Wptyw estrogenow na naczynia
krwionosne siatkowki oka

The influence of the estrogens on a retinal blood vessels
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Summary:

Purpose: To define the influence of the estrogens on a retinal blood vessels.

Material and methods: 20 healthy women, mean age 23.5 = 1.55 with normal laboratory investigations and with
regular fundus and blood vessels appearance, participated in our study. Fundus examination was performed with
fundus camera Canon NF 505 and with HRT II. The measurements were made before estrogens application (300
g dermal plasters) and 36 hours after the application in 4th and 6th day of a period.

Results: The difference between the size of the retinal vessels before and after estrogens application was significant
in all cases. In the main branches the increase of a vessel's diameter was 4.4% to 11.22% (mean 7.61% = 3.21%),
p<0.05. The increase in a smaller branches of central retinal artery balanced from 1.2% to 9.2% (mean 5.47

+ 4.11%), p<0.05.

Condlusions: Estrogens have a great vasodilatation effect on a retinal blood vessels. The level of the dilatation after
the estrogens’ application is about 8% in main branches and about 5% in a smaller vessels.

Stowa kluczowe: estrogeny, siatkéwka, srédbfonek naczyniowy.
Key words:  estrogens, retina, endothelium.

W literaturze Swiatowej spotka¢ mozna coraz liczniejsze prze-
kazy na temat wszechstronnego, neuroprotekcyjnego oddziatywa-
nia estrogenow na tkanke mézgowa (5,6). Z tym spostrzezeniem
zwigzane sg ogromne nadzieje na nowe mozliwosci ochrony
struktur nerwowych oraz ich leczenia w przebiegu réznych proce-
sow patologicznych. Wobec utrwalonego w powszechnej Swiado-
mosci przekonania, ze nie ma mozliwosci odnawiania sie i rege-
neracji istoty biafej mézgu, rdzenia kregowego czy nerwu wzroko-
wego, nowo odkryte, wielokierunkowe neuroprotekcyjne wtasci-
wosci estrogenow postrzegane sg jako potencjalny klucz do suk-
cesu w dziedzinie leczenia choréb osrodkowego uktadu nerwowe-
go (OUN) (6,7,12). Siatkéwka i nerw wzrokowy, stanowiace nie-
mal integralng czes¢ moézgu, nie powinny by¢ pomijane podczas
takich badan i dyskusji. Jak dotad nie ma jednak prac na temat
wptywu estrogendw na te odrebne, lecz bliskie OUN struktury
nerwowe.

Niedokrwienie siatkdwki i nerwu wzrokowego stanowi przyczy-
ne wielu groznych choréb. Zaréwno profilaktyka w tej dziedzinie,
jak i leczenie proceséw ischemicznych sg wcigz niedoskonafe. Trwa-
ja préby poszukiwania nowych, skuteczniejszych metod terapeu-
tycznych, co ttumaczy wzmozone zainteresowanie pozytywnym
wptywem endogennych estrogenéw na przeptyw mézgowy (5).
Takie informacje o estrogenach sg o tyle ciekawe, ze powszechnie
wiadomo byto od dawna, iz efektorem dziatania tych hormonoéw
jest po prostu migsniéwka macicy.

Estrogeny sg Zzefiskimi hormonami piciowymi, powstajacymi
w pecherzykach jajowych Graffa, ale spotyka sie je réwniez w korze
nadnerczy czy fozysku. Najwyzsze stezenie tego hormonu we krwi
spotykamy u kobiet w okresie owulacji, czyli 12-14 dni przed miesigcz-
ka. Rédwnie wysoki poziom estrogenéw obserwujemy tuz przed mie-
sigczka, tj. miedzy 18. a 25. dniem 28-dniowego cyklu. W ciggu doby
organizm kobiety moze wydzieli¢ okofo 220-500 1/g tego hormonu.

Estrogeny sg hormonami steroidowymi, tatwo dyfunduja przez
btony komérkowe, wewnatrz komérki wiagzg sie ze swoistymi recep-
torami. Krazg we krwi, zwigzane z biatkami osocza, oraz w nie-
znacznej ilosci wystepujg w stanie wolnym. Ich rola, jak sie okazuje,
jest niezwykle ztozona i wielokierunkowa. Powodujg one wzrost
perfuzji w naczyniach mézgowych nie tylko poprzez ich rozszerza-
nie, ale réwniez poprzez poprawianie warunkéw przeptywu krwi,
m. in. osfabiania adhezji i agregacji trombocytéw oraz hamowania
przylegania krwinek biatych do $cian naczyn krwionosnych (11).
Dziatanie to, poprawiajgce stopien ukrwienia oraz wzbogacajace
tkanki w substancje odzywcze, nosi znamiona dziatania neuropro-
tekcyjnego, co w przypadku oddziatywania na elementy nerwowe
siatkowki oka i nerwu wzrokowego nie jest bez znaczenia.

W kontekscie coraz liczniejszych przekazéw na temat bogatej
roli neuroprotekcyjnej estrogenéw w OUN oraz braku takich infor-
macji w odniesieniu do siatkéwki i nerwu wzrokowego, postano-
wiono okresli¢, czy i jaki wptyw wywierajg estrogeny na naczynia
krwionosne siatkéwki oka.
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Materiat i metodyka

W eksperymencie dobrowolnie wzieto udziat 20 zdrowych
kobiet w wieku od 22 do 25 lat (23,5 = 1,55), z prawidfowymi
wynikami badan laboratoryjnych oraz z prawidtowym obrazem siat-
kéwki i jej naczyn. Kobiety te wstepnie przeszty nastepujacg proce-
dure weryfikacyjna:

1. Z kazdg ochotniczka przeprowadzono doktadny wywiad lekar-
ski dotyczacy schorzen ogdlnoustrojowych i choréb narzadu
wzroku, wykluczajgc ich przebycie w przesztosci. U wszystkich
kobiet cykl hormonalny przebiegat fizjologicznie, zadna z nich
nie stosowata hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych, nie
palifa papieroséw ani nie naduzywata alkoholu.

2. U kazdej przeprowadzono podstawowe badania laboratoryjne
krwi, takie jak morfologia z rozmazem oraz poziom elektrolitéw,
glukozy, cholesterolu i trojgliceryddw.

3. Po uprzednim rozszerzeniu zrenic wykonano u tych osdb szcze-
gotowe badanie dna oczu za pomoca aparatu Fundus Camera
Canon NF 505 oraz aparatu cyfrowego HRT II.

Przebieg doswiadczenia

W 4. dniu cyklu o godzinie 19.00 badanym kobietom aplikowa-
ne byty estrogeny w dawce 300 mikrograméw, w postaci plastréw,
przyklejanych do skéry brzucha. W 4. i 6. dniu cyklu, a wiec tuz
przed podaniem estrogendw i 36 godzin po ich podaniu, kiedy ste-
zenie tych hormonow osiggafo poziom naturalnie spotykany przed
owulacja, ochotniczki byty badane okulistycznie.

Przebieg diagnostyki okulistycznej

Ochotniczki byty badane przez tego samego lekarza oraz
wykwalifikowany personel medyczny o statej porze dnia, co miato
na celu osiggniecie maksymalnej powtarzalnosci wynikéw i mini-
malizacje btedéw. Okoto 15-20 minut przed przystapieniem do
badania dna oka kazdej ochotniczce podawano do worka spojow-
kowego obojga oczu 1-2 krople 0,5% Tropicamidu oraz 1-2 krople
Neo-Synefryny. W oftalmoskopii stosowano powigkszenie 45-kro-
tne, oceniano obszar siatkowki w zakresie 50 stopni. Sporzadzano
cyfrowg dokumentacje fotograficzng obserwowanych struktur, na
ktorej podstawie dokonywano pdzniej obrébki i analizy komputero-
wej parametréw naczyniowych. U kazdej z badanych wykonywano
za kazdym razem po 10 fotografii cyfrowych dna oczu.

By dokonac oceny $rednicy naczyn, postuzono sie standardami
komputerowymi, opracowanymi wczesniej, gwarantujacymi znacz-
ng powtarzalnos¢ metody pomiaru. Cyfrowo przetworzone zdjecia
wprowadzano do systemu komputerowego, ktéry stuzyt do doko-
nywania odczytéw dzieki stosownemu oprogramowaniu. Stworzo-
na zostata tzw. aktywna matryca, zawierajaca szes¢ wspétérodko-
wych okregéw o promieniu rosngcym w stosunku do najmniejszego
010, 20, 30% itd., stuzaca do naktadania na kolejne zdjecia cyfro-
we dna oka. Najmniejszy okrag pokrywat sie z polem tarczy nerwu
wzrokowego. Tym sposobem mozliwe staty sie pomiary Srednic
naczyn w jednakowej odlegtosci od tarczy nerwu wzrokowego,
zawsze w tych samych miejscach, z zachowaniem statego punktu
odniesienia. Minimalne przesuniecia na poszczegdlnych zdjeciach
byty weryfikowane komputerowo (ryc. 1).

Bezposrednio przed pomiarem $rednic naczyniowych obrazy
cyfrowe powiekszano komputerowo do skali 300%, co uszczegéta-
wiato procedure pomiarowa, nie powodujac strat w rozdzielczosci
obrazu. W kazdym z 20 badanych przypadkéw wykonywano 150
pomiaroéw kalibru gtéwnych gafezi skroniowych tetnicy srodkowej

Ryc. 1. Obraz dna oka z naniesiong siatkg wspétsrodkowych okregéw oraz
0znaczeniem 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.

siatkéwki oraz ich odgatezien, za kazdym razem uzyskujac okoto
3000 wynikéw. Badanie polegato na wykonaniu sekwendji takich
pomiaréw przed zaaplikowaniem estrogendw i po nim.

Do wziernikowania dna oka uzywano, podobnie jak podczas oceny
wstepnej, aparatu Fundus Camera Canon NF 505 oraz aparatu cyfro-
wego HRT Il. Zdjecia siatkéwki wykonywano we wszystkich czterech
kwadrantach obu gafek ocznych. Nastepnie wprowadzano je do syste-
mu komputerowego, ktéry umozliwiat pomiar kalibru naczyn.

Srednice kalibru naczyn, uzyskane w poszczegélnych przypadkach
przed podaniem estrogenow, okreslano umownie jako 100%. Sredni-
ce naczyniowe, uzyskiwane w drugiej turze doswiadczenia, czyli po
zaaplikowaniu hormonu, wyrazano réwniez w procentach, odnoszac
sie zawsze do 100-procentowej wartosci wyjsciowej. Tak zdobyte
i przetworzone wyniki poddano ocenie statystycznej, postugujac sie
testem t-Studenta oraz testem Wilcoxona dla zmiennych zaleznych.

Wyniki

Réznica pomiedzy kalibrem naczyn siatkdwkowych przed
zaaplikowaniem estrogenéw i po nim we wszystkich przypadkach
byta wyrazna, dodatnia na rzecz pomiaréw Il tury, czyli po podaniu
estrogendw. Ponizej przedstawiono wykresy ramkowe oraz staty-
styke opisowa, zawierajacg $redni rozrzut wynikéw przed poda-
niem estrogenow i po nim: odchylenie standardowe, bigd standar-
dowy oraz $rednig pomiaréw (ryc. 2,3,4, tab. I).
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Ryc. 2. Graficzne przedstawienie rdznic w kalibrze matych naczyn siat-
kéwkowych PRZED zaaplikowaniem estrogenéw i PO nim.
Graphic presentation of differences in width of small retina vessels

BEFORE and AFTER estrogens applications.

Fig. 2.
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60 T i Réznica ta w odniesieniu do gtéwnych pni tetniczych wynosita
R S B od 4,2% do 11,22%, $rednio 7,61% = 3,21%, i nosita znamiona
g ol ] istotnosci statystycznej (p < 0,05). Podobng tendencje wykazywaty
z $rednice Swiatfa naczyn siatkéwkowych, bedacych mniejszymi
g s S R odgatezieniami tych gtéwnych naczyn. Rdznica pomiedzy tymi
2 pp——t—r— ] pomiarami przed podaniem estrogenéw i po nim w poszczegéinych
é’, 3 przypadkach wahata sie od 1,2% do 9,42%, $rednio 5,47% =
% “ 4,11% (p < 0,05). Wyniki zestawiono w tabeli II.
§ L R — T +0dch. std. Dyskusja
20 PRZIED P'O CZAS' ! ;f(:?l‘fas‘d Pierwsze doniesienia na temat wazodilatacyjnego dziafania
lekéw na naczynia siatkowkowe pochodzg juz z 1891 r., kiedy to
Ryc. 3. Graficzne przedstawienie roznic w kalibrze gk’)wnych naczyr’l siat- Rieger i Foster Zauwajyli poszerzenie tych naczyr’] u Zwierzqt jako
] kowkowych PRZED zaaplikowaniem estrogenéw i PO nim. nastepstwo wdychania par azotanu azylu. Leber i Deutschmann
Fig. 3. Graphic presentation ofdn‘ferences.m \deth of main retina vessels opisali podobne zjawisko u ludzi (4,8). Spostrzezenie to stato sie
BEFORE and AFTER estrogens applications. . , . ) .
przyczynkiem do badarn nad wptywem nitrogliceryny na kaliber
naczyn siatkéwki, a pionierami tego odkrycia stali sie Cohen i Bet-
P man (4). Nie brakowato tez w literaturze doniesieri kontrowersyj-
< s R nych lub wrecz sceptycznych na ten temat (1,2).
g Leki rozszerzajace naczynia i dziatajgce na ich poziomie mozna
> — w zaleznosci od sposobu dziatania na Sciane naczyniowa — skla-
§ 45 syfikowac nastepujaco (3,10):
g P SN I (R — a) $rodki hamujace konwertaze angiotensyny (captopril);
Z b) zalezne od $rddbtonka (acetylocholina, bradykinina, histamina);
E ¥ ¢) niezalezne od Srodbtonka:
g ¥ 1 — hamujace transport Ca*2 do komarki migsniowej (werapa-
g 25 — +0dch.std. mil, nifedypina);
20 ! = S‘—;f;?lcl'aﬂd — zwiekszajace poziom cAMP w komoérkach migsniowych
PRZED PO CzAs (prostacyklina);
Ryc. 4. Graficzne przedstawienie réznic w kalibrze wszystkich naczyn —  zwiekszajace poziom cGMP w komérkach migsniowych (nitraty);
siatkéwkowych PRZED zaaplikowaniem estrogenow i PO nim. — blokujgce presynaptyczne receptory a.1 (prazosin).
Fig. 4. Graphic presentation of differences in width of all retina vessels
BEFORE and AFTER estrogens applications. Endogenne i egzogenne estrogeny, ktore ostatnio budzg tyle
emogji i nadziei, trudno jest zaszeregowac do ktdrejkolwiek sposrod
Liczba pomiaréw $rednia 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. Sredni zakres wynikéw pomiarow $rednic naczyniowych PRZED podaniem estrogendw i PO nim.
Tab. I. Mean dispersion of results of measurements of vessels’ diameters BEFORE and AFTER estrogens applications.

Przed podaniem
estrogenéw
Before application

Po podaniu estrogenéw
After applications of estrogens
(% of achange in vessels diameter)

of estrogens minimum maksimum $rednio réznica w %
min. size max. size mean difference in %

gtowne gatezie t$s. 100% 104,2% 111,22% 107,61% 7,61%
main branches of central p < 0,01
retinal artery

odgatezienia dalsze t$s. 100% 101,2% 109,42% 105,47% 5.47%
small branches of central p < 0,01
retinal artery

Tab. Il. Réznice kalibru naczyn siatkéwkowych PRZED podaniem estrogenéw i PO nim.
Tab. II. The difference of diameters of retinal vessels BEFORE and AFTER application of estrogens.
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wymienionych grup, petnig one bowiem niezwykle réznorodne

i wielokierunkowe funkcje. Zgodnie z najnowszymi doniesieniami

réznych autoréw (5,6,7,912) przypisa¢ im mozna nastepujacy

wptyw na dynamike naczyn krwionosnych:

1. Hamowanie transportu jonéw wapniowych do komérki na dro-
dze aktywacji kinazy biatkowej G.

2. Powodowanie wzrostu stezenia cGMP w miocytach gfadkich, co
pobudza aktywnos¢ endotelialnej syntazy tlenku azotu (NO),
ktory z kolei wzmaga aktywnos¢ cyklazy adenylowe;.

3. Zwiekszanie poziomu cAMP w komérkach, co aktywuje cyklook-
sygenaze, odpowiedzialng za produkcje prostacykliny o dziata-
niu wazodilatacyjnym.

4. 0ddziatywanie na neurony cholinergiczne, serotoninergiczne,
dopaminergiczne i noradrenergiczne, np. rozszerzanie naczyn
poprzez ostabianie dziatania uktadu noradrenergicznego.

5. Zmniejszanie stezenia reniny, endoteliny i konwertazy angioten-
zyny we krwi, co ogranicza ekspresje receptora angiotenzyny
AT1 w komérkach miesni gtadkich.

6. Aktywowanie enzymu — epoksygenazy P450, odpowiedzialne-
go za synteze kwasu epoksyeikozotrienowego (EET) w astrocy-
tach, ktory jest bardzo silnym czynnikiem rozszerzajacym naczy-
nia w OUN.

Przytoczone dane na temat zréznicowanych mozliwosci farmako-
dynamicznych estrogendw opierajg sie na doswiadczeniach i obser-
wacjach, dotyczacych uktadu nerwowego, przede wszystkim mézgu,
oraz ukfadu krazenia, w tym gtéwnie serca. Nie ma, jak dotad,
w dostepnej literaturze zadnych danych na temat oddziatywania
estrogendw na naczynia krwionosne innych, mniejszych struktur,
w tym siatkdwki oka. Przeprowadzony przez nas eksperyment stano-
wi pierwszg probe w tej dziedzinie. Uwzgledniajgc opisywane w lite-
raturze $Swiatowej inne, bogate wiasciwosci estrogendw, przede
wszystkim te o charakterze klasycznie neuroprotekcyjnym (5,6), moz-
na mie¢ nadzieje, ze i w zakresie patologii siatkdwki i nerwu wzroko-
wego mozna bedzie w przysztosci uciec sie do wykorzystania
w celach terapeutycznych tego ,na nowo"” odkrytego hormonu.

Whioski:
1. Estrogeny wywieraja wazodilatacyjny wptyw na naczynia
krwionosne siatkowki oka.

2. Zakres poszerzenia sie naczyi po podaniu estrogenéw wynosi
blisko 8% w przypadku gtéwnych pni naczyniowych oraz 5,5%
w przypadku mniejszych odgafezien tych naczyn.
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