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Migren ve Pupil Disfonksiyonu,
Epizodik Anizokori ile Prezante
Olan Bir Bas Agrisi Olgusu

OZET

Migren ve pupil disfonksiyonu, epizodik anizokori ile prezante olan bir bas agrisi olgusu
Anizokori, her iki gdézbebeginin (pupilla) birbirine esit olmadigi bir durumdur. Patolojik anizokoriye yol agan
nedenler, genellikle sempatik veya parasempatik inervasyonu ilgilendiren durumlardir. Unilateral midriyazis
nedenleri arasinda; parasempatik denervasyon (lll. sinir felci), travmatik midriyazis, farmakolojik midriyazis,
Adie'nin tonik pupillasi ve akut glokom krizi bulunmaktadir. Unilateral miyozise yol agan durumlar arasinda ise;
sempatik denervasyon (Horner sendromu), farmakolojik miyozis ve iridosiklit bulunmaktadir. Bazi durumlarda,
anizokori prezentasyonunda hangi pupillanin normal, hangisinin patolojik oldugunu anlamak gug olabilir.
Anizokoriile basvuran hastalarda altta yatan patolojik stireci degerlendirmek icin dikkatli bir nérolojik ve néro-
oftalmolojik muayene yapmak énemlidir. Biz, bu yazi ile, migren tipi bas agrisina ek olarak epizodik anizokori
sikayeti ile basvuran bir olguyu sunmak ve altta yatan olasi patofizyolojik streci tartismak istiyoruz.
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ABSTRACT

Migraine and pupillary dysfunction, the presentation of episodic anisocoria in a patient
with migraine headache

Anisocoria is pupil's asymmetrical reaction to light. The etiology behind anisocoria is mostly due to disorders
affecting the sympathetic and parasympathetic pathways. Possible etiologies for unilateral midriasis include
parasympathetic denervation (CN lll palsy), Adie’s tonic pupil, traumatic and pharmacological mydriasis and
acute glocoma crises. The most common etiology that leads to unilateral miosis include sympathetic
denervation (Horner syndrome), pharmacological miosis and iridocyclitis. It may not always be easy to
evaluate anisocoria or the abnormal pupil. A careful neuro-ophthalmological exam and differential diagnosis
is warranted in patients who present with anisocoria. In this article, we would like to present a patient with
migraine headache and episodic anisocoria and further discuss the possible pathophysiology of this
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GIRIS

nizokori, her iki gézbebeginin (pupilla) birbirine esit
Aolmadlgl ve altta yatan nérolojik patolojinin hizla
degerlendirilmesini gerektiren bir durumdur. Patolojik
anizokoriye yol acan nedenler, genellikle sempatik veya
parasempatik inervasyonu ilgilendiren durumlar, timér,
unkal herniasyon ve anevrizmalardir (1). Isik refleksinin
veya gorme yollarinin afferent bozukluklart pupilla
buyikligiinde degisiklige yol agmazlar. Unilateral mid-
riyazis nedenleri arasinda, parasempatik denervasyon
(IIL. sinir felci), travmatik midriyazis, farmakolojik midri-
yazis, Adie’nin tonik pupillasi, Pourfour de Petit sendro-
mu ve akut glokom krizi bulunmaktadir (2). Unilateral
miyozise yol agan durumlar arasinda ise, sempatik
denervasyon (Horner sendromu), farmakolojik miyozis

ve iridosiklit bulunmaktadir. Bazi durumlarda, anizokori
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prezentasyonunda hangi pupillanin normal, hangisinin
patolojik oldugunu anlamak gti¢ olabilir. Unilateral pupil
midriyazisi, 6zellikle bag agrisi ile birliktelik gosteriyorsa,
bu vakalar, intrakraniyal patolojiler agisindan dikkatle
degerlendirilmelidir. Fakat bazi hastalarda epizodik mid-
riyazis, bu durumu agiklayabilecek nérolojik bir patoloji
olmadan, migrenle beraber gézlenebilmekte ve benign
bir klinik gidis géstermektedir (3-7). Migren, sik gozle-
nen kronik multifaktoryel patofizyolojisi olan, tekrarla-
yan unilateral zonklayici bagagrisi ve otonomik sinir sis-
temi etkilenimi ile karakterize bir hastaliktir. Migren has-
talarinda ek olarak, aura spektrumu iginde vizyon bozuk-
luklari, gérme alani defisitleri ve nadiren pupil anormal-
likleri gozlenebilir (8). Migrenin patofizyolojisinde sem-
patik disfonksiyonun énemli yeri bulunmaktadir. Bu dis-
fonksiyon sempatik ko-transmiterler arasindaki denge-

sizlikten gelismektedir. Ozellikle, migren atag1 sirasinda
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norepinefrin depolarinda rélatif azalma, dopamin, pros-
taglandinler, adenozin trifosfat ve adenozin gibi diger
ko-transmiterlerin saliniminda artis disfonksiyon gelisi-
mine neden olmaktadir (9).

Biz, bu yazi ile, bas agrisina ek olarak epizodik ani-
zokori sikayet ile bagvuran bir olguyu sunmak ve altta
yatan olast patofizyolojik siireci tartigmak istiyoruz.

OLGU SUNUMU

Donem donem sol goz bebeginde sagla kiyaslandi-
ginda bluylme sikayeti ile bagvuran 26 yagindaki kadin
hasta, ileri tetkik ve tedavi amaciyla servisimize yatrildi.
Hastanin 6zge¢miginde; 9 yildir frontal bolgede zonkla-
y1cl, fotofobi, fonofobi ve bulantinin eslik ettigi, hareket-
le bag agrisinin kottlestigi aurasiz migren bag agrisi Gykii-
st mevcuttu. Hastanin ayrica, 2004 yilindan itibaren 2
dakika stiren epizotlar seklinde tarifledigi sol gézde bula-
nik gérme sikayeti vardi. Hasta, bulanik gorme dénemle-
rinde, sag gozle kiyaslandiginda, sol goz bebeginde
biiylime gozlemledigini ifade etti. Hasta, birkag bulanik
gérme epizodundan ortalama 6 saat sonra migren atagt
gecirdigini, ama her zaman bu iki sikdyetin beraber orta-
ya ¢ikmadigini ifade ettd. Hastanin bu gikayetleri g6z has-
taliklart bolimi tarafindan degerlendirilmis, ancak oftal-
molojik agidan bir patoloji gézlenmemisti. Bu donem
i¢inde, noroloji tarafindan degerlendirilen hastaya, profi-
laksi amagli antiepileptik tedavi (lamotrijin) baglanmigti.
Sikéyetleri devam eden hasta, ileri tetkik ve tedavi ama-
cryla noroloji servisimize bagvurmustu.

Hastanun ileri tetkik amaciyla yapilan beyin manye-
tik rezonans gortintiileme (MR), beyin MR angiografi,
beyin MR venografi degerlendirmelerinin normal sinir-
larda oldugu saptandi. Hastanin rutin ve uyku EEG
degerlendirmelerinde, patoloji gozlenmedi. Yag baskili
kontrastli orbita MR'inda, optik sinirleri etkileyen her-
hangi bir patoloji saptanmadi. Hastanin nérolojik deger-
lendirmesi normal sinirlardaydi, néro-oftalmolojik
muayenesinde gérme keskinligi tam (20/20 OU), renk
degerlendirmesi normal sinirlarda (Ishihara 11/11 OU),
pupiller izokorik, direkt ve indirekt 151k refleksi bilateral
alintyordu. Pitoz gézlenmedi, ekstra okiiler goz hareket-
leri normaldi. Hastanin fundus degerlendirmesi normal
sinirlarda idi. Gézlerin hicbirinde 6dem, atrofi ya da

hemoraji gdzlenmedi. Hastanin rutin hematoloji, biyo-
kimya, seroloji ve immiinoloji degerlendirmeleri, B12,
folat, TSH, T3, T4, karaciger fonksiyon testleri normal
sinirlarda saptandi. Hastaya lomber ponksiyon yapila-
rak, beyin omurilik sivisi (BOS) degerlendirildi. BOS
basinci ve biyokimyasi normaldi, BOS ta hiicre saptan-
madi. Oligoklonal bant ve IgG indeksi normal sinirlar
icinde gozlendi (Tablo 1). Anizokori epizotlart migrenle
iligkili kabul edilerek, bag agrist i¢in poliklinik takibi
Onerisi ile taburcu edildi. Hastaya bag agrisi giinligi
verilerek, bu epizotlarin kaydi ve fotografla dokiimante

edilmesi istendi.

Tablo 1: Hastanin Laboratuvar Degerlendirme Sonuclar1
ESR (mm/h): 10
Hemogram: 16
Hematokrit: 40
Folik asit (ng/ml): 2.08
B12 (ng/L): 350
Beyin Omurilik Sivi Degerlendirmesi
RBC/mm?: (-)
WBC/mm?: (-)
Glukoz (mg/dl): 55
Protein (mg/dl): 20
Oligoklonal band: (-)
immiinolojik ve Serolojik Testler
ANA: ()
c-ANCA(IgG): ()
p-ANCA (gG): ()
RF (iu/ml): 10
CRP(mg/dl): 0
ASO (i u/ml): 50
RPR: (-)
Syphilis TPHA: (-)
Brucella antigen (-)
Fibrinogen (mg/dl): 300
Elektrofizyolojik Degerlendirme
VEP: Normal latens ve amplitid OU
VEP: Visual Evoked Potential (Gérsel Uyandinlmis Potansiyel)

TARTISMA

Bu yazi ile anizokori ile bagvuran bir hastaya yakla-
sim algoritmasini tartigmay1 hedefliyoruz. Anizokori,
ayirici tanist genis bir spektrumu igerir. Ozellikle bagvu-
ran hastada, bulgu gerilemis ve kaybolmugsa taniya
ulagmak daha zor olabilmektedir. Tek tarafli midriyazis
icin olas1 tanilar arasinda, Adie tonik pupili, farmakolojik
midriyazis ya da sinesi gibi mekanik nedenler
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bulunmaktadir. Eger noro-oftalmolojik degerlendirmede
pupilin yakina bakista yavas ve tonik cevabi gézleniyor-
sa, pupil yavas bir sekilde tekrar dilate oluyor, uzak
yakin disosiasyonu ve diliie edilmis pilokarpin damlasi-
na hipersensitivite gosteriyorsa, tanida Adie pupiline
yaklagilir. Farmakolojik midriyazis (atropin, skopolamin)
ayiricl tanisinda ise, goéze %1 pilokarpin uygulamasin-
dan sonra, etkilenmis gdzde zayif bir pupil konstriksiyo-
nu goézlenmesi tantya yonlendiricidir (10). Hastanin
degerlendirilmesi sirasinda, pupil asimetrisinin diginda,
pitoz, oftalmopleji, 3. kraniyal sinir tutulumu, gérme
kayb1 gibi olast diger néro-oftalmolojik bulgular sorgu-
lanmalidir. Ayirict tani igin kraniyal ve servikal MR
goruintiileme, anjiyografi gibi néro-gériintilleme metot-
larina bagvurulmasinda fayda vardir. Hastalarin eskiden
cekilmis fotograflart degerlendirilerek, gecmiste var olan
bir anizokori varligi yakalanmaya caligilmalidir.
Anizokori muayenesinde pupiller, hem 1gikta hem de
karanlikta degerlendirilmeli, her iki pupildeki reaksiyon
farklan kaydedilmelidir. Anizokori 1g1kta artiyor, karan-
likta azaliyorsa patoloji biytk ihtimalle konstriktor bir
defekt olusturacak sekilde, iris sfinkter kasinin defektif
inervasyonuna (parasempatik) baglidir. Anizokori karan-
likta artiyor ve 1gikta azalma gosteriyorsa, bu durum iris
dilatér kasinin inervasyonununda (sempatik) bir patolo-
jiye isaret eder. Sempatik defekt ve miyotik pupilin en
sik nedeni Horner sendromudur. Okiilosempatik dener-
vasyona bagli gelisen pitoz ise, olgularda hafif diizeyde-
dir. Fizyolojik anizokori ise, hem karanlik hem 1g1kta
gozlenir; agr, anksiyete gibi sempatik aktivitenin arttg:
durumlarda artig géstererek Horner sendromunu taklit
edebilir. Migren ataklan sirasinda fizyolojik anizokori
tablosunda uzama saptanabilir. Ayirici tanida olan bir
diger tablo, psikojen kokenli epizodik midriyazistir (11).
Son derece nadir olan bu tabloda, hastalarin %50’sinde
epizottan 6nce uykusuzluk, sinirlilik hali, kisilik degisik-
likleri ifade edilmistir. Stres faktorlerinde azalma ile
sikayetlerin gerilemesi taniya yonlendirici olmustur.
Patofizyolojik temelde, stresle otonomik sinir sistemin
regiilasyonunda bozukluk oldugu ileri stirilmustiir.
Bizim vakamizin takibi sirasinda, néro-oftalmolojik
degerlendirmelerde anizokori saptanmadi, ek nérolojik
bulgu gbzlenmedi. Hastanin klinik bulgulan ve normal
noro-gorintlileme sonuglan 15181 altinda, 3. kraniyal sinir
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felci, Horner sendromu gibi olast diger patolojiler elimine
edildi. Hastamizin 6zge¢misinde var olan migren 6ykisi,
bizi anizokorinin migrenle iligkisine yonlenirdi. Yapilan
calismalarda, son derece nadir rastlanan bir tablo olsa da,
epizodik anizokori ile primer bag agrilarinin iligkili oldugu
ileri stirtilmistir. Epizodik anizokori, 6zellikle migrende
gecici midriyazis ve kiime bag agnilarninda gegici miyozis
ile prezante olur. Migrenin kompleks olan patofizyoloji-
sinde otonomik monoamin sistem fonksiyonunda bozul-
manin rol alabilecegi ileri stirtilmusgtiir (12,13). Fakat bu
etkilenimin kronik bir sempatik sinir sistemi problemi mi
oldugu, ya da olas1 parasempatik etkilesimlerin katkisinin
olup olmadig1 hala agiklik kazanmamugtir. Migrende orta-
ya ¢tkan otonomik sinir sistemi fonksiyon bozukluklar
subklinik bile olsa, pupil anormalliklerine neden olabil-
mekte ve migren hastalarinda gozlenebilmektedir. Migren
etiyopatolojisinde ileri stirtilen bir diger faktor, kortikal
hipereksitabilitedir. Kortikal hipereksitabilite inhibisyon
bozukluguna yol agmaktadir. Kortikal inhibisyonda azal-
ma, Edinger-Westphal gekirdegine kortikal projeksiyonla-
rin inhibisyonunu etkileyerek, migren hastalarinda gozle-
nebilen pupil cevaplarna yol agabilmektedir. Migrende
midriyazis, saatlerce strebilen, bag agrsi ile ayni tarafta,
norolojik olarak izole bir bulgu olarak gozlenebilir. Kiime
bas agrisinda ise pupil asimetrisinin nedeni Horner send-
romudur; tekrarlayan ataklarla kalici bir duruma dénebil-
mektedir (14). Ek olarak, migreni olan geng kadin hastala-
rin bir grubunda tekrarlayan izole anizokori epizotlart da
tanumlanmugstir. Bu epizodlar basagrist ile beraber gozlene-
bildigi gibi, izole bir bulgu olarak da ortaya ¢ikabilmekte-
dir. Epizot sirasinda siklikla gorme sikayeti, bag ve goz
agnsi, siklikla fotofobi gelisebilir. Bir grup hastada para-
sempatik sistem tutulumunu yansitacak sekilde, yakin
gorme keskinligi ve akomodasyonda bozulma, 1gikta
belirgin anizokori gézlenebilir. Bu bulgularn agiklayan
hipotez olarak, siliyer ganglionda gelisen déniistimli
vazospazm ya da diger dolagim bozukluklar ileri siirtil-
migtir. Bir diger hipotezde ise, fizyolojik anizokorinin
uzamast ileri stirilmusttr. Bu epizotlar, nérolojik olarak
izole oldugu stirece benign bir stirectir.

Anizokori ile bagvuran bir hastada gerekli néro-
oftalmolojik aragtirma yapildiktan sonra, olasi ayirict
tanilar arasinda bag agrnst ile iligkili bir benign durum,
hekim tarafindan g6z éniinde tutulmalidir.
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