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STRESZCZENIE

Najpowszechniej stosowang obecnie metodg do oceny mikrokrazenia jest kapilaroskopia, giéwnie

watu paznokciowego dioni bgdz stép. Niniejsza praca stanowi przeglad rozwoju tej metody badawczej

i rozumienia pojecia mikrokrgzenia od czasow starozytnych do dzis.
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ABSTRACT

Capillaroscopy is the most common method of microcirculation assessment mainly nailfold of arms and

legs. This paper is the overview of developement of capillaroscopy and understanding of microcircula-

tion from the ancient up till now.
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Pojecie kapilar w obecnym rozumieniu nie byto znane
starozytnym Grekom. Claudius Galen (131-201) wyobra-
zal sobie tetnice i zyly jako rézne systemy kablowe do-
starczania powietrza i krwido narzadow (ryc. 1). Uwazal,
ze sg one oddzielone przez ptyn zwany parenchyma [1].

William Harvey (1578-1657) preparowat narzady,
takie jak watroba, $ledziona, ptuca i nerki. Metodyka,
ktora sie postugiwal, nie pozwalala jednak na opisanie
mikrokrazenia. Struktury opisanie przez Harveya jako
capillamenta byly w rzeczywisto$ci matymi tetnicami
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i zytami [1]. Swoje odkrycie krazenia krwi opublikowat
w 1628 roku. Koncepcja Harveya — odmiennie niz u Ga-
lena — zakladala, ze krew doplywa tetnicami, a odptywa
zylami (ryc. 2). Harvey wyjasnial, ze: ,(...) in the members
and in the extremities the blood passes from the arteries
into the veins either directly by means of an anastomosis
orindirectly through the porosities of the flesh, or by both
these means” [2].

Wynaleziony w XVIwieku przez holenderskiego wy-
tworce soczewek Zachariasa Janssena (1580-1638) mi-
kroskop powigkszat obraz od 3 do 10 razy [3]. Mikroskop
ten zostal zmodyfikowany przez Galileusza na poczatku
XVII wieku. Jednak mozliwo$¢ przeprowadzenia badan
biologicznych stala sie realna dopiero 50 lat péZniej, kiedy
Robert Hooke (1635-1703) udoskonalil mikroskop Gali-
leusza. Dzielo Microphagia, opublikowane w 1665 roku,
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Rycina. 1 Krazenie wedtug Galena (na podstawie [1])

Rycina 2. Krgzenie wedtug Harveya (na podstawie [1])

zawiera kilka wczesnych obserwacji Hooke’a przy uzy-
ciu mikroskopu [4]. Ogladajac pchle pod mikroskopem,
Hooke obserwowal male wlosy na jej odnézach. Po zbada-
niu naturalnego korka widziane struktury zdecydowat sie
nazwac , komoérkami”. Nie wiedzial wéwczas, ze wlasnie
odkryl komérki roslinne. Hook jako pierwszy zastosowat
immersje, aby poprawic ostros¢ ogladanych preparatéw.

Marcello Malpighi (1628-1694), profesor medycyny
na Uniwersytecie w Bolonii, odkryl naczynia wlosowate
pluca zaby. Uzyl w tym celu mikroskopu zaprojekto-
wanego przez Hooka z podwdjnie wypukla soczewka.
W 1661 roku pisat do swojego przyjaciela Giovanniego
Borelli, profesora Uniwersytetu w Pizie: ,(...) From this
I could clearly see that the blood is divided and flows
through tortuous vessels and that it is not poured out

into spaces, butis always driven through tubules and dis-
tributed by the manifold bendings of the vessels” (ryc. 3).

W tym samym czasie w Niderlandach Antoni van
Leeuwenhoek (1632-1723), pasjonat nauki, udoskonalat
konstrukcje mikroskopu. Wytworzyt on kilkaset mikro-
skopéw, ktére byly bardzo kompaktowymi urzadzeniami
o dtugosci 7-10 cm. Umozliwiaty powiekszanie obrazéw
0d 70 do 250 razy, zaleznie od zastosowanych soczewek.
Leeuwenhoek byl pierwszym badaczem, ktéry obser-
wowal i opisywal organizmy jednokomérkowe, zwane
woweczas zyjatkami. Swoje pionierskie obserwacje bak-
terii opublikowal w 1683 roku w Philosophical transactions.
Natomiast wyniki badan naczyn kijanki, ryby, grzebienia
koguta czy tez naczyn krwiono$nych w ogonie wegorza
dokonane za pomocg mikroskopu, ktéry od tego mo-
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Kapilary tacza tetnice i zyty

Rycina 3. Krgzenie wedtug Marcello Malpighiego (na podstawie [1])

Rycina 4A-F. IIustraCJa dziatania programu do detekcji kapilar

mentu mozna nazywac kapilaroskopem, zawarl w dziele
»Mikrografia” wydanym w 1686 roku. W uznaniu zastug
w mikroskopii zostal przyjety do Royal Society of Medicine.
Obstuga mikroskopu Leeuwenhoeka byla prosta, wyma-
gala jedynie bardzo dobrego oswietlenia oraz wytrwa-
loéci badacza. Leeuwenhoek byl niezwykle zazdrosny
o0 swe umiejetnodci szlifowania soczewek. Nikomu nie
chcial zdradzi¢ sekretu i stanowczo odmawial uczenia
innych, chetnie natomiast przekazywatl gotowe mikro-
skopy. Kiedy Piotr Wielki z Rosji przybyt do Delft, od-
wiedzit Leeuwenhoeka, ktéry sprezentowal mu jeden ze
swoich mikroskopdw rozrysowany na diagramie (ryc. 4).

Leeuwenhoek podarowal swoje mikroskopy réwniez
krélowi Prus — Fryderykowi I, krélowej Anglii —Annie
czy krélowi Jakubowi II.

W XVIII wieku Giovanni Rasori (1766-1873) przy uzy-
ciu szkta powiekszajacego obserwowal inextricable knot of
capillary loops. Zwroécil uwage na Scisty zwigzek miedzy
obecnoscia tych zmian a zapaleniem spojowek.

Wydaje sie, ze momentem przelomowym w badaniu
mikrokrazenia byto przedstawienie w 1862 roku wyni-
kéw badan Maurice’a Raynauda (1834-1881) o lokalnym
niedokrwiennym uszkodzeniu rak, stép, nosaijezyka [5].
Objawy te na cze$¢ uczonego sg obecnie nazywane ob-
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jawem Raynauda (ryc. 5). Poczawszy od tego wydarze-
nia, kapilaroskopia jest postrzegana jako wazne badanie
umozliwiajace wizualizacje zaangazowania mikrokraze-
nia w proces chorobowy.

W 1912 roku Lombard [6] zauwazyl, Ze za pomoca mi-
kroskopu mozna ogladaé naczynia watu paznokciowego
po wczesniejszym naniesieniu kropli oleju lub gliceryny
na wal paznokciowy (ryc. 6). Cztery lata p6zniej Weiss
wystandaryzowat technike kapilaroskopii i sfotografo-
wat obraz kapilar skérnych [7]. Kilka lat p6zniej Brown
1O’Leary zastosowali kapilaroskopie do wykazania zmian
ischarakteryzowania zaburzen mikrokrazenia u chorych
zobjawem Raynauda w przebiegu twardziny ukladowe;
[8]. W latach 30. ubieglego wieku ukazal sie réwniez
pierwszy atlas zawierajacy obrazy kapilar skory ilustro-
wany przez Miillera. Do obserwacji uzywat on zaprojek-
towanego i wykonanego przez siebie kapilaroskopu [9].

Kapilaroskopia (ryc. 7) jest technika stosunkowo ta-
nig, nieinwazyjna i bezpieczng. To metoda powtarzalna,
cechujaca sie wysoka czuloscia i specyficznoscia. Klasycz-
na analiza jako$ciowa obrazu kapilaroskopowego jest
bardzo mozolna. W rutynowym badaniu ocenia sie na-
stepujace parametry: tto obrazu, umiejscowienie kapilar,
ich ukfad i rozmieszczenie, ksztalt petli naczyniowych

Rycina 5. Objaw Raynauda

Olejek

immersyj n;

iobecnosé charakterystycznych typow, liczbe kapilar, ge-
sto$¢ oraz ich ewentualny brak, czyli tak zwane obszary
beznaczyniowe, a takze wybroczyny i obrzek podscieli-
ska, obecnos¢ neoangiogenezy.

W latach 70. i 80. XX wieku ukazaty sie publikacje
z dziedziny reumatologii, w ktérych opisywano cha-
rakterystyczne nieprawidlowoéci w badaniu kapilaro-
skopowym w twardzinie. Byt to moment przelomowy
w ustalaniu znaczenia klinicznego kapilaroskopii. Ba-
danie kapilaroskopowe ma ugruntowana pozycje we
wstepnej diagnostyce sklerodermii, poniewaz umozliwia
wykrywanie specyficznych odchylen w mikrokrazeniu,
ktore pozwalaja na réznicowanie pierwotnego i wtérnego
objawu Raynauda oraz sa skuteczne w monitorowaniu po-
stepu choroby. Czulos¢ kryteriéw klasyfikacyjnych Ame-
rykanskiego Towarzystwa Reumatologicznego wzrosta
2 67% do 99% po dodaniu do klasyfikacji specyficznych
zaburzen obrazu kapilaroskopowego. Gigantyczne kapi-
lary s3 najwcze$niejsza i najbardziej uderzajaca morfolo-
giczne cecha wtérnego objawu Raynauda. Cutolo i wsp.
[10] opisali trzy fazy zmian obrazu kapilaroskopowego
w twardzinie ukladowej (ryc. 8): faze wczesna, dla ktérej
charakterystyczne jest pojawienie sie kilku poszerzonych
lub/i olbrzymich kapilar oraz kilku wybroczyn; faze ak-
tywna, w ktorej wystepuje wieksza liczba kapilar olbrzy-
mich i wybroczyn oraz umiarkowany ubytek kapilar,
a takze moga wystapic zaburzenie organizacji i rozlany
obrzek okolokapilarny; faze p6zna, ktéra cechuja znaczny
ubytek kapilar z obszarami beznaczyniowymi oraz kapi-
lary porozgaleziane. W przypadku twardziny ukladowej
wykazano, zeistnieje zalezno$¢ miedzy ciezkoscia zmian
w mikrokrazeniu skérnym a wystapieniem przyszlych
cigzkich powiklah obwodowych i ptucnych (ryc. 8).

Wzorzec zmian mikrokrazenia skérnego w zapa-
leniu skérno-mie$niowym (ryc. 9) obejmuje wystepo-
wanie dwoéch lub wiecej odchylei umiejscowionych na
co najmniej dwoch watach paznokciowych, takich jak:
rozszerzenie petli naczyn wlosowatych i utrate kapilar,
dezorganizacje rozkladu kapilar oraz krzaczaste kapilary,

Rycina 6. Zmiana widocznosci naczyn watu paznokciowego po naniesieniu kropli olejku immersyjnego
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Rycina 8. Obraz kapilar w pdznej twardzinie uktadowe;j

poskrecane poszerzone kapilary i wynaczynienia [11].
U pacjentéw dotknietych zespotem antyfosfolipidowym
stwierdzono interesujace zmiany mikronaczyniowe,
a mianowicie: symetryczne mikrowylewy, ktére wyste-
puja zwlaszcza u chorych wykazujacych obecno$¢ zarow-
no przeciwcial antyfosfolipidowych klasy IgG, jak i IgM
[11]. Podobnie jak w twardzinie ukladowej, w odniesieniu
do oméwionych wyzej jednostek chorobowych mozliwe
bylo sprecyzowanie wzorca charakterystycznych odchy-
lenr, jak réwniez wykazanie, ze zmiany w mikrokrazeniu
koreluja z zaburzeniami immunologicznymi, ciezkoscia
stanu klinicznego i zajeciem narzagdowym wystepujacymi
w tych patologiach.

Kapilaroskopia jest narzedziem diagnostycznym do
badania zaburzen przeplywu wioéniczkowego nie tylko
w przebiegu choréb tkanki facznej, diagnostyce choroby
czy zespolu Raynauda (choroby Raynauda czy zespotu Ray-
nauda), ale réwniez w zaburzeniach endokrynnych, choro-
bach watroby i nerek, w nadci$nieniu tetniczym czy otylosci,
a takze w cukrzycy (tab. 1, 2). Typowy wzorzec zaburzen
mikrokrazenia w cukrzycy nie zostat jeszcze zdefiniowany.
Kapilaroskopia pozwala jednakze obrazowac zaburzenia,
ktore wydaja sie czeste w cukrzycy (tab. 2). Najczesciej opi-
sywanymiw pismiennictwie zmianami w morfologii kapilar

Rycina 9. Obraz kapilar w zapaleniu skérno-miesniowym

u chorych na cukrzyce sa mikrotetniaki, wierzchotkowe
rozszerzenia kapilar, odgalezienia oraz wybroczyny [12].
Zwyjatkiem mikrotetnikéw pozostale zmiany mozna wy-
kaza¢ réwniez u 0s6b bez cukrzycy (ryc. 10).

Pewnym niedostatkiem kryteriéw przedstawionych
wyzej byl brak wiarygodnych parametréw iloSciowych.
Obecny poziom technologii pozwala na usuniecie tego
niedostatku. Przykladem takiego rozwiazania jest za-
proponowana przez badaczy holenderskich [30] metoda
oceny gestoéci kapilar oparta na cyfrowej analizie obrazu.
Problem analizy ilosciowej obrazéw kapilaroskopowych,
ktory pojawil sie rowniez w trakcie prac nad mikrokra-
zeniem skérnym w cukrzycy, rozwigzano przy innych
zalozeniach [29, 31]. Autorska metodyka ilosciowej oceny
mikrokrazenia skérnego w obszarze watu paznokciowego
zostala oparta na cyfrowej analizie obrazu kapilaroskopo-
wego i obliczaniu stopnia jego pokrycia przez kapilary.
Opracowany program komputerowy stuzacy do identy-
fikacji i oceny gestosci kapilar pozwolil na powtarzalna
ocene zmian zaleznych od stosowanego bodzca (ryc. 11).
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Tabela 1. Kapilaroskopia w diagnhostyce réznych jednostek chorobowych — przeglad piSmiennictwa

Pozycja
piSmien-
nictwa

Charakterystyka
badanych grup

Nadcisnienie tetnicze (NT)

[13]

[14]

[15]

[16]

171

Grupa z NT — 20 os6b;
grupa kontrolna — 20
os6b

Grupa z NT — 50 os6b;
grupa kontrolna — 25
0so6b

Grupa z NT — 14 os6b

Grupa z (nieleczonym)
NT — 26 os6b; grupa
kontrolna — 26 oséb

Grupa kontrolna —105
0sob

Akromegalia (A)

[18]

Stabilna A — 8 osob;
aktywna A — 17 0s6b;
grupa kontrolna — 26
0sob

Stosowane metody

Kapilaroskopia

Kapilaroskopia v. dno oka

Wideokapilaroskopia/test
lokalnego ochtodzenia

Wideokapilaroskopia po
okluzji zylnej oraz po prze-
krwieniu reaktywnym
Fluksometria za pomocg
laserowego doplera (ace-
tylocholina, ogrzewanie),
kapilaroskopia

Kapilaroskopia

Niedoczynnos¢ tarczycy (h, hypothyroidism)

[19]

Grupa kontrolna — 15
0s6b; hipotyreoza h —
6 0sob; H— 5 osoéb

Badania przed i po uzyska-
niu eutyreozy. Kapilarosko-
pia przed i po przekrwieniu
czynnym (60 s okluzji)

Choroba wienncowa (CAD, coronary artery disease)

[20]

[21]

CAD — 49 0s6b ; NT+
NT-; dodatnia préba
wysitkowa, prawidtowa
koronarografia; grupa
kontrolna — 29 oséb;
leczone NT — 21 0s6b

CAD — 46 os6b

Obturacyjny bezdech senny (OBS)

[22]

NT umiarkowane, bez
OBS — 32 osoby;
umiarkowany OBS — 33
osoby; ciezki OBS — 35
oso6b

Kapilaroskopia po okluzji
zylnej

Fluksometria za pomocg
laserowego doplera (ace-
tylocholina, nitroprusydek
sodu), kapilaroskopia watu
paznokciowego

Gestos¢ kapilar przedra-
mienia i watu paznokciowe-
go — wideokapilaroskopia.
Okluzja zylna

Whnioski

Mniejsza gestosc¢ kapilar w poréwnaniu z grupg kontrol-
ng. Zalezno$¢ miedzy gestoscia kapilar a MDBP

Zmniejszenie liczby kapilar, ich wydtuzenie i scienczenie
w grupie z NT — zmiany takie jak na dnie oka. Kapilary
poszerzone i krete, mikrowybroczyny czesciej u chorych
zISH

Poprawa mikrokrgzenia zwigzana ze zmniejszeniem dys-
funkcji naczyn w NT po leczeniu hipotensyjnym

Uposledzenie rekrutacji kapilar, funkcjonalne i struktu-
ralne rozrzedzenie

Zmiany w mikrokrgzeniu u 0séb z nieznacznym wzro-
stem RR lub glikemii na czczo; zaburzenia funkcji i struk-
tury mikrokrazenia nie ttumaczg zaleznosci miedzy NT
ainsulinoopornoscig

Redukcja liczby i dtugosci kapilar (A v. grupa kontrolna)

A — istotnie wigksza liczba kretych i meandrowatych
kapilar.

H — minimalne zmiany; h — zaburzenia autoregulacji
mikrokrgzenia skérnego, zaburzenie maksymalnej szyb-
kosci przeptywu krwi po niedokrwieniu zwigzane z wy-
rébwnaniem choroby

Mniejsza gestosc¢ kapilar u chorych z zespotem X niz
w grupie kontrolnej — uogolniona dysfunkcja mikrokrg-
zenia utych chorych

Framingham Score dla CAD; wysokie ryzyko — nieprawi-
dtowa funkcja mikrokrgzenia skérnego

Rozrzedzenie kapilar w warunkach podstawowych oraz
funkcjonalne, wigksze w grupie z ciezkim OBS niz w gru-
pie z tagodnym OBS oraz bez OBS

Pierwotna marskos$¢ z6tciowa watroby (PBC, primary biliary cirrhosis)

[23]

PBC — 59 os6b; grupa
kontrolna — 46 (inne
choroby watroby — 15
0s6b, hiperlipidemia —
11 0s6b, zdrowi — 20
0so6b)

Choroba Crohna (CC)

[24]

n=7

Kapilaroskopia, VWF, t-PA

Kapilaroskopia w ostrej
fazie choroby

Mikroangiopatia w naczyniach palcéw; vWF i t-PA od-
zwierciedlajg dysfunkcjg srodbtonka naczyn watroby

Tylko u 3 0séb duzy zanik kapilar

cd. »
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Tabela 1 (cd.). Kapilaroskopia w diagnostyce réznych jednostek chorobowych — przeglad pismiennictwa

Pozycja Charakterystyka Stosowane metody Whnioski
piSmien-  badanych grup
nictwa

Ciagta ambulatoryjna dializa otrzewnowa (CAPD, chronic ambulatory peritoneal dialysis)

[25] 10 os6b z CAPD bezDM  Wideokapilaroskopia, lep- Zmiany w morfologii kapilar korelowaty z klirensem
kos¢ osocza mocznika i kwasu moczowego. Wysokie stezenie fibry-
nogenu pogarsza stan mikrokrazenia

MDBP (mean diastolic blood pressure) — $rednie ci$nienie rozkurczowe; ISH (isolated systolic hypertension) — izolowane nadcisnienie skurczowe; VWF (von
Willebrand'’s factor) — czynnik von Willebranda; t-PA (tissue plasminogen activator)— tkankowy aktywator plazminogenu; DM (diabetes mellitus) — cukrzyca

Tabela 2. Kapilaroskopia w diagnostyce cukrzycy — przeglad pismiennictwa

Pozycja Charakterystyka Stosowane metody Whiosek
piSmien- badanych grup
nictwa

Cukrzyca (DM, diabetes mellitus)

[26] Grupa z DM typu 1; Wideokapilaroskopia Cukrzyca: wigksza liczba kapilar olbrzymich i pozakre-
grupa z DM typu 2; canych w poréwnaniu z grupg kontrolng. Nodular apical
grupa kontrolna elongation tylko w DM; ich liczba korelowata z czasem

trwania choroby. Cukrzyca typu 2 z powiktaniami — cze-
Sciej kapilary olbrzymie i nodular apical elongation. Kon-
trola glikemii bez wptywu na obraz mikrokrgzenia

[27] DM typu 1 — 25 Wideokapilaroskopia z testem Ro6znice w $rednicy i gestosci kapilar migdzy chorymi na
0s6b (czas trwania ochtodzenia v. kapilaroskopia DM z retinopatig a grupa kontrolg. Brak réznicy hemo-
19,9 roku); grupa v. dno oka dynamicznej w spoczynku oraz w zakresie reaktywnosci
kontrolna — 25 0s6b na zimno miedzy chorymi z DM a grupg kontrolng

[28] Kobiety: szczupte — Insulinowrazliwo$¢. Kapilaro- Wptyw zmian stezenia FFA na mikrokrgzenie, zmiany
16 0sob, otyte — 12 skopia po przekrwieniu reak- stezenia FFA — odwrotna korelacja z wielko$cig rekru-
0so6b tywnym. Fluksometria lasero- tacji kapilar i insulinowrazliwos$cig w obu grupach

wym doplerem (acetylocholi-
na, nitroprusydek sodu)

[29] DM typu 1 — 48 Kapilaroskopia, infuzja L- Nieprawidtowa reaktywnos¢ kapilar moze by¢ wyktad-
0s0b; grupa kontrol- -argininy nikiem mikroangiopatii skornej. Reaktywnos$¢ naczyn
na — 24 osoby mikrokrazenia skornego jest mniejsza w DM typu 1

z poczgtkiem po okresie dojrzewania niz u oséb, ktére
zachorowaty wczeéniej. Zmiany reaktywnosci mikrokra-
zenia skérnego nie wigza sie z wystepowaniem innych
mikroangiopatii

FFA (free fatty acid) — wolne kwasy tluszczowe

Uzyskano w ten spos6b cenne narzedzie do rozpozna-
wania mikroangiopatii skornej u chorych na cukrzyce.
Mikroangiopatie skérna zdefiniowano jako brak reaktyw-
nosci naczyn skérnych w odpowiedzi na zastosowana
w tego typu badaniach poraz pierwszy L-arginine [29, 31].
Przez wieki nastapit niebywaty postep w zakresie moz-
liwosci wejrzenia w mikrokrazenie skérne. W badaniach
zwykorzystaniem obrazu kapilar potwierdzono ich zna-
czenie w prognozowaniu przebiegu wielu choréb [32].
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