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Summary

Numerous bacterial species are present in the postpartum uterine cavity. When there are no complications
during the labor, except for microorganisms that sporadically colonize the uterus, the bacterial count decreases
postpartum. In cows with retained placenta or pyometritis the counts of Gram-negative anaerobic bacteria and
Corynebacterium pyogenes increase from the third week postpartum, destroying the endometrium. In the periestrous
period estrogens induce intensive migration of neutrophils to the uterine lumen, intensifying phagocytosis and
increasing bactericidal activity of these cells. Such a phenomenon is not observed in the luteal phase of the cycle,
when the level of progesterone is high. In pigs the uterus is susceptlble to bacterial infections as soon as 12 hours
after the tolerance period ends. No such regularity was noted in rats. Estradiol caused hypersecretion of the
uterine secretion and a decrease in the leukocyte count. It had no influence on the number of E. coli colonies.
Progesterone produced opposite effects: its increasing doses administered with estradiol did not affect the number
of E. coli colonies, but resulted in a higher leukocyte count and lower volume of the uterine secretion. In the period
of progesterone domination the uterine secretion changed into pus, which indicates uterus hyper-susceptibility to
infections. Neutrophils constitute ca. 80-90% of immune cells isolated from the uterus. Phagocytosis and germ
killing with their participation are mediated by specific receptors (e.g. Fc for IgG) or by the so-called non-immuno-
logical receptors. After mating or insemination chemotactic properties of spermatozoa cause short-lasting en-
dometritis (48-72 hours). This is a physiological process necessary to clean the uterus from an excess of spermato-
zoa and semen plasma. The development of endometritis is regulated by spermatozoa and semen proteins. The
administration of E. coli endotoxin may be an alternative to antibiotics in endometritis treatment. This method
may be applied in cows for which natural mating or insemination have been repeatedly ineffective.
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Review

Stany zapalne blony sluzoweJ macicy u zwierzat go-
spodarskich sa z pewnoscia jedna z gtownych przyczyn,
ktore prowadza do nieptodnosci. Nieptodnos¢ z kolei
powoduje znaczne straty ekonomiczne, ktore przejawia-
ja sie w obnizonej mlecznosci, zmniejszonej liczbie cie-
lati eliminowaniu z hodowli zwicrzat mtody chnajczes-
ciej po pierwszej lub drugiej laktacji. Klasyczny spo-
sOb dlagnozowanla i leczenia endometritis jest znany
od dawna i z powodzeniem stosowany w praktyce przez
lekarzy weterynarii specjalistow w zakresie rozrodu
zwierzat. Jednak mechanizmy zwiazane z odpowiedzia
immunologiczna na infekcje bakteryjne macicy, a tak-
ze zmiany profili hormonalnych wywotane stanem za-
palnym w tym narzadzie sa w dalszym ciagu mato po-
znane.

Po porodzie jama macicy jest zasiedlana flora bakte-
ryjna, ktorej sktad jest najczgsciej uzalezniony od miej-
sca, gdzie odbyt sig pordd. Jak podaje Olson 1 wsp. (15)
u bydta w wydalinach poporodowych i ze $luzu szyj-
kowo-pochwowego izolowane sa bakterie: Actinomy-
ces pyogenes, Gram-ujemne bakterie beztlenowe, la-
seczka zgorzeli gazowej, bakterie podobne do paleczki

okreznicy i bakterie, ktore rzadziej przebywaja w ja-
mie macicy (paciorkowce, gronkowce, pasteurelle oraz
Corvnebacterium pseudodiphtheriticum). Wkrotce po
p0r0d21e przy prawidtowej inwolucji macicy i pelnej
odpowiedzi ze strony uktadu immunologicznego maci-
ca jest stopniowo uwalniana z drobnoustrojow. Jednak
u zwierzat, u ktorych proces inwolucji macicy jest zbyt
wolny (np. u krow po cigzkich porodach, zatrzymaniu
bton ptodowych, stanach atonicznych macicy) 1 przy
jednoczes$nie uposledzonej odpowiedzi immunologicz-
nej, dochodzi do intensywnego namnozenia sig drob-
noustrojow, a w konsekwencji do rozwoju endometri-
tis lub ropomacicza (15, 17-19).

W ninigjszym opracowaniu opisano niektdre immu-
no-endokrynne mechanizmy obronne macicy towarzy-
szace poporodowym i indukowanym eksperymentalnic
mfekq om bakteryjnym. Ponadto przedstawiono stymu-
lujacy wplyw nasienia na tworzenie sig stanow zapal- '
nych macicy oraz opisano alternatywna w stosunku do
antybiotykow metode leczenia endometritis przy uzy-
ciu endotoksyny Escherichia coli (lipopolysaccharide
—LPS).
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Flora bakteryjna macicy po porodach normalnych
i ze zmianami patologicznymi

Wkrotce po porodzie i przez kolejne 3-4 tygodnie
okresu poporodowego wiele gatunkow bakterii jest
obecnych w wydzielinach poporodowych, w §luzie szyj-
kowo-pochwowym i endometrium (1, 6,9, 15,17, 18,
20). U kréw, u ktoérych porody przebiegaja bez powi-
ktan, juz pod koniec 4. tygodnia po porodzie liczba izo-
lowanych bakterii w §luzie szyjkowo-pochwowym
znacznie si¢ zmniejsza, z wyjatkiem drobnoustrojow,
ktore do macicy dostaly si¢ przypadkowo (np. pacior-
kowce, gronkowce, pasterelle i in.). Natomiast u krow
z zatrzymaniem bton ptodowych, a w konsekwencji
z rozwijajacym sie endometritis lub ropomaciczem licz-
ba Gram-ujemnych bakterii beztlenowych 1 promie-
niowca ropnego juz od 3. tygodnia po porodzie stop-
niowo wzrasta (1 5).

Wystapienie pierwszej owulacji po porod21e u krow
przypada na okres intensywnego namnazania si¢ wy-
mienionych bakterii, ktore dzialaja synergistycznie
1tworza Wyd21e11nq ropna, ktora w duzych ilo$ciach jest
gromadzona w jamie ma01cy Endometrium wprawdzie
produkuje wystarczajaca ilo$¢ prostaglandyny F,a do
spowodowania skurczow migsniowki macicy i wyda-
lenia ropnej zawartosci, jednak do takiej reakcji czesto
nie dochodzi, a nagromadzona ropa wypeinia jame
macicy. Z czasem jednak Gram-ujemne bakterie bez-
tlenowe sa stopniowo eliminowane z macicy. Wynikiem
dz.atania tych drobnoustrojow jest uszkodzone endo-
metrium, ktore jest dalej niszczone przez maczugowca
ropnego. Pomimio to niektore krowy wiasnymi sitami
pokonuja infekcje maczugowca ropnego i usuwaja ropna
zawartos¢ z macicy. Jednak wigkszo$¢ krow wymaga
intensywnego 1 najczesciej dtugotrwalego leczenia. Po
wyleczeniu tylko niewielki odsetek krow zachodzi
W claze, poniewaz endometrium zniszczone przez
Gram-ujemne bakterie beztlenowe i maczugowca rop-
nego nie stwarza dogodnych warunkéw dla rozwoju
ptodu (15).

Odporno$¢ macicy na infekcje bakteryjne
w okresie dominacji estrogendw i progesteronu

Od czasu kiedy inseminacja u $win stata si¢ po-
wszechna, liczba przypadkow endometritis znacznie
wzrosta, zwhaszeza w stadach o duzej populacji tych
zwierzat (4-7). Przyczyna tego Z_]aWISka jest niedosta-
teczna kontrola rui 1 krycie loch zbyt p6zno, juz po za-
konczonym okresie tolerancji. Jak podaje De Winter
i wsp. (4-7), w okresie okoforujowym estrogeny (E) po-
wodujg intensywna migracjg neutrofili do endome-
trium 1do $wiatta macicy, podwyzszona fagocytoze i po-
budzaja aktywnosc bojcza tych komorek. Efekty te sa
wynikiem podwyzszonej perfuzji macicy 1 zwiekszo-
nej przepuszczalnosci tkanek. W ten sposob neutrofile
szybko 1 tatwo docieraja do endometrium i Swiatta ma-
cicy. Podezas fazy lutealnej cyklu rujowego, gdy po-
ziom progesteronu (P,) we krwi jest wysoki, takich efek-
tow De Winter 1 wsp. (6, 7) nie obserwowali. Okazato
s1g, Ze Juz 12 godzin po zakoficzonym okresie toleran-
Cji, we wezesnym metaestrus, macica $wini jest wrazli-

wa na zakazenia bakteryjne. Domaciczne infuzje E. coli
spowodowaty zapalenie btony sluzowej macicy, czego
konsekwencja byly obserwowane sluzowo-ropne wy-
cieki z pochwy. Infuzje E. coli w okresie rui, podczas
dominacji E 1 niskiego poziomu P, takich efektow nie
wywotaty (6, 7). Na podstawie badan przeprowadzo-
nych przez De Wintera 1 wsp. (4-7) mozna stwierdzié,
ze istnieje wyrazna korelacja pomigdzy stezeniem P,
we krwia WrazllwosclaL macicy na infekcje bakteryj ne.
Mozna zatem przyjac, ze P, moze byc dobrym wskaz-
nikiem terminowosci unasienniania $wini (18).

W badaniach przeprowadzonych na kastrowanych
szczurach Nishikawa i Baba (14) przedstawiaja nieco
odmienny model dziatania E i P, na liczbg reizolowa-
nych z macicy pateczek E. coli, liczbg leukocytow 1 ob-
jetos¢ produkowanej wydzieliny macicznej. Z szeregu
przeprowadzonych eksperymentéw w tej pracy wyni-
ka, ze estradiol-178 (E,) podawany w dawce 0,1 pg
rozpuszczony w 0,1 ml oleju kukurydzianego lub we
wzrastajacych dawkach od 0 do 1,0 pg nie mial wpty-
wu na liczbe reizolowanych z macicy pateczek E. coli,
natomiast wywarl istotny wptyw na liczbg leukocytow
1 objetos¢ produkowanej wydzieliny macicznej. Liczba
leukocytow pod wptywem dziatania E, wyraznie
zmniejszata sig, a objetos$¢ wydzieliny mac1czneJ wzra-
stata. E, podawany razem z P, utracit swoj dominujacy
wplyw na badane parametry, zwigkszala si¢ wowczas
liczba leukocytow, a objetosé wydzieliny macicznej
malata (14). Odwrotne efekty w stosunku do dziatania
E, spowodowal P,. Wzrastajace dawki tego hormonu
od 0.125 do 2,0 mg podawane razem z 0,1 pg E, nie
miaty wplywu na liczbe reizolowanych pateczek E. coli,
natomiast progresywnie zwigkszata sig ilos¢ leukocytow
1 zmniejszata sig objetos¢ wydzieliny macicznej (14).

W okresie dominacji P, w miar¢ podawania coraz
wyzszych dawek hormonu wydzielina maciczna stop-
niowo zmieniata si¢ w ropg. Zmniejszona odpornosc
mac1cy na infekcje bakteryjne w okresie wysokiego ste-
zenia P, jest podnoszona przez wielu autorow (3-8, 12,
13, 17, 18 21) 1 nie wymaga szerszego komentarza
Natomiast brak reakcji prozapalnej w macicy po zasto-
sowaniu estradiolu przy jednoczes$nie obnizonej licz-
bie leukocytow izolowanych z tego narzadu, jest trud-
ny do wyjasnienia. By¢ moze, ze taka 0dpow1edz po
podaniu E, jest charakterystyczna tylko dla szczurow.

W badaniach przeprowadzonych na myszach Tibbetts
1wsp. (23, 24) wykazali, ze P, przez swoj receptor zlo-
kalizowany w endometrium 2nab%0nek powierzchnio-
wy) blokuJe prozapalng aktywno$¢ E w macicy. W celu
wyjasnienia tej hipotezy kastrowane myszy podzielono
na dwie grupy (myszy zdrowe i z zablokowanymi re-
ceptorami progesteronowymi — ang.: knockout) otrzy-
maty: placebo, E, 1 E, z P,. Podany estrogen spowodo-
wal intensywny naciek neutroﬁh 1 makrofagow do en-
dometrium oraz obrzek tkanek i rozrost komoérek na-
btonka macicy. Liczba limfocytow B pod wplywem
dzialania E| wzrosta tylko nieznacznie. W grupie, w kto-
rej byl zastosowany E, razem z P, liczba neutrofili i ma-
krofagow w macicy vaia istotnie nizsza od tej, jaka
stwierdzono po podamu samego estradiolu. W grupie
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myszy, u ktorych zablokowano receptor progesterono-
wy, takich zmian nie wykazano. Liczba neutrofili, ma-
krofagdw i komérek B byta taka sama lub zblizona, jak
po zastosowaniu E, (24).

Przeprowadzone badania wskazuja, ze P, przez swoj
receptor zlokalizowany w macicy blokUJe prozapalne
dziatanie E, w tym narzadzie. W okresie dominacji es-
trogenow réceptory progesteronowe sa gtownie zloka-
lizowane w nabtonku powierzchniowym. Jednak w kon-
cowej fazie aktywnosci tych hormonéw ekspresja re-
ceptordw progesteronowych w nabtonku powierzchnio-
wym ulega stopniowo wygaszeniu i jest przesuwana
W gorg, tzn. w kierunku zrgbu macicy (komorki pod-
sc1el1ska) W ten sposob zmieniona lokalizacja recepto-
réw pro gesteronowych moze by¢ przynajmniej w czg¢s-
cl wyjasnieniem dla zréznicowanych efektéw dziata-
nia P, na liczbg neutrofili, makrofagéow i komorek B
w macicy (23, 24).

Udziat komeérek uktadu immunologicznego
w mechanizmach obronnych macicy

W $rodowisku macicy mozna wyrdzni¢ szereg ko-
morek aktywnych immunologicznie (2, 3, 6-9, 11-13,
21, 22,25, 28). Niektore z nich sa statymi mieszkanca-
mi endometrmm (np. makrofagi, mastocyty), inne w wa-
runkach fizjologicznych wystgpuja w niewielkiej ilosci
(limfocyty T i B, granulocyty). Jednak pod wptywem
infekcji bakteryjnej lub wirusowej liczba tych komo-
rek, szczegblnie granulocytéw wielojadrzastych (po-
lymorphonuclearneutrophll leucocytes —PMNL ), istot-
nie wzrasta. Neutrofile w endometrium stanowm od 80
do 90% komorek immunologicznie kompetentnych,
bioracych udziat w mechanizmach obronnych macicy
(12, 13, 21).

W badaniach przeprowadzonych na krowach, Sub-
andrio 1 wsp. (21) usitowali obroni¢ trafnos$¢ hipotezy
mowiacej, Ze istnieje istotna roznica w aktywnosci fa-
gocytarnej 1 bojezej pomigdzy neutrofilami pochodze-
nia macicznego i izolowanymi z krwi obwodowe;j. Ba-
dania krow przeprowadzono w okresie rui, w 10. dniu
cyklu, po kastracji oraz po podaniu kastrowanym kro-
wom E, lub P,. Zwierzgta podzielono na dwie grupy:
grupa I'w wymlenlonych okresach badan w infuzjach
domacicznych otrzymata glikogen (oyster glycogen —
OQG) 1 przesacz bakteryjny z hodowli Actinomyces pyo-
genes (bacteria-"ree filtrate — BFF), grupa II w tych
samych okresach otrzymywala BFF 1 OG. Jednak OG
byt infundowany tylko u krow kastrowanych 1 kastro-
wanych po podaniu E, lub P,. Neutrofile byty izolowa-
ne przez wyptukanie Swiatta macicy 15-18 godz. p6z-
niej. Proby krwi obwodowej byly pobierane w czasie
przeptukiwania macicy w celu okreslenia stgzenia E
P, 1 liczby biatych krwinek ze szczegolnym uw zwlqcf
nieniem neutrofili. Zdolnosci Idgm_vm[m i bojeze neu-
trofili byly ocenione przy pomocy testow: migracji,
aktywnosci fagocytarnej 1 procentu zabitych drozdza-
kéw w odniesieniu do znakowanego szezepu Candida
albicans. Nie stwierdzono korelacji pomiedzy liczba
krwinek biatych w krwi obwodowej a badanymi okre-
sami (ruja, 10. dzien cyklu, kastracja, kastracja + E_,
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kastraCJa + P,). Jednak liczba neutrofili byla istotnie
zrdéznicowana pOlTlleZ)/ wymienionymi okresami ba-
dan 1 pomigdzy poszczego]nyml krowami. W grupie [
wykazano nieistotne roznice w dziataniu obwodowych
1 macicznych neutrofili. Stwierdzone réznice w zasie-
gu migracji, zdolnosci fagocytarnej 1 bdjczej neutrofili
dotyczyly przede wszystkim badanych okreséw 1 po-
szczegolnych krow.

W grupie Il izolowane neutrofile po domacicznej in-
fuzji BFF w badanych testach miaty stabsze dzialanie
niz te po wlewach OG. W tej grupie stwierdzono istot-
ne statystycznie roznice pomigdzy badanymi okresami
(tuja, 10. dzien cyklu, kastracja, kastracja + E, i kastra-
cja+P,), atakze posrod poszczegolnych zwierzat (21).
Przc]‘-m\\ adzone badania nie potwierdzity hipotezy
o wplywie stanu fizjologicznego narzadu rodnego kro-
wy na oporno$¢ macicy na infekcje bakteryjne zwiaza-
ne z roznicami w aktywnosci neutrofili w krwi obwo-
dowej 1 izolowanymi ze $wiatta macicy. Natomiast
wykazano istotne roznice w aktywnosci neutrofili po-
mi¢dzy stanami fizjologicznymi narzadu rodnego (okre-
sy badan).

W podobnych badaniach przeprowadzonych réwniez
na krowach Klucinski 1 wsp. (12, 13) okreslali aktyw-
no$¢ neutrofili izolowanych ze zdrowej macicy 2 dni
po owulacji i porownywali t¢ aktywnos¢ z aktywnos$cia
neutrofili izolowanych z macicy, w ktorej wczesniej
indukowano specyficzna lub niespecyficzng reakcje
zapalna. Badania byly przeprowadzone na 20 krowach
pomigdzy 2. a 8. dniem po owulacji. Aktywnos¢ neu-
trofili byta okredlana na podstawie procentowej zawar-
tosci komorek z receptorami F_ dla IgG na ich po-
wierzchni oraz aktywnosci fagocytarnej 1bojczej. Obec-
nos¢ receptor Ow F_ na powierzchni neutrofili byfa okres-
lona przy uzyciu festu rozetkowego. Aktywnos¢ fago-
cytarna i bojcza PMNL byta oceniona w odniesieniu
do dwoch szczepow: Staphylococcus aureus Smith 1 Sta-
phylococcus aureus 305. Bakterie szczepu S. aureus
Smith po opsonizacji byly fagocytowane za posrednic-
twem receptorow F . Natomiast bakterie szczepu S. au-
reus 305 takiego przygotowanla nie wymagaly i byly
fagocytowane przy pomocy tzw. receptorow ,,nieimimu-
nologicznych”.

Przeprowadzone badania wykazaly, ze indukowany
eksperymentalnie proces zapalny w macicy spowodo-
wal intensywna migracjg duzej liczby PMNL_ do endo-
metrium. Neutrofile te w poréwnaniu z kontrolnym1
(macicznymi) miaty zmienione wlasciwosci, stwierdzo-
no bowiem nizszy odsetek komorek z receptorami F
1 nizsza, zwigzana z tym aktywno$¢ fagocytarna i boj-
cza. Jednak wzrost aktywnosci fagocytarnej za posred-
nictwem tzw. nieimmunologicznych receptorow w pet-
ni zrekompensowat ten niedob6r (13).

Zmiany zapalne w macicy - interakcja
pomigdzy nasieniem a endometrium

Chemotaktyczne wlasciwosci plemnikéw powoduja
przejsciowe, od 48 do 72 godz., zapalenie macicy po
kryciu naturalnym lub inseminacji (1, 25-29). Jest to
proces fizjologiczny, niezb¢dny do oczyszczenia maci-
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¢y z nadmiaru plemnikow 1 plazmy nasienia. Rozwo)j
zapalenia jest odpowiednio regulowany przez plemni-
ki1 specyficzne biatka nasienia, oba te czynniki odgry-
waja aktywna, ale r6zna rol¢ w regulacji indukowane-
go kryciem endometritis.

Troedsson 1 wsp. (26-28) uwazaja, ze bakterie lub
nasienie obecne w swietle macicy powoduja masywny
naciek neutrofili do tego narzadu. Neutrofile fagocytu-
Ja zar6wno bakterie, jak i plemniki, a stan zapalny ma-
cicy powoduje zwigkszone uwalnianie prostaglandyny
F a. Prostaglandyna F & wywiera silny wptyw na skur-
cze macicy, ktore sq wystarczajace do oczyszczenia
endometrium droga przez szyjke maciczna lub poprzez
naczynia limfatyczne. Wigkszos¢ klaczy efektywnie
oczyszcza macicg przed zej$ciem zarodka z jajowodu
do swiatla macicy. Klacze podatne na przewlekle en-
dometritis maja ostabiona kurczliwo$¢ miesniowki
macicy. Sam proces oczyszczania macicy u takich zwie-
rzat jest zbyt wolny lub niewystarczajacy i prowadzi
do rozwoju stanu zapalnego przewleklego, a ten z kolei
uniemozliwia skuteczne krycie. Indukowane sperma
zapalenie macicy, obok poporodowych infekcji bakte-
ryjnych, moze by¢ jedna z przyczyn nieptodnosci u kla-
czy (16, 26-29)

Wykorzystanie toksyn bakteryjnych
w leczeniu standw zapalnych macicy

Antybiotyki sa zwykle uzywane do walki z bakteryj-
nymi infekcjami macicy. Jednak leki z udziatem anty-
biotykow maja szereg wad, do ktorych mozna zaliczy¢:
straty w mleku, wysokie koszty stosowanych prepara-
tow, pojawienie sig bakterii opornych na leczenie i ob-
nizenie aktywno$ci mechanizmoéw obronnych macicy.
Alternatywna metoda w leczeniu endometritis moze by¢
domaciczne podawanie LPS jako wewnatrzmaciczne-
go stymulatora mechanizmow obronnych. Singh i wsp.
(22), a takze Saini (18) oraz Saini i wsp. (19) do lecze-
nia trudnych przypadkow endometritis u kréw uzyli
LPS. W grupie doswiadczalnej w dniu rui 100 ug LPS
rozcienczonego w 30 ml sterylnego PBS infundowano
do $wiatla macicy. W grupie kontrolnej wprowadzono
tylko PBS. Sze$¢ godzin po podaniu LPS w poptuczy-
nach macicznych stwierdzono 100-krotnie wyzsza licz-
be leukocytow, z czego 80% stanowily neutrofile, aich
zywotnos¢ przekraczata 60%. Indeks fagocytarny wy-
nosit 5 bakterii na neutrofil. Taka odpowiedz komor-
kowa po podaniu LPS utrzymywata sie przez 72 godz.
W kolejnej rui sluz szyjkowo-pochwowy byt wolny od
bakteriiu 9 z 12 leczonych krow, a 9 krow zacielilo si¢
(75%). W grupie kontrolnej bakterie byty obecne w $hu-
zie pochwowo-szyjkowym u wszystkich kréw zarow-
no przed, jak 1 po podaniu PBS. W tej grupie tylko u jed-
nej krowy stwierdzono ciaze (8,33%). Podsumowujac
mozna stwierdzi¢, ze domaciczna infuzja LPS u krow
z endometritis wydatnie stymulowata mechanizmy
obronne macicy 1 w okresie jednego cyklu rujowego
przyczynila si¢ do skutecznej likwidacji trudnego do
wyleczenia antybiotykami stanu zapalnego, czego do-
wodem byt wysoki procent kréw cielnych (22).
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