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Oko — okno na chorohy sercowo-naczyniowe

Streszczenie

Zmiany mikronaczyniowe moga wystepowaé réwnolegle,
a nawet wyprzedzaé rozw6j choréb sercowo-naczyniowych.
Gatka oczna, z uwagi na transparentnos¢ elementéw ana-
tomicznych, jest wyjatkowym miejscem umozliwiajacym
ocen¢ mikrokrazenia. Za pomoca skaningowej laserowej
przeptywometrii dopplerowskiej (SLDF) motzliwa jest oce-
na parametréw strukturalnych i czynnosciowych mikro-
krazenia siatkéwki w spos6b catkowicie nieinwazyjny i in
vivo. Zjawiska obserwowane w siatkéwce oka, takie jak
zwezenie $wiatta arterioli, zwigkszenie stosunku grubosci
Sciany do $wiatta arterioli (WLR), rozrzedzenie sieci kapilar
lub zmniejszony przeptyw w naczyniach wlosowatych, sg
czynnikami niezaleznie zwigzanymi z nadcisnieniem tetni-
czym, niewydolnoscig serca, chorobg wiericowa, udarem,
przewlekta chorobg nerek i cukrzyca.

Z tego powodu ocena mikrokrazenia siatkéwkowego moze
dostarczy¢ wielu nowych informacji o mechanizmach leza-
cych u podoza réinych chordb, ujawni¢ wezesne biomar-
kery uszkodzenia narzadéw docelowych w przebiegu cho-
16b sercowo-naczyniowych oraz ufatwi¢ stratyfikacje ryzyka
Sercowo-naczyniowego.

Stowa kluczowe: mikrokrazenie; tetniczki siatkéwkowe;
przebudowa

Wprowadzenie

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego sa najwaz-
niejsza przyczyna Smiertelnosci na catym $wiecie [1],
pomimo imponujacego rozwoju nowych strategii
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leczenia. Znaczny odsetek zdarzen sercowo-naczy-
niowych mozna tylko czgsciowo wyjasni¢ typowymi
czynnikami ryzyka. Z tego powodu nalezy poszuki-
wa¢ nowych biomarkeréw, ktore umozliwityby naj-
trafniejszg stratyfikacje ryzyka, a nastgpnie wezesna
interwencj¢ terapeutyczng [2].

Uktad krazenia sktada si¢ z trzech nieroztacznych
komponentéw: mikrokrazenia, makrokrazenia i ser-
ca. Te trzy cisle powiazane ze sobg obszary wptywa-
jac na siebie wzajemnie w zakresie struktury i funkgji,
wspélnie reguluja hemodynamike ukladu krazenia

(3, 4].

Sprzezenie
mikrokrazenie-makrokrazenie-serce

Szczegblowe zaleznodci wystgpujace miedzy drzewem
naczyniowym a sercem przedstawiono na rycinie 1
(stworzonej czgéciowo na podstawie diagramu za-
proponowanego przez Laurenta S. i Agabiti-Rosei
E. [5]). Obrazuje on kolejno zachodzace zmiany
w uktadzie sercowo-naczyniowym w przebiegu nad-
ci$nienia tetniczego.

Zmiany zachodzace w obszarze mikrokrazenia,
takie jak pogrubienie $cian arterioli, zwezenie
$wiatla arterioli oraz reorganizacja $ciany naczy-
niowej bez zmiany jej objetosci. w 1996 r. zostaly
okreslone przez Mulvany i wsp. jako eutroficzny
dosrodkowy remodeling [6]. Zmiany te s3 gtow-
nymi determinantami wplywajacymi na catkowity
op6r obwodowy i $rednie ci$nienie krwi. W kolej-
nym etapie dochodzi do przebudowy i zwigkszonej
sztywnosci duzych naczyn tetniczych. W rezultacie
poprzez zjawisko przedwezesnego odbicia fali, kté-
ra, naktadajac si¢ na falg pierwotng w momencie
pdinego systole, prowadzi do podwyzszenia cen-
tralnego cisnienia skurczowego (SBL, systolic blood
pressure) 1 ci$nienia te¢tna [7]. Co wazne, wraz
ze wzrostem sztywnosci duzych tetnic przesuwa
si¢ miejsce odbicia fali tetna w kierunku obszaru
mikronaczyn [8], przyczyniajac si¢ do ich przebu-
dowy i uszkodzenia [9].
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Aktywacja uktadéw neurohormonalnych
Zapalenie
Dysfunkcja $rodbfonka

Serce

Zwigkszone obcigzenie nastepcze LV
Przerost mig$nia LV
Zwigkszone ci$nienie napetniania LV
Powigkszenie przedsionkéw i komér
Dysfunkcja rozkurczowa i skurczowa LV
Choroba niedokrwienna serca
Niewydolno$¢ serca

Przedwczesne odbicie fali
Podwyzszone skurczowe
cisnienie tetnicze

P

Mikrokrazenie

Przebudowa dosrodkowa
Wazokonstrykcja
Uposledzony rozkurcz naczyn
Strukturalne i czynno$ciowe
rozrzedzenie

Podwyzszony catkowity
op6r obwodowy
Podwyzszone $rednie

oraz ci$nienie tetna

Makrokrazenie

Sztywnos$¢ naczyn tetniczych
Pogrubienie kompleksu
intima—media
Poszerzenie $wiatta naczyn

ci$nienie tetnicze

Rycina 1. Zalezno$ci migdzy mikrokrazeniem, makrokrazeniem a sercem w nadci$nieniu tetniczym. LV (/eft ventricle) — lewa komora

Ponadto, podwyzszone centralne cisnienie skur-
czowe prowadzi do zwigkszonego obciazenia nastep-
czego lewej komory, a w konsekwencji do przerostu
migénia lewej komory i jego zwigkszonego zapo-
trzebowania na tlen [10]. Podwyiszone wartosci
centralnego cisnienia t¢tna oraz obnizone cisnienie
rozkurczowe wiaze si¢ z obnizeniem perfuzji wiesi-
cowej podczas diastole i niedotlenieniem mig$nia
sercowego. Dodatkowo, chronicznie podwyzszone
ci$nienie krwi skutkuje trwata przebudowa oraz
skurczem mikronaczyn, wskutek czego dochodzi
do uposledzenia rezerwy wazodylatacyjnej i hipo-
perfuzji miokardium [10].

Przerost migénia sercowego oraz jego widknienie sa
czynnikami przyczyniajacymi si¢ do zwigkszenia cis-
nienia napetniania lewej komory, ktére nastepnie pro-
wadzi do powigkszenia lewych jam serca, a nastgpnie
do dysfunkcji rozkurczowej i skurczowej lewej komo-
ry. Wtdrnie do uposledzenia funkji serca dochodzi do
nadmierne;j aktywacji uktadéw neurohormonalnych,
takich jak uktadu wspétczulnego i ukladu renina—an-
giotensyna—aldosteron, ktére z jednej strony utrzy-
muja homeostazg krazeniowa, z drugiej za$ stymulujg

procesy zapalne, prowadzac do dysfunkgji §rédbtonka
i dalszej przebudowy naczyn [11, 12].

Uktad mikronaczyniowy oka

Dotychczasowe badania wykazaly, ze zmiany zacho-
dzace w obszarze mikrokrazenia moga wystgpowaé
réwnolegle [13, 14], a nawet wyprzedza¢ wystapienie
choréb uktadu krazenia [15]. Z tego powodu mikro-
krazenie wydaje si¢ by¢ obszarem niezwykle istotnym
dla oceny ryzyka sercowo-naczyniowego, zwlaszcza
na subklinicznym etapie choroby.

Mikrokrazenie — anatomia

Mikrokrazenie jest cz¢écig uktadu krazenia zloka-
lizowang pomiedzy uktadem tetniczym a zylnym.
Obejmuje naczynia o $rednicy mniejszej niz 150 pm:
tetniczki, metaarteriole, naczynia wlosowate, zytki,
naczynia limfatyczne i zespolenia tgtniczo-zylne.
W ciele cztowieka w sktad mikrokrazenia wchodzi

10 miliardéw kapilar o tacznej powierzchni okoto
500-700 m’[16].
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Mikrokrazenie — rola w calkowitym oporze
obwodowym

Zgodnie z prawem Poiseuille’a opér naczyniowy (R)
jest wprost proporcjonalny do dtugosci (L) naczynia
i lepkosci (i) krwi, a odwrotnie proporcjonalny do
czwartej potegi promienia naczynia (7):

R=(8 L77)/7z74

Na podstawie tego réwnania, biorac pod uwage
ogromng liczb¢ mikronaczyni w ciele cztowieka oraz
ich dosrodkows przebudowe w przebiegu réznych
choréb, opisang przez Mulvany i wsp., mozna tatwo
whnioskowa¢, ze mikrokrazenie jest kluczowym mo-
dulatorem catkowitego oporu obwodowego.

Warto zauwazy¢, ze w réznych chorobach obser-
wuje si¢ rozne typy przebudowy mikronaczyn: hi-
pertroficzna, eutroficzng lub hipotroficzna. Ponadro,
przebudowa moze mie¢ kierunek dosrodkowy badz

odsrodkowy [6].

Mikrokrazenie siatkéwkowe — pomiary

struktury i funkgji
Ze wszystkich tozysk mikronaczyniowych mikro-
krazenie siatkéwkowe — dzigki transparentnym

elementom optycznym gatki ocznej przystosowa-
nym do procesu fototransdukeji — jest wyjatko-
wym miejscem, ktére mozna bada¢ nieinwazyjnie
i in vivo, zarébwno w zakresie budowy, jak i funk-
¢ji za pomocy laserowej przeptywometrii dopple-
rowskiej (SLDE, scanning laser doppler flowmetry).
Badanie przeprowadza si¢ w przyciemnionym po-
mieszczeniu, U pacjenta pozostajacego w pozy-
cji siedzacej, po 15 minutach odpoczynku, bez
koniecznosci farmakologicznej dylatacji Zrenicy.
Pomiary t¢tniczek wykonuje si¢ 2-3 mm od tarczy
nerwu wzrokowego w kierunku skroniowym gor-
nym. Badany w ciagu 2 sekund obszar siatkéwki
ma wymiary 2,56 x 0,64 x 0,3 mm, a rozdzielczo$¢
obrazéw wynosi 10 pm x 10 pm.

Pomiar jest wykonywany przy uzyciu $wiatla lasera
o diugosci 670 nm, keére ulega rozproszeniu, odbi-
jajac si¢ od poruszajacych si¢ elementéw morfotycz-
nych krwi, a wynikajaca z tego zmiang czgstotliwosci
oblicza si¢ za pomoca wzoru:

AF (1127) (b~ k) v

gdzie k,jestwektorem fali §wiatla rozproszonego 4,
— wektorem fali $wiatta padajacego, a v — wektorem
predkosci poruszajacego si¢ elementu morfotycznego
krwi. Widmo wiazki $wiatla lasera, uderzajac w po-
ruszajace si¢ krwinki, poszerza si¢, a nastgpnie kiero-
wane jest do fotodetektora i analizowane. Efektywne

przesunigcie Dopplera, zwane przeptywem, oblicza
si¢ za pomocg réwnania:

_ Ié’;@(zfg’%wf}

gdzie fP(f)df jest moca fotodetektora zwiazang
z fluktuacjami w zakresie zmian df cz¢stotliwosci f;
a P (f'= 0) to moc wykrytego sygnatu. Przeptyw opi-
suje catkowita odleglo$¢ przebyta przez poruszajace
si¢ elementy morfotyczne krwi w jednostce czasu
w danej objetosci probki [18].

Mapg perfuzji siatkéwkowej uzyskuje si¢ za pomo-
ca programu do automatycznej analizy obrazéw per-
tuzji (AFFPIA, automatic full field analysis of perfu-
sion images). Za pomocg tego programu mozliwe jest
réwniez wykonanie pomiaréw zewngtrznej Srednicy
naczynia (OD, outer diameter) oraz $rednicy $wiatla
naczynia (LD, lumen diameter).

Grubo$¢ $ciany naczynia (W', wall thickness)
oblicza si¢ wedtug wzoru:

WT=0D-LD/2.

Powierzchni¢ przekroju $ciany naczynia (WCSA,
wall cross sectional area) oblicza si¢ wedtug wzoru:

WCSA = (x/4) x (OD° - LD’)

Stosunek grubosci Sciany do $wiata arterioli
(WLR, wall to lumen ratio) oblicza si¢ wedtug wzoru:

WIR = (OD—LD)/LD.

Zmiany w mikrokrazeniu siatkéwkowym
w chorobach sercowo-naczyniowych

Nadci$nienie tetnicze

W badaniu Smitha i wsp. uogélnione zwezenie tgtni-
czek siatkéwki oka wiazato si¢ z wystapieniem cigzkie-
go nadcisnienia w ciagu kolejnych 5 lat, niezaleznie od
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego i wartosci
wyjsciowej cisnienia krwi [19]. Ponadro, zwickszona
warto$¢ WLR byta przedstawiona jako marker nadcis-
nienia tgtniczego [20]. Oprdcz zmian strukturalnych
stwierdzono, ze réwniez siatkéwkowy przeptyw kapi-
larny byt istotnie obnizony w przebiegu nadcisnienia
tetniczego. Ritt i wsp. dowiedli, ze w odpowiedzi na
bodziec mechaniczny — $wiatto, wzrost siatkéwkowe-
go przeplywu kapilarnego byt istotnie nizszy u pacjen-
téw hipertensyjnych niz normotensyjnych, wskazujac
na ograniczone motzliwosci wazodylatacyjne mikro-
naczyni oraz na ryzyko hipoperfuzji tkanek w nad-
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ci$nieniu [21]. Ponadto, w ostatnich badaniach wy-
kazano, iz siatkéwkowy przeptyw kapilarny znaczaco
spada wraz z zaawansowaniem nadci$nienia t¢tniczego
i sztywnoscig tetnic, wyrazong za pomoca zwigkszonej
szybkosci fali tgtna [22].

Choroby serca

Wong i wsp. na podstawie badania kohortowego
z udziatem 11612 uczestnikdw stwierdzili, ze obecnosé
retinopatii wiazala si¢ z wystgpowaniem zastoinowej
niewydolnosci serca (15,1% u os6b z retinopatia vs.
4,8% u osoby bez retinopatii, p < 0,001). Po uwzgled-
nieniu typowych czynnikéw ryzyka sercowo-naczynio-
wego odnotowano, ze obecno$¢ retinopatii wigzata sie
z nawet dwukrotnie wickszym ryzykiem zastoinowej
niewydolnosci serca w ciagu 7-letniej obserwacji [15].
Ostatnie badania dowiodly, iz zwezenie $wiatta naczyni
siatkéwki jest niezaleznie zwigzane z powigkszeniem
lewego przedsionka i masg lewej komory — zmian
poprzedzajacych wystapienie dysfunkcji rozkurczowej
i niewydolnosci serca [13]. W badaniu Wang i wsp.
wykazano, ze wezsze tetniczki siatkowki wiazaly sie
z nizszym przeptywem krwi w mie$niu sercowym
i mniejszq rezerwa perfuzji ocenianymi za pomoca
rezonansu magnetycznego serca u bezobjawowych pa-
cjentéw bez zmian w tetnicach wiericowych. Wyniki
te sugeruja, iz zmiany w siatkéwee oka moga stuzy¢
jako marker choroby mikronaczyniowej w sercu [23].

Udar

Gléwnym odkryciem w badaniu Harazny i wsp. byta
obecnos¢ hipertroficznej przebudowy tetniczek siat-
kéwki oka u pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym
i incydentem naczyniowo-mézgowym. W tej grupie
chorych zmiany mikronaczyniowe byly wyrazone
pod postacia znacznego zwezenia LD, zwickszonej
WCSA oraz podwyiszonego WLR w poréwnaniu
z osobami z prawidfowym ci$nieniem tetniczym [14].
W badaniu Lindley i wsp. u pacjentéw z udarem
lakunarnym czgsciej wystgpowaly nastgpujace zmia-
ny w mikrokrazeniu siatkéwki: ogniskowe zwezenie
tetniczek, skrzyzowania tgtniczo-zylne, wzmocniony
odblask $wiatta przez $ciany tetniczek, uogélnione
zwezenie tetniczek siatkéwki, obnizony stosunek wy-
miaru t¢tniczki do zytki, poszerzenie zylek [24].

Zmiany w mikrokrazeniu siatkéwkowym
w innych chorobach

Przewlekla choroba nerek

U pacjentéw z przewlekla chorobg nerek WT jest
wicksza, a warto§¢ WLR wyzsza niz u 0s6b zdrowych.
Ponadto, u pacjentéw z przewlekty choroba nerek

w poréwnaniu z osobami zdrowymi, obserwowano
wigksze odleglosci miedzy kapilarami, odzwiercied-
lajace zjawisko rozrzedzenia naczynn wlosowatych.
Po uwzglednieniu parametréw, takich jak: wiek,
ple¢, wskazinik masy ciata (BMI, body mass index)
i cholesterol w surowicy, wykazano, ze WT, WCSA,
warto$¢ WLR i odleglos¢ miedzy kapilarami byly
istotnie wigksze w grupie pacjentéw z przewlekly
chorobg nerek [25]. Ritt i wsp. wykazali ponadto,
ze przebudowa siatkowki wiaze si¢ z mikroalbumi-
nuria — markerem uposledzonej czynnosci nerek
i dobrze znanym czynnikiem ryzyka $miertelnosci
i zachorowalnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Wyniki badania wskazywaly réwniez, ze wartos¢
WLR byla pozytywnie skorelowana ze stosunkiem
stezenia albuminy do kreatyniny w moczu [26]. Jed-
nocze$nie Sabanayagam i wsp. w pracy obejmujacej
duza wieloetniczng populacje chorych wykazali §ci-
sty zwiazek miedzy zwezeniem tetniczek siatkéwki
a zwigkszonym prawdopodobieristwem przewleklej
choroby nerek okreslonej przez szacowany wspot-
czynnik przesaczania klebuszkowego mniejszy niz 60
ml/min/1,73 m* [27].

Cukrzyca

W prospektywnym badaniu obejmujacym doro-
stych Australijezykéw wykazano, ze wystgpowanie
wezszych tetniczek siatkéwkowych wiazato sie ze
zwickszeniem zapadalnosci na cukrzyce, niezaleznie
od warto$ci glikemii na czczo, skurczowego cisnie-
nia krwi, dodatniego wywiadu rodzinnego w kie-
runku cukrzycy i obwodu talii. Odkrycia te wska-
zuja, ze wezesne zmiany w obszarze mikrokrazenia
moga leze¢ u podstaw rozwoju cukrzycy i stuzyé
jako subkliniczny marker ryzyka rozwoju cukrzycy
[28]. Ponadto w badaniu Jumar i wsp. cukrzyca byta
zwigzana z wigkszymi niz w nadcisnieniu tgtniczym
warto$ciami WT i WCSA, wskazujac na przebudowe
hipertroficzna arterioli [29].

Whioski

Krazenie siatkdwkowe moze stanowi¢ tatwo dostep-
ne zrodlo informacji na temat zmian zachodzacych
w obszarze innych tozysk mikronaczyniowych. Wy-
daje si¢, ze jego doktadna ocena moze by¢ cennym
narz¢dziem do lepszego zrozumienia mechanizméw
lezacych u podstawy choréb kardiometabolicznych
i oceny postepu uszkodzenia naczyn.

Identyfikacja bezobjawowych pacjentéw ze zmia-
nami w mikrokrazeniu siatkéwkowym by¢ moze po-
zwolitaby na podjecie decyzji o wezesniejszej inter-
wengji terapeutycznej. Rozszerzenie listy typowych
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narzedzi diagnostycznych o nowe parametry mi-
kronaczyniowe mogloby pozwoli¢ na doktadniejsza
oceng subklinicznego uszkodzenia narzadéw doce-
lowych oraz poprawi¢ profilakeyke i leczenie choréb

sercowo-naczyniowych.
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