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Abstrakt

Određivanje dijametra krvnih sudova retine omogućava uvid u stanje mikrocirkulacije i praćenje sistemskih oboljenja i oboljenja oka. Smatra se da se na određivanjem dijametra krvnih sudova, arterija i vena može vršiti i procena efekata dejstva nekih lekova, dijetetskih suplemenata i intervencija, kao što je laserfotokoagulacija. Krvni sudovi mozga i retinalni krvi sudovi imaju zajedničke funkcionalne karakteristike, tj. zanačajni su očuvanju integriteta hemato-okularne odnosno cerbro-vaskularne barijere, imaju slične morfološke karakteristike i embriološko poreklo. Narušavanje integriteta hemato-okularne barijere korelira sa oštećenjem cerebrovaskularne barijere.
Merenje dijametra krvnih sudova može se vršiti različitim metodama, počevši od Image J metode (http://rsbweb.nih.gov/ij/) do složenijih metoda adaptivne optike kojima je moguće merenje debljine zida krvnog suda. Analiza dijametra krvnih sudova, u cilju određivanja efekata različitih patoloških stanja i dejstava supstanci vrši se u eksperimentalnim uslovima na životinjama, kadaveričnom materijalu, ali je moguće i in vivo na čoveku.
Dokazano je suženje retinalnih arteriola, kao znak dugotrajne sistemske hipertenzije, i korelacija sa mikroishemijskim promenama u CNS-u ovih osoba. Brojne studije potvrđuju povezanost povećanja dijametra krvnih sudova retine i redukciju vaskularne mreže sa progresijom promena na očnom dnu osoba sa dijabetesnom retinopatijom. U osoba sa retinopatijom pigmentozom uočeno je da progresijom promena u vidnom polju korelira sa smanjenjem dijametra krvnih sudova, pretežno arteriola na očnom dnu. Povećanje dijametra krvnih sudova, pre svega vena na nivou optičkog diska korelira sa visinim intrakranijalnog i intraoptičkog pritiska i može se koristiti u za praćenje intrakranijalnog pritiska uz prethodno određivanje parametara optičkog diska.

Rezultate dobijene kalibracijom moguće je komparirati i kombinovari sa nalazom fluoresceinske angiografije, idiocianin angiografije, dopler sonografije krvnih sudova retine i savremenim metodama OCT-a.
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UVOD
Krvni sudovi retine su dostupni neinvazivnoj vizuelizaciji, čime je pružena jedinstvena mogućnost istraživanja povezanosti strukture i karakteristika mikrocirkulacije oka i različitih oboljenjima organizma. Povezanost dijametra krvnih sudova retine proučavana je sa sledećim sistemskima oboljenjima: kardiovaskularnim bolestima (bolesti krvnih sudova srca, karotida) cerebrovaskularne, hipertenzije, gojaznost, dislipidemija, hematološkim oboljenjima, sistemskim vaskulitisima, hroničnim oboljenjima bubrega, demenciji, depresiji, anksioznosti i psihotičnim stanjima. Dijametar krvnih sudova retine praćen je i kao biomarker bolesti oka i to: glaukoma, dijabetesna retinopatija, venske okluzije, nearteritične forme prednje ishemične neuropatije, retinopatije pigmentoze, papiloedema, druza optičkog nerva, retinalnog mikroangiopatskog sindroma povezanog sa HIV-om i vaskulitisa retine.
Dijametar krvne sudove retine je regulisan interakcijom miogenih i metaboličkih mehanizama i vazoaktivnih supstanci koje produkuje endotelne ćelije i ćelije retinalnog tkiva koje okružuju zid krvnih sudova. Krvni sudovi retine nemaju simpatičku inervaciju. 

Kardiovaskularne i cerebrovaskularne bolesti i dijametra krvnih sudova retine

Kardiovaskularne bolesti, bolesti krvnih sudova srca, karotida, hipertenzija, dislipidemija i ateroskleroza smatra se da koreliraju sa dijametrom i promenama na krvnim sudovima retine.  Suženje retinalnih arteriola, dokazano je kao znak dugotrajne sistemske hipertenzije1,2. U Roterdamskoj studiji ispitivan je arterijsko-venski odnos, praćeni su uzroci suženja arteriola retine i uočena je korelacija između biomarkera inflamacije i bolesti krvnih sudova2. Niži arterijsko-venski odnos je na mestu povećanog dijametra venula retine bio statistički zna​čajno viši kod bolesnika sa povišenim brojem leukocita u krvi i ubrzanom sedimen​tacijom2. Kod ispitanika sa povišenim dijametrom venula uočen je povišen nivo karotidno-plakoidnog skora, veći broj kalcifikacija na aortnim krvnim sudovima, povišen nivo LDL i niži nivo lipopro​teina viso​ke gustine (eng. high-density lipoproteina HDL), povišen odnos struka-kuka, dakle skoro svih faktora koji su prepoznati kao faktori rizika za nastanak kardiovaskularnih bolesti2. 
Analiza digitalne fotografije očnog dna i fluoresceinska angiografija ne omogućavaju vizuelizaciju zida arteriola. Indirektno merenje debljine zida krvnog suda laser Doppler metodom i slika dobijenih refleksijom (scanning laser Doppler flowmetry, SDLF) kao i adaptivnim optičkim metodama pruža detaljniji uvid 3. Prisustvo fokalnog suženja arterija retine (FAN-focal arteriolar narrowing) i arterisko-venskog ukršatanja (AVN-arteriovenous nicking), dokazano fotodokumentacijom i analizom digitalne slike osoba sa hipertenzijom, aterosklerozom I cerebrovaskularnim oboljenjima, ne potvdjuje porast debljine zida krvnog suda metodom adaptivne optike. Naime, ovom metodom na mestu FAN dokazana je vazokonstrikcija, a AVN može nastati i uslovima kada ne postoji direktan kontakt a/v3. Najverovatnije opisane promene nastaju usled promena na okolnim strukturama kao što su aksoni, glijalne ćelije ili ekstracelularni matriks.   
Krvni sudovi mozga i retinalni krvi sudovi imaju zajedničke funkcionalne karakteristike, tj. zanačajni su očuvanju integriteta hemato-okularne odnosno cerbro-vaskularne barijere, imaju slične morfološke karakteristike i embriološko poreklo. Promene u dijametru retinalnih krvih sudova koreliraju sa promenama u dijametru cerebralnih krvnih sudova4. Narušavanje integriteta hemato-okularne barijere, nastalo kumulativnim efektima hipertenzije i atreoskleroze, korelira sa oštećenjem cerebrovaskularne barijere.
Dijabetesna retinopatija i kalibracija retinalnih krvnih sudova
Hiper​glikemija, inflamacija i oksidativni stres dovode do oštećenja vaskularne mreže retine i smanjenja broja krvnih sudova u osoba sa dijabetes mellitusom DM. Usled hipoperfuzije tkiva retine redukcije vaskularne mreže retine, vazoregresije, dolazi do hipoksije tkiva retine. Hipo​per​fuzija u skladu sa autoregulacionim mehanizmom dovodi do dalje vazo​di​latacije.  Inflamacija prisutna na nivou retinalnih krvnih sudova i remodelacija, praćena sma​njenjem ukupnog broja krvnih sudova retine i izmenama u sastavu zidova krvnih sudova retine. Regresija vaskularne mreže, okluzija i remodelacija krvnih sudova tipi​čne su karakteristike mikrovaskularnih pro​mena kod bolesnika sa DMT2 i uzrok su daljeg napredovanja dijabetesne retinopatije RD. 
ARIC studija i Bea​ver Dam Eye Study proučavajući retinalnu cirkulaciju, dokazuju da je povećanje dijametra malih arteriola povezano sa dijabetes mellitusom tip 2 (DMT2) i ne zavisi od visine krvnog pri​tiska1,5. Rezultati navedenih istra​ži​vanja objašnjeni su prisutnom hiper​glikemijom i hipok​si​jom kod osoba sa DM i RD. Analizom broja krvnih sudova i njihovog spoljašnjeg dijametra na optičkom disku oba oka i u 5 koncentričnih zona retine konstruisanin na digitalnim slikama očnog dna kontrolne grupe i dve grupe ispitanika sa RD uočena je statistički značajna razlika6. Prosečan broj krvnih sudova u kontrolnoj grupi i grupi ispitanika sa blagom formom ne proliferativne RD, statistički zna​čajno viši u odnosu na uznapredovalim promenama, na optičkom disku oka i ispitivanim zonama retine. Dok spoljašnji dijametar krvnih sudova oba oka na optičkom disku i 5 različitih zona retine je veći kod ispitanika sa RD u odnosu na kontrolnu grupu ispitanika i najveći je u grupi ispitanika sa uznapredovalim promenama6. 
Korelacijom vrednosti biomarkera inflamacije sa vred​no​stima spoljašnjeg dijametra krvnih sudova retine, uočena je pozitivna korelacija, odnos​no veličina krvnih sudova na optičkom disku, kao i u svih 5 zona u kojima je vršeno merenje dijametra krvnih sudova na oba oka, raste sa porastom vrednosti navedenih parame​tara6. Prisutna je i korelacija sa brojem krvnih sudova je, ali kao nega​tivna6.

Mehanizam koji dovodi do povećanja spoljašnjeg dijametra malih krvnih sudova retine najverovatnije uklju​čuje inflamaciju koji dovodi do apoptoze endotelnih ćelija i pericita, i izmena ekstracelularnog matriksa. Povećanje spoljašnjeg dijametra krvnih sudova može se objasniti gubitkom ćelijskih elemenata zida krvnih sudova i povećanjem ekstra​ce​lu​larnog matriksa. Povećanje dijametra krvnih sudova u morfolškom pogledu podrazumeva pri​sustvo mikroaneurizmi, pre svega kod ispitanika sa RD, i IRMA i “looping” pro​mena kod ispitanika sa uznapredovalom formom. Intravaskularne anomalije i omčasto izmenjeni krvni sudovi karakterišu uznapredovalu formu RD. Tokom razvoja RD, usled gubitka ćelijskih elemenata zida, zadebljanja ekstracelularnog matriksa i prisutne okluzije krvnih sudova nastaju acelularne fibroze trake koje odgovaraju okludiranim krvnim sudovima. Ovako nastali krvni sudovi upotpunosti gube svoju funkciju, a istovremeno nastaje i gubitak dela vaskularne mreže. Nastale promene se mogu objasniti prisutnom inflamacijom i oksidativnim stresom prisutnim na nivou vaskularne mreže retine.

Retinopatija pigmentoza
Atenuacija krvnih sudova retine je jedan od karakterističnih znakova retinopatije pigmentoze RP. Nakawaga i sar., tokom praćenja osoba sa RP, uočili su da dolazi do smanjenja dijametra krvih sudova7. Dobijeni rezultati koreliraju sa smanjenjem vidne oštrine, progresijom promena u vidnom polju i pregrupisavanjem retinalnog pigmentnog epitela. Debljina makule OCT-om ne mora biti izmenjena7. Najverovatnije se hipoksijom može objasniti nastala progresija.
Edem optičkog diska i dijametar krvnih sudova retine
Dijametar krvnih sudova na optičkom disku u stanjima sa papiloedemom je indirektni parametar intrakranijalnog i intraoptičkog pritiska na oftalmičku arteriju i venu uzrokovano otokom optičkog nerva ili i povećanjem intrakranijalnog pritiska8. Usled pritiska druza optičkog nerva takođe može doći do povećanja dijametra krvnih sudova. Merenje dijametra krvnih sudova vršeno je semi-automatskom analizom of SLO slika optičkog nerva uz prethodno određivanje parametara optičkog diska8.
Psihotična stanja, anksioznost, depresija i dijametra krvnih sudova retine
Ispitivanje Meier i sar., pokazuje da u osoba sa porodičnom sklonošću ka psihozi je povećan dijametar venskih krvnih sudova9. Stanje depresije i anksioznosti u adolescenata je praćeno povećanim dijametrom retinalnih arterija i ne zavisi od drugih somatskih pratećih manifestacija.
Lekovi, dijetetski suplementi i dijametar krvih sudova retine
Dokazano je da neki lekovi kao na primer analozi prostaglandina, blokatori kalcijumovih kanala i oralni steroidi utiču na ekvivalent centralne arterije i vene. Od posebnog interesa je uticaj novijih lekova kao što su fosfodiesteraza 5 inibitori, angiotenzin receptor blokirajući i angiotenzin konvertaza enzim agensi koji takođe utiču na dijametar krvnih sudova retine10. Upotreba ekstrakta belog luka takođe je povezana sa smanjenjem dijametra krvnih sudova10. Efekat lekova značajan je jer se može koristiti u proceni efekta primenjene terapije, ali i kao podatak prilikom kalibracije retinalnih krvnih sudova. 
Zaključak
Dijametar krvnih sudova retine korelira sa brojnim sistemskim i očnim oboljenjima. Promene u dijametru mogu biti rani znak ili pratiti razvoj samog oboljenja te se mogu smatrati nekom vrstom biomarkera sistemskih i očnih oboljenja.
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