Folia Cardiologica Excerpta
2010, tom 5, nr 5, 292-297
Copyright © 2010 Via Medica

VIA MEDICA PRACA POGLADOWA ISSN 1896-2475

Ocena czynnoSci Srodbtonka naczyniowego
— gdzie jesteSmy, dokad zmierzamy?

Karolina Obonska', Zofia Grabczewska', Jacek Fisz®

'Katedra i Klinika Kardiologii i Chorob Wewnetrznych Collegium Medicum w Bydgoszczy,
Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu
*Zaklad Informatyki i Metodologii Pracy Naukowej Collegium Medicum w Bydgoszczy,
Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

Streszczenie

Srédblonek naczyniowy odgrywa niezwykle istotng role w organizmie. Pojedyncza warstwa
komorek wyscielajgca sciane naczyn wydziela wiele substancji o dzialaniu wazoaktywnym,
wplywajgcym na procesy krzepniecia 1 fibrynolizy, biorgcych udzial w regulacji procesow
zapalnych, a takze w oddzialywaniach miedzy komorkami i sciang naczyn. Dysfunkcja srod-
blonka naczyniowego wyrazajgca sie zaburzeniem tych zlozomych procesow odgrywa zasad-
niczq role w patogenezie miazdzycy. Obecnie dysponujemy biochemicznymi i fizycznymi meto-
dami umozliwiajgcymi ocene czynnosci srodblonka naczyniowego. Oznaczenie biodostepnosci
tlenku azotu, stezenia czynnika von Willebranda lub czqstek adhezyjnych koreluje z wystepo-
waniem czynnikow ryzyka chorob sercowo-naczyniowych. Wsrod metod fizycznych uznang
metodq oceny funkcji srodblonka jest okreslenie stopnia rozszerzemia tetnicy ramiennej po
uprzedniej okluzji mankietem manometru tetnic przedramienia lub proksymalnej czesci ra-
mienia (FMD). Stosuje sie rowniez techniki oceniajgce sztywnosc naczyn (PWA, PWV). Po-
sredniq metodg oceny dysfunkcji srodblonka jest okreslemie grubosci blony srodkowej
1 blony wewnetrznej tetnicy szyjnej (IMT). Zwigkszenie grubosci tego kompleksu koreluje
z dysfunkcjq endotelium. Duze nadzieje pokilada sie w nowej metodzie oceniajgcej czynnosc
srodblonka w odpowiedzi na reaktywne przekrwienie (RH-PAT).

Metody fizyczne, zwlaszcza nieinwazyjne, sq kluczowe dla wczesnej identyfikacyi 0sob zagrozo-
nych wystgpieniem zdarzen sercowo-naczyniowych, dlatego konieczny jest dalszy ich rozwoy.
(Folia Cardiologica Excerpta 2010; 5, 5: 292-297)

Stowa Kkluczowe: dysfunkcja §rodbtonka, miazdzyca, tlenek azotu,
dylatacja tetnicy indukowana niedokrwieniem, RH-PAT

Wstep

Srodblonek wysciela pojedyncza warstwa komo-
rek wewnetrzna Sciane naczyn krwiono$nych. Komor-
ki §rodblonka zebrane razem utworzylyby organ
o masie okoto 1 kg, zbudowany z 1-6 X 10" komo-
rek, dlatego okresla sie go najwiekszym narzadem we-

wnatrzwydzielniczym czlowieka [1]. Jego komorki
wytwarzaja liczne substancje dzialajace auto- i para-
krynnie 1 dzieki temu odgrywa on istotng role w utrzy-
mywaniu homeostazy naczyn [2, 3]. Dysfunkcja rod-
blonka stanowi poczatkowy etap rozwoju miazdzycy,
poprzedzajacy wystapienie objawow klinicznych [4, 5].
Ocena jego funkcji jest zatem niezwykle istotna w pre-
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Rycina 1. Przyczyny i konsekwencje dysfunkcji $rod-
btonka

wencji, diagnostyce 1 leczeniu choréb ukiadu serco-
wo-naczyniowego (ryc. 1). W celu badania czynno$ci
Srodblonka naczyniowego wykorzystuje sie zarowno
metody biochemiczne, jak i fizyczne.

Srodbtonek wydziela liczne substancje dziala-
jace wazomotorycznie, wplywajace na krzepniecie
1 fibrynolize, biorace udzial w regulacji procesow
zapalnych, oddzialywaniu miedzy $ciang naczyn
a leukocytami i plytkami krwi oraz substancje wply-
wajace na przepuszczalno$¢ Sciany naczyn [6].

Kluczowym mediatorem wydzielanym przez
Srodblonek jest tlenek azotu (NO) [7] — substan-
cja dzialajaca wazodylatacyjnie, odkryta w 1980 roku
przez Furchgotta 1 Zawadzkiego jako Srodbionko-
wy czynnik rozszerzajacy naczynia (EDRF, endothe-
lium-derived relaxing factor) [8]. Tlenek azotu po-
wstaje z L-argininy pod wplywem enzymu — izo-
formy Srodblonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS,
endothelial nitric oxide synthase), ktora jest produk-
tem genu NOS3. Tlenek azotu jest uwalniany z ko-
morek Srodbionka w odpowiedzi na sily Scinajace
dzialajace na Sciane naczyn, powstajace pod wply-
wem przeplywajacej krwi [9, 10]. Tlenek azotu dzia-
a poprzez zwiekszenie stezenia 3’,5’-cyklicznego
guanozynomonofosforanu (cGMP, cyclic guanosine
monophosphate) w komorce efektorowej. Poza dzia-
taniem wazodylatacyjnym posredniczy on w innych
procesach, miedzy innymi hamuje ekspresje proza-
palnych cytokin, chemokin oraz substancji adhezyj-
nych leukocytow. Ogranicza rowniez proliferacje
komorek mieéni gladkich Sciany naczyniowej oraz
adhezje 1 agregacje plytek krwi. Utrata biologicznej
aktywno§ci NO wiaze sie ze wzrostem skionnosci do
wazokonstrykcji, gotowosci zakrzepowo-zatorowe;j,
zwiekszeniem aktywnoS$ci procesu zapalnego 1 pro-
liferacji komorek blony mieSniowej naczyn [2, 3, 9].

Kolejna wydzielana przez $rodbionek sub-
stancjg wazoaktywna jest endotelina 1 (ET-1), wy-
odrebniona w 1988 roku przez Yanagisawa i wsp.
[11]. Powstaje ona z pre-proendoteliny — nieaktyw-

nego prekursora, pod wplywem metaloproteinaz
ECE-1 (endothelin converting enzyme-1) [9]. Endo-
telina 1 dziala wazokonstrykcyjnie, mitogennie
1 proagregacyjnie poprzez pobudzenie receptorow
ETA zlokalizowanych na komorkach mie$niowki
gladkiej Sciany naczyniowej [2, 9]. Z kolei oddzia-
lywanie na receptory ETB znajdujace sie na komor-
kach Srodbtonka naczyniowego prowadzi do uwal-
niania NO i prostacykliny-2 (PGI-2, prostacyclin-2),
rownowazac w ten sposob efekty stymulacji recep-
tora ETA [9, 12]. Synteza ET-1 jest pobudzana
przez angiotensyne II (AT II), hamowana natomiast
przez NO [9, 13, 14].

Czynnik von Willebranda to glikoproteina syn-
tetyzowana przez komorki Srodbtonka oraz mega-
kariocyty [15, 16]. W komorkach §rodblonka jest on
gromadzony w ciatkach Weibela-Palade’a 1 wydzie-
lany po stymulacji komorki przez substancje beda-
ce mediatorami w procesach krzepniecia (m.in.
trombina, plazmina) i zapalenia (leukotrieny, hista-
mina, endotoksyny, czynnik martwicy nowotworu,
interleukina 1) [16]. Czynnik von Willebranda po-
Sredniczy w adhezji ptytek krwi do Srodbtonka oraz
transportuje czynnik krzepniecia VIII [9, 17]. Na
osoczowe stezenie czynnika von Willebranda wply-
waja na przyklad: choroby watroby, podwyzszony
wskaznik masy ciala (BMI, body mass index), pode-
szly wiek, nadci$nienie tetnicze. Wykazano warto$¢
prognostyczna tego czynnika w chorobach ukiadu ser-
cowo-naczyniowego oraz chorobach tkanki tacznej [9].
Uwaza sie, ze markerem o wiekszej czulos$ci wcze-
snego uszkodzenia Srodbionka jest pomiar osoczowe-
go czynnika von Willebranda propeptydu [18].

Trombomodulina — kolejny marker uszkodze-
nia §rédbtonka — to przezblonowy proteoglikan
zlokalizowany na powierzchni komorek endotelium.
Kompleks trombina—-trombomodulina hamuje two-
rzenie fibryny 1 aktywacje plytek krwi, aktywuje
natomiast krazace biatko C [9, 19]. Osoczowe ste-
zenia trombomoduliny wykraczaja poza zakres pra-
widlowych wartos$ci w przebiegu wielu schorzen, jak
na przyklad: zespol rozsianego wykrzepiania we-
wnatrznaczyniowego (DIC, disseminated intrava-
scular coagulation), posocznica, przewlekla choro-
ba nerek, choroba Gravesa, choroby watroby, no-
wotworowe czy choroby tkanki tacznej [9].

Czasteczki adhezyjne to liczna grupa molekut
wykazujacych ekspresje na powierzchni roznych
komorek. Uwaga badaczy skupia sie glownie na
naczyniowej czasteczce adhezyjnej (VCAM-1, va-
scular cell adhesion molekule-1), E-selektynie (en-
dothelial-leukocyte adhesion molecule-1) oraz miedzy-
komorkowej czasteczce adhezyjnej ICAM-1, inter-
cellular adhesion molecule-1). E-selektyna jest
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specyficzna dla komoérek srodbionka, podczas gdy
VCAM-11ICAM-1 wykazuja ekspresje zarowno na
komorkach Srédblonka, jak i na limfocytach czy fi-
broblastach [9, 20]. Wykazano, ze stezenie rozpusz-
czalnych czasteczek adhezyjnych koreluje z wyste-
powaniem czynnikow ryzyka chorob sercowo-na-
czyniowych, a jego wyjSciowa wartoS¢ zmniejsza sie
po terapii statynami [21].

Biochemiczna ocena funkcji Srodblonka

Tlenek azotu, najbardziej specyficzny marker
funkcji Srodblonka, jest substancja niezwykle nie-
trwala 1 wszelkie proby oznaczania jego stezenia sg
malo wiarygodne. Synteze NO ocenia sie zazwyczaj
posrednio. Wyjatkiem sa warunki eksperymental-
ne, kiedy to mozna wykorzystac specjalne mikro-
elektrody w metodzie bezposredniej. W warunkach
klinicznych synteze NO ocenia sie na podstawie
stezenia produktow jego przemian: L-cytruliny,
azotanow 1 azotynow oraz przekaZnika tlenku azo-
tu — cGMP [3, 9, 22].

Inne substancje biochemiczne wydzielane
przez Srodbionek naczyniowy, do ktorych zalicza sie
wyzej wymieniony czynnik von Willebranda, trom-
bomoduline, ICAM-1, VCAM-1, E-selektyne oraz
tkankowy aktywator plazminogenu (t-PA, tissue pla-
sminogen activator), inhibitor aktywatora plazmino-
genu-1 (PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1),
P-selektyne i naczyniowy endotelialny czynnik
wzrostu (VEGF, vascular endothelial growth factor),
stanowig markery aktywnosSci endotelium. Substan-
cje te mozna oznaczaé ilo§ciowo immunoenzyma-
tycznie metoda ELISA (enzyme-linked immuno-
sorbent assay). W chorobach uktadu sercowo-
-naczyniowego stwierdzono zwiekszone stezenia
wymienionych markerow [9, 22-28].

Wsrod metod fizycznych oceny Srodbtonka na-
czyniowego mozna wyr6zni¢ metody inwazyjne
1 nieinwazyjne (tab. 1).

W metodach inwazyjnych wykorzystuje sie
techniki angiograficzne oraz doplerowskie pomia-
ru przeplywu krwi w naczyniach wiencowych (lub
obwodowych — gtéwnie przedramienia) w odpowie-
dzi na podanie agonistow zaleznych od endotelium
(acetylocholina, bradykinina), badZ niezaleznych od
endotelium (nitroprusydek) [6, 9]. Inwazyjna natu-
ra tych metod czyni je malo przydatnymi w codzien-
nej praktyce, zwlaszcza w ocenie dysfunkcji §rod-
blonka u 0s6b, u ktérych nie wystepuja objawy.

Naturalng konsekwencja byto poszukiwanie
1 opracowanie metod nieinwazyjnych. Powszechnie
uznang i stosowang technika jest ultrasonograficz-
na ocena dylatacji tetnicy w odpowiedzi na niedo-
krwienie (FMD, flow-mediated dilatation) [3, 6, 9, 29].

W tej metodzie okresla sie stopien poszerze-
nia tetnicy ramiennej prowokowany wzmozonym
przeplywem krwi po uprzedniej okluzji tetnic prok-
symalnej cze$ci ramienia lub przedramienia. Obser-
wowane zwiekszenie przeplywu jest wynikiem
zmniejszenia napiecia tetnicy, co prowadzi do wzro-
stu sif Scinajacych. Krotkotrwate dziatanie sit Sci-
najacych wyzwala procesy na poziomie komorko-
wym prowadzace do aktywacji Srodbionkowe]
eNOS, a tym samym do uwolnienia NO [3]. Tetni-
ce ramienng uwidacznia sie w projekcji podluzne;j
2D, 4-5 cm powyzej dotu tokciowego, przy uzyciu
glowicy doplerowskej 7-12 MHz. W poczatkowym
etapie badania ocenia sie $rednice tetnicy ramien-
nej 1 predko$¢ przeplywu krwi. Nastepnie na 5 min
napelnia sie mankiet sfingomanometru umieszczo-
nego w proksymalnej czeSci ramienia hadz dystal-
nej czeSci przedramienia do warto$ci przekraczaja-
cej o 50 mm Hg warto$¢ ciSnienia skurczowego
osoby badanej. Umieszczenie mankietu na ramie-
niu wywoluje wiekszy przeplyw i1 wieksza dylata-
cje naczynia po niedokrwieniu w poréwnaniu
z umieszczeniem na przedramieniu [3, 30]. Maksy-
malny przeplyw krwi jest wyznaczany w 15. s,
a maksymalna Srednica naczynia w 60. s po zwol-

Tabela 1. Fizyczne metody oceny $rédbtonka naczyniowego

Rodzaj metody Mierzony parametr

Inwazyjne

Nieinwazyjne
FMD (flow mediated dilatation)
IMT (intima-media thickness)
PWA (pulse wave analysis)
PWV (pulse wave velocity)

RH-PAT (reactive hyperemia
peripheral arterial tonometry)

Srednica tetnicy
Przeptyw tetniczy

Dylatacja tetnicy w odpowiedzi na niedokrwienie
Grubos¢ kompleksu btony $rodkowej i wewnetrznej
Sztywnos¢ naczyn

Zmiany objetosci palca wynikajgce z pulsacyjnego przeptywu tetniczego
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Rycina 2. Schemat zapisu FMD (flow-mediated dilata-
tion) z tetnicy ramiennej (okluzja przedramienia). Para-
metry wykorzystywane do wyznaczania wskaznika
FMD: B — $érednica naczynia w spoczynku; A — maksy-
malna s$rednica po deflacji mankietu

nieniu ucisku tetnicy (ryc. 2) [3, 31]. Dylatacje tet-
nicy ramiennej po niedokrwieniu definiuje sie jako
procentowg zmiane $rednicy tetnicy ramiennej
W czasie przekrwienia w stosunku do $rednicy na-
czynia przed niedokrwieniem [3, 31]:

FMD (%) = (A-B)/B x 100%

A — §rednica w 60. s przekrwienia;
B — $rednica przed niedokrwieniem.

Warto$ci prawidiowe FMD dla os6b zdrowych
zawieraja sie w granicach 7-10%, natomiast u pa-
cjentow z choroba wiencowa sg one mniejsze,
w skrajnych przypadkach siegaja zera [3, 32]. Ocena
funkcji §rodbtonka przy wykorzystaniu FMD ma
warto§¢ prognostyczng w stosunku do przysztych
zdarzen sercowo-naczyniowych [3, 33, 34]. Flow-
-mediated dilatation to badanie nieinwazyjne, bez-
pieczne 1 niewymagajace duzego nakiadu pracy, nie-
mniej precyzyjno$¢ metody zalezy w duzym stop-
niu od do§wiadczenia operatora [3, 9, 29], co powo-
duje, ze metoda nie zawsze jest powtarzalna.

Kolejna nieinwazyjna metoda oceny funkcji
Srodbionka jest pomiar grubo$ci kompleksu blony
srodkowej 1 wewnetrznej (IMT, intima-media thick-
ness). Typowym miejscem oceny IMT jest tetnica
szyjna. Zwiekszenie gruboSci tego kompleksu jest
wczesng zmiang w przebiegu miazdzycy 1 koreluje
z roznie oceniang dysfunkcja endotelium. Ocena IMT
jest metoda poSrednio oceniajacg czynno$¢ Srodbton-
ka naczyniowego, dajac jedynie obraz Sciany naczy-
nia [3, 6]. Ponadto, podobnie jak FMD, warto§¢ ba-
dania zalezy od doSwiadczenia operatora.

Nastepna metoda poSredniej oceny Srodbion-
ka w sposob nieinwazyjny opiera sie na ocenie fali
tetna (PWA, pulse wave analysis), co umozliwia sza-
cowanie warto$ci ci$nienia centralnego [6]. W tej
metodzie wykorzystuje sie rejestracje fali tetna na
tetnicy promieniowe] przy uzyciu tonometru. Tech-
nika ta pozwala na ocene sztywno§ci naczyn [6].

Tonometria aplanacyjna umozliwia rowniez
ocene propagacji fali tetna (PWV, pulse wave velocity).
Rejestracja fali tetna odbywa sie w dwoch réznych
punktach, najczeSciej na tetnicy szyjnej 1 udowej
badz szyjnej 1 promieniowej. WartoS¢ wskaznika
PWYV jest odwrotnie proporcjonalna do sztywnosci
Sciany tetnicy [3, 6].

Kolejng metoda oceny czynnosci §rodblonka
naczyniowego jest technika okre$lana mianem 7e-
active hyperemia peripheral arterial tonometry (RH-
-PAT). Jest to automatyczna i nieinwazyjna metoda,
w ktorej wykorzystuje sie pletyzmograficzny czuj-
nik zaktadany na palec. Umozliwia to rejestracje
zmian objetoSci palca w nastepstwie pulsacyjnego
przeplywu krwi. Badanie to przeprowadza sie na obu
konczynach gornych, umieszczonych na jednako-
wym poziomie. Mankiet sfingomanometru zaklada
sie na jedno ramie — ramie badane, podczas gdy
drugie stanowi ramie kontrolne. Czujniki RH-PAT
umieszcza sie na symetrycznych palcach obu rak.
Palce oddziela sie od siebie za pomoca miekKich,
gabkowych pierScieni. Nastepnie rozpoczyna sie
rejestracje pulsujacych zmian objetoSci z obu pal-
cow. Po 10 min okresu koniecznego do uzyskania
zrOwnowazonego zapisu mankiet ciSnieniomierza
napelnia sie do wartoSci przekraczajacej o 60 mm
Hg warto$¢ ci$nienia skurczowego osoby badanej
na okres 5 min. Nastepnie zwalnia sie ucisk ci$nie-
niomierza w celu wywolania reaktywnego prze-
krwienia, jednocze$nie rejestrujac dane (ryc. 3, 4).
Po 10 min pacjentowi podaje sie pojedyncza dawke
nitrogliceryny (0,4 mg, podjezykowo), aby ocenié
srodbtonkowo-niezalezng odpowiedz i po kolejnych
10 min nastepuje zakonczenie rejestracji danych.
Zgromadzone dane sa analizowane przez komputer,
dzieki czemu jest to niezalezne od wykonujacego
badanie. Uzyskuje sie wskaznik RH-PAT, definio-
wany jako stosunek Sredniej amplitudy sygnaiu
PAT z 1-minutowych okreséw zaczynajacych sie
1 min po deflacji mankietu (A — ramie kontrolne;
C — ramie badane) do $redniej amplitudy sygnatu
PAT podczas 3,5-minutowej rejestracji przed napel-
nieniem mankietu sfingomanometru (B — ramie kon-
trolne; D — ramie badane):

RH-PAT = (C/D)/(A/B) X wspolczynnik korekcji
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Rycina 3. Zapis RH-PAT (reactive hyperemia peripheral
arterial tonometry) u osoby z prawidtowa odpowiedzig
na reaktywne przekrwienie
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Rycina 4. Zapis RH-PAT (reactive hyperemia peripheral
arterial tonometry) u osoby z uposledzong odpowie-
dzig na reaktywne przekrwienie

Uzyskane warto$ci wskaznika RH-PAT z ra-
mienia badanego sa normalizowane wzgledem ra-
mienia kontrolnego w celu kompensacji ewentual-
nych zmian ogblnoustrojowych.

Reakcje przekrwienia po podaniu nitroglicery-
ny szacuje sie w analogiczny sposob [35-37]. Nowa
metoda jest calkowicie nieinwazyjna, fatwa do prze-
prowadzenia i w malym stopniu zwigzana z bledem
ludzkim, a tym samym powtarzalna [29]. Obecnie
jej wada jest stosunkowo wysoki koszt jednorazo-
wych czujnikow pletyzmograficznych.

Bonetti 1 wsp. wykazali zalezno$¢ miedzy upo-
Sledzeniem wiasciwo§ci wazomotorycznych §rod-
blonka a wartoScia wskaznika RH-PAT [35, 37].
Podobne wyniki uzyskali Matsuzawa 1 wsp., ktorzy
dowiedli ponadto, ze obnizony wskaznik RH-PAT
koreluje z ryzykiem rozwoju choroby niedokrwien-
nej u kobiet. Wskaznik ten moze w przysziosci stu-
zy¢ do szacowania ryzyka wystapienia zdarzen ser-
cowo-naczyniowych [29, 35].

Nieprawidlowa czynno$¢ Srodbtonka naczynio-
wego lezy u podloza chorob sercowo-naczyniowych,
a korekcja czynnikow ryzyka tych chorob poprawia/
/normalizuje funkcje $rodblonka. Zdiagnozowanie
dysfunkcji §rodbtonka, zwlaszcza przed wystapie-
niem objawow chorobowych, daloby mozliwo$§é
szerszej profilaktyki. Z tego powodu doskonalenie
juz dostepnych metod i poszukiwanie nowych, jak
najmniej inwazyjnych, a przez to pozbawionych po-
wiktan, prostych do wykonania, malo kosztownych
oraz powtarzalnych jest celem wymagajacym wszel-
kich staran.
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