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1. Wykaz stosowanych skrotow

A

BMI
BP
DBP
DD

DecT

E/A

€’ lat

e’sept

e’avg

E/€’avg

eGFR

HF

maksymalna predko$¢ pdznorozkurczowego napltywu przez zastawke mitralng

(ang. late peak diastolic transmitral flow velocity)
wskaznik masy ciata (ang. body mass index)
ci$nienie tetnicze (ang. blood pressure)

ci$nienie rozkurczowe (ang. diastolic blood pressure)
dysfunkcja rozkurczowa (ang. diastolic dysfunction)

czas deceleracji wczesnego naptywu mitralnego (ang. deceleration time of the

early mitral inflow)

maksymalna predkos¢ wczesnorozkurczowego naplywu przez zastawke

mitralng (ang. early peak diastolic transmitral flow velocity)

stosunek wczesnorozkurczowej do poznorozkurczowej predkosci naptywu przez
zastawke mitralng (ang. ratio of peak early to late diastolic transmitral flow
velocity)

wczesnorozkurczowa predkos¢ czesci bocznej pierscienia mitralnego (ang.
lateral mitral annulus early diastolic velocity)

wczesnorozkurczowa predkos¢ czgsci przegrodowej pier§cienia mitralnego (ang.
septal mitral annulus early diastolic velocity)

usredniona warto§¢ wczesnorozkurczowych predkosci cze$ci bocznej oraz
przegrodowej pier§cienia mitralnego (ang. average of lateral and septal mitral
annulus early diastolic velocities)

stosunek maksymalnej predkosci wczesnorozkurczowego naplywu przez
zastawke mitralng do usrednionej warto$ci wezesnorozkurczowych predkosci
czesci przegrodowej oraz bocznej pierscienia mitralnego (ang. the ratio of early
peak diastolic transmitral flow velocity to average of lateral and septal mitral
annulus early diastolic velocities)

szacowany wspolczynnik przesaczania kigbuszkowego (ang. estimated

glomerular filtration rate)

niewydolno$¢ serca (ang. heart failure)



HFmrEF

HFpEF

HFrEF

HT
IMT
IVSD
LAV
LAVI
LD
LVEF
LVH
LVM
LVMI
MBP
OD
PP
PWV
RCF
SBP

SLDF

TRV

niewydolnos¢ serca z posrednig frakcjg wyrzutowa (ang. heart failure with mid-

range ejection fraction)

niewydolnos$¢ serca z zachowang frakcja wyrzutowa (ang. heart failure with

preserved ejection fraction)

niewydolnos$¢ serca z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. heart

failure with reduced ejection fraction)

nadci$nienie t¢tnicze (ang. hypertension)

grubos$¢ kompleksu intima-media (ang. intima media thickness)

wymiar przegrody miedzykomorowej (ang. intraventricular septal diameter)
objetos¢ lewego przedsionka (ang. left atrial volume)

indeksowana obj¢to$¢ lewego przedsionka (ang. left atrial volume index)
wymiar $rednicy §wiatta naczynia (ang. lumen diameter)

frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction)
przerost lewej komory (ang. left ventricular hypertrophy)

masa lewej komory (ang. left ventricular mass)

indeksowana masa lewej komory (ang. left ventricular mass index)
$rednie ci$nienie t¢tnicze (ang. mean blood pressure)

zewnetrzny wymiar §rednicy naczynia (ang. outer diameter)

ci$nienie tetna (ang. pulse pressure)

predkos$¢ fali tetna (ang. pulse wave velocity)

siatkowkowy przeptyw kapilarny (ang. retinal capillary blood flow)
ci$nienie skurczowe (ang. systolic blood pressure)

skaningowa laserowa przeplywometria dopplerowska (ang. scanning laser

Doppler flowmetry)

maksymalna predkos¢ fali niedomykalnosci tréjdzielnej (ang. peak velocity of

tricuspid regurgitation)



WCSA pole przekroju $ciany naczynia (ang. wall cross sectional area)
WLR wspotczynnik grubosci §ciany do srednicy jego Swiatta (ang. wall to lumen ratio)

WT grubos¢ Sciany naczynia (ang. wall thickness)



2. Wykaz prac wchodzacych w sklad rozprawy

Rozprawa doktorska stanowi cykl czterech ponizszych publikacji. Doktorantka w kazdej

z nich jest pierwszym autorem:

1. Dabrowska E, Harazny JM, Wolf J, Szulc U, Narkiewicz K. The eye - a window to
cardiovascular diseases. Arterial Hypertension, DOI : 10.5603/AH.a2020.0006.
Impact Factor: -

Punktacja MNiSW: 20

2. Dabrowska E, Fijatkowski M, Narkiewicz K, Gruchata M. Kiedy rozpoznaé
niewydolnosé serca 7 zachowang frakcjg wyrzutowq lewej komory? Terapia 2016, 24,
9, 1:5-8.
Impact Factor. -

Punktacja MNiSW:-

3. Dabrowska E, Harazny JM, Miszkowska-Nagorna E, Stefanski A, Graff B, Kunicka
K, Swierblewska E, Rojek A, Szyndler A, Gasecki D, Wolf J, Gruchata M, Laurent S,
Schmieder RE, Narkiewicz K. Aortic stiffness is not only associated with structural
but also functional parameters of retinal microcirculation. Microvasc Res. 2020 May;
129:103974. DOI: 10.1016/j.mvr.2020.103974.

Impact Factor: 2.604
Punktacja MNiSW: 70

4. Dabrowska E, Harazny JM, Miszkowska-Nagorna E, Stefanski A, Graff B, Kunicka
K, Swierblewska E, Rojek A, Szyndler A, Wolf J, Gruchata M, Schmieder RE,
Narkiewicz K. Lumen narrowing and increased wall to lumen ratio of retinal
microcirculation are valuable biomarkers of hypertension-mediated cardiac damage.
Blood Press. DOI: 10.1080/08037051.2019.1657769.

Impact Factor: 2.292
Punktacja MNiSW: 70

Sumaryczny wspotczynnik Impact Factor: 4.896

Sumaryczna punktacja ministerstwa: 160



Ponadto, warto podkresli¢, ze wyniki przeprowadzonych badan zostaty zaprezentowane

przez Doktorantke na ponizszych konferencjach krajowych i migdzynarodowych:

- praca Lumen narrowing of retinal arterioles is a valuable biomarker of cardiac damage.
zostata zaprezentowana w formie ustnej na 29" European Meeting on Hypertension and

Cardiovascular Protection, Mediolan, Wtochy, 21-24.06.2019 r.

- praca Aortic stiffness is not only associated with structural but also functional
parameters of microcirculation zostala zaprezentowana w formie plakatowej

na 29" European Meeting on Hypertension and Cardiovascular Protection, Mediolan,

Wtochy, 21-24.06.2019 r.

- praca Changes in retinal microcirculation are valuable biomarkers of left ventricular
structure and function abnormalities zostala zaprezentowana w formie plakatowe]

na Konferencji Sekcji Niewydolnosci Serca Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego,

Warszawa, 14-15.06.2019 r.

- praca The role of structural and functional alterations of large arteries in ventricular
hypertrophy and diastolic dysfunction in patients with essential hypertension zostala
zaprezentowana w formie ustnej na 27 European Meeting on Hypertension and

Cardiovascular Protection, Mediolan, Wtochy, 16-19.06.2017 .

- praca The relationship between retinal microcirculation and large arteries in patients
with  essential hypertension zostala zaprezentowana w formie plakatowej

na 27" European Meeting on Hypertension and Cardiovascular Protection, Mediolan,

Wiochy, 16-19.06.2017 r.

- praca Rola zmian strukturalnych i czynnosciowych mikrokrqzenia i duZych naczyn
w etiopatogenezie przerostu oraz dysfunkcji rogkurczowej lewej komory serca
u chorych z nadcisnieniem tetniczym zostala zaprezentowana w formie ustnej
i otrzymala wyréznienie na 24" International Student Scientific Conference, Gdansk,

18-20.05.2016 1.



3. Streszczenie w jezyku polskim

3.1. Wprowadzenie

Nadci$nienie tetnicze (ang. hypertension, HT) — pomimo znacznego rozwoju dzialan
profilaktycznych oraz postepu w zakresie diagnostyki i leczenia w ostatnich dekadach — stanowi
coraz wigkszy problem zdrowotny, spoleczny i ekonomiczny w Polsce i w wielu krajach
na $wiecie [1,2]. Czgstos¢ wystgpowania HT w populacji oséb dorostych wynosi 30-45% [3],
a szacuje si¢, ze do roku 2025 moze wzrosng¢ o 15-20% [4]. HT stanowi gltowny,
modyfikowalny czynnik ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego, m.in. choroby
niedokrwiennej serca, niewydolno$ci serca czy udaru moézgu [2]. Dowiedziono liniowy
zwigzek migdzy wartosciami ci$nienia tetniczego (ang. blood pressure, BP) a zapadalno$cig
i $miertelnoscig z powodu choréb ukladu sercowo-naczyniowego [5]. Ryzyko wystapienia
niewydolnosci serca (ang. heart failure, HF) u chorych na HT jest dwukrotnie wyzsze
u mezcezyzn i trzykrotnie wyzsze u kobiet w porownaniu do oséb zdrowych [6]. W wytycznych
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczacych diagnostyki 1 leczenia
HF wyro6zniono HF z zachowang (ang. heart failure with preserved ejection fraction, HFpEF),
posrednig (ang. heart failure with mid-range ejection fraction, HFmrEF) 1 obnizong frakcja
wyrzutowg lewej komory (ang. heart failure with reduced ejection fraction, HFrEF) [7].
Pacjenci z HFpEF oraz HFrEF majg istotnie réznigce si¢ tto etiologiczne [8,9]. W grupie
pacjentow z HFpEF w poréwnaniu do HFrEF dominuja osoby starsze, kobiety, czesciej
obserwuje si¢ u nich HT, a istotnie rzadziej chorob¢ niedokrwienng serca [8,9]. Z uwagi
na to, jak czestym problemem w codziennej praktyce lekarskiej jest HT oraz rozwijajace si¢
wtérnie powiklania sercowe, podjety przeze mnie temat rozprawy doktorskiej obejmowat
pacjentow z pierwotnym HT, z wyszczeg6élnieniem tych, u ktérych doszio do rozwoju
uszkodzenia serca bez klinicznej manifestacji choroby. Dokonatam analizy zarowno budowy
jak 1 funkcji mikrokrazenia, duzych naczyn oraz serca, a takze oceniatam zaleznosci pomiedzy

zmianami zachodzacymi w powyzszych obszarach uktadu kragzenia w przebiegu HT.

10



Interakcje miedzy mikrokrgzeniem, makrokrgzeniem oraz sercem w nadcisnieniu tetniczym.

Mikrokrazenie, makrokrazenie oraz serce stanowig trzy S$ciSle zwigzane ze sobg
komponenty ukladu krazenia. Analiza zmian morfologicznych oraz procesow
patofizjologicznych zachodzacych w nadci$nieniu tetniczym wymaga zatem wniknigcia
w kazdy powyzszy komponent oraz zbadania interakcji migdzy nimi, co podjeto w niniejszej
rozprawie doktorskie;j.

Wskutek podwyzszonego BP — w naczyniach mikrokrazenia dochodzi do zwigkszonego
napiecia mieg$niowki gladkiej $cian oraz wazokonstrykcji celem ochrony przed
nadci$nieniowym uszkodzeniem narzadowym [10]. Przy chronicznie podwyzszonym BP,
dochodzi do trwatej przebudowy naczyn mikrokrazenia. Typowy dla nadci§nienia pierwotnego
eutroficzny dosrodkowy remodeling, opisany po raz pierwszy przez Mulvany’ego
1 wspotpracownikéw w 1996 roku, polega na zwezeniu $wiatta mikronaczyn, reorganizacji
$ciany naczyniowej bez zmiany jej objgtosci, co wpltywa na zwigkszenie wspolczynnika
grubosci $ciany naczynia do jego Swiatta (ang. wall to lumen ratio, WLR) [11]. Opierajac si¢

na réwnaniu francuskiego fizyka i fizjologa Jean Louis Marie Poisseuille’a:
R=(8Ln)/mr’

opisujacym, iz opoér naczyniowy (R) jest wprost proporcjonalny do lepkosci cieczy (n)
1 dlugos$ci naczynia (L), a odwrotnie proporcjonalny do czwartej potggi promienia naczynia
(r), mozemy wnioskowa¢, ze nawet nieznaczne zmniejszenie $rednicy $wiatta mikronaczyn
prowadzi do istotnego wzrostu oporu naczyniowego, ktory determinuje warto$¢ Sredniego
ci$nienia tgtniczego (ang. mean blood pressure, MBP) [10]. Podwyzszone MBP przyczynia si¢
do zmian w obrgbie duzych naczyn: pogrubienia kompleksu intima-media (ang. intima media
thickness, IMT) oraz poszerzenia ich swiatta. Przebudowa ta wynika ze zmian zachodzacych
w Scianie naczyniowej m.in.: uszkodzenia wilokien elastyny, wzrostu filamentéw
kolagenowych oraz hipertrofii komoérek migsnidowki gladkiej, w rezultacie prowadzac
do zmniejszonej podatnosci 1 zwiekszonej sztywnosci duzych tetnic [10]. To z kolei, wptywajac
na szybkos$¢ fali tetna (ang. pulse wave velocity, PWV) oraz zjawisko odbicia fal prowadzi do
podwyzszenia centralnego ci$nienia skurczowego (ang. systolic blood pressure, SBP)
1 ci$nienia t¢tna (ang. pulse pressure, PP). PodwyzZszone ci$nienie centralne przyczynia si¢
do zwigkszonego obcigzenia nastepczego lewej komory, a z uptywem czasu do przerostu
migsnia lewej komory (ang. left ventricular hypertrophy, LVH) i jego zwigkszonego

zapotrzebowania na tlen [12]. Ponadto podwyzszone centralne PP oraz obnizone ci$nienie
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rozkurczowe (ang. diastolic blood pressure, DBP) wiaze si¢ z obnizeniem perfuzji wiencowe;j
1 prowadzi do niedotlenienia oraz uszkodzenia mig$nia sercowego.

Ponadto, zmiany zachodzace na poziomie mikrokrazenia- wazokonstrykcja,
uposledzona rezerwa wazodylatacyjna i rozrzedzenie tozyska kapilarnego moga bezposrednio
prowadzi¢ do hipoperfuzji migénia sercowego oraz zwigkszenia jego podatnos$ci
na niedokrwienie w warunkach zwiekszonego zuzycia tlenu, ostatecznie prowadzac
do nadci$nieniowego uszkodzenia narzadowego. Wtdérnie do uposledzenia funkcji serca
dochodzi do nadmiernej aktywacji uktadow neurohormonalnych, tj. uktadu wspotczulnego
1 uktadu renina-angiotensyna-aldosteron. Aktywacja ~ powyzszych uktadow
neurohormonalnych, z jednej strony poprzez wzrost cisnienia te¢tniczego 1 zwigkszenie
objetosci krwi krazacej umozliwia utrzymanie homeostazy krazeniowej, z drugiej za$ strony
napedza bledne kolo nadcis$nienia poprzez uruchomienie kolejnej petli patologicznych
procesow w mikrokragzeniu, makrokrazeniu oraz sercu. Ponadto, nalezy podkreslic,
ze istotnymi modulatorami tych proceséw sa dodatkowe, niekorzystne efekty nadmiernej
stymulacji ww. uktadéw, m.in. stres oksydacyjny, proces zapalny czy dysfunkcja srédbtonkowa
[13,14]. Powyzej opisane interakcje przedstawiono na Diagramie 1.

Jako, ze Park 1 Schiffrin wykazali, ze remodeling mikrokrazenia jest najczgstsza
1 prawdopodobnie najwczesniejsza postacig uszkodzenia narzagdowego w przebiegu HT [15],
a Wong 1 wspotpracownicy dowiedli, ze zmiany strukturalne zachodzace w mikrokrazeniu
moga nawet wyprzedzac i predysponowac do wystgpienia HT czy HF [16,17], stad w niniejsze]
rozprawie doktorskiej obszar mikrokrazenia oraz jego powigzania z uktadem duzych naczyn

oraz serca stanowily gtowne cele prowadzonych analiz.
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Diagram 1. Interakcje zachodzace pomiedzy obszarami mikro-, makrokrgzenia i serca

w przebiegu nadci$nienia t¢tniczego.

Serce

lewej komory

lewej komory
powiekszenie przedsionkéw i k
dysfunkcja rozkurczowa i skurc

lewej komory

choroba niedokrwienna ser
niewydolnos¢ serca

' zwiekszone obcigzenie nastepcze ‘

przerost miesnia lewej komory
zwiekszone cisnienie napetniania

omor
zowa

caj

przedwczesne odbicie fali
podwyzszone skurczowe cisnienie
tetnicze oraz ci$nienie tetna

aktywacja uktadéw neurohormonalnych

zapalenie
dysfunkcja srodbtonka

7~
/\

-

sztywnos$¢ naczyn tetniczych
pogrubienie kompleksu intima media
poszerzenie $wiatta naczyn

g

przebudowa dosrodkowa
wazokonstrykcja
uposledzony rozkurcz naczyn
strukturalne i czynnos’ciowe
rozrzedzenie

Makrokrazenie

( Mikrokrazenie \

podwyzszony catkowity
opor obwodowy
podwyzszone Srednie
ci$nienie tetnicze
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3.2. Hipotezy badawcze

1.

W przebiegu HT dochodzi do interakcji migdzy obszarami mikrokrazenia,
makrokragzenia oraz serca w zakresie wystgpowania zmian strukturalnych

i czynno$ciowych.

U pacjentow z HT powiklanym uszkodzeniem serca obserwuje si¢ najwigksze zmiany

strukturalne 1 czynno$ciowe w mikro- 1 makrokrazeniu.

Badanie mikrokrazenia siatkéwkowego moze stanowi¢ dodatkowe narzedzie stuzace

do identyfikacji subklinicznych powiktan sercowych w przebiegu HT.
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3.3. Cele pracy

Mikrokrazenie a makrokrazenie w odniesieniu do uszkodzenia serca w nadciSnieniu

tetniczym:

1. Analiza parametrow mikrokrazenia i makrokrazenia w podgrupach: pacjenci z HT,

pacjenci z HT i uszkodzeniem serca, osoby zdrowe.

2. Analiza potencjalnych zalezno$ci pomigdzy mikrokrazeniem a makrokrgzeniem

w zakresie parametrow strukturalnych 1 funkcjonalnych.

Mikrokrazenie a serce w nadcisnieniu tetniczym:

1. Analiza parametréw mikrokrazenia u pacjentow z HT z 1 bez uszkodzenia serca.

2. Analiza potencjalnych zalezno$ci pomiedzy mikrokragzeniem a sercem

w przebiegu HT w zakresie parametrow strukturalnych i funkcjonalnych.

3. Ocena zmian w mikrokragzeniu w odniesieniu do zaawansowania NT wyrazonego

poprzez obecnos¢ uszkodzenia serca.

4. Analiza potencjalnej przydatnosci parametrow mikrokrazenia siatkowkowego

do identyfikacji uszkodzenia serca w NT.

15



3.4. Material i metodyka badan

Grupa badana

Do badania wiaczono pacjentéw bedacych pod opieka Poradni Przyklinicznej Kliniki

Nadcisnienia Tetniczego i Diabetologii - Regionalnego Centrum Nadci$nienia Tgtniczego

Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku.

Kryteria wlaczenia do badania byly nastepujace:

pierwotne HT leczone przez minimum 1 rok,

prawidlowa frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction,
LVEF) (u m¢zczyzn LVEF > 52%, u kobiet LVEF > 54%)),

wiek pacjenta 40-70 lat.

Kryteria wykluczenia z badania byly nastepujace:

wtorne HT,

inne choroby sercowo — naczyniowe, uwzgledniajac niewydolnos¢ serca, chorobg
niedokrwienng serca, arytmie, umiarkowang lub zaawansowang chorobe¢ zastawkowa,
przebyty udar mézgu lub przemijajacy atak niedokrwienny,

przewlekta choroba nerek z szacowanym wskaznikiem filtracji klebuszkowej (ang.
estimated glomerular filtration rate, eGFR) < 60 ml/min/1.73 m? (stadia G3a-GS5),
cukrzyca,

choroby oczu: jaskra, zaCma,

zaburzenia psychiczne, w tym zaburzenia depresyjne,

cigza.

Przeprowadzone badania

Z bazy 867 pacjentéw z HT, jedynie 120 pacjentéw spetiajacych ww. kryteria zostato

zaproszonych do wykonania kolejnych badan:

badan laboratoryjnych krwi (glukoza na czczo, morfologia, kreatynina, eGFR,
lipidogram, kwas moczowy),
badania ci$nienia krwi (gabinetowego oraz catodobowego pomiaru cisnienia

tetniczego)
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- badania elektrokardiograficznego,

- badania echokardiograficznego.

- badania mikrokrgzenia siatkbwki oka metoda skaningowej laserowej
przeptywometrii dopplerowskiej (ang. scanning laser Doppler flowmetry, SLDF),

- badania PWV metoda tonometrii aplanacyjnej,

- badania ultrasonograficznego wysokiej rozdzielczosci echo-tracking tetnicy szyjnej

wspolne;j.

Po zebraniu wynikow powyzszych badan, ostatecznie 88 pacjentdw spelniato kryteria
badania i zostalo poddanych dalszej analizie. Grup¢ kontrolng stanowily 32 osoby zdrowe,

u ktorych rowniez wykonano powyzsze badania.

Poszczegolne metody badawcze zostaty bardzo szczegdtowo opisane w ponizszych

publikacjach.

Podzial pacjentow na grupy podgrupy

W publikacji pt. Aortic stiffness is not only associated with structural but also functional
parameters of retinal microcirculation uczestnikow badania podzielono na nast¢pujace grupy:
1. grupe z nadcisnieniem tetniczym (n=88),
2. wyodrgbniong z powyzszej grupy podgrupe z nadciSnieniem tetniczym
1 wspotistniejgcym uszkodzeniem serca (n=33),

3. grupg kontrolng (n=32).

W publikacji pt. Lumen narrowing and increased wall to lumen ratio of retinal
microcirculation are valuable biomarkers of hypertension-mediated cardiac damage
uczestnikow badania podzielono na nastepujace grupy:

1. grupe z nadcisnieniem tetniczym bez uszkodzenia serca (n=55),
2. grupe z nadci$nieniem tetniczym i wspolistniejacym uszkodzeniem serca (n=33),
3. grupg kontrolng (n=32).

Uszkodzenie serca zdefiniowano jako obecno$¢ LVH i/lub dysfunkcji rozkurczowej (ang.
diastolic dysfunction, DD).

W odniesieniu do echokardiograficznych wytycznych Recommendations for Chamber
Quantification by Echocardiography [18], LVH rozpoznawano, kiedy indeksowana masa lewej

komory (z ang. left ventricular mass index, LVMI) wynosita:
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- ukobiet: LVMI > 95 g/m?
- umezczyzn: LVMI > 115 g/m?.

W odniesieniu do echokardiograficznych wytycznych Recommendations for the

Evaluation of Left Ventricular Diastolic Function by Echocardiography [19],

DD rozpoznawano na podstawie spetnienia minimum trzech z czterech ponizszych kryteriow:

1.

Wartos¢ E/e’avg wynoszaca > 14, gdzie:

E stanowi maksymalng predko$¢ wczesnorozkurczowego naptywu przez zastawke
mitralng (ang. early peak diastolic transmitral flow velocity),

€’avg Stanowi usredniong warto$¢ wezesnorozkurczowych predkosci czesci bocznej oraz
przegrodowej pier§cienia mitralnego (ang. average of lateral and septal mitral annulus
early diastolic velocities).

Warto$¢ wezesnorozkurczowej predkosci czesci przegrodowej pierscienia mitralnego
(ang. septal mitral annulus early diastolic velocity, € sept) Wynoszaca < 7 cm/s lub
warto$¢ wezesnorozkurczowej predkosci cze$ci bocznej pierscienia mitralnego (ang.
lateral mitral annulus early diastolic velocity, €’1a) wynoszaca < 10cm/s.

Warto§¢ maksymalnej predkosci fali niedomykalno$ci trojdzielnej (ang. peak velocity
of tricuspid regurgitation, TRV) wynoszaca > 2.8 m/s.

Objetos¢ indeksowanej jamy lewego przedsionka (ang. left atrial volume index, LAVI)

wynoszaca > 34 ml/m?.

Analiza statystyczna

Analiza statystyczna zebranych wynikéw zostata przeprowadzona za pomocg programu

Statistica 13.1.336.0 (StatSoft Inc., Tulsa OK Oklahoma, USA) oraz pakietu statystycznego

R package 3.2.3. Doktadny opis przeprowadzonych analiz znajduje si¢ w ponizszych

publikacjach.

Etyka badania

Protokot badania zostat zatwierdzony przez Niezalezng Komisj¢ Bioetyczng ds. Badan

Naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym (nr zgody NKBBN/275/2012).

Pisemna, §wiadoma zgoda kazdego uczestnika zostala uzyskana przed witaczeniem do badania.
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3.5. Omoéwienie publikacji wchodzacych w sklad rozprawy

Na rozprawe doktorska sktadaja si¢ cztery publikacje, w tym dwie prace pogladowe oraz
dwie prace oryginalne, opublikowane w recenzowanych czasopismach naukowych. Pierwsza
praca pogladowa opisuje interakcje zachodzace pomiedzy obszarami mikro-, makrokrazenia
oraz serca, a takze przedstawia aktualny stan wiedzy na temat zalezno$ci pomi¢dzy zmianami
zachodzgcymi w mikronaczyniach siatkéwki oka a chorobami kardiometabolicznymi. Druga
praca pogladowa omawia kryteria rozpoznania HFpEF w oparciu o ostatnie wytyczne
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2016 roku [7], ze szczegdlnym
uwzglednieniem DD oraz LVH. Pierwsza praca oryginalna skupia si¢ na ocenie zalezno$ci
pomiedzy mikrokragzeniem a makrokragzeniem w zakresie zmian strukturalnych
1 czynno$ciowych u pacjentow z HT =z wyszczegdlnieniem podgrupy pacjentow
z uszkodzeniem serca tj. obecnoscia LVH 1/lub DD mig$nia lewej komory serca. Druga praca
oryginalna przedstawia zalezno$ci pomiedzy zmianami zachodzacymi w mikrokrazeniu
a parametrami opisujacymi LVH 1 DD migénia lewej komory serca w HT. Kolejnos¢

przedstawionych prac w logiczny sposdéb wprowadza w temat rozprawy doktorskiej.
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3.5.1. Publikacja 1.

Pierwsza praca pogladowa pt. The eye - a window to cardiovascular diseases
opublikowana w Arterial Hypertension stanowi wprowadzenie do prac oryginalnych oraz
przedstawia interakcje zachodzace pomigdzy obszarami mikro-, makrokrazenia i serca. Praca
podkresla znaczenie badania mikrokrazenia, jako obszaru uktadu krazenia $cisle zwigzanego
zaroOwno z makrokrgzeniem, jak i z sercem. Dzieki procesowi fototransdukeji zachodzacemu
w oku i przystosowanym do tego transparentnym elementom strukturalnym (rogéwka,
soczewka, ciato szkliste) badanie mikrokrazenia siatkowki moze odbywac si¢ calkowicie
nieinwazyjnie 1 in vivo za pomoca SLDF. Przewaga tej metody nad innymi technikami jest
mozliwo$¢ oceny nie tylko budowy, ale i1 funkcji mikrokrgzenia oka. W publikacji opisano
parametry strukturalne: wymiar $rednicy $wiatta naczynia (ang. lumen diameter, LD), wymiar
zewngtrznej Srednicy naczynia (ang. outer diameter, OD), grubo$¢ §ciany naczynia (ang. wall
thickness, WT), WLR oraz parametr funkcjonalny: siatkowkowy przeptyw kapilarny (ang.
retinal capillary blood flow, RCF), uzyskane za pomoca SLDF.

Ponadto, podkreslono warto$§¢ badania mikrokrazenia siatkdéwki oka, przedstawiajac
zaleznosci migdzy zachodzacymi w niej zmianami strukturalnymi badz funkcjonalnymi
a chorobami kardiometabolicznymi.

Opierajac si¢ na dotychczasowych badaniach, wykazano zwigzek mi¢dzy przebudowa
mikronaczyn siatkdwki oka a chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, przewlekla choroba
nerek czy cukrzycg. Ponadto, przedstawiono, ze zmiany w siatkbwce oka mogg nawet
zwigkszac ryzyko wystapienia HT oraz HF [16,17]. Obserwowano spadek RCF w HT, mogacy
sugerowa¢ obecno$¢ hipoperfuzji tkankowej i1 ryzyko uszkodzenia narzadowego [20].
Wykazano réwniez obecnos¢ istotnie wigkszych odlegltosci migdzy kapilarami w przewleklej
chorobie nerek w porownaniu do grupy kontrolnej, potwierdzajac zjawisko rozrzedzenia
mikrokrazenia w chorobach przewlektych [21].

Podsumowujac, publikacja ta przedstawia, jak wiele istotnych informacji niesie z sobg
badanie mikrokrazenia, opisuje zmiany strukturalne i1 czynnosciowe mikrokrazenia siatkowki
oka wystepujace w rdznych chorobach oraz sugeruje, iz obecno$¢ zmian mikronaczyniowych
moze pozwoli¢ na bardziej precyzyjnag ocen¢ subklinicznego uszkodzenia narzadéw

docelowych oraz poprawi¢ stratyfikacje ryzyka i profilaktyke chordb sercowo-naczyniowych.
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3.5.2. Publikacja 2.

Druga praca pogladowa pt. Kiedy rozpoznacé niewydolnosé¢ serca z zachowang frakcjg
wyrzutowq lewej komory? opublikowana w Terapii miata na celu przedstawienie kryteriow
diagnostycznych HFpEF na podstawie ostatnich wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego z 2016 roku [7], w szczegolnosci skupiajac sie kryteriach
echokardiograficznych tejze jednostki chorobowej. Pacjenci z HT, posiadajacy jednoczesnie
cechy nadcisnieniowego uszkodzenia serca tj. LVH czy obecnos¢ DD nalezag do grupy

wysokiego ryzyka rozwinigcia HF.

Praca w oparciu o dotychczasowe doniesienia naukowe przedstawia, jak istotnym
problemem systemu ochrony zdrowia jest HF, bowiem odsetek chorych z HFpEF sposréd
wszystkich pacjentoéw z HF waha si¢ w przedziale 22-73% w zalezno$ci od charakterystyki
badanych populacji [7]. Pacjenci z HFpEF w poréwnaniu z HFrEF stanowig odrgbng grupe
chorych, znacznie r6znigcych si¢ pod wzgledem czynnikow etiologicznych, charakterystyki
demograficznej, chorob wspoélistniejacych, obrazu klinicznego oraz rokowania [7]. HT,
migotanie przedsionkow, przewlekla choroba nerek, przewlekla obturacyjna choroba ptuc,
obturacyjny bezdech senny, otylo$¢, zespot metaboliczny sg czg$ciej obserwowane u pacjentow

z HFpEF niz z HFrEF [7].
HFpEF mozna rozpozna¢ na podstawie nastgpujacych kryteriow:

- obecnosci objawdw przedmiotowych i podmiotowych HF
- podwyzszonej wartosci peptydéw natriuretycznych w osoczu (BNP / NT-proBNP)
- obecnos$ci w badaniu echokardiograficznym:
- LVEF > 50% oraz
- co najmniej jednego kryterium dodatkowego:
a) obecnosci strukturalnej choroby serca (LVH i/lub poszerzenia jamy lewego
przedsionka)

b) DD.

Warto podkresli¢, ze do przebudowy migsnia sercowego oraz rozwini¢cia DD dochodzi
jeszcze przed wystgpieniem petlnoobjawowej HF. Zatem podjeta w niniejszej rozprawie
doktorskiej identyfikacja przebudowy serca, a takze wystepujacych réwnolegle
nieprawidlowosci w innych obszarach uktadu krazenia (mikro- czy makrokrazeniu) — jeszcze

na etapie subklinicznym - moze istotnie wplynag¢ na stratyfikacj¢ ryzyka sercowo-
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naczyniowego, postepowanie diagnostyczne i terapeutyczne, a dzigki temu znaczaco poprawic
rokowanie pacjentow z HF.
Parametry echokardiograficzne shuzace do rozpoznania dysfunkcji rozkurczowej

omowione w ww. wytycznych byly nastepujace:

- E,

€’ septs

- €l

- E/e’,

- A- maksymalna predkos$¢ poéznorozkurczowego naptywu przez zastawke mitralng
(ang. late peak diastolic transmitral flow velocity),

- E/A- stosunek wezesnorozkurczowej do péznorozkurczowej predkosci naptywu przez
zastawke mitralng (ang. ratio of peak early to late diastolic transmitral flow velocity),

- IVRT- czas izowolumetrycznego rozkurczu (ang. isovolumetric relaxation time),

- DecT- czas deceleracji wczesnego napltywu mitralnego (ang. deceleration time of the

early mitral inflow).

Niemniej jednak, nalezy zaznaczy¢, ze réwniez w roku 2016 zostaly opublikowane
zalecenia dotyczace echokardiograficznej oceny dysfunkcji rozkurczowej lewej komory serca
stworzone przez Europejskie Towarzystwo Obrazowania Sercowo-Naczyniowego oraz
Amerykanskie Towarzystwo Echokardiograficzne [19]. Te wytyczne zostaly powszechnie
przyjete w codziennej praktyce echokardiografistow w Polsce 1 na §wiecie 1 na ich podstawie
stawiatam rozpoznanie dysfunkcji rozkurczowej u pacjentow wlaczonych do badania
w niniejszej pracy doktorskiej. Szczegdtowy opis tych kryteriow przedstawitam w rozdziale

Material i Metodyka badan.
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3.5.3. Publikacja 3.

Wprowadzenie

Pierwsza praca oryginalna pt. Aortic stiffness is not only associated with structural but
also functional parameters of retinal microcirculation opublikowana w Microvascular
Research opisuje zaleznos$ci pomigdzy obszarem mikrokrazenia a obszarem duzych naczyn
w zakresie zmian strukturalnych i czynno$ciowych u pacjentéw z HT z wyszczeg6élnieniem
pacjentow z uszkodzeniem serca. Dotychczasowe publikacje skupialy si¢ na analizie
parametrow  strukturalnych mikrokragzenia w  stosunku do zmian zachodzacych
w duzych naczyniach. Niniejsza publikacja natomiast, po raz pierwszy opisuje, ze nie tylko
zmiany morfologiczne mikrokrazenia, ale rOwniez czynno$ciowe wyrazone przez RCF moga
korelowa¢ ze zmianami makrokrazenia. Obnizony RCF obserwowany w nadcis$nieniu
tetniczym prowadzi do hipoperfuzji tkanek, a w konsekwencji do uszkodzenia narzadowego,
stad parametr ten moze stanowi¢ wartosciowe narzedzie diagnostyczne 1 wymaga wnikliwej

oceny.
Wyniki

W pracy tej analizowano parametry mikro- i makrokrazenia w catej grupie z HT
(n = 88) oraz w wyodrebnionej z tej grupy — podgrupie ze wspodlistniejgcym uszkodzeniem
serca (n =33).

W zakresie parametrow mikrokrazenia, LD tetniczek siatkowki oka w pordwnaniu
do grupy kontrolnej byt istotnie mniejszy grupie z HT, a z kolei najmniejszy w podgrupie z HT
1 uszkodzeniem serca. Inne parametry strukturalne i funkcjonalne mikrokrazenia nie r6znity si¢
miedzy sobg na poziomie istotnosci statystyczne;.

W zakresie parametréw opisujacych makrokrazenie, PWV, centralne SBP, DBP i MBP
oraz obwodowe SBP, DBP i MBP byly istotnie wyzsze w grupie pacjentoéw z HT, a najwyzsze
w podgrupie z HT 1 wspoétistniejacym uszkodzeniem serca w poréwnaniu do grupy kontrolne;.
IMT nie roznita si¢ migdzy grupami.

Najbardziej wartosciowym znaleziskiem pracy bylo wykazanie, ze PWV — stanowigca
ztoty standard oceny sztywnosci tetnic - byla odwrotnie skorelowana z parametrem opisujacym
funkcje mikrokrazenia- RCF. Korelacja ta wystepowata w catej grupie badanej, w grupie z HT,
natomiast najsilniejsza byla w podgrupie z HT i1 uszkodzeniem serca. W wieloczynnikowej

analizie regresji, po skorygowaniu do wskaznika masy ciata (ang. body mass index, BMI),
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centralnego SBP, wieku 1 ptci wykazano istotny i niezalezny zwigzek migedzy PWV a RCF.
Ponadto, po podzieleniu pacjentow z HT na dwie grupy wg PWV przyjmujacej wartos$¢
> 10 m/s (uznanej jako wskaznik sztywnosci tetnic oraz powiktan narzadowych zwigzanych
z HT) wykazano, ze w podgrupie z wyzszymi warto$ciami PWYV $rednie wartosci RCF byty
istotnie nizsze.

Ponadto, centralne oraz obwodowe cisnienia (SBP, DBP, MBP) byly ujemnie
skorelowane z OD oraz LD tetniczek siatkowki oka. W analizie regresji wieloczynnikowej
potwierdzono, ze ci$nienia centralne byty istotnie i niezaleznie zwigzane z LD.

PP byto dodatnio skorelowane z parametrami opisujacymi budowe te¢tniczek siatkdwki
oka: WT, WCSA oraz WLR. Korelacje te byly obserwowane wylacznie u pacjentow
z uszkodzeniem serca.

Inne parametry opisujace makrokrazenie: IMT, ci$nienie wzmocnienia czy wskaznik
augmentacji nie korelowaly istotnie z parametrami opisujagcymi budowe 1 funkcje

mikrokrazenia
Podsumowanie

U pacjentow z HT wykazano istotny i niezalezny zwigzek miedzy PWV a RCF oraz
miedzy ci$nieniami centralnymi a LD tetniczek siatkdéwki oka. W podgrupie pacjentow z HT
1 wspotistniejacym uszkodzeniem serca obserwowano najsilniejsza korelacje miedzy PWV
a RCF. W tej podgrupie wykazano rowniez istotng zalezno$¢ pomigdzy PP a WT, WCSA
1 WLR. Podsumowujac zebrane wyniki mozna potwierdzi¢ postawiong w tej publikacji
hipotezg badawcza, zaktadajaca, ze zachodzace w nadci$nieniu tetniczym zmiany w duzych
naczyniach sg niezaleznie zwigzane z przebudowa naczyn mikrokrazenia oraz z obnizeniem

przeptywu kapilarnego krwi w siatkowce oka.
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3.5.4. Publikacja 4.

Wprowadzenie

Druga praca oryginalna pt. Lumen narrowing and increased wall to lumen ratio of
retinal microcirculation are valuable biomarkers of hypertension-mediated cardiac damage
opublikowana w Blood Pressure skupia si¢ na ocenie zmian strukturalnych i czynnosciowych
mikrokrgzenia siatkowki oka w odniesieniu do uszkodzenia serca wtérnego do nadcisnienia
tetniczego. LVH oraz DD s3g czg¢sto obserwowane u pacjentow z HT 1 mogg prowadzic¢
do rozwoju HF [22,23]. Poprzednie prace, mimo iz w wigkszo$ci opieraly si¢ na inwazyjnych
technikach oceny mikrokrazenia, wykazaly, Zze patomechanizmy zachodzace w tej czeSci
uktadu krazenia mogg leze¢ u podstaw rozwoju choréb uktadu sercowo-naczyniowego [15,24].
Stad tez wysunicto hipoteze badawcza, zakladajaca, ze zmiany obserwowane w tozysku
mikrokrazenia mogg stuzy¢ jako dodatkowe narzegdzie do identyfikacji chorych z powiktaniami

narzagdowymi HT.
Wyniki

Grupe chorych podzielono na podgrupe z HT bez wspotistniejacego uszkodzenia serca
(n=55) oraz grupe¢ chorych z HT ze wspotistniejgcym uszkodzeniem serca (n=33). Wykazano,
ze srednica S$wiatta arterioli siatkdéwki oka byta istotnie mniejsza u pacjentow
z HT 1 uszkodzeniem serca w poréwnaniu do grupy kontrolnej, nie zaobserwowano natomiast
istotnej réznicy mi¢dzy grupa z HT bez wspdtistniejacego uszkodzenia serca a grupa kontrolna.
Ponadto przedstawiono, ze S$rednica $wiatla mikronaczyn wykazywata trend spadkowy
i kolejno zmniejszata si¢ w nastgpujacych grupach: w grupie kontrolnej wymiar wynosit
83.8 £9.78 um, w grupie z HT wymiar wynosit 80.7 +8.12 um oraz w grupie z HT
1 uszkodzeniem serca wymiar wynosit 77.0 £7.60 pm (pwend= 0.006). Nie stwierdzono istotnego
zwigzku migdzy RCF a zmianami w sercu.

W analizie korelacji wykazano odwrotne zaleznosci pomigdzy LD a wymiarem
przegrody miedzykomorowej (ang. intraventricular septal diameter, IVSD), masa lewej
komory (ang. left ventricular mass, LVM) oraz objetoscig jamy lewego przedsionka (ang. left
atrial volume, LAV). Ponadto, przedstawiono, iz WLR istotnie korelowat z IVSD i1 LAV.
Powyzsze zaleznosci pozostaty istotne w wieloczynnikowej analizie regresji po skorygowaniu
do wieku, plci oraz obwodowego MBP, potwierdzajac, ze LD 1 WLR wykazuja niezalezny

zwigzek z najczestszymi zmianami zachodzacymi w sercu wskutek HT.
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Podsumowanie

Wymiar $§wiatla tetniczek siatkowki oka maleje wraz z zaawansowaniem HT wyrazonego
przez obecno$¢ powiklan obserwowanych w sercu. Zwigzek miedzy remodelingiem
mikrokrazenia siatkdwki oka a powigkszeniem IVSD i LVM sugeruje, ze moze on odgrywac
istotng rol¢ w rozwoju przerostu mig¢snia lewej komory, uwazanego za wskaznik uszkodzenia
narzagdowego o najwigkszej warto$ci prognostycznej u pacjentow z HT [25]. Ponadto,
stwierdzono, ze remodeling naczyn mikrokrazenia jest zwigzany z powigkszeniem LAV, ktore
odzwierciedla  chronicznie = podwyzszone  ci$nienie  napelniania 1 wskazuje
na dysfunkcje rozkurczowa [26]. Podsumowujac powyzsze wyniki mozemy potwierdzi¢
postawiong w tej publikacji hipotez¢ badawcza zakladajaca, ze zmiany w mikrokrazeniu
siatkbwkowym sg zwigzane z nadci$nieniowym uszkodzeniem serca oraz, ze mogg one wnies¢
dodatkowa informacj¢ o obecnosci subklinicznych zaburzen zachodzacych w sercu
w przebiegu HT. Odnoszac si¢ do dotychczasowych badan naukowych, ktére wykazaty,
ze w przebiegu HT w mikrokrazeniu siatkowki oka oraz migsnia sercowego zachodza te same
patomechanizmy [27,28], mozemy wnioskowaé, ze w przebiegu HT remodeling
mikronaczyniowy obserwowany w nieinwazyjnym badaniu siatkowki oka, moze by¢ obecny
rownolegle w mikrokrazeniu migsnia sercowego niedostgpnym w nieinwazyjnym badaniu.
Whioski plynace z badania siatkoéwki oka mozna zatem ekstrapolowaé na migsien sercowy,
spodziewajac si¢ w nim zmian wtdrnych do przewlektej wazokonstrykcji naczyn mikrokrazenia
- uposledzenia rezerwy rozkurczowej 1 niedostatecznego przeptywu w warunkach
zwigkszonego zuzycia tlenu, a w konsekwencji niedokrwienia mig$nia sercowego 1 jego

uszkodzenia.
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3.6. Wnioski

Na podstawie przeprowadzonych analiz zebranych wynikow badan sformutowano

ponizsze wnioski:

1. Szybkos¢ fali tetna jest odwrotnie i niezaleznie zwigzana z siatkOwkowym przeptywem
kapilarnym krwi, wskazujac u pacjentéw z najbardziej zaawansowang sztywno$cig
naczyn na ryzyko hipoperfuzji tkanek, niedokrwienia i uszkodzenia narzadowego
wskutek nadci$nienia te¢tniczego. Zalezno$¢ ta jest najsilniejsza u pacjentow

z nadci$nieniowym uszkodzeniem serca.

2. Cisnienia centralne i obwodowe oraz ci$nienie t¢tna sg zwigzane z parametrami
opisujgcymi remodeling mikronaczyniowy, co potwierdza wystepowanie S$cistych

zaleznos$ci pomigdzy mikrokrazeniem a makrokrazeniem w nadcis$nieniu tetniczym.

3. Wymiar $rednicy $wiatta tetniczek siatkowki oka oraz wspotczynnik grubosci Sciany
do wymiaru $rednicy $wiatla sg niezaleznie zwigzane z parametrami nadci$nieniowego
uszkodzenia serca. Sugeruje to, iz zmiany zachodzace w mikrokrazeniu siatkowki oka,
fatwo dostgpne w nieinwazyjnym badaniu skaningowej laserowej przeptywometrii
dopplerowskiej, moga stuzy¢ jako dodatkowe narzgdzie do identyfikacji powiktan

nadci$nienia tetniczego obecnych w sercu.

W powyzszych punktach potwierdzono postawione na poczatku niniejszej dysertacji

hipotezy badawcze.

Podsumowujac, rownoleglta ocena trzech nierozerwalnych komponentéow uktadu
krazenia: mikrokrazenia, makrokrazenia oraz serca odgrywa istotng rol¢ w poznawaniu
procesdw  patofizjologicznych zachodzacych w przebiegu nadcis$nienia te¢tniczego.
Nowatorskie wyniki niniejszej rozprawy doktorskiej wskazujg na obecno$¢ istotnych zmian
oraz interakcji migdzy obszarami mikrokrazenia, makrokrazenia oraz serca. Niemniej jednak,
istnieje potrzeba prowadzenia dalszych badan, przede wszystkim prospektywnych, ktore
mogltyby poszerzy¢ horyzonty dotychczasowej wiedzy o nowe czynniki prognostyczne

wystapienia uszkodzen narzagdowych w przebiegu nadcisnienia t¢tniczego.

27



