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Metody oceny funkgji Srodbtonka
Wazodylatacja tetnicy ramiennej po niedokrwieniu
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Srédbtonek produkuje i uwalnia substancje wazoaktyw-
ne, regulujgce uktad krzepniegcia i fibrynolizy oraz czyn-
niki wzrostu. Zaburzenia funkcji Sréodbtonka przejawia-
ja sie zmianami wtasciwosci antykoagulacyjnych i prze-
ciwzapalnych, nieprawidtowg modulacjg wzrostu na-
czyn, a takze dysregulacjg remodelingu naczynh. Wsréd
substancji wazoaktywnych wydzielanych do krazenia
istotng role spetnia zalezny od srédbfonka czynnik wa-
zodylatacyjny, ktérym jest tienek azotu (NO, nitric oxide).
Szczegdlne znaczenie badan prowadzonych nad $réd-
btonkiem wynika z faktu, Zze jego dysfunkcja — wtérna do
zmniejszenia syntezy badz aktywnosci NO — odgrywa
istotng role we wczesnych etapach rozwoju miazdzycy.
Funkcje sréodbtonka mozna okresli¢ z wykorzystaniem
badan odnoszacych sie zaréwno do morfologii, jak i me-
chanicznej funkcji Sciany naczynia. Uzytecznych infor-
macji dostarczajg miedzy innymi ocena kompleksu bto-
na srodkowa-$rodbtonek (IMT, intima-media thickness),
badanie podatnosci naczyn tetniczych (PWV, pulse wave
velocity) oraz wskazniki przebudowy naczyniowej. Uzna-
ng metodg oceny funkcji sSrodbtonka jest metoda, za
pomoca ktérej okresla si¢ stopien rozszerzenia tetnicy
ramiennej po uprzedniej okluzji tetnic przedramienia
badz proksymalnej czesci ramienia (FMD, flow-mediated
dilatation). U oséb zdrowych wartosci FMD wynoszg 7-
-10%, za$ u pacjentow z miazdzycg wartos¢ ta jest
zmniejszona. Wskazaniami do FMD jest ocena ryzyka wy-
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stgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych, wptywu no-
wej terapii na funkcje srodbtonka oraz uzupetnienie dia-
gnostyki omdlen neurokardiogennych.

Stowa kluczowe: miazdzyca, dysfunkcja srédbfonka,
ocena dylatacji tetnicy ramiennej indukowanej
niedokrwieniem, ocena dylatacji tetnicy ramiennej
indukowanej nitrogliceryng

WPROWADZENIE

Srodblonek jest okreslany mianem najwiekszego na-
rzadu wewnatrzwydzielniczego czlowieka. Produkuje
on i uwalnia substancje wazoaktywne, regulujace uklad
krzepniecia i fibrynolizy oraz czynniki wzrostu. Zaburze-
nia funkcji $rédblonka przejawiaja si¢ zmianami wtasci-
wosci antykoagulacyjnychi przeciwzapalnych, nieprawi-
dlowa modulacjg wzrostu naczyn, a takze dysregulacja
remodelingu naczyn.

Wisréd wielu substancji wazoaktywnych wydziela-
nych dokrazenia istotna role spelnia zalezny od $rédbton-
ka czynnik wazodylatacyjny, ktérym jest tlenek azotu
(NO, nitric oxide). Jest on wytwarzany w komérkach §réd-
blonka z L-argininy przez §rédblonkowq izoforme synta-
zy tlenku azotu (eNOS, endothelial nitric oxide synthase),
ktora jest produktem genu NOS3. Enzym eNOS jest row-
niez stymulowany do zwiekszonej syntezy NO przez fi-
zjologicznych agonistow, sity $cinania oraz substancje far-
makologiczne. Tlenek azotu — oprécz tego, ze jest czyn-
nikiem wazodylatacyjnym — posredniczy takze w wielu
funkcjach stuzacych ochronie §rédbionka. Ogranicza
adhezje, agregacje i aktywacje leukocytow, hamujac eks-
presje prozapalnych cytokin, chemokin czy tez substan-
¢ji adhezyjnych leukocytéw. Ponadto NO hamuje proli-
feracje komoérek mie$niowych naczyh krwionosnych,
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Dysfunkcja
Srodbtonka

Proces
miazdzycowy

Rycina 1. Szczegodfowe zaleznosci, przyczyny i konsekwencje dysfunkcji Srédbtonka

adhezje i agregacje plytek. Zatem, utrata biologicznej ak-
tywnosci NO zaleznego od $rédblonka wiaze sie ze
wzmozona sklonnoscig do wazokonstrykgji, zwiekszona
gotowoscia zatorowo-zakrzepowa, aktywnoscia procesu
zapalnego i proliferacja komoérek mie$nidwki naczyn.
Szczegdlne znaczenie badan prowadzonych nad §rod-
blonkiem wynika z faktu, ze jego dysfunkcja — wtdérna do
zmniejszenia syntezy badz aktywnosci NO — odgrywa
istotna role we wczesnych etapach rozwoju miazdzycy. Na
tym spostrzezeniu opieraja sie nadzieje badaczy przekona-
nych, ze ocena funkcji srédbtonka moze ulatwic okreslenie
intensywnosci procesu miazdzycowego (ryc. 1).
Powszechnie stosowana, uznang metoda oceny funk-
¢ji srédblonka jest metoda, za pomoca ktérej okreéla sie
stopief rozszerzenia tetnicy ramiennej po uprzedniej
okluzji tetnic przedramienia badz proksymalnej czesci
ramienia (FMD, flow-mediated dilatation). Obserwowane
w FMD zwiekszenie przeptywu wiaze sie ze zmniejsze-
niem napiecia tetnicy, a w konsekwencji — zwigkszeniem
sit Scinajacych. W odpowiedzi na krétkotrwale dziatanie
tych sit otwieraja sie aktywowane przez jony wapnia ka-
naly potasowe komorek srédbtonka. W efekcie dochodzi
do hiperpolaryzacji komoérki $rédbtonka i zwiekszenia
naplywu jonéw wapnia do wnetrza komoérki, co aktywuje
$rédblonkowa eNOS. Fizjologiczng odpowiedz tetnicy na
niedokrwienie opisal po raz pierwszy Schretzenmayer
w 1933 roku, wskazujac, ze oslabienie zjawiska FMD od-
zwierciedla zmiane funkcji $rédblonka. Redukcja stezef

zewnatrzkomoérkowego wapnia i sodu zmniejsza FMD,
natomiast podobna zmiana stezenia magnezu powoduje
wzrost FMD. Zwiekszenie sil $cinania utrzymujace sie
przez dluzszy czas prowadzi do wzrostu wydzielania NO
poprzez fosforylacje eNOS, co moze sie odbywaé nawet
przy niskich stezeniach wapnia. Natomiast dlugotrwate
zwiekszenie (wiele minut/godziny) sit écinania powodu-
je aktywacje genu transkrypcyjnego eNOS, czego efek-
tem moze byc¢ staly wzrost stezenia NO.

Wazodylatacja tetnicy ramiennej po niedokrwieniu
zalezy nie tylko od nasilenia syntezy NO i stopnia inak-
tywacji NO, ale réwniez wynika ze zmniejszenia wrazli-
wosci komoérek miesniowki naczyh na NO [1] oraz spad-
ku przeptywu w uszkodzonym mikrokrazeniu [2].

METODY STOSOWANE DO BADANIA
FUNKCJI SRODBLONKA

Funkcje $rédblonka mozna okresli¢ z wykorzysta-
niem badan odnoszacych si¢ zaréwno do morfologii, jak
i mechanicznej funkcji Sciany naczynia. Uzytecznych in-
formacji dostarczaja miedzy innymi ocena kompleksu
blona $rodkowa-srodblonek (IMT, intima-media thick-
ness), badanie podatnosci naczyn tetniczych (PWV, pulse
wave velocity) oraz wskazniki przebudowy naczyniowe;j.
Dodatkowe informacje wnosza badania stezenia rozpusz-
czalnych markeréw sr6dbtonka.

Wielko$¢ przeplywu uwarunkowana funkcjg $rod-
blonka ulega zmianie zaleznie od wystepowania czynni-
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Dysfunkcja srodbtonka

Rycina 2. Czynniki ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego wptywajgce na funkcje srodbtonka

Tabela 1. Metody oceny funkcji Srédbtonka

Rodzaj Bodziec
Metoda posrednia
Biochemicznain vivo L-arginina

ADP, 5-HT, histamina

Metody bezposrednie
Invitro (hodowle komorek)
inhibitory NOS i COX
Sity $cinania
L-NMMA

In vitro (izolowane tetnice)

In vivo — inwazyjnie

Acetylocholina, serotonina, bradykinina,

substancja P
In vivo — nieinwazyjnie Sity Scinania

Dipiridamol

L-NAME, fenylefryna, noradrenalina,

Mierzone parametry

Osoczowy NO i PGl,

Azotany i azotyny w moczu, czastki adhezyjne,
czynniki krzepnigcia

Przeptyw

Wspotczynnik Scierania
Srednica tetnicy
Przeptyw tetniczy

Srednica tetnicy + przeplyw tetniczy
Przeptyw tetniczy

NO (nitric oxide) — tlenek azotu; PGI, (prostaglandin I,) — prostaglandyna l,; ADP (adenosine diphosphate) — adenozynodifosforan; 5-HT (5-hydroxytryptamine) —
5-hydroksytryptamina (serotonina); L-NAME (N (G)-nitro-L-arginine methyl ester) — inhibitor syntazy tlenku azotu; NOS (nitric oxide synthase) — syntaza tlenu azotu;
COX (cyclooxygenase) — cyklooksygenaza; L-NMMA (NG-monomethyl-L-arginine) — N-metylo-L-arginina

kéw ryzyka choréb ukladu sercowo-naczyniowego [1]
(ryc. 2).

Przeglad metod stuzacych do oceny funkgji $rédblon-
ka przedstawiono w tabeli 1.

OCENA DYLATACJI TETNICY
W ODPOWIEDZI NA NIEDOKRWIENIE

Jedna zbardziej uznanych metod badania funkcji $réd-
blonka jest ultrasonograficzna ocena dylatacji tetnicy
w odpowiedzi na niedokrwienie [1, 3]. Badanie to mozna
przeprowadzi¢ w réznych miejscach krazenia obwodo-
wego. Wykazano, ze ocena funkgji srédbtonka z zastoso-
waniem FMD ma warto$¢ uzyteczng w prognozowaniu
przyszlych zdarzen sercowo-naczyniowych [4, 5].

Metodyka badania FMD

Zaleca sie, by w ciggu 12 godzin poprzedzajacych ba-
danie pacjent nie przyjmowat positkéw oraz lekéw wazo-
dylatacyjnych. Nie powinien tez pali¢ co najmniej 6 godzin
przed badaniem. Wykonuje sie je po 10 minutach adapta-
cji do pozycjilezacej, w cichym pomieszczeniu o stalej tem-
peraturze. W przypadku badania tetnic koficzyny gérnej
tetnica ramienna jest uwidaczniana w projekcji podtuznej
2D, 4-5 cm powyzej dotu tokciowego, przy uzyciu dople-
rowskiej glowicy liniowej o czestotliwosci 7-12 MHz. Ob-
razy ultrasonograficzne powinny by¢ rejestrowane wraz
z zapisem sygnalu elektrokardiograficznego.

W pierwszym etapie badania ocenia sie srednice tet-
nicy ramiennej oraz predkos¢ przeptywu krwi. Po wyko-
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Rycina 3. Badanie FMD (alternatywne umiejscowienie mankietow na konczynie gornej — opis w tekscie)

naniu tych pomiaréw na 5 minut napelnia sie powietrzem
mankiet sfigmomanometru, umieszczonego w dystalnej
czeéci przedramienia badz proksymalnej czesci ramienia,
do wartoéci przekraczajacych o 50 mm Hg wartos¢ cisnie-
nia skurczowego badanej osoby (ryc. 3). Umieszczenie
mankietu na ramieniu w poréwnaniu z przedramieniem
wywoluje wiekszy przeplyw oraz wieksza wazodylatacje
naczynia po okresie niedokrwienia [6].

Maksymalny przeptyw krwiwyznacza sie w 15. sekun-
dzie, za§ maksymalna $rednica naczynia jest mierzona
w 60. sekundzie po zaprzestaniu ucisku tetnic [7] (ryc. 4).

Pomiary $rednicy tetnicy powinny by¢ dokonywane
w sposob zsynchronizowany z zatamkiem R [7] lub — co
jest przyjete przez niektérych badaczy — poczatkiem
zatamka T elektrokardiogramu [7].

Dylatacje tetnicy ramiennej po niedokrwieniu definiu-
je sie jako procentowa zmiane $rednicy tetnicy ramiennej
wywolang niedokrwieniem w odniesieniu do $rednicy
naczynia przed niedokrwieniem [1, 7, 8].

x 100%

FMD (%) = A%
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Rycina 4. Ocena dylatacjiindukowanej niedokrwieniem

gdzie:
A — $rednica w 60. s po niedokrwieniu;
B — érednica przed niedokrwieniem.

Srednice; tetnicy ramiennej mozna mierzy¢ za pomocg
znacznikéw kontrolowanych przez oprogramowanie apa-
ratu USG lub za pomoca innych programéw do analizy ob-
raz6w. By ograniczy¢ btad pomiaru, $rednice naczynia na-
lezy podawac jako $§rednig warto$¢ z pomiaréw przeprowa-
dzonych w kilku miejscach uwidocznionego fragmentu na-
czynia.

Zakres normy i powtarzalno§é FMD
U o0s6b zdrowych wartosci FMD wynosza 7-10% [9],
za$ u pacjentéw z choroba wiencowa wartos¢ ta jest

9 smEmMEMs

Y SIEMENS

zmniejszona — w skrajnych przypadkach do zera. We
Framingham Heart Study [10] $rednia warto$¢ FMD wyno-
sita 3,3% u kobiet oraz 2,4% u mezczyzn.

Zaréwno warto$¢ wspoélczynnika zmiennosci krot-
koterminowej (do 2 h), jakidlugoterminowej (3 tyg.) po-
miaru $rednicy tetnicy ramiennej w renomowanych
o$rodkach wynosi 3-4%, co wskazuje na dobra powta-
rzalno$¢ FMD.

Wskazania do FMD

Stratyfikacja ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych
Fathi i wsp. [4] analizowali wartos¢ FMD jako czynnika

ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych. Bada-

jac 444 pacjentdéw obciazonych znaczacym ryzykiem serco-

wo-naczyniowym, stwierdzili, Ze znamiennie wiecej zda-
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rzen sercowo-naczyniowych dotyczylo grupy chorych,
u ktérych FMD bylo mniejsze od 2% w poréwnaniu z grupa
pacjentow, u ktérych wartosci FMD byty wieksze lub row-
ne 2%. Gokce i wsp. [5] wykazali, ze FMD tetnicy ramiennej
ponizej4,5% jest niezaleznym wskaznikiem wczesnych zda-
rzeh sercowo-naczyniowych po zabiegach naczyniowych.

Ocena wpfywu nowej terapii na funkcje srodbtonka

Wplyw nowej terapii na funkcje srédblonka oceniano
w licznych badaniach, w ktérych analizowano efekt sto-
sowania statyn, inhibitor6w konwertazy angiotensyny
badz receptora dla angiotensyny IL

Uzupetnienie diagnostyki omdlen neurokardiogennych

Pacjentéw z omdleniami neurogennymi charaktery-
zuje znamiennie podwyzszone FMD tetnicy ramiennej
w pordéwnaniu z grupa kontrolng. Zwiekszona obwodo-
wa wazodylatacja jest najprawdopodobniej jednym z me-
chanizméw odpowiedzialnych za omdlenia neurogenne.
Wzmozona aktywnos¢ nerwu blednego wywotuje zwiek-
szong transmisje postsynaptyczna acetylocholiny odpo-
wiedzialng za wazodylatacje posredniczong przezNO [1].

Ograniczenia metody FMD

Mimo ze pomiar FMD jest nieinwazyjny, bezpieczny
inie wymaga duzego nakladu pracy (ok. 30 min), na pre-
cyzje wyznaczania FMD znaczaco wplywa doswiadcze-
nie osoby przeprowadzajacej badanie. Jego wynik moze
by¢ niewiarygodny réwniez w przypadku braku wspét-
pracy ze strony pacjenta [8].

Dotychczas nie ustalono konsensusu dotyczacego
umiejscowienia mankietu na konczynie gornej; mozliwe
jestjego ulozenie proksymalne (ramie) oraz dystalne (przed-
ramie). Wykazano, ze im bardziej dystalnie znajduje sie
mankiet na koficzynie gornej, tym dokladniejsze sa oceny
dylatacji tetnicy wywolanej niedokrwieniem [6]. Z technicz-
nego punktu widzenia mozliwa jest ocena FMD na tetnicy
promieniowej, ramiennej i udowej powierzchownej. Jed-
nak nalezy bra¢ pod uwage fakt, ze blad wzgledny pomia-
ru$rednicy tetnicy jest wiekszy w przypadku naczyh mniej-
szego kalibru [11]. U os6b ze znaczng sztywnoscia tetnic
ocena FMD moze by¢ niewiarygodna [12].

Wazodylatacja z zastosowaniem nitrogliceryny
Dylatacja tetnicy moze by¢ réowniez spowodowana

dzialaniem nitrogliceryny na miesniéwke gtadka naczyn.

Ta postac testu stuzy ocenie zdolnosci dylatacyjnej tetni-

cy niezaleznie od funkgji $rédblonka. Maksymalne roz-
szerzenie naczynia zwykle nastepuje 3—-4 minuty po po-
daniu nitrogliceryny (0,4 mg sl.). Informacje uzyskane
dzieki wazodylatacji z zastosowaniem nitrogliceryny
(NID, nitroglicerin-induced dilatation) stanowig cenne uzu-
pelnienie danych uzyskanych w tescie niedokrwiennym
(EMD). Badanie wazodylatacji z uzyciem nitrogliceryny
powinno by¢ poprzedzone 10-minutowa przerwa, jesli
wczeéniej przeprowadzano FMD w odpowiedzi na nie-
dokrwienie [1].

Zalezno$ci miedzy FMD, IMT i PWV

Zaréwno FMD, jakiIMT oraz PWV, bedac wyktadnika-
mizaawansowania procesu miazdzycowego, sa wykorzy-
stywane do oceny ryzyka sercowo-naczyniowego. Wartos¢
FMD okregla zdolnoé¢ tetnicy do rozszerzenia sie pod wply-
wem niedokrwienia, PWV dostarcza informacji o elastycz-
nosci duzych tetnic, za§ IMT ilustruje zmiany morfologicz-
ne w tetnicach szyjnych, polegajace na przeroscie blony
§rodkowejizmianach miazdzycowych §rédbtonka.

Zaleznosci miedzy wskaznikami okreslonymina pod-
stawie tych metod nie sa jednoznaczne; wykazuja duza za-
leznos¢ miedzy innymi od wieku badanych oraz klinicznych
objaw6w miazdzycy. Hashimotoiwsp. [13], na podstawie
badan przeprowadzonych w grupie 34 mezczyzn z miaz-
dzyca oraz 33 mezczyzn w wieku 61 + 2 lata bez klinicz-
nych objawéw miazdzycy, wykazaliistnienie znamiennej
ujemnej korelacji miedzy FMDiIMT.

Yan i wsp. [14], badajac 1578 wzglednie zdrowych
mezczyzn w Srednim wieku 49 + 10 lat, stwierdzili brak
zaleznos$ci miedzy FMD tetnicy ramiennej oraz IMT. Po-
dobny wniosek sformutowali réwniez Irace i wsp. [15] na
podstawie badan przeprowadzonych w grupie 55 mez-
czyzn i 22 kobiet. Przedmiotem ich badan byl réwniez
wplyw czynnikéw ryzyka choréb ukladu krazenia (nad-
ci$nienie tetnicze, cukrzyca, hiperlipidemia, otylos¢) na
wartosci FMD 1IMT. Na podstawie uzyskanych wynikéw
stwierdzili, ze FMD mozna wykorzystywac jako wskaznik
skutecznosci dziatan terapeutycznych w krétkim czasie,
za$ IMT moze by¢ testem uzytecznym w badaniu przebie-
gu miazdzycy w dlugoterminowej obserwacji.

U pacjentéw zlagodnym nadci$nieniem tetniczym za-
burzenia funkcji Srédblonka, oceniane za posrednictwem
FMD, koreluja ze zwiekszeniem masy lewej komory —na-
wet w zakresie warto$ci przyjetych za norme, co sugeruje,
ze uposledzenie dylatacyjnej funkcji Srédbfonka moze pro-
wadzi¢ do rozwoju przerostu migsnia lewej komory [16].
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Wykazano, ze w grupie pacjentéw z niewydolnoécia
serca upo$ledzona FMD jest silnym czynnikiem progno-
stycznym zdarzen niepozadanych, niezaleznie od steze-
nia peptydu natriuretycznego (BNP, B-type natriuretic
peptide) i innych klinicznych czynnikéw zwigzanych ze
zlym rokowaniem. Wartos¢ prognostyczna FMD wynika
z faktu, Ze jest ona wynikiem dziatania wielu czynnikow,
takich jak: zmniejszony przeplyw obwodowy krwi, akty-
wacja cytokin, zwiekszona aktywnos¢ ukladu renina-
—angiotensyna-aldosteron, nasilony stres oksydacyjny,
zwiekszona produkcja endoteliny, ktére przyczyniaja sie
do uposledzenia funkcji srédblonka. Kazdy z wymienio-
nych czynnikéw rozpatrywany oddzielnie wiaze si¢ ze
zlym rokowaniem [17].

W populacji niskiego ryzyka wystapienia zdarzen ser-
cowo-naczyniowych funkgja srédblonka oceniana za po-
moca FMD koreluje z gtéwnymi czynnikami ryzyka ser-
cowo-naczyniowego oraz szacowanym 10-letnim ryzy-
kiem wystapienia choréb serca [18]. Osoby z dysfunkcja
$rodblonka stwierdzong przy uzyciu tej metody wyma-
gaja rygorystycznej kontroli czynnikow ryzyka uszko-
dzenia $rédblonka, takich jak: hiperlipidemia, zaburzenia
gospodarki weglowodanowej, nadci$nienie tetnicze oraz
palenie tytoniu.

Kobayashi i wsp. [19] wykazali, ze zmniejszenie FMD
w tetnicy ramiennej wigzalo sie ze zwigkszeniem wskaz-
nika PWV serce-szyja oraz IMT.

Wykazano dodatnig korelacje miedzy PWViIMT [20].

W swietle powyzszego wydaje sie, ze polaczenie oceny
funkcji srédblonka (FMD), zmian strukturalnych Sciany tet-
nicy (IMT) oraz elastycznosci duzych naczyh (PWV) daje
unikalng mozliwos$¢ uzyskania kompleksowego opisu
ukladu naczyniowego.
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