Choroby Serca i Naczyn 2013, tom 10, nr 2, 91-94

KLINICZNA INTERPRETACJA WYNIKOW BADAN

Redaktor dzialu: prof. dr hab. n. med. Edward Franek

Analiza kontrastu obrazu spekli laserowych
— nowa metoda oceny mikrokrazenia

Laser speckle contrast imaging analysis — new method

for assessment of microcirculation
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STRESZCZENIE

Analiza kontrastu obrazu spekli laserowych (LSCI)
jesttechnikg badawczg, ktéra umozliwia nieinwazyjne,
bezkontaktowe monitorowanie w czasie rzeczywistym
zmian perfuzji mikrokrgzenia. Technika LSCI cechuje
sie doskonata powtarzalnoscig pomiardw, jak rowniez
bardzo dobrg rozdzielczoscig czasowg i przestrzenna.
Metoda ta, w potgczeniu z testami prowokacyjnymi,
pozwala oceni¢ funkcje srédbionka i reaktywnos$¢é mi-
krokrazenia. Ponadto LSCI jest obiecujgcg technikag
do badania mikrokrazenia w warunkach klinicznych,
poniewaz umozliwia szybkie pomiary perfuzji w duiym
obszarze tkanki.
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ABSTRACT

Laser speckle contrast imaging (LSCI) is a scientific
method which allows for noninvasive, noncontact and
real-time monitoring of microcirculatory blood flow.
Laser speckle contrast imaging shows excellent re-
producibility, as well as very good spatial and temporal
resolutions. This technique coupled to some provoca-
tion tests enables to estimate endothelial function and
microvascular reactivity. Moreover, LSCl is a promising
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method for the assessment of microcirculation in cli-
nical practice as it allows for instant measurement of

perfusion in wide area of the tissue.
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WPROWADZENIE

Mikrokrazenie to czes¢ ukladu sercowo-naczynio-
wego, ktérej ocena jest bardzo trudna ze wzgledu na
mikroskopijne wymiary naczyn, zréznicowany przeplyw
krwi oraz niejednorodna morfologie zaleznie od miejsca
badania [1, 2]. Mikrokrazenie skdrne uwaza sie tatwo
dostepny i potencjalnie reprezentatywny obszar naczy-
niowy do oceny i zrozumienia mechanizméw funkcji
i dysfunkcji mikrokrazenia [3]. Wyniki badan opubliko-
wanych przez Saxaiwsp. [4] pozwolily wykaza¢ réwno-
leglo$¢ zaburzen mikrokrazenia wieicowego i dysfunk-
cji mikrokrazenia obwodowego. Wyniki coraz wiekszej
liczby badan wskazujg, ze mikrokrazenie skérne jest re-
prezentatywne dla mikrokrazenia w innych narzadach,
miedzy innymi w nerkach [5]. Ponadto Ijzerman i wsp.
[6] dowiedli, ze u pacjentéw obarczonych podwyzszo-
nym ryzykiem choroby wieficowej wystepuja zaburzenia
mikrokrazenia skérnego. Pozwala to przyjac zalozenie,
ze mikrokrazenie skdrne jest prawidlowym modelem
do badania relacji miedzy czynnikami ryzyka sercowo-
-naczyniowego a funkcja mikrokrazenia. Uwaza sie, ze
mikrokrazenie skérne moze odzwierciedla¢ uogdlniona
dysfunkcje naczyniowa [7, 8], a poza tym niektérzy ba-
dacze sugeruja, ze dysfunkcja mikrokrazenia wyprzedza
zmiany patologiczne w duzych naczyniach [9].
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Dysfunkcja mikrokrazenia jest kluczowym etapem
w rozwoju powiklah zwigzanych z cukrzyca, nadcis-
nieniem tetniczym, choroba wieficowa czy przewlekla
chorobg nerek [8]. Dokladna ocena reaktywnosci mi-
krokrazenia moglaby postuzy¢ lepszej ocenie ryzyka
sercowo-naczyniowego w tej grupie pacjentow [8, 9].
Ponadto w codziennej praktyce klinicznej badanie mi-
krokrazenia ma ogromne znaczenie w ocenie efektow
interwencji medycznych oraz monitorowaniu postepu
choroby [10].

Badania mikrokrazenia najlepiej wykonywac in vivo
technikami nieinwazyjnymi. Takie warunki spetnia me-
toda laserowo-doplerowska, ktéra umozliwia monitoro-
wanie perfuzji mikrokrazenia, a w polaczeniu z testami
prowokacyjnymi pozwala na ocene funkgji $rédblonka
oraz reaktywnoéci naczyn [11]. Zaleta laserowego prze-
plywomierza doplerowskiego (LDE, laser Doppler flow-
metry) jest mozliwos¢ dokonywania pomiaru przeptywu
krwiw czasie rzeczywistym. Ograniczeniem metody po-
zostaje fakt, ze badany obszar tkanki ma objeto$¢ okoto
1 mm?, co skutkuje niska rozdzielczoécig przestrzenna
i malg powtarzalnoscia pomiaréw ze wzgledu na duza
heterogenno$¢ mikrokrazenia. Nalezy jednak podkreslic,
ze LDF doskonale nadaje sie do rejestrowania szybkich
zmian perfuzji, a tym samym — do oceny reaktywnosci
naczyn [3, 12]. Technika umozliwiajaca zwiekszenie po-
wtarzalnosci pomiaréw jest laserowy skaner doplerowski
(LD], laser Doppler imaging). Pozwala on na obrazowanie
perfuzji w duzym obszarze tkanki, co dostarcza informa-
¢ji 0 zmiennosci przeplywéw w mikrokrazeniu [9]. Trzeba
jednak pamietaé, ze skanowanie wiekszego badanego
obszaru zajmuje od kilku sekund do kilku minut, czego
konsekwencjg jest gorsza rozdzielczos¢ czasowa (tab. 1).
Od niedawna dostepna jest nowa laserowa metoda oce-
ny hemodynamiki mikrokrazenia — technika oparta na
analizie kontrastu obrazu spekli laserowych (LSCI, laser
speckle contrast imaging),laczaca zalety LDFiLDI. Analiza
kontrastu obrazu speklilaserowych pozwala bowiem na
monitorowanie zmian perfuzji w czasie rzeczywistym

w duzym obszarze tkanki [12].

ANALIZA KONTRASTU OBRAZU SPEKLI LASEROWYCH

Analiza kontrastu obrazu spekli laserowych jest nie-
inwazyjna metoda umozliwiajaca natychmiastowa wi-
zualizacje perfuzji mikrokrazenia w badanej tkance. To
technika obrazowania, ktéra taczy wysoka rozdzielczo$¢
z duza szybkoscig. W analizowaniu spekli zastosowano
obrazowanie laserowe [13, 14]. System skiada sie ze Zrédla
lasera i kamery CCD o wysokiej rozdzielczosci. Obszar
badania zostaje o§wietlony §wiatlem laserowym, po czym
nastepuje rejestracja obrazu z duza predkoscia. Kazdy
obraz zawiera sie¢ zréznicowanych ziarnistosci (spekli),
co wynika ze zmiany polozenia ruchomych elementéw
(gtownie erytrocytéw) w badanym obszarze. Zmiana in-
tensywnosci kazdej z ziarnistoéci w tym samym poloze-
niu w kazdym obrazie pozwala na obliczenie predkosci
elementéw odpowiedzialnych za te zmienno$¢. Ocena
przestrzennej charakterystyki zmiennoéci obrazu spekli
umozliwia uzyskanie dwuwymiarowego obrazu ukrwie-
nia. Poziom rozmycia (kontrast) jest analizowany i in-
terpretowany jako perfuzja. Niski kontrast odpowiada
wysokim wartosciom perfuzji [3, 14].

Metoda ta pozwala na polgczenie wysokiej rozdziel-
czoéci czasowej z wysoka rozdzielczoscig przestrzenna.
Zaleznie od powierzchnibadanego obszaru LSCI pozwala
natworzenie do 100 obraz6w ukrwienia na sekunde, co do-
skonale sie sprawdza w ocenie reaktywnosci mikrokrokra-
zenia. Podobnie jak w przypadku metody laserowo-dople-
rowskiej, aparat wyraza ukrwienie w arbitralnych jednost-
kach perfuzji (PU, perfusion unit). Pomiar bezwzglednych
wartoéci perfuzji (w ml/min) nie jest mozliwy. Zwazywszy
na fakt, ze mikrokrazenie wykazuje duza zmiennoé¢ prze-
strzenng i czasowq, wyniki pomiaréw nalezy analizowac¢
po wczesniejszym okresleniu tak zwanego rozmiaru ob-
szaru zainteresowania (ROI, region of interest) oraz czasu
zainteresowania (TOI, time of interst) [3, 12].

Analiza kontrastu obrazu spekli laserowych cechuje
sie doskonata powtarzalnoscig pomiaréw [11]. Wykazano
réwniez bardzo dobra korelacje miedzy wartosciami perfu-
zjiuzyskanymi za pomocg LDIi LSCI podczas stosowania
fizjologicznych testéw stymulacyjnych stuzacych ocenie

Tabela 1. Poréwnanie laserowych metod oceny mikrokrazenia

Parametr LDF

Rozdzielczo$¢ czasowa Dobra
Rozdzielczo$¢ przestrzenna Staba
Powtarzalno$¢ pomiarow Staba

LDI LSCI
Staba Bardzo dobra
Dobra Bardzo dobra
Dobra Bardzo dobra

LDF (laser Doppler flowmetry) — laserowy przeptywomierz doplerowski; LDI (laser Doppler imaging) — laserowy skaner doplerowski; LSCI (laser speckle

contrast imaging) — analiza kontrastu obrazu spekli laserowych
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pookluzyjnej reakcji przekrwiennej

reaktywnosci mikrokrazenia [13]. Podobnie wyniki badan
opublikowanych przez Stewartaiwsp. [15] pozwolity wy-
kazaé¢bardzo dobra korelacje miedzy wyzej opisanymi me-
todami w ocenie perfuzji w ranach oparzeniowych.

ZASTOSOWANIA METODY

W poczatkowej fazie rozwoju metody LSCI wykorzy-
stywano gléwnie w badaniach rozkladu przestrzenne-
go ukrwienia mézgu zwierzat laboratoryjnych [14]. Ze
wzgledu na nieinwazyjno$¢ dokonywania pomiaréw,
LSCI zaczyna sie rowniez wykorzystywaé w ocenie ran
oparzeniowych u pacjentéw leczonych na oddziatach chi-
rurgicznych [15, 16]. Ostatnio technika znalazla réwniez
zastosowanie w ocenie perfuzji mézgowej podczas zabie-
gow z zakresu neurochirurgii naczyniowej [17]. Metoda
LSCI jest szczegdlnie interesujaca, poniewaz umozliwia
szybkie pomiary przeptywu krwiw mikrokrazeniu w du-
zych obszarach tkanki z zachowaniem dobrej rozdziel-
czosci obrazu. Stosowanie LSCIw warunkach klinicznych
budzi duze nadzieje, dotychczas jednak metode czesciej
wykorzystuje sie w badaniach naukowych do oceny funk-
¢ji srodblonka i reaktywnosci mikrokrazenia [18].

Dysfunkcja srodbtonka jest kluczowym zjawiskiem
w patogenezie choréb ukladu sercowo-naczyniowego
i wyprzedza zmiany strukturalne w naczyniach, a takze
wystapienie objawéw klinicznych [9]. Technika LSCI po-
zwala w sposob precyzyjny i powtarzalny ocenia¢ funkcje
§rédbtonka i naczyh mikrokrazenia przy zastosowaniu
farmakologicznych i fizjologicznych testow stymulacyj-
nych [11, 13].

Sposrod fizjologicznych metod prowokacyjnych naj-
czesciej stosuje sie test pookluzyjnej reakeji przekrwien-
nej (PORH, post-occlusive reactive hyperemia) oraz test
przekrwienia termicznego (LTH, local thermal hyperemia).
Oba testy pozwalaja na ocene reaktywnosci naczyn, do-

Rycina 1. Zmiany perfuzji zarejestrowane przy uzyciu analizy kontrastu obrazu spekli laserowych podczas testu
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prowadzajac do ich rozkurczu. Podczas PORH obserwu-
je sie specyficzne zwiekszenie perfuzji nastepujace po
zwolnieniu okluzji naczynia tetniczego (ryc. 1). Wedlug
wiekszosci badaczy zalezy on od $rédblonka, cho¢ wiele
czynnikéw (na czele z adenozyna) wydaje sie wplywa¢
na opisywang odpowiedz [3, 12]. Test LTH prowadzi do
zaleznej od temperatury maksymalnej wazodylatacji
w mikrokrazeniu. Reakcja ta zalezy rowniez od §rédblon-
ka, a jej mechanizm fizjologiczny jest dobrze poznany.
Obserwowana odpowiedZ w pierwszym etapie zalezy od
odruchu aksonowego, a w kolejnej czesci— od dzialania
tlenku azotu (NO, nitric oxide) [12]. W licznych badaniach
wykazano, ze odpowiedZ naczyniowa podczas LTH jest
zaburzona miedzy innymi w cukrzycy, twardzinie ukla-
dowej czy chorobie Raynauda [19]. Do oceny szybkich
zmian perfuzji podczas stosowania powyzszych testow
idealnie nadaje sie metoda LSCI. Wyniki ostatnich badan
wskazuja, ze LSCI cechuje sie bardzo dobra powtarzal-
noscia podczas stosowania PORH i LTH, a dzieki duzej
szybkosci rejestracji obrazu jest doskonatym narzedziem
do precyzyjnej oceny reaktywnosci mikrokrazenia [11].

Analiza przestrzennej zmiennosci obrazu spekli lase-
rowych pozwala uzyska¢ dwuwymiarowe mapy perfuzji,
dlatego za pomoca LSCI mozna réwniez bada¢ wplyw
§rodkéw farmakologicznych na mikrokrazenie (ryc. 2). By
unikna¢ systemowego dzialania substancji wazoaktyw-
nych, ich wplyw na mikrokrazenie mozna bada¢, stosujac
jonoforeze. Technika ta, dzieki zastosowaniu pradu elek-
trycznego o malym natezeniu, pozwala na miejscowg apli-
kacje leku [19]. Jonoforeza substancji wazoaktywnych jest
czesto wykorzystywana w badaniach naukowych nad mi-
krokrazeniem. Stuzy jako test farmakologiczny do oceny
reaktywnosci naczyn. Technika ta umozliwia miejscowe
wprowadzenie leku w sposéb nieinwazyjny, a ewentualne
zmiany przepltywu krwi w mikrokrazeniu w odpowiedzi
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Rycina 2. Dwuwymiarowa mapa perfuzji mikrokrgzenia
uzyskanametodg analizy kontrastu obrazu speklilaserowych

na podang substancje mozna rejestrowaé z zastosowa-
niem LSCI. Jonoforeza acetylocholiny (ACh, acethylcholine)
i nitroprusydku sodu (SNB sodium nitroprusside) jest sze-
roko stosowana w ocenie reaktywnoéci naczyn i funkcji
§rédblonka mikrokrazenia [12]. Acetylocholina, taczac sie
z receptorem muskarynowym (M3) na komérkach $réd-
btonka, posredniczy w rozkurczu naczyhh w mechanizmie
zaleznym od $rédbtonka, powodujac wzrost produkeji
NO, ktéry odpowiada za wazodylatacje. Natomiast SNP
jest egzogennym donorem NO pobudzajacym zwiek-
szenie stezenia cyklicznego guanozynomonofosforanu
(cGMP), odpowiadajacego za rozkurcz mieéni gladkich
naczyh. W zwigzku z tym SNP wykorzystuje sie do oceny
mechanizmu wazodylatacji niezaleznej od $rédbtonka [9].

Cordovil i wsp. [10] przeprowadzili badania z zasto-
sowaniem jonoforezy ACh, a zmiany perfuzji w mikro-
krokrazeniu rejestrowali za pomoca LSCI. Dowiedli, ze
zalezna od $rédblonka odpowiedZ wazodylatacyjna jest
istotnie statystycznie obnizona w grupie pacjentéw ze
schorzenia kardiometabolicznymi w poréwnaniu z ob-
serwowang w grupie os6b zdrowych. Badanie pozwolito
wykaza¢ dysfunkgje srédblonka mikrokrazenia u pacjen-
téw cechujacych sie podwyzszonym ryzykiem sercowo-
-naczyniowym, co moze mie¢ znaczenie rokownicze,
a z pewnoscia uzupelnia wiedze na temat patofizjologii
schorzen ukladu krazenia. Ponadto autorzy powyzszej pra-

cy konkluduja, ze LSCI wydaje sie obiecujaca nieinwazyjna
metoda do oceny ogdlnoustrojowej funkcji $rédbtonka
mikrokrazenia [10]. Nalezy podkresli¢, ze wiele aspektow
technicznych stosowania LSCI wymaga dalszych badan,
gdyz — ze wzgledu na nowatorstwo metody i jej wysoki
koszt — nie jest ona, jak dotychczas, szeroko dostepna.
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