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ABSTRAKT

V praci popisujeme vplyv kadmia na mikroskopicku stavbu maternice samic kralika
podaného jednorazovo intraperitonedlne vo vysokej davke, mnohonasobne dlohodobo
peroralne v nizkych davkach, ako aj naslednu regeneraciu samicich pohlavnych organov kralika
po dlhodobom peroralnom podavani kadmia.

V maternici len vysoké intraperitonealne davky kadmia spdsobuju edematizaciu vaziva
endometria a pokles percentualneho zastupenia Zlazového epitelu. Takéto zmeny neboli
zistené po peroralnom dlhodobom podavani kadmia. Zmeny v  sledovanych samicich
pohlavnych orgadnoch su spdsobené zvySenou permeabilitou cez steny krvnych vldsoénic
v dbsledku ich Strukturdlnych zmien. V maternici dochadza po skonéeni podavania kadmia
k restitutio ad integrum.

Uvod

S rasticim stupfiom znedistenia zivotného prostredia sa zvySuje zaujem o ddosledky
pbésobenia tychto latok na Zivé systémy vSeobecne, ale aj na jednotlivé organy. Z organov sme
si vybrali maternicu. Tento organ nie su bezpodmienecne potrebny pre Zivot jedinca, ale sluzi
na zachovanie druhu. Z celého komplexu cudzorodych latok sme vybrali kadmium, ako jednu
z najtoxickejSich cudzorodych latok. Pri transporte toxického zdroja znedistenia cez pddny
systém a rastlinny organizmus do tkaniv ZivoCichov sa idény kovu dostavaju do interferencie
s metabolickymi drédhami Zivych systémov.

Material a metodika

Experimenty sa uskutoénili na samiciach kralikov viacplemenného brojlerového hybridu
Hyla (VUZV , Nitra). Véetky pokusné skupiny pozostavali z 8 samic, ktoré boli umiestnené
v celokovovych rostovych klietkach s pristupom krmiva a vody ad libitum. V krmive boli
zaznamenane len stopy kadmia.

V pokuse sme mali kontrolni skupinu a tri skupiny pokusné (A,B a C). Kontrolna
skupina (K) pozostavala z 8 samic , ktoré boli pohlavne dospelé a nebolo im aplikované
kadmium. Po utrateni boli od tychto zvierat odobraté maternice. Skupine samic v pokuse A sa
aplikovala jednorazova davka kadmia 1.5 mg.kg'1 Zivej hmotnosti intraperitonealne vo forme
chloridu kademnatého (CdCl,, Sigma Chemical Company, St. Louis). Kadmium bolo
rozmieSané do danej koncentracie fyziologickym roztokom. Zvierata boli utratené 48 hodin po
aplikacii kadmia a exenterovali sa nami sledované pohlavné organy. Dal8ia skupina samic
(pokus B) sa utratila po 5 mesacnej dennej peroralnej aplikacii 1.0 mg;kg'1 Zivej hmotnosti od
odstavenia. Kadmium sa podavalo do granulovaného krmiva ( PD Cataj, O-10 KK/D). Od
pokusnych zvierat sa odobrali vybrané organy na dalSie hodnotenia. V dalSej skupine (C)
samice prijali davku 1.0 mg.kg™" Zivej hmotnosti peroraine po dobu 5 mesiacov a nasledne sa
preruSila doba podavania na 7 mesiacov. Po skon&eni 12 mesacného obdobia sa zvierata
utratili a exenterovala sa maternica.

Koncentracia kadmia sa stanovovala atémovou absorpénou  spektrofotometriou
(Spectra AA 400, fy Varian) aspiracnou metédou z roztoku s 1% HNOj;. Hodnoty boli Citané pri
primarnej vinovej dizke 228.8 nm.

Vzorky na histologické preparaty sme odobrali z maternice - stred rohu. Fixované boli v
10% formole. Fixované tkanivo sa odvodnilo alkoholom, potom sa presytilo rozpustadiom
parafinu a nakoniec sa zalialo roztavenym parafinom tak, ze po vychladnuti sa dosiahol
parafinovy blok. Z tychto blokov sa sankovym mikrotémom zhotovili rezy 8 — 12 um hrubé.
Rezy sa lepili glycerin-bielkom na podlozené sklicka (aspofi 5 rezov zjednej vzorky). Na
farbenie histologickych rezov sa pouzil heamatoxylin a eozin (Vacek, 1972). V poslednej faze
sa preparaty uzavreli do solakrylu.
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Z histologickych preparatov sa zhotovili mikrofotografie na filmy Fomapan 100
svetelnym fotomikroskopom Docuval. Histologické preparaty maternice sa posudili subjektivne,
dalej sa na nich sledovalo kvantitativhe zastupenie endometria a myometria. Okrem toho sa
posudilo percentualne zastupenie epitelu, Zliaz a vaziva v endometriu. Ziskané kvantitativne
hodnoty sa vyhodnotili Statisticky. Vypocitali sme priemerné hodnoty, smerodajnu odchylku a
variacny koeficient. Rozdiely sme testovali Studentovym t — testom a Scheffeho testom.

Vysledky

Priemerna koncentracia kadmia v maternici kontrolnych zvierat bola 0,0398 mg.kg'1
Cerstvej hmoty.

Stenu maternice tvorili tri vrstvy — sliznica (endometrium), svalova vrstva (myometrium)
a seroza (perimetrium). Endometrium sa skladalo z epitelu, ktory bol jednovrstvovy cylindricky a
z vlastnej vrstvy sliznice, ktoru tvorilo riedke vazivo a obsahovala maternicové Zlazy. Tieto zfazy
su tubulézne a vystlané su rovnakym epitelom, aky sa nachadza na povrchu endometria. V tejto
vrstve su aj cievy zasobujuce maternicu. Myometrium tvorili hladkosvalové bunky.

V maternici kontrolnej skupiny (K) endometrium tvori 48,73% a myometrium 51,27%
steny (Tabulka 1). V endometriu eSte mozno rozliSit dalSie tri zlozky — epitel, Zlazy a vazivo.

podiel maju zlazy (5,78%).

Tabulka 1 Percentudlne zastupenie endometria a myometria maternice kontrolnych zvierat

(skupina K)

Skupina X S
Endometrium 48,73 14,25
Myometrium 51,27 14,25

Epitel endometria 5,87 1,84
Zlazy endometria 5,78 2,43
Véazivo endometria 88,35 2,98

Stenu maternice po i.p. aplikacii kadmia tvorilo 50,17% endometrium a 49,83%
myometrium a tieto hodnoty su takmer identické s kontrolnou skupinou (Tabulka 2).
Edematizacia nie je vyrazna a vazivo endometria tvori 90,15%.

Tabulka 2 Percentuédlne zastupenie endometria a myometria maternice po i.p. podani
kadmia (skupina A)

Skupina X S
Endometrium 50,17 9,41
Myometrium 49,83 9,41
Epitel endometria 5,47 1,09
Zlazy endometria 4,37* 1,87
Véazivo endometria 90,15** 2,33
* P<0,05 voci pokusu C ** P<0,01 voéi pokusu C
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Histologickou analyzou bolo pozorované poskodenie ciev endometria, ktoré boli mierne
dilatované.

V maternici krali€ice po p.o. podavani kadmia (skupina B) tvorilo endometrium 48,42%
a myometrium 51,58%. V endometriu bol pozorovany narast percentualneho zastipenia epitelu
0 1,12% a Zliaz 0 2,29% na ukor vaziva (84,94%) avSak ani jeden rozdiel nebol preukazane
odlisny (Tabulka 3).

Tabulka 3 Percentudlne zastupenie endometria a myometria maternice
v pokuse B (skupina B)

Skupina X S
Endometrium 48,42 7,95
Myometrium 51,58 7,95

Epitel endometria 6,99 3,15
Zlazy endometria 8,07 3,41
Véazivo endometria 54,94 3,55

V maternici samic po naslednom preruseni podavania (skupina C) sme zistili vysSie
zastupenie endometria (50,37%) na ukor myometria, ale tento rozdiel €inil len 1,64% a nebol
signifikantny (Tabulka 4).

Tabulka 4 Percentualne zastupenie endometria a myometria maternice v experimente C

Skupina X S
Endometrium 50,37 9,24
Myometrium 49,63 9,24
Epitel endometria 7,67 3,14
Zlazy endometria 5,29 1,83
Vazivo endometria 87,04~ 2,45
* P<0,05 voci skupune A ** P<0,01 vodi skupine A

V endometriu bol vazivo a zZlazy preukazane vyssie zastupené (P<0.01, resp. P<0,05) ako
v skupine s intraperitonealnou aplikaciou kadmia, av3ak voci kontrolnej skupine Ziadne
Statisticky vyznamneé rozdiely neboli.

Diskusia

Nriagu (1981) na zaklade literarnych udajov konstatuje, Ze len tri Studie sa zaoberali
hladinami kadmia v maternici. Harding-Barlow (1961) zistila, Zze v Juznej Afrike hladiny kadmia
v popole boli nizSie ako 50 ug.g'1 v 12 vzorkach od 14-tich “normalnych Zien” a od jednej za
Styroch “chorych” donoriek. Forssén (1972) tiez nasiel < 20 ug.g'1 kadmia popole maternice vo
vzorkach od piatich zo Siestich analyzovanych vzoriek finskych Zien vo veku 0 — 64 rokov.
Tipton a Cook (1963) zistili meratelné hladiny do 50 ug.g'1 kadmia v popole v piatich z tridsiatich
dvoch vzoriek americkych Zien vo veku 20 rokov a starSich. Vysledné rozpéatie priemerov 9 —
52 pg.g” popola, bolo ekvivalentné 0.09 — 0.52 ug.g™ erstvého tkaniva a 0.39- 02.24 pg.g”
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susiny. Hodnoty, ktoré namerali Harding-Barlow (1961) a Forseén (1972) naznacuju, ze
normalny priemer hladiny kadmia leZi v niZz8ej oblasti tohoto rozmedzia.

Peereboom-Stegeman et al.(1987) podavali samiciam potkanov 0.5 mg.kg™ trikrat do

tyzdiia po dobu 29 tyzdfov. Studovali malé krvné cievy v myometriu maternice. Analyzovali
hribku medie a sledovali jej morfologiu, ako aj endotelidlinej vrstvy a perivaskularneho
spojovacieho tkaniva. Zistili davkovo a €asovo zavislé zvySenie hrubky medie. V daldej skupine,
s vyS8Sou davkou, pozorovali znaky perivaskularnej zapalovej reakcie. Po 16-20 tyzdhoch
podavania kadmia pocet postihnutych ciev sa dramaticky zvysil aZ skoro na 50 %.
Kostrzewska a Laudanski (1991) zaznamenavali izometrické koncentracie pre cCasti artérii
maternice, ako aj ascendentné vetvy artérii maternice (priemer 1 — 2 mm) ziskané od 36
negravidnych premenopauzalnych Zien podstugujﬂcich hysterektomii. Sledovali kontrakéné
odozvy na K*, depolarizaciu, noradrenalin a Ca“* iény. Kadmium v koncentracii 10° — 10° M
nespdsobilo zmeny v napéati sledovanych artérii. Inkubacia tychto ciev po dobu 15 minut
s nizkou koncentraciou kadmia (10'9 - 107 M) vyvolavala zvy$enie amplitidy K* indukovanych
kontrakcii u 50% ciev. Kadmium v koncentracii 10° — 10° M postupne koncentracie inhibovalo.
Vplyv kadmia na kontrakcie vyvolané noradrenalinom boli podobné K* indukovanym
kontrakciam. V médiu bez Ca ** kadmium v koncentraii 10° indukovalo tonické kontrakcie a
aplikacia 107 a 10° M kadmia mierne zvyraznila Ca #* indukované kontrakcie. Koncentracia
kadmia 10 spdsobila zna&nu inhibiciu Ca®* indukovanych kontrakgi.
v mnozstvach vyssich ako su tie, ktoré prechadzaju placentou po maternalnej injektazi. Priamy
ucginok kadmia na plod nema za nasledok jeho smrt. Levin a Miller (1981) zistili alteracie utero-
placentarneho krvného prietoku ako mozny mechanizmus fetalnej toxicity. Z ich experimentov
vyplyva, Ze utero- placentarny krvny prietok sa neliSil od kontrolnych hodnét za 8 — 10 hodin po
aplikacii chloridu kademnatého v davke 40 umol.kg'1 na 18. den gravidity. Po 12 — 16 hodinach
sa ale znizuje 0 40 % a po 18 — 24 hodinach az o 73%. Fetadlna umrtnost sa zvysila z 5% na
20% a 60% pocas rovnakej Casovej periody. Histologické vySetrenie naznacilo, Ze v rovhakom
C¢asovom obdobi sa vyskytli placentarne nekrézy, fetalna smrt’ a alteracie utero-placentarneho
krvného prietoku. Decker (1975) popisuje podavanie kadmia gravidnym samiciam chr¢ka a
mySi intravendzne v rozlicnych Stadiach gestacie. Celé zvierata, maternice a embrya boli
vySetrené autoradiograficky. Kadmium podané na 8. den sa akumulovalo v primitivnhom creve
embryi. Nulové koncentracie kadmia boli detekovanév embryach po podani na, alebo 9.
(chréek) a 11. (my3) dni. Toto zistenie vysvetluje schopnost kadmia prejst z dutiny Zitkového
vaku do primitivneho &reva, kde je absorbované len pred uzatvorenim Zitkového spojenia, ale
nie skér. Tento embryonalny prijem mbéze vysvetfovat rozlicné malformacie spbsobené
kadmiom podanym na 8. defi v porovnani s 9. diilom (u chrékov) . Decidua je tiez miesto
masivnej akumulacie kadmia, ako aj Zitkovy vadik a neskdr aj chorioalantoicka placenta , ktora
pravdepodobne spdsobuje naruSenie materno-embryonalneho spojenia a fetalnej vyzivy.
Vysoka akumulacia v Zltom teliesku a folikuloch, ako aj hypofyze mdze naruSovat reprodukénu
schopnost.

Z méla udajov Simonik et al. (1991) preukazali kontaminaciu cervikalineho hlienu
chemickymi prvkami v obdobi ruje krav. Vysledky sledovania odhalili len Statisticky preukazany
rozdiel v obsahu kadmia v sledovanych obdobiach (0.015 aq 0.006ug.g™).
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