wytwarzaniu zolci, nieprawidlowy
metabolizm weglowodanow i tiuszczow wzrost syntezy
biatek transportowych, takich jak: ceruloplazmina, trans-
feryna czy biatka wiazace tyroksyng i kortyzol. Obser-
wowano zmiany patomorfologiczne o cechach zwyrod-
nienia, zapalenia, ogniskowy przerost zrazikowy, nowo-
tworzenie i zmiany naczyniowe, w tym zakrzepicg zyt
watrobowych. Ponadto obserwowano tworzenie sig prze-
strzeni wypetionych krwia (peliosis hepatis).

Badania eksperymentalne przeprowadzone na psach
(29, 31) wykazaty u 50% zwierzat otrzymujacych MPA
1 proligeston zmiany histologiczne w watrobie okreslone
jako hepatopatia wywotana steroidami (steroid-induced
hepatopathy).
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Zwraca si¢ uwage na mozliwo$¢ stymulacji raka wat-
roby przez egzogenne gestageny za posrednictwem ich
metabolitow powodujacych uszkodzenia DNA hepato-
cytow (3).

Akromegalia

Spontanicznie wystepujaca akromegali¢ obserwowa-
no u starszych suk, ktore nie rodzity. Zwigzane to jest
prawdopodobnie z powtarzajacymi si¢ zwyzkami stgze-
nia progesteronu w fazie lutealnej cyklu jajnikowego.
Podobne zmiany zanotowano u suk otrzymujacych eg-
zogenne gestageny (15, 27). Moga one, podobnie Jak
naturalny progesteron, spowodowa¢ wspomniany juz
wzrost wydzielania GH, ktorego stgzenie w osoczu krwi
osiaga u zwierzat z objawarni akromegalii bardzo zr6z-
nicowane wartosci, a mianowicie 10-1500 ng/ml (14).
Hormon wzrostu stymuluje wzrost stgzenia IGF-1 we
krwi obwodowej. Moze to skutkowac przerostem tka-
nek migkkich glowy i karku, skory, wydtuzeniem kos$ci
dtugich i powigkszeniem narzadéw jamy brzusznej,
w tym watroby. Skutki w postaci akromegalii czqs’ci migk-
kich, po stosowaniu gestagenow, moga mie¢ charakter
odwracalny 1 cofnaé si¢ po odstawieniu preparatu, co
stwierdzono np. w odniesieniu do MPA (15). Wzrost se-
krecji GH przez gruczoty sutkowe przy podawaniu ge-
stagen6w moze by¢ wykorzystany do leczenia wrodzo-
nego niedoboru przysadkowego hormonu wzrostu.

Zaburzenia rozwojowe

Zaburzenia rozwojowe narzadéw rozrodczych moga
powstac u ptodow w nastgpstwie stosowania hormonow
steroidowych u ich matek. U suk po stosowaniu octanu
noretisteronu oraz MPA obserwowano maskulinizacjg
ptodow zenskich (9). Z kolei podawaniu MPA u cigzar-
nych myszy oraz krolic przypisano maskulinizacj¢ zen-
skich ptodow, feminizacj¢ meskich ptodow i rozszczep
podniebienia. Réwniez u matp, jednorazowe domigénio-
we podanie 25 mg/kg lub 100 mg/kg MPA pod koniec
pierwszego miesigca cigzy spowodowato zaburzenia roz-
wojowe zewngtrznych narzadéw plciowych u ich potom-
stwa obu pitci. U samic wystapito czgsciowe lub catko-
wite zro$nigcie warg sromowych, szew posrodkowy, prze-
rost techtaczki 1 cewka moczowa samcza, u samcOw zas
obserwowano skrdcenie pracia, brak lub niedorozwoj
moszny i spodziectwo (26).

Wstrzymanie porodu

Gestageny moga wydluzaé ciazg, a zatem przesuwac
lub wstrzyma¢ porod u suk i kotek. Stad przed ich zasto-
sowaniem w celu zapoblegama rui nalezy Wykluczyc
cigze. W przeciwnym razie mozna doprowadzi¢ do Smier-
ci ptodow w macicy. Podawanie progesteronu w ciazy
(przy niedoczynnosci ciatek zottych) musi uwzgledniac
czas niezbedny do catkowitego jego wydalenia z orga-
nizmu przed spodziewanym terminem porodu. W prak-
tyce unika si¢ podawania progesteronu po 55.-56. dniu
cigzy. Opisano przypadki wstrzymania porodu z konsek-
wencja obumarcia plodow u suk. Otrzymywaty one pro-
ligeston lub medroksyprogesteron w zwiazku z podej-
rzeniem ciazy urojonej w czasie 4-6 tygodm po rui, przy
czym faktycznie wystgpowala u nich ciaza, ktora nie zo-
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stala zdiagnozowana. Po pewnym czasie u zwierzat wy-
stapily objawy zblizone do takich, jakie towarzysza ro-
pomaciczu. Obraz ultrasonograficzny wskazywat znacz-
ne powigkszenie macicy, ktérej zawarto$¢ stanowit ptyn
z echogenicznymi nieupostaciowanymi masami lub cat-
kowicie uwidocznionymi ptodami (16). Podobna sytu-
acje opisano u kotki, ktéra operowano po okoto 4 mie-
sigcach od iniekcji proligestonu. Stwierdzono u niej
w macicy pojedynczy zmacerowany ptod (11). Kuriozal-
ny i zenujacy przypadek dotyczyt suki, ktorej podano
dhugo dzialajacy gestagen tuz po pokryc1u Po trzech mie-
sigcach usunigto jej wazaca 2,5 kg macicg wypetniong
brunatno-zielona potptynna masa z plodem (2).

Zmiany w zachowaniu sig¢

Po podawaniu gestagenow u psow i kotow obu pilci
obserwowano wzrost apetytu potaczony ze wzrostem
masy ciala, zwigkszone pragnienie, zmniejszong aktyw-
nos¢ ruchowa i okresowa depresje. U osobnikéw mes-
kich gestageny prowadza ponadto do obnizenia popgdu
ptciowego, co bywa wykorzystywane do leczenia niepo-
zadanych zachowan plciowych u pséw i1 kocurdéw.

Miejscowe zmiany w miejscu iniekcji

W miejscu iniekcji moze wystgpowac odbarwienie
skory, ksantomatoza, wyltysienia, zanik tkanki lub odkta-
danie si¢ soli wapnia (18, 19).

Znaczna ilos¢ skutkow ubocznych przy stosowaniu
gestagenow, w tym ich potencjalna chorobotworczose,
rodza potrzebg poszukiwan preparatow nowych genera-
¢ji 0 zminimalizowanym dziataniu niepozadanym, ewen-
tualnie nowych form aplikacji. Takie proby podjeto, mig-
dzy innymi, z zastosowaniem podskérnych implantow
octanu chlormadinonu u suk (28) i kotek (22). Jednoczes-
nie nalezy unika¢ naduzywania tych srodkow, ogranicza-
jac ich stosowanie do rzeczywistych wskazan, a przede
wszystkim nie stosowac ich przy zaistnieniu klinicznych
przeciwwskazan, do ktorych naleza: ciaza, cukrzyca,
choroby macicy, guzy gruczotéw sutkowych i watroby.
W praktyce klinicznej nalezy kierowac si¢ zasada mini-
malnej dawki skutecznej, ograniczonym czasem dziala-
nia 1 wyborem wlasciwego terminu interwencji hormo-
nalnej. Duza ostroznos¢ nalezy tez wykazaé przy stosowa-
niu gestagenow u zwierzat przeznaczonych do rozrodu.

PiSmiennictwo

1.Attia M. A.: 13-wochige subkutane Behandlung von Beagle-Hiindinnen mit
Ostradiol bzw. Ostradiol/Progesteron Kombination. Dtsch. tierérztl. Wschr. 1989,
96, 399-408.

2.Borkowski A., Andruszkiewicz A.: Macica suki wazaca 2,5 kg. Konsekwencja
nierozwaznego stosowania hormonow piciowych? Magazyn Wet. 2001, 10,
34-35.

3.Brambilla G., Martelli A.: Are some progestins genotoxic liver carcinogens?
Mutat. Res. 2002, 512, 155-163.

4.Burke T. J., Reynolds H. A. Jr.: Megestrol acetate for estrus postponement in the
bitch. J. Am. Vet. Med. Assoc. 1975, 167, 285-287.

5.Capel-Edwards K., Hall D. E., Fellowes K. P, Vallance D. K.: Long-Term
Administration of Progesterone to the Female Beagle Dog. Tox. and applied
Pharmac. 1973, 24, 474-488.

6. Chastain C. B., Graham C. L., Nichols C. E.: Adrenocortical suppression in cats
given megestrol acetate. Am. J. Vet. Res. 1981, 42, 2029-2035.

7.Concannon P, Altszuler N., Hampshire J., Butler W. R., Hansel W.: Growth
hormone, prolactin, and cortisol in dogs developing mammary nodules and an
acromegaly-like appearance during treatment with medroxyprogesterone aceta-
te. Endocrinology 1980, 106, 1173-1177.

51

8.Court E. A., Watson A. D., Church D. B., Emslie D. R.: Effects of delmadinone
acetate on pituitary-adrenal function, glucose tolerance and growth hormone in
male dogs. Aust. Vet. J. 1998, 76, 555-560.

9.Curtis E. M., Grant R. P.: Masculinization of female pups by progestogens.
J. Am. Vet. Med. Assoc. 1964, 144, 395-398.

10. De Cock H., Ducatelle R., Tilmant K., De Schepper J.: Possible role for insulin-
like growth factor-I in the pathogenesis of cystic endometrial hyperplasia
pyometra complex in the bitch. Theriogenology 2002, 57, 2271-2287.

11. Dejneka G. J., Bielas W.: Przypadek przenoszonej ciazy u kotki. Magazyn Wet.
1995, 4, 489-489.

12.Donnay I, Rauis J., Devleeschouwer N., Wouters-Ballman P, Leclercq G.,
Verstegen J.: Comparison of estrogen and progesterone receptor expression in
normal and tumor mammary tissues from dogs. Am. J. Vet. Res. 1995, 56, 1188-
-1194.

13. Dow C.: The Cystic Hyperplasia Pyometra Complex in the Bitch. Vet. Rec. 1958,
70, 1102-1110.

14.Eigenmann J. E.: Acromegaly in the dog. Vet. Clin. North Am. Small Anim.
Pract. 1984, 14, 827-836.

15.Eigenmann J. E., Eigenmann R. Y., Rijnberk A., van der Gaag I., Zapf J.,
Froesch E. R.: Progesterone-controlled growth hormone overproduction and
naturally occurring canine diabetes and acromegaly. Acta Endocrinol. (Copenh)
1983, 104, 167-176.

16. England G.: Complications of treating presumed pseudopregnancy in pregnant
bitches. Vet. Rec. 1998, 142, 369-371.

17.Evans J. M., Jemmett J. E.: Megestrol acetate in veterinary medicine. Vet. Rec.
1975, 20, 505-505.

18.Ginel P. J., Lopez R., Rivas R.: A further case of medroxyprogesterone acetate
associated with calcinosis circumscripta in the dog. Vet. Rec. 1995, 136, 44-45.

19.Hart B. L.: Objectionable urine spraying and urine marking in cats: evaluation
of progestin treatment in gonadectomized males and females. J. Am. Vet. Med.
Assoc. 1980, 177, 529-533.

20.Kooistra H. S., Okkens A. C.: Secretion of growth hormone and prolactin during
progression of the luteal phase in healthy dogs: a review. Mol. Cell Endocrinol.
2002, 197, 167-172.

21.Martin de las Mulas J., Van Niel M., Millan Y., Ordas J., Blankenstein M. A.,
Van Mil F., Misdorp W.: Progesterone receptors in normal, dysplastic and tu-
mourous feline mammary glands. Comparison with oestrogen receptors status.
Res. Vet. Sci. 2002, 72, 153-161.

22. Murakoshi M., Tagawa M., Ikeda R.: Histopathological studies of subcutaneous
implantation of chlormadinone acetate (CMA) for preventing estrus in queens.
Tokai J. Exp. Clin. Med. 2000, 25, 7-10.

23.Okkens A. C., Dieleman S. J., Kooistra H. S., Bevers M. M.: Plasma concentra-
tions of prolactin in overtly pseudopregnant Afghan hounds and the effect of
metergoline. J. Reprod. Fertil. Suppl. 1997, 51, 295-301.

24.Onclin K., Verstegen J. P.: Secretion patterns of plasma prolactin and progeste-
rone in pregnant compared with nonpregnant dioestrous beagle bitches. J. Re-
prod. Fertil. Suppl. 1997, 51, 203-208.

25. Peterson M. E.: Effects of megestrol acetate on glucose tolerance and growth
hormone secretion in the cat. Res. Vet. Sci. 1987, 42, 354-357.

26.Prahalada S., Carroad E., Cukierski M., Hendrickx A. G.: Embryotoxicity of
a single dose of medroxyprogesterone acetate (MPA) and maternal serum MPA
concentrations in cynomolgus monkey (Macaca fascicularis). Teratology 1985,
32,421-432.

27.Rijnberk A., Mol J. A.: Progestin-induced hypersecretion of growth hormone:
an introductory review. J. Reprod. Fertil. Suppl. 1997, 51, 335-338.

28.Sahara K., Tsutsui S., Naitoh Y., Fujikura K.: Prevention of estrus in bitches by
subcutaneous implantation of chlormadinone acetate. J. Vet. Med. Sci. 1993,
55,431-434.

29.Selman P. J., Garderen E., Mol J. A., Ingh T. S.: Comparison of the histological
changes in the dog after treatment with the progestin medroxyprogesterone ace-
tate and proligestone. Vet. Q. 1995, 17, 128-133.

30.Selman P. J., Mol J. A., Rutteman G. R., Rijnberk A.: Progestin treatment
in the dog. II. Effects on the hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis. Eur.
J. Endocrinol. 1994, 131, 422-430.

31.Selman P. J., Mol J. A., Rutteman G. R., van Garderen E., van den Ingh T. S.,
Rijnberk A.: Effects of progestin administration on the hypothalamic-pituitary-
-adrenal axis and glucose homeostasis in dogs. J. Reprod. Fertil. Suppl. 1997,
51, 345-354.

32.Sokotowski J. H., Zimbelman R. G.: Canine reproduction. Effects of a single
injection of medroxyprogesterone acetate on the reproductive organs in the bitch.
Am. J. Vet. Res. 1973, 34, 1493-1499.

33.Sokolowski J. H., Zimbelman R. G.: Canine reproduction: effects of multiple
treatments of medroxyprogesterone acetate on reproductive organs of the bitch.
Am. J. Vet. Res. 1974, 35, 1285-1287.

34. Teunissen G. B. B.: The development of endometritis in the dog and effect of
estradiol and progesterone on the uterus. Acta Endocrinol. 1953, 9, 407-420.

35. Watson A. D., Church D. B., Emslie D. R., Middleton D. J.: Comparative effects
of proligestone and megestrol ace-tate on basal plasma glucose concentrations
and cortisol responses to exogenous adrenocorticotrophic hormone in cats. Res.
Vet. Sci. 1989, 47, 374-376.

36.Van Os J. L., Van Laar P. H., Oldenkamp E. P, Verschoor J. S.: Oestrus control
and the incidence of mammary nodules in bitches, a clinical study with two
progestogens. Tijdschr. Diergeneeskd. 1981, 106 Suppl 3, 46-56.

Adres autora: dr hab. Andrzej Max, prof. nadzw. SGGW, ul. Nowo-
ursynowska 159 ¢, 02-776 Warszawa; e-mail: max@delta.sggw.waw.pl



