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wyniku rozwoju badan w zakre-

sie patologii molekularnej, ktéry
ma miejsce w ostatnich dziesiecioleciach,
obserwuje sie wielki postep w poznawa-
niu etiopatogenezy zmian chorobowych
zachodzacych w komoérkach i tkankach.
Patomorfologia, jako dziedzina opisowych
nauk morfologicznych, przeksztalcita sig
w nauke, w ktdrej przyczyny rozwoju zmian
chorobowych sa interpretowane w opar-
ciu o znajomo$¢ uszkodzenia proceséw
biochemicznych w komérkach organizmu
ludzi i zwierzat.

Jajniki sg narzadami, ktérych funkcja
jest regulowana dziataniem licznych czyn-
nikéw, z ktérych podstawowa role odgry-
waja hormony. Celem tej skoordynowanej
stymulacji komdrek jajnikéw jest stworze-
nie optymalnych warunkéw dla przebie-
gu procesu oogenezy i owulacji. Oogene-
za pozostaje w bezwzglednej zaleznos$ci
od prawidlowego rozwoju pecherzyka jaj-
nikowego. Ten zas jest strukturg powstata
w wyniku réznicowania sie komorek zre-
bu jajnika. Ten krétki zarys wspélzalez-
noséci miedzy komérkami gonady pokazu-
je, ze uszkodzenie jednego ogniwa pocia-
ga za sobag kaskade zmian patologicznych
w taicuchu funkcji wspétzaleznych struk-
tur komérkowych.

Wiadomo, ze zmiany patologiczne wy-
stepujace w fazie poczatkowej uszkodze-
nia jajnika nie sa czytelne przy zastosowa-
niu powszechnie uzywanych metod bada-
nia klinicznego. Sa to mianowicie zmiany

pecherzykowych z powstawaniem matych torbieli pecherzykowych. Barwienie:
hematoksylina-eozyna, pow. 20x
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w strukturze komoérkowej gonady, ktérych
prawidlowe rozpoznanie jest mozliwe wy-
facznie po wykonaniu badania mikrosko-
powego. W zwiazku z tym celem niniejszej
pracy bylo badanie struktury mikroskopowej
jajnikéw suk, ktdre otrzymaty benzoesan es-
tradiolu, w dawkach powszechnie zalecanych
w zapobieganiu niepozadanej ciazy suki.

Materiat i metody

Badania zostaly przeprowadzone na 14 su-
kach, mieszaficach w wieku od 1 do 3 lat,
o masie ciala od 10 do 14 kg. Estradiol
(Oestradiolum benzoicum, Polfa) poda-
wano dwukrotnie, w iniekcjach domigsnio-
wych, w dawce 100 pg/kg m.c., w trzecim
i piatym dniu po wystapieniu odruchu to-
lerancji. Zabieg usuniecia jajnikéw wyko-
nano u potowy suk w 17 i 31 dniu od mo-
mentu wystapienia odruchu tolerancji,
co odpowiadalo 14. (n=7) lub 28. dniowi
(n=7) po pierwszej iniekgji estradiolu. Jaj-
niki utrwalano w 10% buforowanej fosfo-
ranami formalinie, zatapiano w parafinie,
i skrawki parafinowe barwiono metoda
rutynowa hematoksylina i eozyna. Prepa-
raty oceniano w mikroskopie §wietlnym.

Wyniki badania mikroskopowego
jajnikow

Badanie struktury mikroskopowej obu
jajnikéw, prawego i lewego, suk, ktore
pobrano po uplywie 14 dni od podania
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Changes in ovaries microscopic structure
after estradiol administration in bitches
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This histopathological research was performed on
the bitches ovaries after 14" and 28" day of the
intramuscular estradiol benzoate administration. The
hormone dose was 100 pg/kg body weight, given in
3¢ and 5* day after clinical manifestation of tolerance
effect. In the ovaries, the following pathological
changes were found: oocytes necrobiosis with the
thickening of zona pellucida, follicular cells necrobiosis
with the development of small, follicular cysts. Corpus
[uteum cells have shown features of apoptosis. In the
ovarian stroma, small areas of secondary interstitial
cells were identified. The ovarian epithelial cells have
proliferated with the epithelial cysts formation. Also,
proliferation of rete ovarii cells was found. These
pathological changes were more pronounced at 28

day after estradiol administration.
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estradiolu, wykazalo obecno$¢ zmian pa-
tologicznych w budowie pecherzykéw jaj-
nikowych, oocytéw, zrebu jajnika, sieci jaj-
nika oraz nabtonka jajnikowego. Zmiany
w strukturze pecherzykéw jajnikowych
mialy charakter znacznego ich uszkodze-
nia, niezaleznie od fazy rozwojowej peche-
rzyka. Czytelna cecha tego uszkodzenia
byta nekrobioza komdrek pecherzykowych,
przy réwnoczesnym zamieraniu oocytéw.
W wyniku tych zmian powstawaly mate
torbiele pecherzykowe (ryc. 1). Uszkodze-
nie pecherzykéw jajnikowych bylo takze
zwigzane ze zgrubieniem ostonek przej-
rzystych (ryc. 2), ktérych liczne ztogi moz-
na byto spotka¢ w zrebie jajnikéw. W rzad-
kich przypadkach stwierdzano pecherzyki

Ryc. 2. Jajnik suki 14 dni po podaniu estradiolu - widoczne zgrubienie
ostonek przejrzystych w pecherzyku ulegajacym nekrobiozie. Barwienie:

hematoksylina-eozyna, pow. 20x
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wielojajowe. W jajnikach, w ktérych byty
obecne ciatka zétte, komoérki lutealne wy-
kazywaly cechy apoptozy (ryc. 3). W zre-
bie jajnikéw u 3 suk stwierdzono obecnosé
pdl wtérnych komorek zrebu o charaktery-
stycznie z6ltobrazowo zabarwionej ziarni-
stej cytoplazmie (ryc. 4). Komorki nabton-
ka jajnikowego ulegaly rozrostowi, czemu
towarzyszyto powstawanie dos¢ licznych
torbieli nabtonkowych (ryc. 5), niekiedy
osiagajacych duze rozmiary.

Na szczegdlna uwage zastuguja zmia-
ny patologiczne zaobserwowane w budo-
wie sieci jajnikéw. U wszystkich badanych
suk wystepowala proliferacja komorek sie-
ci jajnika, przy czym jej stopien byt osob-
niczo zréznicowany. U jednej suki ogni-
ska rozrostu sieci jajnika osiagnely cze$é
korowa gonady (ryc. 6).

Badanie mikroskopowe jajnikéw po-
branych po 28 dniach od podania estra-
diolu wykazalo obecnos¢ tego samego
typu zmian patologicznych, ktére wyste-
powaly po uplywie 14 dni od podania hor-
monu, lecz mialy znacznie wyzszy sto-
pieni nasilenia. W warstwie korowej jajnika

wystepowaly bardzo liczne pecherzyki jaj-
nikowe, w réznych fazach rozwoju. Oocyty
tych pecherzykéw mialy zgrubiate ostonki
przejrzyste i ulegaly nekrobiozie. Podob-
nie jak w poprzedniej grupie suk, zlogi
zgrubialych ostonek przejrzystych zalegaly
w zrebie gonady. Sporadycznie obserwo-
wano pecherzyki wielojajowe. Wyrazem
uszkodzenia réznicowania pecherzykéw
jajnikowych byla obecnos¢ zwykle ma-
tych, liczniejszych niz w poprzednio opi-
sanej grupie suk, torbieli pecherzykowych.
Tylko u jednej suki torbiele pecherzyko-
we osiagnely duze rozmiary. U tej samej
suki wystepowaly torbiele, ktérych $cia-
ne tworzyly komérki lutealne jako wynik
transformacji komoérek pecherzykowych
(ryc. 7). Taki obraz torbieli jest charakte-
rystyczny dla zespotu luteinizacji niepek-
nietego pecherzyka jajnikowego. Komor-
ki lutealne cialek zéttych ulegaly apopto-
zie lub tez wystepowala organizacja cialek
z6ttych. U suk tej grupy stwierdzono, ze
oslonka pecherzykowa wewnetrzna ota-
czajaca wieksze pecherzyki jajnikowe byta
szeroka i silnie przekrwiona. Podobnie jak

w jajnikach uprzednio opisanej grupy suk
— komorki nablonka jajnikowego ulegaly
proliferacji. Jednak u tej grupy suk ta pro-
liferacja miala nieco odmienny charakter,
poniewaz nastepowalo pietrzenie sie ko-
morek do $wiatla torbieli pecherzykowych,
co nosi pewne znamiona dysplazji tych ko-
morek (ryc. 8). Rozrost dotyczyl takze ko-
morek sieci jajnika. Byla to znacznego stop-
nia proliferacja, z tendencja do powstawa-
nia torbieli sieci (ryc. 9).

Oméwienie wynikow

Uzyskane rezultaty badania mikroskopo-
wego jajnikéw suk, ktére otrzymywaly es-
tradiol, jednoznacznie wskazuja na obec-
no$¢ powaznego uszkodzenia ich struktury
jako wynik dziatania podanego hormonu.
Jakkolwiek typ zmian patologicznych ob-
serwowanych u wszystkich badanych suk
byl podobny, jednak nalezy podkresli¢, ze
wraz z uplywem czasu stopien uszkodze-
nia gonad ulegal wyraznemu nasileniu.
Podany hormon powodowal zaburze-
nie réwnowagi w stymulacji hormonalnej

Ryc. 4. Jajnik suki 14 dni po podaniu estradiolu - fragment ciany matej torbieli

pecherzykowej, w zrebie gonady obecne pole komadrek wtérnych zrebu. Barwienie:

hematoksylina-eozyna, pow. 40x

Barwienie: hematoksylina-eozyna, pow. 20x

jajnika. Barwienie: hematoksylina-eozyna, pow. 10x
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Ryc. 7. Jajnik suki po 28 dniach od podania estradiolu - w zrebie obecne pole wtérnych
komérek zrebu i fragment torbieli pecherzykowej, w ktérej komérki pecherzykowe
ulegaja luteinizacji (cecha charakterystyczna zespotu luteinizacji niepeknigtego
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pecherzyka jajnikowego). Barwienie: hematoksylina-eozyna, pow. 20x

komdrek jajnika, co znalazto jaskrawe od-
bicie w zaburzeniu procesu oo- i folikulo-
genezy. Z jednej strony estradiol induko-
wal stymulacje do rozwoju bardzo licznych
pecherzykéw jajnikowych, a z drugiej nie-
prawidtowe warunki ich rozwoju i rézni-
cowania byly przyczyna uszkodzenia tego
procesu, wyrazonego miedzy innymi w for-
mie tworzacych sie torbieli pochodzenia
pecherzykowego, pecherzykéw wielojajo-
wych oraz masowego obumierania oocy-
téw. Stwierdzenie wystepowania torbieli
pecherzykowych o budowie charaktery-
stycznej dla zespolu luteinizacji niepek-
nietego pecherzyka jajnikowego moze sta-
nowi¢ przyczynek do poznania etiopato-
genezy tego zespolu. Powstawanie torbieli
pecherzykowych jako wynik uszkodzenia
procesu dojrzewania pecherzyka jajniko-
wego moze by¢ spowodowane zar6wno
przez podanie estradioluy, jak i progesta-
gendéw (2). Posta¢ morfologiczna torbie-
li wydaje si¢ uwarunkowana faza rozwo-
ju uszkadzanego pecherzyka jajnikowe-
go, a sam proces chorobowy moze by¢
wynikiem réznorodnych zaburzen hor-
monalnych. Ten ostatni wniosek nasu-
wa sie w wyniku obserwacji zmian pato-
logicznych powstajacych w jajnikach po
podaniu zaréwno progestagenéw (2), jak
i estradiolu.

Znacznego stopnia zgrubienie oslon-
ki przejrzystej, obserwowane takze w jaj-
nikach suk, ktére otrzymywaly progesta-
geny (2), moze stanowi¢ pewien marker
wczesnej fazy uszkodzenia pecherzyka
jajnikowego. Natomiast liczebno$¢ obec-
nych w zrebie jajnika zlogéw zgrubialych
ostonek pecherzykowych moze wskazywaé
skale patologicznego procesu zachodzg-
cego w pecherzykach jajnikowych. Trud-
no przypuszczaé, jaki jest dalszy los tych
zlogéw. By¢ moze zostang uprzatniete na
drodze fagocytozy przez komérki zrebu,
lecz brak jest na to dowodéw.

Zycie Weterynaryjne » 2018  93(1)

5 e o P s
Ryc. 8. Jajnik suki po 28 dniach od podania estradiolu - torbiele nabtonkowe,
zwraca uwage dysplazja i pietrowy uktad komérek nabtonka do $wiatta torbieli.
Barwienie: hematoksylina-eozyna, pow. 20x
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z powstawaniem torbieli sieci. Barwienie: hematoksylina-eozyna, pow. 20

Komorki zrebu jajnika maja zdolnosé
transformacji w komoérki zdolne do stero-
idogenezy, czego dowodem w warunkach
fizjologicznych jest produkcja androge-
néw w komoérkach ostonki wewnetrznej.
Androgeny te sa nastepnie transporto-
wane do pecherzyka, gdzie sa dalej aro-
matyzowane do estrogenéw. Proliferacja
i przekrwienie ostonki wewnetrznej pod
wplywem dziatania estradiolu, ktéra obser-
wowano po uplywie 28 dni od jego poda-
nia, moze by¢ wyrazem wzmozonego za-
potrzebowania na androgeny.

Proliferacja komorek jajnikow, ktére
posiadajg receptory estrogenowe, wyda-
je sie by¢ efektem wzmozonej stymula-
¢ji hormonalnej. Taka reakcje, w sposéb
bardzo wyraznie zaznaczony zaobserwo-
wano w komoérkach nabtonka jajnikowe-
go i sieci jajnika. W przypadku komoérek

nabtonka jajnikowego, u suk obserwowa-
nych po uptywie 28 dni od podania estra-
diolu, obok powszechnie znanego skutku
rozrostu w postaci powstawania torbieli
nabtonkowych, na szczegdlna uwage za-
stuguje charakter rozrostu tych komérek.
Z punktu widzenia klasyfikacji rozrostéw,
niepokojaca cecha w diagnostyce patolo-
gicznej jest rozrost z pietrzeniem si¢ ko-
morek do $wiatta torbieli. Stanowi to ceche
dysplazji ulegajacych proliferacji komoérek,
co przyjmuje sie jako faze poprzedzajaca
wystapienie metaplazji nowotworowej.
Stosunkowo skape sa informacje doty-
czace zmian patologicznych zachodzacych
w sieci jajnika suk. Komorki sieci jajnika
posiadaja receptory dla licznych hormo-
néw, takich jak androgeny i progesteron
(9, 10). Pojawienie si¢ duzego stopnia pro-
liferacja sieci jajnika u suk, ktérym podano
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estradiol, jednoznacznie wskazuje, ze hor-
mon ten jest odpowiedzialny za indukcje
tego typu zmian patologicznych w gona-
dzie. Informacja ta jest pierwszym orygi-
nalnym doniesieniem méwiacym o tego
typu patologicznym efekcie dzialania es-
tradiolu na komorki sieci jajnika. Podobne
zmiany w sieci jajnika obserwowano w ba-
daniach wlasnych u suk, ktére otrzymywa-
ly progestageny (2).

Brak danych na temat znaczenia i funk-
¢ji komorek sieci jajnika w gonadzie suk nie
pozwala na dokonanie precyzyjnej inter-
pretacji efektu chorobotwdrczego obser-
wowanych w tej strukturze zmian patolo-
gicznych. Mozna jednak z cala pewnoscia
stwierdzi¢, ze zar6wno zmiany patologicz-
ne powstale w strukturze nabtonka jajni-
kowego, jak i sieci jajnika, ktére rozwi-
nely sie w wyniku podawania estradiolu,
sa zmianami nieodwracalnymi. Czy i jaki
wplyw ma obecno$¢ tych zmian w struk-
turze jajnikéw suk na zachowanie prawi-
dlowej oogenezy i folikulogenezy? Uzyska-
ne w niniejszej pracy wyniki badan nie po-
zwalaja na przedstawienie odpowiedzi na
to pytanie. Jednak wyniki badari immuno-
cytochemicznych jajnikéw kréw z torbie-
lami sieci jajnika, przeprowadzone przez
Kamyia (3) rzucaja pewne $wiatlo na zna-
czenie tych zmian. Autor sugeruje, ze zmie-
nione chorobowo komorki $ciany torbieli

sieci wykazuja cechy produkgji i sekrecji
hormonéw (3). Z innych doniesient wiado-
mo, ze zaburzenia w rozrodzie odnotowa-
no u $winek morskich, u ktérych wystepo-
waly torbiele sieci jajnika (4).

Wystepowanie torbieli sieci jajnika opi-
sano u kotéw (1), u suk (6) oraz u myszy
szczepu MRL/Mp]. Myszy tego szczepu sa
genetycznie obcigzone choroba z autoagre-
sji i wykazano, ze torbiele sieci jajnika sa
wynikiem zaburzen w rozwoju ptodowym
jajnikéw. Wyniki badan genetycznych wy-
kazaly, ze powstawanie torbieli jest powig-
zane z okres$lonym locus w chromosomie 6
(5). Wyniki tych badan wskazuja na mozli-
wo$¢ wystepowania genetycznie uwarun-
kowanych zaburzen rozwojowych w po-
wstawaniu torbieli sieci jajnikéw.

W klasyfikacji nowotwordw jajnika
u kobiet (8) ujete sa rozrosty nowotworo-
we komorek sieci jajnika, natomiast brak
jest w klasyfikacji nowotwordéw u zwierzat.
Wydaje sig, ze wkrétce klasyfikacja nowo-
twordw jajnikéw zwierzat ulegnie weryfi-
kacji, bowiem w ostatnim czasie ukazu-
ja sie doniesienia o rozrostach sieci, ktére
majg przypuszczalnie charakter nowo-
tworowy (7).

W podsumowaniu nalezy stwierdzi,
ze estradiol podany w dawce antykon-
cepcyjnej u suk jest przyczyna wystapie-
nia powaznych zmian patologicznych

w strukturze jajnikéw. Przedstawione wyni-
ki badan winny stanowic ostrzezenie w sto-
sowaniu tych hormondw u suk, ktére maja
by¢ w przysztosci uzywane do rozrodu.
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