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Streszczenie |

Testy farmakologiczne stuzace do oceny autonomicznego odnerwienia zZrenicy sg powszechnie wykorzysty-
wane w krajach Europy Zachodniej oraz Stanach Zjednoczonych. Gtowng ich zaletg jest mozliwos¢ zlokali-
zowania poziomu uszkodzenia drog autonomicznych unerwiajacych Zrenicg. Testy te stwarzaja szans¢ na
ograniczenie liczby innych kosztownych badan diagnostycznych, w tym obrazowych. Postepowanie takie ma
szczegOlnie duze znaczenie w diagnostyce wspdlczulnego odnerwienia Zrenicy, ze wzgledu na diugos¢ i skom-
plikowany przebieg drogi wspolczulnej. Substancje niezbedne do wykonywania testow farmakologicznych
Zrenicy nie sg zarejestrowane w Polsce, co praktycznie wyklucza t¢ forme diagnostyki — ze wzgledu na brak
na rynku farmaceutycznym niezbednych preparatow. Najbardziej uzytecznymi testami w diagnostyce wspoi-
czulnego odnerwienia Zrenicy sg testy z hydroksyamfetaming oraz kokaina. Zastosowanie hydroksyamfeta-
miny pozwala odr6znic¢ uszkodzenie pierwszego lub drugiego neuronu drogi wspotczulnej od uszkodzenia
neuronu trzeciego, natomiast zastosowanie testu z kokaing umozIliwia odrdznienie uszkodzenia pierwszego
neuronu od uszkodzenia dwdch pozostatych neurondw. Tak wiec wykonanie obydwu testow pozwolitoby na
precyzyjne rozrOznienie miejsca uszkodzenia drogi wspdtczulnej unerwienia Zrenicy. Niestety, preparat kokainy
nie jest dostegpny w Europie (stosuje si¢ go jedynie w USA). W przypadku podejrzenia uszkodzenia drogi
przywspoOliczulnej najwazniejszg substancja uzywang w testach jest karbachol, ktory jednak nie moze by¢
uznany za substancje¢ idealng — po jego zastosowaniu (zakropleniu do oka) Zrenica z uszkodzonym drugim
neuronem i Zrenica u pacjenta z zespotem Holmesa-Adiego zachowuja si¢ tak samo. Mozliwe jest zatem tylko
odrdznienie uszkodzenia pierwszego neuronu drogi przywspodtczulnej od uszkodzenia neuronu drugiego lub
od zespotu Holmesa-Adiego. Wykonujac test z uzyciem pilokarpiny, mozemy wskaza¢ jedynie farmakologiczne
wyblokowanie receptorow cholinergicznych w szczelinie synaptycznej, wykluczajac pozostate przyczyny pato-
logicznego rozszerzenia zrenicy, czyli uszkodzenie drogi przywspoiczulne;.

SEOWA KLUCZOWE: autonomiczne odnerwienie Zrenicy, testy farmakologiczne, anizokoria, zesp6t
Holmesa-Adiego, zespot Hornera, droga wspoiczulna unerwienia Zrenicy, droga przywspoiczulna uner-
wienia Zrenicy

Summary |
Pharmacological tests are widely used in evaluation of autonomic pupil denervation in Western Europe and
United States. These tests allow to localize the level of lesion of pupil’s autonomic pathways. The application
of such tests can reduce the number of the other necessary and expensive diagnostic tests, including imaging
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studies. Such approach is of special value in diagnosing sympathetic pupil denervation, due to complexity of
the sympathetic pathways. The use of pharmacological test in diagnosis of pupil denervation is limited in
Poland due to unavailability of the necessary substances. The lack of availability of adequate pharmacological
substances is the main factor limiting this form of diagnostics. The most useful tests used in diagnostics of
sympathetic pupil denervation are the hydroxyamphetamine and cocaine tests. The application of hydroxy-
amphetamine enables the investigator to distinguish first or second neuron damage from the third neuron
injury. However, the cocaine test allows to distinguish between the first neuron damage and the injury of the
second or third sympathetic neuron innervating the pupil. Thus, only application of both tests — one after the
other —allows us to precisely locate the site of damage in the sympathetic pathway. Unfortunately, the cocaine
solution is not available in Europe (is used only in the USA). In case of suspected damage of parasympathetic
pathway innervating the pupil, the most used is the carbachol test. Unfortunately, this substance is not perfect,
because after application to the eye, the pupil with damaged second parasympathetic neuron or the pupil in
a patient with Holmes-Adie syndrome act exactly the same. Thus, it is only possible to distinguish between the
first parasympathetic neuron damage and second neuron damage or Holmes-Adie syndrome. The pilocarpine
test enables the investigators to distinguish the pharmacological blockade of cholinergic receptors in synapse
from all other possible causes of pathological pupil dilatation.

KEY WORDS: autonomic pupil denervation, pharmacological tests, anisocoria, Holmes-Adie syndrome.
Horner syndrome, sympathetic pathway innervating the pupil, parasympathetic pathway innervating the pup:

WSTEP

tanig metoda wstepnej lokalizacji uszkodzenia

drog autonomicznych zaopatrujacych zrenice™?.
Juz we wezesnych latach 70. testy te byly szeroko stoso-
wane na Swiecie (przede wszystkim w Stanach Zjedno-
czonych oraz Skandynawii), natomiast w Polsce do dzi-
siejszego dnia ich znajomos¢ jest niewielka.

ANATOMIA UNERWIENIA ZRENICY®?

D iagnostyka farmakologiczna jest prosta i zarazem

Zrenica pozostaje pod kontrola zarowno wspdtczulnej,
jak i przywspotczulnej czeSci uktadu autonomicznego.
Uktad wspotczulny zaopatruje widkna migSnia rozwiera-
jacego Zrenice, a ukiad przywspofczulny unerwia migsien

Migsien
2wieracz zrenicy

zwieracz Zrenicy. Oba te mi¢Snie znajduja si¢ w teczowee.
Droga wspotczulna sktada sie z trzech neuronow, nato-
miast droga przywspodtczulna jest drogg dwuneuronowa.
Pierwszy neuron (osrodkowy) drogi wspotczulnej zloka-
lizowany jest w tylno-bocznej cz¢sci podwzgorza. Stad
widkna nerwowe biegng przez pieh mozgu do rdzenia
kregowego, gdzie na poziomie C7-Th1, w osrodku rzg-
skowo-rdzeniowym, tworzg synaps¢ z drugim neuronem
(przedzwojowym). Nastepnie wypustki drugiego neuro-
nu przechodzg w okolicy szczytu piuca (osklepka), ota-
czajq tetnice podobojczykowa, przechodzg przez zwoj
szyjny dolny (zw0j gwiazdzisty) bez tworzenia synapsy
i docierajg do trzeciego neuronu (zazwojowego), ktory
znajduje si¢ w zwoju szyjnym gornym mieszczacym si¢
w okolicy kata zuchwy. Widkna neuronu zazwojowego
biegng wraz z t¢tnica szyjng wewnetrzng przez otwor po-
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szarpany do zatoki jamistej, dofaczajq sie do nerwu od-
wodzacego, a nast¢pnie wehodzg do oczodotu z pierwsza
galezig nerwu trojdzielnego, czyli z nerwem ocznym. Da-
lej poprzez nerwy rzgskowe tylne dtugie zaopatrujg wiok-
na mi¢snia rozszerzajacego Zrenice.

Przekaznikiem neuronalnym w uktadzie wspotczulnym
pomie¢dzy pierwszym i drugim oraz drugim i trzecim
neuronem jest acetylocholina, natomiast w zakoficze-
niu nerwowo-mi¢Sniowym rol¢ mediatora odgrywa
norepinefryna.

Droga przywspotczulna dla Zrenicy rozpoczyna si¢ neu-
ronem (oSrodkowym) zlokalizowanym w jadrze West-
phala-Edingera, bedacym grzbietowo-przednig czgscig
jadra nerwu okoruchowego i polozonym w opuszce
srodmozgowia, w dole migdzykonarowym. Przetaczenie
na drugi neuron (zazwojowy) odbywa si¢ w zwoju rz¢-
skowym, ktory znajduje si¢ w szczycie oczodotu. Dalej
wiokna przywspotczulne prowadzone nerwami rz¢sko-
wymi krotkimi wnikajg do gatki ocznej przez twardow-
ke 1 docierajg do mig$nia zwieracza zZrenicy w teczowce.
W uktadzie przywspotczulnym mediatorem pomiedzy
obydwoma neuronami, jak rowniez w zakoficzeniu ner-
wowo-mi¢Sniowym jest acetylocholina.

Przebieg obydwu drog autonomicznych odpowiedzial-
nych za czynno$¢ Zrenicy przedstawia rys. 1.

W tabelach 1 i 2 przedstawiono mozliwe przyczyny
uszkodzenia — na roznych poziomach — drog, odpowied-
nio wspotczulnej i przywspotczulnej. Ze wzgledu na
znacznie diuzszy i bardziej skomplikowany przebieg trzy-
neuronowej drogi wspotczulnej lista potencjalnych przy-
czyn jej uszkodzenia jest znacznie dtuzsza.

TESTY FARMAKOLOGICZNE STOSOWANE
W DIAGNOSTYCE WSPOLCZULNEGO
ODNERWIENIA ZRENICY®*

Do migsni zrenicy zlokalizowanych w teczowcee docho-
dzi pobudzenie z uktadu zaréwno wspoiczulnego, jak
i przywspoiczulnego. Gdy ktdras z drog ulega jedno-
stronnemu uszkodzeniu, przewaza czynnoS¢ drugiej
czeSci uktadu autonomicznego, czego wyrazem jest ani-
zokoria®', czyli rOznica pomi¢dzy Srednicg obu Zrenic.
Nasilenie anizokorii zalezy od miejsca oraz stopnia
uszkodzenia drogi nerwowej (czeSciowe czy catkowite).
Mozliwe jest zlokalizowanie uszkodzenia drogi przy-
wspotczulnej poprzez obserwacje reakcji Zrenicy na za-
kroplony do oka lek cholinergiczny oraz okreSlenie miej-
sca przerwania przewodzenia w ukfadzie wspotczulnym
na podstawie oceny odpowiedzi zrenicy na podany do
oka preparat adrenergiczny.

Leki wykorzystywane do farmakologicznej diagnostyki
autonomicznej denerwacji Zrenicy dziataja w sposob po-
Sredni lub bezposredni. Mechanizm poSredni doprowa-
dza do zwickszonej akumulacji mediatora w szczelinie
synaptycznej. Dochodzi do tego na drodze hamowania
rozkfadu neurotransmitera (np. poprzez unieczynnie-
nie enzymu rozktadajacego mediator, jak to ma miejsce
w przypadku karbacholu i mecholylu) lub hamowania
jego zwrotnego wychwytu do zakoficzenia nerwowego
(w przypadku kokainy). Inng drogg posredniego mecha-
nizmu dziatania jest wzrost st¢zenia mediatora w szcze-
linie synaptycznej poprzez zwigkszone jego uwalnianie
z zakonczenia nerwowego. W taki sposob dziata hydro-

Miejsce uszkodzenia

Przyczyny uszkodzenia

1. Pierwszy neuron — oérodkowy (tylno-boczna czesé podwzgérza) i jego akson

— udary niedokrwienne lub krwotoczne pnia mozgu
— guzy tylnej jomy czaszki

2. Drugi neuron — przedzwojowy (osrodek rzeskowo-rdzeniowy, poziom (7-Th1)
i jego akson

— guzy nowotworowe w obrehie klatki piersiowej i szyi (np. guz Pancoasta, czyli szczytu
pluca), migjscowy lub przerzutowy rozrost nowotworowy weziow chlonnych szyi

— uszkodzenia jatrogenne, np. usuniecie weziow chlonnych szyjnych podczas doszczetngj
operacji guzéw piersi lub nowotworéw Slinianek

3. Trzeci neuron — zazwojowy (zwoj szyjny gérny, w okolicy kgta Zuchwy) i jego akson

— sumoistne tetniaki tetnicy szyjnej wewngtrznej"

— urazy szyi z uszkodzeniem tefnicy szyjnej wewneirznej (pourazowe pseudotgtniaki)
|ub uszkodzenie zwoju szyjnego gornego (rowniez w wyniku dziofor jatrogennych)™®

— zweienie tetnic szyjnych na podfoiu miazdzycowym!?

— urazy glowy: zlamania keéci podstawy czaszki, urazy penetrujgee do zatoki jamistej

— guzy nowotworowe: nerwiaki okotozwojowe zwojéw szyjnych, zlosliwe nowotwory
dlinianki przyusznej, pierwotnie zlogliwe guzy kosci skroniowej i nosogardsziel,
guzy pierwotne lub przerzutowe o lokalizacji okofogardtowej hqdz okotosiodtowe;
(jama czaszki) oraz w obrebie podstawy czaszki (okolicy otworu szyjnego wielkiego
i otworu tetnicy szyjnej)

— zakrzepica zatoki jamistej

— zapalenie zatoki jomistej (bolesna oftalmoplegia = zespét Tolosy-Hunta)™

— zapalenie tkanek migkkich oczodotu

— zapalenie zatok sitowych

— nowotwory oczodotu

— neuropatia nerwdw czaszkowych, np. w przebiegu cukrzycy

Tabela 1. Najczestsze przyczyny uszkodzenia widkien wspdiczulnych unerwiajgcych Zrenice®>*'”
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ksyamfetamina (tyramina). Drugg grupe substancji che-
micznych wykorzystywanych w testach farmakologicz-
nych stanowig preparaty dziatajgce bezpoSrednio na
receptory znajdujace si¢ na btonie komorki efektorowe;.
Taki jest mechanizm dzialania epinefryny, pilokarpiny
oraz fenylefryny, przy czym w ostatnim przypadku jest to
mechanizm dziafania wysoce selektywny, tzn. pobudzo-
ne zostajq tylko konkretne, wyselekcjonowane receptory.
Ponizej omowiono substancije najczesciej wykorzystywa-
ne do lokalizacji uszkodzenia drogi wspotczulnej i przy-
wspolczulnej unerwiajacej Zrenice.

KOKAINA®*

1. Mechanizm dziatania poSredni, poprzez akumulacje
norepinefryny w szczelinie synaptycznej na drodze
hamowania jej rozktadu i zwrotnego wychwytu do
zakonczenia nerwowego. Zachowane jest jedynie fi-
zjologiczne, podstawowe uwalnianie transmitera
z zakoniczenia nerwowego do synapsy.

2. Stosuije si¢ 2 krople roztworu 5% lub 1 krople roztwo-
ru 10% (wyzsze stezenie moze spowodowac toksycz-
ne uszkodzenie nabtonka rogowki).

3. Maksymalne rozszerzenie Zrenicy po jej zakrople-
niu wystepuje mniej wiecej po 3-4 godzinach i mo-
ze utrzymywac si¢ nawet do 24 godzin®.

HYDROKSYAMFETAMINA
(TYRAMI 'N, A) (5,6,28,30-32)

1. Uzywana w postaci 1% roztworu.

2. Mechanizm dzialania poSredni, jednak inny niz
w przypadku kokainy; polega na zwigkszonym uwal-
nianiu norepinefryny z zakonczenia nerwowego. We-
dtug niektorych autorow hydroksyamfetamina ma

rowniez dziatanie bezpoSrednie, tzn. jest bezposred-
nim agonistg receptorOw adrenergicznych alfa i beta.

3. Stosuje si¢ ja przede wszystkim do odrdznienia
uszkodzenia trzeciego neuronu od uszkodzenia neu-
ronu pierwszego lub drugiego (patrz tabela 3).

4. W teScie taczonym z kokaing podanie tyraminy moz-
liwe jest dopiero po uplywie 2 dni od zakroplenia
kokainy.

5. Gtowna zalet¢ hydroksyamfetaminy stanowi brak
biedow wynikajacych z migdzyosobniczych roznic
we wrazliwosci na ten preparat oraz btedow spowo-
dowanych zakropleniem niejednakowej iloSci sub-
stancji do obu oczu.

EPINEFRYNA (ADRENALINA)®5%%

Stosowana w roztworze 0,1%.

. Mechanizm dziatania: bezposrednia stymulacja re-

ceptorOw adrenergicznych.

3. Zakroplenie 0,1% st¢zenia adrenaliny moze nie wy-
wotac efektu ze wzgledu na roznice mi¢dzyosobni-
cze we wrazliwoSci receptorOw na lek.

4. W niektorych przypadkach, pomimo uszkodzenia

trzeciego neuronu drogi wspoiczulnej, oczekiwany

efekt rozszerzenia zrenicy (powyzej 2 mm) po po-
daniu preparatu moze nie wystapi¢ w ogdle lub

Srednica Zrenicy moze by¢ mniejsza niz 2 mm. Taka

ewentualno$¢ znacznie ogranicza uzytecznoS¢ adre-

naliny w testach farmakologicznych.

FENYLEFRYNA
(NEOSYNEFRYNA)®»

o —

1. Uzywana jako roztwor 1%, rzadziej — 0,1%. W posta-
ci roztworow 2,5% 1 5% stosowana w okulistyce do

Miejsce uszkodzenia

Przyczyny uszkodzenia

1. Pierwszy neuron — przedzwojowy, osrodkowy (érddmézgowie
— jodro Westphala-Edingera, grzbietowo-przednia czes jgdra nerwu okoruchowego)
i jego akson

— zmiany naczyniowopochodne (udar niedokrwienny, krwotoczny, tetniak
ub inna malformacja naczyniowa)

— rzadziej proces nowotworowy o lokalizacji w érddmozgowiu, pniu mézgu i szyszynce
(w ostatnim przypadku czesciej u dzieci)

— neuropatia nerwu okoruchowego o réinej etiologii, np. w cukrzycy

— kita trzeciorzedowa (poraienie postepujoce) z towarzyszacym zajeciem kilku nerwow
czaszkowych, w tym réwniez nerwu okoruchowego (rzadko)

(22)

2. Drugi neuron — zazwojowy (zwoj rzgskowy, w szczycie oczodotu) i jego akson

— uraz szczytu oczodotu — uszkodzenie zwoju rzgskowego

— infekcjo wirusem Herpes zoster

— zapalenie zwoju rzgskowego — jako objow zejéciowy:
a) anginy paciorkowcowej gardta
b) ropnia okelozghowego

— przerzuty nowotworowe do blony naczyniowej oka

— uszkodzenia jatrogenne, np. po laserowym leczeniu odwarstwienia siatkowki
ub po witrektomii

Szczegolng postacig zaburzen przywspolczulnego unerwienia Zrenicy jest zespét Holmeso-Adiego (brak ustalonej przyczyny).

Tabela 2. Najczestsze przyczyny uszkodzenia drogi przywspolczulnej unerwiajgcej Zrenice™””
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rozszerzania zrenicy przy badaniu dna oka. Wyzsze
stezenie, np. 10% moze wywotac przefom nadciSnie-
niowy u pacjentow z nadciSnieniem tetniczym.

2. Mechanizm dziatania bezposredni, podobnie jak epi-
nefryny, z tg roznica, ze jest to dziatanie wysoce selek-
tywne, polegajgce na bezposredniej stymulacji jedy-
nie receptorow alfa-adrenergicznych na miocycie.

3. Roztwor 1% moze wywota¢ umiarkowany efekt my-
driatyczny przy uszkodzeniu trzeciego neuronu lub
nie wywotac go w oglle w przypadku uszkodzenia
neuronu drugiego. Z kolei zastosowanie 0,1% roz-
tworu moze nie da¢ zadnego efektu, niezaleznie od
lokalizacji uszkodzenia drogi wspotczulne;.

WEASCIWOSCI SUBSTANCII
FARMAKOLOGICZNYCH
STOSOWANYCH W TESTACH
OCENIAJACYCH PRZYWSPOE.CZULNE
ODNERWIENIE ZRENICY

1. Pierwszym preparatem majgcym zastosowanie w (€]
ocenie jest mecholyl (2,5%)" lub karbachol (2-3%).
Obie substancje sg syntetycznymi estrami choliny,
a ich budowa chemiczna przypomina budowe (fizjo-
logicznie wystepujacej w szczelinie synaptycznej) ace-
tylocholiny, bedacej naturalnym estrem choliny. Ich
mechanizm dziafania jest synergistyczny z fizjologicz-
nym dziataniem acetylocholiny, bezpoSredni — na dro-
dze pobudzenia receptorow, a zarazem réwniez po-
Sredni, poprzez unieczynnienie acetylocholinesterazy
—enzymu rozkltadajacego acetylocholing, co ostatecz-
nie powoduje nagromadzenie acetylocholiny w szcze-
linie synaptycznej.

2. Zewzgledu na duzg ,,niestabilno$¢” mecholylu za-
leca si¢ przygotowanie $wiezego roztworu do kaz-
dego testu.

Kolejnym zwigzkiem wykorzystywanym do oceny uner-

wienia parasympatycznego Zrenicy jest pilokarpina®'*#*,

alkaloid imidazolowy bedacy antagonistg kompetycyj-
nym atropiny:

1. Stosowana w postaci roztworu 0,5%. W przypad-
ku braku efektu dopuszczalne jest uzycie wyzszego
stezenia.

2. Mechanizm dziatania: bezposredni, tzn. pilokarpina
jest agonistq receptordw cholinergicznych.

3. Uzywana przede wszystkim do odroznienia rozsze-
rzenia Zrenicy spowodowanego uszkodzeniem dro-
gi przywspOlczulnej od jej rozszerzenia jako skutku
dziatania atropiny, zakroplonej wezesniej przez oku-
list¢ lub w wyniku przypadkowego wtarcia tego alka-
loidu do oczu (zawiera go np. wilcza jagoda).

4. Uwaga: Przy rozrOznianiu rozszerzenia Zrenicy Spo-
wodowanego uszkodzeniem drogi przywspotczulnej
1rozszerzenia w wyniku podania atropiny nalezy row-
niez zwrOci€ uwage na inne objawy wystepujace w tym
drugim przypadku, np. zbledniccie spojowki.

METODYKA PRZEPROWADZANIA
TESTOW ZRENICZNYCH®»

Substancje farmakologiczne podajemy zaréwno do oka
ze zrenica, co do ktorej istnieje podejrzenie odnerwienia,
jak 1 do oka zdrowego, czyli oka kontrolnego. Z kolei
w przypadku anizokorii, przy braku podejrzenia co do
charakteru uszkodzenia (wezsza zrenica wynikiem po-
razenia wspoOfczulnego czy Zrenica szersza jako efekt
porazenia przywspOtczulnego), nalezy wykonac testy
oceniajgce unerwienie zarowno wspolczulne, jak przy-
wspoiczulne. Oznacza to, ze w obu badaniach ta sama
zrenica raz jest zrenicg badana, a drugi raz kontrolng.
Celem pordéwnania nalezy zawsze wykonac zdjecie oby-
dwu Zrenic lub zmierzyC i zanotowac ich Srednicg za-
rowno przed, jak i po zakropleniu preparatu®?.
Tlos¢ 1 stezenie substancii wystarczajace do wywolania
efektu pod postacig zwezenia lub rozszerzenia zrenicy
badanej sq réwne iloSci i stezeniu preparatu powodujq-
cego ten sam efekt w Zrenicy kontrolnej. Oznacza to, ze
po stwierdzeniu jakiejkolwiek reakcji zrenicy kontrolnej
na dany preparat, przy braku odpowiedzi w oku bada-
nym, nie wykonujemy kolejnej proby ze zwigkszong daw-
ka lub stezeniem preparatu, by za wszelkg cen¢ uzyskac
efekt dziatania podanej substancji na zrenic¢ oka dia-
gnozowanego (preparat byl podany w wystarczajace;j
dawce, by wywota¢ widoczny efekt w oku kontrolnym).
Pacjenci z fzawieniem powinni by¢ poddani badaniu
dopiero po jego ustgpieniu, ze wzgledu na istniejgca

Uszkodzenie pierwszego neuronu

Uszkodzenie drugiego neuronu Uszkodzenie frzeciego neuronu

5-10% roztwér kokainy (wg Maloneya™)
0,1% roztwor epinefryny (adrenaliny)
1% roziwdr hydroksyamfetaminy®®

1% roztwr fenylefryny

brak rozszerzenia
pefne rozszerzenie
brak lub nieznaczne rozszerzenie

nieznaczne i powolne rozszerzenie

nieznaczne lub $rednie** rozszerzenie

brak rozszerzenia
rozszerzenie >2 mm
brak rozszerzenia
$rednie lub pelne** rozszerzenie

brak lub nieznaczne rozszerzenie
brak rozszerzenia lub <2 mm
pefne rozszerzenie

Wszystkie opisane w tabeli reakcje okreslane sq w stosunku do reakqi Zrenicy oka zdrowego na ten sam preparat.
*Inni autorzy sugerujq brak jokiejkolwiek reakdi Zrenicy na zakroplong kokaing — niezaleznie od miejsca uszkodzenia drogi wspétczulne;.
** Srednie rozszerzenie oznacza érednice Zrenicy <2 mm, pelne rozszerzenie — $rednice Zrenicy >2 mm.

Tabela 3. Farmakologiczna ocena wspolczulnego odnerwienia Zrenicy*>'#32%32%9
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mozliwos¢ wyplukania preparatu i zafalszowania wy-
nikow testu.
Majac pewnosc, ze ta sama iloS¢ preparatu zostata po-
dana do obu oczu oraz ze rogowka w obu przypadkach
nie jest naruszona, przy stwierdzeniu takiej samej Sred-
nicy zrenic po i przed zakropleniem preparatu mozemy
wykluczy€ uszkodzenie drog autonomicznych unerwia-
jacych Zrenice.

Na odpowiedz zrenicy w testach farmakologicznych

wplyw mogg mie€ nast¢pujace czynniki®:

- Kolor oczu - generalng zasadg jest, ze im wigcej
barwnika znajduje si¢ w teczdwee (,,ciemne oczy”),
tym wolniejszy jest efekt dzialania zakroplonego pre-
paratu, ze wzgledu na wigzanie si¢ jego czasteczek
z czasteczkami melaniny (barwnika teczowki). Na-
stepnie z takiego kompleksu zakroplona substancja,
po okreSlonym czasie, jest uwalniana i dopiero w po-
staci wolnej (niezwiazanej) dziata na receptor. Sred-
ni czas odpowiedzi w testach farmakologicznych, po-
przez zmiang Srednicy Zrenicy, dla oczu niebieskich
1 ciemnobrgzowych rdzni sie, tzn. oczy ciemniejsze
reaguja na preparat wolniej niz oczy jasne, co wigze
si¢ wiaSnie z iloscig barwnika w teczOwce. Roznica ta
jednak nie jest znaczna. Istniejg rOwniez doniesie-
nia, iz wystepowanie swoistych gendw kodujacych
budowe rogowki u poszczegolnych osobnikdw mo-
ze wplywac na penetracje substancji przez rogowke,
a przez to na szybkoS¢ dziatania zakroplonego do
oka preparatu®.

— Przynalezno$¢ rasowa — rasa kaukaska wyrazniej
1 szybciej reaguje na zakroplone substancije (gtéwnie
mydriatyki) niz rasa zotta oraz znacznie szybciej niz
rasa czarna. Roznice rasowe nie wigzg si¢ z wiegk-
szym ryzykiem wynikow falszywie dodatnich, nato-
miast mogg by¢ odpowiedzialne za cz¢$S¢ wynikow
fatszywie ujemnych.

- Stan zdrowia fizycznego (tj. zapalenie tgczowki, wro-
dzona atrofia tgczowki — genetycznie uwarunkowana,
a takze jaskra) oraz psychicznego (strach, Ik, niepo-
koj - same w sobie mogg powodowac nieznaczne
rozszerzenie zrenicy, a ospalos¢ i sennoS¢ — przeciw-
nie, spowodujg niewielkie jej zwezenie).

— Uszkodzenie aparatu ochronnego oka — na skutek
naruszenia nabtonka rogowki — spowodowane: do-
tknieciem wacikiem przy ocenie odruchu rogdwko-
wego czy tez tonometrem podczas pomiaru ciSnienia
wewngtrzgatkowego, stycznoscig z soczewkami kon-
taktowymi, dziataniem czynnikow Srodowiska (pyly
itp.) lub nieumiejetnym zakraplaniem leku. Takze po-
wiktania po urazie lub zabiegu operacyjnym na gatce
ocznej, rowniez w wyniku zmniejszenia ilosci filmu
zowego, np. w zespole ,,suchego oka”. Wymienione
stany w zasadniczy sposob rzutujg na zwigkszong
reakcje zrenicy na zakroplony preparat, ze wzgledu
na fatwiejszq penetracje i wehianianie uzytego w te-
Scie farmaceutyku. W przypadku naruszenia (uszko-
dzenia) rogowki reakcje Zrenicy moze wywotaC nawet
roztwor o niewielkim stezeniu.

~ TECHNIKA ZAKRAPLANIA
SRODKOW FARMAKOLOGICZNYCH
W TESTACH ZRENICZNYCH®»

W testach farmakologicznych podajemy jedng krople
leku do obu oczu, po 2 minutach zabieg powtarzamy.
W przypadku braku efektu odczekujemy 10 minut i po-
nawiamy sekwencj¢ 2 zakroplefi w odstgpach 2-minu-
towych (zawsze w tej samej iloSci do obu oczu). Jezeli
w dalszym ciggu nie jesteSmy pewni lub nie mozemy
stwierdzi¢ widocznego efektu, zakraplamy po kolejnych
10 minutach jeszcze raz, w podobny sposob jak wyze;.
Kazda kolejng krople podajemy, gdy mamy pewnosc, ze

Uszkodzenie pierwszego neuronu|  Uszkodzenie drugiego neuronu
(w tym zapalenie zwoju rzgskowego*)

Zespét Holmesa-Adiego™ Farmakologiczna blokada

2,5% rozwér karbacholu brak zwezenia
0,5% roztwér pilokarpiny weienie

receptordw cholinergicznych***
weienie nie wykonuje sig
weienie brak zwezenia

*

** Na zespét Holmeso-Adiego sktadajg sig™*+":

pozostajqc szerszq od Zrenicy zdrowe).
2. Iniesienie odruchéw kolanowych i skokowych.
Wystepuje przede wszystkim u kobiet mtodych i w $rednim wieku.

spowodowane uszkodzeniem jej unerwienia przywspélczulnego.

Wszystkie opisane w tabeli reakcje okreslane sg w stosunku do reakeji Zrenicy oka zdrowego na ten sam lek.
Zapalenie zwoju rzgskowego charakteryzuie sig naglym, jednostronnym rozszerzeniem zrenicy i upoéledzeniem akomodacji bez innych objawéw. Zajeta zrenica nie reaguje
ani na $wiatlo, ani na nastawienie. Wywiad jest typowy, tzn. dolegliwoéci fe najczeéciej sq poprzedzone anging paciorkowcowg lub ropniem okolozehowym.

1. Pupilotoniczna Zrenica (tzn. Zrenica reagujgca na nastawienie w sposéh toniczny; jej zwezenie pod wplywem nastawienia utrzymuie sig dhuiej — kilka, kilkanascie
sekund — niz zazwyczaj. Powraca ona wolniej do stanu wyjéciowego. Pupilotoniczna Zrenica jest szersza od zdrowej, nie reaguje na zbieznoéc i wiatto przy zwyklym
oéwietleniu, natomiast po dhuzszym pobycie w ciemni rozszerza sig bardziej, a nastepnie — pod wplywem normalnego oswietlenia — bardzo powoli zweia sig, zawsze

*** Najczesciej spowodowana zablokowaniem receptoréw dla acetylocholiny w szczelinie synaptycznej przez antagoniste kompetycyjnego, np. zakroplong wczeéniej atroping.
Po zakropleniu atropiny dodatkowe objowy pod postacig zblednigcia spojowki i zachowanej petnej prawidtowej reakeji na éwiatto pozwolg wykluczy¢ rozszerzenie Zrenicy

Tabela 4. Farmakologiczna ocena przywspolczulnego odnerwienia Zrenicy™'*>*
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Irenica kontrolna Irenica badana

Irenica konirolnu Irenica badana

Rys. 2. Proypadek 1. Zrenice przed i po zakropleniu 1% roztworu hydroksyamfetaminy

poprzednia przedostata si¢ do worka spojowkowego
(migdzy kolejnymi zakropleniami pacjenci powinni za-
mykac oko i poruszac gatka oczng, tak aby lek zostat
prawidiowo rozprowadzony). Miarg wystarczajacego
stezenia 1 iloSci leku uzytego do badania Zrenicy diagno-
zowanej jest zwezenie lub rozszerzenie Zrenicy kontrol-
nej. Zrenicg oceniamy po 30 minutach od zakroplenia
preparatu cholinergicznego i po 45 minutach od zakro-
plenia substancji adrenergicznej (inni badacze zalecajg
odczekanie 60 minut w obu przypadkach)**.

W sytuacji gdy podejrzewamy u pacjenta zespot Hol-
mesa-Adiego, przy braku odpowiedzi w tescie z 2,5%
roztworem mecholylu dopuszczalne jest uzycie wicksze-
go (5 lub 10%) stezenia tego leku, pod warunkiem za-
kroplenia go do obu oczu.

OCENA WSPOL.CZULNEGO ODNERWIENIA
ZRENICY W TESTACH YACZONYCH

Wykonanie testu fgczonego polega na zakropleniu
jednego preparatu po drugim. Ponizej przedstawia-

Irenica kontrolna Irenica badana

Rys. 3. Prgypadek 2. Zrenice przed i po zakropleniu 1% roztworu hydroksyamfetaminy

AKTUALN NEUROL 2006, 6 (1), p. 13-23

my najczesciej stosowany uktad preparatow w testach
taczonych.
1. Kokaina 10% + hydroksyamfetamina 1%***".

Zalety:

— odpowiedz na hydroksyamfetamine, w przeci-
wiefistwie do kokainy, pozbawiona jest biedow
spowodowanych mi¢dzyosobniczg roznica we
wrazliwosci na podany preparat oraz nieprecy-
zyjnym zakropleniem substancji do oka (nie-
znaczng roznicg w ilosci preparatu zakroplone-
go do obu oczu);

— wzajemne uzupelnianie si¢ testow, tzn. test z ko-
kaing pozwala wykry¢ uszkodzenie pierwszego
neuronu, natomiast test z hydroksyamfetaming
- rozr0zni€ uszkodzenie mi¢dzy drugim a trze-
cim neuronem (wg Maloneya)®'*.

Wady:

- hydroksyamfetaming mozemy podac dopiero po
uplywie 2 dni od wykonania testu kokainowego.

2. Kokaina 5-10% + adrenalina 0,1%%*%".

Zalety:

Irenica konirolnu Irenica badana
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Irenica konrolna Irenica badana

Irenica onirolnu Irenica badana

Rys. 4. Prgypadek 3. Zrenice przed i po zakropleniu 1% roziworu hydroksyamfetaminy

— zakroplenie kokainy przed adrenaling powoduje
zwickszenie przepuszczalnosci rogowki i dostep-
nosci receptorow dla adrenaliny, co skutkuje ,,fa-
twiejszym” pobudzeniem miocytow;

— testz adrenaling wykonujemy 30 minut po tescie
z kokaing, co wigze si¢ z ograniczeniem czasu
przeprowadzenia catego badania — jest to ko-
rzystne dla samego pacjenta;

— wzajemne uzupelnianie si¢ testow, tzn. test z ko-
kaing pozwala wykry¢ uszkodzenie pierwszego
neuronu, natomiast test z epinefryng (adrenaling)
— rozrozni¢ uszkodzenie mi¢dzy drugim a trze-
cim neuronem.

Wady:

— niektorzy autorzy” uwazaja, iz brak rozszerzenia
Zrenicy po zastosowaniu testu taczonego kokainy
z adrenaling nie wyklucza uszkodzenia trzeciego
neuronu, pomimo ze jest to typowa reakcja dla
uszkodzenia neuronu drugiego.

MATERIAY. WEASNY
PRZYPADEK 1.

Pacjent z oSrodkowym niedowtadem lewego nerwu twa-
rzowego, lewostronnym zespotem Hornera, ostabieniem
odruchu rogowkowego po stronie lewej, lewostronnym
potowiczym niedowladem i niedoczulicg. Objawy te mia-
ty ostry przebieg. Podanie 1% roztworu hydroksyam-
fetaminy spowodowato petne rozszerzenie obu zZrenic
(rys. 2), co przemawialo za uszkodzeniem pierwszego
lub drugiego neuronu drogi wspotczulnej. MRI mozgo-
wia nie ujawnit zmian. Cato$¢ obrazu klinicznego wska-
zywala na udar niedokrwienny pnia mozgu.

PRZYPADEK 2.

Pacjentka z przewlektym, wieloletnim lewostronnym ze-
spotem Hornera. W badaniu przedmiotowym stwierdza-

Irenica kontrolna

Irenica badana

20 Rys. 5. Pryypadek 4. Zrenice po diuzszym pobycie w ciemnym pomieszczeniu (zdjecie wykonane w podczerwieni)
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Irenica kontrolna

Irenica badana

Rys. 6. Przypadek 4. Srednica Zrenic po oswietleniu strumieniem swiatla po dtuzszym pobycie w ciemni (zdjecie wykonane

w podczerwieni)

no ponadto obustronny niedowtad dosiebny konczyn
gornych (po stronie lewej 4/5, po prawej 4/5) oraz obu-
stronny objaw Babinskiego. MRI odcinka szyjnego rdze-
nia kregowego uwidocznita guz Srodrdzeniowy na pozio-
mie C2-C4. Podanie 1% roztworu hydroksyamfetaminy
spowodowalo rozszerzenie obu zrenic (rys. 3). Wynik
testu farmakologicznego pozostawat w zgodzie z wyka-
zang w MRI lokalizacja ogniska w rdzeniu kregowym.

PRZYPADEK 3.

Pacjent z ostrym lewostronnym zespotem Hornera oraz
bolem glowy zlokalizowanym w lewym oczodole. Zakro-
plenie 1% roztworu hydroksyamfetaminy nie spowodo-
walo rozszerzenia diagnozowanej, tj. lewej zrenicy (rys. 4).
Wynik testu wskazywal na uszkodzenie trzeciego neuro-
nu drogi wspotfczulnej unerwiajacej Zrenicg. Badania TK
glowy i oczodotow nie wykazaty zmian patologicznych.
Angio-TK nie ujawnifo patologii naczyn glowy.

Irenica kontrolna

PRZYPADEK 4.

Pacjentka z anizokorig (L>P) wykazang miesigc wcze-
Sniej. W badaniu neurologicznym stwierdzano ponad-
to brak reakcji lewej zZrenicy na Swiatfo i zbieznosc, jej
toniczng reakcj¢ na nastawienie, a takze obustronne znie-
sienie odruchow kolanowych i skokowych. Reakcja kon-
sensualna Zrenic byla zachowana. W TK giowy oraz
RTG Klatki piersiowej nie stwierdzono zmian.

Po dtuzszym pobycie w ciemni obserwowano nieznacz-
ne rozszerzenie zrenicy badanej (szerszej) oraz znacz-
ne rozszerzenie zrenicy kontrolnej (rys. 5). Nastepnie,
po ich oSwietleniu, Zrenica badana nieznacznie si¢ zwe-
zita, natomiast reakcja Zrenicy kontrolnej byta ewident-
na — szybka i wyrazna (rys. 6). Zrenica badana pozo-
stawala szersza.

Po zakropleniu 2% roztworu karbacholu obserwowano
znacznego stopnia zwezenie Zrenicy badanej (szerszej)
oraz brak reakcji Zrenicy kontrolnej (rys. 71 8). Jest to

Irenica badana

Rys. 7. Prgypadek 4. Wielkosc Zrenic przed testem farmakologicznym (Swiatlo dzienne)
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Irenica kontrolna

Rys. 8. Pryypadek 4. Zrenice po zakropleniu 2% roziworu karbacholu

patognomoniczna reakcja dla pupilotonicznej zrenicy
w zespole Holmesa-Adiego. Jednak na podstawie testu
z karbacholem nie mozna precyzyjnie odroznic uszko-
dzenia drugiego neuronu drogi przywspoiczulnej od ze-
spotu Holmesa-Adiego czy tez zapalenia zwoju rzgskowe-
go. W rozrdznieniu tych jednostek chorobowych pomoc
moga jedynie doktadnie przeprowadzone badania pod-
miotowe i przedmiotowe pacjenta. W naszym przypadku
brak informacji na temat wystapienia infekcji gornych
drog oddechowych lub stanu zapalnego zlokalizowane-
go w obrebie jamy ustnej w niewielkim odstepie czasu
poprzedzajacym wystapienie objawow, a takze stwierdze-
nie reakcji Zrenicy na nastawienie przy braku reakcji na
Swiatto w badaniu przedmiotowym przemawialy prze-
ciwko zapaleniu zwoju rz¢skowego. Akomodotonia nie
jest cecha charakterystyczna, gdyz moze wystgpowac
zarowno w zapaleniu zwoju rz¢skowego, jak i zespole
Holmesa-Adiego. Za rozpoznaniem zespofu Holmesa-
-Adiego przemawiato rowniez wspotistnienie pupilo-
tonicznej zrenicy ze zniesionymi odruchami kolano-
wymi i skokowymi.

WNIOSKI

Na podstawie naszych obserwacji potwierdzamy, ze far-
makologiczna metoda oceny autonomicznego odnerwie-
nia zrenicy tylko na podstawie wynikow testow moze da¢
wystarczajacg odpowiedz, dos¢ precyzyjnie lokalizujaca
miejsce uszkodzenia drog nerwowych, przez co zwiaza-
na z wyzszymi kosztami diagnostyka obrazowa nie za-
wsze jest potrzebna. Ma to przede wszystkim znaczenie
w ocenie wspotczulnego odnerwienia zrenicy, z uwagi
na znaczng dlugos¢ i stopien komplikacji przebiegu tej
drogi oraz ze wzgledu na to, ze ulega ona destrukcji
w przypadku patologii nie tylko osrodkowego uktadu ner-
wowego (wewnatrzczaszkowej i wewnatrzkregowej), ale
rowniez struktur obwodowego ukladu nerwowego, zlo-

22 kalizowanych w klatce piersiowej i szyi w bliskim sg-

Irenica badana

siedztwie narzadow, ktorych proces chorobowy bezpo-
Srednio dotyczy. Zastosowanie w tym przypadku testow
farmakologicznych doprecyzuje miejsce uszkodzenia,
a przez to zawezi liczbe koniecznych do wykonania ba-
dan obrazowych i pozwoli zmniejszy¢ koszty diagnosty-
ki oraz leczenia pacjenta.
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Informacja dla autorow!

Chcac zapewni¢ naszemu czasopismu ,Aktualnosci Neurologiczne”
wyzszg indeksacj¢ KBN i Index Copernicus,
zwracamy si¢ do autoréw o dopelnienie ponizszych warunkow
podczas przygotowywania pracy do publikacji:

— Publikacje nalezy opatrzy¢ afiliacjg z podang nazwg osrodka i jego petnym adresem
oraz numerem telefonu.

- Praca oryginalna powinna by¢ poprzedzona streszczeniem zawierajacym od 200 do 250 stéw,
a pogladowa i kazuistyczna — 150-200. Streszczeniu pracy oryginalnej nalezy nada¢ budowe strukturalna:
wstep, material i metoda, wyniki, wnioski.

— Liczba stéw kluczowych nie moze by¢ mniejsza niz 5. Stowa kluczowe nie powinny by¢ powtdrzeniem tytutu.
Najlepiej stosowac stowa kluczowe z katalogu MeSH.

— Praca oryginalna winna zawierac elementy: wstep, materiat i metoda, wyniki, dyskusja, wnioski, piSmiennictwo.
- PiSmiennictwo powinno by¢ utozone w kolejnosci cytowania.

Petny Regulamin oglaszania prac znajduje si¢ na stronie 5.
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