Wielonarzadowy zespot chorobowy u krow mlecznych,

a niejawne klinicznie zaburzenia
w stezeniach hormonow piciowych
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plyw estrogenéw na regulacje proceséw meta-

bolicznych zachodzacych w komérkach tkan-
ki nabtonkowej jest znany od dziesiecioleci. Zanim
— wraz z rozwojem biochemii komérek — poznano
blizej mechanizm tego oddziatywania na przebieg
metabolizmu w komoérkach nabtonkowych, juz od
pierwszej potowy ubiegltego wieku podstawg oceny
uszkodzenia tych proces6w byly zaburzenia w ob-
razie budowy komdrek widoczne w wymazach po-
chwowych w przebiegu cyklu jajnikowego. Podstawo-
wa cecha pozwalajaca na rozpoznanie wystepowania
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zaburzen w cyklu jajnikowym byty nieprawidtowo-
Sci w procesie keratynizacji komérek nabtonka po-
chwy, ktore w duzej mierze sg wynikiem podwyz-
szonego stezenia estrogendw. Dzisiaj wiadomo, Ze
ten patologiczny efekt oddziatywania na komérki
nabtonka pochwy jest spowodowany hamowaniem
przez estrogeny fizjologicznego procesu apoptozy,
ktéry wystepuje w okreslonej fazie cyklu jajniko-
wego. Zjawisko to, do obecnej chwili, stanowi bar-
dzo czuly wskaznik wystepowania zaburzen hor-
monalnych u samicy.
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Multiple organ dysfunction syndrome in milking cows with clinically silent
ovarian hormones imbalance

Katkiewicz M.

This article aimed at reviewing different types of pathologies identified in ovaries,
udder and uterus of slaughtered milking cows. Microscopic examination of
uterus horns revealed the lesions typical for adenomyosis/endometriosis.
Simultaneously, in ovaries of those cows, various pathological changes were
observed, among them the most significant in rete ovarii cells structure, the
neoplastic foci with cellular metaplasia characteristic for adenoma of rete
ovarii, adenocarcinoma of rete ovarii, granulosa cells tumor and PEComa. In
the mammary gland, various pathological changes were found, including foci
of mastitis purulenta. Presented results may suggest that lesions found in
examined organs may reflect the disease syndrome in milking cows with the
primary, latent clinically hormonal imbalance.

Keywords: milking cows, adenomyosis/endometriosis, ovaries, udder.
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U zwierzat, z wyjatkiem gatunkéw towarzysza-
cych cztowiekowi, rozpoznanie zaburzen w steze-
niach hormondéw ptciowych z zastosowaniem kosz-
townych metod badania laboratoryjnego, a takze nie
zawsze tatwych do interpretacji ze wzgledu na duzy
rozrzut osobniczy uzyskanych wartosci — w prakty-
ce sg trudne do wykonania. Stad tez przypuszczalnie
wynika skapa wiedza o czestotliwos$ci wystepowa-
nia tego typu zaburzen hormonalnych u kréw, a takze
skutku chorobotworczej stymulacji komoérek wrazli-
wych na to dziatanie, czyli posiadajacych swoiste re-
ceptory dla danego hormonu. Stopien uszkodzenia
narzadoéw zbudowanych z komérek eksponowanych
na patologiczng stymulacje hormonalna jest gtdwnie
wynikiem czasu trwania oddziatywania tych bodz-
cOw na organizm zwierzecia.

Wskazaniem do podniesienia tego problemu sa
wyniki wtasnych wieloletnich badan przegladowych
stanu zdrowia jajnik6w, macicy i gruczotu mlekowe-
go kréw, ktére byty eliminowane z hodowli z powo-
du zaburzen w ptodnosci i zapalenia gruczotu mle-
kowego. Choroby wymienionych narzadéw, ktére sa
w takim stopniu zaawansowania, ze pozwalaja na
wykonanie rozpoznania w badaniu klinicznym, sta-
nowia wskazanie do eliminacji krowy z hodowli. Jed-
nak prawdziwe przyczyny pojawienia sie zaburzen
chorobowych w wymienionych narzadach pozostaja
ukryte, gdyz prawidlowe rozpoznanie wymaga wy-
konania badania mikroskopowego ich struktury ko-
morkowej. W wyniku wieloletnich obserwacji mikro-
skopowych macic, jajnikéw i gruczotéw mlekowym
kréw poddanych ubojowi w rzezni zostang przedsta-
wione typy zmian patologicznych stwierdzone w tej
populacji zwierzat.

W macicy badanych krow, w okoto 99% przypad-
kow wystepowato uszkodzenie struktury komorko-
wej charakterystyczne (patognomoniczne) dla ade-
nomiozy/endometriozy. Choroba ta, nierzadko takze
wystepujgca u kobiet, stanowi wynik blizej nieokres-
lonych zaburzen hormonalnych. Z catg pewnoscig
jednak w tej endokrynopatii ma miejsce podwyzszo-
ne stezenie estrogenéw, czego wyrazem jest miedzy

innymi patologiczna proliferacja komoérek gruczo-
16w podstawowych macicy (1, 2). Stwierdzenie obec-
nosci charakterystycznych zmian patologicznych wi-
docznych w strukturze macicy jest wiec jednoznaczne
z obecnos$cig u krowy ukrytych zaburzen w réwnowa-
dze hormondw ptciowych. Jak w $rodowisku tych za-
burzen hormonalnych zachowuja si¢ komérki innych
narzadow, ktérych funkcja, a za tym i metabolizm, s3
regulowane przez hormony piciowe za posrednic-
twem swoistych receptoréw? Problem ten zostanie
poruszony w niniejszym opracowaniu.

Macica — zmiany w strukturze komorkowej
typowe dla adenomiozy/endometriozy

Uszkodzenie prawidtowej struktury macicy, stanowig-
ce wynik zaburzen w rownowadze hormonalnej, jest
widoczne wylgcznie w badaniu mikroskopowym $cia-
ny narzadu (2) lub w wyniku badania bioptatu btony
$luzowej macicy (3). Ta ostatnio wymieniona metoda,
ktéra mozna wykonac przyzyciowo w trakcie bada-
niaklinicznego krowy — pozwala bardzo precyzyjnie
okresli¢ stan zdrowia narzadu, z dalszym rokowaniem
odnosnie do skutecznosci leczenia i zdolnosci do roz-
rodu. Natomiast cecha patognomoniczna dla adeno-
miozy/endometriozy jest widziana w wycinku catej
$ciany narzadu proliferacja gruczotéw podstawowych
btony Sluzowej. W zwigzku z tym, ze to badanie moz-
na wykonaé po uboju krowy, nalezy zwrdci¢ uwage,
ze ocena stanu zdrowia macicy na podstawie badania
wycinka blony §luzowej jest bardziej skomplikowana
i wymaga pewnego do$wiadczenia ze strony patolo-
ga. Wbadanym materiale uzyskanym metoda biopsji
pobiera sie tylko cze$é powierzchowng btony §luzowej
macicy i na podstawie obrazu jej struktury mikrosko-
powej nalezy wnioskowac o stanie zdrowia narzadu.
Poniewaz zmiany chorobowe wystepujace w syndro-
mie adenomiozy/endometriozy dotyczga takze uszko-
dzenia komorek zrebu i naczyn krwiono$nych btony
sluzowej macicy, wobec tego wystepuja rownolegle
z wyzej wspomniang proliferacja gruczotéw podsta-
wowych (4). W zwigzku z tym moga by¢ dostrzezone
w bioptacie, w ktdrym ocenia sie cze$¢ funkcjonalng
btony Sluzowej. Szczegdtowy opis tych zmian patolo-
gicznych jest w przygotowaniu do publikacji.

Jajniki — zmiany w strukturze komorkowej
towarzyszace adenomiozie/endometriozie

W rozwoju embrionalnym jajnikéw wyrdznia sie 2 linie
komorek: komoérki germinatywne, czyli macierzyste
dla oocytéw oraz wywodzaca sie z §rédnercza (me-
sonephros) pozostala czes¢ struktury gonady. Ten
podziat jest wazny dla zrozumienia zréznicowania
funkcjonalnego wystepujacego w komoérkach dojrza-
tej gonady. Oocyt, aby nastgpito jego zrdéznicowanie
z osiggnieciem dojrzatosci do owulacji, wymaga inte-
rakcji z komoérkami pozostatej czesci jajnika. Uszko-
dzenie funkcji komorek stanowigcych srodowisko dla
oocytow zawsze bedzie powodem uszkodzenia i ob-
umierania komorki jajowej. Dla klinicysty proces ten
jest czytelny w postaci zaburzen w rozwoju pecherzy-
kéw jajnikowych, a nastepnie w procesie luteinizacji.
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Jednak nalezy zauwazy¢, ze pierwotna przyczyna po-
wstawania tych zmian chorobowych moze mie¢ miej-
sce w uszkodzeniu mechanizméw regulujacych inte-
rakcje miedzy komdrkami budujacymi catg gonade.
W tym bardzo uproszczonym opisie zjawisk majacych
miejsce w przebiegu prawidlowego procesu oogenezy
i folikulogenezy nalezy dostrzec to, co jest niemoz-
liwe do rozpoznania w badaniu klinicznym krowy,
ktéra wykazuje objawy zaburzen w cyklu jajnikowym
oraz nieptodnos¢.

Jakie sg przyczyny uszkodzenia funkcji komé-
rek gonady, stanowiagcych mikro$rodowisko dla pe-
cherzykéw jajnikowych? Sg zapewne liczne, a takze
mato znane. We wtasnych badaniach wykazano wy-
stepowanie zwigzku miedzy obecno$cia réznego typu
zmian patologicznych w jajnikach kréw z udokumen-
towang adenomiozg/endometrioza macicy. Pozwa-
la to zaliczy¢ gonady do narzadéw objetych chorobg
w tym zespole chorobowym, a zarazem okre$li¢ czyn-
nik chorobotworczy, to jest zaburzenia w réwnowa-
dze hormonalnej. Do najczesciej stwierdzanych zmian
patologicznych nalezy zaliczy¢ uszkodzenie struktu-
ry komodrkowej sieci jajnika. Ten typ zmian patolo-
gicznych, wobec ustalonej roli sieci jajnika w przebie-
gu prawidtowego procesu oogenezy i folikulogenezy
(5), pozwala zrozumie¢ patomechanizm pojawienia
sie cech uszkodzenia tego procesu w jajnikach krow
chorych na adenomioze¢/endometrioze. Zmiany cho-
robowe w strukturze sieci jajnikow, widoczne wytacz-
nie na poziomie obrazu mikroskopowego gonady, zo-
staly szczegdtowo opisane w innych pracach (6,7). Na
podstawie wykonanych obserwacji mozna przypusz-
czaé, ze innego typu zmiany patologiczne pojawiajace
sie w zrebie, ktére moga takze stanowic wyraz uszko-
dzenia przebiegu procesu oogenezy i folikulogenezy,
to ogniska ziarniszczaka. Ziarniszczak u badanych
kréw wystepowat w formie mikroogniskowej, a wiec
niemozliwej do stwierdzenia w badaniu klinicznym
jajnikéw krowy. Ponadto na szczegdlne podkreslenie
zastuguje czesto stwierdzane wystepowanie w jaj-
nikach kréw chorych na adenomioze/endometrioze
ognisk PEComa. Ten nieznany dotychczas typ guza byt
ubadanych kréw obserwowany w postaci mikrosko-
powej wielkos$ci ognisk. Rozwéj tego nowotworu, jak
iwystepowanie, jest catkowicie nieznane u zwierzat.
Zostat po raz pierwszy stwierdzony w jajnikach krow
mlecznych chorych na adenomioze/endometrioze.

Gruczot mlekowy
- zmiany w strukturze komorkowej
towarzyszace adenomiozie/endometriozie

Uszkodzenie komérek gruczotowych i zrebu gruczo-
tu mlekowego krow chorych na adenomioze zostato
przedstawione w uprzednio opublikowanych pracach
(8). Fakt ten pozwala na zaliczenie gruczotu mleko-
wego krowy do narzadu, w ktdrym takze rozwijaja
sie zmiany chorobowe wynikajace z zaburzen hor-
monalnych, a za tym nieprawidtowej stymulacji hor-
monalnej wrazliwych komoérek. Jak zwykle, pierw-
sza faza uszkodzenia komorek narzadu manifestuje
sie w postaci zaburzen funkcjonalnych, ktére w pew-
nym stopniu mozna dostrzec w badaniu klinicznym.
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W badanych gruczotach bylo to zaleganie mleka (9),
przy rownoczesnej obecnos$ci zmian patologicznych
widocznych wbadaniu mikroskopowym tkanki gru-
czotowej. Te zmiany chorobowe stanowity uzasadnie-
nie obserwowanych w gruczole patomorfologicznych
cech zaburzen czynnosciowych. Z drugiej strony,
uszkodzona struktura komérkowa gruczotu i zale-
ganie mleka predysponuje do namnazania sie bakte-
rii wystepujacych w Srodowisku zycia krowy. Zakaze-
nia te, majace charakter wstepujacy, droga przewodu
strzykowego, prowadza do rozwoju mastitis purulenta.
Jest to kolejna jednostka chorobowa, ktérej etiopato-
geneze mozna wigzac¢ z obecno$cia u krowy zespotu
chorobowego adenomiozy/endometriozy.

Nabtonek wielowarstwowy ptaski rogowaciejacy
- zaburzenia metabolizmu
towarzyszace adenomiozie/endometriozie

Jak wspomniano na wstepie, pierwsze obserwacje do-
tyczace roli estrogenéw w regulacji metabolizmu ko-
morki wykazano w badaniach wymazoéw cytologicz-
nych nabtonka pochwy. W dzisiejszej dobie postep
w poznaniu komdrkowych proceséw biochemicznych
pozwala nablizsze okresSlenie charakteru mechanizmu
uszkodzenia metabolizmu komérki nabtonka polega-
jacego na hamowaniu procesu apoptozy. Zjawisko to
wystepuje we wrazliwych komorkach nabtonka wie-
lowarstwowego ptaskiego rogowaciejacego. Apoptoza,
czyli zaprogramowana, fizjologiczna $§mier¢ komoérki
stanowi wyraz zachowania rownowagi komérkowej
w danej tkance, co rownoczes$nie oznacza gwarancje
stanu zdrowia i jej prawidtowej struktury i funkcji.
Wiadomo, Ze w opisywanym zespole chorobowym ma
miejsce podwyzszone stezenie estrogenéw u kobiet,
a takze u kréw mlecznych (1). Ten fakt, mimo braku
szczegotowych badan na ten temat, nakazuje zwr6-
ci¢ uwage na mozliwo$¢ wystepowania takze w tym
zespole uszkodzenia komérek nabtonka wielowar-
stwowego plaskiego rogowaciejgcego. Jakie to moze
mie¢ aplikacje kliniczne? W pierwszym rzedzie wydaje
sie, ze konieczne jest zwrdcenie uwagi na mozliwos¢
obecno$ci zwigzku miedzy adenomioza/endometriozg
krowy mlecznej a wystepowaniem zaburzen w pro-
cesie keratynizacji nabtonka skory w okolicy otworu
strzykowego zewnetrznego, a takze z chorobami ra-
cic. Wobu tych jednostkach chorobowych ich etiopa-
togeneza nie jest do korica wyjasniona. Wobec braku
szczego6towych badan nad tym waznym problemem
chorobowym wystepujgcym w hodowli bydta przed-
stawiony mechanizm uszkodzenia komorek nabton-
ka wielowarstwowego skory ma wylacznie charakter
hipotetyczny. Rozwazanie to stanowi wynik wprowa-
dzenia pewnej analogii w dziataniu chorobotwoérczym
estrogendw na komorki nabtonkowe. Przedstawiona
hipotetyczna sugestia wymaga jednak potwierdze-
nia wynikami dalszych badan.

Podsumowanie
W niniejszej pracy przedstawiono wystepowanie no-

wego, blizej nieznanego zespotu chorobowego, ktory
u kréw mlecznych manifestuje sie klinicznie w postaci
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réznych jednostek chorobowych, a pierwotnie s3 to
bezobjawowe zaburzenia hormonalne. Nie oznacza
to réwnoczesnie, ze zaburzenia w réwnowadze hor-
mondéw piciowych, ktdre w tym przypadku stanowig
gléwna przyczyne wystepowania tych chordb, sg je-
dyna przyczyna w etiopatogenezie uszkodzenia ko-
morek macicy, jajnikdw, gruczotu mlekowego i na-
btonka wielowarstwowego ptaskiego rogowaciejacego.
Jednak w wyzej opisanych chorobach tych narzadéw
przyjecie roli zaburzen w rownowadze hormonalnej
jako czynnika chorobotwdrczego jest uzasadnione.
Jest bowiem powszechnie znany mechanizm pro-
cesOw ich dziatania na metabolizm komoérek wspo-
mnianych narzadoéw.

Stan zdrowia komoérki, warunkujgcy réwno-
cze$nie zachowanie prawidtowych czynnoSci, jest
regulowany przez swoiste sygnaty odbierane za
posrednictwem odpowiednich receptoréw. W oma-
wianych narzadach kluczowa role odrywaja hormo-
ny ptciowe. Dowodem na to, co jest od dawna zna-
ne, wyrazem fizjologicznej regulacji zachowania
sie komdrek w omawianych narzadach sg zmiany
spowodowane zréznicowaniem w stezeniu estro-
genow i progesteronu w danej fazie cyklu jajniko-
wego. W stanach patologicznych, kiedy dochodzi do
zaburzenia rownowagi w zakresie tych hormonéw
— wrazliwe komoérki reaguja w postaci pojawienia
sie w ich strukturze i funkcji ré6znego typu zmian
patologicznych. W narzadzie rozwijaja sie procesy
chorobowe, ktére w zaleznoSci od stopnia ich za-
awansowania manifestujg sie w formie objawéow
klinicznych.

Celem przedstawienia niniejszego opracowa-
nia, ktére oparte jest o wyniki wieloletniech badan

mikroskopowych opisywanych narzadéw — jest zwrd-

cenie uwagi lekarzy klinicystéw na:

- blizsze poznanie etiopatogenezy choréb omawia-
nych narzadéw;

- skuteczno$¢ leczenia objawowego niektérych jed-
nostek chorobowych;

- koszty wynikajace z stosowania nieskutecznego
leczenia objawowego, przy rownoczesnym braku
mozliwos$ci rozpoznania istotnej przyczyny cho-
roby przy stosowaniu rutynowych metod bada-
nia klinicznego.
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