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Assessment methods of microcirculation: laser Doppler imaging
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STRESZCZENIE

Uogolniona dysfunkcja mikrokrgzenia wystepuje w prze-
biegu wielu choréb, miedzy innymi: cukrzycy, nadcisnie-
nia tetniczego, niewydolnosci nerek czy choroby wien-
cowej. llosciowa ocena reaktywnosci mikrokrgzenia jest
szczegolnie trudna ze wzgledu na niewielkie wymiary
naczyn, ich niejednorodng morfologie oraz zréznicowa-
ny przeptyw krwi. W ostatnich latach do nieinwazyjnych
badan reaktywnosci mikrokrgzenia obwodowego wpro-
wadzono laserowy skaner doplerowski.
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ABSTRACT

In natural history of many diseases including diabetes,
hypertension, renal insufficiency or coronary artery
disease, generalized microcirculatory dysfunction is
present. The quantitative assessment of microcircula-
tion reactivity is difficult because of extremely small
vessels size, differences in its morphology and blood
flow distribution. In recent years the laser Doppler im-
aging was introduced to peripheral microcirculation

studies as a new non-invasive technique.
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WPROWADZENIE

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego sa glow-
na przyczyna zgonéw w krajach uprzemystowionych.
Wspblna cechg wszystkich tych schorzen sa zmiany struk-
turalne badZ czynnosciowe zachodzace w naczyniach,
ktére powoduja zaburzenia przeptywu krwi [1]. Dysfunk-
cjasrodblonka jest kluczowym zjawiskiem w patogenezie
choréb ukladu sercowo-naczyniowego i wyprzedza zmia-
ny strukturalne w naczyniach, jak réwniez wystapienie
objawéw klinicznych [2, 3].

Srodblonek wplywa na napiecie $ciany naczyh po-
przezwydzielanie tlenku azotu (NO, nitric oxide), prosta-
cyklin, endoteliny 1 (ET-1, endothelin-1) oraz srédbtonko-
wego czynnika hiperpolaryzujacego (EDHE endothelium-
-derived hyperpolarizing factor). Ponadto nieuszkodzony
§rédbtonek hamuje agregacje plytek krwi, kontroluje
przepuszczalno$¢ naczyn, wplywa na migracje leuko-
cytéw oraz odpowiada za proliferacje komérek migsni
gladkich. Niemniej jednak pojecie funkcji srédblonka naj-
czesciej odnosi sie do zdolnosci uwalniania substancji wa-
zodylatacyjnych (NO, prostacykliny), ktére bezposrednio
rozkurczaja miesniéwke gladka sciany naczyniowej [3].
Dysfunkcja §rédblonka wystepuje w przebiegu wielu
choréb, miedzy innymi nadci$nienia tetniczego, choro-
by wieficowej, cukrzycy czy niewydolnosci serca [3-6].
Coraz wiecej dowodéw wskazuje na to, ze miejscowe
zaburzenie funkcji mikrokrazenia moze odzwierciedla¢
uogoélniona dysfunkcje ukladu krazenia, jak réwniez wy-
przedza¢ zmiany zachodzace w duzych naczyniach [2, 6].

Istnieje kilka nieinwazyjnych i stosowanych ruty-
nowo technik oceny funkcji srédblonka, wsréd ktérych
nalezy wymieni¢ wazodylatacje tetnicy ramiennej po
niedokrwieniu (FMD, flow-mediated vasodilation), badanie
podatnosci naczyn tetniczych (PWV, pulse wave velocity)
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czy ocene kompleksu blona srodkowa-wewnetrzna (IMT,
intima-media thickness). Wszystkie te metody cechuje uzna-
na warto$¢ kliniczna w monitorowaniu progresji choroby
iocenie efektéw leczenia, niemniej jednak stuza one bada-
niuduzychisrednich naczyn, nie dajac wgladu w mecha-
nizmy patologiczne zachodzace w mikrokrazeniu [4, 5].

Mikrokrazenie to cze$¢ uktadu sercowo-naczyniowe-
go, ktorej badanie jest szczegélnie trudne ze wzgledu
na mikroskopijne wymiary naczyn (< 200 um), niejed-
norodng morfologie oraz zréznicowany przeplyw krwi
w zaleznosci od miejsca badania [7]. Najwiecej informacji
na temat budowy i fizjologii mikrokrazenia dostarczyty
badania naczyn in vitro. Izolowane naczynia mozna pod-
dawacé rozcigganiu na miografie oraz bada¢ wplyw bodz-
céw zewnetrznych, takich jak substancje wazoaktywne.
Takie podejscie, mimo ze inwazyjne, pozwala na ocene
reaktywnosci naczyn bez uwzglednienia wplywu uktadu
nerwowego, krazacych we krwi hormonéw i metabolitow
oraz naturalnych bodzcéw mechanicznych. Najlepszym
przykladem tego typu badan sa doswiadczenia, ktérych
wyniki opublikowali w 1980 w Nature Furchgott i Za-
wadzki [8, 9]. Wyjasnily one funkcje regulacyjna $réd-
btonka naczyniowego. Niemniej jednak wyniki tego typu
badan, mimo swoich niewatpliwych zalet, sa trudne do
zastosowania w warunkach klinicznych [9].

W czasie ostatnich 20 lat udoskonalono wiele metod
pozwalajacych bada¢ mikrokrazenie in vivo. Wigkszos¢
znich, jak na przyklad metoda izotopowa czy pletyzmo-
grafia, jest wykorzystywana gtéwnie w celach naukowych
[7]. Metodami badania mikrokrazenia o uznanej wartosci
klinicznej sa termografia, kapilaroskopia i wideokapilaro-
skopia [10]. Wymienione techniki badania mikrokrazenia
zwykle stosuje sie w warunkach podstawowych, a wyniki
uzyskanych pomiaréw sa oparte na ocenie jako$ciowej.
Uzyteczno$é tych technik w badaniu mechanizméw regu-
lacyjnych mikrokrazenia istotnie si¢ zwieksza po zastoso-
waniu testéw fizjologicznych lub farmakologicznych [9].

LASEROWY SKANER DOPLEROWSKI

Mikrokrazenie u czlowieka mozna réwniez oceniaé
w spos6b nieinwazyjny technika laserowo-doplerow-
ska. Metoda ta umozliwia miejscowa ocene ukrwienia
i zmian przeplywu krwi w odpowiedzi na leki podane
ogélnoustrojowo oraz testy prowokacyjne, wérod kto6-
rych najczesciej stosowane sa: test pookluzyjnej reakcji
przekrwiennej (PORH, post-occlusive reactive hyperemia),
test przekrwienia termicznego (LTH, local thermal hypere-

mia), mikrodializaijonoforeza substancji wazoaktywnych
(gtéwnie acetylocholina i nitroprusydek sodu) 2, 3].

Pierwsze informacje o zastosowaniu techniki lasero-
wo-doplerowskiej w badaniach mikrokrazenia zaprezen-
towano w 1975 roku, w pracy opublikowanej w Nature
przez Sterna [11]. Za poczatek rozwoju tej metody uwaza
sie konstrukcje laserowego przeptywomierza doplerow-
skiego (LDE laser Doppler flowmetry), ktéry pozwala na
ocene przeplywu krwi w bardzo malej objetosci tkanki
(1mm?3). Pomiar odbywa si¢ za pomocg umieszczonej nad
badanym obszarem sondy, ktéra emituje $wiatlo lasera
irejestruje ukrwienie. Ogromna zaleta metody LDF jest
fakt, ze pomiar jest dokonywany w czasie rzeczywistym,
cow polaczeniu z testami stymulacyjnymi pozwala oceni¢
reaktywnos¢ mikrokrazenia. Aparat znalazl zastosowa-
nie w badaniach naukowychiw praktyce klinicznej. Jed-
nak niewatpliwa wada klasycznej punktowej rejestracji
ukrwienia metoda laserowego przeplywomierza dople-
rowskiego okazala sie zmienno$¢ przestrzenna mikrokra-
zenia [3,7]. Rozwigzaniem technicznym, ktére pozwolilo
zmniejszy¢ wplyw tego ograniczenia na powtarzalnoé¢
pomiaru, jest obrazowanie ukrwienia w znacznie wiek-
szym obszarze za pomoca laserowego skanera doplerow-
skiego (LD], laser Doppler imaging) (ryc. 1). Jest on czesto
wykorzystywany w badaniach naukowych, w ktérych
ocenia sie¢ wplyw lekéw na mikrokrazenie, poniewaz
pozwala na tworzenie dwuwymiarowych map perfuzji
badanego obszaru (ryc. 2) [2].

W metodzie laserowo-doplerowskiej wykorzystuje
sie monochromatyczne $wiatlo lasera o waskim pasmie

Rycina 1. Laserowy skaner doplerowski
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Rycina 2. Mapy perfuzji uzyskane za pomocg
laserowego skanera doplerowskiego

od czerwieni do pobliza podczerwieni. Aparat emituje
w glab tkanki wigzke promieniowania, ktéra rozchodzi
sie w jej obrebie. Fotony napotykaja na swej drodze po-

ruszajace sie krwinki, zmieniajgc czestotliwos¢ swych
drgah zgodnie ze zjawiskiem Dopplera. Powracajace
$wiatlo jest nastepnie analizowane przy uzyciu systemu
fotodetekcji, a aparat generuje napiecie, ktore jest wprost
proporcjonalne do predkosciiliczby przemieszczajgcych
sie w obszarze badania krwinek [3, 7].

Gléwnym ograniczeniem techniki laserowo-dople-
rowskiej jest fakt, ze nie jest mozliwy pomiar bezwzgled-
nych wartosci perfuzji (w ml/min). Aparat rejestruje
ukrwienie w badanym obszarze tkanki w arbitralnych
jednostkach perfuzji (PU, perfusion unit) lub w miliwol-
tach (1 PU = 10 mV). Wiekszos¢ autoréw przedstawia
wyniki jako przewodnictwo (CVC, cutaneous vascular con-
ductance), dzielac przeptyw krwi przez srednie ci$nienie
tetnicze (mV/mm Hg) (ryc. 3). Takie podejscie wydaje sie
bardziej uzasadnione, poniewaz uwzglednia ewentualne
réznice i zmiany ci$nienia tetniczego [2, 3].

Najczesciej wykorzystywanym modelem badawczym
w technice laserowo-doplerowskiej jest mikrokrazenie
skorne. W pismiennictwie trwa dyskusja, czy mecha-
nizmy i zaburzenia obserwowane w tym modelu moga
stanowi¢ podstawe do wnioskowania o ogdlnym stanie
mikrokrazenia w organizmie [5]. Coraz wiecej dowodow
wskazuje na to, ze mikrokrazenie skérne moze stuzy¢jako
reprezentatywny model badawczy do globalnej oceny
funkcji mikrokrazenia. Z badaf opublikowanych przez
ljzermanaiwsp. w 2003 roku [13] wynika, ze u pacjentéw

81 Sildenafil

Przewodnictwo (% maks.)

- Sildenafil 50 mg
& Sildenafil 100 mg
-+ Grupa kontrolna

5 1@ 15 2 35 3 35 40 45 50 55 &0 85 0 TS A0 B85 80 85 100 005 110 115 130

Czas [min]
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obarczonych podwyzszonym ryzykiem choroby wiefico-
wej wystepuja zaburzenia mikrokrazenia skérnego (za-
burzenia wazodylatacji zaleznej od §rédbtonka). Mikro-
krazenie skérne byto wielokrotnie wykorzystywane jako
model stuzacy do oceny mechanizméw naczyniowych
w wielu stanach chorobowych, takich jak: nadci$nienie
tetnicze, cukrzyca, niewydolno$¢ nerek, niewydolnosé
serca czy twardzina ukladowa [5]. Ponadto badanie mi-
krokrazenia skérnego in vivo pozwala oceni¢ funkcje
naczyn w naturalnym srodowisku, w ktérym wystepuja
zlozone wspoélzaleznoséci miedzy ukladem nerwowym,
$rédblonkiem i mie$niami gladkimi naczyn. Wszystkie
te mechanizmy kontroluja napiecie naczynitym samym
odpowiadaja za regulacje przeplywu krwi [9].

Ze wzgledu na mozliwos¢ badania wiekszego obsza-
ru tkanki, jak réwniez bezkontaktowos¢ pomiaréw i ich
wieksza powtarzalnos¢, laserowe skanery doplerowskie
zaczynaja wypieraé klasyczne przeplywomierze lasero-
wo-doplerowskie. Techniki laserowo-doplerowskie sa
dobrym narzedziem diagnostycznym w schorzeniach
dermatologicznych, w ktérych wystepuja istotne za-
burzenia mikrokrazenia. Dotyczy to zaréwno oparzen,
stanéw zapalnych, jak i zmian nowotworowych. W tych
wskazaniach szczegélnie cenny jest walor bezkontak-
towosci badania [2, 7]. Oprécz typowego zastosowania
metody laserowo-doplerowkiej do badaf przeptywu
w skorze, bezkontaktowe laserowe skanery doplerowskie
zaczynaja by¢ wykorzystywane w badaniach §rédopera-
cyjnych [7]. Ponadto, dzieki poszerzeniu LDI o jonoforeze
réznych substancji farmakologicznych, mozna bardziej

selektywnie oceniac¢ reaktywno$¢ mikrokrazenia. Badania
takie, poza mozliwoécig poznania nowych mechanizméw
regulacji fizjologicznych, pozwalaja wycigga¢ wnioski
o duzej uzytecznosci kliniczne;.
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