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The Influence of Arterial Hypertension and Smoking on Blood-Retinal Barrier

Summary

Background The aim of the study was the fluorophoto-
metric evaluation of the blood-retinal barrier (BRB) integ-
rity in smoking and non-smoking patients with arterial
hypertension without signs of BRB breakdown in form of
the retinal hemorrhages, hard and soft exudates seen
during ophthalmoscopy and fluorescein angiography.
Material and methods In the study took part 36 patients
with arterial hypertension and 19 normotonic healthy vol-
unteers. There were 55 persons: 22 men and 33 women.
The study included: ophthalmic examination, fluorescein
angiography, fluorophotometry, laboratory tests (trigli-
cerids, cholesterol, LDL, HDL, creatinine, glucose con-
centration, OGT). To objectively evaluate the impact of
smoking we measured cotinine concentration in urine
using HPLC and performed CCR assessment.

Results BRB permeability (Pggg) in hypertensive patients
was significantly higher then in the control group (2,24 =
*+ 0,68 nm/s us. 1,64 = 0,64 nm/s; p = 0,003). The mean
urinary cotinine concentration in persons not exposed to

smoke was 56,59 = 48,61 ng/ml. In smokers it was 930,1 *
+ 289,22 ng/ml (p < 0,001). Pygp in smokers was 1,99 +
*+ 0,76 nm/s vs. 1,98 + 0,66 nm/s in persons not exposured
to smoke (p = 0,98). But the highest values of Py (2,32
nm/s) was seen by hypertensives with CCR > 50 ng/mg.
This value was significantly higher than Py in non-ex-
posed to smoke healthy volunteers (1,68 nm/s, p < 0,05).
Conclusions The Py in the patients with arterial hyper-
tension is significantly higher than in normotonic control
group, what shows the damaging effect of arterial hyper-
tension on the BRB. The observed increasing Pggg values
in the groups of healthy smokers, non-smoking patients
with hypertension and smoking patients with hyperten-
sion may indirectly suggest the effect of smoke in patients
with hypertension.
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Wstep

Anatomiczng podstawe bariery krew-siatkowka
(BRB, blood-retinal barrier) stanowia komorki $rod-
blonka naczyn siatkéwki, polaczone ze sobg obwod-
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kami zamykajacymi oraz komoérki nablonka barwni-
kowego siatkowki [1]. Wziernikowanie lub angio-
grafia fluoresceinowa umozliwiaja wykrycie zaawan-
sowanych uszkodzen BRB, natomiast w celu wykry-
cia wezesnych zmian konieczne jest zastosowanie
bardziej czulych metod. Szczegdlnie przydatna
w wykrywaniu wezesnych zmian jest fluorofotome-
tria ciala szklistego [2], ktora jest jedyng metodg dia-
gnostyczna umozliwiajacg iloSciowe badanie prze-
puszczalno$ci BRB (Pyrs, BRB permeability) [3].
Nadci$nienie tetnicze prowadzi do uszkodzenia
BRB, co objawia si¢ powstawaniem na dnie oka wy-
broczyn, wysickow twardych, klebkow waty (cotzon-
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-wool spots) czy obrzekiem tarczy nerwu wzrokowe-
go [4]. Badania dotyczace fluorofotometrycznej oce-
ny zmian Pyry W przebiegu nadci$nienia tgtniczego
sa w piSmiennictwie nieliczne [5-9].

Palenie tytoniu niekorzystnie wplywa na komorki
srodblonka [10-13]. Ze wzgledu na czgste zatajanie
przez chorych faktu palenia przed lekarzem, koniecz-
na jest obiektywna weryfikacja narazenia na dzialanie
dymu tytoniowego, ktérg umozliwia oznaczanie st¢ze-
nia kotyniny w moczu badanych 1 obliczanie stosunku
stezenia kotyniny w moczu do st¢zenia kreatyniny
w surowicy krwi (CCR, cotinine creatinine ratio) [14].
Oznaczenia stgzenia kotyniny w moczu wykorzysty-
wano do tej pory do monitorowania narazenia na dym
tytoniowy dzieci 1 dorostych [14], kobiet w cigzy, osob
pracujacych w przemysle, jak réwniez do monitoro-
wania skutecznosci programéw stuzgcych zerwaniu
z nalogiem palenia tytoniu [15].

Kotyning uwaza si¢ za biologiczny wskaznik z wy-
boru do oceny narazenia na dzialanie dymu tytoniowe-
go, poniewaz jej okres péltrwania (t,,) wynosi 19 go-
dzin, a nikotyna jest jej jedynym Zrédlem w organi-
zmie. Dzigki oznaczeniu stezenia kotyniny uzyskuje
sic wiarygodne informacje na temat narazenia na dzia-
tanie dymu tytoniowego w ciggu 48 godzin przed po-
braniem probki moczu. Umozliwia to rozréznienie
migdzy czynnym paleniem, biernym narazeniem Sro-
dowiskowym 1 brakiem narazenia na dzialanie dymu
tytoniowego [15]. Wysokosprawna chromatografia cie-
czowa (HPLC, High-Performance Liquid Chromatogra-
phy) po ekstrakeji na fazach stalych jest uznanym stan-
dardem oznaczania st¢zenia nikotyny i kotyniny [16].

Celem badan bylo okreslenie przepuszczalnosei
BRB u palacych i niepalgcych chorych z nadci$nie-
niem tetniczym oraz poréwnanie wynikow z uzy-
skanymi w grupie zdrowych ochotnikéw z prawidlo-
wymi warto$ciami ci§nienia tgtniczego.

Materiat i metody

Do badania kierowano chorych z Poradni Nadcis-
nieniowej I Kliniki Kardiologii CMU]J.

Do badania wlaczano palgcych lub niepalacych
chorych z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym
w wicku 40-60 lat, z retinopatig I lub II stopnia we-
dlug klasyfikacji Keitha, Wagenera i Barkera, bez wi-
docznych w trakcie wziernikowania cech uszkodze-
nia BRB, takich jak wybroczyny siatkowkowe, wy-
sigki twarde lub wysigki mi¢kkie.

Kryteria wykluczajace z badania obejmowaly:
1) kryteria okulistyczne: brak pelnej przeziernosci
osrodkow optycznych, choroby ciala szklistego, inne
niz retinopatia nadci$nieniowa choroby naczyh siat-

kowki, duza krotkowzrocznosé, przebycie terapii la-
serowej, jaskra, noszenie szkiel kontaktowych;
2) kryteria ogolne: przebyty zawal serca lub udar mé-
zgu, cukrzyca, cigza, nadczynno$¢ tarczycy, choroby
watroby, choroby nerek, choroby krwi, choroby no-
wotworowe czy obecno$¢ przeciwwskazan do poda-
nia fluoresceiny.

Badania uzyskaly akceptacje Komisji Etycznej
CMU]J i poddano im wylacznie osoby, ktore wyrazily
Swiadoma zgodg¢ na piSmie.

Badaniami obj¢to 36 chorych z nadci$nieniem tet-
niczym 1 19 oséb z prawidlowymi warto$ciami cis-
nienia tetniczego — 22 mezczyzn 1 33 kobiety
w wieku 40-60 lat (x = 49,02). Ogdlng charakterysty-
ke badanych zebrano w tabeli I. W grupie chorych
z nadci$nieniem t¢tniczym znany czas trwania nadcis-
nienia wynosil $rednio 8,7 roku (zakres 1-32 lat).
Rozklad przedstawiono na rycinie 1. Rozklad liczeb-
nosci osob z nadci$nieniem tetniczym wediug kla-
syfikacji WHO/ISH z 1999 roku [17] zawiera tabela II.
U wszystkich chorych stosowano leczenie przeciw-
nadci$nieniowe.

Badane grupy nie roznily si¢ miedzy sobg zna-
miennie pod wzgledem glikemii na czczo (tab. III).
U 17 (30,9%) chorych z nadci$nieniem tetniczym
oraz u 6 (10,9%) z grupy kontrolnej stwierdzono
uposledzong tolerancj¢ glukozy. Liczebno$¢ osdb
z uposledzong tolerancja glukozy w poszczegdlnych
grupach nie roznila si¢ znamiennie (p = 0,26, test U).
W tabeli III podano réwniez wyniki podstawowych
badaf laboratoryjnych.

Dane pochodzace z wywiadu dotyczace palenia ty-
toniu przedstawiono w tabeli IV oraz na rycinach 2 1 3.
W5rdd 13 oséb, ktore zaprzestaly palenia, 12 zrobito to
ponad 5 lat temu, a tylko 1 osoba zaledwie tydzien
przed przystapieniem do badania. Spo$réd wszystkich
o0s6b biorgcych udzial w badaniu 18 stwierdzilo, ze
w ciggu dnia przebywa co najmniej godzing w towa-
rzystwie palgcych. Wsréd nich znajdowaly si¢ 4 osoby
z grupy niepalgcych 15 os6b, ktére zaprzestaly palenia.
Niemal potowa czynnych palaczy (9 os6b) stwierdzila,
ze jest dodatkowo narazona na dzialanie dymu tyto-
niowego ze strony innych palaczy.

Pomiaru ci$nienia tetniczego (BP, blood pressure) do-
konywala u wszystkich badanych ta sama osoba w gabi-
necie lekarskim (zgodnie z technika opisang w zalece-
niach WHO 1 PTNT), w pozycji siedzgcej, z zastoso-
waniem sfigmomanometru rteciowego (Gomed 1D
2001). Przed pomiarem pacjent przez okolo 5 minut
przebywal w cichym pomieszczeniu. Mankiet umiesz-
czano na wysokosci serca, pomiary wykonywano 3-krot-
nie w odstepach 5 minut i obliczano $rednia [17, 18].

Badane laboratoryjnie czynniki ryzyka miazdzy-
cy to: stezenie cholesterolu catkowitego (Technicon
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Tabela I. Charakterystyka badanych
Table 1. Basic characteristics of patients

Grupa chorych Grupa kontrolna
Liczba badanych n (%) 36 (65,5%) 19 (34,5%)
Wiek (lata) 48,78 + 5,92 49,32 + 5,48
Ptec (% mezczyzn/% kobiet) 14/22 8/11

(42/58) (39/61)

Srednie ci$nienie skurczowe 147,6 + 16,5 116,5 + 15,8
w tygodniu poprzedzajacym badanie [mm Hg] (zakres 120-190) (zakres 80-140)
Srednie ciénienie rozkurczowe 96,3 + 13,3 756 +9,3
w tygodniu poprzedzajacym badanie [mm Hg] (zakres 75-140) (zakres 50-90)
Liczba badanych z dodatnim wywiadem rodzinnym 25 8
w kierunku nadcisnienia tetniczego
Masa ciata [kq] 78,14 = 13,86 71,80 = 16,75

Liczba chorych

1-2 25 ' 5-10 > 10

Znany czas trwania
nadcis$nienia tetniczego (lata)

Rycina 1. Liczebno$¢ chorych w zalezno$ci od znanego czasu
trwania nadci$nienia tetniczego

Figure 1. Distribution of patients according to the known time
of hypertension

Tabela Il. Rozktad liczebnos$ci chorych z nadci$nieniem tet-
niczym w grupach wedtug podziatu WWHO/ISH z 1999 roku

Table Il. Distribution of patients with arterial hypertension
in groups according to WHO/ISH 1999 classification

Liczba Odsetek

chorych (n) chorych (%)
Nadcisnienie stopnia 1 12 33
(tagodne)
Nadci$nienie stopnia 2 17 48
(umiarkowane)
Nadci$nienie stopnia 3 7 19
(cigzkie)
Razem 36 100

RA 1000), cholesterolu frakeji LDL i HDL, triglice-
rydow oraz fibrynogenu (Boehring Coagulation Sys-
tem). Aby wykluczy¢ chorych na cukrzyce, przepro-
wadzano oznaczenie glikemii na czczo (Hitachi 917)
i doustny test tolerancji glukozy. Aby wykluczy¢ pa-
cjentéw z nieprawidlowg czynnoscig nerek, co wply-
wa na wydalanie kotyniny, oznaczano stgzenie kre-
atyniny (Hitachi 917).

W celu oceny narazenia na dziatanie dymu tyto-
niowego, oznaczano stezenie kotyniny w moczu ba-
danych oraz CCR. St¢zenie kotyniny w moczu me-
todg HPLC po ekstrakeji na fazach stalych ozna-
czano zgodnie z metodyka stosowana w Laborato-
rium Analiz Chemiczno-Toksykologicznych Klini-
ki Toksykologii CMU]J [16] (kierownik: prof. dr
hab. med. J. Pach). W piSmiennictwie za narazone
na dzialanie dymu tytoniowego uwaza si¢ osoby
z CCR > 50 ng/mg, natomiast CCR < 50 ng/mg
wskazuje na brak narazenia [19].

W dniu badania wykonywano pomiar ci$nienia
tetniczego 1 oznaczano mas¢ ciala. Nastepnie prze-
prowadzano pelne badanie okulistyczne z fotografig
dna oka, angiografig fluoresceinowa i badaniem flu-
orofotometrycznym, ktére prowadzono zgodnie
z protokolem European Concerted Action on Ocular
Fluorometry (ECNOF) [20].

Wyniki opracowano, wykorzystujac elementy sta-
tystyki opisowej. Porownujac rozklad zmiennych ja-
koSciowych w badanych grupach oraz w wypadku
zmiennych iloSciowych, ktérych rozkiad nie odpo-
wiadal rozkladowi normalnemu, stosowano testy
nieparametryczne: test y’ z poprawka Yatesa i test U
Manna-Whitneya dla grup niezaleznych.
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Tabela Ill. Zestawienie wynikéw badan laboratoryjnych
Table Ill. Results of laboratory examinations

Badania laboratoryjne

Grupa chorych Grupa kontrolna p
Triglicerydy [mmol/] 1,57 = 0,89 (zakres 0,62-5,03) 1,04 + 0,36 (zakres 0,54-1,79) 0,01
Cholesterol catkowity [mmol/I] 5,56 =+ 0,87 (zakres 3,89-7,47) 5,06 + 0,7 (zakres 3,67-6,4) 0,04
Cholesterol frakcji LDL [mmol/I] 3,41 + 0,78 (zakres 1,88-4,9) 2,98 + 0,73 (zakres 1,74-4,27) 0,05
Cholesterol frakcji HDL [mmol/I] 1,44 + 0,34 (zakres 0,9-2,34) 1,59 + 0,32 (zakres 1,12-2,5) 0.1
Fibrynogen [g/I] 2,64 = 0,75 (zakres 1,7-4,3) 2,48 + 0,32 (zakres 2,1-3,2) 0,9
Kreatynina [xmol/l] 88,6 = 15,1 (zakres 55-116) 91,7 = 15 (zakres 72-140) 0,9
Glikemia [mmol/l] 4,9 + 0,67 (zakres 3,65-6,05) 4,65 + 0,55 (zakres 3,7-6,05) 0,2
Tabela IV. Narazenie na dziatanie dymu tytoniowego
na podstawie wywiadu 6
Table IV. Exposure to smoke according to patients history 5 -
S 4
Grupa Grupa g
chorych (n) kontrolna (n) 2
a 3 1
Liczba badanych 36 19 8 )
o b
Liczba niepalacych 14 9 -
Liczba bytych palaczy 8 5 Ly
Liczba aktualnie palgcych 14 5 10-15 " 1620 " 21-25 ' 26-30 © > 30
Czas palenia (lata)
Wymkl Rycina 2. Liczebno$¢ oséb palacych zaleznie od czasu palenia

Cisnienie skurczowe (SBP, systolic blood pressure)
w dniu badania wynosilo w grupie chorych 149,6 +
+ 21 mm Hg (zakres 110-200 mm Hg), natomiast
w grupie kontrolnej 121,1 * 10 mm Hg (zakres 100
—135 mm Hg; p < 0,05). Ci$nienie rozkurczowe
(DBP, diastolic blood pressure) w grupie chorych wy-
nosifo 95 = 11,8 mm Hg (zakres 70-115 mm Hg),
a w grupie kontrolnej 80 = 10 mm Hg (zakres 60—
-90 mm Hg; p < 0,05). Liczebnos¢ chorych w za-
leznosci od warto$ci BP w dniu badania przedsta-
wiono w tabeli V.

Badanie okulistyczne

U wszystkich badanych stwierdzono pelng ostros¢
wzroku do dali i do blizy z odpowiednig korekejg. Spo-
§r6d 36 chorych na nadcisnienie tetnicze u 13 (36,1%)
stwierdzono zwezenie tetniczek i poszerzenie odblasku
naczyniowego, zaliczajac ich do I grupy wedlug klasy-
fikacji Keitha, Wagenera i Barkera. Objawy pozwalaja-
ce przyporzadkowaé chorych do II grupy, w postaci
wyprostowania naczyin tetniczych, objawéw Gunna
1 obecnosci naczyn o charakterze miedzianych druci-
kéw, stwierdzono u 23 (63,9%) osob. Podczas wzierni-
kowania u zadnego z badanych nie stwierdzono kli-

w latach

Figure 2. Distribution of smoking patients according to the time
of smoking (in years)

Liczba badanych
[=2]

0 T T
1-10 11-20 21-30

Liczba dziennie wypalanych papieroséw

Rycina 3. Podziat palacych wedlug liczby wypalanych dziennie
papierosow

Figure 3. Distribution of smoking patients according to the
number of cigarettes smoked per day
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Tabela V. Liczebno$¢ badanych w zalezno$ci od warto$ci
ci$nienia tetniczego

Table V. Distribution of patients according to blood pressure
values

Grupa SBP DBP Grupa Grupa
[mmHg] [mmHg] chorych kontrolna

(n) (n)
1 <130 <85 2 14
2 130-139 85-89 4 5
3 140-159 90-99 16 0
4 160-179  100-109 7 0
5 > 180 > 110 7 0

Tabela VI. Wyniki badania okulistycznego
Table VI. Ophthalmologic examination results

Grupa Grupa
chorych kontrolna p
Ostro$¢ wzroku do dali 1,0 1,0 > 0,05
Ostro$¢ wzroku do blizy 0,5 0,5 > 0,05
Cisnienie 150+285 13941 >0,05
wewnatrzgatkowe
[mm Hg]

nicznych cech uszkodzenia BRB w postaci krwotoczkow,
wysickéw twardych czy wysickéw migkkich (tab. VI).

Przepuszczalnos¢ bariery krew-siatk6wka

Sredni wskaznik Pggg u chorych z nadci$nieniem
tetniczym wynosil 2,24 £ 0,68 nm/s, natomiast
w grupie kontrolnej warto§¢ Pprg wynosila 1,64 +
+ 0,64 nm/s (p = 0,003, test U).

Stwierdzono znamienng réznic¢ w Pyrg pomiedzy
grupg chorych z nadci$nieniem tetniczym, u ktérych
SBP przekraczalo 160 mm Hg (n = 12), a grupa
kontrolng, w ktorej aktualne SBP bylo mniejsze niz
130 mm Hg (n = 11, odpowiednio: 2,28 = 0,7 vs. 1,62 +
+ 0,64 nm/s; p = 0,03). Nie stwierdzono natomiast
znamiennej réznicy w Ppgg miedzy grupa chorych
z nadci$nieniem tetniczym, w ktérej DBP przekra-
czalo 100 mm Hg, a grupa kontrolna, w ktorej aktual-
ne DBP wynosilo mniej niz 85 mm Hg, (odpowied-
nio 2,11 = 0,61 vs. 1,63 = 0,71 nm/s; p = 0,06).

Wspblezynnik korelacji Pearsona ,,r” pomigdzy
SBP w dniu badania a Pygy wynosil 0,25, a wspol-
czynnik r* = 0,06 (p = 0,056), natomiast pomiedzy
DBP w dniu badania a Pggy wynosit on 0,23, za$
wspolczynnik r* = 0,05 (p = 0,08).

Nie stwierdzono znamiennych réznic w Ppgg po-
mi¢dzy grupami chorych z r6znym czasem trwania

nadci$nienia, ani tez miedzy wiekiem badanych
a Py (r = 0,09, r* = 0,0082, p > 0,05).

Stezenie kotyniny w moczu

W grupie osob, ktore w wywiadzie okreslily si¢
jako nienarazone na dzialanie dymu tytoniowego,
Srednie stezenie kotyniny w moczu wynosilto 56,59 =+
+ 48,61 ng/ml (zakres 7-169 ng/ml), a w grupie
palacych — 930,1 * 289,22 ng/ml (zakres 476—
—1582 ng/ml; p < 0,001, test U). Grupa osdb z nad-
ciSnieniem tetniczym 1 grupa kontrolna nie réznily
si¢ znamiennie pod wzgledem $redniego stezenia ko-
tyniny w moczu (odpowiednio 465,6 = 500 ng/ml
[zakres 7-1582 ng/ml] vs. 307,9 = 397,7 ng/ml [za-
kres 5-1020 ng/ml]; p = 0,23, test U).

Srednie stezenie kreatyniny w grupie kontrolne;
wynosito 91,7 £ 15 umol/l (zakres 72-140 umol/l),
a w grupie chorych — 88,6 £ 15,1 umol/l (zakres
55-116 umol/l; p = 0,88, test U).

Stosunek stezenia kotyniny do kreatyniny mniejszy
niz 50 ng/mg, charakteryzujgcy osoby nienarazone na
dzialanie dymu tytoniowego, stwierdzono u 20 cho-
rych (36,4%), natomiast warto§¢ CCR >50 ng/mg,
wskazujacg na czynne palenie, stwierdzono u 35
(63,6%) badanych (tab. VII). Liczba oséb z CCR <
<50 ng/mg i CCR > 50 ng/mg w grupie os6b z nadcis-
nieniem te¢tniczym wynosita odpowiednio 13 (23,6%)
123 (41,8%), a w grupie kontrolnej — 7 (12,7%) i 12
(21,8%). Analiza rozkladu czestosci narazenia na
dzialanie dymu tytoniowego w obu grupach wykazata
brak znamiennej zaleznos$ci pomigdzy narazeniem na
dzialanie dymu tytoniowego, ocenianego na podsta-
wie CCR, a wyst¢powaniem nadci$nienia t¢tniczego
w badanym materiale (p > 0,05; test ’, test U).

Przepuszczalnosé BRB w zaleznosci
od narazenia na dzialanie dymu tytoniowego
(na podstawie CCR)

Nie stwierdzono znamiennej réznicy w Pggg mie-
dzy grupa badanych z CCR > 50 ng/mg a grupa
z CCR < 50 ng/mg (p = 0,86, test U).

Tabela VII. Liczebno$¢ badanych na podstawie CCR

Table VII. Distribution of smoking patients according to
CCR values

Dane z wywiadu CCR<50 CCR>50 Ogotem
n (%) n (%) n (%)

Nienarazeni 20(36,4) 16 (29,1) 36 (65,5)

(niepalacy +

+ byli palacze)

Narazeni (palacy) 0 19(34,5) 19 (34,5)

Ogodtem 20(36,4) 35(63,6) 55 (100)
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2,5 2,32%—
2,16
21 1,68 1,62 —]
2 i
215
=
£ 1
0,5 -
0

GK+CCR<50  GK-+CCR>50 GC+CCR<50 GC+ CCR > 50
Narazenie na dziatanie dymu tytoniowego

GK, control group, grupa kontrolna; GC, patients with hypertension,
grupa chorych; CCR, cotinine creatinine ratio, stosunek stezenia
kotyniny w moczu do stezenia kreatyniny w surowicy krwi

*p < 0,05 w poréwnaniu z grupg nienarazonych — niepalgcych
z grupy kontrolnej; test U

Rycina 4. Wskaznik przepuszczalno$ci BRB (Pggg) w grupie
chorych z nadci$nieniem tetniczym i w grupie kontrolnej

z uwzglednieniem potwierdzonego narazenia na dziatanie
dymu tytoniowego

Figure 4. Py in patients with arterial hypertension
and in control group with different CCRs

Przepuszczalnos¢ BRB w grupie 0s6b narazonych
i nienarazonych na dzialanie dymu tytoniowego cho-
rych na nadci$nienie t¢tnicze oraz w grupie narazo-
nych 1 nienarazonych zdrowych ochotnikéw z pra-
widlowymi wartoSciami ci$nienia t¢tniczego przed-
stawiono na rycinie 4.

Glikemia na czczo i doustny test
tolerancji glukozy

Nie stwierdzono znamiennego wplywu uposle-
dzenia tolerancji glukozy na Ppyg ani ogdlnie wiréd
badanych (p = 0,91), ani tez analizujgc Pyg wy-
facznie w grupie chorych z nadci$nieniem t¢tni-

czym (p = 0,53, test U).

Dyskusja

Fluorofotometri¢ ciala szklistego stosowano do-
tychczas przede wszystkim w celu wykrycia i oceny
retinopatii cukrzycowej [2, 5, 21-24]. Tylko nie-
liczne badania dotyczyly Py w przebiegu nadcis-
nienia t¢tniczego, ocenianej z zastosowaniem flu-
orofotometrii ciata szklistego [5-9]. Poréwnanie ich
wynikow jest trudne lub wrecz niemozliwe, ponie-
waz stosowane dawniej przez cytowanych autorow
protokoly nie uwzglednialy faktu przenikania przez
BRB jedynie czasteczek fluoresceiny niezwigzanej
z biatkami osocza, ktéra mozna okresli¢, wykonu-
jac ultrafiltracj¢. W badaniach wiasnych autorzy po-

stuzyli si¢ aktualnie obowigzujacym protokotem
opracowanym w ramach ECNOF [20].

Dutton i wsp. [6] udowodnili w badaniach ekspery-
mentalnych zwigkszenie stezenia fluoresceiny w ko-
morze przedniej i w ciele szklistym u szczurdw z cigz-
kim nadci$nieniem t¢tniczym. Normalizacja BP prowa-
dzila do zmniejszenia Py do prawidlowych wartosci.
Zmniejszenie Pyyg u chorych z BP > 175100 mm Hg
1z cechami czynnej retinopatii po obnizeniu wartosci
BP wykazali réwniez Jampol i wsp. [7]. U chorych
wykazujacych jedynie cechy stwardnienia naczyf, bez
cech czynnej retinopatii, nawet przy wysokim BP, auto-
rzy ci stwierdzili prawidlowa przepuszczalnosé BRB.
Podobnie jak w badaniach Jampola, takze 1 w materiale
wlasnym autorzy niniejszej pracy zaobserwowali, ze
wartoSci Pypg u zdecydowanej wigkszosci chorych
z nadci$nieniem tetniczym, bez cech czynnej retinopa-
tii mieszczg si¢ w przedziale charakterystycznym dla
0s0b zdrowych 1 s3 mniejsze niz 3,16 nm/s, co uznaje
si¢ za gorng granice normy [20].

Krogsaa i wsp. [9] wykazali zwigkszenie Pygg u cho-
rych z niedawno rozpoznanym umiarkowanym nad-
ci$nieniem tetniczym. Po 7 miesigcach leczenia i nor-
malizacji BP Ppyg zmniejszyla si¢ do wartosci obser-
wowanych u zdrowych ochotnikow. Autorzy stwier-
dzili, ze Pygg jest zwigkszona nawet w przypadkach
umiarkowanego nadci$nienia t¢tniczego, wzrost ten
jednak ma charakter odwracalny. Najwickszg Ppgg
stwierdzili oni u chorych z wysokim BP i patologicz-
nymi zmianami w siatkéwee, a najmniejszg — u cho-
rych z niskim BP i brakiem zmian w siatkowce. We-
dlug autoréw wskazuje to na bezposredni wplyw BP
na Pyrg. W badanym materiale klinicznym autorzy
niniejszej pracy stwierdzili znamienng r6znicg Py
miedzy grupg kontrolng, w ktérej aktualne SBP bylo
mniejsze niz 130 mm Hg, a grupa o0séb z nadcisnie-
niem tetniczym, u ktérych SBP bylo wigksze niz
160 mm Hg. Analizujac wartosci DBP, stwierdzono
réznicg zblizong do znamiennej miedzy grupa, w ktérej
ci$nienie rozkurczowe bylo mniejsze niz 85 mm Hg,
a grupa, w ktérej DBP przekraczalo 100 mm Hg. Nie
stwierdzono jednak bezposredniej korelacji mi¢dzy
warto$ciami SBP lub DBP a Pygg.

Kayazawa 1 wsp. [8] badali chorych na samoistne
nadci$nienie tetnicze, u ktérych w dnie oka stwierdzo-
no jedynie zmiany naczyniowe bez wybroczyn lub wy-
sickéw. U chorych z obecnoscig samego stwardnienia
naczyn lub stwardnienia naczyn w polaczeniu z uogdl-
nionym zwezeniem tetniczek autorzy ci stwierdzili Pygg
takg jak u pagjentéw z prawidlowym BP. U chorych
z uogdlnionym zwezeniem tetniczek z miejscowymi
wahaniami kalibru naczyf Pgyg byla znamiennie wigk-
sza w poréwnaniu z grupa kontrolng, szczegdlnie
u chorych z SBP przekraczajgcym 160 mm Hg. Auto-
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rzy ci stwierdzili, ze przepuszczalno$¢ BRB moze by¢
zwigckszona, nawet gdy w trakcie angiografii fluore-
sceinowej nie obserwuje si¢ wybroczyn siatkéwko-
wych ani przeciekania fluoresceiny, co jest réwniez
zgodne z obserwacjami autoréw pracy.

Wedlug Tso [25] w fazie skurczu oraz w fazie
stwardnienia naczyf wyniki pomiaréw fluorofoto-
metrycznych mieszczg si¢ w przedziale odpowiada-
jacym normie, natomiast nieprawidlowe wyniki
stwierdza si¢ tylko u chorych, u ktérych retinopatia
cechuje si¢ obecnoscig wysickow.

Cunha-Vaz wykazal charakterystyczne zmiany na
krzywej badania fluorofotometrycznego u chorych
z miazdzycg i nadci$nieniem tetniczym [5]. Konfi-
guracja wykreséw uzyskanych w badaniach autoréw
odpowiada opisywanym przez tego autora i wskazu-
je najednoczesne uszkodzenie bariery krew-siatk6w-
ka i bariery krew-plyn $rédoczny, co po uptywie go-
dziny od podania fluoresceiny daje krzywa wykazu-
jacg symetryczny wzrost jej stezenia w ciele szkli-
stym. Podobnie jak Cunha-Vaz, autorzy stwierdzili
wyzsze stezenie fluoresceiny w tylnej czeSci ciala
szklistego w pordwnaniu z czgscig Srodkowa, wy-
zsze stezenie fluoresceiny w przedniej czgsci ciala
szklistego niz w czeSci Srodkowej, jak rowniez wy-
zsze stezenie fluoresceiny w przedniej czgsci ciala
szklistego w poréwnaniu z jego cz¢scig tylng.

Podobnie jak w badaniach ECNOF, takze i w bada-
niach wlasnych autorzy nie stwierdzili znamiennej ko-
relagji migdzy wiekiem badanych a Pggy ani migdzy
wartoSciami ci$nienia wewngtrzgalkowego a Pygg [20].

Oproécz wplywu nadcis$nienia tetniczego oceniano
takze wplyw palenia tytoniu na czynno§¢ BRB. Ana-
lizujgc narazenie na dzialanie dymu tytoniowego,
autorzy uwzgledniali informacje uzyskane w wywia-
dzie, st¢zenie kotyniny w moczu oraz CCR.

Wrykorzystujac wyniki dotychczasowych badan,
za warto$¢ stezenia kotyniny w moczu charaktery-
styczng dla oséb czynnie palacych uznano stezenie
wyzsze niz 500 ng/ml, dla biernie narazonych —
100-500 ng/ml, natomiast dla niepalacych st¢zenie
nizsze od 100 ng/ml. Uzyskane przez autoréw wyni-
ki stezenia kotyniny w moczu osob niepalacych nie
odbiegaja od danych innych badaczy [14, 15, 26].

Wsrod 36 badanych (65,5%), ktorzy w wywiadzie
okreslili si¢ jako osoby niepalace lub takie, ktore za-
przestaly palenia, u 20 os6b (36,3%) oznaczenie CCR
potwierdzilo dane pochodzgce z wywiadu, natomiast
u 16 0sdb (29,2%) stwierdzono CCR > 50 ng/mg, co
wskazywalo na czynne palenie. Sposréd tych 16 osob
tylko 5 twierdzilo w wywiadzie, ze przebywa w to-
warzystwie czynnie palgcych ponad godzing dzien-
nie. Uzyskane wyniki wskazuja na zatajanie przez
badanych czynnego palenia. Oznaczanie st¢zenia

kotyniny w moczu badanych 1 obliczanie CCR
umozliwiajg weryfikacj¢ prawdziwosci danych na te-
mat narazenia na dzialanie dymu tytoniowego, po-
chodzgcych z wywiadu.

Zadna ze znanych autorom prac nie ocenia wply-
wu palenia tytoniu na czynno$¢ BRB. Istniejg nato-
miast badania dotyczace wplywu palenia na §r6dblo-
nek naczyn, ktory jest anatomiczng podstawa we-
wnetrznej czeSci BRB [1]. Nieliczne prace omawiajg
wplyw palenia na czynno$¢ siatkowki. Moss 1 wsp.
[27] nie stwierdzili znamiennej zalezno$ci pomie-
dzy czgstoscig retinopatii cukrzycowej, jej postgpem
oraz przejSciem do stadium retinopatii proliferacyj-
nej w grupie osob palacych, niepalacych i bylych pa-
laczy. Steigerwalt 1 wsp. [28] udowodnili zmniejsze-
nie przeptywu w tetnicy Srodkowej siatkowki 1 tetni-
cach rzgskowych krotkich, jak rowniez zwigkszenie
oporu naczyniowego. Stwierdzili jednak, ze komér-
ki tworzace BRB s3 prawdopodobnie wystarczajgco
oporne, by zmiany wywolane paleniem tytoniu, pro-
wadzace do pogorszenia mikrokrazenia siatkdwko-
wego, nie spowodowaly ich uszkodzenia i zwigksze-
nia przepuszczalnosci BRB.

Cigglos¢ BRB wigze si¢ z czynno$cig komérek
srodblonka, dlatego mozna si¢ spodziewal, ze pale-
nie tytoniu i nasilony stres oksydacyjny wplywaja
réwniez na czynno$¢ BRB. W naszych badaniach
nie udalo si¢ jednak wykazal znamiennej réznicy
wartoSci Pygg miedzy grupa czynnych palaczy a grupa
os6b nienarazonych na dzialanie dymu tytoniowe-
go. Mimo braku dowodéw na bezpo$redni uszka-
dzajacy wplyw dymu tytoniowego na BRB, analiza
wynikow pozwolila stwierdzi¢ wzrost Pyrg. Najwick-
sze warto$ci Pygy autorzy stwierdzili w grupie cho-
rych z nadci$nieniem tetniczym, u ktérych wartosé
CCR przekraczala 50 ng/mg. Stwierdzono rowniez
znamienng réznic¢ miedzy Pprg w grupie zdrowych
ochotnikow nienarazonych na dziatanie dymu tyto-

Tabela VIII. Wskaznik Pgze w grupie chorych z nadcisnie-
niem tetniczym i w grupie kontrolnej z uwzglednieniem
potwierdzonego narazenia na dziatanie dymu tytoniowego
Table VIII. Pgggin patients with arterial hypertension and
in control group — comparison of CCR concentration

CCR CCR
>50ng/mg < 50 ng/mg
Chorzy z nadci$nieniem 2,32 nm/s* 2,16 nm/s
tetniczym n=22 n=13
Osoby z prawidtowym 1,62 nm/s 1,68 nm/s
ci$nieniem tetniczym n=12 n=17

CCR, cotinine creatinine ratio, stosunek stezenia kotyniny w moczu do stezenia kreatyniny

w surowicy krwi

*p < 0,05 (test U) w stosunku do grupy kontrolnej nienarazonej na dziatanie dymu tytoniowego
(CCR < 50 ng/mg)
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niowego a Pygg u chorych narazonych dodatkowo na
dzialanie dymu tytoniowego.

Wryniki wlasnych badan dotyczacych wplywu pale-
nia na przepuszczalno$¢ BRB nie s3 jednoznaczne.
Przyczyng moze by¢é wplyw nadci$nienia tetniczego
oraz mala liczebno$¢ badanych grup. Dlatego celowe
wydaje si¢ przeprowadzenie dalszych badan nad
wplywem palenia tytoniu na BRB u 0s6b zdrowych.

Whioski

1. U chorych z nadci$nieniem t¢tniczym stwier-
dza si¢ w poréwnaniu z grupg kontrolng zdrowych
os6b z prawidlowymi wartoSciami ci$nienia zna-
mienne zwickszenie wartosci Prgg co wskazuje na
uszkadzajgcy wplyw nadcisnienia tetniczego na ba-
rier¢ krew-siatkéwka.

2. Obserwowana tendencja wzrostowa wartosci
Pgrg w grupach osoéb zdrowych, zdrowych palacych,
chorych z nadci$nieniem t¢tniczym niepalacych
1 chorych palacych moze w poSredni sposéb wskazy-
waé na uszkadzajace dzialanie dymu tytoniowego
u 0s6b z nadci$nieniem t¢tniczym.

Streszczenie

Wstep Celem badania byla fluorofotometryczna oce-
na ciggloSci bariery krew-siatkowka (BRB) u pala-
cych 1 niepalacych chorych z nadci$nieniem tetni-
czym bez objawéw uszkodzenia BRB, t. wybroczyn
siatkbwkowych, wysigkow twardych ani wysickéw
migkkich, widocznych podczas wziernikowania i an-
giografii fluoresceinowe;.

Material i metody Badaniami objeto 36 chorych
z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym oraz 19 zdro-
wych ochotnikéw z prawidlowymi wartoSciami ci$nie-
nia. Wsréd badanych 55 oséb bylo 22 mezcezyzn.
U wszystkich przeprowadzono badanie okulistyczne,
angiografi¢ fluoresceinowsy, fluorofotometrie, badania
laboratoryjne (oznaczono st¢zenie triglicerydéw, cho-
lesterolu  catkowitego, cholesterolu frakeji LDL
1 HDL, kreatyniny, glikemi¢ na czczo, wykonano do-
ustny test tolerancji glukozy). Aby obiektywnie okre-
§li¢ narazenie badanych na dzialanie dymu tytonio-
wego, oznaczano stezenie kotyniny w moczu metoda
HPLC i obliczano stosunek stezenia kotyniny w mo-
czu do stezenia kreatyniny w surowicy (CCR).
Wryniki Przepuszczalno$¢ BRB (Pygg) w grupie cho-
rych z nadci$nieniem tetniczym byla znamiennie
wigksza niz w grupie kontrolnej (2,24 = 0,68 nm/s
vs. 1,64 £ 0,64 nm/s; p = 0,003). W grupie osob

nienarazonych na dzialanie dymu tytoniowego $red-

nie stezenie kotyniny w moczu wynosito 56,59 *+
+ 48,61 ng/ml, natomiast wsréd palacych wynosito
ono 930,1 = 289,22 ng/ml (p < 0,001). Przepuszczal-
no$¢ BRB nie réznila si¢ znamiennie migdzy grupa
palgcych a grupa nienarazonych na dzialanie dymu
tytoniowego (1,99 = 0,76 nm/s vs. 1,98 £ 0,66 nm/s;
p = 0,98). Jednak najwickszg Pyrs (2,32 nm/s)
stwierdzono u chorych z nadci$nieniem tgtniczym
1 CCR >50 ng/mg. Réznila si¢ ona znamiennie od
Pggp u 0s6b nienarazonych na dziatanie dymu tyto-
niowego z prawidlowymi warto$ciami ci$nienia tet-
niczego (1,68 nm/s, p < 0,05).

Whioski U chorych z nadci$nieniem tetniczym
stwierdza si¢ w poréwnaniu ze zdrowymi osobami
z prawidlowymi wartoSciami ci$nienia znamienne
zwickszenie warto$ci Ppgg, co wskazuje na uszka-
dzajacy wplyw nadcis$nienia tetniczego na barierg
krew-siatkéwka. Obserwowana tendencja wzrosto-
wa warto$ci Pyg W grupach oséb zdrowych, zdro-
wych palacych, chorych z nadci$nieniem tgtniczym
niepalgcych 1 chorych palgcych moze w posredni
sposob wskazywaé na uszkadzajace dzialanie dymu
tytoniowego u 0s6b z nadci$nieniem tetniczym.
stowa kluczowe: retinopatia nadci§nieniowa,
bariera krew-siatkowka, fluorofotometria ciata
szklistego, srodblonek naczyfn, HPLC, palenie
tytoniu, nikotyna, kotynina, CCR
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