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— przyczynek do poznania patogenezy
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Summary

The aim of this work was to examine specimens from 56 mares subjected to endometrial biopsy. Special
attention was paid to inflammatory cells and mast cells. It was found that endometritis eosinophilica evolved
into endometritis lymphocytaria. The development of endometrosis was accompanied by a slight increase
in the relative number of mast cells in the interstitial tissue. At the same time, diffused eosinophils and
variable numbers of lymphocytes and macrophages were present. These results may suggest that the primary
inflammatory process in endometrium contributes to the secondary progressive interstitial fibrosis. The
process of the activation of eosinophils, lymphocytes, mast cells and macrophages may result from hormonal
disturbances and may reflect a pathological stimulation of these cells by estrogens through specific nuclear

receptors.
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Endometrosis klaczy stanowi od dawna znany zes-
pot zmian patologicznych, ktéry rozwija si¢ w btonie
sluzowej macicy 1 w zaawansowanym stadium pro-
wadzi do powaznych zaburzen w rozrodzie. Mimo
wieloletnich badan prowadzonych nad patogeneza tej
choroby nie zostata ona do konca poznana. Badanie
btony $luzowej macicy klaczy jest jedyna metoda roz-
poznawania endometrosis 1 dlatego jest powszechnie
stosowane w ocenie stanu zdrowia macicy uzywanych
do rozrodu klaczy.

W wyniku badah wtasnych, zarowno bioptatow
macicy klaczy, jak i innych gatunkow zwierzat zauwa-
zono korelacje w wystgpowaniu pewnych typéw zmian
patologicznych w endometrium w powiazaniu z dyna-
mika rozwoju procesu chorobowego. Koncowym efek-
tem tej, o ciagle nieustalonej etiopatogenezie, choro-
by jest proces wtdknienia zrgbu btony §luzowej, Scian
naczyn krwiono$nych, zaburzenia w homeostazie i r6z-
nicowaniu komorek gruczotow endometrium.

Jakkolwiek struktura obrazu zmian mikroskopo-
wych w endometrosis klaczy jest odmienna w porow-
naniu do endometriosis genitalia interna wystepuja-
cej u krowy (5) — typ zmian patologicznych charakte-
rystycznych dla obu tych procesé6w chorobowych jest
bardzo podobny. Sa to: proliferacja komorek zregbu
z wloknieniem, zaburzenie w homeostazie komorek
gruczotdw endometrium wyrazone gtdéwnie w postaci
niekontrolowanej proliferacji. U klaczy ulegajace

rozrostowi komorki gruczotow endometrium uktada-
ja si¢ w tzw. gniazda gruczolowe, otoczone torebka
wioknista 1 sa zlokalizowane w btonie §luzowej, nato-
miast u kréw proliferacja ta nastgpuje wzdhuz $cian
naczyn krwiono$nych w glab $ciany macicy, osiaga-
jac nawet btong surowicza (4).

Proliferacja komorek zrgbu i widknienie zrgbu ma
miejsce w wielu narzadach miazszowych i w btonach
$luzowych. Liczne czynniki chorobotworcze, ktére
indukuja wystapienie tych zmian patologicznych, sa
nieswoiste. Efektem ich dziatania sa przewlekte stany
zapalne. W niniejszych badaniach podjgto si¢ wyka-
zania, ze rozw0j zmian chorobowych w macicy kla-
czy o charakterze endometrosis pozostaje w §cistym
zwiazku z obecnoscia komorek nacieku zapalnego.

Materiat i metody

Badania wykonano na 56 wycinkach blony §luzowej
macicy klaczy. Klacze byly w roznym wieku, rdznej rasy.
Nadestany materiat przesytano do pracowni hlstopatologn
w celu wykonania rutynowej oceny stanu zdrowia macicy.
Wycinki utrwalano w 10% buforowanej formalinie, zata-
piano parafinie. Skrawki parafinowe barwiono metodq ru-
tynowa hematoksyling i eozyna oraz biekitem toluidyny dla
uwidocznienia komorek tucznych. Dla okreslenia liczby
wzglednej komorek tucznych komorki te liczono w war-
stwie btony sluzowej tuz pod nabtonkiem macicy w 10
polach powigkszenia % 40 obiektywu mikroskopu swietl-
nego. Z uzyskanych warto$ci obliczono $rednig arytmetycz-
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na charakterystyczna dla danej kategorii
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Tab. 1. Wyniki rutynowych badan histopatologicznych wycinkéw blony $luzowej

endometrosis. W ocenie stopnia nasile- macicy klaczy (n = 56)
nia wtoknienia zrgbu endometrium (licz- : :
. 1. . , Kategoria Liczba
ba warstw torebki wioknistej wokot tzw. | | jesna wg wzgledna _ . . L
gniazd gruczotowych) postuzono si¢ kla- | kiaczy | Kenneya | komorek Eozynofile Limfocyty Makrofagi | Faza wtdknienia
syfikacja wg Kenneya i Doiga. i Doiga | tucznych
g P ojedyncze brak
Wyniki i omowienie P (',, J 6)
. . n=7 | 0-4 (~2) pojedyncze pojedyncze liczn
W tab. 1 przedstawiono wyniki ba- (n"_ 1”)
dania mikroskopowego wycinkow _ o ; - "
; : . o rozsiane $rednio iczne zapoczatkowana
btony sluzowej macicy. W ocenie ba o ” ro(ay | 0=z liczne n=1)
dar}ego materiatu ,SZC;engnq uwagge = eozynofilowe pojedyncze
poswigcono okresleniu liczebno$ci (n =4) (n=14)
1 typu komorek na.CICku zapalnego liczne pojedyncze | wokét gniazd
obecnych w zrebie endometrium | | _ s b 23(-3) | rosiane | (=200 | (n=30) w zgbie pod
w poszczegodlnych kategoriach endo- "“2;°EV1‘a1’)“e ('l'ff"f) nabtonkiem
metrosis. W 3 przypadkach, kiedy - - _
bioptaty pochodzity od tej samej kla- ('l']“f“;) ('l']“f“,:) saaw a';]"s’('lwane
Czy, lecz pobrane byly w OdStQple 3-4- | n=3 i AR L b. liczne b. liczne z zanikiem
-mleSIQCZHym wykazano ZeW pleI'W- (n=1) (n=1) gruczotow

szym wycinku wystgpowat obfity na-
ciek eozynofilowy, charakterystyczny dla endometri-
tis eosinophilica (ryc. 1), ktory nastepnie ulegat znacz-
nego stopnia redukcji i w drugim wycinku obserwo-
wano zapalenie limfocytarne endometrium (ryc. 2).
Eozynofile pozostawaty w formie rozsianej w zrgbie
btony sluzowe;j. U tych klaczy, biorac pod uwagge kla-
syfikacj¢ Kenneya, w drugim wycinku stwierdzano
kategorig IIb z typowym wldknieniem zrgbu i cecha-
mi proliferacji gruczoléw oraz powigkszeniem ich
$wiatta (ryc. 3).

U wigkszosci klaczy, u ktorych stwierdzano endo-
metrosis kategorii IIb, dominowaty limfocytarne na-
cieki zapalne, ale byly takze rozsiane w zrgbie eozy-
nofile (ryc. 4). Rozsiane eozynofile obecne byly we
wszystkich badanych wycinkach macicy (poza zapa-
leniem eozynofilowym, gdzie dominowaty w nacieku
zapalnym). Liczebno$¢ eozynofilow, podobnie jak lim-
focytéw byta osobniczo zréznicowana (tab. 1).

Ryc. 1. Zapalenie eozynofilowe (endometritis eosinophilica) —
bioptat blony $luzowej macicy klaczy, widoczny obfity na-
ciek eozynofilowy. HE x 40

W tabeli 1 przedstawiono liczbe wzgledna komo-
rek tucznych stwierdzanych w powierzchownej cz¢$-
ci endometrium. Jakkolwiek liczba komorek tucznych
byta wyraznie zréznicowana u poszczeg6lnych klaczy,
to jednak mozna zauwazy¢ wzrost ich liczby skorelo-
wany z stopniem nasilenia procesu wtdknienia zr¢bu.
U dwoch klaczy stwierdzono znaczny wzrost liczby
komorek tucznych. W jednym przypadku $rednia
liczba wzglgdna komorek tucznych wynosita 8 (klacz
nr 59529). U tej klaczy obecne bylto zapalenie limfo-
cytarne i1 rozsiane w zrgbie eozynofile, z widocznym
procesem wtoknienia podnabtonkowego. W drugim
przypadku ($rednia liczba wzgledna komoérek tucznych
wynosila 6) byla to klacz, u ktorej rownoczesnie wy-
stgpowata eozynofilia blony Sluzowej (ryc. 5) oraz
endometrosis o cechach kategorii III wg Kenneya
(klacz nr 753). Natomiast u wigkszos$ci badanych kla-
czy Srednie wartosci liczby wzglednej komorek tucz-
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Rye. 2. Zapaleme llmfocytarne (endometrttts lymphocytarm)
— bioptat blony $luzowej macicy klaczy, w zre¢bie obecne licz-
ne limfocyty i rozsiane eozynofile. HE x 40
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Ryec. 3. Faza poczatkowa wloknienia zrebu endometrium
z cechami proliferacji gruczolow, powigkszeniem ich $wiatla
i zapaleniem limfocytarnym — bioptat blony §luzowej macicy

klaczy. HE x 20
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Ryec. 5. Komérki tuczne w zrebie endometrium — bioptat blo-
ny §luzowej macicy klaczy. Blekit toluidyny x 40

nych wynosily od 2-4 komorek, lecz z wyraznym wzro-
stem $rednich wartosci liczby wzglednej wraz z nasi-
laniem si¢ procesu wldknienia endometrium.

Makrofagi stwierdzane w zrgbie btony $luzowe;j
macicy badanych klaczy byly rozsiane lub skupione
w ogniskach (ryc. 6). Jak wynika z danych przedsta-
wionych w tab. 1, liczebno$¢ makrofagdéw nie byta bez-
posrednio zwiazana z procesem narastania zmian pa-
tologicznych w endometrium o charakterze endome-
trosis.

Dotychczas w patogenezie endometrosis klaczy pod-
kresla si¢ znaczenie zaburzen hormonalnych oraz wy-
stgpowanie zmian patologicznych w naczyniach krwio-
nos$nych. Uzyskane w niniejszej pracy wyniki badan
nie podwazaja roli zaburzefn hormonalnych w rozwo-
juzmian chorobowych w macicy, natomiast wskazuja
takze na istotny udzial w tym procesie komorek na-
cieku zapalnego. Kazdy typ obecnych w zrgbie endo-
metrium komorek stanowiacych wyraz aktywacji pro-

Ryc. 4. Endometrosis macicy klaczy, kategoria IIb, w zrebie
widoczne rozsiane eozynofile. Bioptat blony §luzowej macicy
klaczy. HE x 40
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Ryec. 6. Makrofagi w zre¢bie endometrium — bioptat blony $lu-
zowej macicy klaczy. Blekit toluidyny x 40

cesu zapalnego w btonie $luzowej macicy, to jest: eozy-
nofile, limfocyty, komorki tuczne 1 makrofagi posia-
daja receptory dla estrogenéw. Fakt ten thumaczy od
dawna znany mechanizm interakcji migdzy uktadami
immunologicznym i endokrynowym.

Zapalenie eozynofilowe blony $luzowej macicy jest
stosunkowo rzadko diagnozowane, co przypuszczal-
nie zwiazane jest z tym, ze ten typ procesu chorobo-
wego jest krotkotrwaty i przechodzi w zapalenie lim-
focytarne. Taka transformacj¢ typu zmian chorobo-
wych stwierdzono w niniejszej pracy u trzech klaczy,
ktére byly badane dwukrotnie w odstepie kilku mie-
sigcy.

Od dawna wiadomo, Zze w nastgpstwie przewlekte-
go zapalenia limfocytarnego dochodzi do wtdknienia
zrgbu chorego narzadu. Czy zmiany patologiczne zlo-
kalizowane w zrgbie btony §luzowej macicy charakte-
rystyczne dla endometrosis sa takze inicjowane akty-
wacja procesu zapalnego w btonie sluzowej macicy?
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Zapalenie limfocytarne blony §luzowej macicy dia-
gnozowane jest wowczas, gdy w komérkowym nacie-
ku zapalnym dominuja limfocyty. W badanych biop-
tatach liczebno$¢ limfocytow byta w znacznym stop-
niu zroznicowana — od bardzo licznych do rozsianych
w zrebie ogniskowych naciekéw. Nalezy jednak pod-
kresli¢, ze mimo przewagi limfocytéw eozynofile,
makrofagi i komorki tuczne byly zawsze obecne w zrg-
bie endometrium, w formie rozsianej lub ogniskowe;.
Komorki te stwierdzano w zrebie endometrium, nie-
zaleznie od stopnia zaawansowania endometrosis.

W badaniach nad patogeneza zmian chorobowych
rozwijajacych si¢ w macicy kobiet wykazano udziat
eozynofilow, a w szczegdlnosci w powiazaniu ze sty-
mulacja wywotana przez estrogeny (7). Wyniki niniej-
szych badan wskazuja takze jednoznacznie na udziat
eozynofilow w rozwoju endometrosis macicy klaczy.
Od dawna wiadomo, ze eozynofile sa obecne zardw-
no w chorobach klaczy rozpoznawanych w badaniach
histopatologicznych, jak rowniez w wynikach badan
cytologicznych wymazow pochwowych (9). Jednak
rola tych komoérek w patogenezie choréb narzaddéw
rozrodczych nie byta blizej poznana. Obecnie propa-
guje si¢ interpretacjg roli eozynofilow w patogenezie
choréb macicy wynikajaca z poznania mechanizméow
regulacji funkcji tych komorek przez hormony jajni-
kowe. U kobiet chorych na endometriosis wykazano
podwyzszona liczbg eozynofilow w ptynie otrzewno-
wym (3). Wyniki badan nad wptywem estrogenow
1 progesteronu na zachowanie si¢ eozynofilow w szyj-
ce macicy szczuréw wykazaty, ze estrogeny stymulu-
ja wzrost ich liczby, natomiast progesteron wywiera
efekt hamujacy (8). Takze w rui eozynofile sa najlicz-
niejsze w blonie §luzowej macicy szczurOw w porow-
naniu do innych faz cyklu (1). Eozynofile posiadaja
receptor dla estrogendw 1 to thumaczy mozliwos$¢ mo-
dulowania zachowania si¢ tych komoérek poprzez sty-
mulacj¢ indukowana przez te hormony. Mechanizm
tego dziatania wprowadza nowy element w interpre-
tacji etiologii zaré6wno zapalenia eozynofilowego bto-
ny $luzowej macicy klaczy, jak i udziatu eozynofilow
w nacieku komorek zapalnych w zrgbie endometrium
w roznych fazach rozwoju endometrosis.

U koni eozynofilia w krwi obwodowej towarzyszy
inwazji pasozytniczej, a takze moze wystgpowac przy
idiopatycznych eozynofilowych chorobach skory i ptuc
(2). W badanych wycinkach btony $§luzowej macicy
nie stwierdzano widocznych w obrazie mikroskopo-
wym takich struktur, ktéore nasuwalyby podejrzenie
wystepowania czynnikow zakaznych (grzyby, pierwot-
niaki) typowych dla wywotywania reakcji w postaci
zapalenia eozynofilowego.

W wyniku przeprowadzonych badan btony $luzo-
wej macicy, a takze w oparciu o wyniki cytowanych
badan nasuwa si¢ wniosek, ze u badanych klaczy obec-
ny w réoznym stopniu nasilenia naciek eozynofilowy
stanowi wyraz stymulacji wywieranej przez estroge-
ny. W badaniach wlasnych bioptatow macicy klaczy
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pochodzacych od hiperimmunizowanych klaczy, u kto-
rych wystgpowaty zaawansowane zmiany o charakte-
rze endometrosis wykazano znacznego stopnia wzrost
ekspresji receptorow estrogenowych w jadrach komo-
rek nablonka gruczotowego (11). Biorac pod uwage
rozw0j endometrosis — chorobg zwiazang z podwyz-
szong stymulacja estrogenowa — udzial eozynofilow
moze takze by¢ wyrazem dziatania tych hormonow.

Wyniki ostatnio opublikowanych badan wskazuja,
ze (6) uwolnione z komorki ziarnisto$ci eozynofilow
stanowia organelle posiadajace receptory dla cytokin
1 innych mediatoréw zapalenia. W zwiazku z tym obec-
ne w danej tkance eozynofile biora aktywny udzial
w modulacji procesow zapalnych i immunologicznych.
W badanych wycinkach macicy klaczy, we wszystkich
fazach rozwoju endometrosis wystgpowaty eozyno-
file. Moze to sugerowac, ze komorki te biora takze
aktywny udzial w rozwoju charakterystycznych dla
endometrosis zmian chorobowych w macicy klaczy.

Drugim typem komorek, ktoérych rola w rozwoju
endometrosis jest malo znana, sa komorki tuczne.
W ostatnim okresie ukazaty si¢ prace, w ktorych wy-
kazano udzial tych komoérek w przewlektych proce-
sach chorobowych cechujacych si¢ procesem wtoknie-
nia chorej tkanki, na przyktad w stwardnieniu rozsia-
nym. Wykazano, ze w chorej tkance pobudzone ko-
morki tuczne wydzielaja liczne mediatory, jednak bez
udziatlu procesu ich degranulacji (10). Komorki tucz-
ne, podobnie jak eozynofile, limfocyty i makrofagi,
posiadaja swoiste receptory dla estrogenow. Stwier-
dzony w niniejszej pracy staby wzrost liczby wzgled-
nej komorek tucznych obecnych w zrebie endometrium
byt skorelowany z narastaniem zmian patologicznych
o charakterze endometrosis (kategorie wg Kenneya).
Moze to wskazywaé, ze komorki te maja swoj udziat
w stymulacji procesu widknienia zre¢bu endometrium.
Przypuszczalnie zmiany patologiczne zachodzace
w zrebie endometrium warunkuja rozwoj innego typu
zmian patologicznych w btonie $luzowej macicy ob-
serwowanych w endometrosis. Na pierwszy plan wy-
suwaja si¢ zaburzenia w homeostazie komoérek gru-
czotow wynikajace z zaburzen w regulacji hormonal-
nej, ale nie mozna wykluczy¢ takze, ze sa efektem
zaburzen w otaczajacym je mikrosrodowisku, czyli
w zrebie blony Sluzowe;.

Podsumowujac uzyskane wyniki badan mozna
stwierdzi¢, ze obecno$¢ w zrebie btony §luzowej ma-
cicy nacieku eozynofilow, limfocytow oraz prolifera-
cja komorek tucznych sa bezposrednio zwiazane z roz-
wojem zmian patologicznych charakterystycznych dla
endometrosis. Dynamika zmian zachodzacych w pro-
porcjach i liczbie eozynofilow, limfocytow 1 komoérek
tucznych moze wskazywac na aktualng fazg rozwoju
procesu chorobowego Na podstaw1e wykonanych
obserwacji mozna sugerowac, ze pierwotne zjawiska
patologiczne prowadzace do rozwoju endometrosis
maja miejsce w zrebie endometrium 1 sa inicjowane
zaburzeniami w stymulacji hormonalnej wyrazonymi
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migdzy innymi aktywacja komorek bioracych udziat
w procesie zapalnym. Mozna podejrzewac, ze ostre
zapalenie eozynofilowe btony $luzowej macicy jest
wyrazem tych zaburzen. W celu potwierdzenia hipo-
tezy, ze zapalenie eozynofilowe blony §luzowej maci-
cy stanowi wyraz pierwotnych zaburzen chorobowych
inicjujacych proces rozwoju endometrosis, wskazane
jest wykonanie dalszych badan na modelu eksperymen-
talnym.

Przedstawione wyniki badan endometrium stanowia
oryginalny przyczynek do poznania patogenezy endo-
metrosis macicy klaczy.
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