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Ocena mikroskopowa wycinkow blony Sluzowej
macicy klaczy — obraz struktury prawidiowej
I chorohowej
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Katkiewicz M., Witkowski M., Zajac S.
Endometrial biopsy of mares: visualization of healthy and diseased structure

Summary

The aim of this work was to evaluate the structural changes senn in the endometrial biopsy of mares. Mares
were selected for the examination in which the clinical disease or infertility were diagnosed. The research was
done on 107 mares, of various race and age. The biopsy specimens were fixed in 10% formalin, paraffin
embedded, and routinely stained with hematoxylin and eosin. Some specimens were histochemically stained
with Alcian blue and periodic acid Schiff, likewise inmunoperoxidase methods were used for the visualization
estrogen (ER) and progesterone (PR) receptors. The results of investigation included the following number
of cases of specific diseases that were diagnosed: 19 — catarrhal inflammation; 3 — purulent inflammation;
24 — lymphocytic inflammation; 9 — eosinophilic inflammation, 40 — endometriosis; and 1 case of endometrial
atrophy. In 11 cases no lesions were found. The endometrial biopsy is a recommended laboratory method for

the exact diagnosis of mares’ uterus health status.
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Ocena histopatologiczna wycinkéw btony §luzowe;j
macicy klaczy jest powszechnie stosowanym laborato-
ryjnym badaniem dodatkowym w diagnozowaniu przy-
czyn nieptodnos$ci klaczy. W Polsce pionierami badan
w tej dziedzinie byli Zebracki i Preibisch (4). Jednak
dopiero Kenney (1) w 1978 dokonat podziatu zmian
wystgpujacych w btonie §luzowej macicy klaczy
z uwzglednieniem rokowania o mozliwos$ci zaptodnie-
nia 1 wydania zdrowego potomstwa. Klasyfikacja zmian
chorobowych wg Kenneya zostata udoskonalona przez
Doiga (2) do dzisiaj obowiazuje w praktyce lekarsko-
-weterynaryjnej. Na podstawie wynikéw badan histo-
patologicznych stanu zdrowia macicy mozna z duzym
prawdopodobienstwem okresli¢ ptodnos¢ klaczy. Ba-
danie bioptatow macicy klaczy ma takze zastosowanie
w diagnozowaniu tych stanow zapalnych macicy, ktére
czesto nie manifestuja si¢ klinicznie, a takze pozwala
na okreslenie efektow leczenia. Ocena obrazu mikro-
skopowego blony §luzowej macicy stanowi roéwniez
doskonata metodg w okreslaniu zmian spowodowanych
zaburzeniami w regulacji hormonalnej oraz pozwala na
wykrycie zaburzen rozwojowych widocznych w komor-
kach macicy na poziomie molekularnym.

Celem przedstawionych badan byto okreslenie przy-
czyn nieptodnosci klaczy, ktore nie zazrebiaty si¢ z nie-
znanych przyczyn przez jeden lub wigcej sezondw.

Materiat i metody

Badaniami obj¢to 107 klaczy hodowlanych pochodzacych
ze stadnin panstwowych i hodowli prywatnych. Klacze na-
lezaly do réznych ras i byly w réoznym wieku. Wszystkie
zwierzeta uzywane do badan byly kwalifikowane przez witas-
cicieli jako klacze o obnizonej ptodnosci i byty nieptodne
w okresie od jednego lub kilku sezonow.

Narzady rozrodcze klaczy badano klinicznie per rectum
oraz metoda ultrasonograficzna. Po wykluczeniu ciazy, po-
bierano wycinki btony $luzowej macicy kleszczykami do
biopsji firmy Chifa-Eskulap, wedtug techniki opisanej przez
Kenneya (1978) (1). Uzyskane wycinki btony §luzowe;
macicy utrwalano w buforowanej fosforanami 10% forma-
linie, a nastgpnie zatapiano w parafinie. Skrawki parafino-
we o grubosci ok. 6 pum barwiono rutynowo hematoksyling
i eozyna (HE) oraz AB/PAS wg Mowry (1956) (3). Skraw-
ki mikrotomowe o grubos$ci ok. 3 pm naklejano na szkietka
pokryte poly-L-lizyna i barwiono metoda immunocytoche-
miczng immunoperoxydazowa. Receptory dla estrogenu
(ER) oznaczano za pomoca mysich anty ludzkich przeciw-
cial monoklonalnych IgG1, o numerze katalogowym 1344
firmy Immunotech. Receptory dla progesteronu (PR) ozna-
czano za pomoca mysich anty ludzkich przeciwcial mono-
klonalnych IgG2a, o numerze katalogowym 1408 firmy Im-
munotech. Jako kontroli pozytywnej uzywano wycinka guza
pochodzacego z ludzkiego gruczotu sutkowego.
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Wyniki i oméwienie

W badaniu per rectum wykazano ruj¢ u 27 klaczy,
a podstawe tego rozpoznania stanowila obecno$¢ peche-
rzykow jajnikowych o $rednicy przekraczajacej 25 mm,
oraz charakterystyczna budowa macicy o konsystencji
wiotkiej 1 zwigkszonej Srednicy oraz charakterystycznym
wygladzie rozety w badaniu ultrasonograficznym. Bu-
dowa narzadow rozrodczych pozostatych 80 klaczy byta
typowa dla fazy diestrus. Podczas badania przez prost-
nicg stwierdzano dobrze wyczuwalng macicg o ksztat-
cie cylindrycznym, a takze silnie napigta, j¢drna szyjke
macicy. W jajnikach klaczy bedacych w fazie diestrus
obserwowano obecnos¢ ciatek zottych o roznej wiel-
kosci 1 zréznicowanej echogennosci, a takze obecnosé
drobnych pecherzykéow o $rednicy nie wigkszej niz
20 mm.

W budowie macicy 10 klaczy stwierdzono obecnos¢
zmian chorobowych, ktére objawialy si¢ w 6 przypad-
kach powigkszeniem srednicy narzadu oraz obecnos$cia
hlpoechogennego ptynu w $wietle narzadu. Natomiast
Zmlany w macicy 4 klaczy manifestowaly si¢ powigk-
szeniem $rednicy narzadu, obecnoscia hipoechogenne-
go ptynu w jamie macicy oraz poj edynczyml torbielami

W $cianie macicy, o $red-

Tab. 1. Wyniki badania histopa- nicy od 5 do 10 mm.
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fazy cyklu plciowego. W fazie rujowej stwierdza si¢
wysoki (do 50 um) cylindryczny nablonek powierzchow-
ny, zawierajacy wakuole cytoplazmatyczne. Obrzgk tkan-
ki facznej zrgbu powoduje, iz poskrecane gruczoty ma-
ciczne wydaja sig niezbyt liczne. Pojedyncze odgatezie-
nia gruczotow, oddzielone na skutek wspomnianego
obrzeku zrebu tacznotkankowego i réwnoczesnego szyb-
kiego ich wzrostu moga uktadac si¢ w formie gniazd gru-
czotowych. Podczas rui w $wietle naczyn krwionosnych
macicy wystepuje tendencja do gromadzenia si¢ i mar-
ginacji granulocytow obojgtnochtonych (PMN) (ryc. 1).
W fazie diestrus w blonie Sluzowej macicy klaczy
w obrazie mikroskopowym obserwuje si¢ nabtonek po-
wierzchowny o ksztatcie cylindrycznym, ktorego wyso-
ko$¢ nie przekracza 20 um. Ggstos¢ gruczotéw macicz-
nych optycznie wzrasta na skutek zmniejszonego obrze-
ku zrebu lacznotkankowego, a takze realnego wzrostu
gruczotow, ktore jednoczesnie ulggaja poskrecaniu (ryc. 2).
Zmiany zapalne btony §luzowej macicy mozna bar-
dzo precyzyjnie diagnozowac¢ w badaniu histopatologicz-
nym wycinkow tego narzadu. Zapalenia blony §luzowe;j
macicy moga mie¢ rozny charakter, a mianowicie: zapa-
lenie niezytowe, zapalenie ropne, zapalenie limfocytar-
ne i zapalenie eozynofilowe. Na ryc. 3. przedstawiono
obraz endometrium, w ktorym widoczne jest zapalenie
niezytowe charakteryzujace si¢ naciekiem komorek pro-
cesu zapalnego, takich jak liczne granulocyty obojgtno-
chlonne oraz pojedyncze komorki plazmatyczne i lim-
focyty, a sporadycznie obserwuje si¢ eozynofile. Nacie-
ki granulocytarne zlokalizowane sa gtownie w zrgbie
tacznotkankowym pod nablonkiem powierzchownym
1 wokot naczyn krwiono$nych. Bardzo charakterystycz-
nym objawem niezytowego zapalenia blony §luzowej ma-
cicy jest obrzek i przekrwienie endometrium (ryc. 3).
Zapalenie ropne endometrium cechuje przewaga gra-
nulocytow obojgtnochtonnych w nacieku zapalnym.
W obrazie histopatologicznym tego schorzenia stwier-
dza sig¢ rowniez komérkowy naciek zapalny zloZzony
z nielicznych limfocytéw 1 makrofagow, ktore czgsto
z powodu obtadowania hemosyderyna okreslane sa mia-
nem syderocytow. Zazwyczaj nagromadzenie komorek
procesu zapalnego wystepuje pod nabtonkiem powierz-
chownym, wokot gruczotéw macicz-
nych i naczyn krwiono$nych. Bada-
nie histopatologiczne wycinkéw ma-
cicy informuje o wystgpowaniu wczes-
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Ryec. 1. Prawidlowy obraz blony sluzowej Ryec. 2. Prawidlowy obraz blony §luzowej Ryc. 3. Ostre zapalenie blony $luzowej

macicy w rui. HEx20

macicy w diestrus. HEx20

macicy. HEx20
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Ryc. 4. Limfocytarne przewlekle zapale-

nie blony §luzowej macicy, widoczna re-
aktywna grudka chlonna. HEx20

nej formy tego typu zapalenia, zanim pojawi si¢ charak-
terystyczny ropny wyciek z pochwy. Zapalenie limfocy-
tarne cechuje obecno$¢ nacieku limfocytarnego w zrg-
bie endometrium (ryc. 4). Jest to zapalenie o przebiegu
podostrym lub przewlektym. Przy dluzej trwajacym pro-
cesie chorobowym dochodzi do tworzenia si¢ nielicz-
nych grudek chtonnych reaktywnych. Zazwyczaj zuwa-
gi na malq liczbg grudek chtonnych i ograniczona wiel-
ko$¢ badanego wycinka raczej rzadko spotyka si¢ w ba-
danych wycinkach endometrium.

Przyczyna wystgpowania zapalenia eozynofilowego
btony sluzowej u klaczy nie jest doktadnie poznana. Ten
typ zapalenia charakteryzujacy si¢ duza liczba eozyno-
filow w nacieku zapalnym jest do$¢ czgsto spotykany
w endometritis u klaczy (ryc. 5).

Zmiany strukturalne w btonie §luzowej macicy kla-
czy obserwowane przy endometrosis charakteryzuje:
wystepowanie postepujacej, ogniskowej proliferacji gru-
czotow endometrium, skupionych w tzw. gniazda gru-
czolowe otoczone w miarg postgpu choroby coraz wigk-
sza liczba warstw tkanki tacznej widknistej. W obrebie
tych gniazd gruczotowych pojawiaja sig torbiele gruczo-
towe. Rownoczesnie stopniowo spada liczba prawidto-
wych gruczotéw blony §luzowej macicy. Nastepuje wiok-
nienie zrebu endometrium z zaburzeniami w krazeniu
chtonki, ktore manifestuja si¢ wystgpowaniem rozstrze-
ni naczyn limfatycznych.

W zalezno$ci od stopnia nasilenia opisanych wyzej
zmian strukturalnych w btonie sluzowej macicy, Ken-

Ryec. 7. Ogniskowa proliferacja gruczo-
low endometrium oraz zmiany torbielo-
wate w gruczolach. Rozstrzenie naczyn
limfatycznych. Kat IT b wg Kenneya.
HEx10
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Ryc. 5. Zapalenie eozynofilowe blony §lu-
zowej macicy. Widoczny obrz¢k zr¢bu II a wg Kenneya
duzego stopnia. HEx40

Ryec. 8. Zmiany w gruczolach i zr¢bie en-
dometrium charakterystyczne dla kat I11
wg Kenneya. HEx10

FEE S

%
Xk

5

gl Vg
< “x’»g’-

Tt

i
L
(s LR

gfg "

3

LS £

Ryc. 6. Wycinek endometrium kategoria

ney 1 Doig podzielili endometrosis na cztery kategorie.
Kategoria I to zdrowe klacze. Kategoria II a to klacze,
u ktorych pojawia si¢ matego stopnia wtoknienie zrgbu
tacznotkankowego, zlokalizowane wokot pojedynczych
galezi gruczotow macicznych. Gniazd gruczolowych nie
obserwuje si¢ w 4 sasiadujacych polach widzenia
mikroskopu. Odsetek zmienionych gruczotéw waha si¢
od 10% do 35% (ryc. 6). W przypadku kategorii II b
w endometrium widoczne sa w obrazie mikroskopowym
2-4 gniazda gruczolowe w czterech sasiadujacych ze soba
polach widzenia. Gniazda otoczone sa 2-4 warstwami to-
rebki wtoknistej. Odsetek zmienionych gruczotow waha
si¢ od 35% do 60%. W zre¢bie tacznotkankowym wyste-
puja liczne rozstrzenie naczyn limfatycznych (ryc. 7). Ka-
tegorig I11 charakteryzuje obecno$¢ nasilonego wtoknie-
nia okotogruczotowego. W czterech sasiadujacych ze
soba polach widzenia widocznych jest 5 lub wigce;j
gniazd gruczotowych, otoczonych wigcej niz 4 warstwa-
mi torebki widknistej. Obserwuje sig¢ powyzej 60% zmie-
nionych gruczoloéw. Rozstrzenie naczyn limfatycznych
sa liczne 1 moga osiagac duze rozmiary, tworzac torbiele
endometrialne (ryc. 8).

Wynik badania wycinkdéw endometrium klaczy w kie-
runku endometrozy stanowi cenng informacj¢ o stanie
zdrowia macicy klaczy. W celu uniknigcia blgdow w in-
terpretacji obrazu mikroskopowego struktury endome-
trium, ktora ulega zmianom cyklicznym — biopsj¢ maci-
cy nalezy wykonac w fazie diestrus.

Trzecia grupg zmian chorobowych pojawiajacych si¢
w macicy, ktorych precyzyjna diag-
noz¢ uzyskuje si¢ przy zastosowaniu
badania histopatologicznego wycin-
kéw btony §luzowej, stanowia zmia-
ny w budowie endometrium towarzy-
szace zaburzeniom hormonalnym.
Struktura endometrium zmienia si¢
w warunkach fizjologicznych w za-
leznosci od fazy cyklu ptciowego, co
stanowi efekt zmiennosci w stymu-
lacji hormonalnej (8, 9). Komorki
macicy odbieraja bodzce hormonal-
ne za posrednictwem odpowiednich
receptoréw dla progesteronu i estro-
genow. Wynikiem nieprawidtowosci
tej stymulacji jest zaburzenie homeo-
stazy komorkowej w macicy. W en-
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Rye. 9. Zamk gruczolow endometrmm.
HEx10

Ryc. 10. Negatywna ekspresja recepto-
réw ER w wycinku blony §luzowej maci-
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Rye. 11 Rozrost endometrmm HE><20

cy klaczy z zaburzeniem rozwojowym

macicy. IPOXx40

dometrium klaczy zaburzenia hormonalne moga mani-
festowac sig przez pojawienie si¢ nastgpujacych zmian
strukturalnych: zanik, rozrost, torbielowato$¢ gruczotow,
oraz hipersekrecja prowadzaca do $luzomacicza.

Zanik endometrium cechuje znamienny spadek licz-
by gruczolow blony Sluzowej oraz zmniejszenie wiel-
kosci komorek gruczotowych (ryc. 9). W przypadku roz-
poznania zaniku btony $luzowej, bardzo wazne jest
uwzglednienie w tym rozpoznaniu okresu spokoju je-
sienno-zimowego (anestrus), w ktorym wystepuje fizjo-
logiczny zanik endometrium. Podobnie u bardzo starych
klaczy zanik ma charakter fizjologiczny zwiazany ze
zmianami starczymi (7). Badanie histopatologiczne wy-
cinkow blony $luzowej macicy klaczy pozwala takze na
stwierdzenie wystgpowania niezwykle rzadko spotyka-
nych zmian zanikowych w macicy, do ktérych zalicza
si¢ genetycznie uwarunkowany defekt w budowie ko-
morek macicy. Do tego typu zmian mozna zaliczy¢ brak
receptorow jadrowych dla progesteronu i estrogenow
w komorkach macicy. Badanie kliniczne klaczy, od kto-
rej pochodzi przedstawiony preparat, nie wykazywato
odchylen w budowie anatomicznej narzadu rozrodcze-
go. Takze badanie USG nie wykazalo obecnos$ci zmian
chorobowych. W rutynowym barwieniu HE wycinka en-
dometrium stwierdzono zupetny brak gruczotdéw, a na-
btonek powierzchowny macicy byl wielowarstwowy
i podobny do nabtonka dolnych drog rodnych. Badanie
immunocytochemiczne wycinka endometrium wykaza-
to catkowity brak ekspresji receptoréw jadrowych dla
ER 1 PR (ryc. 10). Opisywany przypadek to zaburzenie
rozwojowe w komodrkach macicy obecne na poziomie
molekularnym. Pomimo tego, ze budowa anatomiczna
macicy oceniana w badaniu klinicznym byta prawid-
towa, brak receptoréw dla hormonow ptciowych powo-
dowat wystapienie zaburzen strukturalnych, ktére moz-
na byto stwierdzi¢ wylacznie na podstawie badania mi-
kroskopowego narzadu.

Rozrost gruczotdw endometrium w warunkach fizjo-
logicznych ma miejsce w okresie fazy proliferacji w fa-
zie przedrujowej. Podobny efekt indukowania prolifera-
cji wywieraja estrogeny w warunkach patologicznego
podwyzszonego st¢zenia tych hormonéw (6). Estrogeny
posiadaja takze wtasciwo$¢ hamowania apoptozy, co
w znacznym stopniu moze uposledza¢ zachowanie ho-

meostazy komorkowej w macicy. Proliferacja btony §lu-
zowej jest widoczna w preparacie mikroskopowym wy-
cinka endometrium w postaci powstawania palczastych
uwypuklen do $wiatta macicy (ryc. 9). W wyniku utrzy-
mywania si¢ dlugotrwatych zaburzen hormonalnych,
obok proliferacji endometrium zwykle wystepuje nad-
mierne pobudzenie sekrecji $luzu macicznego, czego
nastepstwem jest sluzomacicze. W badaniu histopatolo-
gicznym endometrium, przy zastosowaniu metody bar-
wienia hlstochemlcznego AB/PAS mozna okresli¢ ilos¢
i charakter wydzielanych glikozaminoglikanow.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze ocena histo-
patologiczna wycinkéw macicy klaczy stanowi bardzo
cenng metod¢ w rozpoznawaniu chordb tego narzadu.
Postawienie prawidtowej diagnozy o przyczynach nie-
ptodnosci badanych klaczy mozliwe byto dzigki ocenie
mikroskopowej bioptatow. Celem niniejszej publikacji
Jest popularyzacja tej rzadko stosowanej metody badaw-
czej, a stosunkowo tatwej do wykonania w praktyce le-
karsko-weterynaryjnej przy diagnozowaniu przyczyn
nieptodnosci u klaczy.
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