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W literaturze światowej spotkać można coraz liczniejsze prze
kazy na temat wszechstronnego, neuroprotekcyjnego oddziaływa
nia estrogenów na tkankę mózgową (5,6). Z tym spostrzeżeniem 
związane są ogromne nadzieje na nowe możliwości ochrony 
struktur nerwowych oraz ich leczenia w przebiegu różnych proce
sów patologicznych. Wobec utrwalonego w powszechnej świado
mości przekonania, że nie ma możliwości odnawiania się i rege
neracji istoty białej mózgu, rdzenia kręgowego czy nerwu wzroko
wego, nowo odkryte, wielokierunkowe neuroprotekcyjne właści
wości estrogenów postrzegane są jako potencjalny klucz do suk
cesu w dziedzinie leczenia chorób ośrodkowego układu nerwowe
go (OUN) (6,7,12). Siatkówka i nerw wzrokowy, stanowiące nie
mal integralną część mózgu, nie powinny być pomijane podczas 
takich badań i  dyskusji. Jak dotąd nie ma jednak prac na temat 
wpływu estrogenów na te odrębne, lecz bliskie OUN struktury 
nerwowe. 

Niedokrwienie siatkówki i nerwu wzrokowego stanowi przyczy
nę wielu groźnych chorób. Zarówno profilaktyka w  tej dziedzinie, 
jak i leczenie procesów ischemicznych są wciąż niedoskonałe. Trwa
ją próby poszukiwania nowych, skuteczniejszych metod terapeu
tycznych, co tłumaczy wzmożone zainteresowanie pozytywnym 
wpływem endogennych estrogenów na przepływ mózgowy (5). 
Takie informacje o estrogenach są o tyle ciekawe, że powszechnie 
wiadomo było od dawna, iż efektorem działania tych hormonów 
jest po prostu mięśniówka macicy. 

Estrogeny są żeńskimi hormonami płciowymi, powstającymi 
w pęcherzykach jajowych Graffa, ale spotyka się je również w korze 
nadnerczy czy łożysku. Najwyższe stężenie tego hormonu we krwi 
spotykamy u kobiet w okresie owulacji, czyli 12-14 dni przed miesiącz
ką. Równie wysoki poziom estrogenów obserwujemy tuż przed mie
siączką, tj. między 18. a 25. dniem 28-dniowego cyklu. W ciągu doby 
organizm kobiety może wydzielić około 220-500 µg tego hormonu. 

Estrogeny są hormonami steroidowymi, łatwo dyfundują przez 
błony komórkowe, wewnątrz komórki wiążą się ze swoistymi recep
torami. Krążą we krwi, związane z  białkami osocza, oraz w  nie
znacznej ilości występują w stanie wolnym. Ich rola, jak się okazuje, 
jest niezwykle złożona i  wielokierunkowa. Powodują one wzrost 
perfuzji w naczyniach mózgowych nie tylko poprzez ich rozszerza
nie, ale również poprzez poprawianie warunków przepływu krwi, 
m. in. osłabiania adhezji i agregacji trombocytów oraz hamowania 
przylegania krwinek białych do ścian naczyń krwionośnych (11). 
Działanie to, poprawiające stopień ukrwienia oraz wzbogacające 
tkanki w substancje odżywcze, nosi znamiona działania neuropro
tekcyjnego, co w przypadku oddziaływania na elementy nerwowe 
siatkówki oka i nerwu wzrokowego nie jest bez znaczenia. 

W kontekście coraz liczniejszych przekazów na temat bogatej 
roli neuroprotekcyjnej estrogenów w OUN oraz braku takich infor
macji w odniesieniu do siatkówki i nerwu wzrokowego, postano
wiono określić, czy i  jaki wpływ wywierają estrogeny na naczynia 
krwionośne siatkówki oka. 
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Materiał i metodyka
W eksperymencie dobrowolnie wzięło udział 20 zdrowych 

kobiet w  wieku od 22 do 25 lat (23,5 ± 1,55), z  prawidłowymi 
wynikami badań laboratoryjnych oraz z prawidłowym obrazem siat
kówki i jej naczyń. Kobiety te wstępnie przeszły następującą proce
durę weryfikacyjną: 
1.	 Z każdą ochotniczką przeprowadzono dokładny wywiad lekar

ski dotyczący schorzeń ogólnoustrojowych i  chorób narządu 
wzroku, wykluczając ich przebycie w przeszłości. U wszystkich 
kobiet cykl hormonalny przebiegał fizjologicznie, żadna z nich 
nie stosowała hormonalnych środków antykoncepcyjnych, nie 
paliła papierosów ani nie nadużywała alkoholu. 

2.	 U każdej przeprowadzono podstawowe badania laboratoryjne 
krwi, takie jak morfologia z rozmazem oraz poziom elektrolitów, 
glukozy, cholesterolu i trójglicerydów. 

3.	 Po uprzednim rozszerzeniu źrenic wykonano u tych osób szcze
gółowe badanie dna oczu za pomocą aparatu Fundus Camera 
Canon NF 505 oraz aparatu cyfrowego HRT II. 

Przebieg doświadczenia
W 4. dniu cyklu o godzinie 19.00 badanym kobietom aplikowa

ne były estrogeny w dawce 300 mikrogramów, w postaci plastrów, 
przyklejanych do skóry brzucha. W  4. i  6. dniu cyklu, a  więc tuż 
przed podaniem estrogenów i 36 godzin po ich podaniu, kiedy stę
żenie tych hormonów osiągało poziom naturalnie spotykany przed 
owulacją, ochotniczki były badane okulistycznie. 

Przebieg diagnostyki okulistycznej
Ochotniczki były badane przez tego samego lekarza oraz 

wykwalifikowany personel medyczny o stałej porze dnia, co miało 
na celu osiągnięcie maksymalnej powtarzalności wyników i mini
malizację błędów. Około 15-20 minut przed przystąpieniem do 
badania dna oka każdej ochotniczce podawano do worka spojów
kowego obojga oczu 1-2 krople 0,5% Tropicamidu oraz 1-2 krople 
Neo-Synefryny. W  oftalmoskopii stosowano powiększenie 45-kro
tne, oceniano obszar siatkówki w zakresie 50 stopni. Sporządzano 
cyfrową dokumentację fotograficzną obserwowanych struktur, na 
której podstawie dokonywano później obróbki i analizy komputero
wej parametrów naczyniowych. U każdej z badanych wykonywano 
za każdym razem po 10 fotografii cyfrowych dna oczu. 

By dokonać oceny średnicy naczyń, posłużono się standardami 
komputerowymi, opracowanymi wcześniej, gwarantującymi znacz
ną powtarzalność metody pomiaru. Cyfrowo przetworzone zdjęcia 
wprowadzano do systemu komputerowego, który służył do doko
nywania odczytów dzięki stosownemu oprogramowaniu. Stworzo
na została tzw. aktywna matryca, zawierająca sześć współśrodko
wych okręgów o promieniu rosnącym w stosunku do najmniejszego 
o 10, 20, 30% itd., służąca do nakładania na kolejne zdjęcia cyfro
we dna oka. Najmniejszy okrąg pokrywał się z polem tarczy nerwu 
wzrokowego. Tym sposobem możliwe stały się pomiary średnic 
naczyń w  jednakowej odległości od tarczy nerwu wzrokowego, 
zawsze w tych samych miejscach, z zachowaniem stałego punktu 
odniesienia. Minimalne przesunięcia na poszczególnych zdjęciach 
były weryfikowane komputerowo (ryc. 1). 

Bezpośrednio przed pomiarem średnic naczyniowych obrazy 
cyfrowe powiększano komputerowo do skali 300%, co uszczegóła
wiało procedurę pomiarową, nie powodując strat w rozdzielczości 
obrazu. W każdym z 20 badanych przypadków wykonywano 150 
pomiarów kalibru głównych gałęzi skroniowych tętnicy środkowej 

siatkówki oraz ich odgałęzień, za każdym razem uzyskując około 
3000 wyników. Badanie polegało na wykonaniu sekwencji takich 
pomiarów przed zaaplikowaniem estrogenów i po nim. 

Do wziernikowania dna oka używano, podobnie jak podczas oceny 
wstępnej, aparatu Fundus Camera Canon NF 505 oraz aparatu cyfro
wego HRT II. Zdjęcia siatkówki wykonywano we wszystkich czterech 
kwadrantach obu gałek ocznych. Następnie wprowadzano je do syste
mu komputerowego, który umożliwiał pomiar kalibru naczyń. 

Średnice kalibru naczyń, uzyskane w poszczególnych przypadkach 
przed podaniem estrogenów, określano umownie jako 100%. Średni
ce naczyniowe, uzyskiwane w drugiej turze doświadczenia, czyli po 
zaaplikowaniu hormonu, wyrażano również w procentach, odnosząc 
się zawsze do 100-procentowej wartości wyjściowej. Tak zdobyte 
i przetworzone wyniki poddano ocenie statystycznej, posługując się 
testem t-Studenta oraz testem Wilcoxona dla zmiennych zależnych. 

Wyniki
Różnica pomiędzy kalibrem naczyń siatkówkowych przed 

zaaplikowaniem estrogenów i po nim we wszystkich przypadkach 
była wyraźna, dodatnia na rzecz pomiarów II tury, czyli po podaniu 
estrogenów. Poniżej przedstawiono wykresy ramkowe oraz staty
stykę opisową, zawierającą średni rozrzut wyników przed poda
niem estrogenów i po nim: odchylenie standardowe, błąd standar
dowy oraz średnią pomiarów (ryc. 2,3,4, tab. I). 

Ryc. 2.	 Graficzne przedstawienie różnic w  kalibrze małych naczyń siat
kówkowych PRZED zaaplikowaniem estrogenów i PO nim. 

Fig. 2.	 Graphic presentation of differences in width of small retina vessels 
BEFORE and AFTER estrogens applications.
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Ryc. 1.	 Obraz dna oka z naniesioną siatką współśrodkowych okręgów oraz 
oznaczeniem miejsc pomiaru. 

Fig. 1.	 The image of the eye fundus with marked grid of concentric circles 
as well as with the sign the places of measurement. 
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Różnica ta w odniesieniu do głównych pni tętniczych wynosiła 
od 4,2% do 11,22%, średnio 7,61% ± 3,21%, i nosiła znamiona 
istotności statystycznej (p < 0,05). Podobną tendencję wykazywały 
średnice światła naczyń siatkówkowych, będących mniejszymi 
odgałęzieniami tych głównych naczyń. Różnica pomiędzy tymi 
pomiarami przed podaniem estrogenów i po nim w poszczególnych 
przypadkach wahała się od 1,2% do 9,42%, średnio 5,47% ± 
4,11% (p < 0,05). Wyniki zestawiono w tabeli II. 

Dyskusja
Pierwsze doniesienia na temat wazodilatacyjnego działania 

leków na naczynia siatkówkowe pochodzą już z 1891 r., kiedy to 
Rieger i Foster zauważyli poszerzenie tych naczyń u zwierząt jako 
następstwo wdychania par azotanu azylu. Leber i  Deutschmann 
opisali podobne zjawisko u  ludzi (4,8). Spostrzeżenie to stało się 
przyczynkiem do badań nad wpływem nitrogliceryny na kaliber 
naczyń siatkówki, a pionierami tego odkrycia stali się Cohen i Bet
man (4). Nie brakowało też w  literaturze doniesień kontrowersyj
nych lub wręcz sceptycznych na ten temat (1,2). 

Leki rozszerzające naczynia i działające na ich poziomie można 
– w zależności od sposobu działania na ścianę naczyniową – skla
syfikować następująco (3,10): 
a)	 środki hamujące konwertazę angiotensyny (captopril); 
b)	 zależne od śródbłonka (acetylocholina, bradykinina, histamina); 
c)	 niezależne od śródbłonka: 

–	 hamujące transport Ca+2 do komórki mięśniowej (werapa
mil, nifedypina); 

–	 zwiększające poziom cAMP w  komórkach mięśniowych 
(prostacyklina); 

–	 zwiększające poziom cGMP w komórkach mięśniowych (nitraty); 
–	 blokujące presynaptyczne receptory α1 (prazosin). 

Endogenne i  egzogenne estrogeny, które ostatnio budzą tyle 
emocji i nadziei, trudno jest zaszeregować do którejkolwiek spośród 
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	 	 Liczba pomiarów	 Średnia	 Mediana	 Minimum	 Maksimum	 Odchylenie standardowe
		  Number of meas.	 Mean	 Mediana	 Min. 	 Max. 	 Standard deviation

	 przed / before	 2590	 40,057	 37,000	 3,000	 105,000	 14,161

	 po / after	 2590	 42,099	 39,000	 4,000	 115,000	 14,981

Tab. I.	 Średni zakres wyników pomiarów średnic naczyniowych PRZED podaniem estrogenów i PO nim. 
Tab. I.	 Mean dispersion of results of measurements of vessels’ diameters BEFORE and AFTER estrogens applications. 

		
Przed podaniem 

		  Po podaniu estrogenów
		

estrogenów
		  After applications of estrogens 

		
Before application 

		  (% of achange in vessels diameter)

		  of estrogens	 minimum	 maksimum	 średnio	 różnica w %	
			   min. size	 max. size	 mean	 difference in %

główne gałęzie tśś.	 100%	 104,2%	 111,22%	 107,61%	 7,61%
main branches of central 					     p < 0,01
retinal artery

odgałęzienia dalsze tśś.	 100%	 101,2%	 109,42%	 105,47%	 5,47%
small branches of central 					     p < 0,01
retinal artery

Tab. II.	 Różnice kalibru naczyń siatkówkowych PRZED podaniem estrogenów i PO nim. 
Tab. II.	 The difference of diameters of retinal vessels BEFORE and AFTER application of estrogens. 

Ryc. 3.	 Graficzne przedstawienie różnic w kalibrze głównych naczyń siat
kówkowych PRZED zaaplikowaniem estrogenów i PO nim. 

Fig. 3.	 Graphic presentation of differences in width of main retina vessels 
BEFORE and AFTER estrogens applications. 
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Ryc. 4.	 Graficzne przedstawienie różnic w  kalibrze wszystkich naczyń 
siatkówkowych PRZED zaaplikowaniem estrogenów i PO nim. 

Fig. 4.	 Graphic presentation of differences in width of all retina vessels 
BEFORE and AFTER estrogens applications. 
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wymienionych grup, pełnią one bowiem niezwykle różnorodne 
i  wielokierunkowe funkcje. Zgodnie z  najnowszymi doniesieniami 
różnych autorów (5,6,7,912) przypisać im można następujący 
wpływ na dynamikę naczyń krwionośnych: 
1.	 Hamowanie transportu jonów wapniowych do komórki na dro

dze aktywacji kinazy białkowej G. 
2.	 Powodowanie wzrostu stężenia cGMP w miocytach gładkich, co 

pobudza aktywność endotelialnej syntazy tlenku azotu (NO), 
który z kolei wzmaga aktywność cyklazy adenylowej. 

3.	 Zwiększanie poziomu cAMP w komórkach, co aktywuje cyklook
sygenazę, odpowiedzialną za produkcję prostacykliny o działa
niu wazodilatacyjnym. 

4.	 Oddziaływanie na neurony cholinergiczne, serotoninergiczne, 
dopaminergiczne i  noradrenergiczne, np. rozszerzanie naczyń 
poprzez osłabianie działania układu noradrenergicznego. 

5.	 Zmniejszanie stężenia reniny, endoteliny i konwertazy angioten
zyny we krwi, co ogranicza ekspresję receptora angiotenzyny 
AT1 w komórkach mięśni gładkich. 

6.	 Aktywowanie enzymu – epoksygenazy P450, odpowiedzialne
go za syntezę kwasu epoksyeikozotrienowego (EET) w astrocy
tach, który jest bardzo silnym czynnikiem rozszerzającym naczy
nia w OUN. 

Przytoczone dane na temat zróżnicowanych możliwości farmako
dynamicznych estrogenów opierają się na doświadczeniach i obser
wacjach, dotyczących układu nerwowego, przede wszystkim mózgu, 
oraz układu krążenia, w  tym głównie serca. Nie ma, jak dotąd, 
w  dostępnej literaturze żadnych danych na temat oddziaływania 
estrogenów na naczynia krwionośne innych, mniejszych struktur, 
w tym siatkówki oka. Przeprowadzony przez nas eksperyment stano
wi pierwszą próbę w tej dziedzinie. Uwzględniając opisywane w lite
raturze światowej inne, bogate właściwości estrogenów, przede 
wszystkim te o charakterze klasycznie neuroprotekcyjnym (5,6), moż
na mieć nadzieję, że i w zakresie patologii siatkówki i nerwu wzroko
wego można będzie w  przyszłości uciec się do wykorzystania 
w celach terapeutycznych tego „na nowo” odkrytego hormonu. 

Wnioski: 
1.	 Estrogeny wywierają wazodilatacyjny wpływ na naczynia 

krwionośne siatkówki oka. 

2.	 Zakres poszerzenia się naczyń po podaniu estrogenów wynosi 
blisko 8% w przypadku głównych pni naczyniowych oraz 5,5% 
w przypadku mniejszych odgałęzień tych naczyń. 
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