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Summary

The article reviews the current opinions on mare endometrosis: the types of the degenerative changes
observed in the endometrium of mares and mechanisms of its origin. Conclusions based on both literature and
our own observation indicate the fibrosis of the stroma and disorders in differentiation and proliferation of
the glandular epithelium play major roles in the process of mare endometrosis. These processes damage
the proper functioning of the glandular and superficial epithelium making implantation and embryo
development impossible. It has not been explained why these degenerative changes in the endometrium occur.
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Endometrosis to termin wprowadzony przez Ken-
neya w 19921, okre$lajacy zwyrodnienie btony sluzo-
wej macicy klaczy, dawniej opisywany jako przewlek-
te uszkadzajace zapalenie macicy (chronic degenera-
tive endometritis). Uwaza sig, ze endometrosis jest
jedna z gtownych przyczyn wczesnej obumieralnosci
zarodkow, co stanowi istotny problem w rozrodzie
koni. Chorobe te stwierdza si¢ u okoto 30% klaczy
jalowiejacych (22).

W piSmiennictwie istnieja rézne opinie na temat
etiopatogenezy endometrosis. Wielu autorow uwaza,
ze proces ten wystepuje gtownie u klaczy starszych,
w wieku powyzej 14 lat i jest wynikiem zmian star-
czych w macicy oraz konsekwencja licznych stanow
zapalnych macicy (9, 14, 21, 22). Bracher 1 wsp. (4)
uwazaja, ze rozne stopnie nasilenia zmian zwyrodnie-
niowych w endometrium klaczy w tym samym wieku
1z podobna liczba przebytych ciazy nalezy ttumaczy¢
uwarunkowaniami genetycznymi, a wiek, w ktorym
pojawiaja si¢ objawy endometrosis stanowi ceche
osobnicza danej klaczy. Inni autorzy na podstawie ob-
serwacji klinicznych wnioskuja, ze wystgpowanie tego
schorzenia jest uwarunkowane tylko liczba przebytych
ciazy (10, 21, 22). Istnieja rowniez doniesienia na te-
mat wplywu hormonow na powstawanie zmian zwy-
rodnieniowych btony §luzowej macicy. W badaniach
wiasnych przeprowadzonych na klaczach poddanych
hiperimmunizacji zaobserwowano powstajace i nasi-
lajace si¢ w czasie, typowe dla endometrosis zmiany
w blonie §luzowej macicy, polegajace na wtdknieniu
zrebu tacznotkankowego. Zmiany te moga sugerowac

istotna rolg zaburzen immunologicznych w przebiegu
tego procesu (8). Raila 1 wsp. oraz Schoon 1 wsp. wy-
razaja poglad, ze endometrosis jest schorzeniem
macicy o nie poznanej dotad etiologii (19, 26). Bader
1 WSsp. podaje, ze w przeblegu endometrosis zmienia
si¢ wydzielanie maciczne, gtownie substancji biatko-
wych, co stanowi powazna przeszkodg w implantacji
zarodka i prawidlowym rozwoju ptodu (2).

Reasumujac, etloopatogeneza endometrosis nie jest
catkowicie poznana i w wielu osrodkach badawczych
trwaja intensywne prace zmierzajace do rozwiktania
tego problemu.

Zmiany w endometrosis

W przebiegu endometrosis mozna wyr6dznic¢ nastg-
pujace typy zmian histopatologicznych: wtoknienie
tkanki tacznej zrebu, tworzenie sig torebek wtoknistych
okologruczolowych 1 okotonaczyniowych, zaburzenia
w roznicowaniu 1 proliferacji nablonka gruczotowe-
go, powstawanie torbieli gruczotowych, naciek komo-
rek procesu zapalnego, powstawanie rozstrzeni naczyn
limfatycznych, ubytki i zaburzenia budowy nabtonka
powierzchownego. Wymienione zmiany degeneracyj-
ne prowadza do powstawania zaburzen w budowie ma-
kroskopowej macicy w postaci torbieli hmfatycznych
torbieli gruczotowych, woreczkowato$ci macicy oraz
zrostow w §wietle macicy (8, 10). Konsekwencja wy-
mienionych zmian jest jatowienie klaczy i brakowa-
nie tych zwierzat z hodowli. Duza dostepnos¢ macicy
klaczy umozliwia przyzyciowa diagnostyke endomer-
tosis przy uzyciu ultasonografu, endoskopu oraz ba-
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dania histopatologicznego wycinkéw btony §luzowe;j
macicy. Nalezy podkresli¢, ze pelne rozpoznanie moz-
liwe jest tylko dzigki badaniu histopatologicznemu.

Wiéknienie zrgbu tacznotkankowego
btony $luzowej macicy

Dominujacym procesem chorobowym w endome-
trosis jest widknienie zrgbu, jednak czynniki inicjuja-
ce ten proces nie sa doktadnie poznane (9, 23, 26).
Proces wtdknienia obserwuje si¢ w zrebie tacznotkan-
kowym, zazwyczaj wokoét gruczoldéw macicznych
i naczyn krwiono$nych lub pod nabtonkiem powierz-
chownym. Fibrocyty blaszki wtasciwej blony $luzo-
wej macicy klaczy w warunkach fizjologicznych nie
wykazuja tendencji do produkcji kolagenu, natomiast
w niewyjasnionych dotychczas warunkach patologicz-
nych proces ten zostaje zainicjowany i prowadzi do
wloknienia. Wielu autorow uwaza, ze wtoknienie zre-
bu tacznotkankowego moze by¢ zwiazane z procesem
starzenia si¢ (4, 22). Indukcje procesu widknienia moze
wywota¢ wiele czynnikow, takich jak: infekcje bakte-
ryjne, toksyny, draznigce czynniki fizyczne czy uszka-
dzajace dziatanie kompleksow immunologicznych.
Czynniki te indukuja wytwarzanie cytokin, ktore wpty-
waja na aktywacje makrofagow 1 limfocytow, stymu-
lujac je do wydzielania interleukiny 1 (IL-1), oraz czyn-
nika nekrotycznego nowotworéw (TNF). Substancje
te, dziatajac na fibroblasty, aktywizuja je do prolife-
racji i wzmozonej syntezy wiokien kolagenowych
(w macicy gtownie kolagen IV) (6, 16). Podczas zapa-
lenia dochodzi rowniez do wzmozonego wydzielania
glikozaminoglikanéw. Sa one odpowiedzialne za wy-
dzielanie czynnika wzrostu fibroblastow (FGF) oraz
transformujqcego czynnika wzrostowego (TGF), kto-
re to czynniki rowniez maja wplyw na aktywacje
fibroblastéw (11). Wystepowanie procesu zapalnego
moze stanowi¢ czynnik inicjujacy wzmozona syntezg
kolagenu, natomiast uwaza sig, iz proces wldknienia
w przebiegu endometrosis ma odmienna, nie wyjasnio-
na dotad etiopato-
geneze (24). v 7
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perymentalnie u kastrowanych zwierzat. Uwaza sig,
iz estrogeny pobudzaja wtoknienie prostaty, a proge-
steron hamuje ten proces (11).

W badaniach Auperle i wsp. (1) oceniano ekspresje
mikrofilamentéw komodrkowych, takich jak cytokera-
tyna, wimentyna i desmina. Wykazali oni, Ze ekspre-
sja w1mentyny zarowno w torebce widknistej gniazd,
jak rowniez w komorkach nabtonka gruczotow
w gniazdach jest bardzo duza w poréwnaniu do pozo-
statych komorek endometrium. Podobnie obserwowa-
no wysoka ekspresj¢ desminy w komorkach zrebu tacz-
notkankowego u klaczy z endometrosis.

Opisane procesy wioknienia zr¢bu tacznotkankowe-
go prowadza do wldknienia okotogruczotowego w bto-
nie Sluzowej macicy klaczy zapoczatkowanego nacie-
kaniem fibroblastow i fibrocytéw wokot cew gruczo-
towych, oraz produkowaniem przez te komorki wto-
kien kolagenowych (18, 19) (ryc. 1). Wtoknienie moze
dotyczy¢ poszczegolnych galgzi gruczotow, jak row-
niez kilku gruczotow, w wyniku czego powstaja tzw.
gmazda gruczotowe (odmienne od gniazd fizjologicz-
nie powstajacych w rui). Gniazda te, w zaleznosci od
nasilenia procesu widknienia, moga byc otoczone na-
wet kilkunastoma warstwami koncentrycznie utozo-
nych wlokien kolagenowych, fibroblastéw i fibrocy-
tow (ryc. 2). Liczba tych warstw stanowi podstawe sto-
sowanej na $wiecie kwalifikacji stopnia uszkodzenia
endometrium zaproponowanej przez Kenneya (9, 10).

Zaburzenia w réznicowaniu i funkcji
komaorek nabtonka gruczotowego

Widknieniu okologruczotowemu towarzysza row-
noczesne zaburzenia w réznicowaniu i funkcji komo-
rek nabtonka gruczotowego. Wyrazem tych zaburzen
jest powstawanie gniazd gruczolowych, utworzonych
przez pleomorficzne komorki nabtonka gruczotowe-
go (18). W gniazdach gruczolowych obserwuje sig,
obok gruczotéw wystanych nabtonkiem atroficznym
z niewielka ilo$cia wydzieliny, gruczoty wystane na-

Ryc. 2. Gniazdo gruczoléw macicznych. Barwie-
nie HE, pow. 100 x
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Ryc. 6. Zaburzenia ekspresji receptorow

estrogenowych (ER). Widoczne komorki :

nablonka gruczolowego w gniazdach
zsilng ekspresja ER (czerwona strzalka),
obok widoczne komorki nablonka gru-
czolowego bez ekspresji ER (czarna
strzalka). Barwienie immunocytoche-
miczne ER, pow. 100 x
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Rye. 7. Zaburzema ekspresji receptorow
estrogenowych (ER). Widoczne komorki
nablonka gruczolowego w gniezdzie z sil-
ng ekspresja ER. Barwienie immunocy-
tochemiczne ER, pow. 100 x

(1, 8,12, 18, 27).

W badaniach wtasnych wykazano istnienie korela-
¢ji pomigdzy stopniem nasilenia zmian zwyrodnienio-
wych w endometrium klaczy a nasileniem si¢ sekrecji
glikozaminoglikanow kwasnych (GAG/AB+). Wyka-
zano sekrecj¢ duzego stopnia GAG/AB+ w komdrkach
nabtonka gruczotowego gniazd. W endometrium kla-
czy wykaqu acym zmiany zwyrodnieniowe obserwo-
wano rowniez intensywne zabarwienie GAG/AB+ to-
rebek wtdknistych otaczajacych gniazda gruczotowe,
oraz w $cianach wielu naczyn krwiono$nych, co wska-
zywalto na wysoka zawartos¢ glikozaminoglikanow
kwasnych w tych strukturach (ryc. 3) (25). Nasuwa si¢
wigc wniosek, ze glikozaminoglikany kwasne biora
udziat w procesach zwyrodnieniowych, gtéwnie w pro-
cesie wtoknienia zrgbu tacznotkankowego w endomet-
rium. Podobne obserwacje poczynit Causey i wsp.,
ktéry wykazat, ze wydzielanie substancji AB+ w gniaz-
dach gruczotowych bylo znacznie wigksze niz w sa-
siadujacych z nimi gruczotach (5).

Inni autorzy (19) opisali zmiany w blonie §luzowe;j
macicy polegajace na zaburzeniu roznicowania komo-
rek nabtonka i zrgbu tacznotkankowego. Zmiany te
polegaja na asynchronizacji komoérek nabtonka gru-
czolowego w gniazdach, podczas gdy komorki gru-
czotowe poza gniazdami ,,dziatajaq prawidtowo” (19).

W badaniach wlasnych rowniez wykazano, ze
w komorkach nabtonka gruczotéw w gniazdach, kto-
re wystane byty wysokim nablonkiem, o cechach sil-
nej sekrecji, gestos¢ receptorow dla estrogendéw (ER)
byla wysoka. Natomiast w sasiadujacych gruczotach
poza gniazdami, ekspresja ER w jadrach komorek na-
btonka gruczotowego byta mata lub jej nie stwierdza-
no (ryc. 6 1 7). Ekspresja ER w komorkach nabtonka
gruczotowego wydaje si¢ wigc odmienna od fizjolo-
gicznej ekspresji tych receptorow w endometrium
w przebiegu cyklu ptciowego (8, 28, 29).

Opisane powyzej zaburzenia wskazuja, ze komorki
nablonka gruczotowego tworzacego gniazda nie pod-
legaja prawidtowej endogennej stymulacji hormonal-
nej. Bracher i wsp. wykazali, ze w endometrosis wigk-
szo$¢ zmienionych gruczotéw nie ulega cyklicznym
przemianom tak jak ma to miejsce w btonie §luzowej
zdrowych klaczy, co zwiazane jest z zaburzeniem $ro-
dowiska w macicy i obnizona ptodnoscia tych klaczy
(4). Gniazda gruczotowe w zalezno$ci od nasilenia
procesu wtoknienia moga by¢ otoczone nawet kilku-
nastoma warstwami koncentrycznie utozonych wto-
kien kolagenowych, fibroblastow i fibrocytow. Wiok-
nienie tkanki tacznej zr¢bu z pewno$cia zaburza pra-
widlowe funkcjonowanie komoérek gruczotowych
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w gniazdach, ale w $wietle dotychczasowych badan
nie jest pewne, ze wtoknienie jest pierwotne w sto-
sunku do zaburzen funkcjonowania gruczolow.

Obserwowana roznorodno$¢ stanu funkcjonalnego
komorek nabtonka gruczolowego tworzacego gniaz-
da $wiadczy o zaburzeniach w réznicowaniu sig gru-
czolow, spowodowanego przypuszczalnie uposledze-
niem wrazliwosci tych komorek na bodZce hormonal-
ne. Niejednolite réznicowanie si¢ komorek gruczotow
endometrium, niezalezne od fazy cyklu ptciowego,
uwazane jest przez wielu autorow za dominujaca ce-
che w endometrosis, poniewaz uszkadza prawidlowa
czynno$¢ nabtonka gruczo%owego 1 pow1erzch0wne-
g0, a tym samym uniemozliwia implantacj¢ i rozwdj
zarodka.

Wydaje si¢ wigc, ze komorki nabtonka gruczotowe-
go w gniazdach podlegaja odrgbnej regulacji hormo-
nalnej niz komoérki nabtonka gruczotowego poza gniaz-
dami. Jak dotad nie znaleziono racjonalnego wyttu-
maczenia dla tego zjawiska.

Torbiele btony Sluzowej macicy

Wildknienie okotogruczotowe obserwowane w prze-
biegu endometrosis w spos6b mechaniczny moze
doprowadzi¢ do powstawania torbieli gruczotlowych
poprzez utrudnienie odptywu wydzieliny (10). W en-
dometrium klaczy rozroznia si¢ dwa rodzaje torbieli:
gruczolowe 1 limfatyczne. Torbielowate rozszerzenia
gruczolow macicznych i ich przewodow czgsto obser-
wowane u klaczy moga by¢ wyrazem ucisku spowo-
dowanego wioknieniem okotogruczotowym, spadkiem
napigcia warstwy mig$niowej, potaczonego z przed-
tuzajacym si¢ anestrus lub zmianami zwigzanymi
z wiekiem oraz hipersekrecja komorek nabtonka gru-
czotowego (10, 13, 14).

Torbiele gruczolowe zwykle nie przekraczaja wiel-
kosci 10 mm, natomiast torbiele limfatyczne moga
osigga¢ nawet kilka centymetrow srednicy (10). Tor-
biele limfatyczne powstaja w wyniku zastoju limfy,
jako skutek ostabienia napigcia warstwy miqéniowej,
co zwiazane jest glownie z liczba przebytych ciazy,
a nie z wiekiem klaczy (4). Stwierdzenie obecnosci
w badaniu ultrasonograficznym lub histeroskopowym
jednej lub kilku torbieli zazwyczaj koreluje z zaawan-
sowanymi zmianami zwyrodnieniowymi endometrium
obserwowanymi w badaniu histopatologicznym (3, 4,
21). Duze torbiele moga stanowi¢ przeszkode w prze-
mieszczaniu si¢ zarodka przed implantacja, jak row-
niez zwigkszaja niebezpieczenstwo uposledzenia me-
chanizmu rozpoznawania ciazy przez matke (9, 12).

Obecnos¢ torbieli gruczotowych poza gniazdami
$wiadczy o ich silnym statym pobudzeniu i wytacze-
niu ich dziatania poza regulacj¢ neurohormonalna
(ryc. 4). Wspotzaleznos¢ procesoOw wioknienia w ma-
cicy 1 dziatania hormondéw plciowych wykazali
Ricketts i Barrelet (22), ktorzy obserwowali nasilone
wioknienie zrgbu tacznotkankowego w endometrium
klaczy z objawami hiperestrogenizacji.
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Naciek komorek procesu zapalnego

W przebiegu endometrosis obserwuje si¢ ognisko-
we lub rozsiane nacieki komorkowe ztozone glownie
z limfocytow 1 mniej licznych komoérek tucznych
i eozynofilow. Komorki te wystepuja w skupiskach
wokot gniazd gruczotowych i okotonaczyniowo, jak
rOwniez sg rozsiane w zrebie 1qczn0tkank0wym Obec-
no$¢ eozynofilow i komorek tucznych ogranicza si¢
glownie do miejsc proliferacji widkien kolagenowych,
co moze $wiadczy¢ o roli tych komoérek w inicjowa-
niu procesu widknienia (ryc. 5). W licznych publika-
cjach wykazano, ze komorki tuczne uwalniajac me-
diatory, tj. histaming, tryptazg¢ czy nablonkowy czyn-
nik wzrostu (EGF), wywieraja istotny wptyw na funk-
cj¢ fibroblastow (15). Efektem dzialania wymienio-
nych mediatorow jest pobudzenie proliferacji fibro-
blastow 1 zwigkszenie produkcji widkien kolageno-
wych. Ostatnio wykazano, ze komorki tuczne takze
moga produkowac kolagen typu IV (24). Eozynofile
sa komorkami bioracymi udziat, migdzy innymi, w re-
akcjach alergicznych organizmu, ktérych nastgpstwem
czesto jest widknienie tkanek (30).

Wilbdknienie zrebu tacznotkankowego stanowi naj-
powazniejszy typ zmian w endometrosis, poniewaz
uszkadza prawidlowa czynnos$¢ nabtonka gruczotowe-
go 1 powierzchownego, a tym samym uniemozliwia
implantacjg 1 rozwoj zarodka.

Rozstrzenie naczyn limfatycznych

Innym typem zmian w przebiegu endometrosis sa
licznie wystgpujace rozstrzenie naczyn limfatycznych
w blonie Sluzowej macicy. Stwierdzenie obecnosci tych
charakterystycznych zmian jest wyraznie powiazane
z obecnoscia plynu w Swietle macicy. Bezposrednia
przyczyna powstawania rozstrzeni jest nieprawidtowa
kurczliwos¢ migsniowki macicy, zaburzajaca krazenie
chionki w macicy (12, 14, 17, 26).

Zaburzenia w wydzielaniu hormonéw piciowych

W doniesieniach dotyczacych diagnostyki i lecze-
nia zalegania plynu w $wietle macicy obserwowano
rowniez hiperplazj¢ endometrium klaczy. Zmiany te
zwiazane byly z obnizeniem st¢zenia progesteronu
w surowicy zwigzanego z dysfunkcja komorek lutei-
nowych (12, 17, 20). Wykazano istotnie nizszy poziom
progesteronu w surowicy krwi klaczy ze $luzomaci-
czem w 3., 5.1 8. dniu cyklu niz u klaczy zdrowych.
Wyrmemem autorzy nie obserwowali réznicy w wy-
sokosci nabtonka powierzchownego i gruczotowego
pomigdzy klaczami zdrowymi i z objawami hydromu-
kometry, wykazali natomiast obecnos¢ istotnie wigk-
szych wartosci pola powierzchni i obwodu gruczotow
macicznych. Na tej podstawie wnioskowali, ze zabu-
rzona regulacja hormonalna moze prowadzi¢ do hi-
persekrecji gruczotow endometrium i gromadzenia si¢
ptynu w macicy. Wykazali ponadto obecno$¢ znacz-
nej korelacji pomigdzy stopniem nasilenia zmian zwy-
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rodnieniowych w endometrium a obecno$cia ptynu
w $wietle macicy. W badaniach wiasnych obserwo-
wano w blonie §luzowej macicy klaczy z zaawanso-
wanymi zmianami zwyrodnieniowymi znaczne roézni-
ce w wysokos$ci nabtonka powierzchownego 1 gruczo-
towego w stosunku do klaczy zdrowych. Statystycz-
nie istotne byly rowniez réznice wielkosci pola po-
wierzchni 1 obwodu gruczotow macicznych pomiedzy
klaczami zdrowymi i chorymi (9). Kropp (12) oraz
Rasch 1 wsp. (20) wykazali, ze ekspresja ER i PR
w endometrium klaczy, u ktérych obserwowano obja-
wy hydromukometry, byta wigksza niz u klaczy zdro-
wych. Podobne wyniki badan uzyskat Ozgen 1 wsp.
(17). Cytowani badacze uwazaja, ze brak hamowania
ekspresji ER i PR u klaczy z hydromukometra, spo-
wodowany niskim poziomem progesteronu podczas
fazy lutealnej jest przyczyna nadmiernej ggstosci re-
ceptorow dla hormonéw plciowych. Wzmozona eks-
presja receptoroOw u klaczy z hydromukometra jest
przyczyna nadmiernej sekrecji komorek nabtonka gru-
czotowego, czego skutkiem jest gromadzenie sig pty-
nu w $wietle macicy.

Wigkszos¢ charakterystycznych dla endometrosis
zmian zwyrodnieniowych mozna zdiagnozowac tylko
w badaniu mikroskopowym materialu pochodzacego
z biopsji btony $§luzowej macicy (7, 10, 22). Powszech-
nie uwaza sig¢, ze zmiany wystepujace w przebiegu
endometrosis sa nieodwracalne (10, 22). Znane sa jed-
nak doniesienia, w ktérych autorzy podaja, ze tzw.
curettage (zabieg fizycznego lub chemicznego zlusz-
czania blony §luzowej macicy) powoduje odnowe en-
dometrium, z jednoczesnym znacznym ztagodzeniem
lub nieobecnos$cia zmian zwyrodnieniowych obserwo-
wanych przed zabiegiem (4, 14, 22).

Prace licznych osrodkéw naukowych nad rozwikta-
niem etiopatogenezy endometrosis niosa nadziej¢ na
rozwiklanie tego problemu i umozliwia profilaktyke
i leczenia tego schorzenia.
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