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owszechnie wiadomo, ze funkcja ko-

morek macicy jest regulowana dzia-
faniem hormonéw jajnikowych i w wa-
runkach fizjologicznych sa one odpowie-
dzialne za zachowanie stanu zdrowia tego
narzadu. Wyrazem dzialania tych hormo-
néw na komérki macicy sa zmiany zacho-
dzace w strukturze tego narzadu w cyklu
jajnikowym. Wszelkiego typu zaburze-
nia w stymulacji hormonalnej (nadmier-
na lub jej brak) znajduja swoje odbicie
w zachowaniu si¢ wrazliwych komérek,
czego efektem jest rozwdj roznego typu
zmian chorobowych. Patologiczna stymu-
lacja hormonalna prowadzi do zaburze-
nia funkcji i wystapienia zmian w struktu-
rze mikroskopowej narzadu. Znajomos¢
proceséw patologicznych wystepujacych
w komorkach na poziomie molekularnym
w pewnym stopniu pozwala na okreslenie
efektu dziatania chorobotwdrczego cha-
rakterystycznego dla danego typu endo-
krynopatii. Wiadomo, Ze estrogeny z jed-
nej strony promuja proliferacje wrazli-
wych na ich dzialanie komérek macicy
(1), a z drugiej moga mie¢ efekt hamo-
wania fizjologicznego procesu apoptozy.
W przypadkach zachwiania réwnowa-
gi tych hormonéw, w organizmie zwie-
rzecia mozna spodziewacd sie pojawienia
sie zmian w zachowaniu wrazliwych na
te stymulacje komdrek. Estrogeny sa sto-
sowane u suk w celu zapobiegania nie-
pozadanej ciazy (5, 6). W zwigzku z tym

Ryc. 1. Macica suki po uplyW|e 14 dni od podania estradiolu - widoczna
proliferacja i wtéknienie zrebu btony $luzowej z zanikiem gruczotéw oraz sptyceniem
krypt. Barwienie hematoksylina-eozyna, pow. 10x
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celem niniejszej pracy byto badanie struk-
tury mikroskopowej macicy suk, u kté-
rych stosowano estrogeny jako metode
antykoncepcji.

Materiat i metody

Badania przeprowadzono na 14 sukach,
mieszancach, w wieku 1-3 lata, o ma-
sie ciala od 10 do 14 kg. Oestradiolum
benzoicum (Polfa) podano dwukrotnie,
w iniekcjach domiesniowych w dawce
100 pg/kg m.c. w trzecim i piatym dniu
po wystapieniu odruchu tolerancji. Usu-
niecia macicy dokonano u potowy suk
w 17 i 31 dniu od momentu wystapie-
nia odruchu tolerancji, co odpowiadato
14 (n=7) lub 28 dniu (n=7) po pierwszej in-
iekeji estradiolu. Wycinki obu rogéw ma-
cicy utrwalano w buforowanej fosforana-
mi 10% formalinie, zatapiano w parafinie
i skrawki mikrotomowe barwiono rutyno-
wo hematoksylina i eozyna. Preparaty oce-
niano w mikroskopie §wietlnym.

Wyniki badan
histopatologicznych

Badanie mikroskopowe wycinkéw ro-
g6éw macicy suk, ktére pobrano po uply-
wie 14 dni od momentu podania es-
tradiolu, wykazalo obecno$¢ prolifera-
cji i widknienia zrebu btony sluzowej
macicy (ryc. 1). Stopienl nasilenia tego

pow. 10x
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Changes in uterine cellular structure after
estrogens administration in bitches
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The aim of this article was to present the microscopic
evaluation of the estradiol benzoate adverse effects
on the uterine cellular structure in the bitch. The
hormone has been administered by intramuscular
injection, in doses used for contraception in bitches.
The estrogen-induced effects were manifested by
proliferation and fibrosis of the uterine mucosal
interstitial tissue, cystic changes in the mucosa glands,
the atrophy of gland cells especially well marked in
the functional part of mucosa, the proliferation of
basal glands within interstitium and invasion to
the muscular wall by glandular tissue that is typical
for adenomyosis. These changes strongly indicate
that estradiol benzoate used for contraception in
bitches may lead to infertility, as well as to pathology;
that may develop into cystic hyperplasia/pyometra
complex. Our results showed that these pathological
changes have developed within 14 days and
significantly intensified at 28 days after hormone
administration.

Keywords: bitch, estradiol benzoate, uterus,
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procesu chorobowego byl w matym stop-
niu osobniczo zréznicowany. Réwnocze-
$nie, w zwiazku z wystepowaniem zmian
patologicznych w zrebie, gruczoly bto-
ny $luzowej ulegaly zanikowi. Byly mniej
liczne oraz mialy nieco poszerzone §wia-
tlo (ryc. 1). W czesci funkcjonalnej btony
$luzowej mozna bylo takze dostrzec sply-
cenie krypt. Na szczegélne podkresélenie
zasluguje zmniejszenie wysoko$ci komo-
rek nablonkéw zaréwno gruczotowych, jak
i nablonka macicy (ryc. 2) w poréwnaniu

Ryc 2. Macica suki po uptywie 14 dni od podania estradiolu - zwraca uwage
niski nabtonek powierzchowny macicy. Barwienie hematoksylina-eozyna,
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Ryc. 3. Macica suki zdrowej - znacznie wyzsze komarki nabtonka
powierzchownego macicy. Barwienie hematoksylina-eozyna, pow. 40x

Ryc. 4. Macica suki po uptywie 28 dni od podania estradiolu - proliferacja
i wiéknienie zrebu btony Sluzowej, ktérej gruczoty maja wyraznie poszerzone

$wiatto. Barwienie hematoksylina-eozyna, pow. 10x

Ryc. 5. Macica suki po uptywie 28 dni od podania estradiolu - ognisko zmian torbielowatych w gruczotach btony
$luzowej. Barwienie hematoksylina-eozyna, pow. 10x

Ryc. 6. Macica suki po uptyw
proliferacji zrebu i gruczotéw podstawowych btony $luzowej macicy, charakterystyczne
dla procesu zwanego adenomyosis. Barwienie hematoksylina-eozyna, pow. 10x

do analogicznych komérek u zdrowej
suki (ryc. 3). Cecha ta moze wskazy-
wac na wystepowanie zaniku wymie-
nionych komérek u suk, ktérym po-
dano estradiol.

Badanie mikroskopowe wycin-
kéw $ciany rogéw macicy, ktére po-
brano po uplywie 28 dni od poda-
nia estradiolu, wykazalo takze obec-
nos$¢ proliferacji zrebu btony §luzowe;j.
Gruczoly blony sluzowej byly mniej
liczne, rozrzucone w zrebie, miaty
ksztalt cylindryczny i nieco posze-
rzone $wiatlo (ryc. 4). U jednej z suk
tej grupy stwierdzono wystepowanie
ogniskowych zmian torbielowatych
w gruczolach btony $luzowej (ryc. 5),
z rbwnoczesna obecnoscig prolifera-
cji gruczotéw podstawowych i zrebu
o charakterze adenomyosis. Rozrost
byl na tyle zaawansowany, ze ogni-
ska patologicznej tkanki byly obec-
ne w warstwie miesniowej macicy
(ryc.6i7).

patologicznej proliferacji tkanki gruczotowej w obrebie warstw miesni macicy.
Barwienie hematoksylina-eozyna, pow. 40x
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Oméwienie wynikow badan

Wyniki badan uzyskane w niniejszej pracy
pozwalaja na stwierdzenie, ze stosowana
wedlug zalecen producenta dawka estro-
genéw w antykoncepcji u suk jest zwigza-
na z wystepowaniem zmian patologicz-
nych w macicy. Podobne wyniki uzyska-
li Jurka i wsp. (2) w badaniach dzialania
estrogenéw na macice suk.

W efekcie dziatania estrogenéw na ko-
morki macicy badanych suk mozna roz-
r6zni¢ dwa zasadnicze typy zmian patolo-
gicznych. Byly to: proliferacja i wi6knienie
zrebu blony sluzowej oraz uszkodzenie
komoérek nabtonkéw gruczotowych i na-
btonka pokrywowego macicy. Wydaje sie,
ze oba te procesy rozwijaly sie réwnolegle.
Podwaza to ogélnie przyjeta w patologii
opinie o pierwotnie wystepujacym wiok-
nieniu zrebu i jego wtérnym efekcie cho-
robotwérczym wobec komdrek migzszu
danego narzadu (marsko$¢ nerek, watro-
by, trzustki). W przypadku macicy, dzia-
tanie patologiczne wywierane przez es-
trogeny na komérki macicy miato miej-
sce za posrednictwem swoistych dla tych
hormonéw receptoréw jadrowych, kté-
re posiadaja zaréwno komérki zrebu, jak
i komérki nabtonkéw macicy.

Wspomnie¢ nalezy takze, Ze rozsia-
ne w zrebie macicy komérki immunolo-
gicznie czynne maja receptory dla estro-
gendw, co stanowi uzasadnienie dla mo-
dulacji ich funkcji wywieranej przez te
hormony. W badaniach wlasnych, wy-
konanych u kréw (4) i klaczy (w druku)
chorych na endometriosis wykazano, ze
wystepowanie tego procesu chorobowe-
go bylo takze zwiazany z proliferacja ko-
morek tucznych blony sluzowej macicy.
Komorki te obok makrofagéw i leuko-
cytéw posiadaja receptory dla estroge-
néw, a ich aktywacja moze by¢ zwiaza-
na z wydzielaniem réznych czynnikéw
promujacych pewne mechanizmy pro-
cesOw patologicznych w macicy, do kté-
rych na przyktad nalezy widknienie zre-
bu btony sluzowe;j.

Proliferacje i wldknienie zrebu bto-
ny $luzowej macicy obserwuje si¢ u in-
nych gatunkéw zwierzat (3, 7) w powia-
zaniu z zaburzeniem homeostazy komé-
rek nablonkéw gruczotowych i nablonka
macicy. Pierwotna przyczyna tych zmian
chorobowych jest obecnos¢ nie do kon-
ca poznanych endokrynopatii, aczkol-
wiek na pierwszy plan wysuwa sie zabu-
rzenie w stezeniu estrogenéw. Wiéknie-
nie zrebu blony sluzowej jest procesem
nieodwracalnym, na stale uszkadzaja-
cym funkcje macicy, co klinicznie ma-
nifestuje si¢ wystepowaniem zaburzen
w plodnosci. Mozna z duzym prawdo-
podobiernistwem stwierdzié, ze pojawie-
nie sie zaburzen w rozrodzie jest wprost
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proporcjonalne do stopnia wiéknienia
btony sluzowej macicy. Wazna informa-
cja, ktéra uzyskano w omawianych bada-
niach jest fakt, ze raz zapoczatkowany pro-
ces patologicznych zmian w macicy ule-
gal nasileniu u suk badanych po uptywie
28 dni od podania estrogenéw. To bardzo
wazny wynik badania, gdyz moze wska-
zywaé na wystapienie trwalego uszko-
dzeniu funkgeji i rownowagi (homeostazy)
komorek macicy.

Uszkodzenie komdrek nablonkéw ma-
cicy spowodowane podaniem estroge-
néw bylo widoczne w postaci zmian
w ich strukturze. Z jednej strony bylo
to powstawanie zmian torbielowatych
w gruczotach z cechami zaniku komé-
rek oraz przypuszczalnie uszkodzeniem
cyklu odnowy komérek czesci funkcjo-
nalnej btony sluzowej. Z drugiej strony
niekontrolowana proliferacja gruczo-
16w czesci podstawowej btony sluzo-
wej wyrazala sie w postaci adenomy-
osis. Ta rozbiezno$¢ w reakcji komoérek
gruczolowych moze wynikac¢ z faktu, ze
w warunkach fizjologicznych gruczoly
podstawowe stymulowane dziataniem
estrogenéw ulegaja proliferacji w celu
odnowy komoérek czesci funkcjonalnej
btony sluzowej. W warunkach patolo-
gicznych takze reaguja rozrostem, lecz
ma on tez charakter patologicznych (ade-
nomyosis). Zmiany w strukturze komo-
rek nabtonkéw cze$ci funkcjonalnej bto-
ny $luzowej powstate w wyniku zaistnia-
tej endokrynopatii moga swiadczy¢ o ich
uszkodzeniu (zanik, zmiany torbielowa-
te). Przyczyny tych zmian mozna si¢ do-
szukiwaé w specyficznym dzialaniu es-
trogendéw na proces apoptozy wrazliwych
komérek macicy. Mozna przypuszczac,
ze estrogeny wywieraly efekt hamujacy
na proces wymiany komérek macicy, kt6-
re w warunkach fizjologicznych podlega-
ja cyklicznie wystepujacemu procesowi
apoptozy.

W podsumowaniu mozna stwierdzi,
ze stosowanie estrogenéw w celach anty-
koncepcyjnych u suk moze by¢ powodem
wystapienia nieodwracalnych zmian pa-
tologicznych w strukturze komoérkowej
macicy. Stwierdzone procesy chorobo-
we wykazuja tendencje do dalszego nasi-
lania sie w miare uplywu czasu od poda-
nia hormondw. Dane te stanowia bardzo
istotna informacje dla lekarzy klinicy-
stéw, z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia
nieptodnosci u suki, jak i ewentualnego
rozwoju zmian chorobowych w macicy
o charakterze rozrostu torbielowatego
i ropomacicza.
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