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Summary:

Vasospasm in the vessels, supporting the optic disc, is nowadays considered one of the possible etiological factors
leading to development of glaucomatous neuropathy. This article describes physiological regulatory mechanisms of
blood circulation in these vessels, including influence of autonomic nervous system and blood flow autoregulation;
it also explains why vasospasm may disturb autoregulation. Special attention is paid to the role of vascular
endothelial mediators, which are responsible for autoregulation. Observations indicating that vasospasm may be
a risk factor of glaucomatous damage are also presented. The article describes data concerning vasospastic effects
of two mediators: endothelin-1 (ET-1), released by vascular endothelium, and neuropeptide Y (NPY), a sympathetic
nervous system neurotransmitter, on the vessels supporting the optic disc and their possible role in producing blood
flow disturbances in these vessels. Investigation results indicating that endothelial dysfunction, connected with
increased ET-1 plasma levels and sympathetic nervous system disorders, may be involved in the pathogenesis of
normal-tension glaucoma, are presented.
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Wspétczesnie terminem ,jaskra” okresla sie grupe schorzen
o charakterze postepujacych neuropatii wzrokowych, ktére
cechuje zanik nerwu wzrokowego, przebiegajacy ze specyficzny-
mi zmianami w jego tarczy, warstwie widkien nerwowych siat-
kéwki i w polu widzenia. Jest ona jedng z gtéwnych przyczyn
nieodwracalnej slepoty na Swiecie. Najczestszg postacig choroby
jest jaskra pierwotna otwartego kata (JPOK). U okoto 30-50%
chorych na jaskre pierwotng otwartego kata nie stwierdza sie
cisnienia powyzej statystycznej normy 21 mmHg (jaskra normal-
nego cisnienia — JNC) (14). O tym, ze podwyzszone ci$nienie
$rédgatkowe nie jest jedynym czynnikiem ryzyka rozwoju neuro-
patii jaskrowej, $wiadczy m. in. obserwacja, ze kobiety i mez-
czyzni wykazuja podobne wartosci cisnienia $rodgatkowego,
a czestos¢ wystepowania JNC jest prawie dwukrotnie wyzsza
u kobiet niz u mezczyzn (8,14).

Za gtéwna przyczyne neuropatii jaskrowej uznaje sie prze-
wlekfe niedokrwienie nerwu wzrokowego, ktére moze by¢ wtér-
ne do dziatania cisnienia $rédgatkowego lub moze wynika¢
z podtoza pierwotnie naczyniopochodnego. Czynniki naczynio-
we wydaja sie odgrywac istotng role szczegdlnie w patogenezie
JNC (8,15).

endothelin-1 (ET-1), neuropeptide (NPY), vasospasm, primary open-angle glaucoma, normal-tension glaucoma.

W ostatnich latach zauwazono, ze jedna z przyczyn niedokrwie-
nia nerwu wzrokowego w przebiegu neuropatii jaskrowej moze by¢
skurcz zaopatrujgcych go naczyn krwionosnych (8,9,29).

Nie wiadomo jeszcze obecnie, na jakim poziomie unaczynie-
nia nerwu wzrokowego moze dochodzi¢ do reakcji naczynio-
skurczowych w jaskrze, chociaz uwaza sie, ze najbardziej praw-
dopodobnym miejscem powstawania pierwotnych zaburzen
krgzenia w przebiegu neuropatii jaskrowe] jest naczyniéwka
okofotarczowa (8,9). W unaczynieniu tarczy nerwu wzrokowego
biorg udziat naczynia rzeskowe tylne krétkie i naczynia naczy-
niowki okototarczowej, stanowigce zrédto zaopatrzenia przed-
blaszkowego i blaszkowego odcinka tarczy, oraz tetnica srodko-
wa siatkdwki, zaopatrujgca jej powierzchowng warstwe (8,14).
Dwie pierwsze grupy naczyn pozostajq pod kontrolg autono-
micznego ukfadu nerwowego, natomiast uktady krgzenia tarczy
nerwu wzrokowego i siatkowki dysponuja autoregulacjg prze-
ptywu krwi, zalezng w istotnym stopniu od srédbtonka naczy-
niowego (8,15,28).

Etiologia reakcji naczynioskurczowych nie jest ostatecznie
wyjasniona — rozwaza sie udziat mechanizméw neurogennych,
hormonalnych i srédbtonkowopochodnych (2,9,13) w ich powsta-
waniu.
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Wptyw autonomicznego uktadu nerwowego oraz
srodbtonka naczyniowego na regulacje krazenia
krwi w obszarze zaopatrzenia tarczy nerwu
wzrokowego

W przeciwienstwie do naczyn nerwu wzrokowego i siatkdwki
bfona naczyniowa oraz naczynia zewngtrzgatkowe majg unerwie-
nie przywspotczulne, ktérego zrodtami sq zwdj skrzydiowo-podni-
ebienny, zwigzany z VIl nerwem czaszkowym, i unerwienie wspot-
czulne, ktérego zrodtem jest zwdj szyjny (31). Stymulacja uktadu
przywspotczulnego powoduje poszerzenie naczyn naczynidwki.
Mediatorami tego uktadu sa: tlenek azotu (NO) w niskich czestotli-
wosciach stymulacji i wazoaktywny peptyd jelitowy (vasoactive
intestinal peptide — VIP) — w wysokich czestotliwosciach (31).

Podstawowym neuroprzekaznikiem uktadu wspétczulnego jest
noradrenalina (NA), ale oprocz niej, we wtoknach wspétczulnych,
wystepuje inny mediator: 32-aminokwasowy peptyd — neuropep-
tyd Y (NPY) (2,20,30). Unerwienie gatki ocznej przez wtokna, zawie-
rajace NPY, podobnie jak w innych narzadach pokrywa sie zasadni-
€zo z unerwieniem adrenergicznym (30). Bfona naczyniowa posiada
wyjatkowo duzo wtékien adrenergicznych, w poréwnaniu z innymi
cze$ciami oka (30). NPY powoduije silny i dtugotrwaty skurcz naczyn
naczynidwki oka i innych tozysk naczyniowych (25). Fizjologiczna
rola NPY polega jednak nie tyle na bezposrednim dziataniu naczy-
nioskurczowym, co na modulacji oddziatywan adrenergicznych: na
poziomie presynaptycznym wzmaga on naczynioskurczowe dziafa-
nie NA, a na poziomie postsynaptycznym — hamuije jej uwalnianie
(tzw. neuromodulacja) (2,23).

W regulacji napiecia $ciany naczyniowej niezwykle istotng role
odgrywa srodbtonek naczyniowy, ktéry jeszcze do niedawna uwa-
zany byt jedynie za bierng, anatomiczng bariere, oddzielajacg krew
od miesniéwki gtadkiej $ciany naczyniowej. Obecnie wiadomo, ze
stanowi on narzad wewnatrzwydzielniczy, wazacy okoto 1,5 kg,
ktéry produkuje zaréwno w kierunku do $wiatta naczynia, jak i na
zewnatrz liczne substancje biologicznie czynne, a takze je unieczyn-
nia (2). Do tych substancji naleza m. in.: prostaglandyny, tlenek
azotu, acetylocholina, serotonina, substancja P adenozyna, tkanko-
wy aktywator plazminogenu, czynniki mitogenne (PDF, FGF, EDGF),
sktadowa C3 dopetniacza, czynnik von Willebranda, molekuty adhe-
zyjne (ELAM, ICAM-1, VCAM-1). Poprzez te mediatory $rédbtonek
reguluje przeptyw krwi, decyduje o oporze naczyniowym, proce-
sach krzepniecia i fibrynolizy oraz o przyleganiu elementéw morfo-
tycznych krwi do $ciany naczyniowej. Ostateczny efekt dziatania
$rodbfonka na te procesy zalezy od sumowania sie antagonistycz-
nych wptywow produkowanych przezen mediatoréw. Wptywa on
rowniez na aktywnos$¢ uktadu wspétczulnego, zaopatrujgcego
naczynia obwodowe (2).

Prostacyklina (PGI-2) i tlenek azotu (NO) sg najwazniejszymi
$rédbtonkowopochodnymi mediatorami naczyniorozszerzajacymi
oraz antyagregacyjnymi (2,13). PGI-2 wytwarzana jest przez cyklo-
oksygenaze z kwasu arachidonowego, znajdujgcego sie w fosfolipi-
dach btony komérkowej, NO — z aminokwasu L-argininy przez syn-
taze NO (13). Oba mediatory prowadzg do spadku stezenia
wewnatrzkomadrkowego wapnia i rozkurczu migsni gfadkich (13,28).

Najwazniejsza substancjg naczynioskurczowa, produkowana
przez $rédbtonek naczyniowy, i najsilniejsza, znang obecnie, jest
endotelina-1 (ET-1) (5,40) — 21-aminokwasowy peptyd, produko-
wany przez enzym konwertujgcy endoteling (endothelin converting
enzyme — ECE) (5,7,13,28). Nie jest ona magazynowana w $rdd-

btonku, ale jest uwalniana ,wedtug potrzeb” (7). Jej produkcje sty-
mulujg m. in. hipoksja oraz inne czynniki naczynioskurczowe:
angiotensyna I, wazopresyna, adrenalina (5,7,28). Okres pottrwa-
nia ET-1 wynosi okoto 5 minut (8). Fizjologicznie stezenie ET-1 we
krwi jest niskie — uwaza sie to za wynik jej wydzielania gtéwnie
w kierunku na zewnatrz $rédbtonka (5,7). ET-1 wywotuje skurcz
miesnidwki gtadkiej poprzez receptor ET-A — jego pobudzenie skut-
kuje uwolnieniem jonéw wapniowych ze zbiornikéw wewnatrzko-
morkowych oraz ich naptywem z zewnatrz komoérki przez kanaty
wapniowe (7,13,28). ET-1 moze mie¢ takze dziatanie naczynioroz-
kurczowe — wskutek pofgczenia ze srodbtonkowym receptorem
ET-B, ktéry stymuluje produkcje NO i PGI-2 (7,13,28).

W naczyniach z prawidfowym $rédbtonkiem przewaza jego
dziatanie rozkurczajgce, antyproliferacyjne, antykoagulacyjne oraz
hamujace adhezje leukocytéw i plytek krwi (2). W warunkach fizjo-
logicznych przewaga mechanizméw relaksacyjnych nad skurczowy-
mi wigze sie z tym, ze stale uwalniany NO antagonizuje dziatanie
ET-1. Uszkodzenie srodbfonka powoduje zahamowanie produkgji
NO, wzrost produkcji ET-1 i w konsekwencji — przewage reakdji
naczynioskurczowych oraz prozakrzepowych, co prowadzi do upo-
$ledzenia droznosci naczyn krwionosnych.

Mechanizmy $rédbfonkowopochodne odgrywaja istotng role
w autoregulacji krazenia krwi, ktéra jest obecna w naczyniach ner-
wu wzrokowego i siatkéwki. Autoregulacja uniezaleznia te uktady
krazenia od wptywu autonomicznego uktadu nerwowego i pozwala
na utrzymanie stosunkowo statego przeptywu krwi przez tkanke lub
dostosowanie go do obecnych potrzeb metabolicznych (8,15).
Wedtug prawa Hagena — Poiseuille'a przeptyw krwi przez tkanke (F)
jest wprost proporcjonalny do cisnienia perfuzji (AP), a odwrotnie
proporcjonalny do oporu naczyniowego (R):

Cisnienie perfuzji jest to réznica miedzy ci$nieniem w tetnicy
doprowadzajacej krew do danego tozyska naczyniowego a cisnie-
niem w zyle odprowadzajgcej. Opér naczyniowy jest odwrotnie
proporcjonalny do czwartej potegi promienia $wiatta naczyn. Utrzy-
manie wzglednie statego przeptywu krwi, mimo wahan ci$nienia
perfuzji, mozliwe jest dzieki zmianom oporu naczyniowego w wyni-
ku zmian promienia $wiatfa naczyn krwionosnych (15,28). Zmniej-
szenie przeptywu krwi przez tkanke wskutek spadku cisnienia per-
fuzji jest kompensowane przez spadek oporu naczyniowego —
poszerzenie $wiatfa naczyn. Odwrotnie — przed zwiekszeniem
przeptywu krwi wskutek wzrostu cisnienia perfuzji broni obkurcze-
nie naczyn krwiono$nych. Autoregulacja jest mozliwa tylko w okre-
Slonym zakresie cisnienia perfuzji. Spadek cisnienia perfuzji powo-
duje stopniowe poszerzanie Swiatfa naczynia i utrzymanie przepty-
wu krwi na statym poziomie do momentu osiggniecia maksymalnej
mozliwej $rednicy jego Swiatta (czyli catkowitego wykorzystania
rezerwy wazodilatacyjnej — inaczej autoregulacyjnej). Dalszy spa-
dek ci$nienia perfuzji powodowac bedzie liniowy spadek przeptywu
krwi. Odwrotnie: obkurczanie naczynia zapobiega wzrostowi prze-
ptywu krwi wskutek wzrostu cisnienia perfuzji do momentu osig-
gniecia maksymalnego zwezenia jego $wiatta. Granice mozliwosci
wyréwnawczych autoregulacji wyznaczajg maksymalna i minimal-
na $rednica swiatta naczyn (15) (ryc. 1).
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Ryc. 1. Mechanizm autoregulacji przeptywu krwi.
F — przeptyw krwi / blood flow
r — promien naczynia / vessel diameter
A P — ci$nienie perfuzji / perfusion pressure

Fig. 1. Mechanism of blood flow autoregulation.

Istniejg dwa gtéwne typy autoregulacji: metaboliczna i miogen-
na (8,15,28). Autoregulacja metaboliczna dziata najczesciej
w warunkach zmniejszenia przeptywu krwi i niedotlenienia. Hipok-
sja stymuluje m. in. $rédbtonkowa produkcje PGI-2, a hiperkapnia
— NO, efekty te wystepujg réowniez w naczyniach gatki ocznej
(2,8,28). W warunkach hiperoksji do zmniejszenia przeptywu krwi
w siatkéwce dochodzi wskutek oddziatywan ET-1 (8,28).

W warunkach wzrostu ci$nienia perfuzji zasadniczg role odgry-
wa miogenny mechanizm autoregulacji (8,28). Na zwigkszone roz-
ciggniecie $ciany naczyniowej (wzrost ci$nienia transmuralnego)
tetniczki odpowiadajg skurczem migsnidwki gtadkiej (tzw. efekt
Baylissa). Klinicznie widocznym objawem tej autoregulacji jest zwe-
zenie tetnic siatkéwki w warunkach hipertensji tetniczej. U podtoza
efektu Baylissa lezy gtéwnie otwarcie kanatéw wapniowych w bto-
nie cytoplazmatycznej miocytéw gfadkich, zalezne od jej mecha-
nicznego rozciggniecia, ale odpowiedz ta jest réwniez hamowana
przez blokery potencjatozaleznych kanatéw wapniowych (8,28).
W autoregulacji miogennej bierze udziat takze $rédbtonkowy czyn-
nik naczynioskurczowy — EDCF (endothelium-derived contracting
factor) (8,28), mozliwe, ze identyczny z ET-1.

Skurcz naczyniowy w patogenezie neuropatii

jaskrowej

W patogenezie neuropatii jaskrowej istotng role wydajg sie
odgrywac zaburzenia autoregulacji krazenia krwi (15). Przyczyng
zaburzen autoregulacji moga by¢ stany, ktére prowadza do zweze-
nia (organicznego lub czynnosciowego) naczyn krwionosnych.
Powoduja one spadek cisnienia perfuzji w danym tozysku naczynio-
wym i tym samym indukuja autoregulacyjne poszerzenie tozyska
naczyniowego za stenoza. W efekcie nastepuje czesciowe lub catko-
wite — w przypadku skrajnego zwezenia, wykorzystanie rezerwy
autoregulacyjnej. Organiczne lub czynnosciowe usztywnienie Sciany
naczyniowej moze powodowac nieprawidtowe dziatanie autoregu-
lacji réwniez w innym mechanizmie — wskutek wzrostu oporu
naczyniowego. Uposledzona zdolnos¢ naczyn krwionosnych do
rozkurczu skutkuje zmniejszeniem rezerwy wazodilatacyjnej. Mniej-
szy zakres tej rezerwy powoduje szybszy spadek przeptywu krwi
w warunkach zmniejszenia ci$nienia perfuzji.

Wiele badan (m. in. metoda kolorowej ultrasonografii dopple-
rowskiej — color Doppler ultrasonography — CDI oraz badania
angiograficzne) potwierdza istnienie wzmozonych oporéw naczy-
niowych w obrebie systemu unaczynienia tarczy nerwu Il i wskazu-
je na ich udziat w patogenezie zaburzen autoregulacji, obserwowa-
nych w przebiegu JPOK (8,9,14,29). Zaburzenia krazeniowe wydajg
sie wyrazniejsze u chorych na JNC (14,29).

Przyczyng odwracalnego, czynnosciowego wzrostu oporéw
naczyniowych sg stany spastyczne naczyn krwionosnych. Typowo
s prowokowane przez zimno, stres, nikotyne, hormony, leki (beta
-blokery, alfa-mimetyki) (8,9,29). Odgrywaja role w patogenezie
takich schorzen jak: choroba i zespét Raynauda, dtawica Prinzme-
tala, kardiologiczny zesp6t X, miazdzyca, migrena. Odmienny
obraz kliniczny tych choréb wskazuje, ze etiologia stanéw skur-
czowych naczyn w ich przebiegu nie jest jednolita. Tendencje do
reakcji naczynioskurczowych moga przybiera¢ mniej dramatyczng
postac dolegliwosci o charakterze nadwrazliwosci na zimno, bled-
niecia i marzniecia rak lub stép pod wptywem zimna czy stresu.
Zaburzenia tego typu okresla si¢ mianem pierwotnego zespotu
naczynioskurczowego (8,9). Czesciej jest on obserwowany
u kobiet, rzadko pojawia sie przed pokwitaniem, zwykle ustepuje
po okresie menopauzy (9).

Upowszechnienie perymetrii komputerowej pozwolito dostrzec,
ze u 0s6b z pierwotnym zespofem naczynioskurczowym wystepuja
czesto zmiany w polu widzenia, ktére nie majg podtoza neurologicz-
nego lub uzasadnienia w obrazie dna oka (8,9). Mroczki te nasilaty
sie po obwodowej ekspozycji na zimno (zanurzeniu dfoni w zimnej
wodzie) (8,9,29). Zastosowanie blokerdw kanafu wapniowego
powodowafo poprawe pola widzenia, pogorszonego po ekspozycji
na zimno (8,9), co sugerowato, ze u podtoza tych zmian lezg stany
skurczowe naczyn krwionosnych. Zaburzenia funkgji drogi wzrokowej
o tym charakterze okre$lono nazwq ,0cznego zespotu wazospastycz-
nego” (8,9,29). U czesci pacjentdw z tym zespotem obserwowano
blados¢ tarczy nerwu wzrokowego lub niekiedy cechy uszkodzenia
jaskrowego (9). Obserwacje te sugerowaly, ze skurcz naczyn krwio-
nosnych moze by¢ zaangazowany w patogeneze neuropatii jaskro-
wej. Wykazano nastepnie, ze u pacjentéw z JNC istnieje wieksza niz
u os6b zdrowych oraz chorych na jaskre pierwotng otwartego kata
z wysokim cisnieniem (JWC) skfonnos$¢ do obwodowych reakgji
naczynioskurczowych (8,9,12,26,29). U czesci chorych na JNC obser-
wowano podobny wptyw obwodowej ekspozycji na zimno i dziata-
nia blokeréw kanatu wapniowego na pole widzenia jak w przypadku
ocznego zespotu wazospastycznego (8,9). Indukowana doswiadczal-
nie hiperkapnia powodowata wzrost czutosci siatkdwki w kompute-
rowym polu widzenia u 30% chorych na JNCi u 15% chorych na JWC
(29). Efekt ten ttumaczono poszerzeniem naczyn krwionosnych
w gatce ocznej i poprawg ukrwienia. Stwierdzono réwniez korzystny
wptyw przewlekte] terapii blokerami kanatéw wapniowych u pacjen-
tow JNC (29). Obserwacje te wskazuja, ze skurcz naczyniowy moze
by¢ czynnikiem etiologicznym u czesci pacjentéw z tg postacig JPOK.

Wystepowanie pogorszenia pola widzenia u pacjentow z JNC
pod wptywem obwodowej ekspozycji na zimno o podfozu prawdo-
podobnie naczynioskurczowym oraz wspoétistnienie standéw skur-
czowych w innych tozyskach naczyniowych (szczegolnie czeste
skojarzenie JNC i migreny oraz wystepowanie u tych pacjentow
.niemych” klinicznie epizodéw niedokrwienia migsnia serca o przy-
puszczalnie tej etiologii — 8,9) sugerujg, ze wystepujgce w przebie-
gu tej choroby nieprawidtowe reakcje naczynioskurczowe moga
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miec charakter dysregulacji ogdlnoustrojowej i ze moze ona przyna-
leze¢ do grupy chordb, u ktérych podtoza lezy zaburzona regulacja
napiecia $ciany naczyniowej.

Jedynym czynnikiem naczyniopochodnym, ktérego zwiazek
z patogenezg neuropatii jaskrowej zostat potwierdzony, jest hipoto-
nia tetnicza (15). Sktonnosci do niskiego cisnienia tetniczego towa-
rzyszy zwykle tendencja do reakcji naczynioskurczowych (8,9). Nie-
ktdre obserwacje wskazuja, ze wzrost oporu naczyniowego mogtby
stanowi¢ mechanizm regulacyjny uktadu krazenia, ktérego celem
jest préba zabezpieczenia przed nadmierng hipotonia tetniczg (24).

Mediatory naczynioskurczowe

a neuropatia jaskrowa

Wedtug obecnej wiedzy na temat nerwowo-$rédbfonkowej
kontroli napiecia Sciany naczyniowej skurcz naczynia moze byc
pochodng przewagi $rédbfonkowopochodnych czynnikéw naczy-
nioskurczowych lub zadziatania silnego pozasrédbtonkowego
mechanizmu spastycznego.

Zaburzenia naczyniorozkurczowej funkcji srodbfonka, ktérych
istotg jest zmniejszenie uwalniania NO, a wzmocnienie dziafania
ET-1 (dysfunkcja $rddbtonka), sg cecha charakterystyczng wielu
chordb uktadu krazenia, w tym tez tych, ktére stanowiag czynniki
ryzyka neuropatii jaskrowej. Dochodzi do nich w miazdzycy, hiper-
cholesterolemii, nadcisnieniu tetniczym, cukrzycy, niewydolnosci
krazenia, chorobie Raynauda, a takie u oséb starszych oraz
u os6b palacych papierosy (2,5). Uwaza sie je zwykle za wtérne
do choroby podstawowej, cho¢ coraz czesciej pojawiajg sie opi-
nie, Zze moga miec charakter pierwotny (36). Czynnikami, ktére
wtornie uszkadzajg $rédbtonek, sg np. zmodyfikowane lipoprote-
iny niskiej gestosci (low density lipoproteins — LDL): oksydowane
— przez wolne rodniki (ox-LDL), lub glikowane — w cukrzycy, uwa-
zane obecnie za jedne z najistotniejszych w patogenezie miazdzy-
¢y (5,9,13). Naczynioskurczowe dziatanie ox-LDL jest zalezne od
ET-1, poniewaz neutralizuje je blokada receptora ET-A (9). W przy-
padku chordéb uktadu krazenia, przebiegajacych z istnieniem sta-
néw skurczowych naczyn krwionosnych (choroba Raynauda,
miazdzyca, niestabilna choroba wieficowa, dfawica Prinzmetala,
kardiologiczny zespét X, nadcisnienie tetnicze) stwierdzono wzrost
poziomu ET-1 we krwi (9,13).

W przypadku krwotoku podpajeczynéwkowego, ktérego
powaznym, czasem Smiertelnym powiktaniem jest skurcz naczyn
o$rodkowego ukfadu nerwowego, stwierdzono zwigkszony poziom
ET-1 i NPY w plynie mézgowo-rdzeniowym i we krwi (34,35).
Doswiadczalnie indukowany krwotok podpajeczyndwkowy u zwie-
rzat doswiadczalnych powoduje aktywacje uktadu wspétczulnego
(zwiekszenie stezenia NA we krwi), hamowana przez bloker recep-
tora ET-A, co wskazuje, ze pobudzenie uktadu wspétczulnego jest
zalezne od ET-1 (19). ET-1 poteguje skurcz powodowany mediato-
rami uktadu wspétczulnego: NA i NPY (9). Obserwacje te sugeruja,
ze $rédbtonkowe i neurogenne mechanizmy naczynioskurczowe
moga nasila¢ swe patologiczne oddziatywania. W patogenezie nie-
ktérych choréb uktadu krazenia o etiologii naczynioskurczowej
(choroba Raynauda, dtawica Prinzmetala), juz od dawna bierze sie
pod uwage nadmierng aktywacje wspétczulng. Mozliwe, ze faczne
efekty naczynioskurczowe obu uktadéw, kontrolujgcych napiecie
$ciany naczyniowej, sa zaangazowane w patogeneze tych schorze.

Dysfunkcja $rédbtonka, wystepujgca w chorobach uktadu kraze-
nia i postepujaca z wiekiem, moze by¢ jedng z przyczyn obserwo-

wanych w przebiegu JPOK zaburzen autoregulacji krazenia krwi
w nerwie wzrokowym w zwiazku z powodowaniem reakcji naczy-
nioskurczowych. Pojawity sie doniesienia o wystepowaniu dysfunk-
qji srodbtonka u chorych na INC (16). Badania genetyczne wykazujg
obecno$¢ mutacji genu, kodujgcego syntaze NO, w rodzinnych
postaciach JPOK (38).

Podwyzszone stezenia ET-1 we krwi w chorobach, zwigzanych
ze stanami spastycznymi naczyn, budzg zainteresowanie mozliwo-
$Cig jej udziatu w patogenezie neuropatii jaskrowej. Istniejg donie-
sienia, Ze moze by¢ ona zaangazowana w powstawanie skurczéw
naczyniowych pod wptywem zimna — zaobserwowano wzrost jej
stezenia we krwi po obwodowej ekspozycji na zimno u pacjentéw
z chorobg Raynauda lub akrocyanoza (6,9,22). Podwyzszone steze-
nie ET-1 we krwi wykryto takze u pacjentéw z JNC (3,17,33), przy
czym korelowaty one ze wzrostem oporéw naczyniowych w tetnicy
ocznej i tetnicach rzeskowych tylnych krétkich w badaniu metodg
CDI (3). Wykazano, ze u chorych na JPOK obu postaci, w przeci-
wienstwie do os6b zdrowych, wraz ze spadkiem cisnienia ogélnego
wystepuje zwiekszona wrazliwos¢ na naczynioobkurczajace dziata-
nie ET-1 (11). Obserwacja ta wskazuje ponownie na zwiazek hipo-
tonii tetniczej z tendencjami naczynioskurczowymi i sugeruje, ze
chorzy z niskim ci$nieniem ogdlnym sg bardziej narazeni na dziafa-
nie ET-1. U pacjentéw z JNC stwierdzono brak fizjologicznego wzro-
stu stezenia ET-1 we krwi podczas proby pionizacyjnej (17), co
wskazuje na wystepowanie u nich dysregulacji naczyniowej
w zakresie ukfadu wspotczulnego.

W warunkach in vitro ET-1 wywiera dziatanie obkurczajgce na
tetnice oczng i tetnice rzeskowe tylne krotkie (7), powoduje silny
i dtugotrwaty (do 4 godzin) skurcz naczyn siatkéwki (21) oraz dtu-
gotrwaty spadek przeptywu krwi w naczyniéwce (18). Sita dziatania
naczynioskurczowego ET-1 zwigksza sie wraz ze spadkiem kalibru
naczynia, co wskazuje na szczegdlnie silny jej wptyw na mikrokra-
zenie (8). Iniekcje doszklistkowa i dozylna ET-1 u zwierzat doswiad-
czalnych oraz dozylna u ludzi wywotujg dtugotrwaty (utrzymujacy
sie ponad 3 godziny) spadek przeptywu krwi na tarczy nerwu wzro-
kowego (32,33). Ten efekt hemodynamiczny jest odwracalny po
zastosowaniu blokera kanafu wapniowego (32). Przewlekte, miej-
scowe podawanie ET-1 drogg minipompy, zlokalizowanej przy
poczatkowym odcinku nerwu wzrokowego u krélikéw skutkuje
ponad 30% obnizeniem przeptywu krwi na tarczy nerwu wzroko-
wego, powiekszeniem zagtebienia tarczy i zmniejszeniem objetosci
rabka nerwowo-siatkdwkowego, przypominajgcym uszkodzenie
jaskrowe (oceniane za pomoca skaningowego tomografu laserowe-
go — Heidelberg Retina Tomograph — HRT), oraz histologicznie
potwierdzong utratg widkien nerwowych (4).

Nie istniejg obecnie zadne dane w literaturze na temat udziatu
dtugotrwale dziatajgcego mediatora uktadu wspétczulnego — NPY,
w powstawaniu reakcji naczynioskurczowych w patogenezie neuro-
patii jaskrowej. Wiadomo jednak, ze podany dozylnie zwierzetom
doswiadczalnym powoduje wzrost oporu naczyniowego i znaczace
(do 50%) obnizenie przeptywu krwi przez naczyniéwke, natomiast,
podobnie jak w przypadku NA, nie zmienia siatkéwkowego prze-
ptywu krwi (25).

ET-1 i NPY, dziafajac w obszarze naczyniéwki okototarczowej
i naczyn rzeskowych tylnych krétkich, moga prowadzi¢ do lokalne-
go spadku ci$nienia perfuzji w przedblaszkowym i blaszkowym
odcinku tarczy nerwu wzrokowego, a w konsekwencji — do szybsze-
go wykorzystania rezerwy autoregulacyjnej. Ponadto bezposredni
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kontakt naczyniéwki okototarczowej z tymi odcinkami, umozliwiaja-
cy penetracje mediatoréw do naczyn tarczy nerwu (9), moze zabu-
rza¢ istniejacy tu mechanizm autoregulacji krazenia krwi przez
zmniejszenie rezerwy wazodilatacyjnej wskutek wzrostu oporu
naczyniowego.

Omawiane czynniki naczynioskurczowe mogg odgrywac role
w patogenezie neuropatii jaskrowej réwniez w zwigzku ze swoim
oddziatywaniem na przedni odcinek gatki oczne;j.

ET-1 jest produkowana przez nabtonek ciata rzeskowego i jej
stezenie u 0s6b zdrowych jest 2-3 razy wieksze w cieczy wodnistej
niz we krwi, co wskazuje na jej aktywna sekrecje do cieczy (7,37).
U o0séb z JWC wykazano znaczgco wyzsze stezenie ET-1 w cieczy
wodnistej niz u oséb zdrowych (37). ET-1 obkurcza miofibroblasty
beleczkowania rogéwkowo-twardéwkowego i w ten sposéb moze
powodowa¢ utrudnienie odptywu cieczy wodnistej oraz wzrost
ci$nienia srodgatkowego (39). Sugeruje to jej role w indukowaniu
podwyzszonego cisnienia w jaskrze.

Unerwienie wspdtczulne wyrostkow ciata rzeskowego, w tym
réwniez przez widkna zawierajagce NPY, jest bardzo intensywne
i sugeruje udziat tego peptydu w regulacji produkcji cieczy wodni-
stej (30). Jego dziatanie naczynioskurczowe moze prowadzi¢ do
spadku ultrafiltracji w ciele rzeskowym i do obnizenia cisnienia
srodgatkowego (10). Na efekt hipotensyjny w gafce ocznej na dro-
dze zmniejszania aktywnej sekrecji cieczy wodnistej przez nabtonek
ciata rzeskowego wskazuje hamowanie aktywnosci adenylocyklazy
w wyrostkach rzeskowych (1). W obszarze drogi odptywu cieczy
wodnistej NPY wywotuje znaczacy wzrost stezenia jonéw wapnio-
wych w komérkach beleczkowania rogéwkowo-twardéwkowego
(27), co sugeruje, ze moze on dziata¢ obkurczajgco na te strukture
i powodowac utrudnienie odptywu. Unerwienie wspotczulne kata
przesgczania jest jednak znacznie stabsze niz unerwienie wyrost-
kéw rzeskowych, co wskazuje, ze NPY ma mniejszy wptyw na
odptyw cieczy wodnistej niz na jej produkcje (30).

Powyzsze obserwacje pozwalajg sadzi¢, ze endotelina-1 i neu-
ropeptyd Y mogg wptywac zaréwno na warunki hemodynamiczne
systemu zaopatrzenia nerwu wzrokowego, jak i na dynamike cieczy
wodnistej. Okreslenie roli mediatoréw reakgji naczynioskurczowych
w patogenezie neuropatii jaskrowej moze przyczynic sie do rozpo-
znania etiologii jaskry pierwotnej otwartego kata i opracowania
nowych metod terapeutycznych.
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