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1. WPROWADZENIE

Badania naczyn krwionosnych narzadu rodnego zernskiego wewnetrznego prowadzono za
pomoca metod iniekcyjnych przy uzyciu réznych mas wypehiajacych. Badacze z przelomu
XIX i XX wieku stosowali proste pod wzgledem chemicznym i recepturowym substancje
wypehniajace, na przyklad pokost Iniany zabarwiony karminem, czy kit barowy, ktére mimo
to pozwalaly im uzyskiwaé zadziwiajaco dobre rezultaty (Cole F. J., 1921). Warto zaznaczy¢,
ze za pioniera technik iniekcyjnych w anatomii naukowej uwaza si¢ Jacobusa Sylviusa
(wlasc. Jaques Dubois; 1478-1555). W Polsce prekursorem i popularyzatorem oraz wynalazcg
nowych technik iniekcyjnych a takze substancji uzywanych do nastrzykiwan byl diugoletni
kierownik Katedry Anatomii C.M.U.J. prof. Ludwik Karol Teichmann. Jego tradycje sa w
Katedrze nadal kontynuowane (Kus J., 1969; Miodonski A. J, Kus$ J., 1978).

W XX wieku do nastrzykiwania naczyn krwionosnych uzywano tuszu z dodatkiem pod-
loza - lepiszcza - np. zelatyny lub surowicy zwierzgcej, blgkitu berlinskiego, Latexu, Micro-
filu, a takze srodkéw kontrastujacych Micropaque lub Chloropaque. Jednakze stosowanie wy-
zej wymienionych mas iniekcyjnych, ktére obecnie mozna uwazaé za klasyczne, jest ograni-
czone, poniewaz nie zawsze pozwalajg odrézni¢ naczynia tetnicze od Zzylnych. Masy te z
uwagi na wielkos$¢ ich czasteczek, a takze znaczng lepkos$¢, nie wypelniaja w wystarczajacym
stopniu obszaru mikrokrazenia. Ponadto wymagaja zastosowania co najmniej dwoch réznych
barwnikéw aby uwidoczni€ lozysko tetnicze i zZylne, niezaleznie od siebie.

Wypehnianie lozyska zylnego napotyka na ogél na znaczne trudnosci, ktdre sa spowodo-
wane obecnoscia w $wietle naczyn Zzylnych zastawek. Takze w przypadku zenskiego ukladu
rozrodczego ta okoliczno$é ma miejsce (Czerkwinski J., 1980; Aleksandrowicz R., Czerkwin-
ski J., 1981), cho¢ wczesniejsze doniesienia sugeruja raczej brak zastawek w Zzylach macicy
(Sampson J. A., 1913; Farrer-Brown G. i wsp, 1970).

Wprowadzenie w drugiej polowie XX wieku nowych mas iniekcyjnych, jakimi sg synte-
tyczne zywice o niskiej lepkosci i malych rozmiarach czasteczek, na przyklad Mercox, czy
masa Batsona, pozwolilo wypeli¢ praktycznie wszystkie naczynia krwiono$ne i uzyskaé po
ich zestaleniu si¢ preparaty mikrokorozyjne, ktdre sa odlewami (replikami) systemu naczy-
niowego badanego narzadu lub tkanki, Iacznie z siecia wlosniczek.

Jednak prawdziwym przelomem w metodologii angiologicznej bylo zastosowanie w 1970
r. do badania mikroodlewéw naczyniowych skaningowego mikroskopu elektronowego (SEM)
(Nowell J. A. i wsp., 1970; Murakami T., 1971; Lametschwandtner A., i wsp., 1976; Miodon-
ski A. J., i wsp. 1976, 1981; Hodde K. C., Nowell J. A., 1980; Lametschwandtner A. i wsp.,
1980; Burger P. C. i wsp., 1984; Lametschwandtner A., Lametschwandtner U. i wsp. 1984,



1990; Aharinejad S. H., Lametschwandtner A., 1992). Dzigki duzej zdolnosci rozdzielczej i
znacznej glebi ostroscei, jaka dysponuje ten mikroskop, otwarly si¢ nowe mozliwosci badania
lozyska naczyniowego, szczegdlnie na poziomie mikrokrazenia. Dalszy postep umozliwilo
przedstawienie kryteriéw morfologicznych (Miodonski A. J. i wsp., 1976), ktére pozwolily na
rozréznienie rodzaju naczynia krwionosnego w oparciu o obraz wyciskdw pozostawionych
przez komorki $rodblonka oraz ich jadra na powierzchniach odlewéw naczyniowych. Dzigki
metodzie replikacji lozyska naczyniowego analizowanego w SEM uzyskano w badaniach nad
angioarchitektonika réznych narzadow lub tkanek szereg nowych informacji. Zastosowanie
tej techniki pozwolilo na bardziej szczegélowa analiz¢ systemu naczyniowego ukladu rod-
nego Zenskiego, cho¢ nieliczne jak dotad badania prowadzono giéwnie na materiale zwierze-
cym.

W dostepne;j literaturze nie napotkano publikacji dotyczacych badan ukrwienia mig$nia-
kéw macicy wykonanych technikg analizy mikroodlewow lozyska naczyniowego w mikro-
skopie elektronowym skaningowym. Powyzsze wzgledy, jak rowniez ograniczenia wynika-
jace ze stosowania metod tradycyjnych, sklonily mnie do podjgcia badan. Niniejsza praca jest
takze proba uporzadkowania mianownictwa uzywanego w stosunku do naczyn zaopatrujg-
cych narzad rodny zenski wewnetrzny, w tym takze na poziomie drobnych tetnic i zyt oraz
mikrokraZenia.

1.1. Dotychczasowe poglady na temat unaczynienia narzadéw rodnych zenskich we-

wnetrznych oraz migsniakéw macicy

Migsniaki macicy sg najczgstszymi nowotworami lagodnymi wywodzacymi si¢ z narzadu
rodnego zenskiego wewnetrznego, zbudowanymi z‘ miesni gladkich (Jeiomyoma) i czeSciowo
z mniej lub bardziej rozwinigtej tkanki lacznej [stad ich dawna nazwa — widkniaki (fibroma)].
Miesniaki trzonu macicy stanowia okolo 95% wszystkich lagodnych guzéw narzadéw plcio-
wych kobiety, zatem sa najcz¢stszymi nowotworami narzadu rodnego zefiskiego wewnetrz-
nego w okresie premenopauzalnym (Cramer S., Patel B., 1990). Mniej wigcej 80% wszyst-
kich mig$niakéw stwierdza si¢ migdzy 35 a 55 rokiem Zzycia. Kobiety z mie$niakami wyma-
gajacymi leczenia operacyjnego stanowig 10% ogélu pacjentek ginekologicznych. U 20 —
30% kobiet po 30. roku Zzycia, tzn. u co 4-5 kobiety, stwierdza si¢ migsniaki macicy, o ile
uwzglednimy takze male guzy (Vollenhoven B. J. i wsp., 1990), przy czym wg niektérych
statystyk ich czgsto$¢ moze sigga¢ nawet 77% populacji (Cramer S., Patel B., 1990). Wiek-
szo$¢ pacjentek cierpi z powodu mnogich guzéw, sposréd ktorych kazdy wydaje si¢ byé

»klonem” powstajacym niezaleznie od innych z pojedynczej komorki migsnia gladkiego (But-



tram V. C. i Reiter R. C., 1981). Dla zobrazowania problemu nalezy zacytowa¢ slowa J. A.
Sampsona, ktory w swojej pracy z 1913 roku (Sampson J. A., 1913) wspomina o mig¢$niakach
zaobserwowanych w 47% przypadkéw operacji ginekologicznych podejmowanych z innych
wskazan niz mig¢sniaki macicy. Z powodu powszechnosci ich wystgpowania sa wiodaca przy-
czyna histerektomii przeprowadzanych w Stanach Zjednoczonych i stanowia powazny pro-
blem zdrowotny kobiet w tym kraju (Cramer D., 1992).

Miedzy innymi takze i z tego wzgledu unaczynienie narzadu rodnego kobiety budzilo
zainteresowanie licznych autor6w badajacych ukrwienie nie tylko macicy, ale takze samych
miesniakOw ,,per se” oraz ich wplywu na przeplyw krwi w tym narzadzie.

Chociaz przyczyny powstawania mig¢sniakOw nie sa jeszcze precyzyjnie okreslone, ist-
nieje niewatpliwy zwigzek pomigdzy samym wzrostem guza (w tym prawdopodobnie takze
rozwojem jego sieci naczyniowej) a sterydami jajnikowymi (Rein M. S. i Nowak R. A., 1992;
Burroughs K. D. i wsp., 1997; Matsuo H. i wsp., 1997; Burroughs K. D. i wsp., 2000; Hyder
S. i wsp., 2000; Maruo T. i wsp., 2000). Choroba ta dotyczy przede wszystkim kobiet w okre-
sie plodnosci, natomiast prawie nie wystgpuje w okresie okolomenopauzalnym. Co wigcej,
obserwuje si¢ nierzadko dos$é znaczny rozwdj masy guzowej w czasie ciazy, lecz takze czgsto
zmniejszenie masy mi¢$niakdw po porodzie (Muran D. i wsp., 1980; Winer-Muram H. T. i
wsp., 1983; Rein M. S. i Nowak R. A., 1992).

Wykazano takze skutecznos$¢ leczenia mig$niakéw macicy analogami GnRH, ktére obni-
zaja stezenie jajnikowych hormondéw sterydowych, prowadzac do redukcji rozmiaréw mig-
$niakdw, podczas gdy zaprzestanie leczenia wyzej wymienionymi analogami prowadzito do
ponownego wzrostu objetosci tych guzéw (West C. P. i wsp., 1987; Verkauf B., 1993), co
stanowilo takze posredni dowdd o kluczowej roli hormonéw jajnikowych w rozwoju mie-
$niakéw w macicy.

W dotychczasowych doniesieniach podkresla si¢ takze rolg kilku czynnikéw angiogen-
nych podleglych wplywom sterydéw jajnikowych (EGF, IGF-I, PDGF, VEGF i FGF), suge-
rujac ich zwiazek z rozwojem mig$niakéw macicy i wytworzeniem sieci naczyn krwiono-
$nych w tych guzach (Huet-Hudson Y. M. i wsp., 1987; Murphy L. J. i Ghahary A., 1990;
Nelson K. G. i wsp., 1992; Maruo T. i wsp., 2000; Hyder S. M. i wsp., 2000; Barbarisi A. i
wsp., 2001). Szczegélnie interesujaca wydaje si¢ by¢ rola VEGF-A (czynnika wzrostowego
$rédblonka naczyn), cytokiny, ktéra pierwotnie zostata zidentyfikowana jako biatko produ-
kowane przez komérki nowotworowe, zwigkszajace przepuszczalno$é naczyfh wlosowatych
dla protein (Dvorak H. F. i wsp., 1995), a nastgpnie ponownie opisana jako mitogen dla ko-

morek endotelium i czynnik stymulujacy angiogeneze (Klagsbrun M., D’Amore P. A., 1996;



Ferrara N. i Davis-Smyth T., 1997; Ferrara N., 1999). Chociaz poznano wiele czynnikéw re-
gulujacych angiogeneze, VEGF-A (okreslany w literaturze takze jako waskulotropina) pozo-
staje najbardziej selektywnym czynnikiem angiogennym odkrytym do tej pory i to wlasnie on
wydaje si¢ regulowaé procesy powstawania nowych naczyn w tkankach prawidlowych i no-
wotworowych. Do chwili obecnej zidentyfikowano dwa receptory kinazy tyrozynowej (Ter-
man B. 1., Dougher Vermazen M., 1996) wiazace VEGF-A: VEGF-receptor 1 (VEGFR-1 lub
FLT1) (De Vries C. i wsp., 1992; Park J. E. i wsp., 1994) oraz VEGF-receptor 2 (VEGFR-2
lub FLK1) (Quinn T. P. i wsp., 1993). Ekspresja VEGF-A zachodzi zar6wno w komérkach
nablonkowych jak i mezenchymalnych réznorodnych tkanek ustroju, a takze w guzach no-
wotworowych (Ferrara N., 1999; Ferrer F. A. i wsp., 1997; Goldberg I. D. i Rosen E. M.,
1997; Neufeld G. i wsp., 1999, Stacker S. A. i Achen M. G., 1999). VEGF-A stymuluje proli-
feracje komorek srédblonka naczyn (Dvorak H. F. i wsp., 1995; Ferrara N. i Davis-Smyth T.,
1997), a takze dziala jako czynnik pozwalajgcy na przetrwanie nowo wytworzonych sieci na-
czyniowych (Alon T. i wsp., 1995). Moze on takze stymulowa¢ migracj¢ komérek endotelium
poprzez wplyw na ruchomos¢, proteolizg, przyleganie i laczenie si¢ komoérek, a takze prze-
puszczalno$¢ scian naczyn krwionosnych. Podwyzsza takze stopien uwalniania metaloprotei-
nazy macierzy (MMPs) i aktywatoréw plazminogenu (PAs) (Mignatti P. i Rifkin D. B.,
1996). Aktywna proteolitycznie metaloproteinaza macierzy MMP2 wiaze a,p; integryne, 1a-
czac w ten sposob przyleganie macierzy z regulacja aktywnosci proteinazy (Brooks P. C. i
wsp., 1996). Ludzki gen kodujacy VEGF zawiera osiem egzondéw i siedem intronéw (Ferrara
N., 1999), a rézne laczenie egzonéw pozwala na powstanie czterech podstawowych form
czynnika wzrostu $rédblonka naczyn (VEGF-A), zawierajacych odpowiednio 121, 165, 189
lub 206 aminokwaséw (Neufeld G. i wsp., 1996; Halder J. B. i wsp., 2000). Sposréd wyzej
wymienionych najczeéciej dochodzi do ekspresji VEGF-A)2; i VEGF-Ay¢s. Glowna réznicg
miedzy formami VEGF-A jest ich zdolno$¢ do wiazania heparyny. VEGF-A); latwo si¢ roz-
puszcza, ale pozostale formy zawieraja obszary wiazace heparyng, ktére moga posredniczy¢
w wytwarzaniu polaczen z powierzchniami komorek i macierzy migdzykomérkowej, a przez
to stanowi¢ potencjalny rezerwuar uwalniany miejscowo przez heparynazy lub plazminy (Fer-
rara N., Davis-Smyth T., 1997). Takie, a nie inne zachowanie niektorych form VEGF-A jest
niezwykle istotne, poniewaz mig$niaki macicy sa zbudowane z duzych iloéci widkien kolage-
nowych oraz macierzy migdzykomérkowej i w zwigzku z tym moga shuzy¢ jako ,,zbiorniki”
VEGF-A lub innych czynnikéw wzrostowych wiazacych heparyne (Wolanska M. i wsp.,
2001).



Trudno dzisiaj ustali¢ z pewnoscig, kto pierwszy sporzadzil opis anatomiczny macicy
ludzkiej. Wiemy jedynie, ze Giulio Cesare Arnazi (1530-1589) opisal po raz pierwszy macicg¢
w czasie ciazy, natomiast Hieronymus Fabricius Aquapendente (1537-1619) opublikowat
miedzioryty z ilustracjami ci¢zarnej macicy i lozyska. Jedna z pierwszych notatek na temat
istnienia w ciezarnej macicy tetnic o spiralnym przebiegu sporzadzit w 1774 roku William
Hunter w dziele pt. ,,Anatomia uteri humani gravidi tabulis illustrata”. Wydaje si¢, ze przez
nastegpne 85 lat nie publikowano nic na temat naczyn w narzadzie rodnym zefiskim we-
wnetrznym, dopoki w 1859 roku Farre nie podal szczegélowego opisu sieci naczyniowej en-
dometrium w dziele ,,The cyclopedia of anatomy and physiology”. Twierdzit mi¢dzy innymi,
Ze naczynia tetnicze macicy maja korkociagowaty przebieg w zewngtrznej polowie myome-
trium, po czym staja si¢ proste i biegna réwnolegle do siebie. Nie wspominal o istnieniu tgtnic
spiralnych w $§luzéwce narzadu, ale podkreslal, ze obecne w niej kapilary wykazuja szcze-
gblny ukiad, tj. ukladaja si¢ wokét gruczotéw. W 1863 roku Luschka w swoim podr¢czniku
anatomii twierdzil, Ze gruczoly znajdujace si¢ w blonie §luzowej macicy sa pooddzielane bar-
dzo nieregularng siecig kapilar, ktéra przedluza si¢ w zylki znacznie szersze niz w innych na-
rzadach. W 1874 Leopold stosujac do nastrzykiwania macicy klej karminowy, opisat tetnice o
mniej lub bardziej kretym przebiegu, ktére penetrujac blong $luzowa od strony myometrium,
oddaja liczne galazki w obrgbie §luzéwki. Tetnice te mialy otaczac¢ gruczoly blony §luzowej
macicy, a biegnac dalej ku powierzchni endometrium, tworzy¢ sie¢ naczyn wlosowatych, z
ktérej odchodza zykki. Zyly mialy przebiegaé¢ w poblizu tetnic. W 1899 Clark stosujac iniek-
cj¢ naczyn macicznych 10% roztworem zelatyny z dodatkiem czerwieni karminowej opisat
przebieg naczyn w warstwie zewngtrznej myometrium. Wreszcie w 1904 Freund zaprezento-
wal zdjecia kilku nastrzyknigtych macic, w ktoérych uwidocznione zostaly tetniczki spiralne
penetrujace endometrium. Miedzy innymi potwierdzit on obserwacje Farre, ktory twierdzit,
ze tetnice w Sluzéwcee sg zgrupowane giéwnie wokot gruczotow.

Znane sg takze, klasyczne juz dzisiaj prace na temat unaczynienia narzadu rodnego zef-
skiego wewnetrznego publikowane zaréwno pod koniec XIX, jak i do polowy XX wieku.
(Tafani A., 1886; Fredet P., 1899; Essen-Moller E., 1901; Sampson J. A., 1913, 1914; Ahls-
trom E., 1917; Bardon G., 1921; Bartelmez G. W., 1931; Fagin J. i Reynolds S. R. M., 1936;
Holmgren B., 1938; Faulkner R. L., 1944, 1945; Dalgaard J. B., 1946; Schlegel J. U., 1946).
Uzywane przez wymienionych autoréw masy wypekiajace lozysko naczyniowe, jak to juz
zaznaczono wczesniej, maja dzisiaj w wigkszosci wypadkéw znaczenie historyczne. Np.
Sampson badal wplyw migsniakéw i ciaZzy pozamacicznej na unaczynienie macicy uzywajac

15% roztworu zelatyny zmieszanej z barwnikiem nie przepuszczalnym dla promieni rentge-



nowskich; Holmgren do badania macic prawidlowych i migsniakowatych stosowal miesza-
ning Zelatyny i siarczanu baru; wreszcie Faulkner nastrzykiwal preparaty lateksem (preparat
Neoprene) i po ich uprzednim przeswietleniu, badat je w mikroskopie optycznym, wzglednie
wykonywat preparaty korozyjne.

W okresie wspélczesnym zagadnienie unaczynienia narzadu rodnego zenskiego
wewnetrznego i migsniakow takze bylo przedmiotem wielu doniesien i publikacji (Faulkner
R. L., 1951; Nieminen U., 1962; Harris J. W. S., Ramsey E. M., 1966; Farrer-Brown i wsp.,
1970a, 1970b; 1971; Greiss F., Anderson S., 1970; Finn C. A., Porter D. G., 1975; Linden-
baum E. i wsp., 1978; Czerkwinski J., 1980; Aleksandrowicz R., Czerkwinski J., 1981; Awa-
taguchi K., 1982; Bendz A. i wsp., 1982; Winer-Muram H. T. i wsp., 1983; Hickey M. i Fra-
ser I. S., 2000). Zastosowane metody na ogét potwierdzaly wyniki uzyskane przez badaczy z
pierwszej polowy XX wieku, niemniej jednak zmienit si¢ zasadniczo badany material. Mia-
nowicie, od kilkunastu lat gros materialu badawczego stanowi material zwierzecy, maleje
natomiast czesto$¢ wykorzystania materiatu ludzkiego, co jest zrozumiale ze wzgledéw kli-
niczno-histopatologicznych, zgodnie z zasada, ze caly material operacyjny musi by¢ przeba-
dany przez histopatologa.

Badania dotyczace unaczynienia macicy u zwierzat prowadzili: Smith J. i wsp., 1968;
Janson P. O. i Svendsen P., 1975; Verco C. J. i wsp., 1982, 1983, 1984 - na krélikach; Knise-
ley M. H., 1934; Tachi S. i Tachi C., 1979 - na myszach; Hartman C. G., 1923 — na oposach;
Anderson B. G., Anderson W. D., 1978 - na psach, koniach i krowach; Williams M. F., 1948;
Young A., 1951; 1956; Kardon R. H. i wsp., 1972; Lundkvist O., Ljungkvist 1., 1977; Tachi
S. i Tachi C., 1979; Lundkvist O. i wsp., 1979; Rogers P. A. i wsp., 1981, 1982, 1983; Abra-
hamsohn P. i wsp., 1983; Takemori K. i wsp., 1982, 1984, 1985; Cormnilie F. J., Lauweryns J.
M., 1986; Parr M. B. i wsp., 1986; Christofferson R. H., Nilsson B. O., 1988 - na szczurach;
Corner G. W., 1921, Lange H., 1959; MacDonald A. A., 1975 - na $winiach; Markee J. E.,
1929; Markee J. E., 1932; Bacsich P., Wyburn G. M., 1940 - na $winkach morskich; Daron G.
H., 1936, 1937; Okkels H. i Engle E. T., 1938; Markee J. E., 1940, 1946; Kaiser 1. H., 1947,
Ramsey E. M., 1949; Bartelmez G. W. i wsp., 1947, 1951, 1956, 1957; Psychoyos A., 1960;
Ginther O. J. i wsp., 1973; Ginther O. J., 1976; Kaiserman-Abramof I. R., Padykula H. A.,
1989 - na malpach; Boye H., 1956 na $winiach i dzikach; del Campo C. H., Ginther O. J.,
1972 - na szczurach, $winkach morskich, chomikach i krélikach; Lee C. S., O’Shea J. D.,
1974 - na owcach; Orsini M. W., 1957; Spanel-Borowski K. i wsp., 1987; Spanel-Borowski
K, 1999 - na chomikach. Pojawily si¢ takze prace dotyczace angiogenezy na obszarze narzadu
rodnego zenskiego wewngtrznego (Hudlicka O, Tyler K. R., 1986; Christofferson R. H.,



1988; Reynolds L. P. i wsp., 1992; Iruela-Arispe M. L. i wsp. 1999; Langer N. i wsp., 1999;
Spanel-Borowski K., 1999; Osteen K. G. i wsp., 1999). Wreszcie w 1995 roku Everitt i wsp.
(Everitt J. L. i wsp., 1995) opracowali model zwierzgcy — szczury rasy Eker - pozwalajacy
przesledzi¢ stadia rozwoju mig$niakéw macicy. U heterozygotycznych samic tych gryzoni
wystepuje spontaniczny rozw¢j mig¢sniakéw (wrazliwych na hormony jajnikowe, podobnie
jak u ludzi) wywolany mutacja genu supresorowego stwardnienia guzkowego (Tsc-2).

Gléwnym zZrédlem unaczynienia macicy jest parzysta t¢tnica maciczna (Ryc. 1), bedaca
trzewna galezia odchodzaca najczesciej samodzielnie od przedniego pnia te¢tnicy biodrowej
wewnetrznej (Roberts W. H. i Krishingner G. L., 1967), rzadziej wspélnie z jedna z galgzi
trzewnych tego pnia lub wyjatkowo od niezarosnig¢tego odcinka tetnicy pepkowej (Lasiniski
W., 1991).

Ryec. 1. Naczynia tetnicze narzadéw plciowych zenskich wewnetrznych (widok od przodu).

AB - aorta brzuszna; TN — tetnica nerkowa; M — moczowdd; TJj — tetnica jajnikowa;
TBWs — tetnica biodrowa wspdlna; TBWw — tetnica biodrowa wewnetrzna;
TBZ - tetnica biodrowa zewnetrzna; TM — tetnica maciczna; TSW — tetnica sromowa wewngtrzna;
Jw — jajowdd; WOM — wigzadlo oble macicy; M — moczowdd.

W jej przebiegu da si¢ wyrdznic trzy odcinki: a). zstgpujacy, b). poprzeczny i c). wstepujacy.
Odcinek zstepujacy tetnicy macicznej biegnie od punktu jej odejscia od tetnicy biodrowej

wewnetrznej po powiezi zaslonowej, siegajac az do podstawy wiezadla szerokiego macicy.

Nastepnie lagodnym lukiem, wypukloscia skierowang ku dolowi, przechodzi w odcinek po-

przeczny.



W odcinku o przebiegu poprzecznym tgtnica maciczna biegnie przysrodkowo wzdluz

podstawy wigzadla szerokiego macicy, krzyzujac moczowod w odleglosci okolo 2 cm od
szyjki macicy i 1-2 cm do boku od sklepienia bocznego pochwy. Petla moczowodu przebiega
ku tylowi i ku dolowi (doogonowo) od tetnicy macicznej (Lippert H., 1998).

Czes¢ wstepujaca biegnie w formie wezowatych splotow wzdluz brzegu bocznego ma-

cicy w odleglosci okoto 0,5 cm od brzegu bocznego narzadu, pomig¢dzy dwiema blaszkami
faldu szerokiego (plica lata). Docierajac do wysokosci przyczepu wigzadla wiasciwego jaj-
nika (ligamentum ovarii proprium) dzieli si¢ na galezie do jajnika i jajowodu (czasem 3-4),
ktore zespalajac si¢ ze soba tworza arkady podobne do tych, ktére wystepuja w krezce jelita.
Nastepnie wymienione galgzie zespalajq si¢ z jednoimiennymi galeziami tetnicy jajnikowej
po tej samej stronie. W niektérych opracowaniach uwaza si¢, ze nazwa ,.tetnica jajnikowa”
jest nieadekwatna, ze wzgledu na cz¢sciowe zaopatrywanie jajnika przez tgtnice maciczna,
podczas gdy sama wymieniona tetnica, tj. tetnica jajnikowa, oprécz macicy zaopatruje takze
2/3 przysrodkowe jajowodu oraz fragmentarycznie jajnik. Stad tez tetnicy jajnikowej probo-
wano nada¢ miano arteria spermatica (Holmgren B., 1937). Dodatkowe trudnosci sprawia
fakt, ze nie jest tatwo okresli¢ strefe rozgraniczenia pomiedzy zakresem zaopatrzenia obu

wymienionych gldwnych tetnic, tj. tetnicy macicznej i tgtnicy jajnikowej.

Ryc. 2. Schemat unaczynienia tgtniczego macicy (widok od strony grzbietowej).

TM - tetnica maciczna, TP — tetnica pochwowa, GGP — galezie pochwowe,
GGS — galezie slimakowe, GJk — galazZ jajnikowa, GIJw — galaZ jajowodowa,
GDM - galaz dna macicy, DM — dno macicy, SzM — szyjka macicy, P — pochwa; Jj — jajnik,
Jw — jajowdd, WOM - wigzadlo oble macicy, UBJ — uj$cie brzuszne jajowodu,
WWJj — wigzadlo wieszadlowe jajnika.



Z odcinkéw poprzecznego i wstgpujacego (b. i c.) tetnicy macicznej odchodza galezie boczne
[vel galezie maciczne (rami uterini) w liczbie 9-14, lub wg obowiazujacego mianownictwa
anatomicznego zwane gal¢ziami slimakowymi (rami helicini) (Aleksandrowicz R., Golab B.,
Narkiewicz O., 1989; Whitmore L., 1998)], ktore dalej dziela si¢ na tzw. tgtnice lukowate
przednie i tylne (Fredet P., 1899), potozone w warstwie naczyniowej blony migsniowe;j. Prze-
szywajg one tkanke macicy, zaopatrujac przednia lub tylng Scian¢ narzadu, wzglednie nie ule-
gajac podzialowi zaopatruja obie Sciany jednoczesnie. Na poziomie ujscia wewngtrznego
szyjki przebieg gatezi bocznych tetnicy macicznej w tkance narzadu jest prostopadly do jego
osi dhlugiej; ponizej tego poziomu ich przebieg jest nachylony ku dotowi (ventro-medialnie),
podczas gdy powyzej - galezie te biegng skosnie ku gorze (dorso-medialnie), a tetnice maja
odpowiednio wigksza srednice. Bardzo czesto jedna z tetnic ma znacznie wigksza srednicg od
pozostatych, tak, iz wydaje si¢ by¢ konicowsg galezia gléwnego pnia tetnicy macicznej. Tetnica
ta jest opisywana jako galaz dna macicy lub ,tetnica dna macicy” (Sampson J. A., 1913). Po-
mimo to warto zauwazy¢, ze wymieniona tetnica nie zawsze stanowi bezposrednie przedhize-
nie tetnicy macicznej (Faulkner R. L., 1945), gdyz w okoto 10% populacji jest ona przedtuze-
niem tetnicy jajnikowej (Ryc. 3). Tetnica maciczna oddaje rowniez obustronnie liczne galezie

do szyjki macicy.
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Ryec. 3. Zmiennos$¢ zaopatrzenia tetniczego dna macicy (widok od strony grzbietowe;).

TM - tetnica maciczna, GDM - galaZ dna macicy, TJj — tetnica jajnikowa.

Pochodzace od galezi $limakowych tetnice tukowate, biegna pomi¢dzy zewnetrzna i $rod-
kowa 1/3 $ciany macicy. Kazda z nich zaopatruje odcinek macicy powstajacy z przedniej i
tylnej $ciany przewodu Miillera tej samej strony. Na calej dlugosci tetnicy tukowatej (Ryc. 4)
odchodza od niej galezie promieniste (centripetalne) i obwodowe (peryferyczne = centrifu-
galne). Z odcinka koncowego tetnicy tukowatej odchodza rowniez gal¢zie obwodowe i pro-
mieniste (dosrodkowe = centripetalne) o krgtym przebiegu, ktére kieruja si¢ w strong jamy

macicy (blony §luzowej). Liczniejsze i o wigkszej Srednicy galezie promieniste, unaczyniajg
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obszar mig$niowki lezacy przysrodkowo w stosunku do przebiegu tetnicy tukowatej, z ktérej
one pochodza. Od galezi promienistych na granicy myometrium i endometrium odchodzg tet-
nice proste (podstawne) i t¢tnice spiralne. Te ostatnie konicza si¢ w endometrium. Tetnice
proste, niewrazliwe na zmiany poziomu gonadotropin, zaopatruja w krew warstwe podstawna
blony $luzowej. Natomiast tetnice spiralne, ktére podlegaja wptywom gry hormonalne;j, a za-
tem sg zalezne od zmian poziomu estrogendw i progesteronu, ulegaja destrukcji w fazie
zhuszczania cyklu menstruacyjnego.

Zaréwno od tetnic spiralnych, jak i od tetnic prostych odchodza tetniczki, ktdre ostatecz-
nie rozpadajq si¢ na naczynia wlosowate, szczeg6lnie liczne w powierzchniowych warstwach
blony sluzowe;.

Galgzie obwodowe zaopatruja dystalnie polozone warstwy myometrium, docierajac osta-
tecznie az do surowicéwki. Niektore sposrdd galezi obwodowych, odchodzacych od tetnic tu-
kowatych jednej strony narzadu zespalajq si¢ z podobnymi gal¢ziami strony przeciwleglej, co
umozliwia swobodny przeptyw krwi pomigdzy obydwoma tetnicami macicznymi. Ponadto
obserwuje si¢ takze obecnos¢ anastomoz pomiedzy tetniczkami odchodzacymi od gatezi ob-
wodowych sasiadujacych ze sobg tetnic lukowatych tej samej strony (Lindenbaum E. i wsp.,
1978), a takze pomig¢dzy tetniczkami odchodzacymi z galezi promienistych w poblizu ich
odejscia z tetnic tukowatych, pomimo ze koncowe odcinki galezi promienistych sa uznawane

za tetnice koncowe.
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Ryc. 4. Schemat naczyn tetniczych macicy na granicy myometrium i endometrium.

TL — tetnica lukowata, GPr — galaZ promienista, GO - galaz obwodowa,
TPd - tetnice podstawne (proste), TS — tetnice spiralne, A — arteriole, K — kapilary.
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Uklad naczyn tetniczych w macicy pozwala na wydzielenie w $cianie narzadu trzech stref
(Ryc. 5):
a. obwodowej - zewnetrzna 1/3 grubosci $ciany narzadu odzywiana przez gal¢zie
obwodowe;
b. lukowatej - tworzaca waska strefe¢ w ktorej leza i przebiegaja naczynia tukowate;
c. promienistej - 2/3 wewngtrzne grubosci $ciany macicy, odzywiana przez t¢tnice pro-

mieniste.

Ryc. 5. Uktad naczyn tgtniczych w $cianie macicy na przekroju poprzecznym:

a — strefa obwodowa; b — strefa hl’kowata; ¢ — strefa promienista;
TL — tetnica lukowata; TM — tetnica maciczna; GS — gataz slimakowa; TPr — t¢tnice promieniste,
GO - gal¢zie obwodowe; TS — tetnice spiralne; TPd — tgtnice podstawne (proste).

Uktad naczyn zylnych jest nieco odmienny (Ryc. 6). Odptyw krwi zylnej rozpoczyna si¢
w bogatym splocie zylnym endometrium, do ktérego krew jest dostarczana przez koncowe
odcinki galezi promienistych. Podobny, lecz bogatszy splot zylny formuje si¢ w warstwie na-
czyniowej myometrium. Komunikuje on ze splotem endometrialnym poprzez drobne kanaty
zylne. Odplyw zylny rozpoczyna si¢ réwniez jako poszerzenia okreslane mianem jeziorek
zylnych (laci venosi), do ktérych otwieraja si¢ naczynia wlosowate. Podejrzewa sig, ze
wspomniane jeziorka zylne sg poszerzeniami zylek (Schlegel J. U., 1946). Jeziorka zylne ob-
serwuje si¢ w calej warstwie czynnosciowej endometrium, a tuz przed rozpoczeciem si¢ fazy
zluszczajacej cyklu menstruacyjnego sa one widoczne tuz pod nablonkiem powierzchniowym

1 moga wtedy osiaga¢ nieraz znaczne rozmiary (do 100 pm srednicy — Schlegel J. U., 1946).
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Zykki, ktére drenujg wspomniane jeziorka biegna odsrodkowo (centrifugalnie) od jamy
macicy, tworza pomiedzy soba liczne anastomozy. Czg¢sto obserwowano waska strefe¢ myo-
metrium polozona w poblizu warstwy podstawnej endometrium, ktéra w warunkach fizjolo-
gicznych jest uboga w naczynia krwionosne, a poprzez ktéra wedruja naczynia zylne (wspo-

mniane kanaly) zespalajace oba sploty.
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Ryc. 6. Schemat naczyn Zylnych na granicy myometrium i endometrium.

SZE - splot zylny endometrialny, JZ — ,jeziorka zylne”, Z — zylki, ZPr — zyla promienista,
ZPd — zyly podstawne, ZL. — zyla lukowata.

W warstwie zewnetrznej myometrium, szczegélnie po bokach narzadu, a czasem w
towarzystwie tetnic lukowatych wystepuja zyly zbiorcze (zyly tukowate), ktore gromadzac
krew zylng z macicy odprowadzaja ja do zyl macicznych usytuowanych pomiedzy dwiema
warstwami wigzadla szerokiego macicy. Dos$¢ czgsto t¢tnicy macicznej, zamiast jednej lub
dwoch zyl, towarzyszy niejednorodny splot zylny. Laczy si¢ on zazwyczaj z naczyniami dre-
nujgcymi pochwe i jako splot zylny maciczno-pochwowy uchodzi do zyly biodrowej we-
wnetrznej (Ryc. 7). Warto zauwazyé, ze uklad zylny macicy daje si¢ latwo nastrzykiwaé po-
przez zyly maciczne lub jajnikowe mimo udowodnionej obecnosci zastawek w naczyniach

zylnych (Czerkwinski J., 1980; Aleksandrowicz R., Czerkwinski J., 1981).
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Ryec. 7. Odptyw krwi zylnej z macicy (widok z przodu):

ZGD - zyla gtéwna dolna; ZN — zyta nerkowa; ZJjP — zyla jajnikowa prawa;
ZJjL — zyta jajnikowa lewa; ZBWs — zyla biodrowa wspélna; ZBZ — zyta biodrowa zewnetrzna;
ZBWw — zyla biodrowa wewngtrzna; ZM — zyla maciczna; ZSW — zyla sromowa wewnetrzna;
Jw — jajowod; WOM — wigzadlo oble macicy; OP — opuszka przedsionka.

Unaczynienie mig¢$niakéw macicy bylo takze przedmiotem licznych badan (Essen-Moller
E., 1901; Sampson J. A., 1913; Ahlstrém E., 1917; Bardon G., 1921; Holmgren B., 1938;
Faulkner R. L., 1944, Farrer-Brown G. i wsp., 1970,|1971; Awataguchi K., 1982 i inni).

Jest faktem, ze w obrgbie tkanek wigkszosci migsniakéw znajduje sie relatywnie liczniej-
sze naczynia tgtnicze, przy jednoczesnie nielicznych naczyniach zylnych, ktére najczgsciej sg
zepchnigte przez rozrastajace si¢ masy nowotworowe na jego obwod. Zazwyczaj istnieje wig-
cej niz jedna tetnica zaopatrujaca guz. Bardzo niewiele wiemy na temat organizacji sieci na-
czyn wlosowatych w tkance guza, a posrednim dowodem na jej istnienie stanowily jedynie
zaobserwowane przez Faulknera kepki arterioli (Faulkner R. L., 1944), wskazujacych na
,»oproznianie si¢” guza z krwi w kierunku obwodowym. Nie przedstawiono dowodu, ktory
potwierdzalby przeplyw krwi przez tkanke guza jedynie za posrednictwem tetnic. Natomiast
watpliwg jest obecnos¢ w obrebie utkania migsniakéw anastomoz tgtniczo-zylnych (Schlegel
J. U., 1946), ktore jak si¢ wydaje, sa artefaktami spowodowanymi przez mechaniczne uszko-

dzenia guzéw w trakcie operacji lub powstalymi w czasie ich ekstrakcji.
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».-,:’Awataguchi badajac angioarchitektonik¢ mig$niakdw stwierdzit z kolei, ze ilo$¢ naczyn
penetrujacych utkanie guza byla wprost proporcjonalna do jego rozmiaréw, to znaczy, ze
wicksze migsniaki posiadaly wigksza liczbe naczyn wnikajacych do ich tkanki. Poza tym
stwierdzit, ze §rednica naczyn zaopatrujacych migsniak niezaleznie od wielkosci zmiany no-

wotworowej, nie przekraczala 1 mm (Awataguchi K., 1982).
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2. CEL PRACY

Pomimo ze makrounaczynienie mig$niakoéw jest poznane dos$¢ dobrze, celem niniejszej
pracy bylo przebadanie organizacji mikrokrazenia tych tagodnych nowotworéw. W dostepnej
literaturze brak jest doniesien na temat organizacji sieci naczyn wlosowatych na terenie mie-
$niakéw. Zastosowanie techniki mikroskopii skaningowej odlewéw mikrokorozyjnych na-
czyn krwionosnych umozliwilo na poréwnawcze zanalizowanie réznic ukladu naczyniowego
prawidlowego lozyska naczyniowego macicy i naczyn mig¢$niakéw, co do tej pory nie mialo
miejsca.

Ponadto podjgto takze probe unifikacji stosowanej nomenklatury, ktéra dotyczy naczyn

zaopatrujacych macice.
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3. MATERIAL I METODY BADAN WLASNYCH

3.1. Material

Tabela 1. Zestawienie materiatu sekcyjnego oraz sposéb przygotowania preparatow.

Rodzaj metody iniekcyjnej Liczba preparatéw uzyskanych dang metoda
Od strony tetnic Od strony zyt
Macice nastrzyknigte emulsjami akrylowymi o4 4
Macice nastrzyknig¢te Mercoxem CL-2R 22

3.2. Przygotowanie materialu

3.2.1. Przygotowanie materialu do badan w mikroskopie optycznym stereoskopowym
Do badan uzyto 28 macic, ktore w calosci wraz z przydatkami i zachowanym mankietem

pochwy nastrzykiwano emulsjami akrylowymi w roztworze wodnym (Liquitex R, Binney and

Smith, USA). Material pobierano ze zwlok sekcjonowanych w Zaktadzie Medycyny Sadowe;j

CM UJ (Kierownik: dr hab. med. Franciszek Trela - profesor w CM UJ).

Ryc. 8. Macica (nr 1) 46-letniej kobiety (uzyskana w Katedrze Medycyny Sadowej CM UlJ) zawiera-
Jjaca 28 podsurowicowkowych guzow o srednicy od 15-50 mm, bezposrednio po nastrzyknigciu roz-
tworem wodnym farb akrylowych (Liquitex R, Binney and Smith, USA). Preparat nastrzykniety przez
tetnice maciczne. Wymiary: wys. — 87 mm; szerokos¢ — 123 mm; grubos¢ — 81 mm.
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Ryc. 9. Macica (nr 3) 44-letniej kobiety (uzyskana w Katedrze Medycyny Sadowej CM UlJ) z poje-

dynczym mig$niakiem podsurowicowkowym (o srednicy 45mm) na scianie tylnej z prawej strony.
Preparat nastrzyknigty przez tetnice maciczne wodnym roztworem farb akrylowych (Liquitex R,
Binney and Smith, USA). Wymiary: wysoko$¢ — 72 mm; szeroko$¢ — 88 mm; grubosé — 52 mm.

Podstawowym warunkiem uzyskania dobrych wynikéw za pomoca metod iniekcyjnych
jest staranne przeptukanie fozyska naczyniowego celem usunigcia krwi, a nastepnie doktad-
nego jego wypelnienia masg iniekcyjna. Czynnosci te sa stosunkowo proste w przypadku ba-
dan na zwierzetach, poniewaz wykonuje si¢ je bezposrednio po ich letalnym uspieniu, zatem
na dopiero co wylaczonym krazeniu (Markee J. E., 1929; Kniseley M. H., 1934; Daron G. H.,
1936. 1937; Williams M. F.. 1948; Young A., 1951, 1956; Smith J., 1968; Ginther O. J. i
wsp., 1973; Ginther O. J., 1976; Anderson B. G., Anderson W. D., 1978; Takemori K. i wsp.,
1982. 1984, 1985; Spanel-Borowski K. i wsp., 1987, Spanel-Borowski K., 1999; Christofter-
son R. H. i Nilsson B. O., 1988, Christofferson R. H. i wsp., 1994, 1997 oraz inni). Natomiast
przy nastrzykiwaniu zwtok ptodow ludzkich lub izolowanych narzadéw ludzi dorostych czg-
sto mozna napotka¢ przeszkody podyktowane zwtoka czasowa, jaka musi nastgpi¢ pomigdzy
chwila zgonu a momentem podjecia procedury przygotowujacej materiat do badan. W zwiaz-
ku z tym nalezy si¢ liczy¢, iz w obrgbie systemu naczyniowego moga powstawaé skrzepy
wewnatrznaczyniowe trudne do usunigcia, jak rowniez $ciany naczyn moga sta¢ si¢ bardziej
przepuszczalne (ewentualna liza). Czynniki te mozna zaliczy¢ do zasadniczych przyczyn nie-
wypetnienia si¢ czg¢sci sieci naczyniowej, a takze powstawania artefaktéw, z ktorych najcze-
sciej wystepujacymi sa np. wybroczyny (Christofferson R. H., Nilsson B. O., 1988; Aharine-
jad S. H, Lametschwandtner A., 1992; Gassner J. i wsp., 1994). Dlatego podejmujac badania
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na materiale sekcyjnym, pewna czg$¢ materialu juz na etapie wstgpnym z koniecznosci pod-
lega eliminacji. Badania takie nalezy jednak niewatpliwie podejmowaé ze wzgledu na szereg
cennych prac opublikowanych na podstawie obserwacji wykonanych na nastrzyknigtych lo-
zyskach naczyniowych plodéw ludzkich, jak rOwniez na materiale sekcyjnym innych niz ma-
cica narzadéw pobranych od osobnikéw dorostych (Miodonski i wsp., 1993; Strek P. i wsp.,
1993; Gorczyca J. i wsp., 1994; Pitynski K. i wsp., 1994; Skawina A. i wsp., 1994b; Strek P. i
wsp., 1994; Skladzien J. i wsp., 1995a, Skladzien J. i wsp., 1995b; Strek P. i wsp., 1995; Pi-
tynski K. i wsp., 1996; Gorczyca J. i wsp., 1998). Co wigcej, w ostatnim okresie pojawily si¢
takze doniesienia dotyczace jakosci otrzymanych preparatéw mikrokorozyjnych lozysk na-
czyniowych zwierzat nastrzykiwanych Mercoxem CL-2R lub masa Batsona w zaleznosci od
zastosowanej procedury w celu ich uzyskania, a zwlaszcza czasu, ktéry uplynal od momentu
$mierci, ktore potwierdzajq celowo$é podejmowania podobnych badan (Martin-Orti R. i wsp.,
1999).

Po otwarciu jamy brzusznej i odsunigciu petli jelitowych wycinano macice wraz z
przydatkami i mankietem pochwy o dlugosci ok. 1 cm, starajac si¢ unikna¢ uszkodzenia po-
bieranego materiatu sekcyjnego. Material pobierano na tyle szeroko, aby zachowa¢ mozliwie
dlugie odcinki naczyn macicznych i jajnikowych (zaréwno tgtnic, jak i zyl). Tak pobrane ma-
cice przeplukiwano heparynizowanym roztworem soli fizjologicznej (12,5 IU/ml) o temp. 37°
C, zawierajacej 3% dekstranu o masie czasteczkowej 70 000 i 0,025% lidokainy, poprzez igly
kulkowe zamocowane obustronnie w naczyniach (tetnicach albo zylach) macicznych lub jaj-
nikowych, celem usunigcia z tozyska naczyniowego krwi oraz ewentualnie skrzepow.

Phukanie tozyska naczyniowego macicy kontynuowano az do momentu, kiedy wyplywa-
jacy plyn byt wodojasny, przejrzysty. Bezposrednio po zakonczeniu przeptukiwania tozyska
naczyniowego roztworem heparynizowanej soli fizjologicznej przystgpowano do jego wypel-
niania masa iniekcyjna (roztwér wodny farb akrylowych - Liquitex R, Binney and Smith,
USA), uzywajac strzykawki 20 ml. W momencie, kiedy masa iniekcyjna zaczeta wyplywaé
przez otwarte naczynia jajnikowe oraz galezie pochwowe naczyn macicznych, zamykano je
kleszczykami hemostatycznymi, a czynnos¢ nastrzykiwania prowadzono do momentu wypet-
nienia kolorowa masa najdrobniejszych naczyn omacicza widocznych gotym okiem. Po pod-
wiazaniu naczyn macicznych z jednoczesnym usunieciem igiel, nastrzykiwane macice utrwa-
lano w 10% roztworze formaliny przez okres 2 tygodni. Nast¢pnie widoczne makroskopowo
migsniaki cigto w plaszczyznach strzatkowej, czotowej oraz poprzecznej na skrawki o grubo-
$ci ok. 6 mm. Tak przygotowany material odwadniano we wzrastajacym gradiencie alkoholu

etylowego poczawszy od 50%. Po zakonczeniu odwadniania preparaty umieszczano w mie-
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szaninach alkoholu absolutnego i salicylanu metylu, w stosunku 3:1, 1:1, 1:3 po czym przeno-
szono je do czystego salicylanu metylu, celem ich catkowitego przeswietlenia. Podobnie po-
stgpowano z preparatami nastrzykiwanymi farbami akrylowymi, co do ktérych podejrzewano
istnienie mig$niakow polozonych glebiej, w migsnidwce lub pod blong sluzowa. Po wykona-
niu przekrojow strzatkowych, czotowych i poprzecznych uwidaczniano gleboko potozone
struktury mig¢sniakéw. Preparaty w catosci analizowano za pomoca mikroskopu $wietlnego
stereoskopowego (PZO typ Mst-130), z podziatka mikrometryczna (wyskalowany okular mi-
kroskopu stereoskopowego). Materiat ogladano stosujac powigkszenia od 5 do 80 x. Przy po-
wigkszeniu 25 x jedna podziatka skali odpowiadala w rzeczywistosci wartosci 14,5 um. Po-
miary Srednic naczyn zaopatrujacych wykonywano w stalych punktach topograficznych np. w
miejscu wejscia tetnicy odzywiajacej migsniak do tkanki guza. Wyniki dokumentowano zdje-
ciami fotograficznymi i wykonywanymi na ich podstawie schematami.

Ryc. 10. Macica (nr 21) 50-letniej kobiety z mig$niakiem podsurowicowkowym o srednicy 12 mm.

Przekrdj poprzeczny, lewa potowa, widok od gory.
Preparat nastrzyknigty wodnym roztworem farb akrylowych (Liquitex R, Binney and Smith, USA)
przez tetnice maciczne, nastgpnie przeswietlony w salicylanie metylu.
GPr — galezie promieniste; TS — tgtnice spiralne; A — arteriole; M — migsniak; Pow. 7x.
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Ryc. I'l. Macica (nr 19) 41-letniej kobiety.

Preparat nastrzyknigty przez tetnice maciczne wodnym roztworem farb akrylowych (Liquitex R,
Binney and Smith, USA). Prawa potowa macicy. Przekroj strzatkowy — preparat przeswietlony w sali-
cylanie metylu. Centralnie widoczna ciemniejsza szczelina - jama macicy (JM). W Scianie tylnej wi-

doczny migsniak (M) o srednicy ok. 8 mm. D — dno macicy; PP — powierzchnia przednia; PT — po-
wierzchnia tylna; SzM — szyjka macicy; TS — tetnice spiralne. Pow. 2,5 x.

Ryc. 12. Macica (nr 4) 71-letniej kobiety.

Preparat nastrzyknigty przez zyly maciczne wodnym roztworem farb akrylowych (Liquitex R, Binney
and Smith, USA). Przekroj poziomy przez migsniak o srednicy ok. 70 mm (dolna czgs$¢) — preparat
przeswietlony w salicylanie metylu. T — torebka naczyniowa migéniaka; Z — naczynia zylne mie-
Sniaka. Pow. 1.5 x.
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Ryc. 13. Macica (nr 17) 55-letniej kobiety.

Preparat nastrzyknigty przez zyly maciczne wodnym roztworem farb akrylowych (Liquitex R, Binney
and Smith, USA). Przekroj strzatkowy przez migsniak podsurowicowkowy (1)o srednicy ok. 10 mm.
T — torebka naczyniowa migsniaka; Z — naczynia zylne migsniaka. Pow. 8 x.

Dodatkowo w Zaktadzie Patomorfologii CMU]J (Kierownik: prof. dr hab. Jerzy Stachura)
wykonano seryjne skrawki preparatow macic mig¢$niakowatych, nastrzykiwanych farbami
akrylowymi. Z przygotowanego materialu pobierano wycinki, ktére po odwodnieniu w gra-
diencie wstepujacym alkoholu etylowego oraz przepojeniu preparatéw w benzoesanie metylu
oraz benzenie, zatapiano w parafinie, a nastgpnie cig¢to na skrawki o grubosci 4 pm. Preparaty
barwiono hematoksyling i eozyna. Material ogladano pod mikroskopem stosujac powigksze-
nia od 5 do 40 x. Wyniki udokumentowano zdj¢ciami fotograficznymi i przezroczami.

Niektore z wykonanych skrawkéw odparafinowano i uwodniono, przygotowujac je do
wykonania odczynu immunohistochemicznego na czynnik von Willebrandta. Po uprzednim
odmaskowaniu antygenu (komorki endotelium naczyn), przy uzyciu buforu cytrynianowego o
pH 6,0 w kuchence mikrofalowej o mocy 750 W, uzyto do reakcji immunohistochemicznej
przeciwciata pierwotnego anti Human von Willebrandt factor (firma Dako) w rozcienczeniu
1:50 oraz zestawu EnVision + HRP/MO. W reakcji barwnej wykorzystano karbazol. Materiat
ogladano pod mikroskopem stosujac powigkszenia od 20 do 330 x. Wyniki takze dokumen-

towano zdjeciami fotograficznymi i przezroczami.



Ryc. 14. Macica migs$niakowata (nr 1) 46-letniej kobiety.

Preparat nastrzyknigty przez tetnice wodnym roztworem farb akrylowych (Liquitex R, Binney and
Smith, USA). Obraz histologiczny. Na prawo i u dolu widoczne obrzeza (O) mig¢sniaka gtadkokomor-
kowego z tetnicami (T) wypetnionymi farba akrylowa. P — przegrody facznotkankowe w obrebie
miazszu guza. HE. Pow. 20 x.

Ryc. 15. Macica mig$niakowata (nr 1) 46-letniej kobiety.

Prawy dolny brzeg migsniaka gladkokomdrkowego macicy. W kierunku centrum mig$niaka widoczne

wigksze tetnice (%) wypelnione farba akrylowa przez tetnice (Liquitex R, Binney and Smith, USA).

W obrebie czgsci centralnej guza drobne niewypeknione naczynia (1) (tgtniczki przedwlosowate i ka-

pilary). O — obrzeza zmiany. S — septa (przegrody tacznotkankowe z naczyniami). Odczyn immunohi-
stochemiczny na czynnik von Willebrandta. Pow. 20 x.
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3.2.2. Przygotowanie materialu do badan w SEM

Material do badan w skaningowym mikroskopie elektronowym obejmowal 22 macice.
Badania przeprowadzono w Pracowni Mikroskopii Skaningowej Kliniki Otolaryngologii CM
UJ (Kierownik: prof. dr hab. A. J. Miodonski). Czynnosci przygotowawcze oraz wstgpne plu-
kanie lozyska naczyniowego byly takie jak w protokole obowigzujacym przy przygotowywa-
niu preparatow nastrzykiwanych emulsjami akrylowymi. Po wstgpnym przeptukaniu hepary-
nizowanym roztworem soli fizjologicznej (przez okoto 3-5 min.), lozysko naczyniowe per-
fundowano roztworem o skladzie: 0,66% paraformaldehydu i 0,08% aldehydu glutarowego
przygotowanego na 0,2 n buforze kakodylowym o pH 7,4 (Paine C. J., Low F. N., 1975) o
temperaturze 37°C z dodatkiem 2% lignocainy (10 ml 2% lignocainy na kazde 100 ml roz-
tworu).

W nastgpnym etapie lozysko naczyniowe wypelniano ok. 60 ml Zywicy syntetycznej o
nazwie firmowej Mercox CL-2R (Japan, Villene Comp. Ltd., Tokyo), zmieszanej z «odpo-
wiednia iloscig akceleratora zalecana przez producenta. Po zakonczeniu nastrzykiwania, wy-
konywanego recznie za pomoca 20 ml strzykawki, macice pozostawiano przez 12 godzin w
tazni wodnej o temperaturze 55°-60°C celem polimeryzacji masy iniekcyjnej oraz nadania jej
plastycznosci (Miodonski A. J. i wsp., 1981).

Tak przygotowane preparaty plukano w calosci kilkakrotnie w wodzie destylowanej, po
czym umieszczano w 10-15% roztworach KOH celem maceracji tkanek. Proces maceracji
prowadzono przez okres 30 dni, zmieniajac codziennie roztwor KOH na §wiezy po uprzednim
delikatnym przeptukiwaniu preparatu w duzych objgtosciach wody destylowanej. Preparaty
mikrokorozyjne oczyszczano z ewentualnych pozostatosci tkanek migkkich w wodnym roz-
tworze 5% kwasu tréjchlorooctowego i nadal pluka;lo w wodzie destylowanej przez kilka dni.
Po zamrozeniu w wodzie destylowanej, suszono je w liofilizatorze (Liovag G2 Aqua Fina,
Niemcy). Wysuszone preparaty umieszczano w eksykatorach w obecnosci pieciotlenku fos-

foru w celu usunigcia resztek wody kondensacyjne;j.



Rve. 16. Wysuszony, liofolizowany preparat mikrokorozyjny prawidtowej macicy 22-letniej kobiety
(material nastrzyknigty Mercoxem CL — 2R, Vilene, Japan) — powierzchnia przednia.
D — dno macicy; Jw — jajowod; WOM — wigzadto obte macicy; JjL —jajnik lewy.

Rve. 17. Wysuszony. liofolizowany preparat mikrokorozyjny prawidtlowej macicy 22-letniej kobiety
(material nastrzyknigty Mercoxem CL — 2R, Vilene, Japan) — powierzchnia tylna.
D — dno macicy: JwL —jajowdd lewy; JjL —jajnik lewy; WWJJL — lewe wigzadto wiasne jajnika.
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Ryc. 18. Macica (nr 7) 47-letnicj kobicty z migsniakiem (M) o srednicy ok. 30 mm w okolicy dna i
lewego rogu (materiat nastrzykni¢ty Mercoxem CL — 2R, Vilene, Japan) — powierzchnia tylna.
D — dno macicy; SzM — szyjka macicy; LR — lewy rog macicy.

Ryc. 19. Macica (nr 8) 60-letniej kobiety (materiat nastrzyknigty Mercoxem CL — 2R, Vilene, Japan) z
duzym migsniakiem (M ) o Srednicy ok. 40 mm — powierzchnia przednia.
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Nastepnie preparaty przecinano celem odslonigcia interesujacych czgsci, w ktorych
makroskopowo stwierdzono obecnosé mig¢sniakoéw. Po umocowaniu na stabilitach za pomoca
kleju srebrnego i mostkéw kontaktowych (Lametschwandtner A. i wsp., 1980), preparaty kil-
kakrotnie napylano ztotem droga naparowania w napylarce JEE-4X (Jeol) lub/i w sputterze

typu JFC-1110 (Jeol).

Ryc. 20. Macica (nr 2) 44-letniej kobiety.
Preparat mikrokorozyjny - przekroj poziomy przez macicg z widocznym makroskopowo migsniakiem
(1) po napyleniu zfotem. Pow. 4 x.

Obserwacje prowadzono w elektronowym mikroskopie skaningowym typu JSM-35-CF
(Jeol) przy wartosciach napigcia przyspieszajacego 20-25kV, wykonujac niezbedna doku-
mentacj¢ fotograficzna. Powierzchni¢ odlewow naczyn krwionosnych — tetnic i zyt — analizo-
wano na calej odstonigtej ich dtugosci, az do poziomu podziatu na naczynia wlosowate (wy-
konujac dodatkowe przekroje czotowe i strzatkowe preparatow celem uwidocznienia obsza-
réow gleboko potozonych). Pomiary srednic naczyn krwionosnych wykonywano wzgledem
wartosci podziatki skali odniesienia mikroskopu. Na powierzchni odlewéw naczyn tetniczych
obserwowano obecnos¢ osetkowatych lub elipsoidalnych, wyraznie konturowanych zaglebien
zorientowanych zgodnie z dluga osia naczynia bedacych odbitkami jader srodblonka. Ota-
czaly je szczelinki o wrzecionowatym ksztalcie, odpowiadajace granicom samych komdrek
srédbtonka naczyniowego. Natomiast na powierzchni odlewow naczyn zylnych mozna byto
réwniez stwierdzi¢, az do poziomu prekapilar, obecnos¢ zaglebien bedacych replikami jader
srédblonka, ktore sa plytsze, zaokraglone i rozlozone nieregularnie. Podobnie otaczaly je
takze waskie szczelinki o romboidalnym ksztalcie, ktére odpowiadaja granicom komoérek
srédblonka (Miodonski A. J. i wsp., 1976).
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Ze wzgledu na kruchos¢ naczyn, ktore penetruja mase¢ guza, niektore preparaty mikroko-
rozyjne w calosci zatapiano w mieszaninie polietylenglikoli (PEG) o réznej masie czastecz-
kowej oraz rdznej temperaturze topnienia, rozpuszczalnych w wodzie, przygotowanej w
oparciu o doswiadczenia whasne (Merck-Schuchardt; PEG 2000 : PEG 600 w proporcjach 20
: 1). Preparaty ,,zatapiano™ w uprzednio ogrzanej do temperatury 50-60°C, a zatem w stanie
plynnym, mieszaninie PEG w wanience aluminiowej, ktéra wraz z zatopionym preparatem
umieszczano na lodzie. Po zestaleniu si¢ mieszaniny w formie bloczka, zatopiony w nie)
preparat mikrokorozyjny cigto w ustalonych plaszczyznach przy pomocy delikatnej pitki.
Uzyskane przekroje o grubosci 0,8-1 cm przenoszono do wanienki wykonanej z pleksiglasu
(wymiary 15 x 15 x 3 cm), ktorej dno oraz $cianki odpowiednio posiadaly otwory od 0,5-1
cm. Wanienke z preparatem umieszczano w naczyniu szklanym wypelnionym woda destylo-
wana. Dno wanienki wsparte na ndzkach znajdowalo si¢ powyzej poziomu dna naczynia wy-
petnionego woda destylowang. Umieszczony pod dnem wanienki magnes byl wprawiony w
ruch obrotowy po ustawieniu naczynia z woda na plycie mieszalnika magnetycznego. Tak
wymuszony obieg wyplukiwal z preparatu rozpuszczalng w wodzie, zestalong mieszaning
PEG. Dzigki temu, powierzchnie uzyskanych przekrojow mogty zachowaé praktycznie nie-
znieksztatcona sie¢ odlewow naczyn krwionosnych. Wyniki rowniez dokumentowano foto-

graficznie.

Ryc. 21A. Macica (nr 10) 45-letniej kobiety.
Wysuszony, liofilizowany preparat mikrokorozyjny, przygotowany przy uzyciu mieszaniny PEG, na-
pylony ztotem. Przekroj strzatkowy przez macicg¢ (potowa lewa) — widok ogolny. JM — jama macicy;
D — dno macicy; PP — powierzchnia przednia; PT — powierzchnia tylna; SzM — szyjka macicy.
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Ryc. 21B. Macica (nr 10) 45-letniej kobiety. Wysuszony, liofilizowany preparat mikrokorozyjny,
przygotowany przy uzyciu mieszaniny PEG, napylony ztotem (potowa lewa, preparat B; widok od
gory) — przekrdj poziomy z widocznym makroskopowo (1) migs$niakiem (M), po napyleniu ztotem.
O - obrzeze macicy.

’ Ryc. 22. Macica (nr 8) 60-letniej kobiety.
Sciana wewngtrzna (torebka naczyniowa) migsniaka — widok ogdlny. SEM. Bar = 1000 um
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4. WYNIKI BADAN WEASNYCH

4.1. Obserwacje w mikroskopie optycznym stereoskopowym

Migsniaki macicy wzrastaja najczesciej w obrebie samej mie$niowki wzglednie na ze-
wnatrz (podsurowicéwkowe) lub do wewnatrz (podsluzéwkowe) od tej warstwy. W zalezno-
$ci od umiejscowienia guza, w mikroskopii optycznej stereoskopowej daly si¢ zaobserwowac,
zgodnie z klasyfikacja Falka (Falk P., 1978, 1982), dwa gléwne uklady naczyn zaopatruja-
cych migsniaki. Podzial ten jest oparty na cechach morfologicznych sieci naczyniowej guzow
rosngcych w sposdb egzofityczny (dobrze unaczynionych, zbudowanych z guzkéw o réznych
rozmiarach, wyrastajacych z podioza w kierunku na zewnatrz) ,,do wolnej przestrzeni” tzw.
guzéw wiotkich, jak np. rak krtani (Miodonski A. J. i wsp., 1992) lub pgcherza moczowego
(Miodonski A. J. i wsp., 1997) oraz guzow, ktére sa rownie dobrze unaczynione, ale charakte-
ryzujg si¢ podwyzszonym ci$nieniem $rédmiazszowym, jak np. rak nerki (Bugajski A. i wsp.,
1989; Miodonski A. J. i wsp., 1992), rozwijajacych si¢ w obre¢bie miazszu danego narzadu.

W guzach charakteryzujacych si¢ podwyzszonym ciénieniem $rodmigzszowym (,,napig-
tych”), polozonych na ogét w obrebie warstwy migsniowej narzadu, byly widoczne wiazki
naczyn krwionosnych (gldwnie tetnic) w liczbie od 1 do 3. Zdazaly one w kierunku centrum
guza i na swym przebiegu tylko sporadycznie oddawaly galazki boczne. W tego rodzaju gu-
zach uwidacznial si¢ takze ukiad okalajacych naczyn powierzchownych, zaréwno tetnic jak i
zyt, zepchnietych na obwéd przez rozrastajacy sie guz.

Warto podkreslic jeszcze raz, ze naczynia przebiegajace przez obszary centralne mig-
$niaka sa nieliczne, natomiast rozrost masy guza zachodzacy odsrodkowo wywoluje zagesz-
czenie sieci naczyn na jego obwodzie w formie ,torebki”. Tkanka nowotworowa jest oddzie-
lona od regularnej (cho¢ ucisnigtej), prawidlowej tkanki macicznej. Obszary obwodowe guza
wykazuja wigksza gestosC naczyn w poréwnaniu do obszardw polozonych centralnie. Cen-
tralne obszary guza sa slabiej unaczynione przez nieregularnie przebiegajace atypowe naczy-
nia o réznym ksztalcie, srednicy i przebiegu. Sledzac przebieg pojedynczych tetnic w obrebie
masy guza obserwuje si¢ mniej lub bardziej liczne odgal¢zienia. Niektore z nich penetruja
migzsz mi¢Sniakéw gleboko, inne plyciej. Widoczne sa rowniez galazki, ktore taczg sie z po-
dobnymi odgalezieniami naczyn dochodzacymi z innych czg¢sci guza. Wigkszosé tetnic pene-
trujacych mas¢ guza w poblizu ich dystalnych odcinkéw, wykazywata obecno$é kepek drob-
nych naczyn (Ryc. 23.) podobnych do galazek odchodzacych od tetnic promienistych w endo-

metrium macicy.
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Ryc. 23. Macica (nr 37) 53-letniej kobiety.

Przekroj przez mig¢sniak macicy (o srednicy 10 mm) wzrastajacy srodmigsniowkowo. Widoczne dwie
tetnice (Tt) oddajace liczne mniejsze galezie do migzszu guza. Na obwodzie zmiany widoczne naczy-
nia o okreznym przebiegu zgrupowane w formie ,,pseudotorebki” (T). Dos¢ liczne arteriole (A) od-
chodzace od wigkszych tetnic. Preparat nastrzykniety farba akrylowa (Liquitex R, Binney and Smith,
USA) od strony tetnic, przeswietlony w salicylanie metylu.

Mikroskop optyczny stereoskopowy PZO typ Mst-130. Pow.10x.

Sa to najprawdopodobniej arteriole. Obecnos¢ wspomnianych kepek sugeruje, ze w migsnia-
kach wystepuje tozysko kapilarne, ktére musi si¢ oproéznia¢ do zyl. Dlatego tez w oparciu o
obraz preparatow ogladanych w mikroskopie optycznym mozna wnioskowa¢, ze system na-
czyn wlosowatych, obecny w masie guza, posredniczy w wymianie tgtniczo-zylnej na terenie
mig¢sniakow. Nie dysponujemy dostatecznymi dowodami na to by twierdzié, ze ta sama tgt-
nica niesie krew do mig¢$niaka, a nastgpnie z niego wychodzi, co sugerowali niektérzy wcze-
$niejsi autorzy.

W preparatach, w ktorych nastrzykiwano zyly maciczne daje si¢ zaobserwowac obecnosé
tych naczyn na obwodzie, natomiast wyraznie zmniejsza si¢ ich liczba w czgsciach central-
nych guza. Chociaz w macicy prawidlowej stwierdza si¢ bogata sie¢ naczyn zylnych, to tylko
nieliczne z nich penetruja w glab migsniakéw. Unaczynienie zylne mig¢sniakoéw jest zawsze
bardzo skape w poréwnaniu z bogatym i rozleglym unaczynieniem zylnym prawidlowego
myometrium. Nalezy podkresli¢ takze fakt, ze zwlaszcza w wigkszych guzach, tetnice i zyly

maja wigkszy kaliber niz w tkance prawidlowe;j.
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Ryc. 24. Macica (nr 17) 55-letniej kobiety.

Preparat nastrzyknigty przez zyly maciczne wodnym roztworem farb akrylowych (Liquitex R, Binney
and Smith, USA). Przekrdj poprzeczny przez migsniak o srednicy ok. 7 mm. Zauwazalne zmniejszenie
gestosci naczyn zylnych (Z) w centrum zmian. O — obrzeze migsniaka.

Mikroskop optyczny stereoskopowy PZO typ Mst-130. Pow. 5x.

Unaczynienie tetnicze migsniakow jest najlepiej widoczne w guzach o matych rozmiarach
(< 1 cm $rednicy), rozwijajacych si¢ zarowno w migzszu migsniowki, jak i na zewnatrz od
niej. Guzy potozone podsurowicowkowo charakteryzowaly si¢ obecnoscia uktadu naczyn ty-
powych dla guzow egzofitycznych (guzy ,,wiotkie”, powierzchniowe - nienapigte wg klasyfi-
kacji Falka) w formie ,,szypuly” naczyniowej zlozonej z kilku (1-3) t¢tnic wyraZnie penetru-
jacych tkanke¢ guza w kierunku najmniejszego oporu tj. zgodnie z odsrodkowym kierunkiem
wzrostu mig¢s$niaka. System naczyniowy guzdw tego typu jest najprawdopodobniej wynikiem
inkorporacji naczyn prawidlowej tkanki macicznej, ktora znajduje si¢ w bezposrednim sa-
siedztwie mig¢sniaka. W takich nowotworach obserwuje si¢ brak jakiegos szczegdlnego spo-
sobu lub wzoru utozenia naczyn t¢tniczych, a ich rozktad sugeruje raczej lokalng ekspansje
sieci naczyniowej podsurowicowkowej, niz powstawanie nowej sieci ,.,de novo”. Ggstosé sieci
tgtniczej jest mniejsza niz w otaczajagcym myometrium, co zostalo potwierdzone takze obser-

wacjami histologicznymi.
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Ryc. 25. Macica (nr 31) 57-letniej kobiety.

Preparat nastrzyknigty wodnym roztworem farb akrylowych (Liquitex R, Binney and Smith, USA)
od strony tetnic. Tetnice (Tt) malego migsniaka podsurowicéwkowego (o Srednicy ok. 8 mm). Na
dole fotografii widoczne naczynia prawidtowego myometrium (Myo).

Mikroskop optyczny stereoskopowy PZO typ Mst-130. Pow.10 x.

W przypadku duzych mig¢sniakow podsurowicowkowych zaobserwowano przemieszcze-
nie i znieksztalcenie otaczajacych tetnic lukowatych i promienistych, choé¢ nie stwierdzono
ich istotnego poszerzenia. Na ogoét nieduza liczba tetnic zaopatruje guz, przy czym wigkszosé
z nich wykazuje przebieg bardziej prosty, w pordwnaniu z t¢tnicami w otaczajacym myome-
trium. Tetnice odzywiajace migsniak penetrujg jego miazsz w wigkszosci przypadkow od ze-
wnatrz. Male naczynia w mig¢sniaku sg na ogoét zorientowane zgodnie z przebiegiem widkien
migsniowki gladkiej i dlatego nie wykazuja regularnego uktadu. Podobnie jak w guzach pod-
surowicowkowych gestos¢ naczyn tetniczych jest obnizona w poroéwnaniu z otaczajacym

mig¢s$niak myometrium.
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Ryc. 26. Macica (nr 45) 61-letniej kobiety.

Preparat nastrzyknigty wodnym roztworem farb akrylowych (Liquitex R, Binney and Smith, USA)
od strony zyl. Przekroj poprzeczny przez macicg¢ zawierajaca dwa migsniaki (o srednicy 25 i 20 mm).
Na obwodzie widoczne ,,zepchnigte” naczynia (zyly) tukowate (ZL).

Mikroskop optyczny stereoskopowy PZO typ Mst-130. Pow. 10 x.

Ryc. 27. Macica (nr 45) 61-letniej kobiety.

Maty migsniak $rodscienny (o Srednicy ok. 7 mm). Naczynia zylne nastrzyknigte wodnym roztworem
farb akrylowych (Liquitex R, Binney and Smith, USA).
Mikroskop optyczny stereoskopowy PZO typ Mst-130. Pow. 10 x.
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Uklad naczyn Zylnych w migsniaku $rodsciennym rzadko przypomina uklad tetnic. W
partiach centralnych migsniaka spotyka si¢ bardzo nieliczne naczynia Zylne o zmiennej Sred-
nicy. Moze to by¢ wynikiem trudnosci technicznych, jakie wystepuja przy nastrzykiwaniu zyl
migsniakéw z uwagi na ich istotnie podwyzszone cisnienie Srddmiazszowe w stosunku do
otaczajacego myometrium (guzy ,,napigte”). Ucisk, jaki wywiera masa guza na cienkoscienne
naczynia Zylne w mi¢$niakach moze sprawia¢, iz pozostana nienastrzyknigte.

Miesniaki $rodscienne, zwlaszcza o duzych rozmiarach, powoduja znaczace zmiany w
ukladzie naczyn zylnych zar6wno endometrium, jak i myometrium. Sploty Zzylne, zlozone z
licznych doplywéw zyl lukowatych, polozone obwodowo w stosunku do migéniaka podlegaja
z jednej strony ucisnigciu, co powoduje splaszczenie $rednicy naczyn, a z drugiej wykazuja
miejscowe poszerzenia (rozdgcia) w sasiednim jego odcinku. Podobnie poszerzone sg zyly
drenujace 1/3 wewngtrzng myometrium oraz sploty zylne w endometrium, ktére wykazuja ce-

chy przekrwienia i wyraznie powigkszajg swoja objgtos¢.

4.2. Obserwacje w mikroskopie skaningowym (SEM)

Technika mikrokorozji pozwala obserwowaé lozysko naczyniowe macicy w sposob
tréjwymiarowy. W momencie przygotowywania preparatu, tj. nastrzykiwania macicy Mer-
coxem, daje si¢ zaobserwowac efekt opisywany w literaturze, a polegajacy na wypelnieniu si¢
lozyska naczyniowego calego narzadu nawet, jesli nastrzykiwanie wykonano tylko poprzez
jedno, ewentualnie dwa naczynia zaopatrujace po jednej ze stron macicy. Swiadczy to o ist-
nieniu licznych anastomoz, ktére lacza wzajemnie migdzy sobg galezie naczyn macicznych
jednostronnie, a takze gal¢zie prawej i lewej polowy narzadu. Zjawisko to bylo znamienne w
przypadku nastrzykiwania narzadu zaréwno poprzlez tetnice maciczne jak i tetnice jajnikowe
niezaleznie od strony, po ktdrej te naczynia wykorzystano do wypehienia systemu naczynio-
wego macicy.

Jezeli chodzi o unaczynienie prawidlowe macicy, to na przekrojach poprzecznych
obejmujacych tak przednia, jak i tylng $cian¢ narzadu widoczne sg liczne tetnice lukowate,
biorace swdj poczatek z galezi wstgpujacych i zstgpujacych tetnic macicznych.



Ryc. 28. Macica prawidtowa (nr 5) 22-letniej kobiety.

Preparat mikrokorozyjny — przekrdj czotowy (potowa tylna). Z prawe;j strony tetnice spiralne (%) i
proste (4 ). Centralnie: fragment jamy macicy (JM) wyscielony podsluzéwkowym splotem naczyn
wlosowatych. SEM. Bar = 1000 pm.

Ryc. 29A. Macica prawidtowa (nr 5) 22-letniej kobiety.

Preparat mikrokorozyjny — przekrdj czolowy (polowa tylna). Z lewej strony przekroje naczyn strefy
tukowatej (%) (o srednicy 220-720 pm). Centralnie — naczynia warstwy promienistej macicy (4 ). Po
prawej stronie fragment swiatta jamy macicy (JM). SEM. Bar = 1000 pm.



Ryc. 29B. Tetnice spiralne (%) i proste (4) (ok. 70 pm). SEM. Bar = 1000 pum.

Naczynia odchodzace od tetnic lukowatych tj. tgtnice promieniste nie wykazuja jakiego$
wyraznego uporzadkowania wzglednie wzorca, lecz odchodza od nich w sposéb zdecydowa-
nie przypadkowy. Niektore z tych galezi, o wigkszej srednicy, wykazywaly raczej szeroki za-
kres unaczynienia, natomiast gal¢zie o mniejszym kalibrze mialy zasi¢g zaopatrzenia niezbyt
duzy. Odchodzace od tetnic tukowatych galezie promieniste penetrowaty w glab myome-
trium. Co wigcej, na calej grubosci migsnidwki macicy stwierdzono obecnos¢ bardzo boga-
tego splotu naczyn wlosowatych, ktéry tworzyl sie¢ naczyn pobocznych unaczyniajacych po-

zostate warstwy macicy. Zaobserwowano takze obecnos¢ tgtniczek spiralnych.

Ryc. 30A. Macica prawidlowa (nr 5) 22-letniej kobiety.
Preparat mikrokorozyjny — przekroj czotowy (potowa tylna). Tetnice promieniste (%) i proste (4A) w
myometrium. Naczynia wlosowate (K) w migsnidéwce macicy. SEM. Bar = 1000 pm.
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Ryc. 30B. Po lewej stronie strefa naczyn tukowatych (L), oraz odchodzace od nich naczynia promie-
niste (%). SEM. Bar = 1000 pm.

Naczynia zylne na ogét towarzyszyly przebiegajacym przez miagzsz macicy t¢tnicom.
Zaobserwowano takze obecnos¢ splaszczonych, palczasto rozgal¢zionych poszerzen naczyn
zylnych o rozmiarach 150 x 300 pum, z ktorymi laczyly si¢ zylki (o $rednicy 35-65 pm) lub
naczynia wlosowate (o Srednicy okoto 16 pm). Opisywane twory sg najprawdopodobniej tzw.

jeziorkami zylnymi.

Ryc. 31A. Macica (nr 10) 45-letniej kobiety.

Preparat mikrokorozyjny — polowa lewa (preparat B). ,,Jeziorka zylne” (ok. 230 x 390 um) (%) — wi-
dok ogélny. SEM. Bar = 1000 um.



Ryc. 31B. . Jeziorko zylne™ () z uchodza- Ryc. 32. Macica (nr 9) 46-letniej kobiety. Preparat
cymi do niego naczyniami wlosowatymi i mikrokorozyjny — potowa prawa. ,,Jeziorko zylne™
matymi zytkami (35 - 80um). (ok. 420 pm) z uchodzacymi do niego kapilarami i

SEM. Bar = 1000 pm. drobnymi zytkami. SEM. Bar = 100 um.

W dostgpnym materiale nie udalo si¢ uzyska¢ odlewow sieci naczyniowej migsniakow
potozonych powierzchownie. W czasie przygotowywania preparatow sie¢ naczyniowa tych
guzoéw, bardzo wiotka, ulegata wykruszeniu, pozostawiajac jedynie slad w postaci zaglgbien

widocznych makroskopowo na powierzchni macic.

Ryc. 33. Wysuszony, liofilizowany preparat mikrokorozyjny macicy mig$niakowatej (nr 2) — po-
wierzchnia tylna. Z prawej strony duzy migsniak (M) o wymiarach 41 x 36 x 2Imm. Na tylnej scianie
trzonu widoczne zaglebienie (MPs) (o Srednicy ok. 4 mm) po drobnym, podsurowicowkowym mig-
sniaku. D — dno macicy; SzM — szyjka macicy.
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W unaczynieniu mig¢s$niakdw $rédmigzszowych da si¢ wyrézni¢ dwa podstawowe typy
uktadu naczyn:

1. Miesniaki z obecnymi centralnie kilkoma tgtnicami (2-5), ktore oddaja nieliczne gal¢zie
penetrujace na glebokos¢ okolo 2/3 Srednicy guza oraz znacznie bogatszym unaczynie-
niem obwodowym pochodzacym od dos¢ licznych tetnic wystgpujacych w ,torebce” guza
i penetrujacych tylko nieznacznie jego miazszos¢.

2. Migsniaki o nieregularnym zaopatrzeniu tetniczym, ktére nie wykazuja przedstawionego

powyzej uktadu naczyn.

Ryc. 34A, 34B. Preparaty mikrokorozyjne.

Zaglebienia migsniakowe z wiazkami duzych naczyn (160-230 um) penetrujacych je.
SEM. Bar = 1000 um.
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Ryc. 35. Dno zaglebienia migsniakowatego (migsniak zlokalizowany z myometrium).

Widoczne tetnice (140-160um) zaopatrujace miazsz guza (%). Wokot sie¢ naczyn wlosowatych.
U gory z prawej strony widoczne naczynia zylne (120-150 um) z doptywami (4 ).Bar = 1000 um.

Preparaty korozyjne ukladu naczyniowego migsniakdw macicy wykazuja nieregularng
dystrybucj¢ i gestos¢ atypowych naczyn krwionosnych. Naczynia te, gldwnie naczynia wio-

sowate, sa szczegoOlnie obfite w partiach obwodowych guza. Maja one posta¢ kepek naczyn.
. . Bttt \ 4 A

Preparat mikrokorozyjny — przekroj czotowy (potowa tylna). Sie¢ naczyn wlosowatych w $cianie mig-
$niaka macicy (K). SEM. Bar = 100 pm.
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W poréwnaniu z tkanka prawidlowa generalnie unaczynienie migsniakow charakteryzuje
si¢ zmniejszeniem ggstosci wystgpowania naczyn na obszarze guza. Daje si¢ to zwlaszcza do-
brze zauwazy¢ w miejscach przejscia tkanki prawidlowej w tkanke nowotworowa, gdzie w
obrazie mikroskopowym niejednokrotnie wystgpuje beznaczyniowa szczelinka, oddzielajaca

obie struktury miedzy soba.

Ryc. 37. Macica (nr 8) kobiety 60-letnie;.
Preparat mikrokorozyjny — przekrdj czotowy (potowa tylna). Beznaczyniowa szczelina (sc) migdzy
mig¢sniakiem (M) - z lewej strony, a prawidlowa migsnidéwka macicy (Myo) pod duzym powigksze-
niem. SEM. Bar = 100 um.

Uktad naczyn w tkance zdrowej myometrium jest niejako wymuszony przez przebieg
wlokien migsniowki gladkiej, natomiast w migs$niakach sytuacja wyglada inacze;.

W obrazie mikroskopowym (powigkszenie 10 x) daje si¢ zaobserwowaé obecnosé kilku
pojedynczych wigkszych naczyn (2-5) penetrujacych centralnie tkanke guza (gldwnie tetnic)
oraz gesta sie¢ naczyn zepchnigtych na obwdd przez mas¢ wzrastajacego guza, a takze roz-
plem tkanki tacznej. W preparatach mikrokorozyjnych niejednokrotnie obserwuje si¢ caly
szereg zaglebien wywolanych obecnoscia zbitej masy guza. Dna tych zaglebien wysciela ge-
sta siateczka zbudowana z naczyn krwionosnych o maltym kalibrze.

W obrazie z SEM, oprocz obecnych w centrum masy mig$niakow naczyn tetniczych, za-
uwaza si¢ takze, juz pod powigkszeniem 55-100 x, wyrazne cechy replik komorek srodbtonka
o ksztalcie heksagonalnym (podobnych do kory ,starego drzewa”) charakterystycznych dla
naczyn zylnych. Réwniez bogata sie¢ naczyn wltosowatych, wydaje si¢ przemawia¢ za ewen-

tualnym istnieniem zyl w mig¢sniakach.
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Ryc. 38. Macica (nr 8) 60-letniej kobiety.
Preparat mikrokorozyjny — przekroj czotowy (potowa tylna). Sie¢ naczyn wlosowatych (K) w scianie
mi¢sniaka. W dnie zaglebienia widoczne naczynia zylne (4 ) z doptywami. SEM. Bar = 1000 pm.

Angioarchitektonika guzow nie wykazywala generalnie okreslonego uporzadkowania i
byta zdecydowanie nieregularna, co bylo spowodowane nie tylko ekspansywnym wzrostem
gesto upakowanych komorek nowotworowych, ale takze procesem angiogenezy. Powierzch-
nie odlewow zylek, a zwlaszcza kapilar wykazywaty obecnos¢ licznych krotkich paczkéw na-
czyniowych, o réznym ksztalcie i Srednicy. W dostgpnym materiale nie zauwazono fuzji
paczkéw naczyniowych. Obserwowano do$¢ liczne obszary pozbawione naczyn krwiono-
$nych, jak rowniez liczne wynaczynienia. Na obwodzie migs$niaka stwierdzono obecnosé zy-
tek i arteriol, natomiast w partiach centralnych zmiany widoczne byly kapilary (o srednicy 4 —
20 pm.), ktére intensywnie taczyly si¢ ze soba. W dostgpnym materiale nie zauwazono wy-

stgpowania zespolen tgtniczo-zylnych na terenie guzow.



Ryc. 39A. Macica (nr 8) 60-letniej kobiety.

Preparat mikrokorozyjny — przekroj czotowy (potowa tylna). Sie¢ naczyn wlosowatych w $cianie mig-
$niaka pod duzym powigkszeniem. Centralnie widoczna zyta (Z) z doptywami.
Paczki naczyniowe (P). SEM Bar = 100 pm.
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Ryc. 39B. Macica (nr 10) 45-letniej kobiety.

Preparat mikrokorozyjny — przekroj poprzeczny (preparat B). Zaglebienie migSniakowe. Tetnice (%) i
zyly (4) penetrujace z obrzeza w glab migsniaka. Sie¢ naczyn wlosowatych. Paczki naczyniowe (P).
SEM. Bar = 1000 pm.
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Ryc. 39C. Sie¢ naczyn wiosowatych z poprzedniej fotografii.
Paczki naczyniowe (P). SEM. Bar = 100 um.

Ryc. 40A. Macica (nr 10) kobiety 45-letnie;j.

Preparat mikrokorozyjny — przekrdj poprzeczny (preparat C). Obszar malego migsniaka o srednicy ok.

8 mm — widok ogdlny. Naczynia ,torebki” naczyniowej (TNM) o ukfadzie okr¢znym i odchodzace od

nich galezie, wnikajace do miazszu guza (4 ). Duze naczynia penetrujace gigboko miazsz zmiany (%).
SEM. Bar = 1000 pm.
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Ryc. 40B. Naczynia pseudotorebki guza pod duzym powigkszeniem.

Widoczne drobne gatazki wnikajace w miazsz migsniaka na niewielka glebokos¢.
SEM. Bar = 1000 pm.

Ryc. 40C. Zyly (A) i tetnice (%) wnikajace gleboko w miazsz guza. SEM. Bar = 1000 um.
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Ryc. 40D. Tetnice (%) i zyly (A) obrzeza migsniaka. SEM. Bar = 1000 pm.

Zaobserwowano takze obecnos¢ licznych artefaktow, takich jak: niepelna korozja,
niecalkowicie wypelnione naczynia oraz wynaczynienia (ekstrawazaty).

Technika mikrokorozyjna nie jest wolna od obecnosci na powierzchni preparatéw
pozostatosci tkanek, identyfikowanych jako zmumifikowane komorki srddblonka, pericyty
lub wiokna miesni gladkich, wzglednie inne drobne zanieczyszczenia. Nalezy podkresli¢, ze
zaden z badanych w SEM preparatéw nie byl catkowicie wolny od niewytrawionych tkanek.
Najczesciej spotykang pozostatoscia nieskorodowanych tkanek stanowily jadra komorek en-
dotelium t¢tnic.

Obecno$¢ niecatkowicie wypelnionych naczyn dala si¢ zaobserwowaé we wszystkich
przebadanych preparatach. Mozna je bylo podzieli¢ na dwie grupy: odlewy naczyn konczace
si¢ Slepo oraz miejscowe defekty w odlewach naczyn. Defekty lokalne miaty forme¢ pétkoli-
stych ubytkéw w masie wypelniajacej naczynie (,,skora lamparcia”) lub objawialy si¢ miej-
scowym brakiem wyciskdw komorek srédblonka (co najczesciej jest spowodowane przy-
Sciennym przeptywem rozpuszczalnika oraz osiowo biegnacym strumieniem zywicy).

Z kolei wynaczynienia, ktére obserwowano, byly wynikiem albo zbyt wysokiego cisnie-
nia podczas nastrzykiwania preparatu zywicg albo lizy lozyska naczyniowego narzadu pobie-
ranego w czasie sekcji, a zatem po uplywie pewnego czasu od chwili zgonu. Ekstrawazaty
najczesciej byly obserwowane w sieci kapilarnej endometrium i mialy forme kulistych mas
zywicy bioracych swoj poczatek z naczyn (ze $cian bocznych kapilar lub tez ich zakonczen).
Inne wynaczynienia daly si¢ zauwazy¢ w naczyniach zylnych; mialy one najczgsciej forme

plaskich tasmowatych odlewow.
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4.3. Obserwacje w preparatach histopatologicznych

W skrawkach barwionych hematoksyling i eozyna pod mikroskopem daja si¢ zaobserwo-
waé pojedyncze, miernie poszerzone naczynia (bez ekstrawazatow), o cienkich $cianach, bie-
gnace na ogdt w przegrodach facznotkankowych, ktore znajduja si¢ na obszarze guza. Jedynie
nieliczne naczynia maja bezposredni kontakt z masami guzowymi, to znaczy penetruja do
wewnatrz utkania nowotworu. Daje to podstawe do sadu o bardzo stabym unaczynieniu mig-
sniakow 1 stad sklonnosci do powstawania lokalnych martwic, zwlaszcza na obszarze duzych
guzow. Stabe unaczynienie mig¢sniakow, obserwowane w preparatach histopatologicznych
moze by¢ takze wynikiem miernej penetracji farb akrylowych do wngtrza znacznie ucisnig-

tych naczyn.

Ryc. 41. Macica (nr 1) 46-letniej kobiety.

Obraz histologiczny. Obrzeze migs$niaka gtadkokomorkowego macicy.
U dotu widoczne duze naczynie tetnicze wypetnione wodnym roztworem farby akrylowej (Liquitex
R, Binney and Smith, USA). W kierunku centrum guza widoczne drobniejsze tetnice. HE. Pow. 20 x.
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Ryc. 42. Macica (nr 4) 71-letniej kobiety.

Obraz histologiczny. Z prawej strony obrzeze (O) mig¢sniaka gladkokomdrkowego macicy z duzymi

naczyniami Zylnymi, wypetnionymi wodnym roztworem farby akrylowej (Liquitex R, Binney and

Smith, USA). Na lewo oraz ku gorze widoczne drobniejsze zyly (Z) penetrujace mase guza poprzez
przegrody tacznotkankowe w jego obrg¢bie. HE. Pow. 20 x.

Ryc. 43. Macica (nr 9) 46-letniej kobiety.

Preparat mikrokorozyjny — lewa potowa. Naczynia przegrod tacznotkankowych rozdzielajacych za-
glebienia migsniakowe. Obraz analogiczny do uktadu przegrod obserwowanych na fotografii powyzej.
SEM. Bar = 1000 um.
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W skrawkach przygotowanych przy uzyciu odczynu immunohistochemicznego na czyn-
nik von Willebrandta zaobserwowano pod mikroskopem oprécz wypelionych farbami akry-
lowymi naczyn tgtniczych, inne liczne naczynia o malej $rednicy (niewypelnione), zawarte
glownie w przegrodach zrazéw mig¢$niakOéw oraz bogata siatke¢ naczyn wlosowatych w utka-
niu mig$niakéw gltadkokomoérkowych.

Ryec. 44. Macica (nr 33) 51-letniej kobiety.

Obraz histologiczny. Oprocz wigkszych naczyn te¢tniczych (%) wypetionych wodnym roztworem
farb akrylowych (Liquitex R, Binney and Smith, USA), widoczne liczne, drobne, niewypekione tet-
nice, gléwnie w przegrodach zraz6w migsniaka. Odczyn immunohistochemiczny na czynnik von
Willebrandta. Pow. 40 x.

Ryec. 45. Macica (nr 33) 51-letniej kobiety.

Obraz histologiczny. Bogata siatka niewypetnionych naczyn wlosowatych w utkaniu mig¢sniaka glad-
kokomérkowego macicy. Odczyn immunohistochemiczny na czynnik von Willebrandta. Pow. 80 x.



50

5. DYSKUSJA

Badania nad unaczynieniem guzéw nowotworowych maja dluga historie. Prawdopodob-
nie pierwszym, ktéry przedstawil opis unaczynienia nowotworu byt C. Thiersch (1865). Na-
tomiast pierwszym badaczem pracujagcym nad guzami eksperymentalnie przeszczepianymi
szczurom byt W. H. Lewis (Lewis W. H., 1927). To wlasnie on, ponad 70 lat temu sformulo-
wat dwa istotne wnioski na temat unaczynienia nowotworow:

1. Kazdy rodzaj guza ma swoj wlasny, szczeg6lny typ ukiadu naczyn.

2. Przebieg naczyn krwionos$nych nie determinuje wzrostu guza, lecz to guz ma wplyw

na wzrost i strukturg¢ swojego ukladu naczyniowego.

Whnioski te sg aktualne do dnia dzisiejszego, przy czym nalezaloby podda¢ modyfikacji
pierwsze twierdzenie, iz uklad naczynh guza nowotworowego nie jest statyczny, ale progre-
sywnie zmienia si¢ wraz ze wzrostem samego guza, prowadzac w konsekwencji do powstania
sieci naczyf charakterystycznej dla tego nowotworu. Nalezy takze dodag, iz lozysko naczy-
niowe nowotworu powstaje jako rezultat licznych interakcji pomigdzy wlasciwosciami guza
(np. produkcja czynnikdw angiogennych, metabolizmem, wplywem ukladu immunologicz-
nego), organizacja i struktura istniejacych juz naczyn krwionosnych organizmu gospodarza
(np. iloscig i jakoscia istniejacych wezesniej naczyn, ich wzajemnym ukladem, réznicami w
biologii komoérek endotelium) oraz zachowaniem macierzy pozakomoérkowej (jej wilasciwo-
$ciami biochemicznymi i biofizycznymi).

Pod pojgciem angiogenezy rozumiemy wzrost nowych naczyn krwionosnych z juz istnie-
jacej sieci wlosniczek, zylek postkapilarnych oraz matych zyt (Hyder S. M. i wsp., 2000;
Yancopoulos G. D. i wsp., 2000). W ostatnim okresie sugeruje si¢ jednakze, iz twierdzenie o
powstawaniu nowych naczyn krwionosnych (zwlaszcza w guzach) gléwnie z postkapilarnych
zylek, nie jest do korica prawdziwe (Shin D. i wsp., 2001; Gale N. W. i wsp., 2001). Prace
licznych badaczy zostaly poswigcone poznaniu samego mechanizmu, a takze czynnikow ste-
rujacych i wspomagajacych to zjawisko (Drake C. J. i Little C. D., 1999; Holash J. i wsp.,
1999). Szczegélnie waznym zagadnieniem wydaje si¢ byé rozwdj sieci nowych naczyn w
tkankach embrionalnych (Risau W., 1995; Risau W. i Flamme 1., 1995; Wilting J. i Christ B.,
1996; Flamme I. i wsp., 1997; Risau W., 1997; Weinstein B. M., 1999; Goldman-Wohl D. S. i
wsp., 2000) oraz w guzach nowotworowych (Grunt T. W. i wsp., 1986; Grunt T. W., 1992;
Konerding M. A. i wsp., 1995; Christofferson R. H. i wsp., 1997; Emoto M. i wsp., 1999;
Folkman J., 1999; Holash J. i wsp., 1999; Carmeliet P. i Jain R. K., 2000; Chien-nan L. i wsp.
2000; Kubo H. i wsp., 2000; McDonald D. M i Foss A. J. E., 2000; Seki N. i wsp., 2000;



51

Yuan-yao C. i wsp., 2000; Zagzag D. i wsp., 2000). Angiogeneza w guzach nowotworowych
polega najczesciej na wytworzeniu paczkéw naczyniowych, ktérych powstawanie jest indu-
kowane przez komorki guza, a nastepstwem jest wytworzenie sieci mikrokrazenia na obszarze
nowotworu. Najbardziej podobnym zjawiskiem w warunkach prawidlowych jest wytworzenie
paczkéw naczyniowych w tkance ziarninujacej, ktdra powstaje podczas gojenia si¢ np. ran.
Subtelne procesy, jakie zachodza w czasie plodowej angiogenezy mogg stanowi¢ pomost po-
mi¢dzy procesem normalnego gojenia si¢ tkanek i angiogeneza w guzach nowotworowych.

Wyrézniono dwa podstawowe typy angiogenezy nowotworowej. Typ pierwszy, czyli an-
giogeneza pierwotna, ktora polega na wstgpnej waskularyzacji mas rosnacego guza i jest oce-
niana jako nieodzowna dla ,,przezycia” i dalszego rozrostu mas nowotworowych, a takze two-
rzenia jego przerzutow oraz typ drugi, wtérna angiogeneza, ktérej obszarem dzialania jest
obwod rosnacej zmiany, ktéra jest odpowiedzialna za wiaczenie nowych obszaréw mikrokra-
zenia tkanki prawidlowej w obszar ekspansji nowotworu.

Powszechno$¢ wystepowania migéniakéw macicy u kobiet, podkreslana w pracach licz-
nych autoréw (Essen-Moller E., 1901; Sampson J. A., 1913, 1914; Faulkner R. L., 1944; Mu-
ran D. i wsp., 1980; Buttram V. C. jr., Reiter R. C., 1981; Winer-Muram H. T. i wsp., 1983;
Cramer S., Patel B., 1990; Vollenhoven B. J. i wsp., 1990; Cramer D., 1992; Rein M. S., No-
wak R. A., 1992), byla dodatkowym bodZcem do podjecia tych badan.

W powstawaniu mig$niakéw macicy jedna z pierwszorzedowych rél odgrywa regulacja
czynnik6w angiogennych przez hormony piciowe (West C. P. i wsp., 1987; Rein M. S., No-
wak R. A., 1992; Verkauf B., 1993; Burroughs K. D. i wsp., 1997; Matsuo H. i wsp., 1997;
Burroughs K. D. i wsp., 2000; Maruo T. i wsp., 2000; Barbarisi A. i wsp., 2001). Nie bez
znaczenia wydaje si¢ by¢é fakt opracowania modelu eksperymentalnego umozliwiajacego
spontaniczny rozwdj migsniakoéw macicy u zwierzat (Everitt J. I. i wsp., 1995; Burroughs K.
D. i wsp., 1997; Burroughs K. D. i wsp., 2000).

Miesniaki gladkokomorkowe sa srednio bogato unaczynionymi guzami (Essen-Moller E.,
1901; Sampson J. A., 1913; Bardon G., 1921; Holmgren B., 1938; Faulkner R. L., 1944,
1945, 1951; Farrer-Brown G. i wsp., 1970; Awataguchi K., 1982), a skladniki odzywcze mu-
szg by¢ dostarczane przez rozrastajacy si¢ system naczyn krwionosnych wlosowatych. Guzy
te w licznych przypadkach moga osiaga¢ do$¢é znaczne rozmiary (do kilkunastu cm srednicy) i
na ogo6t posiadaja dosé dobrze wyksztalcong sie¢ naczyniowa, ktéra rozwija si¢ z ukladu na-
czyniowego myometrium (Essen-Moller E., 1901; Sampson J. A., 1913; Bardon G., 1921;
Holmgren B., 1938; Faulkner R. L., 1944, 1945, 1951; Farrer-Brown G. i wsp., 1970).
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Podejmowane do tej pory badania nad unaczynieniem mig$niakéw macicy (Fredet P.,
1899; Essen-Moller E., 1901; Sampson J. A., 1913; Ahlstrém E., 1917; Bardon G., 1921;
Holmgren B., 1937; Faulkner R. L., 1944, Dalgaard J. B., 1946; Schlegel J. U., 1946,
Faulkner R. L., 1951; Harris J. W. S., Ramsey E. M. 1966; Farrer-Brown i wsp., 1970, 1971;
Greiss F., Anderson S., 1970; Lindenbaum E. i wsp., 1978, Czerkwinski J., 1980; Awataguchi
K., 1982; Winer-Muram H. T. i wsp., 1983) byly prowadzone przy uzyciu technik iniekcyj-
nych wykorzystujacych gléwnie masy wypehiajace o duzej lepkosci, a zatem nieprzecho-
dzace przez lozysko kapilarne i tym samym uniemozliwiajace zobrazowanie tréjwymiarowe
fozyska naczyniowego badanych struktur. W niniejszej pracy po raz pierwszy do badania mi-
krostruktury systemu naczyniowego migsniakéw macicy zastosowano medium (Mercox CL-
2R) wypehiajace catkowicie system naczyniowy badanej struktury.

Poza tym badania prowadzone na zwierzgtach, zwlaszcza na szczurach nie moga by¢ re-
prezentatywne dla unaczynienia ludzkiej macicy, a zwlaszcza endometrium. Chociaz na-
czynia maciczne u szczuréw podlegaja rowniez wplywom cyklicznych zmian poziomu estro-
genow i progesteronu, proces menstruacji u tych gryzoni nie zachodzi, co odr6znienia je od
naczyn macicy ludzkiej. Najprawdopodobniej ma to swoje zrédlo w réznicach w unaczynie-
niu endometrium u tych dwoch gatunkéw (Anderson B. G. i Anderson W. D., 1978; Chri-
stoffersson R. H. i Nilsson B. O., 1988 b). W macicy ludzkiej istnieja dwa odrebne systemy
naczyn tetniczych, z ktorych jeden zaopatruje tylko warstwe podstawna — regeneracyjng en-
dometrium, drugi zas, utworzony przez system tetnic spiralnych, zaopatruje bogate lozysko
kapilarne w obrebie powierzchownej warstwy funkcjonalnej endometrium (Fredet P., 1899;
Holmgren B., 1938; Faulkner R. L., 1945; Farrer-Brown G. i wsp., 1970; Hickey M., Fraser 1.
S., 2000). W odpowiedzi na obnizony poziom estrogenéw i progesteronu, te¢tnice spiralne
podlegaja nieregularnym skurczom, prowadzacym do czasowego niedokrwienia warstwy
funkcjonalnej blony §luzowej macicy (Bartelmez G. W., 1931; Dalgaard J. B., 1946; Schlegel
J. U., 1946). Takiego rodzaju zachowanie si¢ tgtnic spiralnych jest powodem ich pekania, a
wynaczyniajaca si¢ krew ,,podminowuje” warstwe funkcjonalng endometrium, co jest pod-
stawa dla menstruacji (Bartelmez G. W., 1931). Pozostale naczynia wystepujace w warstwie
podstawnej endometrium stuza do odtworzenia systemu naczyniowego warstwy funkcjonal-
nej w czasie fazy proliferacyjnej cyklu miesiaczkowego.

Na przekrojach poprzecznych narzadu (zwlaszcza w preparatach ogladanych w elektrono-
wej mikroskopii skaningowej) obserwuje si¢ podzial myometrium na trzy strefy (Schlegel J.
U., 1946), sposrdd ktorych zewnegtrzna 1/3 jest zaopatrywana przez galezie obwodowe, kt6-

rych Zrédlem sa tgtnice lukowate; cze$¢ Srodkowa, bardzo waska, jest wyznaczona przez
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przebiegajace w niej tetnice i zyly lukowate; wreszcie wewnetrzna, stanowiaca okolo 2/3
grubosci myometrium, zaopatrywana przez tgtnice promieniste, odchodzace od tetnic tuko-
watych (Sampson J., 1913; Schlegel J. U., 1946). W dostgpnym materiale nie stwierdzono
obecnosci anastomoz tetniczo-zylnych (Schlegel J. U.), zar6wno w obrgbie tkanki prawidlo-
wej, jak i na obszarze mig$niakow macicy. Opisywane przez autoréw z polowy lat 50-tych
XX wieku, przy uzyciu mediow nie penetrujacych przez lozysko kapilarne byly najprawdo-
podobniej artefaktami wynikajacymi z uszkodzen samych guzéw, badZ materialu w calosci w
czasie pozyskiwania lub niedoskonatosci techniki iniekcyjne;.

W mikroskopii optycznej nie zauwazono takze, opisywanych wczesniej, poszerzen w ob-
rebie ukiadu zylnego, ktére sg znane pod nazwg ,jeziorek zylnych”. Podobne poszerzenia za-
obserwowano natomiast w preparatach mikrokorozyjnych, aczkolwiek ich $rednica dosé
znacznie przekraczala rozmiary podawane przez innych autoréw (Schlegel J. U., 1946).

Organizacje unaczynienia migsniakéw macicy, podobnie jak w przypadku innych pier-
wotnych nowotworéw litych - rakéw rozwijajacych si¢ u czlowieka (Bugajski A. i wsp.,
1989; Miodonski A. J. i wsp., 1992; Miodonski A. J. i wsp., 1998), mozna zaliczy¢ do jed-
nego z dwoch rodzajow wzordw sieci naczyniowej, odpowiadajacych opisanym przez Falka
(Falk P., 1978 i 1982) systemom naczyniowym linii wldkniakomigsakéw (rézniacych si¢
szybkos$cia wzrostu i reakcja na radioterapi¢) charakteryzujacym guzy ,wiotkie” oraz guzy
wnapiete”. Organizacja sieci naczyniowej charakterystyczna dla guzéw ,napigtych” jest za-
lezna od zwartosci wzrastajacej tkanki nowotworowej, podwyzszonego w jej obszarze cisnie-
nia $rédtkankowego, a takze od umiejscowienia narzadowego tych guzéw. Pod tym wzgle-
dem system naczyn miesniakéw odpowiada wzorcowi charakterystycznemu dla guzéw “na-
pietych”. Sugeruje si¢ takze, ze w ukladzie naczyniowym guzéw ,napi¢tych”(a zatem i mig-
$niakow wzrastajacych posréd migsnidwki) czynnikami sprawczymi takiego, a nie innego
uloZzenia naczyn jest ciSnienie $§rodmigzszowe wywolane przez wzrost samego guza oraz
zwiazanie lacznotkankowej przydanki naczyn guza z analogicznymi strukturami tkanki tacz-
nej otaczajacej dany guz (co powoduje wytworzenie ,torebki” naczyniowej, gesto infiltrowa-
nej przez naczynia docierajace z zewnatrz).

Podobnie jak w wypadku badann prowadzonych przez Farrera-Browna i wsp. (Farrer-
Brown. i wsp., 1970) najpelniejszy obraz unaczynienia uzyskano przy pomocy mikroskopii
$wietlnej obserwujac male guzy (< 1 cm srednicy). Guzy podsurowicowkowe cechowat uklad
tetnic sugerujacy jedynie lokalna ekspansj¢ sieci naczyniowej z sasiedztwa (Sampson J.,
1913; Holmgren B., 1938; Farrer-Brown G. i wsp., 1970), nie wykazujac obecnosci ,,wila-

snej”, zindukowanej sieci naczyniowej (Farrer-Brown G. i wsp., 1970). Natomiast migs$niaki
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zlokalizowane w obrebie migsniowki macicy zawieraly tetnice wykazujace mniej krety prze-
bieg, anizeli analogiczne naczynia w otaczajacym myometrium, ktére unaczyniajac guz
wchodza do jego wngtrza od strony jego obwodu (Farrer-Brown G. i wsp., 1970). Male na-
czynia w obrebie migsniakOw sa zorientowane zgodnie z przebiegiem widkien migsniowych
gladkich i dlatego nie wykazuja zadnego regularnego ukladu, co zostalo potwierdzone takze
badaniami na innych nowotworach (Konerding M. A. i wsp., 1991). Zaréwno w guzach wy-
stepujacych $rédmiesniowo, jak i w nowotworach podsurowicéwkowych zaobserwowano
zmniejszona gesto$¢ naczyn krwionosnych w stosunku do otaczajacej tkanki prawidlowej
(Farrer-Brown G. i wsp., 1970; Awataguchi K., 1982).

Poréwnujac ukiad zyt i t¢tnic migsniakow, zauwaza si¢ wyrazng dominacjg tetnic (Samp-
son J. A., 1913; Holmgren B., 1938; Faulkner R. L., 1944; Farre-Brown G. i wsp., 1970). Jest
to prawdopodobnie spowodowane poprzez znaczny ucisk wywierany przez tkanki guzow na
naczynia zylne, co w ostatecznym efekcie powoduje ich stabe wypehienie w czasie iniekcji
(Farrer-Brown G. i wsp., 1970; Czerkwinski J. i wsp., 1970) lub jego zupelny brak.

Obecnos¢ ekspansywnie rozrastajacych si¢ migsniakéw wywiera swdj wplyw na zacho-
wanie si¢ ukladu Zzylnego w obrgbie endometrium. Badania przeprowadzone przez Farrera-
Browna (Farrer-Brown G. i wsp., 1971), wykazaly w obrgbie endometrium macic zajgtych
przez migsniaki obecnos$é poszerzonych przestrzeni Zylnych, o charakterze ogniskowym lub
rozlanym, co pozostaje najprawdopodobniej w zwigzku z nasileniem krwawien miesigcznych
1 migdzymiesigcznych.

W dostepnej literaturze nie znaleziono opisu systemu naczyniowego mig¢$niakow gladko-
komoérkowych macicy opartego na analizie preparatéw mikrokorozyjnych. Dlatego tez niniej-
sze obserwacje wlasne, prowadzone gléwnie przy pomocy skaningowej mikroskopii elektro-
nowej, moga by¢ odnoszone jedynie do wynikéw badan nad unaczynieniem guzow nowotwo-
rowych innych narzadéw, bowiem do tej pory brak komplementarnych badan wykonanych na
tych guzach u kobiet. Tym niemniej proby, jakie podejmowano celem przesledzenia rozwoju
sieci naczyniowej w innych guzach nowotworowych (takze na modelach eksperymentalnych)
datuja si¢ od dos¢ dawna (Falk P., 1978, 1982; Christofferson R. H., 1981; Grunt T. W., 1986,
1992; Bugajski A. i wsp., 1989; Miodonski A. J. i wsp., 1992, 1998; Konerding M. A. i wsp.,
1995, 1997; Emoto M. i wsp., 1999; Holash J. i wsp., 1999; Carmeliet P., Rakesh K. J., 2000;
Chien-nan L. i wsp., 2000; Seki N. i wsp., 2000; Zagzag D. i wsp., 2000).

W przypadku mig¢sniakéw badanych przy uzyciu techniki mikrokorozji bardzo latwo do-
chodzi do uszkodzenia (wykruszania si¢) ukladu naczyniowego tych guzéw, ktére rozwijaja

si¢ w macicy podsurowicOwkowo (powierzchownie). Dlatego tez przesledzenie angioar-
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chitektoniki tak umiejscowionych nowotworéw bylo niemozliwe. Niemniej migsniaki glad-
kokomoérkowe, ktore rosng srédmigsniowo zachowuja si¢ jak guzy ,.napigte”. Wzrost cisnie-
nia w obrgbie rosnacego migsniaka macicy przemieszcza naczynia krwionosne na jego ob-
wod, co zostalo potwierdzone takze obserwacjami przy uzyciu SEM, ktore wykazaly pod ma-
lymi powigkszeniami istnienie powierzchowne;j ,.torebki” naczyniowej guza. Przemieszczenie
naczyn na obwdd zmiany powoduje, ze jej gldwne zaopatrzenie pochodzi z zewnatrz (od na-
czyn ,torebki”), gdzie tworzy si¢ rodzaj swoistego ,,plaszcza” naczyniowego (Falk P., 1978;
1982). ,,Torebka” migsniaka jest na ogdt zbudowana zaréwno z tetnic jak i zyl i jest szczeg6l-
nie dobrze rozwini¢gta w nowotworach o duzych rozmiarach.

Naczynia krwionosne tworzace gesta powierzchowna ,torebke” naczyniowa guza byly
ulozone w sposob okrezny, wykonujac przy tym krete, falujace przebiegi. Od naczyn ,,to-
rebki” w glab guza odchodzily galazki penetrujace miazsz migs$niaka na stosunkowo nie-
znaczng glebokos¢ (powierzchownie: ok. 150-250 um), ktoérych przebieg byt promienisty i na
og6t prostopadly do osi dlugiej guza. (Bugajski A. i wsp., 1989). Taki uklad naczyn jest indu-
kowany rosnacym ci$nieniem $rédmigzszowym guza i prowadzi do nieprawidlowego roz-
mieszczenia jego naczyn, a takze uszkadzajacych zmian w srodblonku naczyn krwionosnych,
ktére nie moga byé skompensowane przez wzmozong proliferacj¢ tych komérek (Grunt T.
W., 1986). W konsekwencji na obszarze mig$niakéw macicy moze dochodzi¢ do powstania
lokalnych ognisk martwicy w wyniku obnizenia badz zablokowania przeplywu krwi przez
naczynia (Cramer S., Patel B., 1990). Przypuszczalnie takze wplyw czynnikow angiogennych
jest najsilniejszy na obwodzie zmiany ze wzgledu na znacznie podwyzszone ci$nienie $rod-
migzszowe oraz ucisnigcie naczyn krwionosnych w czesciach centralnych guza. Czynniki an-
giogenne mogg si¢ dyfundowa¢ w tkankach nawet na do$¢é znaczny dystans kilku milimetrow
(Folkman J., 1975), a ze najczgsciej sa uwalniane na obwodzie zmiany (proliferacja komérek
nowotworu), moga wplywa¢ na struktury naczyniowe polozone w bezposrednim sgsiedztwie
nowotworu.

Glowng skladowa naczyniowsa ,torebki” migéniaka, oprocz tetnic i zyt o wigkszej $red-
nicy, byly kapilary ukladajace si¢ w gesty splot. Zauwazono takze naczynia (liczniejsze tet-
nice i rzadziej wystgpujace zyly) penetrujace miazsz guza znacznie glgbiej niz wspomniane
poprzednio. Ich dosrodkowy przebieg nie wykazywat szczegdlnego uporzadkowania i byt na
0go6! prostopadly w stosunku do obwodowej ,.torebki” mig$niaka. W ogladanym w SEM ma-
teriale zaobserwowano, ze odlewy tetnic znajdujace si¢ w Scianach guzow maja na przekroju
ksztalt okragly lub owalny, podczas gdy odlewy zyt potozonych na obwodzie mig$niaka wy-

kazywaly form¢ palczasto rozgalezionych, onych i splaszczonych twor6w naczynio-
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wych. Podobnie poszerzone naczynia zylne obserwowano takze w preparatach mikrokorozyj-
nych innych guzéw nowotworowych np. w raku jasnokomérkowym nerki (Bugajski A. i wsp.
1989). Zdaniem autoréw najprawdopodobniej prowadza one do zwolnienia przeplywu krwi
zylnej przez naczynia na obszarze guza, co w efekcie powoduje wydhuzenie dzialania czynni-
kéw angiogennych na komérki endotelium tych naczyn (Reinhold H. S., Van der Berg-Blok
A., 1983). Dlatego tez angiogeneza indukowana przez migs$niak jest takze odpowiedzialna za
zmiany adaptacyjne naczyn oraz przeksztalcenia sieci naczyniowej, co zostalo zaobserwo-
wane rowniez w prezentowanym materiale. Potwierdzaja si¢ migdzy innymi obserwacje
wczesniejszych autoréw (Falk P., 1978, 1982, Grunt T. W. i wsp., 1986) dotyczace pocho-
dzenia naczyn zaopatrujacych guzy nowotworowe. Oprdcz sieci naczyn zaadoptowanych z
istniejacej juz sieci prawidlowej tkanki ,,gospodarza”, unaczynienie mig$niak6w macicy roz-
wija si¢ droga paczkowania nowych naczyn, co Grunt (Grunt T. W., 1982) okresla jako
pierwsza fazg¢ angiogenezy na terenie nowotworu.

Niejednokrotnie obserwowano istnienie waskiej, beznaczyniowej szczeliny oddzielajacej
na obwodzie zmiany miazsz mig¢$niaka od prawidlowej tkanki myometrium, co odnotowano
réwniez w przypadku innych guzéw nowotworowych, np. w raku nerki lub krtani (Bugajski
A. iwsp., 1989; Miodonski A. J. i wsp., 1992).

W obrebie migsniakoéw gladkokomorkowych macicy stwierdza si¢ takze obecnosé lacz-
notkankowych przegrdod, rozdzielajacych ogniska nasilonego rozplemu komoérek migsniaka,
poprzez ktore naczynia moga penetrowa¢ w glab masy nowotworu, co uwidocznila zar6wno
analiza w SEM, jak rowniez preparatéw histologicznych.

W prawidlowym narzadzie naczynia wlosowate tworza bogaty splot obecny na calej gru-
bosci migsnidwki macicy oraz w powierzchownych warstwach endometrium. Na obszarze
migsniakdOw tworza one bogaty splot wyscielajacy szczegélnie obficie powierzchnig we-
wnetrzng jego ,.torebki” naczyniowej. Kapilary te sg szczegdlnie gesto skupione wokot du-
zych Zzyl przebiegajacych w ,torebce” naczyniowej guza. Nie bedac ulozone w jaki§ okre-
Slony wzér, podazaja na ogo6t zgodnie z kierunkiem prawdopodobnego rozkladu cisnien wy-
wieranych przez mas¢ wzrastajacego nowotworu, a jedynie sporadycznie wystepuja w formie
kepek odgalgziajacych si¢ od arterioli. Jak juz wczesniej wspomniano, kapilary na terenie
migs$niakdw sa podstawowym zrédlem, z ktérego wywodza si¢ paczki naczyniowe, warun-
kujace dalszy rozwdj sieci naczyn tego guza. W preparatach nastrzykiwanych wodnym roz-
tworem farb akrylowych (ogladanych zar6wno makroskopowo, jak i ogladanych pod wigk-
szym powigkszeniem po wybarwieniu hematoksyling i eozyna) sie¢ naczyn wlosowatych jest

niewidoczna, gdyz medium to dociera jedynie do poziomu arterioli. Natomiast w skrawkach
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tkanki miesniakéw metoda immunohistochemiczna (odczyn immunohistochemiczny na czyn-
nik von Willebrandta) uwidacznia bogata sie¢ niewypelionych farba naczyn wlosowatych, a
takze innych naczyn o wigkszej srednicy (najprawdopodobniej sg to zyly — w preparatach na-
strzykiwanych od strony tgtnic).

W zakresie mianownictwa naczyn zaopatrujacych prawidlowo macice sugerowalbym
wprowadzenie kilku uzupehien, zwlaszcza, iz niektore nazwy, jak np. tgtnice spiralne dosé
dawno si¢ przyjely w terminologii embriologicznej oraz ginekologiczno-polozniczej. W sto-
sowanym mianownictwie anatomicznym (Aleksandrowicz R., Golgb B., Narkiewicz O.,
1989; Aleksandrowicz R., Gielecki J., Gacek W., 1997; Aleksandrowicz R., Gielecki J., Ga-
cek W., 1998; Whitmore 1., 1998), jako galezie t¢tnicy macicznej wymienione sa: galezie $li-
makowe (rami helicini), galgzie pochwowe (rami vaginales), galaz jajnikowa (ramus ovari-
cus), galaz jajowodowa (ramus tubarius). Tymczasem wg. wigkszosci zrédet podreczniko-
wych (m. in. w ,,Anatomii czlowieka” A. Bochenka, t. II, 1992) tetnica maciczna zanim do-
kona konicowego podzialu na galaz jajnikows i jajowodowa, oddaje do brzegu bocznego ma-
cicy od 9 do 14 galezi macicznych (rami uterini). Te wlasnie galgzie w obowiazujacym mia-
nownictwie anatomicznym sg zwane gal¢ziami slimakowymi (rami helicini). Najwyzsza z ga-
ezi macicznych nazywa si¢ gal¢zia dna (ramus fundi). Z kolei galezie §limakowe dzielg si¢
na tetnice lukowate przednie i tylne (arteriae arcuatae anteriores et posteriores), zaopatru-
jace odpowiednie powierzchnie trzonu macicy, nazwane tak przez Fredeta (Fredet P., 1899),
co zostalo zaakceptowane takze przez innych autorow (m.in. Schlegel J. U., 1946). Nie
wspomina si¢ takze o mniejszych odgalezieniach tetnic tukowatych, tzw. galeziach (tetnicach)
promienistych, ktére odchodza od tetnic lukowatych pod katem prostym jeszcze w myome-
trium, a nastgpnie przechodza do warstwy podstawnej endometrium. Innymi galeziami tetnic
lukowatych sg tzw. galezie obwodowe (peryferyczne). Po przekroczeniu granicy myo-endo-
metrialnej galezie promieniste oddajq tetnice podstawne (arteriae basales) (zaopatrujace war-
stwe podstawna endometrium) oraz tgtnice spiralne (arteriae spirales) (Leopold, 1874; Freu-
nd, 1904), ktére biegng w kierunku powierzchni blony $luzowej macicy, zaopatrujac jej war-
stwe czynnosciowa (Hickey M., Fraser I. S., 2000). W cyklu miesigczkowym s3 to rze-
czywiscie najwazniejsze naczynia, a poza tym wydaje mi si¢, ze warto byloby wprowadzi¢ do
mianownictwa takze i te naczynia, z ktérych tetnice spiralne biorg swodj poczatek.

Odplyw krwi zylnej z macicy ma swdj poczatek w splocie kapilarnym podnablonkowym
(zaopatrywanym przez t¢tnice spiralne), z ktérego krew odplywa do splotu Zylnego w war-
stwie funkcjonalnej endometrium (Hickey M., Fraser 1. S., 2000). Z tego splotu krew zylna
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odplywa drobnymi zytkami (moga one poszerza¢ swoja objgtos¢ w zaleznosci od fazy cyklu)
do zylek promienistych, ktore odprowadzaja krew do zyl lukowatych przednich i tylnych. Z
zyl lukowatych powstaja zyly maciczne (venae uterinae) uchodzace ostatecznie do zyly bio-
drowej wewnetrznej. Opisywano takze obecno$¢ poszerzen zylnych, swego rodzaju zatok
zylnych (laci venosi), zorganizowanych w formie dwéch lanicuchéw, tj. powierzchownégo i
glebokiego, a polaczonych ze sobg i z Zylnym splotem w myometrium poprzez zylki promie-
niste (Schlegel J. U., 1946; Ramsey M., 1949; 1955). Istnienie podobnych ,jeziorek zylnych”
zaobserwowano w preparatach mikrokorozyjnych. W warstwie zewnetrznej myometrium, a
szczegoOlnie po bokach narzadu, przebiegaja zyly zbiorcze, ktére towarzysza tetnicom tuko-
watym. Zbieraja one krew Zylna z macicy, odprowadzajac ja do zyt macicznych usytuowa-
nych pomig¢dzy dwiema blaszkami wigzadla szerokiego macicy. Czgsto tetnicy macicznej,
zamiast jednej lub dwoch Zzyl, towarzyszy niejednorodny splot zylny maciczno-pochwowy,
ktéry koniczy si¢ w zyle biodrowej wewnetrznej. Jak juz wczesniej wspomniano, zyly ma-
ciczne, zyly jajnikowe oraz wigksze galgzie maciczne Zy} jajnikowych o srednicy ponad 2,5
mm, posiadaja dwuplatowe zastawki, catkowicie zamykajace $wiatlo naczyn, przy czym ich
liczba ulega redukcji w miar¢ uptywu lat. Nie stwierdzono obecnosci zastawek w zylach my-
ometrium, krezki jajowodu, wigzadel oblych macicy oraz w zespoleniach zyl macicznych z
zylami pecherzowymi, pomimo, iz $rednica swiatla niektorych naczyn przekraczata 3,5 mm
(Czerkwinski J., 1980; Aleksandrowicz R., Czerkwinski J., 1981).
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6. WNIOSKI

Obserwacje prowadzone na 50 macicach mig$niakowatych daja podstawe do sformuto-
wania kilku wnioskow:

1. Unaczynienie tetnicze migsniakéw macicy pochodzi z jednej lub kilku (2-5) tetnic,
wlaczonych do masy guza z juz istniejacych naczyn krwionosnych tkanki prawidlowe;.
Mieéniaki macicy sa relatywnie slabo unaczynionymi guzami, stad réwniez tworzenie si¢
nowych naczyn w obszarze samego guza wydaje si¢ by¢ raczej nieistotne. Guzy te sa una-
czynione przez naczynia powierzchowne, obwodowe, ktore penetruja tkanke guza od stro-
ny torebki.

2. W tkance guza oprécz nielicznych naczyn tg¢tniczych wyst¢puja rowniez pojedyncze
naczynia Zylne, ktérych zdecydowana wigkszo$¢ przebiega na jego powierzchni - obwo-
dowo.

3. Dzieki do$é bogatej sieci kapilarnej w masie guza, istnieje normalna wymiana tetniczo-
kapilarno-zylna.

4. Migéniaki macicy, tak jak w przypadku innych guzéw nowotworowych da si¢ zakla-
syfikowa¢ do grupy guzéw o typie ,napietym”, a zatem wykorzystujacym obecno$é do-
brze rozwinietej obwodowej ,,pochewki” naczyniowej ze stosunkowo nielicznymi naczy-

niami penetrujacymi migzszosé guza.



60

7. STRESZCZENIE

Do zanalizowania angioarchitektoniki migéniakéw gladkokomérkowych macicy uzyto 50
macic pobranych podczas sekcji zwlok w Katedrze Medycyny Sadowej CM UJ. Unaczynie-
nie badano przy uzyciu tradycyjnych metod iniekcyjnych, stosujac mas¢ wypetniajaca niepe-
netrujaca przez lozysko kapilarne (Liquitex R, Binney and Smith, USA) — 28 preparatow ( 24
nastrzyknigte od strony tetnic i 4 od strony zyl) oraz drobnoczasteczkowa zywice syntetyczna
wypelniajaca caly uktad naczyniowy guza (Mercox CL-2R, Vilene, Japan) — 22 preparaty.

Macice, w ktorych lozysko naczyniowe wypetiono wodnym roztworem farb akrylowych,
utrwalono, poczym krojono na plasterki (o grubosci 4-6 mm), ktére przeswietlano w salicyla-
nie metylu. Tak otrzymane preparaty ogladano i fotografowano w mikroskopie optycznym
stereoskopowym.

W przypadku macic, ktérych system naczyniowy wypehiono Mercoxem, poddawano je
dalszej obrébce, polegajacej na wytrawieniu tkanek w roztworze KOH, z naprzemiennym
plukaniem preparatéw w wodzie destylowanej. Tak uzyskane preparaty mikrokorozyjne tozy-
ska naczyniowego macic zawieraly rowniez system naczyniowy mig¢sniakéw. Po wysuszeniu
drogg liofilizacji preparaty cigto w kilku plaszczyznach, a przekroje po napyleniu zlotem,
ogladano w skaningowym mikroskopie elektronowym (SEM).

Z czesci preparatow nastrzyknietych wodnym roztworem farb akrylowych wykonano
skrawki histologiczne, ktore wybarwiono hematoksyling i eozyna, poczym analizowano pod
mikroskopem optycznym. Niektore ze skrawkow histologicznych wybarwiono przy pomocy
odczynu immunohistochemicznego na czynnik von Willebrandta, aby uwidoczni¢ komérki
$rédblonka naczyn krwionos$nych, zwlaszcza wlosowatych.

W preparatach, w ktérych wypehliono lozysko naczyniowe macic wodnym roztworem
farb akrylowych zaobserwowano dwa podstawowe wzorce unaczynienia migsniakéw gladko-
komérkowych, zaleznie od ich umiejscowienia w narzadzie. Migéniaki podsurowicowkowe,
wyrastajac poza obrgb macicy w sposob ,.egzofityczny”, zachowywaly si¢ (wg klasyfikacji
Falka) jak guzy ,,wiotkie”, pociagajac za soba sie¢ naczyf zaopatrujacych, a ktére wywodza
si¢ z naczyn ,gospodarza”, znajdowaly si¢ w bezposrednim sgsiedztwie zmiany. Pod tym
wzgledem sa one podobne do nowotworéw nablonkowych, rakéw wzrastajacych jako guzy
»wiotkie” np. w krtani, wzglednie pgcherzu moczowym. Natomiast system naczyniowy mig-
$niakéw wzrastajacych $rédmig$niowkowo wykazywat uklad okrezny, wywolany ich ze-
pchnigciem na obwdd przez masy wzrastajacego guza, przy czym kilka naczyn zaopatruja-

cych penetrowalo miazsz mig$niaka. Zatem, mig¢sniaki, o tego rodzaju umiejscowienia za-
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chowywaly si¢ (zgodnie z klasyfikacja Falka) jak guzy ,,napigte”, upodabniajac si¢ pod tym
wzgledem do rakéw wzrastajacych srddmigzszowo, jak np. rak nerki.

Sposréd naczyn obecnych na terenie mig$niakéw, w obrazie mikroskopowym domino-
waly tetnice, ktore byly obecne zar6wno w czgsciach centralnych zmiany, jak réwniez na jej
obwodzie, przy czym naczyn przebiegajacych obwodowo bylo znacznie wigcej. Naczynia
zylne obecne zar6wno w cze¢sciach obwodowych, a takze centralnych guzow wystgpowaly
mniej licznie w poréwnaniu z naczyniami t¢tniczymi. Tego rodzaju obraz moze by¢ wyni-
kiem znacznego ucisku wywieranego przez rozrastajace si¢ masy nowotworowe na te raczej
cienko$cienne naczynia zylne, co najprawdopodobniej uniemozliwilo ich wypelienie ma-
sami iniekcyjnymi. W dost¢pnym materiale na terenie mig$niakéw nie znaleziono anastomoz
tetniczo-zylnych, opisywanych przez innych autorow.

W badanym materiale nie udalo si¢ zachowa¢ odlewdéw sieci naczyniowej migsniakow
polozonych powierzchownie, wzrastajacych ,.egzofitycznie”, z powodu ich znacznej wiotko-
Sci i jednoczesnie malej odpornosci mechanicznej, co powodowalo wykruszanie ‘SiQ ich w
trakcie przygotowywania preparatéw mikrokorozyjnych. Natomiast mig$niaki rozwijajace sig
$rédmigsnidwkowo wykazywaly zasadniczo dwa typy ukladu naczyn krwionosnych:

1. Migsniaki z obecnymi w jego czesciach centralnych kilkoma naczyniami tetniczymi
(2-5), ktore oddaja na swym przebiegu nieliczne galazki wtérne penetrujace migz-
szo$¢ okolo 2/3 $rednicy guza, oraz znacznie bogatszym unaczynieniem obwodowym
pochodzacym od do$¢ licznych tetnic o przebiegu okreznym wyst¢pujacych w zakre-
sie ,,torebki” guza, a ktdre penetruja dos¢ plytko obszar ,,podtorebkowy” guza.

2. Migsniaki o nieregularnym, chaotycznym zaopatrzeniu t¢tniczym, ktore odbiegaly od
wzorca ukladu naczyniowego opisanego powyzej.

Generalnie unaczynienie mig¢$niakow gladkokomérkowych macicy w porownaniu z tkan-
ka prawidlowa charakteryzowala zmniejszona gestos¢ naczyn na obszarze guza. Daje sie to
zwlaszcza dobrze zauwazy¢ w strefach granicznych pomiedzy tkanka prawidlowa, a tkanka
nowotworowa, gdzie w obrazie mikroskopowym niejednokrotnie wystgpowala beznaczy-
niowa szczelinka, oddzielajaca obie struktury migdzy soba. Jest ona najprawdopodobniej
spowodowana przez zaggszczenie tkanki tacznej w obrebie ,.torebki” naczyniowej guza, ktora
w trakcie obrobki preparatéw ulegla wytrawieniu.

W obrazie mikroskopowym (powigkszenie 10 x) zaobserwowano obecnosé kilku poje-
dynczych wigkszych naczyn (2-5) penetrujacych centralnie tkanke guza (gloéwnie tetnic) oraz
gesta sie¢ naczyn zepchnigtych na obwdd przez masg¢ wzrastajacego guza, ktorej towarzyszy
rozplem tkanki laczne;.
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W preparatach mikrokorozyjnych niejednokrotnie obserwowano caly szereg zaglebien
wywolanych obecnoscia zbitej masy guza. ,,.Dna” tych zaglebien wyscielala gesta siateczka
zbudowana z naczyn krwionosnych o matym kalibrze, pod ktéra widoczne byly naczynia o
wigkszej srednicy, zepchnigte na obwdd przez rozrost masy nowotworu.

Generalnie angioarchitektonika guzéw nie wykazywata okreslonego uporzadkowania i
byta zdecydowanie nieregularna, co bylo spowodowane nie tylko ekspansywnym wzrostem
gesto upakowanych komérek nowotworowych, czgsto tworzacych ,,zraziki” oddzielone przez
lacznotkankowo-naczyniowe przegrody, ale takze procesem angiogenezy.

Powierzchnie odlewéw zylek, a zwlaszcza kapilar wykazywaly obecnos¢ licznych krot-
kich paczkéw naczyniowych, o réznym ksztalcie i srednicy. W dostgpnym materiale nie ob-
serwowano wzajemnej fuzji paczkéw naczyniowych.

Na obwodzie migsniaka stwierdzono obecnos¢ Zzylek i arteriol, natomiast w partiach cen-
tralnych zmiany przewazaly zdecydowanie naczynia kapilarne (o $rednicy 4-20 pm), ktére
intensywnie lgczyly sie wzajemnie migdzy soba. W dostepnym materiale, badanym przy po-
mocy SEM, nie znaleziono na obszarze guzéw (zaréwno w zakresie ich torebki, jak i w miaz-
szos$ci) zespolen tg¢tniczo-zylnych. W badanym materiale obserwowano réwniez dosé liczne
obszary pozbawione naczyn krwionos$nych, a takze obecno$¢ dos¢ licznych wynaczynien.
Obserwowano takze obecnos¢ innych artefaktow, takich jak np. pozostalosci nie w pelni wy-
trawionych tkanek, niecatkowicie wypetnione naczynia.

W skrawkach barwionych hematoksyling i eozyng w mikroskopie swietlnym widoczne sa
pojedyncze, miernie poszerzone naczynia (bez ekstrawazatéw), o cienkich $cianach, biegnace
na ogot w przegrodach lacznotkankowych, ktére znajdujg si¢ na obszarze guza. Jedynie nie-
liczne naczynia maja bezposredni kontakt z masami guzowymi, to znaczy penetruja do we-
wnatrz utkania nowotworu. Komplementarne obrazy tego rodzaju przegrod naczyniowych
stwierdzono na materiale mikrokorozyjnym. Pozwala to na przypuszczenie o bardzo stabym
unaczynieniu mig$niakdw, co wiaze si¢ ze sklonnoscia do powstawania lokalnych martwic,
zwlaszcza na obszarze duzych guzéw. Niezbyt bogate unaczynienie mig$niakéw, obserwo-
wane w preparatach histopatologicznych moze by¢ takze wynikiem slabszej penetracji farb
akrylowych do wngtrza znacznie uci$nigtych naczyn.

W skrawkach przygotowanych przy uzyciu odczynu immunohistochemicznego na czyn-
nik von Willebrandta zaobserwowano pod mikroskopem oprécz wypemionych farbami akry-
lowymi naczyn tetniczych, liczne niewypelnione masa naczynia o matej $rednicy (kapilary),
przebiegajace glownie w przegrodach lacznotkankowych rozdzielajacych ,,zraziki” w obrebie
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duzych migsniakoéw oraz bogatg siatk¢ naczyn wlosowatych w utkaniu tkanki utworzonej z
rozrastajacych si¢ patologicznie komérek migsniowki gladkiej.

W oparciu o dostgpng literatura oraz obserwacje wlasne unaczynienia macic prawidlo-
wych zar6wno w mikroskopii optycznej, jak i skaningowej, podjeto probe uporzadkowania
nomenklatury anatomicznej dotyczacej nazewnictwa naczyn zaopatrujacych macicg. Wska-
zano na potrzeb¢ wprowadzenia do oficjalnego mianownictwa anatomicznego nazw naczyn
bedacych naczyniami dalszego rzedu oddawanych przez tzw. galezie slimakowe, ktére to od-
chodzg obustronnie od t¢tnic macicznych.

Przyczyny powstawania mig$niakéw nie sa precyzyjnie okreslone, tym niemniej istnieje
niewatpliwy zwigzek pomigdzy ich rozwojem a sterydami jajnikowymi. Podkresla si¢ role
kilku czynnikéw angiogennych (a ostatnio takze i limfangiogennych) podleglych wplywom
hormonéw jajnikowych (EGF, IGF-I, PDGF, VEGF i FGF), sugerujac ich zwiazek z rozwo-
jem mig$niakOw macicy i wytworzeniem sieci naczyn krwionosnych w tych guzach. Na
szczeg6lng uwage wydaje si¢ zaslugiwa¢c VEGF-A (okreslany w literaturze takze jako wa-
skulotropina), ktéry pozostaje najbardziej selektywnym mitogenem (dla komérek endotelium
naczyn krwionosnych), jaki odkryto do tej pory i to wlasnie on wydaje si¢ regulowaé procesy
powstawania naczyn w tkankach embrionalnych, nowotworowych, a takze i w procesach fi-
zjologicznego gojenia si¢ ran. Zdolno$¢ wiazania heparyny przez rézne formy VEGF-A (po-
$rednictwo w wytwarzaniu polaczenn z powierzchniami komoérek i macierza miedzykomoér-
kowa), a zarazem r6znorodne interakcje z macierza sa niezwykle istotnymi przestankami w
procesie angiogenezy na terenie mig$niakow, ktére zbudowane z duzych ilosci widkien kola-
genowych oraz innych skladnikow macierzy migdzykomérkowej moga shuzy¢ jako poten-
cjalny rezerwuar VEGF-A lub innych czynnikéw naczyniowzrostowych np. bFGF, kontrolu-

jacych rozrost sieci naczyniowej na terenie tych guzoéw.
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