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STRESZCZENIE

Dysfunkcja srédbtonka to ogoélnoustrojowy proces cho-
robowy, w ktérym dochodzi do ostabienia potencjatu
wazodylatacyjnego i wzmozenia wazokonstrykcji. Po-
okluzyjna reakcja przekrwienna (PORH) jest uznanym
testem oceny funkcji sSrédbtonka mikrokrazenia. W celu
obserwacji zmian perfuzji mikrokrgzenia w odpowiedzi
na PORH najczesciej wykorzystuje sie techniki lase-
rowo-doplerowskie. Od niedawna dostepna jest nowa
nieinwazyjna metoda oceny mikrokrgzenia opierajgca
sie na monitorowaniu fluorescencji dinukleotydu niko-
tynoamidoadeninowego. Technika pozwala nie tylko
na ocene funkcji mikrokragzenia w okresie po niedo-
krwieniu, ale co istothe — umozliwia ocene¢ reakcji na
przejsciowe niedokrwienie tkanki. Istniejg przekonu-
jace dowody na istnienie zwigzku miedzy dysfunkcja
mikrokrgzenia a patogenezg choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego.
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ABSTRACT

Endothelial dysfunction is a globalized systemic dise-
ase process consisting of attenuated vasodilation and

augmented vasoconstriction. Post-occlusive reacti-
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ve hyperemia (PORH) is commonly used as a marker
of microvascular endothelial function. Laser-Doppler
techniques are the most commonly used methods to ob-
serve changes in microvascular perfusionin response
to PORH. Recently, there is a new non-invasive method
to assess microcirculation, which is based on monito-
ring of the dihydronicotinamide adenine dinucleotide
fluorescence. This method allows not only to evaluate
microvascular function in the post-ischemic period,
but also to assess it during transient ischemia of the
tissue. There is compelling evidence for a link between
microvascular dysfunction and the pathogenesis of
cardiovascular disease.
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WPROWADZENIE

Choroby serca inaczyn sa wiodaca przyczyna zgonu
w krajach rozwinietych. Istnieja przekonujace dowody
na to, ze dysfunkcja srodbtonka mikrokrazenia jest jed-
nym z najwczesniejszych etapéw w patogenezie choréb
uktadu krazenia — wyprzedza zmiany patologiczne
w duzych naczyniach oraz wystapienie objawéw kli-
nicznych [1]. Zdrowy $rédblonek odgrywa kluczowa role
w procesach hamowania agregacji ptytek krwi, koagulacji
ifibrynolizie, jak réwniez w istotny sposoéb wptywa nare-
gulacje napiecia $ciany naczyn przez wydzielanie takich
substancji wazoaktywnych, jak tlenek azotu (NO, nitric
oxide), prostacyklina czy srédblonkowy czynnik hiper-
polaryzujacy (EDHE, endothelium derived hyperpolarizing
factor). Dysfunkcja srédblonka to ogélnoustrojowy proces
chorobowy, w ktérym dochodzi do zaburzenia réwnowa-
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gi miedzy wydzielaniem $rédblonkowych mediatorow
wazodylatacyjnych i wazokonstrykcyjnych, a takze do
oslabienia mechanizméw antymitogennych i antytrom-
bogennych [2]. Wydaje sie zatem, ze wczesna diagnostyka
zaburzen funkcji srodbtonka mikrokrazenia moze mie¢
istotne znaczenie kliniczne [3].

Mikrokrazenie jest czescia systemu sercowo-naczy-
niowego, zlokalizowang miedzy ukladem tetniczym
a zylnym. Naczynia mikrokrazenia maja $rednice poni-
zej 200 um, a w ich sklad wchodzg tetniczki, naczynia
wlosowate, zylki oraz zespolenia tetniczo-zylne (ana-
stomozy). Mikrokrazenie jest bardzo heterogenng —
zaréwno morfologicznie, jak i funkcjonalnie — czeécia
ukladu krazenia. Wynika to ze specyficznego dla danej
tkanki badz narzadu zapotrzebowania metabolicznego.
Na poziomie mikrokrazenia zachodzi intensywna wy-
miana gazowa i metaboliczna, a optymalna reaktywnos¢
naczyn mikrokrazenia w odpowiedzi na niedokrwienie
jestkluczowa, by ograniczy¢ stopien uszkodzenia tkanek.
W zwiazku z tym badanie mikrokrazenia w spoczynku
rzadko dostarcza istotnych informacji na temat funkcji
§rodblonka oraz potencjatu wazodylatacyjnego naczyn.
Wartos¢ poznawcza badan nad mechanizmami regula-
cyjnymi mikrokrazenia wzrasta po zastosowaniu pro-
wokacji mechanicznej badz farmakologicznej [4]. Wérod
stosowanych testéw reaktywnosci najbardziej fizjologicz-
nym bodZcem wydaja sie niedokrwienie spowodowane
okluzjg naczynia oraz obserwacja zmian wystepujacych
w naczyniu w wyniku reperfuzji.

Liczne badania dowodza, ze fatwo dostepne fozysko
mikrokrazenia skérnego jest reprezentatywnym obsza-
rem do oceny systemowej funkcji mikrokrazenia. Udo-
wodniono zwigzek miedzy dysfunkcjg mikrokrazenia
skoérnego a innymi fozyskaminaczyniowymi. Wykazano
réwniez, ze reaktywno$¢ mikrokrazenia skornego jest
zaburzona w populacji ze zwiekszonym ryzykiem wy-
stapienia choroby niedokrwiennej serca [5].

MECHANIZMY REGULACYJNE POOKLUZYJNEJ
REAKCJI PRZEKRWIENNEJ

Pookluzyjna reakcja przekrwienna (PORH, post-occ-
lusive reactive hyperemia) jest uznanym testem stuzacym
do oceny reaktywnosci naczyn mikrokrazenia [6]. Ostat-
nie badania nad mechanizmami regulacyjnymi PORH
uzasadniaja jej stosowanie jako testu do oceny funkgji
§rodbtonka mikrokrazenia. Udowodniono, ze kilka
mediatoréw, na czele z odruchem aksonalnym (wl6-
kienkowym) oraz EDHE uczestniczy w obserwowane;

reakcji. Zastosowanie miejscowego znieczulenia skory
za pomoca kremu zawierajacego lidokaing lub priloka-
ine czesciowo hamuje odpowiedz szczytowg PORH, co
potwierdza, ze za reakcje przekrwienng w duzej czesci
odpowiadajq nerwy czuciowe [7]. Z kolei blokowanie
kanaléw potasowych aktywowanych jonami wapnia
o duzym przewodnictwie (BK-Ca) oraz hamowanie
metabolizmu cytochromu CYP (kwaséw epoksyeikoza-
trienowych) zaburzaja odpowiedZ naczyniowa w tescie
PORH, co sugeruje istotny udzial czynnika EDHF [8].
Udowodniono, ze NO jest silnym czynnikiem rozsze-
rzajacym naczynia mikrokrazenia w mie$niach szkiele-
towych oraz tetnicach typu mieSniowego. W wyniku ge-
nerowania cyklicznego guazynomonofosforanu (cGMP,
cyclic guanosine monophosphate) dochodzi do rozkurczu
miesni gladkich naczynh krwionos$nych prowadzacego
do wazodylatacji. W przeciwienstwie do wymienionych
wczes$niej fozysk naczyniowych, zablokowanie syntazy
tlenku azotu (NOS, nitric oxide synthase) nie wplywa na
przebieg odpowiedzi przekrwiennej w mikrokrazeniu
skérnym. W ostatnich badaniach dowodzi sie réwniez,
ze zastosowanie nieselektywnych inhibitoréw cyklook-
sygenazy nie ma wplywu na przebieg pookuzyjnej wa-
zodylatacji u 0s6b zdrowych, co jest dowodem na brak
udziatu prostanoidow w tej reakcji [9].

METODY OCENY POOKLUZYJNEJ
REAKCJI PRZEKRWIENNEJ

Pookluzyjna reakcje przekrwienng wykonuje sie,
umieszczajac mankiet do pomiaru ci$nienia tetniczego
naramieniuirejestrujac przeptyw krwiw mikrokrazeniu
w obrebie przedramienia. Mankiet pompuje si¢ 50 mm Hg
powyzej wartosci ciSnienia skurczowego. Typowy czas
okluzji trwa 3-5 min. Po zwolnieniu okluzji obserwuje
sie natychmiastowe zwiekszenie perfuzji. W celu obser-
wacji zmian perfuzji mikrokrazenia w odpowiedzi na
PORH najczesciej wykorzystuje sie techniki laserowo-
-doplerowskie. Metody te pozwalajg na analize zmian
wielkos$ci przeplywu powstalych w wyniku okluzji
tetnicy ramiennej. NajczeSciej ocenianym parametrem
jest warto$¢ szczytowa czesto wyrazana jako procent
przeptywu spoczynkowego. Mozliwe sg rowniez ocena
czasu narastania szczytu perfuzji oraz obliczenie pola
pod krzywa (AUC, area under the curve) dla calego czasu
trwania reakgji [10, 11].

Od niedawna dostepna jest nowa nieinwazyjna meto-
da oceny mikrokrazenia opierajaca sie na monitorowaniu
fluorescencji dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego
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Rycina 1. Rejestracja zmian fluore-
scencji dinukleotydu nikotynoami-
doadeninowego (NADH, dihydroni-
cotinamide adenine dinucleotide)
w nastepstwie zmian przeptywu krwi
w naczyniach mikrokrgzenia (FMSF,

flow mediated skin fluorescence)

podczas niedokrwienia i w okresie

reperfuzji u zdrowego 60-letniego

mezczyzny aktywnie uprawiajgcego
sport. Wyraznie widac oscylacje zwig-
zane z przeptywem spoczynkowym

w mikrokrgzeniu. Mozna zaobserwo-

wacé wysokie wartosci parametru od-

powiedzi na niedokrwienie (LFR, low
flow response), jak rowniez wysokie

wartos$ci odpowiedzi reperfuzyjnej
(HFR, high flow response) zwigzane
ze wzrostem przeptywu w mikrokrgze-

LFR: 21,7% Cisnienie DIA: 70 mm Hg
t%2LFR: 17,1 s Cisnienie SYS: 110 mm Hg
HFR: 22,1% Masa ciata: 77 kg
t"2HFR: 76,4 s BMI: 24,6
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niu w okresie reperfuzji, co $wiadczy
m.in. o dobrej funkcji srédbtonka; DIA
(diastolic) — rozkurczowe ci$nienie
tetnicze; SYS (systolic) — skurczowe
cisnienie tetnicze; BMI (body mass in-

(NADH, dihydronicotinamide adenine dinucleotide) w nastep-
stwie zmian przeptywu krwiw naczyniach mikrokrazenia
(FMSE flow mediated skin fluorescence). Metoda FMSF pozwa-
la nie tylko na ocene reaktywnosci mikrokrazenia w okresie
po niedokrwieniu, ale takze — co istotne — umozliwita
ocene zachodzacych reakcji biochemicznych w badanej
tkance w okresie niedokrwienia. Technika opiera si¢ namo-
nitorowaniu zmian fluorescencji NADH emitowanej z tka-
nek skéry przedramienia jako funkgji czasu w odpowie-
dzi na zastosowang niedokrwienie. Fluorescencja NADH
jest najsilniejsza komponenta fluorescencji emitowanej
ze skory czlowieka. Warto podkresli¢, ze dinukleotyd ni-
kotynoamidoadeninowy (NAD*) orazjego zredukowana
forma (NADH) petnia istotna role w procesach oddycha-
nia komoérkowego jako akceptory elektronéw i protonéw
w reakcjach utleniania komérkowego [12].

W metodzie FMSF stosuje sie promieniowanie o diu-
gosci fali 340 nm do wzbudzenia czasteczek NADH. Cha-
rakteryzuje sie ono niskg penetracja do tkanek skoryiwy-
nosi okoto 0,5 mm. Wiekszo$¢ tego promieniowania jest
pochlaniana przez naskérek oraz warstwe brodawkowata
skory, gdzie gestos¢ naczyn mikrokrazenia jest bardzo
niska. Dlatego tez zmiany fluorescencji NADH zaleza
od zaburzen przeplywu w naczyniach w glebszych war-
stwach skory, ktdre sa odpowiedzialne za dostarczanie
tlenu do naskoérka i warstwy brodawkowatej skéry [13].

W opisywanej metodzie analizowane sa dwa gtéwne
parametry: odpowiedZ na niedokrwienie (LFR, low flow
response) i odpowiedz reperfuzyjna (HER, high flow re-

dex) — wskaznik masy ciata

sponse). Parametr LFR okresla odpowiedzZ na zastosowane
niedokrwienie, jest on definiowany jako stosunek wzro-
stuintensywnosci fluorescencji NADH do wzglednej linii
bazowej po zastosowanej okluzji naczynia. Natomiast
HEFR to parametr okreslajacy odpowiedz przekrwienna,
opisywany jako stosunek maksymalnego spadku inten-
sywnoéci fluorescencji NADH do okreslonej wzglednej
linii bazowej. Poréwnujac parametry LER i HFR os6b
zdrowych i pacjentéw obcigzonych chorobami ukladu
sercowo-naczyniowego, obserwuje sie istotne rdznice
w otrzymanych wartosciach tych parametréw (ryc. 1).
Niskie wartoéci LFR, obserwowane miedzy innymi u pa-
cjentéw zrozpoznang chorobg wiecowq, moga wynika¢
zmniejszej wrazliwoéci na hipoksje. Wydaje si¢ rowniez,
ze ujemna warto$¢ LFR moze wskazywacé na bardzo duze
niedotlenienie tkanek, na przyklad w przebiegu prze-
wleklego stanu zapalnego, ktéry koreluje z wysokim
stezeniem czynnika indukowanego hipoksja 1 (HIF-1,
hypoxia-inducible factor 1) we krwi, szczegélnie w naskor-
ku. Po okluzji komérki naskérka przechodza w metabo-
lizm glikolityczny (beztlenowy). W wyniku zatrzymania
reakcjilancucha oddechowego nastepuje nagromadzenie
NADH z towarzyszacym spadkiem NAD*, ktory jest nie-
zbedny do zajscia cyklu Krebsa [14]. Z kolei nizsze warto-
$ci parametru HFR $§wiadczg miedzy innymi o zaburzeniu
funkcji §rédbtonka (ryc. 2). Metoda FMSF pozwala row-
niez na obserwacje oscylacji wynikajacych z rytmicznych
zmian w przeplywie krwi (flowmotion) i bedacych istot-
nym elementem fizjologii mikrokrazenia obwodowego
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Rycina 2. Rejestracja zmian fluore-
scencji dinukleotydu nikotynoami-
doadeninowego (NADH, dihydroni-
cotinamide adenine dinucleotide)
w nastepstwie zmian przeptywu krwi
w naczyniach mikrokrgzenia (FMSF,

flow mediated skin fluorescence)
podczas niedokrwienia i w okresie

reperfuzji u 60-letniego mezczyzny

z niewydolnos$cig serca o etiologii
wiehncowopochodnej (frakcja wyrzu-

towa lewej komory 20%). Nie mozna

obserwowac oscylacji mikrokrgzenia.
Niskie wartosci parametru odpowie-

dzi na niedokrwienie (LFR, low flow

response) wskazujg najprawdopo-
dobniej na zmniejszong wrazliwos¢

tkanek na hipoksje, niska warto$é

odpowiedzi reperfuzyjnej (HFR, high

flow response) za$ Swiadczy o znacz-

LFR: 2,0% Ci$nienie DIA: 70 mm Hg
t/2 LFR: 63,6 5 Cidnienie SYS: 105 mm Hg
HFR: 7,1% Masa ciata: 87 kg
t2HFR: 76,4 s BMI: 25,1
Komentarz:
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nej dysfunkcji srodbtonka; DIA (dia-
stolic) — rozkurczowe cis$nienie tet-
. nicze; SYS (systolic) — skurczowe
cisnienie tetnicze; BMI (body mass
index) — wskaznik masy ciata

ZABURZENIA FUNCKJI SRODBLONKA MIKROKRAZENIA
W CHOROBACH UKLADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Technikami laserowo-doplerowskimi dowiedziono,
ze odpowiedz wazodylatacyjna zalezna od srédblonka
jest zaburzona u pacjentoéw ze schorzeniami ukladu kra-
zenia. OdpowiedZ naczyniowa podczas testu PORH jest
istotnie zredukowana u chorych obcigzonych wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym. Zaobserwowano row-
niez, ze farmakoterapia hipotensyjna, hipolipemizujaca
lub metforming moze poprawic zalezne od $rédblonka
mechanizmy wazodylatacyjne mikrokrazenia [15].

Zwigkszony op6r naczyniowy zwigzany z dysfunkcja
mikrokraZenia jest istotnym elementem wplywajacym
na utrzymywanie sie wysokich wartosci ci$nienia tetni-
czego. U pacjentow z nadci$nieniem tetniczym rekcja na
test PORH jest nieprawidlowa, poniewaz dochodzi do
zaburzenia reaktywnosci oraz struktury mikrokrazenia
[16]. Wykazano, ze po 8 tygodniach skutecznej terapii
hipotensyjnej antagonistami kanatu wapniowego, sar-
tanami (ARB, angiotensin receptor blockers), inhibitorami
konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-converting
enzyme) znaczaco poprawia sie wynik przeprowadzonego
ponownie testu PORH w tej grupie pacjentow. Wyniki
grupy chorych na nadciénienie tetnicze nie odbiegaly
istotnie od wartoéci parametréw PORH uzyskanych
w grupie kontrolnej. Co wiecej, udowodniono, ze zaprze-
stanie przyjmowania tych lekow wigze sie z ponownym
pogorszeniem funkgji srodblonka [17].

W ostatnich badaniach wskazano réwniez, ze PORH
jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym zmian
miazdzycowych w cukrzycy typu 1 [18]. U pacjentéow
z hipercholesterolemia, bez jawnej choroby miazdzyco-
wej, obserwuje sie nieprawidiowa reakcje podczas prze-
prowadzania testu PORH, co wskazuje na zaburzenie za-
leznej od sroédbtonka regulacji mikrokrazenia. Wykazano,
ze odpowiedz naczyniowa poprawia si¢ po 3-miesiecznej
doustnej farmakoterapii z zastosowaniem atorwastatyny
(redukcja stezenia cholesterolu frakcji LDL [low-density
lipoprotein] < 100 mg/dl) [19, 20].

Testy PORH przeprowadzone u chorych obciazonych
choroba wienicowa pokazaly 2-krotnie dluzszy czas do
osiggniecia szczytu przeplywu oraz ostabienie calej re-
akcji przekrwiennej w poréwnaniu z osobami zdrowy-
mi. U mezczyzn z oporng na leczenie dlawica wykazano
dysfunkcje srédblonka w poréwnaniu zaréwno z grupa
0s6b zdrowych, jak i z bezobjawowymi pacjentami z po-
twierdzong angiograficznie choroba wieficowa, niezalezna
od standardowych czynnikéw ryzyka sercowo-naczynio-
wego. Ponadto pacjenci z choroba wieficowg o wczesnym
wystepowaniu wykazuja gorsza funkcje srédbtonka mikro-
krazenia niz osoby zdrowe w tym samym wieku [21-23].
U chorych z zastoinowa niewydolnoscia serca zaréwno
spoczynkowy przeplyw, jak i reaktywnos¢ mikrokrazenia
sa znacznie uposledzone [24]. Dodatkowo uposledzona od-
powiedz PORH wystepuje u 0séb palacych tyton [25] oraz
u kobiet z kardiologicznym zespolem X bez rozpoznane;
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cukrzycy, u ktérych udowodniono, ze zastosowanie terapii
metforming w dawce 500 mg 2 x/dobe przez 8 tygodni
istotnie poprawia funkcje srédblonka mikrokrazenia [26].

PODSUMOWNIE

Mikrokrazenie skdrne jest tatwo dostepnym do ba-
dania lozyskiem naczyniowym, ktérego dysfunkcje
stwierdza sie w przebiegu wielu choréb uktadu serco-
wo-naczyniowego. Badania mikrokrazenia srédblonka
z pewnoscia uzupelniaja wiedze na temat patofizjolo-
gii ukladu krazenia. Ponadto test PORH moze sie sta¢
waznym markerem diagnostycznym i prognostycznym
w chorobach ukladu sercowo-naczyniowego, stuzy¢ mo-
nitorowaniu farmakoterapii oraz okresleniu jej wplywu
na $§rédbtonek mikrokrazenia.

Rozwéj nowych nieinwazyjnych technik oceny mi-
krokrazenia obwodowego, takich jak FMSE, moze sie
przyczynié¢ do szerszego stosowania testu PORH w co-
dziennej praktyce lekarskiej. W celu ich upowszechnie-
nia konieczne sg badania walidacyjne zmierzajace do

okreélenia powtarzalnosci pomiaréw oraz standaryzacji
w wyrazaniu wynikow.
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