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Inaczenie mikrokrazenia w nadciSnieniu tetniczym
| mozliwosci jego oceny na podstawie hadania
mikrounaczynienia skornego

The role of microcirculation in hypertension and its assessment hased

on skin microvasculature function testing

Summary

Dysfunction of microcirculation play a key role in the
pathophysiology of many diseases. Microvascular
changes were also observed in hypertension. Arteriolar
remodeling and rarefaction contribute to increase of vas-
cular resistance in hypertensive subjects. However, mi-
crovascular effects may be modified by vasomotion,
which cause flow fluctuations. Analysis of the
flowmotion may serve an additional diagnostic land-
mark in hypertension. The study of microcirculation
function can be performed in humans using laser Dop-
pler flowmetry of the skin. The method provides
assesment of postocclusive, acetylcholine iontophoresis,
local thermal hyperemia and also flowmotion. The laser
Doppler tests may be clinically useful for the global as-
sessment of microvascular function.

key words: microcirculation, hypertension, laser Doppler
flowmetry, flowmotion

Arterial Hypertension 2010, vol. 14, no 5, pages 395—410.

Wstep

Choroby ukfadu krazenia nadal stanowig wio-
dacg przyczyng chorobowosci 1 Smiertelnoscei [1].
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W codziennej praktyce klinicznej w ocenie zagroze-
nia tymi chorobami wykorzystuje si¢ tradycyjne
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego [2]. Jednak
w polowie przypadkéw incydentéw naczyniowych
nie stwierdza si¢ obecnosci uznanych czynnikow ry-
zyka, co powoduje ciggle poszukiwania nowych mar-
kerow ryzyka, wskaznikow zmian naczyniowych czy
uszkodzen narzgdowych, ktore pozwalalyby weze-
$niej wkraczac z dzialaniami interwencyjnymi [3].
Jako marker ryzyka sercowo-naczyniowego rzadko
wykorzystywano badania mikrounaczynienia [4],
chociaz mikrokrazenie odgrywa kluczowa role w pa-
tofizjologii wielu stanéw chorobowych. Zmiany
w naczyniach mikrounaczynienia obserwuje si¢ we
wstrzgsie septycznym [5], niedotlenieniu [6], uszko-
dzeniu o typie niedotlenienie—reperfuzja [6, 7], pod-
czas aktywacji ukladu immunologicznego [8] czy
proceséw krzepniecia [9]. Zmiany te stwierdza si¢
takze w wielu innych jednostkach chorobowych, ta-
kich jak uktadowe choroby tkanki facznej [10], cu-
krzyca [11], choroby nerek [12], jak réwniez choro-
by ukladu sercowo-naczyniowego [7, 9], w tym
w nadci$nieniu t¢tniczym [13, 14]. Zaburzenia w mi-
krounaczynieniu prowadzg do znacznych nieprawi-
dlowosci przeplywdéw oraz pogarszaja utlenowanie
tkanek, co wigze si¢ z uszkodzeniem narzadow
i wplywa na rokowanie [7, 15]. Do niedawna oceng
morfologii i patofizjologii najmniejszych naczyn lozy-
ska naczyniowego prowadzono wylacznie w bada-
niach eksperymentalnych lub na modelach zwierze-
cych [16]. Dostepnos¢ nowych technik badawczych
stworzyla mozliwo$¢ wykorzystania badania mikro-
krazenia do diagnostyki i oceny leczenia réznych jed-
nostek chorobowych takze w warunkach klinicznych.
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Budowa i funkcja mikrokrazenia

Cechy anatomiczne mikrokrazenia

Mikrokrgzenie jest cze¢Scig ukladu krazenia zlo-
kalizowang mi¢dzy ukladem t¢tniczym i zylnym.
Zazwyczaj zalicza si¢ do niego naczynia o Srednicy
mniejszej niz 150 um [17-20]. Poza naczyniami
wlosowatymi obejmuje rowniez tetniczki, drobne
zylki, naczynka chlonne oraz zespolenia t¢tniczo-
-zylne. Naczynia mikrokrazenia stanowa okolo 99%
catkowitej liczby okoto 10" naczyf krwiono$nych
dorostego czlowieka [21].

Tetniczka doprowadzajgca krew do jednostki mi-
krokrazenia (ryc. 1) o Srednicy okolo 100 um ma
charakter hemodynamicznie koncowy — zamknie-
cie jej Swiatla prowadzi do czynno$ciowego wylacze-
nia zaopatrywanego przez nig obszaru [19, 20, 22—
—24]. Odchodzace od niej drobniejsze (10-20 um)
naczynia przedwlosowate maja okreznie ulozone
komorki migSniowe tworzace zwieracze naczyf
przedwlosowatych, ktére reguluja przeplyw przez
dang wlosniczke. Migdzy naczyniami tetniczymi
1 zylnymi znajdujg si¢ polaczenia za posrednictwem
metarterioli, od ktérych odchodzi sie¢ naczyn wloso-
watych oraz zespolenia tetniczo-zylne, z pominig-
ciem sieci wlosniczek [22-24]. Skurcz mig$ni glad-
kich Sciany zespolenia (unerwionych przez widkna
nerwowe ukladu wspélczulnego) powoduje za-
mkniecie jego $wiatla i naptyw krwi do naczyh wlo-
sowatych z omini¢ciem calej sieci wymiany odzyw-
czej. Zespolenia najliczniej wystepuja w dystalnych
czeSciach ciala, gdzie spelniaja wazng rolg w termo-
regulacji.

Kapilary

Tetniczka

Metarteriola

Zwieracze
przedwtosniczkowe

Zespolenie tetniczo-zyne

Rycina 1. Naczynia mikrokrazenia
Figure 1. Vessels of microcirculation

Calkowita powierzchni¢ wszystkich naczyn wlo-
sowatych szacuje sie na okoto 300 m’, ale w warun-
kach spoczynkowych tylko okolo 25% naczyf wloso-
watych jest otwartych [25-27]. Kazdy milimetr sze-
Scienny ciala zawiera przecietnie 600 naczyn wloso-
watych. Zageszczenie sieci kapilar zalezy od stanu
czynnos§ciowego 1 jest rozne w poszczeg6lnych tkan-
kach i narzadach. Wysoka przemiana materii
1zwigkszone zapotrzebowanie na tlen w sercu, méz-
gu, watrobie 1 nerkach powodujg, ze sie¢ naczyn wlo-
sowatych jest tam gestsza niz w tkankach o mniej
nasilonym metabolizmie [22, 27].

Fizjologiczna funkcja mikrokrazenia

Naczynia wlosowate o §rednicy 5-10 um i prze-
cietnej diugosci 750 wm pelnia funkcje selektyw-
nej bariery dyfuzyjnej dzigki budowie Sciany zre-
dukowanej do warstwy $rédblonka 1 otaczajjcej
go blony podstawnej [21]. Wielko$¢ dyfuzji zalezy
od przepuszczalno$ci Sciany naczynia wlosowate-
go (naczynia o Scianie cigglej, okienkowej, zato-
kowe), natomiast powierzchnia wymiany — od
stanu zwieraczy przedwlo$niczkowych wrazli-
wych na czynniki metaboliczne, hormonalne
1 nerwowe powodujace rozszerzenie lub skurcz
naczynia. Wielko$¢ przeplywu zalezy takze od
typu receptoréw, ich gestosci 1 dystrybucji w na-
czyniach poszczegdlnych narzadow [28].

W narzadach o duzej przemianie materii, takich
jak: przewdd pokarmowy, serce, mozg czy nerki,
tetniczki sg slabo unerwione, a gléwna role odgry-
wa mechanizm autoregulacji oparty na ujemnym
sprzg¢zeniu zwrotnym wzgledem stezenia metabo-
litow w danej tkance 1 powodujgcy toniczny skurcz
mies$niéwki gladkiej naczyn [16, 24, 26]. Kluczowa
role w mechanizmie miejscowej autoregulacji od-
grywa takze Srédblonek — jako Zrddlo licznych
mediatoréw, z ktorych najsilniejszymi czynnikami
naczyniorozszerzajacymi sg tlenek azotu (NO,
nitric oxide) 1 prostacyklina, a obkurczajagcymi —
srodblonkowy czynnik zwezajacy naczynia i endo-
telina. Zaburzenie autoregulacji na skutek za-
chwiania réwnowagi mig¢dzy substancjami o cha-
rakterze wazokonstrykcyjnym oraz wazodylatacyj-
nym moze mie¢ duze znaczenie dla prawidlowego
funkcjonowania narzagdéow. W skérze czy migs-
niach, ktore charakteryzuja si¢ niskim metaboli-
zmem spoczynkowym, umiarkowane zaburzenia
w dostarczaniu tlenu nie majg tak duzego znacze-
nia klinicznego. Wigksze znaczenie ma ponadto re-
gulacja przeplywu przez pozazwojowe wldkna
uktadu wspélczulnego.

Dzi¢ki budowie anatomicznej 1 fizjologicznej re-
gulacji przeplywu naczynia mikrokrazenia zapew-
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niajg sprawng wymiang dyfuzyjna gazéw, metaboli-
tow 1 elementéw uktadu immunologicznego miedzy
krwig a wodng przestrzenig pozanaczyniows oraz
sprawna regulacje humoralng i termiczng [24, 26, 27].
Poza wymiang substancji odzywczych 1 metabolitow
mi¢dzy krwig i tkankami do podstawowych funkeji
mikrokrazenia zalicza si¢ ochrong przed znacznymi
wahaniami ci$nienia hydrostatycznego w sieci kapi-
lar, ktére mogloby zaburzyé procesy dyfuzyjne, oraz
zmniejszenie oporu obwodowego przez znaczny
spadek ci$nienia hydrostatycznego.

Naczynia mikrokrgzenia charakteryzuja si¢ takze
specyficznymi cechami reologicznymi przeplywu
okreslanymi jako efekt Fahraeusa oraz efekt Fahra-
eusa-Lindquista [26, 27]. Efekt Fahraeusa jest zwia-
zany z redystrybucja przeptywu krwinek czerwonych
do centrum naczynia, co zwigksza ich szybko$¢ prze-
plywu w stosunku do osocza oraz powoduje reduk-
¢je hematokrytu w drobnych naczyniach obwodo-
wych. Efekt Fahraeusa-Lindquista wigze si¢ z ob-
nizeniem lepkosci krwi wraz ze zmniejszeniem wy-
miaréw naczynia. Zalezy on od zmniejszenia hema-
tokrytu oraz od optymalnego ulozenia erytrocytow
w Swietle naczynia. Mikroreologia przeplywu jest
takze modyfikowana wiaSciwosciami srodblonkowej
warstwy wierzchniej (ESL, endotheliel surface layer)
zbudowanej z glikokaliks, glikozaminoglikanéw
1 zaabsorbowanych bialek, ktére uniemozliwiajg
przeplyw krwi i osocza w poblizu $ciany naczynio-
wej [29]. Srédblonkowa warstwa wierzchnia bierze
takze udzial w regulacji napiecia naczyniowego,
wrazliwosci §rodblonka na czynniki mechaniczne,
wplywa na cechy dyfuzji w mikrokrazeniu, interak-
cje komorek $rodblonka i krwi oraz uczestniczy
w krzepnigciu, stanach zapalnych, angiogenezie
1 angioadaptacji.

Zmiany w mikrokrazeniu zwigzane
z podwyzszonym cisnieniem tetniczym

Podstawowym mechanizmem hemodynamicz-
nym odpowiedzialnym za stopniowy wzrost ci$nie-
nia, szczegblnie u oséb mlodych, jest zwickszenie
oporu obwodowego. Wielko$¢ oporu obwodowego
w gléwnej mierze zalezy od zmian w naczyniach
oporowych, obejmujgcych male tetnice o $rednicy
ponizej 300 um (wg niektérych < 150 um) oraz tet-
niczki przedwlo$niczkowe, a wigc naczynia sieci mi-
krokrazenia [21, 26]. Zgodnie z réwnaniem francu-
skiego fizyka i fizjologa Poiseuille’a (R = 8Ly/IIr",
gdzie R to opor naczyniowy, r — promief naczynia,
L — dlugo$¢ naczynia, n — lepkos¢ cieczy) wartos¢
oporu naczyniowego jest wprost proporcjonalna

do dlugosci naczynia i lepkosci krwi, a odwrotnie
proporcjonalna — do 4. potegi promienia [21, 27].
Opér naczyniowy wynika wigc z lepkosci krwi oraz
charakterystyki tozyska naczyniowego. Tetnice duze
1 $rednie oraz naczynia zylne charakteryzuje stosun-
kowo niski opér dla przeptywu krwi. Coraz mniejsze
wymiary naczyf przy ich zwigkszonej liczbie powo-
duja, ze ich przekrdj poprzeczny jest okolo 500 razy
wickszy niz przekrdj aorty, co w konsekwencji decy-
duje o wartosci oporu [26]. W badaniach Del.ano
1 wsp. [30] wykazano jednoznacznie, ze 70-90% sys-
temowego ci$nienia dociera do mikrokrazenia, w kt6-
rym jest generowany opér dla przeplywu krwi.

Mechanizmy wzrostu oporu
w nadci$nieniu tetniczym

Wzrost lepkosci krwi stwierdzano u chorych
z nadci$nieniem granicznym [31] 1 utrwalonym [32].
W analizie wieloczynnikowej ustalono, ze lepkos¢
krwi pelnej odpowiada za okolo 6% zmiennosci cis-
nienia rozkurczowego 1 Sredniego [33]. Na lepkos¢
wplywa takze podatno$é krwinek czerwonych, ktora
warunkuje ich zdolno$¢ do odksztalcenia si¢ w za-
leznosci od $rednicy naczyn i pozycji w stosunku do
innych elementéw morfotycznych krwi, oraz nasile-
nie tendencji do agregacji komoérek krwi [34]. Dla
przeplywow w obrebie mikrokrazenia podatnosé ery-
trocytow jest wazniejsza niz lepkos¢ krwi pelnej [35, 36].
Wzmozona agregacja 1 zmniejszenie odksztalcalno-
Sci erytrocytow prowadza do ograniczenia perfuzji
1 wymiany tlenowej w mikrokrazeniu [26]. W bada-
niach doswiadczalnych na szczurach SHR wykaza-
no, ze réwniez liczba krwinek bialych moze znacza-
co zwigkszy¢ lepko$é krwi 1 istotnie wplynaé na war-
toSci ci$nienia [37].

Jednak w nadci$nieniu t¢tniczym zwigkszenie
oporu obwodowego zalezy gléwnie od zmian obser-
wowanych w naczyniach mikrounaczynienia. Zmia-
ny te mogg miec zaréwno charakter czynnosciowy,
jak i strukturalny [18-20]. Przy naglym wzroscie cis-
nienia obserwuje si¢ szybka 1 odwracalng wazokon-
strykcje malych tetniczek oporowych, ktéra nieod-
lacznie zalezy od wzrostu napigcia miogennego [38].
Zgodnie z regulg Laplace’a stale napigcie oddziatu-
jace na Scian¢ bedzie zachowane wtedy, gdy wzro-
stowl ci$nienia towarzyszy poszerzenie Swiatla na-
czynia i/lub pogrubienie Sciany. Duze tetnice ada-
ptuja sie do podwyzszonego ci$nienia nie tylko prze-
rostem, ale takze poszerzeniem §wiatla. Male tetnice
rébwniez reaguja przebudowa na wzrost ciSnienia.
W 1996 roku Mulvany 1 wsp. [23] zaproponowali sche-
mat opisujacy typy przebudowy naczyn. Moze mieé
ona charakter dosrodkowy, skompensowany lub od-
srodkowy, gdy dochodzi do zwi¢kszenia, utrzyma-
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nia albo zwi¢kszenia §wiatla naczynia. Przebudowa
moze si¢ rowniez wigzaé ze wzrostem ilosci skladni-
kow naczynia (przerostowa, hipertroficzna), zacho-
waniem ich ilo$ci, ale zmiang organizacji (eutroficz-
na) oraz zmniejszeniem ilosci elementéw buduja-
cych Sciany (hipotroficzna). W nadci$nieniu samo-
istnym najczesciej dochodzi do eutroficznej dosrod-
kowej przebudowy naczyn oporowych, polegajacej
na zmianie organizacji przestrzennej prawidlowych
komoérek wokoél zmniejszonego $wiatla. Potwierdzo-
no to nie tylko w badaniach na modelach zwierze-
cych, ale réwniez prowadzonych u ludzi — wykaza-
no, ze nadci$nienie tetnicze wigze si¢ ze zmniejsze-
niem $wiatla i zwigkszeniem stosunku grubosci bio-
ny Srodkowej do wewnetrznej Srednicy naczyf opo-
rowych [14, 39-41].

Czynniki determinujgce przebudowe majg cha-
rakter zlozony [22, 23, 26]. Zaréwno wzrost ci$nie-
nia, jak 1 przeplywu moze warunkowaé pogrubienie
Scian. Znaczenie moze mieé takze oddzialywanie
substancji produkowanych przez $rédblonek pod
wplywem wzmozonego przeplywu, a takze dziala-
nie czynnikéw wzrostu. W badaniach na modelach
zwierzeeych oraz prowadzonych u ludzi wykazano,
ze w przebudowie naczyn mikrokrazenia szczegél-
ne znaczenie majg: zwickszone tworzenie wolnych
rodnikow tlenowych, gléwnie przez oksydaze
NAD(P)H, oraz reakcja zapalna zwigzana z mi-
gracja leukocytow, mediowana czg¢Sciowo przez ja-
drowy czynnik I-«B [42]. Ponadto okazalo si¢, ze
wzrost stosunku grubos§¢ Sciany—S$wiatlo naczynia
jest zwiazany ze zmianami w zewnatrzkomorko-
wym matrix oraz stopniem nasilenia apoptozy [43].
Niemalg rol¢ odgrywa takze dziatanie angiotensyny II,
ktora stymuluje oksydaz¢ NAD(P)H, produkcje
wolnych rodnikéw tlenowych, aktywuje jadrowy
czynnik kB, zwigksza ekspresje mediatorow zapale-
nia i adhezje molekul [44]. Znaczenie w przebudo-
wie moga mie takze integryny — przezblonowe
bialka przylegania mi¢dzykomoérkowego [45, 46]. Po-
przez integryny sygnal fizyczny zostaje przeksztalco-
ny na pobudzenie wewngtrzkomérkowe, ktore, z jed-
nej strony, doprowadza do reorganizacji cytoszkiele-
tu, a z drugiej — uaktywnia wiele proceséw we-
wnatrzkomérkowych, co moze skutkowaé na przy-
klad zmiang ksztaltu komérki lub aktywacjg trans-
krypcji gendw [45, 46]. Wykazano, ze przekazywanie
sygnatu poprzez integryny odbywa si¢ zaréwno do
wnetrza, jak 1 na zewnatrz komorki. Dzigki temu ak-
tywowana komoérka moze wplywaé na macierz poza-
komérkows, jak réwniez na komorki sgsiednie.

W nadcis$nieniu tetniczym obserwuje si¢ gléwnie
eutroficzny, a nie przerostowy typ zmian. Uwaza sig,
ze wyjsciowo zwigkszona aktywno$é neurohumoral-

na prowadzi do obkurczenia naczyf 1 wzrostu cis-
nienia tetniczego, a dopiero z czasem aktywne ob-
kurczenie zamienia si¢ w bierng przebudowe [24, 47].
Napigcie w obrebie mig$nidowki gladkiej naczyn za-
lezy takze od przydanki i migzszu otaczajjcej tkan-
ki, w ktdrej dane naczynie przebiega. Elementy ota-
czajace sie¢ naczyn mikrokrgzenia, wywierajac na-
cisk na naczynia, moga rownowazy¢ nacisk wywola-
ny ci$nieniem 1 ograniczaé tendencj¢ do wystgpowa-
nia przerostu [48]. Efekt ten jest wyraZniejszy w ob-
rebie malych tetniczek polozonych miedzy widkna-
mi mig¢Sniowymi niz w tetnicach zlokalizowanych
na zewnatrz narzgdéw. Ponadto naczynia mikrokra-
zenia mogg nie reagowal wyraznym przerostem
réwniez z powodu braku w ich Scianie mig¢Sniowki
gladkiej, podatnej na dzialanie czynnikéw wzrosto-
wych.

Ostatnim elementem zmian obserwowanych
w obrebie mikrokrgzenia w nadci$nieniu tgtniczym
jest zjawisko przerzedzenia naczyn [18, 20]. W wa-
runkach spoczynkowych cz¢$¢ naczyn nie jest per-
fundowana, co stanowi rezerw¢ wykorzystywang
w warunkach zwickszonego zapotrzebowania meta-
bolicznego. W przypadku przerzedzenia dochodzi do
zmniejszenia liczby rownolegle polaczonych ze sobg
tetniczek przedwlo$niczkowych, co przyczynia si¢ tak-
ze do zwigkszenia oporu obwodowego [49, 50].

Uwaza si¢, ze w momencie wzrostu ci$nienia tet-
niczego s3 uruchamiane mechanizmy, na przyklad
metaboliczne lub miogenne, ktérych rolg jest utrzy-
manie stalego przeptywu krwi w lozysku naczynio-
wym [49]. Pod wplywem tych czynnikéw hemody-
namicznych dochodzi do przebudowy w wigkszych
naczyniach (o §rednicy > 100 wm), natomiast w ma-
lych naczyniach obserwuje si¢ zjawisko przerzedze-
nia. Gesto$¢ kapilar korelowala odwrotnie z frakeja
wyrzutowg serca [51]. Poczatkowo zmiany majg cha-
rakter czynnoSciowy i poprzez konstrykcje mikrokra-
zenia prowadzg do obnizenia perfuzji, ktora moze zo-
stal przywrocona w wyniku zadzialania silnych bodz-
cow wazodylatacyjnych, takich jak przekrwienie lub
substancje rozkurczajgce [50]. Z czasem naczynia nie-
perfundowane stopniowo zanikajg, co prowadzi do
strukturalnej fazy przerzedzenia, ktéra nie moze zo-
sta¢ odwr6cona wazodylatacja. W mechanizmie prze-
rzedzania wazng role odgrywa stres oksydacyjny, kto-
ry, zwigkszajac 1los¢ wolnych rodnikow tlenowych,
prowadzi do inaktywacji NO 1 ostabienia zaleznej od
NO wazodylatacji [52]. Brak przeplywu indukuje
apoptoze komorek endotelium [53].

W nadci$nieniu pierwotnym przerzedzenie moze
takze zaleze¢ od wyjSciowo uposledzonej angioge-
nezy [48, 54, 55]. Liczba powstajacych naczyn zale-
zy od wplywow genetycznych, czynnikéw dziataja-
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cych w zyciu plodowym oraz zapotrzebowania me-
tabolicznego danej tkanki, zas rozmiary naczynia —
od wielkoSci przeptywu krwi, a grubos¢ Sciany — od
napigcia $rodSciennego.

Przerzedzenie mikrounaczynienia prowadzi do
zmniejszenia dostepnosci dla tlenu oraz wydtuzenia
drogi dyfuzji do tkanek docelowych, a w rezultacie
— do niedotlenienia 1 uszkodzenia narzadéw celo-
wych w nadcis$nieniu [19, 56]. Pojawila si¢ nawet
opinia, ze zmiany czynno$ciowe i strukturalne ma-
lych tetnic mozna uznaé za jeden z bardziej swo-
istych markeréw ryzyka sercowo-naczyniowego [57].

Skora jako narzad oceny mikrokrazenia

Budowa skory i jej unaczynienie

Skora jest jednym z wigkszych narzadéw ciala
ludzkiego i pelni wazng funkcje ochronna przed
szkodliwymi wplywami Srodowiska zewngtrznego
(drobnoustrojami, substancjami chemicznymi, tem-
peraturg). Swa funkeje realizuje dzigki specyficznej
budowie [58]. Najbardziej powierzchownie polozo-
ny naskorek ma r6zng grubos¢ (50-400 um), nie za-
wiera naczyh krwiono$nych i jest przepuszczalny dla
Swiatla — szczegdlnie promieniowania podczerwo-
nego. Jego komérki powstajg w warstwie podstaw-
nej i po kazdym podziale przesuwaja si¢ coraz bli-
zej powierzchni, gdzie stopniowo obumierajac,
tworza warstwe rogowa. Skora wlasciwa jest zloka-
lizowana tuz ponizej naskérka. Tworzaca jg tkan-
ka faczna, zawierajaca widkna kolagenu i elastyny,
stanowi jednoczes$nie podpore mechaniczng dla
warstwy podstawnej. Sie¢ naczyn mikrokrazenia
skornego tworzy dwa sploty: powierzchniowy na
glebokosci 400-500 wm oraz gleboki splot skérny
zlokalizowany okolto 1,9 mm od powierzchni skory
(ryc. 2). Od splotu powierzchownego w kierunku
warstwy podstawnej odchodza petle kapilar (o $red-
nicy 10 um). Splot powierzchowny jest polgczony
z glebokim przez wstepujace arteriole 1 zstgpujace
zytki. Miedzy tetniczkami 1 zytkami wystepuja pola-
czenia — anastomozy tetniczo-zylne — ktore umoz-
liwiaja szybkie zwigkszenie lub zmniejszenie prze-
plywu przez skor¢ przy regulacji jej temperatury. Sg
one szczeg6lnie liczne w niektdrych okolicach, takich
jak palce, nos, wargi i ucho. Najglebsza warstwg skory
jest tkanka podskorna, ktéra zawiera tkanke tlusz-
czowg stanowigca izolacje termiczng i mechaniczng.
Przeplyw krwi przez te warstwe skory zapewniajg pary
wstepujacych arterioli 1 zstepujacych zylek. Inne
struktury skory, takie jak wlosy 1 gruczoly, sa otoczone
przez odrebne niewielkie sieci kapilarne.

Petle kapilar
Naskorek \E‘ Splot
powierzchowny
Skdra
Splot
gteboki
Tkanka
podskdrna

Tetniczka
4—

Zytka

Rycina 2. Schemat budowy skéry i jej unaczynienia
Figure 2. Chart of skin anatomy and circulation

Fizjologiczne zmiany przeplywu w obrebie
mikrokrazenia skory i ich znaczenie w termoregulacji
Wigkszos¢ (85-90%) naczyh mikrokrgzenia skor-
nego spelnia funkcje termoregulacyjne, a tylko
10-15% krwi przeplywa przez odzywcze naczynia wilo-
sowate [26, 58]. Zmniejszenie §wiatla naczyn pro-
wadzi do znacznej redukgji Sredniej szybkosci prze-
plywu (do ok. 0,5 mm/s) i ciSnienia. Spadek ci$nie-
nia nastgpuje przed osiggnigciem poziomu naczyf
wlosowatych 1 w ich obrebie ci$nienie jest obnizone
do poziomu zblizonego do ci$nienia onkotycznego
bialek osocza (ok. 24 mm Hg). Dlatego w waskich
tetniczkach wystepuja znaczne sily Scinajace 1 wy-
zsze ci$nienie, natomiast po stronie zylnej naczynia
majg szersze Swiatlo 1 wickszg objeto$é, ale nizsze
jest w nich ci$nienie tetnicze, tlenu, a narazenie na
sity Scinajace — mniejsze. Prawidlowy przeplyw
przez skore wynosi w przyblizeniu 250 ml/m*/min.
Do uszkodzenia skéry dochodzi dopiero przy
zmniejszeniu przeplywu do mniej niz 30 ml/m?*/min.
Z kolei przy wysokiej temperaturze otoczenia prze-
plyw w skdrze moze si¢ zwigkszaé az do wartosci
rzedu 2000 ml/m’/min. Zmiany przeplywu w mi-
krokrazeniu zalezg od réznic w stezeniu gazéw krwi,
hormonéw oraz czynnikéw fizycznych, takich jak
temperatura i ciSnienie. Podlegaja takze kontroli au-
tonomicznego ukladu nerwowego, ktérego stymula-
cja zwigksza lub zmniejsza perfuzje przez wazokon-
strykeje lub wazodylatacje arterioli [58].
Fizjologiczna termoregulacja u ludzi obejmuje
nasilenie utraty ciepla (skorna wazodylatacja i poce-
nie si¢) oraz generacj¢ ciepla (dreszcze) w odpowie-
dzi na rézne bodZce wewngtrzne i zewngtrzne [59].
Centralna kontrola termoregulacji znajduje si¢ w méz-
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gu, w obszarze znajdujgcym si¢ od przodu blaszki
czworacznej oraz w obrgbie podwzgdorza. W obsza-
rze tym sa analizowane informacje dotyczace tem-
peratury wewngtrznej (glebokiej) 1 powierzchownej
(skéra) oraz jest koordynowana odpowiednia odpo-
wiedz regulacyjna.

Spoczynkowy przeptyw skorny w neutralnych wa-
runkach $rodowiska powoduje utrate ciepla wyno-
szgca Srednio 80-90 kcal/h podczas proceséw meta-
bolicznych na spoczynkowym poziomie [58]. Wazo-
dylatacja skérna moze zwigkszy¢ przeplyw nawet
kilkukrotnie, co prowadzi do nasilenia konwekeyj-
nego transferu ciepla z wnetrza do obwodu [59].
Wraz z wazodylatacja skérng i wyparowywaniem
potu obniza si¢ temperatura skory 1 nastgpuje ochlo-
dzenie krwi w rozszerzonych naczyniach skérnych,
zanim krew powréci w glab ciala, az wytworzy si¢
stan rownowagi, w ktorym utrata ciepla i jego wywa-
zenie s3 sobie rowne. Po osiggni¢ciu prawidlowe;j
temperatury wewngtrznej ustaje pocenie, a przepltyw
skorny powraca do warto$ci prawidiowych. Ekspo-
zycja na zimno Srodowiska powoduje zmniejszenie
przeplywu skornego przez wazokonstrykeje skorna.
Nastepuje wige ograniczenie utraty ciepla na po-
wierzchni skory 1 zmniejszenie transportu konwek-
cyjnego ciepla z glebi na powierzchnig. Przy dal-
szym ozigbianiu rozpoczynajg si¢ dreszcze. W re-
zultacie skurcze mi¢Sniowe wywoluja zwickszenie
generacji ciepla, co w kombinacji z jego zmniejszong
utratg pomaga w utrzymaniu wewnetrznej tempera-
tury ciala podczas ekspozycji na zimno.

Regulacja przeplywu podczas hipertermii naste-
puje przez zakoficzenia ukladu sympatycznego, kté-
re majg charakter zaréwno wazodylatacyjny, jak
1 wazokonstrykcyjny [60]. Oba rodzaje zakonczen
znajduja si¢ w obrebie skory owlosionej, natomiast
skéra nieowlosiona (na dloniach, stopach, ustach)
jest unerwiona wylgcznie przez nerwy sympatyczne
wazokontrykcyjne [59]. W skérze nieowlosionej
obecne sg ponadto liczne anastomozy t¢tniczo-zylne,
co pozwala na szybkie zmiany przeplywu. System
wazokonstrykeyjny w ludzkiej skorze jest tonicznie
aktywny, a zmiany w jego aktywnosci s3 odpowie-
dzialne za utrzymanie temperatury ciala.

Miejscowe ogrzanie skéry powoduje bezposred-
nig i znaczaca wazodylatacj¢ obszaru ogrzewane-
go [59, 61]. OdpowiedZ wazodylatacyjna przebiega
dwufazowo; poczatkowo, podczas pierwszych kilku
minut, nastepuje szybki wzrost przeplywu, nastep-
nie umiarkowany spadek, a potem powolna wazody-
latacja, ktora osigga plateau po 25-30 minutach
ogrzewania. Koficowy efekt zalezy od stosowanej
temperatury. WyjSciowa faza wazodylatacji w zakre-
sie temperatur 20-40 °C zalezy od aktywacji nerwoéw

czuciowych. Sg to gléwnie widkna aferentne typu C,
ktére sg pobudzane dzialaniem peptydu zaleznego
od genu kalcytoniny, substancji P oraz neurokininy
A [59, 62]. Stymulacja moze by¢ tez uzyskana za
pomocg kapsaicyny (ostry skiadnik chilli), ktéra
dzialajac poprzez receptor waniloidowy (VR1, va-
niloid receptor 1) na zakonczeniach nerwowych,
powoduje jego depolaryzacj¢ przez otwarcie kana-
low kationowych, co wywoluje lokalne odczucie
ciepla i wazodylatacjg. Receptory VRI s3 takze ak-
tywowane bezposrednio przez temperaturg 1 za-
kwaszenie. Aktywno$¢ nerwowa nie wplywa na
drugg wolna faz¢ odpowiedzi, dla ktorej — zarow-
no w rozpoczeciu, jak i utrzymaniu — znaczenie

ma NO [59, 63, 64].

Mozliwosci oceny przeplywow
w obrebie mikrokrgzenia skornego

W ocenie mikrokrazenia wykorzystuje si¢ kilka me-
tod badawczych, z ktérych kazda ma swoje zalety 1 wady.

Przezskérne badanie ci$nienia parcjalnego tlenu
(tcpO,) pozwala na oceng podazy tlenu do skéry [65].
Za pomocy clementu grzewczego aparatu tempera-
tura skory jest zwickszona do 4044 °C w celu wy-
wolania lokalnego przekrwienia. Ilos¢ tlenu dy-
fundujgca przez tkanke jest mierzona przez elektro-
de, a uzyskiwana warto$¢ — podawana w mm Hg.
Technika ta jest przydatna do oceny krytycznego nie-
dokrwienia koficzyn, ale pozwala jedynie na posred-
nig ocen¢ mikrokrazenia.

Fotopletyzmografia stuzy do pomiaru intensywno-
Sci fluktuacji $wiatla, ktore przenika przez tkanke [65].
Zmiany intensywnosci $wiatla odzwierciedlajg wa-
hania perfuzji skdrnej, zwigzanej z pulsacyjnym cha-
rakterem przeplywu tetniczego. Pozwala na oceng
funkeji mikrokrazenia, choé nie mierzy przeplywu
w jednostkach absolutnych.

Zylna pletyzmografia okluzyjna to technika
umozliwiajgca pomiary zmian obwodu koficzyn
przy wzroScie ci$nienia hydrostatycznego [16]. Po-
zwala na pomiary przeplywu i przepuszczalnosei
naczyniowej w obrebie mig$ni szkieletowych kon-
czyn w jednostkach absolutnych. Jest metodg czaso-
chlonna, wymagajaca kompleksowej kalibracji, po-
datng na wystgpowanie zaklocen wynikajacych z ru-
chu, a interpretacja wynikow jest czg¢sto utrudniona
u badanych z niskim ci$nieniem rozkurczowym.

Spektroskopia bliskiej podczerwieni to metoda
wykorzystujaca swiatlo podczerwieni, ktore penetru-
jac do tkanki, jest wychwytywane przez chromofory
(hemoglobing, mioglobing) 1 na tej podstawie jest
wyliczana $rednia saturacja hemoglobiny [16]. Me-
tode t¢ mozna wykorzystywaé do oceny réznych na-
rzadow, ale najczesciej jest stosowana Srddoperacyj-
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nie do badania przeplywdw przez tkanke mozgowa.
Ocena jest prosta, wyniki sg uzyskiwane szybko, ale
tylko posrednio daja wglad w przeplywy tkankowe;
nieznana jest takze gleboko$¢ penetracji Swiatla,
a rozdzielczos§¢ sygnalu — staba.

Za pomocy tkankowej fotometrii odbiciowe;j, re-
jestrujacej Swiatlo odbite w spektrum okreslone;j dlu-
gosci fali charakterystycznej dla utlenowanej i odtle-
nowanej hemoglobiny, dokonuje si¢ pomiaru satu-
racji hemoglobiny tlenem oraz ocenia jej stezenie
w obrebie kapilar [16]. Metoda ta umozliwia doko-
nywanie pomiaréw z powierzchni kazdego narzadu,
ale najczesciej ze skory 1 powierzchni Sluzéwek. To
prosta technika, pozwalajaca na pomiary w jednost-
kach absolutnych w krétkim czasie. Jednak rejestro-
wane spektrum dtugosci fal zalezy od zawartosci in-
nych poza hemoglobing chromoforéw tkankowych
(melaniny, cytochroméw).

Przyzyciowa kapilaroskopia pozwala na uwidocz-
nienie kapilar w mikroskopie optycznym i jest czesto
polaczona z wideorejestracja. Umozliwia oceng ana-
tomii i funkcji obserwowanych naczyfi, najczesciej
w obrebie waltu okolopaznokciowego [65, 66]. Od-
miang tej metody jest dynamiczna kapilaroskopia,
umozliwiajgca rejestracj¢ obrazu przeplywu krwi
w uwidocznionych kapilarach. Zarejestrowane obra-
zy s3 nastepnie analizowane komputerowo, a liczba
erytrocytéw 1 szybkos¢ ich przemieszczania sg prze-
liczane na pojedyncze kapilary. Metoda ta jest czesto
uznawana za ,zloty standard” w ocenie odzywczego
przeplywu, jednak nie mozna jej wykorzystywac
w odniesieniu do innych obszaréw organizmu.
Pewna odmiana tej metody jest angiografia fluore-
sceinowa, w ktorej zastosowanie znacznika ulatwia
identyfikacje 1 oceng erytrocytow w trakcie przyzy-
ciowego badania mikroskopowego [67].

Stosunkowo nowa technika to obrazowanie za
pomoca ortogonalnej polaryzacji spektralnej, ktora
pozwala na uwidocznienie powierzchownych na-
czyn skérnych bez uzycia mikroskopu [16, 65]. Spo-
laryzowane $wiatlo ulega odbiciu od badanej tkanki
i jest wychwytywane przez kamere z filtrem polary-
zujacym. Powtérna polaryzacja blokuje swiatlo roz-
proszone przez powierzchowne warstwy tkanek i w re-
zultacie tylko $wiatlo powracajace z glebszych
warstw moze mingé drugg polaryzacije, zwickszajac
widzialno$¢ erytrocytow. Ruch erytrocytow jest ana-
lizowany komputerowo, pozwalajac na oceng perfu-
zji. Metod¢ mozna stosowal w réznych obszarach
skory, uzyskujac podobne informacje jak w przypad-
ku zastosowania dynamicznej kapilaroskopii. Tech-
nika ta umozliwia badanie nie tylko mikrokrazenia
skornego, ale takze podSluzéwkowego, a w czasie
zabiegéw operacyjnych — roéwniez z powierzchni

roznych narzadoéw. Jest jednak podatna na artefakty
zalezne od ruchu i warto$ci ci$nienia, wymaga cza-
su, a pomiary majg raczej charakter jakosciowy.
Laserowa przeplywometria z wykorzystaniem
efektu Dopplera (LDF, laser Doppler flowmetry)
umozliwia oceng przeptywéw w obszarze mikrokrg-
zenia [16, 65, 66]. Monochromatyczne $wiatlo lasera
o okreslonej dlugosci fali penetruje z powierzchni
skory w glab 1 wehodzi w interakeje zaréwno z ele-
mentami statycznymi (biatkami, keratyng, melanina,
hemoglobing), jak i poruszajacymi si¢ komorkami
krwi. Cz¢s¢ Swiatla odbija si¢ od poruszajacych si¢
erytrocytow. Pod wplywem efektu Dopplera fala
Swiatla ulega zalamaniu proporcjonalnemu do licz-
by 1 szybkos$ci poruszajacych komorek krwi i tym
samym perfuzji tkanki. T3 technika nie uzyskuje si¢
warto$ci przeplywow w jednostkach absolutnych,
a rejestracja dotyczy malej objetosci tkanki. Jednak
niewatpliwg zaleta badania LDF jest fakt, ze niein-
wazyjnej rejestracji przeplywéw w naczyniach mi-
krokrazenia dokonuje si¢ w realnym czasie. Badania
mozna wykonywaé na powierzchni kazdego narza-
du, ale najczesciej na skorze lub §luzéwee zotadka.
Poza monitorowaniem perfuzji mozliwe jest takze
obrazowanie przeplywdéw [68]. W obrazowaniu sto-
suje si¢ metody skanowania z odleglego Zrodia Swia-
tla 1 detektora, co pozwala ocenié wigksze powierzch-
nie tkanek, ale ze wzgledu na czas potrzebny do ska-
nowania niemozliwa staje si¢ ciggla rejestracja.

Mozliwosci oceny mikrokrazenia
skornego za pomoca laserowe;j
przeptywometrii dopplerowskiej

Laserowa przeplywometria dopplerowska byla
z powodzeniem wykorzystywana do okre$lania zabu-
rzef mikrokrgzenia skérnego wystepujacych w wie-
lu zespotach chorobowych [16, 65, 66]. Najwcze-
$niejsze badania dotyczyly oceny zaburzen krgzenia
obwodowego u 0s6b z chorobg naczyi obwodowych,
z cukrzycg czy z chorobami zyl. Obecnie wykorzy-
stuje si¢ ja do oceny przeplywow w réznych schorze-
niach, w tym: w chorobie niedokrwiennej serca,
w nadcis$nieniu tgtniczym, w chorobach ukladowych
tkanki facznej, w niewydolnosci nerek, sepsie.

W technice LDF wykorzystuje si¢ obecnie diody
laserowe, ktére generuja Swiatlo o niskiej mocy,
o dlugosci fali 780 nm, w niewielkim stopniu absor-
bowane przez utlenowang i odtlenowang krew
[16, 65, 66]. W obrebie sondy znajduja si¢ dwa wiok-
na o wymiarze rzedu 0,125 mm. Jedno stuzy do prze-
noszenia S$wiatla lasera do tkanki (tzw. wlokno
oSwietlajace), a drugie (tzw. widkno wykrywajace) prze-
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Rycina 3. Schemat badania przeptywéw skérnych za pomoca
laserowej przeptywometrii dopplerowskiej

Figure 3. Chart of cutaneous flow examination using lesser Dop-
pler flowmetry

nosi cz¢$¢ rozproszonego Swiatla do monitora, gdzie
jest wzmacniane, analizowane i wreszcie transfor-
mowane na sygnal analogowy. Objetos¢ ocenianej
tkanki zalezy od dlugosci fali i odleglosci miedzy
sonda wysylajaca Swiatlo a zbiorcza. Przy wickszej
odleglosci miedzy widoknami Swiatlo przemieszcza
si¢ z glebszych warstw skéry. W wickszosci urzg-
dzefi LDF jest stosowana separacja mi¢dzy sondami
okoto 500 wm, co umozliwia penetracje 1-1,5 mm’
tkanki (ryc. 3).

Wielko§¢ zmian dlugosci fali proporcjonalna do
liczby poruszajacych si¢ komdrek jest multipliko-
wana przez ich §rednig szybko$¢ poruszania 1 okre-
slana mianem przeplywu (flux). Uzyskiwane wyni-
ki maja charakter wzgledny 1 sg wyrazane jako ar-
bitralne jednostki perfuzji (PU, perfusion units).
W ostatnich latach oceniono, ze wielkos¢ przepty-
wu krwi bezposrednio zalezy do ciSnienia perfuzji,
dlatego w trakcie badania zaproponowano wpro-
wadzenie lepszego wskaznika przeplywu, okresla-
nego mianem przeplywu skornego (CVC, cutane-
ous vascular conductance), wyliczonego jako stosu-
nek zmierzonych wartosci przeplywu 1 $redniego
ci$nienia tetniczego [65].

Wykazano, ze laserowa przeplywometria dopple-
rowska jest porownywalna z kapilaroskopia [69] oraz
z klirensem ksenonu-133 1 metodami termograficz-
nymi [70]. Najczesciej podkreslanym ograniczeniem
metody jest wrazliwos¢ badania na warunki w trak-
cie wykonywania pomiaru [71]. Jednak w ostatnich
latach ukazalo si¢ wiele publikacji, ktére wskazuja,

ze wystandaryzowanie okolicznosci 1 sprecyzowanie
miejsca wykonywania pomiaru znacznie poprawiajg
powtarzalno$¢ przeplywdw, a Sredni wspélczynnik
wariancji pomiaréw wykonywanych w réznych
dniach u tego samego chorego wynosi ponizej 10%
[72, 73]. Powtarzalno$¢ poprawia si¢ takze znacznie
w przypadku stosowania r6znych technik stymulacji
przeplywu, takich jak pomiary reaktywnego prze-
krwienia po niedokrwieniu (PORH, postocclusive re-
active hiperemia), ogrzewanie skory (HF, heat flow)
czy wprowadzanie do skory, metodg jontoforezy, sub-
stancji o charakterze wazoaktywnym [16, 61, 65, 74].

Zmiany w wyniku niedokrwienia

Technika badania rozszerzalnosci tetnicy ramie-
niowej po niedokrwieniu (FMD, flow mediated dila-
tion) jest uznang nieinwazyjng metoda do oceny
funkeji Srodblonka [75, 76]. Zwigkszenie produkeji
NO przez endotelium nastgpuje pod wplywem
zwickszenia sil Scinajacych w naczyniu wywolanych
wzrostem szybkoSci przepltywu krwi po zwolnieniu
zacisku naczynia. Dokonywanie pomiaru na tgtnicy
ramieniowej ogranicza mozliwosci oddzialywania na
przeplyw czynnikéw metabolicznych z niedokrwio-
nego obszaru dloni. Uwaza sig, ze jest to metoda
powtarzalna, a uzyskiwane wyniki — wiarygodne [77].
Jednak jej powaznym ograniczeniem jest fakt, ze
zmiany wymiaréw tetnicy sg niewielkie (< 10%)
u 0s6b zdrowych, a tylko 1-2% u badanych obciazonych
zwickszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym [75].
Aby ograniczy¢ zroznicowanie pomiaréw, badanie
musi przeprowadzaé doswiadczony zesp6l. Ponadto
ocena dotyczy funkgji §rédblonka tetnic przewodza-
cych, a nie naczyn mikrokrazenia.

Badanie przeplywu skérnego po niedokrwieniu
jest pozbawione tego ograniczenia, poniewaz reje-
struje si¢ bezposrednio zmiany przeptywu powstale
w wynku niedokrwienia. Umozliwia takze oceng
przeplywu w czasie trwania niedokrwienia. Ten mi-
nimalny przeplyw, okreSlany mianem zera biolo-
gicznego, dotychczas rzadko wykorzystano jako od-
r¢bny parametr charakterystyki przeptywu [66].
Cz¢s¢ badaczy sugeruje odejmowanie wartosci tego prze-
plywu od pozostatych wynikéw pomiaréw LDF [65].
Uwaza si¢ tez, ze ten minimalny sygnal moze by¢ ge-
nerowany przez ruchy Browna komoérek, jak rowniez
przez aktywno$¢ naczynioruchows.

W skérnym mikrokrazeniu zwigkszenie przeply-
wu po niedokrwieniu, w odréznieniu od FMD, zale-
zy od czterech innych mechanizméw: czynnikéw
metabolicznych, Srédblonkowych, reakeji miogenne;j
oraz wplywu nerwéw czuciowych [78, 79]. Tlenek
azotu nie odgrywa w tym przypadku kluczowej roli [80].

Kontrola zwieraczy przedwlosniczkowych, ktérych
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rozkurcz warunkuje zwigkszenie przeplywu, zale-
zy od ukladu wspoétczulnego [79]. Wigksze napie-
cie zwieraczy moze prowadzié¢ do niepelnego roz-
kurczu w warunkach niedokrwienia, powodujgc
zmniejszenie reakeji przekrwiennej po przywréce-
niu prawidlowego przeplywu. Dysfunkeja wspot-
czulna powoduje zwickszenie calkowitego przeply-
wu krwi przez skore, ale ze wzgledu na otwarcie
polaczen tetniczo-zylnych w glebszych warstwach
skory wypadkowy przeptyw przez brodawki skéry
wlasciwej, a wige 1 dowdz skladnikow odzywezych,
moze ulega zmniejszeniu [81].

OdpowiedZ na zmiany temperatury

Ocena wzrostu ci$nienia podczas proby oziebie-
nia byla jednym z pierwszych testéw prowokacyj-
nych, ktéry rekomendowano jako uzyteczny przy kli-
nicznej klasyfikacji nadcis$nienia tetniczego opraco-
wanej przez Tochowicza w 1953 roku [82]. Oceng
stopnia zmniejszenia przeplywu krwi przez skore pod
wplywem miejscowego ozigbienia wykorzystywano do
oceny adrenergicznych i nieadrenergicznych mecha-
nizmdéw wazokonstrykeji naczyn [83, 84].

Bardziej przydatny w ocenie funkcji $rodbtonka
w obrebie mikrounaczynienia skornego okazal sig
test miejscowego ogrzewania naczyn skory, ktorego
druga faza zalezy praktycznie wylacznie od $rod-
blonkowego wydzielania NO [59, 63, 64]. Miejsco-
we ogrzanie skory zwigksza przeplyw, a maksymal-
ne wartoSci sg osiggane przy temperaturze miedzy
42a44°C [59, 61].

Oslabienie termicznej reakeji przekrwiennej ob-
serwowano w przebiegu cukrzycy [85]. Takze u cho-
rych z zespolem tachykardii posturalnej wykazywa-
no pogorszenie wazodylatacji w fazie plateau [86].
U pacjentéw z uszkodzeniem rdzenia kregowego
wystepowalo ostabienie pierwszej odruchowej fazy
wazodylatacji [87].

Zmiany przeplywéw po podaniu
substancji wazoaktywnych

Zmiany przeplywoéw mozna takze uzyskaé, wpro-
wadzajac do skory substancje o potencjalnie wazo-
dylatacyjnym dzialaniu metodg jontoforezy lub tech-
nikg bardziej inwazyjna, jaka jest mikrodializa [65].
[los¢ podawanej substancji zalezy od dawki, czasu
aplikacji 1 barier skornych. NajczeSciej wykorzystuje
si¢ acetylocholing (ACh, acetylcholine), ktéra powo-
duje wazodylatacje zalezng od endotelium, oraz ni-
troprusydek sodu, odpowiedzialny za niezalezny od
srodblonka rozkurcz naczyn. Acetylocholina, pobu-
dzajac receptory muskarynowe w nieuszkodzonym
srodblonku, powoduje uwalnianie NO [88], ale tak-
ze pobudza nocyceptywne zakoficzenia nerwowe C,

co prowadzi do uwalniania substancji P oraz pepty-
du zaleznego od genu — kalcytoniny [89-91]. Ten
ostatni prowadzi bezposrednio do rozkurczu naczya,
a substancja P — poSrednio, przez uwolnienie hista-
miny z komoérek tucznych. Nitroprusydek sodu jest
z kolei donorem NO, ktéry dyfundujgc do naczyaq,
stymuluje cyklaz¢ guanylows migsni, prowadzac do
ich rozkurczu [92].

Homeodynamika mikrokrgzenia skérnego

Koncepcja homeodynamiki w fizjologii

Zgodnie z dogmatem klasycznej fizjologii zacho-
wanie zdrowia zalezy od utrzymania homeostazy
srodowiska wewnetrznego organizmu. Ten paradyg-
mat po raz pierwszy sformulowat Claude Bernard pod
koniec XIX wieku, a nastgpnie rozwinal jego nastep-
ca Walter Canonn [93]. W okreSleniu homeostasis trag-
ment ‘szasis’ sugeruje stagnacje, bezruch, a analiza pa-
rametrow fizjologicznych organizmu, nawet w wa-
runkach spoczynkowych, wskazuje, ze zaden z nich
nie jest w pelni stabilny, tylko podlega cigglym waha-
niom, szczegblnie widocznym przy obciazeniu orga-
nizmu [94]. Fluktuacje parametréw fizjologicznych
s3 zazwyczaj pomijane podczas analizy przez usred-
nianie zmierzonych wartosci.

W latach 90. ubieglego wieku pojawily si¢ opinie
uznajgce niestabilno$¢ i brak réwnowagi za funda-
mentalng cech¢ zycia zwigzana ze zdolnoscig orga-
nizméw zywych do samoorganizacji 1 plastyczno-
Sci [94, 95]. Podstawg tego nowego podejscia bylo przy-
jecie, ze oscylacje, fluktuacje i brak liniowej zalezno-
Sci w efektywny sposéb zabezpieczaja integralnos¢
organizméw zywych i umozliwiajg ich plastyczne
dostosowywanie si¢ do zmian Srodowiska zewnetrz-
nego i wewngtrznego. Amerykanski fizjolog Yates
zaproponowal, aby zamiast stosowanego powszech-
nie pojecia ,homeostaza” wprowadzi¢ okreslenie
shomeodynamika”, odzwierciedlajace obserwowang
zmienno$¢ badanych ukladéw [95].

W zmiennosci parametrow fizjologicznych moz-
na zaobserwowac ich okresowg cyklicznos¢ lub za-
chowania chaotyczne. Cykliczno$¢ zmian parame-
tréw biologicznych jest widoczna w diuzszych 1 kr6t-
szych przedzialach czasowych [96-98]. Te tak zwa-
ne rytmy czy zegary sg cecha charakterystyczng nie-
mal wszystkich organizméw eukariotycznych. Ob-
serwuje si¢ je na poziomie funkcjonowania organi-
zmu jako calosci — sa regulowane centralnie [96], ale
wystepujg tez na poziomie obwodowym: narzagdowym,
tkankowym, metabolicznym, a nawet dotyczacym eks-
presji gendw [97, 98]. Zmiany rytméw biologicznych
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wykazuja bardzo silny zwigzek z chorobowoscia, co
jest szczegblnie wyraZnie obserwowane w odniesieniu
do schorzen uktadu sercowo-naczyniowego [99, 100].

Czesto jednak wahania parametréw fizjologicz-
nych sg catkowicie nieregularne, nieperiodyczne, nie-
przewidywalne w dluzszym czasie, generowane przez
zdeterminowane procesy nieliniowe [101, 102]. Tego
typu zachowania sg w przyrodzie powszechne 1 okre-
§la si¢ je mianem chaotycznych. W stanie chaotycz-
nym uklad wykazuje czulo$¢ na warunki poczatko-
we, tj. bardzo mala zmiana warunku poczatkowego
narasta wykladniczo z biegiem czasu. Uklad moze si¢
poruszaé z bardzo wieloma czgstosciami. Chociaz pod
wplywem zaburzenia zewngtrznego trajektoria ukla-
du zmienia si¢ w szczegolach, to uklad pozostaje
W tym samym stanie. Jest zatem stabilny dynamicz-
nie, a jednocze$nie moze zmienia¢ swoje zachowanie
w szerokim zakresie. Na ogol trajektorie fazowe ukta-
du w stanie chaotycznym sg fraktalami [101, 102].

Fraktalny charakter wykazuje takze wiele struk-
tur 1 funkeji organizmu [102-104]. W biologii mole-
kularnej analiz¢ fraktalng wykorzystywano do oceny
sekwencji DNA [105] oraz struktury bialek [106].
Metode tg stosowano takze do badania powierzchni
oraz objetosci pojedynczej komoérki czy struktur we-
wnatrzkomorkowych [107]. Ponadto uzywano jej do
oceny powierzchni jelita czy drog oddechowych, jak
rowniez rozgal¢zien drzewa oddechowego czy lozy-
ska naczyniowego w réznych narzadach, w badaniu
struktury kosci, komérek ukladu nerwowego, a tak-
ze calego mozgu [103, 108]. Za pomocg fraktali moz-
na opisaé rowniez wiele parametrow fizjologicz-
nych [101], a ponadto sa one wykorzystywane przy
analizie obrazéw radiologicznych i ultrasonograficz-
nych [101, 109]. Ze wzgledu na powszechne wyste-
powanie fraktalnej geometrii w ukiadach biologicz-
nych uwaza sie, ze stanowi ona charakterystyczng
cechg zycia [108]. Ponadto wykazano, ze w sytu-
acjach patologicznych charakter fraktalnej geometrii
si¢ zmienia. NajwczeSniejsze prace dotyczg fraktal-
nej charakterystyki budowy 1 ksztattu guzéw nowo-
tworowych [110]. Poza tym stwierdzono, ze zmiany
fraktalnej geometrii cech histopatologicznych obser-
wuje si¢ takze w wielu innych schorzeniach, migdzy
innymi neurologicznych, chorobach kosci czy na-
czyn [103]. Ze wzgledu na udzial patologii naczy-
niowej w wielu procesach chorobowych badano takze
zmiany fraktalnej charakterystyki unaczynienia ba-
danej struktury. Na przyklad, w guzach nowotwo-
rowych stwierdzano mniej chaotyczny charakter
nowotworzonej sieci mikrounaczynienia [111].

W ukladzie krazenia analiz¢ fraktalng prowadzo-
no w stosunku do wielu parametréw. Okazalo si¢, ze
analiza fraktalna badaf obrazowych bardzo dobrze

ilustruje heterogennos$¢ przeplywéw w migsniach
szkieletowych [112], w mi¢$niu sercowym [113] czy
w nerkach [114]. W ostatnich latach dowiedziono
takze, ze kliniczne znaczenie ma fraktalna ocena
mechanizméw kontroli rytmu serca [115]. Nie do
kofica jednak wiadomo, czy inne wskazniki fraktal-
nej regulacji ukladu krazenia majg wartos¢ kli-
niczng. Analiza 24-godzinnego monitorowania oraz
ciaglego pomiaru cis$nienia nie wykazala, by obec-
no$¢ nadci$nienia tetniczego zmieniala fraktalng
komponente zmian ci$nienia tetniczego [116].

Homeodynamika mikrounaczynienia skérnego
— czynno$¢ naczynioruchowa

Poniewaz cechy ukrwienia narzadow i tkanek, he-
terogenno$¢ 1 wahania przeplywu majg znaczenie
dla wielu patologii ludzkiego organizmu, wydaje si¢
wazne, aby w réznych sytuacjach klinicznych anali-
zowal homeodynamiczne wahania przeplywow,
ktorych wielko$é zalezy od czynno$ci naczynioru-
chowej naczyf krwiono$nych. Rytmiczne ruchy Scia-
ny naczynia 1 wyzwalane nimi zmiany przeplywoéw
s widoczne w calym fozysku naczyniowym, jednak
w obr¢bie unaczynienia skérnego sa szczegdlnie
latwe do uwidocznienia i rejestrowania [117].

Rejestrujac przeplyw krwi w skorze za pomocy
laserowej przeplywometrii dopplerowskiej, stwierdza
sie rytmiczne zmiany przeplywu (flowmotion) wynika-
jace z okresowego otwierania i1 zamykania (czynno$é
naczynioruchowa; vasomotion) tetnic 1 tgtniczek [65].
Oscylacje wystepuja glownie w obrebie malych tetni-
czek oporowych mikrokrgzenia, jednak wahania roz-
miaréw lub napigcia Sciany opisywano réwniez w du-
zych tetnicach, cho¢ nadal pozostaje niejednoznaczne,
czy jest to to samo zjawisko [117]. W odr6znieniu od
skurczéw migsni gladkich w innych narzadach wywo-
lujacych fale perystaltyczng, w naczyniach rytmika
skurczu jest synchroniczna na calej dlugosci tetnicy.

Uwaza si¢, ze czynno§¢ naczynioruchowa moze
by¢ waznym elementem skladowym regulacji prze-
plywu, zapewniajgcym odpowiednia perfuzje tkanek
i zapobiegajacym ich uszkodzeniu w warunkach nie-
dokrwienia. Moze mie¢ takze znaczenie w utrzyma-
niu zewnatrz- i wewngtrzkomorkowej réwnowagi
plynowej [118]. Mechanizmy lezgce u podloza tego
zjawiska nie s3 w pelni poznane. Rytmiczna aktyw-
no$¢ to wlasciwos¢ komoérek miesni gladkich, kto-
rych potencjal czynnosciowy ulega samoistnym fluk-
tuacjom z czestotliwoScig 9—13 cykli na minutg
(0,15-1,22 Hz), co powoduje skurcz i rozkurcz ko-
moérek oraz oscylacje napigcia Sciany naczynio-
wej [119]. Spontaniczna aktywno$¢ naczyniorucho-
wa mie$ni gladkich jest jednak modulowana przez
zalezne od $rodblonka substancje o dziataniu wazody-
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Rycina 4. Fragment zdekompresowanego zapisu rejestrujgcy wahania przeptywu w mikrokazeniu skérnym
i graficzny wynik analizy uzyskanej metodg szybkiej transformacji Fouriera (FFT)

Figure 4. Part of decompressed record of flowmotion of skin microcirculation vessels and graphical results

of fast Fourier transformation (FFT)

latacyjnym, uktad nerwowy i czynniki §rodowisko-
we, takie jak metabolizm, temperatura oraz réwno-
waga elektrolitowa, a takze praca serca i oddycha-
nie. Role regulacyjng odgrywaja tez pericyty znaj-
dujgce si¢ wokol naczyn wlosowatych i postkapilar-
nych [120], a takze tkanka tluszczowa okolona-
czyniowa, ktéra poprzez zwigkszona produkeje
adipocytokin na drodze parakrynnej zmienia za-
lezna od dzialania insuliny réwnowage mig¢dzy
wydzielaniem NO a produkejg endoteliny [121].
Oscylacje Sciany naczynia mozna badad zaréwno
bezposrednio przyzyciowo, jak 1 na izolowanych
tetnicach, ale takze wykonujac pomiary zmian
szybkosci przeplywu krwi czy wahan wartosci cis-
nienia [117]. W warunkach patologicznych nasi-
lone oscylacje byly indukowane przez stres meta-
boliczny (kwasicg), a zanikaly podczas narkozy
dobrze kontrolowanej pod wzgledem pH. Waha-
nia sygnatu sa synchroniczne w naczyniach skor-
nych z réoznych regionéw i zalezg takze od wply-
woéw ukladu sympatycznego [122].

Uznang metodg oceny vasomotion jest przyzycio-
we badanie mikroskopowe, ale udowodniono, ze re-
jestracja wahafi przeplywu za pomoca laserowej
przeplywometrii dopplerowskiej wykazuje dobra ko-
relacj¢ z wynikami uzyskanymi technikg mikrosko-

powa [123]. Dowiedziono, ze rejestrowane wahania
przeplywu (flowmotion) wynikaja z obecnosci vaso-
motion [119, 124], a dynamika vasomotion charakte-
ryzuje si¢ pewnego stopnia periodycznoscig [125].
Oceng okresowych zmian sygnatu przeplywu z ob-
szaru mikrokrazenia umozliwia analiza spektralna
z wykorzystaniem analizy falkowej lub szybkiej
transformacji Fouriera [126-128]. Uzyskuje si¢ dzie-
ki temu przeksztalcenie sygnalu domeny czasowej
przeplywu w spektrum czestotliwosci (ryc. 4), w kto-
rym widoczna jest amplituda okresowej aktywnosci
dla kazdej czestotliwosci skladowej sygnatu lasero-
wego. Wyrdzniono pigé charakterystycznych czgsto-
tliwosci, z ktérych oscylacje o czgstotliwosci okoto
1 Hz s3 przypisywane wplywom pracy serca, 0,3 Hz
zaleza od rytmu oddechowego, 0,1 Hz s3 zwigzane
z aktywnoscig miogenna, a okolo 0,04 Hz — aktyw-
noscig neurogenng (gléwnie sympatyczng) [129].
Obserwowano réwniez oscylacje o czgstotliwosci
okolo 0,01 Hz, kt6rych amplituda wzrasta po poda-
niu ACh (jontoforeza) i dlatego uwaza si¢ je za za-
lezne od aktywnosci §rédblonka [129-131]. Zastoso-
wanie analizy spektralnej sygnalu dopplerowskiego
uzyskanego w warunkach spoczynkowych, jak réw-
niez w czasie zmiany przeplywéw wywolanej przez
niedokrwienie, ogrzewanie czy tez podawanie sub-
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stancji wazoaktywnych umozliwia kompleksows oce-
n¢ funkgji mikrokrgzenia [130].

Poza tymi deterministycznymi, periodycznymi
wahaniami przeplywu, dynamika vasomotion moze
mie¢ charakter nieperiodyczny, chaotyczny [125,
132, 133]. Analiza zmian aktywnosci naczyniorucho-
wej w regulacji przeptywu w obrebie mikrokrazenia
dowiodla, ze chaotyczny charakter wvasomotion
w wigkszym stopniu zapewnia stabilno$¢ przeptywu
niz charakter sinusoidalny [134].

Homeodynamika mikrokrgzenia skornego
w nadci$nieniu tetniczym

W badaniu mikrounaczynienia w obrgbie skory
z uzyciem testow prowokacyjnych wykryto zaburzenia
w stanach przedklinicznych, takich jak: hipercholeste-
rolemia [135], nadci$nienie tetnicze [136, 137], nalog
palenia tytoniu [138], hiperhomocysteinemia [139] czy
proces starzenia [140]. Oczywiscie zmiany byly bar-
dziej ewidentne w jawnych stanach chorobowych:
w cukrzycy [141], chorobie nerek [142], chorobie nie-
dokrwiennej serca [143], niewydolnosci serca [144],
miazdzycy tetnic kofczyn dolnych [143, 145].

Juz w latach 90. ubieglego stulecia stwierdzono,
ze przewleklemu nadci$nieniu tgtniczemu towarzy-
szy pogorszenie funkeji endotelium [146]. Pozniej-
sze obserwacje, oceniajace reaktywnoS§¢ mikrokrgze-
nia na niedokrwienie lub pod wplywem substancji
wazoaktywnych, potwierdzaly t¢ nieprawidiowos$¢ nie
tylko w nadci$nieniu [147-149], ale takze u badanych
z rodzinnym obcigzeniem nadci$nieniem [150], cho¢
sporadycznie pojawialy si¢ doniesienia o prawidlowej
funkgji endotelium w tej chorobie [151]. U chorych
z nadci$nieniem tetniczym obserwowano takze osla-
bienie odpowiedzi na miejscowe ogrzanie skory [136]
czy uogdlniony wzrost temperatury ciala [148§].

Mimo obserwacji dotyczgcych zmienionej w nad-
ci$nieniu reaktywnoSci naczya, istniejg jedynie poje-
dyncze doniesienia o zachowaniu oscylacji przeply-
wu u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym w spoczyn-
ku oraz po niedokrwieniu u chorych z niedawno roz-
poznanym oraz z utrwalonym nadci$nieniem w po-
réwnaniu z grupg kontrolna z prawidtowymi warto-
Sciami ci$nienia [152]. U zdrowych os6b wczesniej-
sze obserwacje wykazaly, ze reaktywna poniedokr-
wienna hiperemia powodowala zwickszenie zar6w-
no calkowitego spektrum oscylacji, jak 1 jego po-
szczegblnych skladowych [153, 154]. Nadcis$nienie
tetnicze w poréwnaniu z ci$nieniem prawidlowym
prowadzio natomiast do nasilenia oscylacji zalez-
nych od §rédblonka u 0sdb z niedawno rozpoznang
chorobg oraz do zwigkszenia oscylacji pochodzenia
miogennego u badanych z utrwalonym nadci$nie-
niem t¢tniczym [152].

Podsumowanie

Zaburzenia w obr¢bie mikrounaczynienia od-
grywaja kluczows role w patofizjologii wielu sta-
néw chorobowych, w tym szczegdlnie nadci$nie-
nia tetniczego. W nadciS$nieniu obserwuje sig
zmiany strukturalne i czynnoSciowe funkeji mi-
krokrazenia, jednak w dotychczasowych bada-
niach nie wyczerpano wszystkich aspektéw oceny
zaburzonej funkeji tej cze$ci ozyska naczyniowe-
go. W ocenie zmian mikrounaczynienia mozna
wykorzystac latwo dostepne badanie mikrokraze-
nia skornego. Ponadto wykazano, ze zaburzenia
pojawiaja si¢ w naczyniach skérnych juz w przy-
padku obecno$ci czynnikéw ryzyka sercowo-
-naczyniowego i pogl¢biajg si¢ w momencie wy-
stagpienia jawnych schorzef. Badanie technikg la-
serowej przeplywometrii dopplerowskiej umozli-
wia oceng nie tylko wartoSci przeplywéw oraz re-
aktywnosci mikrokrazenia skérnego, ale takze
analize oscylacji przeplywu, zaleznych od funkeji
srodbtonka, mi¢$ni gladkich oraz modulacji neu-
rogennej, ktére majg znaczenie zardbwno w regu-
lacji proceséw fizjologicznych, jak i w stanach
chorobowych. Mozliwe jest takze oszacowanie
fraktalnego charakteru wahan przeptywu.

Streszczenie

Zaburzenie funkcji mikrokrgzenia odgrywa klu-
czowy role w patofizjologii wielu schorzen. Zmia-
ny mikrounaczynienia obserwowano takze w nad-
ci$nieniu te¢tniczym. Remodeling naczyn tetni-
czych oraz przerzedzenie przyczyniajg = sig
w nadci$nieniu do zwigkszenia oporu obwodowe-
go. Wplyw zmian mikrokrazenia moze podlegaé
modyfikacji przez aktywnos$¢ naczynioruchows,
ktéra powoduje wahania przeplywu. Analiza oscy-
lacji przeplywu moze byé dodatkowym elemen-
tem diagnostycznym w nadci$nieniu. Badanie ské-
ry technika laserowej przeptywometrii dopplerow-
skiej umozliwia ocen¢ funkcji mikrokrazenia
u czlowieka. Metoda ta pozwala na ocen¢ prze-
krwienia po niedokrwieniu, podaniu acetylocholi-
ny drogg jontoforezy, miejscowym stresie termicz-
nym, a takze badanie oscylacji przeplywu. Tym
samym umozliwia caloSciowg ocen¢ funkeji mi-
krokrazenia i jej wykorzystanie kliniczne.

stowa kluczowe: mikrokrazenie, nadci$nienie,
laserowa przeptywometria dopplerowska, czynnosé¢
naczynioworuchowa
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