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Summary

Histological and morphometrical aspects of uterine arteries in uterine myoma

The present study was designed to assess the vascular morphology of isolated uterine
arteries in case of uterine fibromyoma. Our histological and morphometric findings
demonstrated the increase in thickness in all layers of uterine artery wall, and there was a
correlation between the degree of thickening and tumor size. These morphometric changes are
supposed to contribute to the changes in the mechanical properties of the arterial walls as a result
of adaptation of uterine arteries to haemodynamic and functional changes that occur in local
blood circulation in women with uterine fibromyoma. Key words: uterine fibromyoma, uterine
artery.

Rezumat

Lucrarea prezenta a fost destinatad studierii morfologiei vasculare a arterelor uterine
izolate de la pacientele cu fibromiom uterin. Rezultatele histologice si morfometrice au
demonstrat o crestere a grosimii tuturor straturilor arterelor uterine, cu o corelatie directa intre
gradul ingrosarii si dimensiunile tumorii. Aceste schimbari morfometrice pot fi responsabile de
schimbarile 1n proprietdtile mecanice ale peretilor arteriali In rezultatul adaptarii arterelor uterine
la modificérile hemodinamice si functionale care au loc in circulatia sanguina locala la pacientele
cu fibromiom uterin. Cuvinte cheie: miom uterin, artera uterina.

introducere

Sistemul vascular suportd remodeldri pe parcursul vietii: la inceput vasele se formeaza si
se reorganizeazi, apoi circulatia se acomodeazi la modificarile perfuziei tisulare. In circulatia
adulta remodelarea adapteaza arterele la modificarile cronice ale functiei hemodinamice [5,10].

Peretele vascular este alcatuit din trei straturi: adventice, medie si intima. Media, limitata
de lamina elasticd si formatd din celule musculare netede, este responsabild de mentinerea
tonusului vascular. Celulele musculare netede asigurd structura, elasticitatea si proprietatile
contractile ale vaselor sanguine periferice. Aceste celule isi pastreaza capacitatea de a prolifera
postnatal, proprietate care permite raspunsurile adaptative la leziune, stimulare mecanica sau
hormonala. Intima, sediul de baza a endoteliocitelor, moduleaza perfuzia tisulard prin sinteza
locald de factori cu actiune atat vasorelaxanta, cat si vasoconstrictoare [3]. Adventicea, la randul
sau, este un strat complex format din diferite tipuri de fibre, celule §i terminatii nervoase, care
prezinta un suport structural important pentru medie [4].

In conditii patologice functia si lumenul vascular se modifici, fapt ce conduce la
perturbari ale fluxului sanguin in teritoriul irigat de vasul respectiv. Procesele care se produc in
vasele sanguine pot fi intelese numai cand caracteristicele speciale ale structurii si functiei
arteriale sunt cunoscute si cand o metodologie corespunzitoare este folosita [6]. In legaturd cu
acest fapt se recurge la aprecierea cantitativd a modificarilor structurale vasculare [4,12,13].
Studierea recrutdrii si sincronizdrii celulelor musculare netede este cheia pentru intelegerea
mecanismelor fizice care duc la oscilarea spontana a diametrului arterial, numita vasomotricitate
[9].

Scopul studiului

Studiul prezent a fost orientat spre evaluarea grosimii straturilor din peretele arterelor
uterine in caz de fibromiom uterin de diverse dimensiuni.

Material si metode

Histologic si morfometric au fost studiate 49 de artere uterine. 38 au fost prelevate de la
paciente supuse histerectomiei pentru miom uterin simptomatic si au fost divizate in subgrupuri,
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in functie de dimensiunile fibromiomului: sub 12 s.a.; 12-16 s.a.; 16-20 s.a. si peste 20 s.a.
Varsta medie a pacientelor a constituit circa 45,2+1,12 ani. Arterele uterine izolate de la 11
paciente operate pentru tumori ovariene, varsta medie a carora a fost de 44,0+1,1 ani, au
constituit seria de referinta.

Sectiunile au fost reprezentative din punct de vedere cantitativ si calitativ. Conditiile de
preparare a preparatelor au fost standarte : tipul si regimul de fixare, deshidratare, metodele de
colorare si contrastare, includerea in parafind. Uniformitatea acestor metode de preparare a
permis evitarea obtinerii unor date contradictorii sau interpretarii gresite a parametrilor
morfometrici obtinti.

Dupa recoltare, vasele au fost fixate in solutie formaldehida 10%, tdiate In segmente
multiple, deshidratate in solutie de alcool in concentratii progresive si incluse 1n parafina.

Cu ajutorul unui microtom, au fost taiate sectiuni cu grosimea de 5 um. Sectiunile au fost
efectuate in plan transversal, perpendicular pe axul vasului. Dupa deparafinizare, sectiunile au
fost colorate cu hematoxilind-eozina, apoi au fost vizualizate si masurate intima, media si
adventicea fiecdrui segment vascular. Media a fost definitd ca regiunea limitatd de lamina
elasticd internd si cea externd; intima- ca regiunea limitatda de endoteliu si lamina elastica interna;
adventicea — regiunea limitata de lamina elasticd externd si tesutul perivascular.

Grosimea tunicilor peretelui arterial au fost apreciata cu ajutorul micrometrului- ocular si
a obiect- micrometrului, utilizind microscopul Microstar AO (SUA), al carui camp de vedere
este de 2mm diametru in cazul ocularului 10X si a obiectivului 10X, si de 0,5 mm (500 mcm) in
caz de ocular 10X si obiectiv 40X.

Pentru a minimaliza eroarea masuratorilor, fiecare parametru a fost calculat de 3 ori si a
fost raportatd valoarea medie. Orientarea perfect transversald a vaselor sanguine a fost
imposibild, ceea ce a impus ,rotungirea” datelor morfometrice pana la zeci de micrometri.
Metode matematice si statistice de prelucrare a datelor au fost folosite pentru a obtine rezultate
reprezentative.

Pentru o vizualizare mai bund a unor componente vasculare si pentru a evidentia
compozitia celulara in intima, medie si adventice, sectiunile vasculare au fost examinate pe lame
ultrafine cu grosimea de 1 pm. Fragmentele de arterd uterina au fost fixate in solutie de aldehida
glutarica 5%, in tampon fosfat 0,1 M, pH 7.4 si ulterior fixate in solutie de osmiu tetraoxid 1% in
tampon fosfat 0,1M, pH 7,2. Piesele tisulare dupd deshidratare au fost incluse in epon-araldit.
Sectiunile ultrafine au fost taiate cu ajutorul ultramicrotomului ,, TESLA BS — 490 A” si
colorate cu solutie de albastru de metilen 1%.

Rezultate

Analiza rezultatelor morfometrice a indicat cd grosimea straturilor vasculare a arterelor
uterine izolate de la pacientele operate pentru fibromiom uterin a fost diferitd comparativ cu
vasele din seria de referintd. La nivelul arterelor recoltate de la pacientele operate pentru miom
cu dimensiuni sub 12 s.a. grosimea intimei a crescut cu 55,5%, iar a mediei cu 34,2% in raport
cu fragmentele vasculare prelevate de la pacientele din lotul de referintd. Tinem sa mentiondm ca
grosimea adventicei 1n acest caz nu s-a modificat (fig.1).

Analizand grosimea straturilor arterelor uterine in dependenta de cresteriea fibromiomului
s-a constatat cd toate tunicile vasculare au suportat modificari corespunzatoare volumului
tumorii. Grosimea intimei a rdmas nemodificatd in arterele prelevate de la bolnavele cu
fibromiom pand céand tumora a atins dimensiunile 20 s.a., dar a crescut cu 64,3% in fragmentele
vasculare recoltate de la pacientele cu miom mai mare de 20 s.a. La ultimul lot s-a atestat o
ingrosare a intimei cu 155,6% fata de lotul referinta (fig.1).

Stratul muscular a prezentat o Ingrosare uniformd in dinamicd, o datd cu cresterea
dimensiunilor fibromiomului. Diferentele de crestere au fost nesemnificative atunci cand valorile
mediei au fost comparate in ordinea consecutivititii subgrupurilor de paciente. Totodata, s-a
constatat, ca la pacientele cu miom mai mare de 20 s.a. tunica medie s-a marit cu 24%
comparativ cu subgrupul tumorilor mai mici de 12 s.a. (fig.1).
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Fig. 1. Grosimea straturilor arterelor uterine in caz de fibromiom uterin.

Grosimea adventicei a ramas nemodificata in cazul primelor doud subgrupuri de paciente,
valorile fiind comparabile cu cele de la pacientele din lotul de referinti. incepand cu subgrupul
de bolnave cu miom de 16-20 s.a. s-a determinat o augmentare substantiald a tunicii externe, care
s-a Ingrosat cu 22,2% fatd de valorile obtinute la lotul precedent de paciente (12-16 s.a.).
Modificari semnificative s-au atestat si la ultimul lot de paciente (>20 s.a.), la care adventicea a
crescut cu 19,86% comparativ cu lotul precedent (16-20 s.a.) si cu 46,4% fata de pacientele din
primele doua subgrupuri.

Datele obtinute in urma examindrii lamelor ultrafine sugereaza faptul cd ingrosarea
peretilor arterei uterine in caz de fibromiom uterin este rezultatul cresterii numarului de miocite
netede in stratul muscular si adventiceal. In arterele recoltate din uterul miomatos, la nivelul
stratului muscular vascular, au fost evidentiate in medie 22,7 straturi de miocite netede dispuse
in fascicole, vis-a-vis de vasele normale, unde s-au constatat In medie 17,09 straturi miocitare.
Se poate presupune ca ingrosarea mediei s-ar datora hiperplaziei celulelor musculare netede in
acest strat.

Studiul indicd prezenta modificérilor semnificative celulare si structurale in adventicea
arterelor uterine in caz de fibromiom uterin. Astfel, rezultatele au evidentiat o adventice
hipercelulara, bogata in fascicole de celule musculare netede (proliferare miocitara in adventice),
capilare dilatate. Hipercelularitatea stratului adventiceal, proliferarea miocitard la acest nivel,
sunt asociate cu dezvoltarea adventicei ingrosate, fapt evidentiat in deosebi in vasul recoltat de la
pacientele la care dimensiunile fibromiomului depaseau 16 s.a.

Membrana elastica internd in majoritatea cazurilor a fost greu decelabila. Totodata la
acest nivel s-a vizualizat o banda eozinofilica subendoteliald, fapt absent in arterele recoltate din
uterul pacientelor din seria de referinta.

Discutii

Réspunsul peretelui vascular la diverse leziuni sau conditii patologice reprezinta baza
fiziopatologica pentru dezvoltarea unui spectru larg de dereglari. Aceste procese pot duce la
modificari in compozitia microscopica si a dimensiunilor peretelui vascular. Existd o insuficientd
a studiilor 1n literatura, referitor la caracteristicele structurale ale peretelui vascular in uter,
utilizdnd material uman si tehnici morfometrice specializate.

Analizele histometrice se bazeaza, in principal, pe modelarea structurii tisulare, cuantificarea
modificarilor tesuturilor si stabilirea limitelor dintre acestea. Analiza cantitativd a modificarilor
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structurale a elementelor tisulare si compozitiei acestora oferd date convingitoare referitor la

caracterul modificarilor morfometrice si dereglarile functionale in organe si tesuturi [12,13].

In studiul prezent au fost examinate histopatologia si morfometria artrelor uterine in caz
de fibromiom uterin simptomatic. Masurarile morfometrice au aratat ca grosimea intimei, mediei
si adventicei la pacientele cu miom a fost mai mare comparativ cu femeile sanatoase. Gradul
ingrosarii tunicilor vasculare a corelat cu dimensiunile tumorii, fiind semnificativ mai mare 1n
cazul tumorilor care depaseau 20 s.a. Se poate presupune cd Ingrosarea mediei s-ar datora
hiperplaziei celulelor musculare netede in acest strat. Mai mult, studiul indicd implicarea
adventicei, cu modificari semnificative celulare si structurale la acest nivel. Hipercelularitatea
stratului adventiceal, proliferarea miocitara la acest nivel, sunt asociate cu dezvoltarea adventicei
ingrosate, fapt evidentiat in deosebi in vasul recoltat de la pacientele la care dimensiunile
fibromiomului depaseau 16 s.a. Aceste modificari pot avea un important rol functional in
remodelarea peretelui vascular in conditii patologice.

Mecanismele alterarilor structurale vasculare sunt putin intelese. Se considera ca
remodelarea arteriala ca raspuns la un flux sanguin alterat este criticad pentru adaptarea vasculara
la modificarile fiziologice, patologice si induse terapeutic ale fluxului sanguin [1]. Datele
existente sustin ipoteza cad grosimea peretelui vascular este determinatd de presiunea
circumferentiala asupra acestuia, iar dimensiunea lumenului este determinata de tonusul vascular
[11]. Substante vasoactive si hormoni circulanti au fost implicate in acest proces, iar studii pe
culturi de celule sugereaza ca ,,deformarea” mecanicd a celulelor endoteliale si musculare netede
joacd un rol important. Intinderea pulsatild a celulelor musculare netede in culturi de celule sau a
celulelor endoteliale stimuleaza proliferarea acestora si productia factorilor de crestere [3].
Hiperplazia intimei se produce ca o consecinta a stimulilor fiziologici sau patologici, constituind
o incercare a tesutului de a mentine conditii normale a fluxului, tensiunii parietale, sau a
ambelor. Studii in vivo au demonstrat augmentarea fluxului sanguin in artera uterind la
pacientele cu fibromiom uterin [2,7,8]. Tinand cont de cele mentionate si analizdnd datele
prezente, putem presupune, cd fluxul sanguin crescut spre uterul afectat de miom intensifica
diverse mecanisme implicate in migrarea celulara si remodelarea vasculara. Rezultatele studiului
sugereaza necesitatea investigdrii ulterioare mai profunde a modificarilor structurale si
functionale in patul vascular uterin pentru a intelege unele aspecte posibile ale patogenezei si
pentru a clarifica corelatia morfo-functionald de reglare a fluxului sanguin regional in uterul
miomatos.

Concluzii
1. In artera uterind prelevatd din uterul afectat de miom se constati augmentarea tuturor

straturilor peretelui vascular, iar gradul ingrosarii tunicilor coreleazad cu dimensiunile tumorii.

2. La nivelul adventicei si mediei se produce o proliferare miocitarda, cu cresterea numarului
straturilor de fascicole musculare netede.

3. Aceste schimbari morfometrice pot fi responsabile de schimbarile 1n proprietatile mecanice ale
peretilor arteriali in rezultatul adaptarii arterelor uterine la modificarile hemodinamice si
functionale care au loc in circulatia sanguina locala la pacientele cu fibromiom uterin.
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PARTICULARITATILE CLINICE, CONDUITA SARCINII
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Summary
Clinical peculiarities, the management of pregnancy and
perinatalresults in fetoplacental insufficiency

The study results have appreciated that the most frequent extra genital pathology which is
causing FPI (fetoplacental insufficiency) was chronic pielonephritis present in every third patient
included in the study and that each of the 5-th patient study has a risk factor infection with CMV,
HV, toxoplasmosis and ureoplasmosis.

The tactics for the monitoring of pregnancy in patients with FPI were as following:
recommendation of Doppler measurement in dynamics over 3 weeks after finishing the
treatment. The indications for the emergency of caesarian section serve the critical velocimetric
signs in uterine and umbilical arteries and intrauterine delay syndromes of the III dgr. of the
fetus development. Indications for the planned caesarian section are fetal retardation of the .II
dgr with no effect from treatment during 5-7 days and the presence of circulation disorders in
the mother-craft-placenta fetus.

Rezumat

Rezultatele studiului au apreciat ca cea mai frecventa patologie extragenitald care a
conditionat IFP (insuficienta fetoplacentard) a fost pielonefrita cronica, prezenta la fiecare a treia
pacientd inclusa in studiu si cad fiecare a 5 pacientd din studiu are ca factor de risc infectia cu
CMV, HV, toxoplasma si ureoplasma.

Tactica de conduitd a sarcinii la pacientele cu IFP a fost urmatoarea: recomandarea
doplerometriei in dinamica peste 3 sdptamani dupa finisarea tratamentului.

Indicatii pentru operatie cezariand de urgentd servesc indicii velocimetrici critici in artera
uterind §i ombilicald, si sindrom de retinere a dezvoltarii intrauterine a fatului gr IIl. Indicatii
pentru operatia cezariand de plan este retard fetal gr.Il in lipsa efectului de la tratament pe
parcurs a 5-7 zile si prezenta dereglarilor circulatorii in vasele sistemului mama-placenta-fat.
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