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OZET

IDIYOPATIK INTRAKRANYAL HIPERTANSIYONDA PLATELET
INDEKSLERININ (ORTALAMA PLATELET HACMI, PLATELET DAGILIM
GENISILiGI VE PLATELET SAYISI) DEGERLENDIRILMESI VE BOS
BASINCI ILE OLAN ILiSKiSi

Giris ve amac: Idiyopatik intrakranyal hipertansiyon hidrosefali, intrakraniyal
yer kaplayici bir lezyon, meningeal enflamasyon ve siniis ven trombozu gibi yapisal bir
lezyonun olmadigi normal beyin omurilik sivisi igerigi ile beraber artmis kafa igi
basinci ile karakterize nedeni bilinmeyen bir sendromdur. Protrombotik durumlarla
idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon birlikteligi  literatiirde artan  siklikta
bildirilmektedir. Biz de bu ¢alismamizda trombosit fonksiyonlarin gostergesi olan PC,
MPV ve PDW gibi belirteglerin idiyopatik intrakranyal hipertansiyonun
etiyopatogenezinde herhangi bir risk faktorii olup olmadigini ve bu parametrelerin BOS
basinci ile olan iliskisini arastirmay1 amagladik.

Meteryal metod: Klinik olarak idiyopatik intrakranyal hipertansiyon tanisi alan
41 hastanin platelet indeksleri yas, cinsiyet ve BMI eslestirilmis 41 saglikli kontrol
gurubu ile karsilagtirildi. Ayrica hasta gurubunda BOS basinc ile platelet indeksleri
arasinda bir iliski olup olmadig1 degerlendirildi.

Bulgular: Hasta gurubunda ortalama platelet sayisi kontrol gurubuna gore
anlaml yiiksek bulunmustur(p=0.005). Hastalardaki ortama MPV ve PDW degerleri
kontrol gurublarindan daha yiiksekti fakat istatiksel olarak anlamli degildi. Ayrica hasta
gurubunda BOS basinct ile platelet indeksleri (MPV, PDW ve PC) arasinda yapilan
korelasyon analizinde istatiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi. Sonug:
Calismamizda PC, MPV ve PDW degerlerinin kontrol gurubuna gore yiiksek olmasi
[IH’nin  etiyopatogenezde olast bir  protrombotik  yatkinlik  olabilecegini
diistindiirmektedir.

Anahtar Sézciikler: Idiopatik intrakranyal hipertansiyon, MPV, PDW, BOS

basinci



ABSTRACT

EVALUATION OF PLATELET INDICES (MEAN PLATELET VOLUME,
PLATELET DISTRIBUTION WIiDTH AND PLATELET COUNT) IN
IDIOPATHIC INTRACRANIAL HYPERTENSION AND RELATIONSHIP
WITH CSF PRESSURE

Introduction and aim: Idiopathic intracranial hypertension is a syndrome
characterized by increased intracranial pressure without known cause as a structural
lesion as hydrocephalus, a space-occupying lesion, venous sinus thrombosis or
meningeal inflammation and with normal cerebrospinal fluid composition. Idiopathic
intracranial hypertension in association with prothrombotic conditions has been reported
with increasing frequency in the medical literature. We aimed to investigate whether
there is any relationship between PC, MPV and PDW with idiopathic intracranial

hypertension as a risk factor and relation of this markers with CSF pressure.

Method: Platelet indices of fourty one patients with a clinical diagnosis of
idiopathic intracranial hypertension were compared with fourty one healthy control
subjects whose age, sex and BMI matched. At the same time, the association between
platelet indices and CSF pressure were evaluated in patients.

Results: The mean platelet count in the patient group was significantly higher
than control group. Mean MPV and PDW values of the patients were higher than
control subjects, but not statistically significance. In the correlation analysis between

CSF pressure and platelet indices, there were no statistically significant correlation.

Conclusion: In our study; platelet indices (PC, MPV, PDW) are higher than the
control group and this supports that there may be a possible prothrombotic tendency at
ethiopathogenesis of idiopathic intracranial hypertension.

Key Words: Idiopathic intracranial hypertension, MPV, PDW, CSF pressure
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1.GIRIS VE AMAC

idiyopatik intrakranyal hipertansiyon (IiH) hidrosefali, intrakranyal yer
kaplayic1 bir lezyon, meningeal enflamasyon ve vendz tikaniklik gibi yapisal bir
lezyonun olmadigi normal beyin omurilik sivisi igerigi ile beraber artmis kafa ici
basinci ile karakterize bir sendromdur.(1)Genellikle dogurgan yas grubundaki obez
kadinlarda goriilen 1IH’nin goriilme siklig1 genel popiilasyonda 100.000°de 1-2 olup
insidans1 kilolu ve obez bayanlarda daha da artmaktadir.(2)Tanisal 6zellikler ilk olarak
1937°de Dandy tarafindan yayinlanmig, daha sonra Smith tarafindan 1985’de ve
Freidman tarafindan 2002 de Modifiye Dandy Kriterleri olarak formiile edilmistir.(3)

IIH de klinik seyir genellikle iyi gidislidir. Bas agris1 ve gérme bozukluklari
basta olmak iizere farkli semptomlarla ortaya c¢ikabilir. Morbiditeden sorumlu en
onemli neden gérme bozukluklari ve bag agrisidir. Gérme bozuklugu olan hastalarin %5
ile %30 arasinda gérmede progresif bir kayipla kalict gorme kayiplar1 olabilmektedir.
Boyle hizli progresif gorme kayiplarmin oldugu durumlar fulminan IiH olarak
tanimlanir.(4)

[IH olgularinin tedavisinde kilo kayb1 ve bircok medikal tedavi seceneginin yaninda
cerrahi girisimler gerekebilmektedir. Ozellikle fulminan seyir gosteren IIH olgularinda
acil cerrahi miidahaleler prognoz agisindan anlamlidir.

[IH etiyopatogenezinde bircok faktor ©One siiriilmesine ragmen hala
etiyopatogenez tam olarak anlagilamamistir. Etiyopatogenezde en ¢ok iizerinde durulan
mekanizmalar o6zellikle gen¢ kilolu bayanlarda goriilmesi nedeni ile obezite, kronik
enflamasyon ve BOS emilim bozukluklaridir. Ozellikle goriintiileme ydntemleri ile
gosterilemeyen ve vendz basing artisina neden olarak BOS emilimini bozan ve bos
basing artigiyla sonuglanan araknoid villuslardaki mikravaskiiler trombiislerin bos ve

venoz sirkiilasyon yollarinin obstriksiyonuna neden oldugu 6ne siiriilmektedir.

Diinya genelinde 6zellikle artan obezite ile IIH insidansinin artmasi (5) ve hala
etiyopatogenezinin tam anlasilamamis olmasi bu konuyla ilgili arastirmalarin daha da
artmasini saglamistir. Biz bu calismamizda o6zellikle etiyopatogenezde one siiriilen
trombopoetik durumlar1 destekleyebilecek 6zellikle son yapilan giincel ¢aligmalarda

sikga aragtirilan ortalama platalet hacmi (MPV, mean platalet volume) , platelet dagilim



genilsiligi (PDW) ve platelet sayis1 (PC platelet count) gibi platelet indekslerini
idiyopatik intrakranyal hipertansiyon olgularinda saglikli kontrol gurublarina gore

karsilastirmay1 amagladik.

Literatiirde bildigimiz kadariyla idiyopatik IIH de platelet indekslerinin (MPV,
PDW ve PC) iliskisinin degerlendirildigi herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Biz bu
calismamizda hematoloji labarotuarlarinda hemogram (tam kan sayimi) testi ile kolayca
elde edilebilen son zamanlarda yapilan giincel ¢aligmalarda sik olarak karsimiza ¢ikan
kronik enflamatuar belirteglerden olan ve trombotik fonksiyonlarin gostergesi olan
MPV ve PDW gibi belirteglerin iIH nin etiyopatogenezinde herhangi bir risk faktorii
olup olmadigini ve bu parametrelerin BOS basinci ile olan iligkilerini ve bu
parametrelerin hastaligin takibinde kafa i¢i basing hakkinda bize bilgi veren
norooftalmolojik muayene ve gorme alani takiplerinde kullandigimiz perimetri
testlerine ek olarak kullanilabilecek basit hematolojik bir parametre olup olamayacagini

arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Beyin Omurilik Sivis1 Fizyolojisi

BOS primer fonksiyonu; spinal kord ve beyni bir su ceketi gibi sararak, spinal
kord ve beyni olas1 hasarlarindan korudugu i¢in mekanik gibi goziikmektedir. Ayrica
BOS beynin su igerisinde yiizer sekilde kalmasini da saglamaktadir. Igeriginin yaklasik
%80’1 su olan yaklasik 1500 gr agirliginda olan beyin BOS igerisinde sadece 50 gram
gelir ve boylece beyin gercekte BOS ceketinin igerisinde yiizer.(6) Ek olarak beyin ve
spinal kordun lenfatik kanallar1 olmadigindan BOS bir lenfatik sistem gibi calisarak
baslica CO,, laktat ve hidrojen iyonlar1 gibi serebral metabolizma artik iirlinlerinin de
uzaklastirilmasini saglar.(6-8) Kandaki biiyiik degisikliklere ragmen BOS’un igeriginin
dar sinirlar igerisinde korunmasi i¢in beyin hiicreler arasi sivisi ile birlikte BOS
noronlar ve onlarin miyelinli lifleri i¢in giivenli bir kimyasal ¢evrenin olusturulmasini

saglar.

2.1.1. Olusumu, Dolasimi ve Emilimi

BOS lateral, {igiincii ve dordiincii ventrikiillerde koroid pleksuslar tarafindan
tiretilir ve araknoid mater ve piamater arasindaki subaraknoid bosluk icerisinde dolasir.
Koroid pleksus yogun vaskiilarize bag dokusundan olusan bir ¢ekirdegin etrafindaki
epitel ile doseli villoz katlantilardan olusur ( Sekill ). Koroidal epitel hiicreleri karbonik
anhidraz bagimli aktif transport yolu ile BOS iiretmektedir. Bu nedenle iiretim bir
karbonik anhidraz inhibitérii olan asetazolamid ile bloke edilebilmektedir. Aktif
sekresyona ek olarak bir miktar BOS da difiizyon yolu ile olugmaktadir ve bu yolak
asetazolamid ile bloke olamamaktadir. BOS’un geri kalan1 serebral doku tarafindan
tiretilmektedir. Beyin parankim dokusu BOS’u dogrudan ekstraseliiler bosluga salmakta
ve s1v1 ependim katmanini gecerek serebral ventrikiillere veya spinal santral kanala
akmaktadir.

Eriskinlerde BOS hacmi yaklasik 125—-150 ml’dir. Eriskinlerde BOS un yaklasik
%20’ si ventrikiiler sistemde bulunmaktadir. Geri kalan kism1 kranyum ve spinal kortta
subaraknoid boslukta bulunmaktadir. (6,9) Intrakranyal basing ¢ok yiiksek seviyelere

ulasmadikc¢a BOS iiretim miktar1 fizyolojik sinirlar igerisinde sabittir. Bu nedenle BOS



hacmini sabit tutmak i¢in giinliik BOS emilimi, tiretim ile ayn1 orandadir. Yetiskinlerde
BOS iiretim hiz1 yaklasik 20 ml/saattir. Bu da gilinde ii¢ ya da dort kez BOS’un
tamamen yenilenmesini saglar.(6,10) Yeni doganlarda ve kiiciik ¢ocuklarda BOS iiretim
hiz1 beyinin biiyiikliigiine gore degismektedir. Infantlarda ve gocuklarda BOS iiretim
hizinin  hesaplanmasi, eksternal ventrikiiler drenajdan saatlik BOS akiminin
hesaplanmasi yolu ile saglanmaktadir. Caligmalar BOS tiretiminin 0,1 ml/saatten 26,5
ml/saate, yas ve kilo ile logaritmik olarak arttigin1 gostermektedir(11)

Koroid pleksus ve serebral dokudan kaynaklanan BOS ventrikiiler sistemden
subaraknoid bosluga dogru akar. Ventrikiiler sistem orta hattaki tiglincii ventrikiil ile
interventrikiiler foramen (Foramen Monro) aracilifiyla birlesen bir c¢ift lateral
ventrikiilden olusur. Bir membran (septum pellusidum) ile birbirinden ayrilan lateral
ventrikiiller arasinda direkt bir baglant1 yoktur.

Ucgiincii ventrikiil orta hattaki dérdiincii ventrikiile bir kanal (akuaduktus sylvii)
ile baglanir. BOS dordiincii ventrikiilden subaraknoid bosluga her iki yanda yer alan bir
cift foramen Luschka ve orta hattaki foramen Magendie araciligi ile geger. Subaraknoid

bosluktaki lokal genislemeler olan sisternler beyin tabaninda yer alir.
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BOS siiperior sagittal siniis, intrakraniyal venoz siniisler ve spinal sinir kokleri
boyunca yerlesmis araknoid villuslardan emilir. BOS primer olarak araknoid
villuslardan emilerek major vendz siniislere aktarilir. Boylece sistemik ven6z dolasima
katilir. Araknoid villi subaraknoid bosluktan siniis liimenine uzanan bir grup hiicreden
olusur. Bu hiicreler, siniis duvarinin i¢ katmani ile devam eden ve siki baglantilar igeren
endotel tabakasi ile kaplidir. Bu yapt BOS un basing gradyenti yoniinde pasif emilimini
saglayan tek tarafli bir valf gorevi goriir. Eger BOS basinci vendz basingtan diisiik ise
araknoid villi kapanarak vendz siniislerdeki kanin ventrikiiler sisteme ge¢mesine izin
vermez. BOS’ un bir kism1 ventrikiilleri déseyen ependim tabakasi, koroid pleksus ve
spinal subaraknoid bosluk aracilifi ile perindral bosluga gecer. Az miktarda BOS
cribriform plate yoluyla ve olfaktor sinirler iizerindeki araknoid villiler araciligiyla
nazal submukozaya ve oradan da servikal lenf bezlerine drene olur. Ancak bu yolla
drene olan BOS miktar1 ¢ok azdir. Optik sinir etrafindaki subaraknoid mesafede
bulunan BOS da yine optik sinir etrafinda bulunan dura materin lenfatikleri araciligiyla
servikal lenf bezlerine drene olur. Superior sagittal siniis iizerindeki araknoid villiisler
disinda kafa ¢iftlerinin etrafinda da araknoid villiisler vardir ve BOS drenajini saglar.
Ayrica torasik ve lomber sinir kokleri boyunca da BOS drenaji olur. Yeni doganlarda
araknoid villiler gelismedigi icin BOS drenaji muhtemelen serebral kapillerler ve nazal

yolla olmaktadir.

2.1.2. BOS Basinc

Saglikli bireylerde 150mmH20 dan daha diisiik bir bos basincint devam
ettirebilmek i¢in BOS sekresyonu ve emilimi dengede kalir. Bacaklar1 uzatilmig lateral
dekiibit pozisyonda diiz yatan bir hastada monometre ile dl¢iilen BOS basinci 60 -250
mm H20 arasindadir.(12) Ancak bazi uzmanlar normal BOS basincinin iist sinirt 200
mm H20 oldugu kanatindedir(13). Obez hastalar obez olmayan hastalara gére daha
yiiksek bos agilis basincina meyilli olmalarina ragmen artmis bos basinciyla iligkisi
olmayan ¢esitli norolojik sikayetleri olan 242 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada
bos basinct ile viicut kitle indeksleri (VKI) arasindak zayif bir iligski bulunmustur.(12)

Son olarak hastanin pozisyonu, lomber ponksiyonu gergeklestiren kiginin becerisi ve



hastanin rahatlik derecesi gibi durumlar acilis basing Sl¢iimiinii etkilediginden bunlara
dikkat etmek 6nemlidir.

Enfeksiyon, kanama ya da bir tiimor gibi siiregler BOS sekresyonu ve emilimi
arasindaki dengeyi degistirebilir ve boylelikle intrakranyal hipertansiyona neden olurlar.
Apse ve tiimor gibi yavas biiyiliyen kitle lezyonlart BOS sekresyonu ve absorbsiyonu
arasinda kompansasyon olusumuna miisade eder boylelikle intrakranyal yapilardaki
normal komplians bozulmadik¢a BOS basincinda yiikselme goriilmeyebilir. Bunun tersi
olarak menenjit gibi akut enfeksiyonlar hem BOS iiretimi hem de BOS emiliminde
degisikliklere neden olarak BOS basincinda hizli artislara neden olurlar.

Intrakranyal hipertansiyon gelistifinde beyin ve beyinsapinin asagi ve yukari
herniyasyonlar1 gelisebilir. Boylelikle singulat girus, serebeller tonsil veya temporal lop
uncus boliimiiniin herniasyonuna bagli olarak solunum depresyonu ve/veya oliim

gerceklesebilir.

2.1.3. Kan Beyin Bariyeri

‘Kan beyin bariyeri’ terimi kandan bos ve ya beyni ayiran bariyer sistemlerini
tanimlamak i¢in kullanilir ve bu bariyer kandan BOS’a ve beyine sivi, elektirolit ve
diger maddelerin difusyonla gegisini kisitlar. Kan-beyin bariyeri ve kan-bos bariyeri
olmak iizere iki bariyer bulunmaktadir. Ve her iki bariyerde santral sinir sistemini beyin
hiicreler arasi1 sivist ve BOS’ un bilesenlerinin etkilerinden ve sistemik immun yanittan
korumak i¢in ayrilmistir. Kan-beyin bariyeri ve kan-bos bariyeri tam olarak es deger
degildir(14)

Kan beyin bariyeri: Kan beyin bariyeri beyin hiicreler arast sivi igerigini
kontrol eder ve kan- bos bariyerinden 5000 kat daha biiyiik bir yiizey alanina sahiptir.
Kan beyin bariyeri kapiller duvar iizerine yerlesmis astrositlerin ayaksi ¢ikintilari ile
santral sinir sistteminde (SSS) kapiller endotelyal hiicreler arasindaki bir dizi yiiksek
rezistansli siki baglantilardan olusur. Beyin kapillerini olusturan endotel hiicreleri
arasinda TJ (tight junctions) denilen sik1 baglanti bolgeleri bulunur ve devamli bir bazal

membrana sahiptirler. Bunun sonucunda paraselliiler permeabilite diiser. Molekiil



agirligt  10.000 dalton altindaki molekiillerin gegisine izin veren porlar ve
fenestrasyonlarinin yoklugu ile periferik kapillerden farkli 6zellik gosterirler. (15-17)

Yagda c¢oziinen kiigiik molekiiller ve molekiil agirligi 600 daltondan daha kiigiik
olan molekiiller kan-beyin bariyerini kolaylikla gegebilirlerken bir¢ok ilag ve kiigiik
molekiiller bu bariyer sistemini gecemezler.(15)

Kan-BOS bariyeri: Kan-BOS bariyeri esas olarak koroid pleksuslar tarafindan
sekrete edilen BOS bilesimini kontrol eder. Kan-BOS bariyeri koroid pleksus
kapillerlerindeki endotel hiicreler ve araknoid membran hiicreleri arasindaki siki
baglantilardan olusur.

Kan-beyin bariyeri ve kan-BOS bariyer sistemlerinin her ikisi de dinamiktir.
Kan-beyin bariyerini olusturan astrositler ve endotel hiicreleri ile kan-BOS bariyerini
olusturan hiicreler interlokin ve TNF (tiimor nekroz faktor) gibi sitokin tiretebilme
yetenekleri vardir. Buna ek olarak astrositler antijen sunan hiicreler gibi davranarak SSS
enfeksiyonlarinda immiinolojik yaniti diizenlerler. Endotel hiicreleri ve astrositlerden
salinan sitokinler enfeksiyoz ve nonenfeksiyoz durunlarda SSS enflamatuar yanitinin
cogunda muhtemelen gorev almaktadir.

Kan-BOS bariyerinde piamaterde bulunmaktadir. Astrositlerle devam eden bir
tabaka piamaterde hiicrelerin bazal membranlarinin iizerini orter. Bu astrositler BOS

bilesenlerinin BOS’dan beyine gecisini engelleyen gap junctionlarla ayrilmistir.

2.1.4. Beyin Omurilik Sivisinin Yapisi

Ksantokromi: Normal BOS berrak ve renksizdir. Enfeksiyoz ve nonenfeksiyoz
siireclerde BOS’un goriinlimii degisebilir. En az 200 16kosit veya 400 eritrosit BOS un
bulunik goériinmesine neden olabilir. Eger mikrolitrede 6000’den fazla eritrosit varsa
BOS belirgin kanli goriinecektir.(13)

Eritrositler BOS’a giristen sonra hizlica pargalanir. Hemoglobinin ilk olarak
oksihemoglobine(pembe) ve daha sonra bilurubine (sar1) pargalanmasi ksantokromi
olarak bilinen BOS’un sar1 veya pembeye renk degisimine yol agar.

Oksihemoglobinden methemoglobine ve son olarak bilurubine kadar olan kan
yikim {irlinlerini analiz etmede spektrofotometri kullanilabilir boylece travmatik kan

dislanmis olur(18). Ksantokromi genellikle gorsel olarak teyit edilmesine ragmen,



spektrofotometri ile labaratuvar olarak teyiti daha duyarli oldugundan bazi uzmanlarca
onerilmektedir.(18-20)

Ksantakromi, eritrositlerin subaraknoid bosluga girisinden hemen sonra 2 ile 4
saat icerisinde tesbit edilebilir. Bu nedenle ksantakromi subaraknoid kanama tanisinda
siklikla kullanilir. Kanama baslangicindan itibaren ilk 12 saat igerisinde subaraknoid
kanamali hastalarin % 90’dan fazlasinda ksantokromi saptanir ve bu daha sonra 2-4
hafta devam edebilir.(18)

Sistemik hiperbilurubinemi (serum bilurubin> 10mg/dL) ve artmis BOS protein
konsantirasyonlarinda (>150 mg/dL) ksantokromi olusabilir.(13)

Hiicreler: Normalde BOS’da hiicre bulunmaz ancak bos lomber ponksiyonla

alindiginda eriskinlerde 5 16kosit ve 5 eritrositin normal oldugu diisiiniiliir. Erigkinlerde
mikrolitrede 3’ten fazla polimorfoniikler 16kosit bulunmasi anormaldir.
BOS hiicre sayimi tayini lomber ponksiyon isleminden sonra hemen yapilmalidir;
¢linkii bir saatten sonra yapilan sayimlarda yanliglikla diisiik olctilebilir. Bu yanlis
ol¢iim BOS’daki eritrosit ve 10kositlerin plastik tiiplerin yiizeylerine olan yapismalarina
bagli olabilir.

Bir ¢ok enfeksiyoz ve nonenfeksiyoz durumlarda BOS 16kosit sayisi artisi
oldugundan artmis BOS I6kositozu enfeksiyon tanisi koydurmaz. BOS hiicre sayimi
herzaman klinik bulgularla korele edilmelidir. Ornegin enteroviruslere bagli menenjitli
hastalarin 2/3° {inden fazlasinda PMN (polimorfoniikleerlokosit) hakimiyeti varken 12-
24 saat icerisinde bu hakimiyet lenfositlere doniisiir diger taraftan bakteriyel menenjitin
erken evrelerinde lenfosit hakimiyeti nadirdir.

BOS’da eozinofil varliginin tan1 degeri sinirhidir. BOS’da eozinofil yiiksekligi
parazitik enfeksiyonlarda goriilebilirken ayrica tiiberkiiloz, riketsiya ve bazi mantarlar
gibi enfeksiyoz durumlarda ve bazi lenfomalar, 16semiler, subaraknoid kanama ve

obstriiktiif hidrosefali gibi non enfeksiyoz durumlarda da gortilebilir.

BOS’un Kimyasal Bilesimi

BOS glukoz ve protein konsantirasyonunun belirlenmesi rutin olarak yapilir ve
faydali klinik bilgiler saglar.

Protein: Proteinler genellikle kan-BOS bariyeri nedeni ile BOS un disindadir.

Normal BOS protein konsantirasyonu 23-38 mg/dL arasinda degismektedir. Travmatik



LP veya subaraknoit kanama bos proteinini arttirabilir. BOS’da kanama varliginda
hemen mikrolitrede 1000 eritrosit yaklasik olarak 1mg/dl protein arttirmaktadir.

BOS protein konsantrasyonundaki artiglar BOS akisinin obstriiksiyonuyla iliskili
durumlar da dahil olmak tiizere enfeksiyoz ve nonenfeksiyoz durumlarda meydana
gelebilir. BOS protein yiiksekligi menenjitten iyilesmeyi takiben haftalarca veya aylarca
devam edebilir ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde fayda saglar.

Immunglobulinler ve  oligoklonal  bantlar: Saglikli  bireylerde
immunglobulinlerin hemen tamami1 BOS’un disindadir. Ig G nin kan/BOS oran1 500:1
veya daha fazladir. BOS immunglobulin konsantirasyonundaki artiglar kan beyin
bariyerinin bozuldugu durumlarda goriiliir.

BOS’da oligoklonal bantlar intratekal lg G iiretiminden kaynaklanabilir ve bu
bantlarin varligi multiple skleroz i¢in tanisal bir kiriterdir.(21) BOS’ da oligoklonal
banda neden olabilacek diger hastaliklara 6rnek olarak enfeksiyonlar (lyme), oto immun
hastaliklar, beyin tiimorleri ve lenfoproliferatif hastaliklar verilebilir. Birgok hastalik
BOS’da oligoklonal banda neden oldugundan bu bulgunun tanisal deger1 sinirlidir.

Glukoz: BOS glukoz konsantrasyonu hem kolaylastirilmis transport hemde basit
diftizyonla saglanmaktadir. Glukoz kapillerlerden ve aroknoid villuslardan transport
yoluyla BOS’dan uzaklastirilir. Glukoz subaraknoid bosluk ve ventrikiil kavitesini
doseyen hiicreler tarafindan kullanilir. Normal BOS /serum glukoz orani 0.6 dir.(22)
BOS glukoz konsantirasyonu ¢esitli patolojik durumlarda degisebilir. SSS’nin
bakteriyel, mikobakteriyel, mikoplasmal ve fungal enfeksiyonlarinda anormal diisiik
BOS glukoz konsantirasyonlari goriilebilir. Menenjitten iyilesme siiresince BOS glukoz
konsantirasyonu BOS hiicre sayis1 ve BOS protein konsantirasyonuna gore daha hizli
normallesmeye meyillidir.

BOS glukoz konsantirasyonlar1 birgok viral SSS enfeksiyonlari siiresince bazi
istisnalar olsada (kizamik, enterovirusler, HSV, VZV) genel olarak normaldir.

Diisik BOS glukoz konsantirasyonlart M.Pnomonia’ya bagli  SSS
enkeksiyonlarinda ve meniksleri infiltre eden malign siiregler, subaraknoid kanama ve
SSS sarkoidozu gibi non enfeksiyoz durumlarda goriilebilir. BOS glukoz
konsantirasyonunun 18mg/dl den daha diisiik olmasi bakteriyel menenjitin giiglii bir

Ongoriiciistidiir.
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BOS/serum glukoz oraninin yenidogan ve ciddi hiperglisemisi olan hastalarda
yarallilign kisitlanmistir. Ciddi hiperglisemisi olan hastalarda bile BOS glukoz
konsantirasyonu nadiren 300mg/dI’yi asmaktadir.

Laktat: BOS laktat diizeyinin belirlenmesi bakteriyel menenjiti viral
menenjitten ayirt etmede faydali bir test olarak one siiriilmiistiir. 25 ¢alisma(1692 hasta)
ve 31 calismay1(1885 hasta) iceren 2 meta-analizin sonuglar1 bakteriyel menenjiti
aseptik menenjitten ayirt etmede BOS laktat diizeyinin BOS glukoz ve protein
konsantirasyonundan ve BOS hiicre sayimindan daha istiin tanisal dogrulugu oldugunu
gostermistir.(23,24). BOS laktat diizeyi diger SSS hastaliklarinda da artabilir.

Sitoloji: Sitoloji SSS’ni  tutan malignitelerin tanisinda faydalidir. Boyle
durumlarda hizlica incelemek igin patoloji labaratuvarlarina 10-15 ml sivi

gonderilmelidir.

2.2 Intrakraniyal Basin¢ Fizyolojisi:

Intrakraniyal basmg(IKB), intrakraniyal olarak dogrudan beyin parankiminden,
epidural veya subdural mesafeden ya da en sik yapildig: sekliyle lateral ventrikiildeki
BOS’dan 6lgiilen basingtir. Normal kosullarda yan yatar ve basi lomber bdlgeyle ayni
hizada bulunan bir kimsede lomber ponksiyonla(LP) lomber subaraknoid mesafeden
Olciilen basing, intrakranyal mesafeden Olgiilen basinca esittir. Ortalama BOS basinci
150 mmH,0O’dur ve normal kisilerde 70-200 mmH,O arasindadir. Normalin {ist sinir1
250 mmH,0 olarak da alinmaktadir.
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Sekil 2: intrakranyal basing monitorizasyonu

Kranyum intrakraniyal boslugu sert bir kabuk olarak ¢evreler. Bu rijid yapiy1
baslica beyin parankimi (%80), BOS (%10) ve kan (%10) doldurur. Falks ve tentoryum
kranyum i¢inde semirijid bir yap1 olusturur. Foramen magnum basta olmak iizere diger
kiiclik foraminalar araciligiyla kranyum i¢i ve disi1 arasinda baglanti olmakla beraber,
intrakranyal hacim-basing iligkilerini anlamak agisindan kranyal bosluk kapali bir alan
olarak kabul edilebilir.

Intrakranyal kompartmanda apse, hematom ve diger yer kaplayici lezyonlar gibi
patolojik olusumlar gelisebilir. Kafatasinin genel hacmi degistirilemeyecegi icin kafa
icin komponentlerden birinde olan artis ya da yer kaplayici lezyon gibi patolojik bir
komponentin gelismesi kafa i¢i komponentlerden birinin yer degistirmesini veya
intrakraniyal basingta artist veya her ikisini gerektirmektedir.(25,26)(Monro-Kellie
Doktrini)

Monro-Kellie Doktrini:

1783 yilinda anatomist Alexander Monro tarafindan ortaya atilan ve sonrasinda

1825 yilinda patolog George Kellie tarafindan gelistirilen doktrine gore beyin, BOS ve
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kan hacimlerinin toplami kranyum icinde sabit bir toplam hacmi olusturur. Bunlardan
birindeki artig, digerlerindeki esit azalma ile dengelenmelidir. V hacim olarak kabul

edildiginde asagidaki esitlik Monro-Kellie doktrinini tanimlar.

VBeyin + Veos + Vkan = Sabit

Bu esitlige intrakranyal boslukta gelisen bir kitleyi (6rnegin hematom ya da
timor) ekledigimizde Monro-Kellie doktrini agsagidaki gibi ifade edilir.

VBeyin + VBos + Vkan + Vkitle = Sabit

Sivilarin hacim-basing iliskilerini belirleyen fizik yasalarina gore bu rijid
boslukta bulunan hacimlerden birinde artis oldugunda 6nce BOS ve kan voliimiinde
kompansatuvar bir azalma olur, ancak hacim artis1 siirdigiinde ve daha fazla
uzaklastirilabilecek kan ya da BOS hacmi kalmadiginda IKB da eksponensiyal bir artis
olur. (Sekil 3 ve 4)

. Venous volume |:| Arterial volume
M csF M Br=in
. Mass

L L

Normal Compensated Decompensated
normal ICP increased ICP

Sekil-3: Intrakranyal bilesenler normalde bir denge icerisindedir. Intrakranyal alanda yer kaplayici bir
lezyon gelistiginde kompasnsasyon mekanizmasi olarak vendz kan ve BOS yer degistirir ve intrakraniyal
basing normal kalir ancak kompansasyon mekanizmalari sonlandiginda intrakraniyal basingta artis

gbzlemlenir.
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Sekil-4: Intrakranyal kompansasyon mekanizmalarindan dolay1 baslangictaki hacim artislari intrakranyal
basingta ¢ok kii¢iik artiglara neden olurken(mavi ¢izgi); intrakranyal kompansasyon mekanizmalari
yetersiz kaldiginda intrakraniyal hacimdeki ek artiglar intrakraniyal basingta dramatik bir yiikselmeyle

sonuclanir(kirmizi ¢izgi).Intrakranyal basing ve hacim arasindaki iliski dogrusal degildir.

Herhangi bir dokunun perfiizyon basinci(BPB), o dokuda bulunan vaskiiler
yataktaki sistemik arteryel basingtan, venoz bosaltim basincinin ¢ikartilmasiyla bulunur.
Dural siniislerde intrakranyal vendz bosaltim basinci IKB’la hemen hemen esittir. Bu

nedenle pratikte beyin perfiizyon basinci (BPB) asagidaki formiille bulunur.

BPB = Ortalama Arter Basinci — IKB

Iskemik bir beyin bolgesi BPB’nin diismesiyle daha fazla hasar goriir,
yiikseltilmesiyle de iskeminin etkilerinden korunur. Optimal BPB kesin olarak
bilinmemekle birlikte pek ¢ok klinik ¢aligmada 70-80 mmHg kritik deger olarak kabul
edilmistir. SSS’nin g¢esitli hastaliklarinda, bu degerlerin altinda, mortalite ve
morbiditede artis oldugu bildirilmistir. Hastalarin takibinde ve tedavinin planlanmasinda
IKB yerine BPB’nin kullanilmasinin daha dogru olacagmi belirten ¢aligmalar da
mevcuttur.

Otoregiilasyon ortalama arter basincinin  70-150 mmHg arasindaki
degisikliklerine karsin, arteriyollerin genislemesi ve daralmasiyla beyin kan akiminin
sabit tutulmasidir. Kronik hipertansif hastalarda ortalama arter basincinin alt ve iist
sinirlar1 daha da yiiksektir. (sekil-5) Bu degerler alt ya da iist limitlerin 6tesine dogru

asildiginda BKA pasif olarak sistemik kan basincindaki degisiklikleri izler. Beyin kan
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akimmin BKA’nin normal degeri dakikada 100gr beyin dokusu igin 50 ml’dir. IKB
yiikseldiginde otoregiilasyon mekanizmasi saglamsa BKA sabit tutulur. BKA karotis
arter basincindan (KAB), juguler ven basincinin (JVB) c¢ikartilip, sonucun

serebrovaskiiler dirence (SVD) boliinmesiyle elde edilir.
BKA= (KAB -JVB )/ SVD

Beyinin vendz basinci iIKB’a esit oldugundan, normal kosullarda JVB yerine

IKB’yi koyabiliriz. Bu durumda formiil asagidaki gibi de okunabilir.
BKA= KAB - IKB / SVD

KAB-IKB da BPB’ye esit oldugundan BKA= BPB / SVD olarak kabul
edilebilir.

IKB yiikseldiginde, BPB diiser. BKA nin sabit tutulabilmesi i¢in otoregiilasyon
smirlarinda

SVD azalir ve vazodilatasyon meydana gelir.

150 —

100 —

| / /
/Normolensiv/Hypertensive
T T

T T
V] S0 100 150 200

Cerebral blood flow, mL /100 g per min

Mean arterial pressure, mmHg

Sekil-5: Hipertansif ve normotansif bireylerde serebral kan akiminin otoregulasyonunun sematik

gosterimi

BPB 60 mmHg’nin altina diistiigiinde ve 160 mm Hg’nin iistiine ¢iktiginda

otoregiilasyon bozulur. Hasarli beyinde (6rn. Kafa tiravmasi veya subaraknoid
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kanamadan sonra) otoregiilasyon bozulur. Beyin BPB deki diismeler BKA’da biiyiik
azalma ve dolayisiyla iskemiye neden olur. Bunun tersine ¢ok yiiksek BPB BKA’da
bliyiik artisa dolayisiyla kan / beyin bariyerinin yikilmasma ve hipertansif

ensefalopatide oldugu gibi beyin 6demine neden olur.

2.3 idiyopatik Intrakraniyal Hipertansiyon

2.3.1 Tamim, Tarihce, Tanm1 Kiriterleri ve Tan1 Yontemleri

Tammm: IIH hidrosefali, intrakraniyal yer kaplayict bir lezyon, meningeal
enflamasyon ve vendz tikaniklik gibi yapisal bir lezyon olmadan normal BOS igerigi ile

beraber artmis kafa i¢i basinci ile karakterize bir sendromdur.(1)

Tarihce: Ilk olarak 1893’te Quincke tarafindan ‘meningitis serosa’ olarak
tanimlanmustir. Bu Klinik tablonun benign bir menenjit oldugunu ve koroid pleksustan
salgilanan agir1 sekresyon ile olustugunu soylemistir. Klinik bulgular intrakraniyal bir
timori  distindiirdiigiinden fakat gergek bir tiimoér olmadigindan Nonne tarafindan
1904’te ‘Pseudotiimér Cerebri’ ifadesi kullanilmistir. Dandy 1937°de  ‘intracranial
hypertension without brain tumor’ tabirini kullanmistir ve Dandy tarafindan tam

kiriterleri olusturulmustur.
Tani Kiriterleri (Modifiye Dandy Kiriterleri)

Tanisal 6zellikler ilk olarak 1937°de Dandy tarafindan yaymlanmis, daha sonra Smith
tarafindan 1985°de ve Freidman tarafindan 2002’de Modifiye Dandy Kriterleri olarak
formiile edilmistir.(Tablo 1)

16



Tablo 1:Modifiye Dandy Kiriterleri

1. Artmis intrakranyal basing belirti ve bulgular1 (basagrisi,bulanti,kusma,gegici

gorsel bozukluklar,papil 6demi)

2. Bilinci agik ve konfuzyonu olmayan bir hastada higbir lokalize nérolojik

bulgunun olmamasi (unilateral veya bilateral 6. Kranyal sinir felci diginda)

3.Beyin omurilik sivisinin sitolojik incelemesinin ve biyokimyasal analizinin

normal olmasi ve BOS basincinin 250 mm H,O veya lizerinde olmasi

4. Norogoriintiileme bulgularinin normal olmasi (yer kaplayici kitle lezyonunun

ve siniis ven trombozunun olmamasi)

5. Intrakaranyal hipertansiyonun diger nedenleri dislanmalidir.

Friedman ve ark(27) tarafindan IiH tanisal kiriterleri revize edilmistir. Bu

kriterlere gore Modifiye Dandy Kriterlerine ek olarak BOS agilig basine1 200 mmH,O -
250mmH,O olan hastalar asagidakilerden en az birisi varliginda [IH tams

alabilmektedir.

-Pulsatil tinnutus

-Abducens sinir felci

-Frisen grade 2 papil 6dem

-Diskdédeminin diger nedenlerinin olmamasi

-MR venografide siniis stenozunun olmast

-Parsiyel empty sellanin olmasi ve optik sinie kilifinin genislemis olmasi
Tam Yontemleri

Bas agris1 ve papilddemi olan bir hastadan artmis intrakraniyal basingtan
siiphelenilmelidir. intrakranyal hipertansiyonun sekonder nedenlerini dislamak icin acil
nororadyolojik goriintiilleme gerekmektedir. Nororadolojik goriintiilemede intrakranyal
hipertansiyona neden olabilecek yapisal bir lezyon teshit edilmezse hem BOS acilis

basincint 6lgmek hem de intrakraniyal hipertansiyona neden olabilecek diger nedenleri
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diglamak i¢in LP yapilmalidir. Optik sinir tutulumunun siddetini belirlemek ve tedaviye
yanitin izlenmesi ve takibi igin oftalmolojik degerlendirme gereklidir. Bilateral
papilédemi olan tiim hastalara sistemik tansiyon ol¢timleri yapilmalidir; ¢linkii malign
hipertansiyonla iligkili optik noropati papilodemi taklit edebilip bas agrisi ve diger

semptomlara neden olabileceginden yanlislikla iiH tanis: alabilir.
Nororadyolojik Goriintiileme:

Bilgisayarli tomografi (BT) IiH tanisinda kullanilabilsede kontrastli manyetik
rezonans gorintileme (MRI) hidrosefali, kitle lezyonu, vendz siniis trombozu,
leptomeningial kontraslanma ve arteriyovendz malformasyonun diglanmasi agisindan
tercih edilmelidir. IIH hastalarinda MR yan1 sira MR venografi, olasi vendz siniis
trombozunun tespitinde oldukc¢a faydalidir ve rutin olarak istenmelidir.

Beyin parankimi ve ventrikiiller MR ve CT de normal goriilse de IIH’yi
diisiindiirebilecek bazt MR anormallikleri goriilebilir. (28-35)

-Posteriorskleral diizlesme(%43-%80)
-Perioptiksubaraknoid mesafede genisleme(%45-%67)
-Emptysella(%25-%80)

-Prelaminal optik sinirin genislemesi

-Optik sinir basi protriizyonu(%3-%30)

-Optik sinirin vertikaltortuyozitesi(%40)

Empty sella:Sella’nin BOS ile dolmasini tanimlayan ‘Emptysella’ kafaici
basincinin artig gosterdigi pek ¢ok duruma eslik etmektedir.(sekil-6) Olusum
mekanizmasi olarak, diyafram selladaki defektten BOS’un sella igine gegerek hipofiz
bezini baskilamasi diigiiniilmektedir. Daha ¢ok kronik pseudotiimér serebrili (PTS)
olgularda rastlanan bir bulgu oldugu diistiniilmekle birlikte akut veya subakut vakalarda

da izlenebildigi goriilmiistiir.
Optik glop posteriorunde diizlesme (posteriorskleral diizlesme): Optik glop

posteriorunde diizlesme PTS’nin tanisinda sensitivitesi en yiikksek MRG bulgusu olarak

tanimlanmustir.(sekil-7)
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Optik sinir bas1 protruzyonu: Bazi calismalarda optik sinirin geri donmesi
seklinde isimlendirilen optik sinir basinin protriizyonu, normalde diiz olarak izlenen
papillanin vitreus bosluguna dogru tiimsek yapmasi olarak tanimlanmaktadir(sekil-7).

Optik sinir kihf dilatasyonu: Perioptik BOS araliginda genisleme olarak
tanimlanir(sekil-7).

Optik sinirin vertikal tortuyozitesi: Aksiyel MRG tetkiklerinde kolayca
degerlendirilebilen bir bulgu olan vertikal tortiyozitenin perioptik BOS distansiyonuna
bagli olarak gelisebilecegi ve ancak optik sinir uzunlugunun izin verdigi Olgiide
goriilebilecegi Brodsk ve ark’nin calismasinda vurgulanmistir.(28) Ayrica Brodsky
klinik gozlem olarak bu bulgunun var olmasiin optik sinir kilif dekompresyonu
sirasinda  mediyal yaklagimda globun laterale hareketini kolaylastirabildigini

belirtmistir.

Sekil-6: Ridha ve ark ¢alismasindan alimmustir.(35) Grade I: normal sella. Grage V: empty sella. Grade

I, 111 ve 1V: parsiyel empty sella

Sekil-7: IIH de MRI bulgular1 Ridha ve ark. Calismasindan almmustir.(35)A:optik sinir protrusyonu. B:
posterior skleral diislesme. C: perioptik subaraknoid mesafede genigleme. D: optik sinir vertikal

tortuyozitesi

Bu bulgularin tek tek veya topluca varligi IIH tanis1 koyduramayacagi gibi
bulgularin yoklugu da taniy1 diglamaz.(35,36)
IIH hastalarinin beyin MR venografilerinde serebral venoz anomalilerin

bildirildigi bircok vaka vardir. Ozellikle artmis intrakranyal basinci diisiindiiren
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transvers siniis stenozu(TSS) yaygindir (sekil-8) (37). Kullanilan MR teknolojisine
bagl olarak bu bulgu iIH hastalarinda %65-%90 arasinda bildirilmektedir.(33,38,39)
[iH’de ¢ok yaygim olmasina ragmen IIH igin spesifik degildir.

Sekil 8: IiH li bir hastanin MR venografisinde transvers serebral venoz siniis stenozu goriilmektedir. Sag

transver siniiste uzun dar bir stenoz olup sol transvers siniis hipoplaziktir. A:sagittal plan. B:Coronal plan.

C:Axial plan. Thurtell ve ark ¢alismasindan alinmigtir.(40)

Lomber Ponksiyon(LP):

Lomber ponksiyonda artmis BOS acilis basinc1 1IH tanisi icin esas unsurdur;
ancak dogru 6l¢iimiin yapilmasinda ve yorumlanmasinda bazi tuzaklar vardir. Dogru
basing Olgiimii icin hasta lateral dekiibit pozisyonda bacaklar yayilmis ve rahat
olmalidir.(41) Anksiyete, agr1, sedatif ilag kullanim1 ve diger pozisyonlar (yiiziikoyun,
oturur) yanliglikla yiiksek olgimlere neden olabilir(42). BOS basinci degisebilir ve
[IH’1i bir hastada diisiik bir basing &l¢iilebilir. Bu nedenle iIH siiphesi olan bir hastada

normal BOS basinci dlgiiliirse tekrallayan basing 6l¢iimleri gerekebilir.(3)

Bilindigi {izere eriskinlerde normal BOS acilis basimncinin st  sinir1
200mmH,O’dur. Baz1 arastirmacilar obez kisilerde BOS basicinin normal iist sinirini
yaklagik 250mmH,0 olarak degerlendirirler(43). BOS basinct 200 mmH,0 altinda
olmasi normal, 250 mmH,0 istiinde olmas1 anormal olarak kabul edilirken 200-250
mmH,0 arasi siipheli kabul edilmeli ve bu siipheli durumlarda ITH tanisin1 desteklemek

i¢cin daha once bahsedilen mr bulgularinin varligi veya yokluguyla desteklemeliyiz.
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BOS basing 6l¢limiine ek olarak BOS mikroskobik incelemesinde varsa hiicreler
degerlendirilmeli ve protein ve glukoz tayini i¢in BOS biyokimyasal analizi
yapilmalidir. ilH da BOS mikroskopik incelemesi ve biyokimyasal analizi normaldir.
Eger BOS bilesenlerinde bir anormallik varsa klinik durumla uygun BOS sitolojisi,
BOS mikrobiyolojik incelemesi ve BOS antijen testleri (6rn: VDRL) gibi testler
caligilabilir.

Norooftalmolojik Degerlendirme:

[IH siiphesi olan tiim hastalara ayrintili nérooftalmolojik degerlendirme
gereklidir. Bu muayene gorme keskinligi, renkli gorme diizeyi, pupilla refleksleri,
miimkiinse kontrast sensitivite 6lclimleri, goz hareketleri, papilddemi ve spontan vendz
pulsasyon kaybi1 ac¢isindan fundus muayenesi ve gérme alanini icermelidir. Fundus mua-
yenesiyle beraber optik disk fotograflanmasi ozellikle tedaviye yanitin takibinde ¢ok

faydali olacaktir.

[IH hastalarinda hem tam1 hem de takip esnasinda mutlaka otomatize veya
Goldmann perimetrisi ile gérme alam degerlendirilmelidir. Gérme alam testi IiH
monitorizasyonunda gorme keskinliginden daha oOnemlidir. Gorme alani gbrme
keskinliginin aksine 1IH hastalarinda daha erken etkilenebilmektedir. Santral gérmeyi
saglayan papillomakiiler demet en son etkilenir. Peripapiller retina tabakasinin
elevasyonundan kaynaklanan fizyolojik kor nokta genislemesi gérme alaninda ilk bulgu
olarak karsimiza ¢ikar. Bunu nazal step veya arkuat skotom geligimi takip eder. Tedavi
edilmemis olgularda arkuat skotomu ciddi periferik daralma takip eder.

[IHTT(Idiopathic Intracranial Hypertension Treatment Trial) c¢alismasinda
perimetride en yaygin bulgu olarak genislemis kor nokta ile beraber parsiyal arkuat
defekt ve gorme alaninda jeneralize periferik dararma tesbit edilmistir.(44) Daha az
sikliklada santral, parasantral arkuat ve allutidinal skotomlarda goriilebilir.(45)

[IH’de gorme alani kaybi ve gérme keskinliginde azalmanin sikligi oldukca
degiskendir. Degisik perimetrilerin kullanildigi bazi bildirilen raporlarda gérme

alanininda kayip %71-%100 arasinda bildirilmistir.(44, 46, 47)
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Ayiricl Tanx:

Artmis intrakranyal basinci diisiindiiren papilddem varliginda iiH’ye ek olarak
bircok etiyolojik neden vardir. Ayrica papilédeme benzer goriiniimde unilateral veya
bilateral optik disk 6demine neden olabilen bir¢cok optik disk anomalisine neden

olabilen etiyolojik nedenler vardir.

Sekonder intrakranyal hipertansiyon

Intrakranyal basinci arttirarak papilddeme neden olabilen durumlar sunlardir;

-Intrakranyal kitle lezyonlar1 (tiimor abse)

-Venoz akim obstruksiyonlar1 (venos sinus trombozlari, juguler ven
kompresyonleri ve boyun cerrahisi...)

-Obstruktif hidrosefali

-Azalmis BOS absorbsiyonu (bakteriyel menenjit veya diger infektif menenjitler
sonrast veya subaraknoid kanama sonrasi araonoid granulasyonlarda meydana gelen
yapisikliklar)

-Artmis bos iiretimi (koroid pleksus papillomlart)

-Malign sistemik hipertansiyon

Bu durumlarin ¢ogu beyin mr ile diglanir. Vendz akim obstruksiyonlarina neden
olabilen durumlar1 diglamak igin ise mr venografi gerekmektedir. Ozellikle serebral

vendz sinus trombozlar1 I[IH’ye benzer sekilde klinik prezentasyon gosterebilirler.(48)
Optik disk anomalileri
Optik disk basimin yilikselmesine neden olabilen papilodemi diisiindiirebilen
bircok etiyolojik durum vardir.(tablo) bu yilizden gercek papil 6dem varligin

dogrulamak i¢in bir oftalmolog tarafindan ayrintili fundoskopik muayenenin yapilmasi

tavsiye edilmektedir.
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Tablo-2: Papilodemi ayirici tanisinda degerlendirilmesi gereken optik

disk anomalileri

Bilateral optik disk anamalileri:
artmis intrakranyal basing
pseudopapilodem
malign hipertansiyon
diyabetik papillopati

digerleri(hiperviskozite ve topksinler)

Unilateral optik disk anamalileri
Anteriyor iskemik optik néropati
papillit, nororetinit
sarkoidoz
santral retinal ven okluzyonu
papilloflebit
malignite

leberin herediter optik noropatisi

diger nedenler(intraokukler travma, radyasyon)

2.3.2 Epidemiyoloji

[IH yillik insidanst1 Amerikada Iowa eyaletinde 0.9/100.000 ve Louisiana
eyalatinde ise 1.07/100.000 olarak bildirilmistir.(49) IIH kadinlarda ve obez bireylerde
daha sik goriiliir.(49-52) Ideal viicut agirliklarinin %20 veya daha fazla {izerinde olan
20-44 yas aras1 bayanlarda insidans1 genel populasyondan yaklasik 20 kat daha fazla
goriilmekte olup insidansi yaklasik olarak 19/100.000 lara kadar artmaktadir.(49,53)
[IH’li obez bayanlar ayn1 yas araligindaki diger obez bayanlara kiyasla nisbeten daha
fazla alt viiciit bolgelerinde yaglanma (jinekoid yaglanma) gostermektedir.(54) Yakin
zamanda yayinlanmis ¢ok merkezli vaka kontrol ¢alismasinda yeni tam almis IIH’ 1i
hastalar diger yeni tan1 almig norooftalmolojik bozukluklar1 olan hastalar ile
kiyaslandiginda yiiksek BMI'nin artmis IiH riski ile iliskili oldugu gosterilmistir.(55)
Bu ¢alismada yakin zamanda ilimli kilo artist (kendi kilolarinin %5-15) olan obez
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olmayan hastalarinda iiH icin artmis riske sahip olduklari gdsterilmistir. Bu durumda

gelismis iilkelerde 1TH insidansinin obesite ile paralel sekilde artmasi olasidir.(53)

[IH &zellikle dogurgan yastaki geng¢ obez bayanlarda goriilme egiliminde
olmasina ragmen ¢ocuklarda ve yash eriskinlerde ve obez olmayan kadin ve erkeklerde
de goriilebilir. (56,57) IIH ¢ocukluk caginda da goriilebilir fakat bu yas gurubunda
yapilmis genis bir epidemiyolojik ¢alisma heniiz bulunmamaktadir. Puperte Oncesi
cocuklarda da nadir olarak goriiliir, obez kizlarda daha fazla goriilme egilimi olmamasi
gibi erigskin formundan daha farkli 6zellikleri bulunmaktadir.(56,58) Yakin zamanda
yaymlanan biiyiikk bir seride IIH prevalansi erkeklerde bayanlarmm % 10’u olarak
bulundu bu da erkeklerde IIH nin nadir oldugunu teyit etmektedir.(59-62) Etkilenen
erkekler etkilenen bayanlarla karsilastirildiginda benzer BMI’ara sahip olup erkekler
Klinik  prezentasyon zamaninda bayanlara kiyasla ortalama 10 yil kadar daha yash
bulunmustur.(52) Cok az sayida ¢alisma olmasina ragmen etnik kokenin IiH’nin
insidansin1 etkiledigi diisiiniilmemektedir(51-63).  Yalmiz Amerika’da yapilan bir
calismada etnik kokenin hastalarin gérme prognozlar ile iligkili oldugu gosterilmis olup
siyah 1rkin beyaz 1irka gore daha kot gorme prognozlarma sahip oldugu
gosterilmistir.(51) Yine benzer sekilde erkeklerde gérme prognozlari bayanlara kiyasla
daha kot bulunmustur.(52) Ailevi olgularla nadir karsilasilir, genetik yatkinlig
destekleyen yeterince kanit bulunmamaktadir.(64)

2.3.3 Etiyoloji:

[IH olgularinin ¢ogu dogurgan yastaki obez gen¢ kadimlarda goriiniir. BMI
yiiksek olan ve son zamanlarda kilo artis1 olan hastalar artmis riske sahiptirler.

[IH tamim geregi idiyopatik olmasmna ragmen IiH ile iliskili bazi sistemik
hastaliklar, ilaglar, vitamin eksiklikleri ve fazlaliklar1 ve bazi herediter durumlar

bildirilmistir. Cogu hastada bu durumlardan biri yoktur.

Eger altta yatan bir hastalik veya ilagla zamansal ve nedensel olarak kanitlanmas,
net iliski varsa idiyopatik IH yerine sekonder IH terimi kullanilmas1 daha dogrudur.
Intrakranyal hipertansiyon ile iliskili oldugu bildirilmis IiH tanis1 koyarken diglanmasi

ve arastirilmasi gereken sistemik hastaliklar ve ilaglar tablo-3 te belirtilmistir. Bu
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durumlarla IiH arasindaki patogenetik iliski belirsizdir. Baz1 olgularda bu patogenetik
iliski indirek veya sahte olabilir. Ornegin PCOS (polikistik over sendromu) ve OSA (
obstruktif sleep apne) obezite ile iliskilidir ve bdylelikle sekonder olarak 1IH ile iliskili
olabilir. SLE (sistemik lupus eritematozis) de kortikosteroit cekilimine bagli veya
hiperkoagulopati ve serebral venoz enflamasyon nedeni ile gizli serebral vendz Sinuz
trombozlarina bagl olarak IIH vakalari gériilebilir. Sarkoidoz, Behget ve diger
hiperkoagulopati ile giden sendromlar gizli serebral venoz trombozlar araciligiyla

sekonder intrakranyal hipertansiyona neden oldugundan IIH ile iliskilendirilmistir.

Tablo-3: IIH i¢in arastirilmasi gereken durumlar
Sistemik Hastaliklar Tlaclar
Addison hastalig1 Biiyiime hormonu
Hipoparatroidizm Tetrasiklinler
Ciddi anemi Hipervitaminoz A
Obstruktiif uyku apne Troid hormonu
Sistemik lupus eritamatoizis Kortikosteroit kesimi
Behget hastaligi Lityum
Polikistik over sendromu Nalidiksik asit
Koagulasyon bozukluklari Nitrofurontain
Uremi
Hipovitaminoz A

Etyolojiye yonelik tetkikler olarak hemogram, sedimentasyon, biyokimya testleri
yapilmali, anemi varsa demir, demir baglama kapasitesi bakilmalidir. Vendz tromboz
diistiniilen vakalarda tromboza yatkinlik yoniinden, antifosfolipid ve antikardiyolipin
antikorlari, ANA, Anti DNA, trombotik egilim yaratan faktorler (protein S, protein C,

homosistein, antitrombin 3, faktdr V Leiden mutasyonu gibi) arastirilmalidir.
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2.3.4 Patofizyolojisi

[iH’de artmus intrakraniyal basincin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalar
belirsizligini korumaktadir. Patofizyolojik mekanizmalar ile ilgili 6ne siiriilen
hipotezler: artmig BOS iiretimini, azalmis BOS emilimini, artmis serebral venoz basinci
(venoz sirkiilasyon yollarinin obstriiksiyonu) igermektedir. Bu hipotezlerden en ¢ok
tizerinde durulan BOS emilim bozuklugu ve artmis serebral vendz basingtir. Ayni
zamanda bir endokrin organ gibi sekresyon yapan adipoz dokunun ve sex hormonlarinin

da IiH etiyopatogenezinde rol oynayabilecegi de dne siiriilmiistiir.

Artmis BOS {iretimini 0ne siiren hipotezde ise hastalar ve kontroller arasinda
BOS iiretiminde fark olmadiginin gdsterilmesi ve BOS iiretim artisina neden oldugu
bilinen tek hastalik olan koroid pleksus papillomlarinda da IiH’ye benzer bir durum
olmamasi nedeniyle bu hipotezden vazgecilmistir.

[IH patogenezinde one siirelen hipotezlerden biri anormal vitamin A
metabolizmasidir. Serum vitamin A seviyelerini degerlendiren erken c¢aligmalarda
vitamin A’ nin rolii ile ilgili ¢eliskili kanitlar bulunmusken iki ¢alismada IIH hastalarmin
beyin omurilik sivilarinda artmis retinol seviyeleri gosterilmistir(65-67). Ayrica bu
calismalarin bir tanesinde retinol binding protein seviyelerinin serumda daha yiiksek ve
BOS’da daha diisiik oldugu gosterilmistir(67). Retinol binding protein bir endokrin
organ gibi sekresyon yapan adipoz dokudan salgilanir ve insulin sensitivitesinin

modulasyonunda gorev alir.

Leptin gibi diger adipoz doku kaynakli sitokinlerde IIH patofizyolojisinde rol
oynamaktadir fakat bu sitokinlerin rolleri bilinmemektedir.(68) Adipoz dokunun
hormonal sekresyonlari ve biyolojik fonksiyonlar1 biiylik olasilikla adipoz dokunun
vucuttaki dagilimina baghdir.(69) IIH patofizyolojisinde total yag dokusu kadar yag
dagilimida (jinekoid yaglanma) 6nemlidir.(70)

Bir diger hipotez de normal vendz siniis anatomisi olan ve sag atrium basing
artist bulunan hastalarda vendz basing artisinin intrakranyal hipertansiyona neden olarak
ileri stirilmesidir.(71) Venoz hipertansiyonu savunan goriislerin alternatif Onerileri ise

intraabdominal basing artigi, diafragma elevasyonu, artmis plevral basing, engellenmis
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vendz doniis gibi mekanizmalardir. Bu hipotez santral obezite ile de
iliskilendirilmektedir. (70)

[IH patogenezinde birgok mekanizma one siiriilse de en ¢ok iizerinde durulan
mekanizma BOS emilim bozukluklar1 ve venoz siniislerde herhangi bir nedenden dolay1
olabilecek vendz siniis basincindaki artisin BOS emilimini bozmasi ve intrakraniyal
basingta artisa neden olmasidir.

Bildigimiz gibi BOS aroknoid villuslardan emilmektedir. Araknoid villuslar
basinca duyarli bir valf gibi c¢alismaktadir. Venoz siniislerdeki artmis siniis basinci
bunun c¢alismasin1 engellemekte ve BOS emilimini durdurmaktadir. Siniis ven
trombozunda oldugu gibi vendz siniislerin basincinin artmasi intrakraniyal basinct
arttirmaktadir.

[IH hastalarinda sik rastlanilan serebral distal transvers sinus stenozu vendz
siniislerde intrakraniyal basing artisinin nedeni olarak 6ne siiriilmektedir(72-79). BOS
araknoid graniilasyonlar araciligi ile intrakraniyal vendz siniislere pasif olarak
gectiginden dominant transvers siniisiin veya bilateral transvers siniislerin stenozlari
serebral vendz hipertansiyona ve BOS absorbsiyon bozukluguna neden olarak vendz
direnaji bozabilirler. Yakin zamanda bircok yayinda IIH hastalariin biiyiik bir
kisminda transvers sinus stenozlari (TSS)  gosterilmistir. Yalniz bu stenozlarin
rastlantisal mi1, nedensel mi yoksa artmis intrakraniyal basinca sekonder mi olup
olmadigi belirsizdir. Ayrica artmis intrakraniyal basinca sekonder transver venoz
sinuslerin distal kisimlarmin eksternal kompresyonuna bagli TSS gelisebilecegi
gosterilmistir. Lomber ponksiyon sonrast veya sant uygulamasi sonrasi bu stenozlarda
tamamen diizelmenin goézlemlenmesi bu teoriyi desteklemektedir.(sekil-9)(80,81)
Ayrica nadiren de olsa TSS intrakranyal basing artis1 olmayan hastalarda da bulunur.
Bunlarin bazi hastalarda fonksiyonel éneminin olmadig1 ileri siiriirmektedir.(82) ITH
hastalarinda sik gézlemlenen TSS’nin nedeni ne olursa olsun bu hastalara endovaskiiler
stent uygulanmasi vendz basing gradyentinde diismeye ve dolayisiyla BOS
absorbsiyonunda diizelmeye ve sonug olarak da intrakraniyal basingta diismeye neden
olur. Unilateral veya bilateral transver sinus stenozlarmin IIH prognozu ve dogal seyri

tizerinde dogrudan 6neminin olup olmadig: hala belirsizdir.
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Sekil-9: ITH li geng obez bir bayanda lp sant sonras1 bilateral transvers siniis stenozunun

diizelmesi(Albuquergue ve ark ¢alismasindan alinmistir)

Araknoid villiislardan BOS emilimini bozan araknoid graniiller ile sag kalp
arasindaki akimi engelleyen tiim durumlar intrakraniyal basinci arttirir.  intrakraniyal
vendz basingtaki artis BOS emilim bozukluguna neden olarak artmig BOS basincina
neden olmaktadir. Ozellikle radyolojik olarak gosterilemeyen ve vendz basing artisina
neden olarak bos emilimini bozan ve intrakraniyal basing artisiyla sonuglanan serebral
venlerdeki ve araknoid villuslardaki mikrovaskiiler trombiislerin BOS ve vendz
sirkiilasyon yollariin obstriiksiiyonuna neden olarak intrakraniyal basingta artisa neden
oldugu one siiriilmektedir. (83,84)

Protrombotik durumlarla iIH arasindaki iliskiyi inceleyen calismalarda IIH
olgularinda protrombotik faktorlerin (protein C, protein S ve antitrombin III eksikligi,
faktor VIII yiiksekligi, yiiksek plazminojen aktivator inhibitor I seviyesi, lipoprotein a
yiiksekligi, antifosfolipit antikor yiiksekligi, faktor V leiden mutasyonu, MTHFR gen
mutasyonu ve protrombin gen mutasyonu) kontrollere gore daha yiliksek oldugu
gosterilmistir. Bu protrombotik durumlarin araknoid villuslarda ve vendz siniislerde
mikrotrombiislere neden olarak BOS emiliminde bozulmaya neden oldugu

diistiniilmektedir.(83-87)
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2.3.5 Semptom ve Bulgular

IHTT calismasinda (88) en sik gozlenen semptomlar sirasiyla bas agrisi, gelip
gecici gorme kayiplari, intrakraniyal sesler ve kulak ugultusu, fotopsi, diplopi ve gérme
kayb1 olarak belirtilmektedir. Basagrisina eslik eden bulanti-kusma, fotofobi, goz
hareketleri sirasinda retrobulber agri, ense, boyun, kol, bel ve bacak agrilari,
ekstremitelerde paresteziler, anlik ataksik epizotlar, koku alma yeteneginde azalma,
koordinasyon bozuklugu, anksiyete ve depresyon belirtileri gibi diger semptomlar da

bulunabilmektedir.

IIHTT calismasinda hastalarin semptomlart ve bu semptomlarin goriilme

yiizdeleri tablo-4’te verilmistir.

Tablo-4: IIHTT galismasinda IiH de bulunan semptomlar ve yiizdeleri

Bas agris1 (%84-%92)

Gelip gegici gorme kayiplari(%68-%72)
Pulsatil tinnutus (%52-%60)
Fotopsi(%48-%54)

Bel agris1 (%53)

Retrobulber agri(%44)

Diplopi (%18-%38)

Siirekli gorme kayb1(%26-%32)

Basagrisi

[IH’nin en yaygin belirtisi bas agrisidir. Uluslararas1 Basagris1 Dernegi (IHS;
International Headache Society) ° Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyona atfedilen
basagrisin1® 1IH nin Kklinik belirti ve bulgularmin eslik ettigi artmis BOS basmcinin
neden oldugu basagrisi olarak tanmimlamistir. Bu basagrisi i¢in daha Once ‘benign
intrakraniyal hipertansiyon’, ’pseudotiimorserebri’ ,meningialhidrops’ ve ‘seroz

menenjit ¢ terimleri kullanilmigtir.
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[iH’ye atfedilen basagris1 ICHD’de ‘nonvaskiiler kafai¢i bozuklara baglanan
basagrist’ (bolim 7 ) boliimiinde artmig BOS basincina baglanan basagrilari(7.1)
kisminda yer almaktadir. ICHD-II ve ICHD-IIl de Idiyopatik intrakranyal
hipertansiyona atfedilen basagristmin  (7.1.1) tam1 kiriterleri tablo-5 ve tablo-6 da

verilmistir.

Basagrisi hastalarin% 84-%92 sinde bildirilmistir. Bas agrisi nonspesifik olup
vertex ve suboksipital bolgelerde de goriilebilmesine ragmen genellikle basin tamamini
etkiler. Artmis intrakraniyal basinca bagh tiim basagrilarinda oldugu gibi bas agrisi
sabahlar1 uyaninca daha da kotiilesen ve valsalva manevralariyla daha da siddetlenen bir
ozellik gostermektedir. IIH hastalarn %10 kadar bir ¢ogunlugu bas agrisi agisindan
tamamen asemptomatiktir.(89,90) Basagrisi ciddi olabilir. Olgiilen HRQOL (Health-
RelatedQuality of Life) skorlar1 basagrisinin yasam kalitesine olan olumsuz etkilerini

gostermektedir.(55).

Tablo-5: 7.1.1.1diopatik intrakranial hipertansiyona atfedilen basagris1 tani
kiriterleri(ICHD-11,2004)

A)Asagidaki o6zelliklerden en az birinin oldugu, C ve D &lgiitlerini karsilayan ilerleyici bas agrist
1) giinliik ortaya ¢ikis
2)diffuz ve/veya siirekli(zonklayici olmayan) agr1

3)6ksiirme ve tkinma ile agirlagsma

B) Asagidaki 6l¢iitleri karsilayan kafa i¢i yiiksek basinct
1) bilinci agik norolojik bakinin normal oldugu hasta veya asagidaki anormalliklerin herhangi biri:
a)papil 6dem
b) kornoktanin geniglemesi
c)gorme alan defekti (tedavi edilmezse genislemesi)
d)altinct sinir paralizisi
2)Lomber ponksiyon veya epidural veya intraventrikiiler basing monitorizasyonu ile 6l¢iilen BOS basinci
yiiksekligi (obez olmayanlarda >200mm mmH,0, obezlerde> 250 mmH,0)
3)Normal BOS biyokimyasi (protein diisiikliigi kabul edilebilir) ve hiicre
4)Kafa i¢i hastaliklar(sintis ven trombozu dahi) uygun tetkiklerle diglanmali

5)intrakraniyal basing yiiksekligine neden olabilecek metabolik toksik ve hormonal bir neden olmamali

C) Basagris1 kafa ici basing yiiksekligi ile yakin zamansal iliski i¢inde ortaya ¢ikmali

D)Bas agrisi, basmcet 120-170mmH,0 olacak sekilde BOS alinmasindan sonra diizelir ve kafa i¢i basincin

stirekli olarak normallesmesinden sonra 72 saat igerisinde geger.
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Tablo-6: 7.1.1.1diopatik intrakranial hipertansiyona atfedilen basagrisi tani kriterleri
(ICHD-I111,2013)

A) C kiriterlerini karsilayan herhangibir bas agris1

B) IIH teshis edilmeli. BOS basmcr>250 mmH,0 iizerinde olmali (lateraldekiibit
pozisyonda yapilan Ipile veyaintravenyrikiiler veya epiduralmonitorizasyon ile

Olciilmeli)

C) Asagidakilerden en az ikisinin kanitlanmig olmasi
1)Bas agris1 ITH ile zamansal iliskili olmali,
2) Kafa i¢i basing diislince bas agrisi rahatlamali

3)Kafa i¢i basing artis1 ile zamansal olarak basagrisinin siddetlenme

D) Nedeni agiklayabilecek daha iyi bir ICHD-3 tanis1 olmamali

Gelip gecici gorme kayiplar::

Bu semptom o6zellikle kronik ve kronik atrofik papil 6demin bulgusudur. papil
O0demli hastalarin yaklasik olarak 2/3° iinde olusmaktadir. Bunlar saniyeler icerisinde

sonlanirlar. (88)

Genellikle postural degisikliklerle iliskili olarak optik sinir perfiizyon
basincindaki gecici degisikliklere bagli olarak optik sinir basinin mikrosirkiilasyonunda
zamansal kesilmeler nedeni ile gérmede gegici kayiplar gozlemlenir. Buna TVOs(
transient visual obscurations) yani gegici gérme kayiplar: denir. Hastalar bu semptomu
giinde bir veya bir¢ok kez ¢esitli araliklarla tekrallayan g6z oniinde biitiin gérme alanim
kapsayan bir bulanikligin olugmasi ve saniyeler i¢inde dagilmasi seklinde tarif derler.
TVO monokiiler veya binokiiler olabilir. TVO c¢ogunlukla postural degisikliklerde
goriilse de bazen sessiz oturur durumda da gozlemlenebilir ve yaklagik 30 saniye
icerisinde diizelirler. TVO’lar aym1 zamanda valsalvayla, parlak 1sikla ve goz

hareketleriylede provake olabilirler.

TVO’lar kalict gorme kaybinin Ongoriiciisii degillerdir. TVO’lar BOS
basincindaki azalmayla veya azalma olmadan da kaybolabilirler. TVO’lar IiH’ye 6zgii
degillerdir. Optik sinir basinda sismeye neden olan tim bozukluklarda

goriilebilmektedir.
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Diplopi

Diplopi neredeyse tamamen unilateral veya bilateral 6. ks felcinden meydana
gelir.(91) 6. Ks felcine bagh meydana gelen diplopiler daha ¢ok horizantal diplopilerdir.
Intrakranyal basincin diisiiriilmesi ile 6ks felgleri azalmaktadir. IiH hastalarinda nadir
de olsa 3ks(92,93) ve 4 ks (94,95) fel¢lerinden kaynaklanan ve vertikal diplopiye neden
olan skew deviasyon(96) gozlemlenmektedir; ancak bu olusumlarlar istisnai
durumlardir ve bu hastalarin bazilarinda tan1 dogru degildir. 6.ks felcine bagli olmayan

tiim diplopilerde IIH tanisina siipheli yaklasiimalidir.
Fotopsi

Bu semptom hastalar tarafindan basagrisi ile birlikte veya One egilip kalkma

sirasinda g6z Onilinde ucusan piriltilar veya 1siltilar seklinde tarif edilir.
Pulsatil tinnitus

Nabiz ile es zamanl yatmakla veya supin pozisyonda dahada siddetlenen bir
veya her iki kulakta duyulabilen ritmik bir sestir. Artmis intrakraniyal basinca bagli
pulsatil tinnitus biiyiikk olasilikla diyastol siiresince jugiiler bulbus seviyesindeki
tiirbiilan kan akiminin sonucudur.(97) Artmis intrakraniyal basinca bagl tinnitus diger
nedenlere baglh tinnutustan LP ile BOS basicinin azaltilmasi ile ya da internal juguler

venin kompresyonu ile tinnutusta olan azalma ile ayirt edilebilir
Fasiyal parezi ve agrilar

[IH hastalarinda fasiyal parezi ve agrilar nadiren bildirilmisltir.(98) Bunlar

oldukca nadir 6zelliklerdir. Bu hastalarda kitle lezyonlar1 ekarte edilmelidir.
Bel agrisy, Paresteziler ve Radikiiler agr

Bel agris1 ve yayilan parestezilerin artmis intrakraniyal basinca sekonder sinir

koklerindeki genislemeye bagli oldugu diistiniilmektedir.(99)

[IH hastalarindaki paresteziler kamtlanabilir duyusal bozukluklar olmaksizin
tiim ekstremitelerde bildirilmistir. Bacak agrilar1 lomber koklerdeki basing sonucu bu

hastalardaki yakinmalardan olabilir. (100) Radikiiler agr1 ¢ok nadir bir durumdur.
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Artralji

Yiiksek basingli normosefalik (IiH) bir hastada siirekli ICP(intrakranyal basing)
monitorizasyonu siiresince yiiksek basing dalgalari ile artraljinin ¢akistig1 bildirilmistir.
Bu hastada hafif bas agrisina ilaveten epizodik omuz, kalca ve diz agrilarida
olmustur.(99)

Ataksi

Roundand Keane’nin raporlarinda 4 hastada anlik ataksi bildirmislerdir. Bunu

beyin sapinin kisa siireli hipoperfiizyonuna baglamislardir.(99)
Fizik Muayene Bulgular:
Papilodemi, subretinal hemoraji ve atrofik papil

[IH hastalarindaki papilddemi artmis intrakranlyal basingla iliskili diger
durumlarin neden oldugu papilédemlerinden farkli degildir. Subretinal alandaki veya

sinir lifi tabakasindaki kanamalarda sinir lifi sismesi sik goriiliir.

Tek tarafli optik sinir sigligi (papilodemi) nadir bildirilmistir. Olduk¢a asimetrik
ya da tek tarafli papilla ddemi hekimi IIH tanis1 koymaktan vazgecirmemelidir. Hayreh
ve ark asimetrik papilédeminin optik sinir anotomisindeki bireysel farkliliklardan

kaynaklandigini gostermislerdir.

Papilodemi olmadan da IKB’in arttigi durumlar vardir.(101) Bu tiir vakalarin
nadir oldugu diistiniilir. Bununla birlikte Klinisyenler papilédemi olmayan olgulara
rutin olarak LP yapmadiklart i¢in bu durumun ger¢ek insidanst muhtemelen géz ardi
edilmektedir. Papilodemi olmadan kronik giinliik bas agrisi tanist alan hastalarin ITH

hastalarina oraninin daha yiiksek oldugu goriilmektedir.(102)

Papilodem Frisen tarafindan papilodemin siddetine gore smiflandirilmistir.
Frisen papilodemini siddetine gore 5 evrede degerlendirmistir.

Frisen Evre 0:  Normal optik diskin stereoskopik goriintiisiinde sinir lifleri
tabakasinda hafif bir nazal kabariklik goriiliir. Direkt oftalmoskopide nazal disk kenari,

temporal disk kenarma gore daha belirsizdir. Damarlar, genellikle optik sinir basi
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boyunca seyrederler, nadiren major damarlarin bir kismi iist kadranda Ortiilmiis
olabilirler.(selik-10)

Sekil-10: Normal optik disk frisen evre 0

Frisen Evre 1: Cok erken papil 6dem optik disk hiperemiktir, peripapiller
retina sinir lifleri tabakasi siliktir, optik disk Odemlidir, disk kenarlar1 siliktir,
peripapiller mum alevi seklinde kanamalar olur ve spontan vendz pulsasyon
yoktur.(sekil-11) Sinir lifi demetlerini belirginlestiren grimsi bir opasite normal radyal
uzanan sinir lifleri tabakasi diizenini bozabilir. Spontan vendz pulsasyonun kaybolmasi
baz1 arastirmacilar tarafindan erken papilddem bulgusu kabul edilir. IKB 200 mmH,0
degerinin lizerine ¢iktig1 zaman pulsasyonlar genellikle kaybolur. Spontan vendz
pulsasyon varsa IKB bu degerin altinda diisiiniilmelidir. Bununla beraber spontan vendz
pulsasyon normal vakalarin %80’inde mevcuttur. O halde IKB’si normal olan

hastalarda da spontan vendz pulsasyon bulunmayabilir.
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Sekil-11: Frisen evre 1 papil 6dem

Frisen Evre 2: Erken papilodemde optik disk kenarlari silinmistir, nazal

kenarda kabariklik ve peripapiller bir hale karakteristiktir.(sekil-12)

Sekil-12: Fresen evre 2 papilodem

Frisen Evre 3: Papilodemin giddeti orta derecede papilodeme arttikca optik
disk kenarlarinda kabariklik olur ve disk kenarlar1 ayirdedilemez. Optik sinir baginin
cap1 artar ve bu siklikla fizyolojik kor noktanin genislemesine neden olur. Bu evrede
fizyolojik ¢ukur hala korunuyor olabilir. Evrenin énemli bir bulgusu 6demli opak sinir
lifleri tabakasinin diski terkeden major kan damarlarinin bir veya daha fazla segmentini
gizlemesidir. Peripapiller gri hale daha da belirginlesir, parmak seklinde irregiiler

uzantilar yaparak sinir lifleri tabakasini sinirlandirir. (sekil-13)
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Sekil-13: Fresen evre 3 papilodem

Frisen Evre 4: Belirgin papilodem doneminde biitiin optik sinir basmnin
kabarikligi karakteristiktir. Optik ¢ukur genellikle kaybolur. Optik sinirin kenarlart
kaybolmusur, belirgin peripapiller hale vardir. Sinir lifleri tabakasinin 6dem ve enfarkti
disk kenarndaki major kan damari segmentlerinin goriilmesini engeller. Retina

damarlart ¢ogunlukla kivrimli ve dolgundur. (sekil14)

Sekil-14: Fresen evre 4 papilodem

Frisen evre 5: Siddetli papilodem de optik sinir kubbe seklinde 6ne dogru
kabarmustir. Optik gukur kapanmustir, peripapiller hale daralmistir.(sekil-15)
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Sekil-15:Fresen evre 5 papilodem

Cogu hastada hafif ve orta derecede papilla 6demi goriiniirken ciddi papilla
ddeminin ve siddetli gérme kaybimin oldugu agir seyirli [iH hastalarida goriilmektedir.
Ciddi disk 6demi olan olgularda 6demi takiben makuler tutulum olmasi azalmis santral
gormeye neden olabilir. Subretinal hemorajilere ek olarak yiiksek evre ve atrofik papil

O0dem kotii gorsel prognostik belirtilerdir.

Deneyimli bir oftalmolog tarafindan papilodemin derecesi ve diskin
fotograflanmasi hastaligin takibinde 6nem arzetmektedir. Ayrica yapilan bir ¢alismada
papilodemin siddetinin derecesi ile OCT (optical coherence tomography) de olgiilen
NPL ( nerve protrusion length) arasinda anlamli korelesyon tesbit edilmistir.(103)
Bundan dolayr OCT de olgiilen sinir protrusyon uzunlugunun hastalik takibinde

kullanilabilecegi papilddemin siddeti hakkinda bilgi verebilecegi diisiiniilmektedir.

IITHTT calismasinda OCT ile hastalarin retinal sinir lifi tabakasi1 kalinligi, total
retinal kalinlik ve optik sinir bagt hacmi degerlendirilmistir. Bu degerler ile fresen papil
O0demi derecesi arasinda korelasyon saptanmistir. Bu ¢alismada tedavinin takibinde
fundus muayenesi ve gorme alani takiplerine ek olarak OCT’nin de kullanilabilecegi
vurgulanmistir.(104) IHHTT ¢alismasinda diazomid ile tedavi edilen gurupta tedavi
baslangic1 oncesi degerlerine gore istatiksel olarak anlamli derecede retinal sinir lifi
tabakasinda ve total retinal kalinlikta incelme ve optik sinir baginin hacminde azalma
saptanmustir. Sekil-16 da 26 yasinda ITH tanis1 alan hastanin baslangigtaki OCT’si ve

medikal tedavi basladiktan 2 ay sonraki OCT’i karsilatirilmistir. Diazomid ile medikal
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tedavi sonrasi retinal sinir lifi tabakasinda (RNFL: retinal nerve fiber layer) incelme

gosterilmistir. (105)

(a)

Thickness [um]

0
TMP
Position [?]

(b)
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= NIRRT

Thickness [um]

G 8
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#1IR&OCT 30° ART

Sekil-16: a:26 yasinda IfH tamis1 almis hastamin tam1 aninda medikal tedaviye baslamadan 6nceki
RNFL(retinal nerve fiber layer) kalinligi 211pm olarak 6l¢iilmiigtiir. b: diazomid tedavisi baglandiktan 2

ay sonra yapilan OCT de RNFL:118um olarak 6l¢iilmistiir.(Hainline ve ark ¢alismasindan alinmustir)
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Gorme alam defekti, gorme keskinliginde azalma ve renkli gormede kayip

[iH de gorme alani defektleri olgularin en az yarisinda mevcuttur. Degisik
serilerde  %50-75 oranlarinda bildirilmektedir Karakteristik olarak gorme alam
defektleri optik disk ve sinir lifi tabakasi ile ilgilidir. En tipik olarak genislemis kor

nokta ve sinir lifi tabakasi ile ilgili alt veya {ist nazal arkuat defektler saptanir.(sekil-17)

Gorme alani defektleri ile papilodemin derecesi ile gorsel fonksiyonlar arasinda
bir iliski gosterilmesede, papil 6demin diizelmemesi halinde aksonal harabiyetin,
dolayis1 ile gorme ve gorme alami kaybmin gittikge artmasi beklenir. Bu nedenle
tedavide zaman kaybedilmemesi 6nem arz eder. i1H tedavi edilmezse kronik disk 6demi
nihayetinde klinik olarak belirgin gérme kaybina neden olur. Hemen tiim hastalarin ilk
perimetrilerinde genislemis kor nokta mevcut iken papil 6demi kontrol edilemezse
periferik gérme alaninda progresif olarak daralma gozlemlenir. Periferik gérme kaybi
tipik olarak nazal inferior alandan baslar takiben santral gérme alani etkilenir. Sanral
gorme alaninin etkilenmesi ile gérme keskinliginde azalma olabilir. Sonunda da renkli
gérme kaybolur.

Intrakraniyal basincin diisiiriilmesi halinde bile en sik olarak kalict olabilen
gorme alani defektleri inferonazal defektlerdir. Bu, 6zellikle sik kullanilan yakin gérme
ve okuma fonksiyonlari sirasinda alt nazal kadranin Onemini ve kaybinin fark

edilirligini gostermektedir.
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Sekil-17 Gorme alaninda; A) kor nokta genislemesi ve arkuat skotom. B) periferik daralma.

Kranyal sinir fel¢leri

[IH hastalarinda en sik 6. ks felci goriiliir tek tarafli veya bilateral olabilir.
Ayrica IIH tedavisi ile diizelme gdzlemlenen diger kraniyal sinir felcleriyle ilgili
(2.ks,3ks,4ks,5ks,7ks ve 8. ks felgleri) olgu bildirimleri mevcuttur. Bunlarin ¢ogu
prepubertal ¢ocuklarda yasli hastalara gore daha sik bildirilmistir.(106)

Spontan venoz pulsasyonlar

Retinada lipoproteinoz eksuda goriilebilir. IKB artisinda venoz pulsasyon kayb tipiktir.
Spontan venoz pulsasyonlar papilddemli hastalarda goriilebilmesine karsin SVP o anki
IKB’nin normal oldugunun gostergesidir. Bazi hastalarda artmis intrakranyal basingla
birlikte SVP goriilebilir.(107-109) Intrakranyal basing derecesi ile venoz pulsasyon

arasinda dogrudan bir iliski yoktur.

2.3.6 Tedavi
Tedavinin ana amaci semptomlarin hafifletilmesi ve vizyonun korunmasidir.

Hastalarda kullanilan yaklasim semptomlarin ve ozellikle perimetri ile kaydedilen
gorme kaybinin siddetine ve siiresine baglidir. Tanisal amagli yapilan lomber ponksiyon

semptomlarda gecici bir iyilesme saglayabilir fakat LP sonrasi kalici remisyon
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gbzlenmesi nadirdir. Obez hastalar 1liml1 bir kilo verimi i¢in tesvik edilmelidir. Katkida

bulunan potansiyel faktérler (OSA) tedavi edilmelidir.

Hafif gorme alan1 kaybi oldugunda, asetazolamid ile medikal tedavi
baslanmalidir. Astelozamid monoterapide yetersiz kalirsa diger medikal tedaviler
eklenebilir veya hastalar tarafindan iyi tolere edilemezse kesilip diger medikal
tedavilere gecilebilir. Gorme alan1 kayb1 daha siddetli oldugunda veya hizli progresif
seyir gosterdigide, irreversible gorme kaybini 6nlemek i¢in cerrahi tedaviler (optik sinir
kilifi fenestrasyonu veya bos diversiyon yontemleri) diistiniilmelidir. Secilecek olan
cerrahi prosediir semptomlarin ve gérme alani kaybinin siddetine bagli oldugu kadar

uzman deneyimine de baghdir.
Diyet ve Yasam Bicimi:

Obezite ve yakin zamanda kilo alimmin IIH ile iliskili oldugu bilinmektedir.
Bundan dolay1 kilo kayb1 1iH’si olan tiim obez bayanlara onerilmelidir. (55)Prospektif
bir ¢alismada kilo kaybinin intrakraniyal basingta, semptom ve bulgularda azalmaya
neden oldugu bulunmustur.(110) Semptom ve bulgulardaki diizelme igin total viicut
agirliginin %5-10 ‘u gibi 1limh bir kilo kayb1 6nerilmektedir.(111) Klinik semptom ve
bulgular1 hafif olan hastalarda tuzsuz diyet ve bir egzersiz programinida igeren yasam
tarz1 degisiklikleri baslangicta makul bir tedavi yontemidir. Bununla birlikte yalnizca

kilo kayb1 yetersiz olabilir. Bu gibi olgularda diger tedaviler ayn1 anda baslanmalidir.
Farmakolojik Tedavi:

Hafif orta derecede hastalar icin farmakolojik tedaviler diisiiniilmelidir.
Asetozalamid tedavinin temelidir. Asetozalamid monoterapide yetersiz kaldiginda veya
tolere edilemediginde topiramat ve furosamid gibi diger tedavi segenekleri
diisiiniilmelidir. Steroitler artik rutin olarak tavsiye edilmemelidir. Fakat 6zellikle
fulminan klinik seyir gosteren hastalarda cerrahi girisim beklenirken kisa siireligine

kullanim diistiniilebilir.

Asetozolamid: Roblin ve Clapp tarafindan bir antibiyotik olan sulfanilamidden
1950°’li yillarda sentezlenen asetazolamidin takip eden yillarda giiclii bir karbonik

anhidraz inhibitorii oldugu anlasilmistir. Baglangicta sadece hidrosefalili cocuklarda
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denenen bu ilag, zaman i¢inde intrakraniyal hipertansiyonda standart bir tedavi haline
gelmistir.(112)  Asetazolamidin  6zellikle 1IH’de standart bir tedavi olarak
kullanilmasima karsin, bu endikasyonla ilgili randomize kontrollii klinik bir calisma
2014 yilina kadar yapilmamistir. Bu eksikigi gidermek adina Kuzey Amerika’da 38
merkezin katilimi ile bir calisma planlanmistir. Asetazolamidin IIH’de yiiksek dozda
kullanildigi bu c¢alismada, ilacin orta dereceli IIH hastalarinda ilimli bir diizelme

sagladig1 net bir sekilde ortaya konulmustur.(113)

Bir karbonik anhidraz inhibitorii olan asetozolamidin BOS {iretimini azaltarak
dolayisiyla intrakranyal basingta diismeye neden olarak ITH semptom ve bulgularinda
azalmaya yol a¢tig1 diisiiniilmektedir.

Asetozolamid i¢in standart doz rejimi bulunmamaktadir. Giinde iki kez
2x250mg (500 mg) makul bir baslangi¢ dozdur. Azar azar titre edilerek giinlik doz 4
grama kadar(2x2gram) yiikseltilebilir. Doz bagimli yan etkilere bagli olarak doz

arttirtlimi sinirlandirilabilir.

Hepatik ensefalopati gelistirme riskinde artma nedeni ile karaciger yetmezligi
olan hastalarda asetazolamid kullanimi1 kontrendikedir. Bobrek tasi Oykiisii olan
hastalarda da kismen kontrendikedir. IIH hastalarinda gebeligin ikinci ve iigiincii
trimesterlerinde asetazolamid kullaniminin giivenilir oldugunu gdsteren iki ¢alisma olsa

da asetazolamidin gebelik kategorisi C dir.(114,115)

Es zamanl salisilat kullanimu ile yan etkileri artabilir. Asetazolamid ile beraber

kullan1ldiginda siklosporin fenitoin ve kinidinin yan etkileri artabilir.

Yan etkileri yaygindir. Hastalar 6zellikle gecici olabilen paresteziler, degismis
tat hissi (0zellikle gazli icecekler icin) ve uyuklamalar gibi yan etkiler acisindan
uyarilmalidir. Bu semptomlar genellikle doz azaltimi gerektirecek kadar ciddi degildir.
Bobrek taslar1 bazen tedaviyi giiclestirebilir bununla birlikte bobrek tasi Oykiisii
asetazolamid tedavisi i¢in bir kontrendikasyon degildir. Ayrica bdbrek tasi gelisimi
asetazolamid tedavisini stoplamak i¢in mutlak bir gosterge degildir. (116) Asetazolamid
tedavisine devam edilirse hastalar yeni bir bobrek tasi gelisimi agisindan belirli

araliklarla renal ultrason ile takip edilmelidir.
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Topiramat: Topiramat en yaygin primer basagrilarinin tedavisinde kullanilir.
Ayrica [IH hastalarinin tedavisinde de 0Ozellikle bas agrist belirgin oldugunda
kullanilabilir. Kiiciik randomize bir calismada hafif ve orta siddette IIH hastalarinda

asetazolamid ile benzer etkinlige sahip oldugu gosterilmistir.(117)

Topiramat zayif bir karbonik anhidraz inhibitoriidiir ve genellikle bir yan etki
olarak kilo kaybina neden olur. iiH hastalarinda bas agrisinin  dnlenmesinde

kullaniminin diger ajanlara gére daha uygun olabilecegi 6ne siiriilmektedir.(117)

Topiramat icin standart bir doz rejimi yoktur. Giinde bir kere 25 mg ile
baglanilir. Faydasina ve yan etkilerine bakilarak giinde iki kere 100 mg dozuna kadar
arttirtlabilir.

Topiramat kullanim1 karaciger yetmezligi olanlarda kontrendike, bobrek tasi

olan hastalarda ise kismen kontrendikedir. Gebelik kategorisi gurup D’dir.

Topiramat; karbonik anhidraz inhibitorleri, valproik asit ve antikolinerjikler

dahil terlemede azalmaya neden olan ilaglar ile etkilesir.

Parestezi, uyusukluk, rehavet, letarji ve istah azalmasi gibi yaygin yan etkileri
mevcuttur. Bobrek taglar1 bazen tedaviyi zorlagtirir. Topiramat tedavisi ile bazen ag1
kapanmas1 glokomu gelisebilecegi i¢in gozde agri kizariklik ve gérmede degisiklikler

saptanan hastalarda acil oftalmik degerlendirme yapilmalidir.

Asetazolamid ile kombine tedavilerinde 6zellikle bobrek tasi olmak ilizere yan
etkilerde belirgin bir artis olsa da diisiikk doz topiramat ilavesi (2x25 mg) asetazolamid
ile kontrol edilemeyen bas agrilarinin tedavisinde yararli olabilir. Eger bobrek tasi
gelisirse ilaglardan biri kesilmeli ve alternatif bas agris1 tedavi secenekleri

arastirilmalidir.

Furosamid:Bir loop diiiretik olan furosamid IIH tedavisinde tek basina
kullanilabilir veya asetazolamid yetersiz oldugunda asetazolamid ile kombine tedavi
seklinde de kullanilabilir. (118)(class 4) Hastalarin bircogunda diisiik doz furosamid
yeterlidir. (giinde 2 kez 20 mg veya 40 mg) Karaciger ve bobrek yetmezligi olan
hastalarda dikkatli kullaniimalidir. Gebelik kategorisi C’dir.
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Salisilat ve lityum ile es zamanli furosamid kullanildiginda biiyiikk ihtimalle
salisilat ve lityum toksisitesi olusur. Furosamid aminoglikozitlerle birlikte
kullanildiginda ototoksisite riski artar. Furosemid anjiotensin doniistiiriicti enzim
inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptdr blokorleri ile birlikte kullanildiginda

hipotansiyon ve bobrek yetmezligi riski artar.

Yaygin goriilen yan etkileri dehidratasyon, dokiintii ve tinnutustur. Ciddi
dehitratasyon durumunda bobrek yetmezligi ve postural hipotansiyon gelisebilir.
Hipokalemi yaygin bir yan etkidir. Bu nedenle potasyum destegi gerekebilir. Yiiksek

dozlarda irreversible igitme kaybi1 goriilebilir.

Steroitler: Steroitler [IH tedavisinde gegmiste yaygin olarak kullamlird: fakat
kilo alim1 gibi énemli uzun siireli yan etkileri IIH hastalarinda istenmeyen durumdur.
Ayrica steroit tedavisinin birakilmasi rebound intrakranyal hipertansiyona neden
olabilir.(119,120) Bu yiizden steroitler IIH tedavisinde rutin olarak kullanilmamalidir.
Ancak o6zellikle fulminan seyir gdsteren IIH hastalarinin kesin tedavisi beklenirken

cerrahi Oncesi kisa siireli yliksek doz intravendz steroit tedavisi kullanimi faydali

olabilir.(4,121)

Kesin mudahele beklenilirken metilprednisolon giinliik 1 gram dozunda

verilebilir.

Steroitlerin hipertansiyonu, diabetes mellitusu, konjeztif kalp yetmezligi, bobrek
yetmezligi, aktif enfeksiyonu, osteoporozu, peptik iilseri ve psikozu olan hastalarda

kullanimi nispeten kontrendikedir. Metilprednisolon gebelik kategorisi C’dir.

Fenitoin ve rifampin gibi karaciger enzim indiikleyicileri ile kullanildiginda
metilprednisolonun Kklirensi artabilirken ketakonazol gibi hepatik enzim inhibitorleri ile
kullanildiginda klirensi azalmaktadir. Metilprednisolon siklosporin ile es zamanl

kullanildiginda nobetler gozlemlenebilir.

Iyice belgelenmis sayisiz yan etkileri vardir. Ofori ve depresyon gibi duygu
durum bozukluklar1 ve insomni bilinen yaygin kisa siireli yan etkileridir. Avaskiiler

nekroz nadir fakat 6nemli kisa siireli yan etkilerindendir. Osteoporoz, bozulmus glukoz
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tolerans1 ve sodyum retansiyonu gibi diger steroit yan etkileri daha ¢ok uzun siireli

tedavide goriiliir.
Girisimsel Yontemler:

Lomber Ponksiyon: Bas agris1 gibi {IH semptomlar1 tanisal amagh yapilan
lomber ponksiyon sonrasi siklikla diizelir. Birgok vakada diizelme gecicidir fakat
nadirde olsa lomber ponksiyon sonrasi kalict remisyon gbézlemlenebilir.(122) (class 4).
Tekrallayan lomber ponksiyonlar tedavide kullanilmaktadir. Fakat teknik olarak zor
oldugundan ve 1iyi tolere edilemediginden uzun siireli olarak standart tedavide
diisiinilmemelidir. Bununla birlikte semptomlarinda akut alevlenme olanlarda ve
fulminan seyir gosteren hastalarda lomber ponksiyon yapilmasi faydali bir tedbirdir.(4)

(class4)

Lomber ponksiyon lateral dekiibit pozisyonunda alt lomber seviyelerdeki
intervertebral bosluklardan igne ile girilerek yapilir. Obez hastalarda uzun igneler
kullanilmalidir. Obez hastalarda LP i¢in kemik sinir belirlenemediginde floroskopi
Klavuzlugunda LP uygulanabilir. BOS bosaltilmadan 6nce BOS agilig basinct sol atrium

seviyesinde tutulan bir manometre ile 6lgiilmelidir. 30 ml’ye kadar BOS bosaltilabilir.

Artmis herniasyon riski nedeniyle inrakraniyal Kitlesi ve obstruktif hidrosefalisi
olan hastalarda LP uygulanmasi kontrendikendir. Bu gibi anormallikler baslangi¢
asamasinda yapilan gorlintiileme yontemleri ile dislanmalidir. Eslik eden chiari
malformasyonu durumunda alt beyin sapt kompresyonu riski nedeni ile dikkatli
yapilmalidir. LP artmig kanama riski nedeni ile antikoagulan alan hastalarda

kontrendikedir.

LP ile iliskili en yaygmn komplikasyonlar bolgesel agri ve intrakraniyal
hipotansiyona bagli bas agrisidir. Basagrisi konservatif tedavilerle siklikla diizelir.

Devam eden diizelmeyen bas agrilarinda siklikla kan yamasi gerekli olabilir.
Cerrahi Yontemler

Progresif gorme kaybini 6nlemede diger tedavi secenekleri basarisiz oldugunda
veya hastalik fulminan baglangic gosterdiginde cerrahi miidahale gerekmektedir.

Cogunlukla kullanilan iki cerrahi tedavi BOS diversiyonu (lumboperitoneal sant ve
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ventrikiiloperitoneal sant) ve optik sinir kilifi fenestrasyonudur(OSKF). Segilecek olan
yontem hastanin semptom ve bulgularinin yani sira uzmanin deneyimine de baghdir.
Artmis intrakranyal basinca bagli semptomlarin olmadigi veya kismen hafif oldugu
papil 6deme bagli gorme kaybi olan hastalarda OSKF daha tercih edilebilir bir yontem
iken papilodemi, géorme kaybi ve belirgin artmig intrakranyal basing semptomlari olan

hastalarda BOS diversiyon yontemleri daha uygundur.

Bariatrik cerrahi kilo kaybi girisiminde basarisiz olan morbid obezli IiH

hastalarinda diistiniilebilecek yeni gelistirilen bir tedavi yontemidir.(123) (clas4)

Optik Sinir Kilifi Dekompresyonu (OSKD): Optik sinir kilif dekompresyon
cerrahisi son yillarda IIH tedavisinde basariyla uygulamlan cerrahi bir ydntemdir.
Ozellikle progresif géorme keskinligi ve/veya gérme alani kaybmin oldugu durumlarda
ve maksimal medikal tedaviye ragmen progresif gérme kaybi olan hastalarda ve ilk
bagvurdugunda ileri derecede gorsel disfonksiyonu olan hastalarda endikasyonu olup
[IH tedavisinde uygulanmaktadir. 1IH’de OSKD’den sonra 48 saat igerisinde
papilodemi diizelmeye baslar. Optik sinir kilif dekompresyonunda optik sinirin
retrobulber boliimiinde araknoid altindaki BOS basincinin azaltilmasi amaglanir.
Boylelikle opere olan gozde gorme fonksiyonlarinda diizelmeyi ve papilodemde
azalmay1 saglar.(124) iIH’de OSKD’nin basar1 orani %90’ 1 asan siklikta
bildirilmektedir.

OSKD’nin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Baz1 otérler basit bir
filtran prosediir oldugunu diisiinmektedirler. Diger bir goriis ise subaraknoit boslukta
OSKD sonucu olusan fibrosiz halkasinin, laminakribroza arkasindaki yiiksek BOS

basincinin optik diske yansimasini engelleyen bir bariyer olusturdugu seklindedir.

[iIH’de OSKD yapildiktan sonra papilddeminin operasyon yapilan gozde
diizelmesinin yani sira pek ¢ok olguda diger gozde de diizelmesi ve ayrica bas agrisinin
diizelmesi gibi intrakranyal basincin diistiigiinii gosteren semptomatik diizelmelerin
gbzlemlenmesi olgularin ¢gogunda OSKD’nin filtran bir prosediir seklinde calistiginin
gostergesidir.

Deneyimli bir cerrah tarafindan uygulandiginda nadir komplikasyon goriiliir.

(tablo-7) Siliyer sinir hasarma bagli tonik pupil gozlemlenebilir. Ayrica optik sinir
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tiravmasina bagli gecici veya kalici gorme kaybi goriilebilir. Cerrahiye bagli olarak

geligsen postoperatif komplikasyonlar az ve genellikle gecicidir.

Tablo 7: OSKD sonrasi gelisen postoperatif komplikasyonlar

Pupiller disfonksiyon Subkonjuktival tenon kisti
Motilite bozukluklari Mikrohifema

Vaskiiler komplikasyonlar Postop orbital hemoraji
Peripapiller hemorajiler Optik sinir parankim i¢i kanama
Koryoretinal skar Travmatik optik néropati
Kemozis Gorme alan1 defekti

BOS Diversiyon Yontemleri(Sant uygulama):BOS diversiyon yontemleri
intrakranyal basingta hizli bir diisme saglar ve boylelikle artmis kafa i¢i basinci
semptom ve bulgularinda hizli bir diizelme gézlemlenir.(125-129)(class4). En yaygin
uygulanan iki yontem lumbo-peritoneal (LP) ve ventrikiiloperitoneal(VP) santtir. IiH
hastalar1 genis ventrikiillere sahip olmadiklarindan VP sant uygulamasi daha zor olup ve
genellikle stereotaktik yaklasim gerektirmesine ragmen daha az komplikasyon orani

nedeni ile tercih edilir.(130,131)

Sant yerlestirilecek bolgede aktif enfeksiyon olmasi durumlarinda ve kanama

riski nedeni ile antikoagulan kullanan hastalarda kontrendikedir.

Komplikasyonlar siktir. Bir¢ok hastada sant enfeksiyonu, sant obstruksiyonu ve
sant borusunun migrasyonu gozlemlenir. Olgularin hemen yarisinda basarisiz sant
uygulamasi gozlemlendiginden siklikla sant revizyonu gerekmektedir.(126-129)
(class4). Santin fazla galismasi nedeni ile intrakranyal hipotansiyon gozlemlenebilir

fakat sant kapaklari ayarlanabilir oldugundan daha az siklikla gézlemlenir.

Papilddeminin olmadigi IIH olgularinda basagris1 nedeni ile BOS diversiyon
yontemleri, bilinen yiiksek komplikasyon oranlari nedeni ile ve intrakranyal basincin
diisiiriilmesi ile diizelmeyen eslik edebilecek olast bas agris1 bozukluklar: (gerilim tipi

bas agrisi, migren, analjezik asir1 kullanim bas agrisi) nedeni ile rutin olarak onerilmez.
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Uzun siire izlenen bir seride sant uygulanan IiH hastalarin sadece yarisinin basagrisinda

bir diizelme gozlemlenmistir(131)(class-4)

Venos sinus stentleme: Serebral transvers venoz siniis stenozlari [iH
hastalarinda yaygin bir bulgudur.(132) Bunlarin orijini ve fonksiyonel Onemi
tartismalidir. Artmis intrakaranyal basincin venoz siniislerde eksternal kompresyonu
nedeni ile stenoz gelistigi diisiiniilmektedir.  intrakranyal basmn¢ LP veya sant
uygulamasi ile diisiirildiigiinde bazen stenozda diizelme gozlemlenmektedir.(122, 133,

134) (class 4)

Bu stenozlar artmis intrakranyal basingtan kaynaklansa bile venoz stenozlara
stent uygulamanin serebral venoz basinci azaltacagt ve dolayisiyla BOS
absorbsiyonunda artis saglayarak intrakraniyal basinci azaltarak semptom ve bulgularda

diizelmeler gézlemlendigini gésteren ¢alismalar bulunmaktadir.(135)

Endovaskiiler stent uygulanimini takiben bu hastalarda intrakraniyal basincin
normallesmesi ve semptom ve bulgularin diizelmesi bu hipotezi desteklemektedir.(136-
141)(class-4) Potansiyel komplikasyonlar ciddi oldugundan endovaskiiler stent

uygulama rutin olarak tavsiye edilmez.

Bu uygulamanin kontrendikasyonlar1 net bir bicimde tanimlanmamis olup aktif

enfeksiyon durumu ve antikoagulan kullanimi kontrendike olabilir.

Transvers sinusleri kaplayan meninkslerin gerilmesine bagli olarak gegici frontal
ve temporal bas agrilar1 gézlemlenebilir. Gegici isitme kayiplar1 bildirilmistir. Stent ici
tromboz olusumu, subdural hemoraji ve olim gibi daha ciddi komplikasyonlar
bildirilmistir.(137,138,141) Baz1 hastalarda stent proksimalinde rekiirren stenozlar
geligebilir.

Endovaskiiler stent uygulanan hastalarda antiplatalet ajan kullanimi1 gereksinimi

nedeni ile diger cerrahi secenekler bu prosediire tercih edilmelidir.
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2.4 TROMBOSITLERIN FIiZYOLOJiSi

Trombositler disk seklinde 2-3 mikron c¢apinda ¢ekirdeksiz hiicrelerdir. Kemik
iliginde yapilan trombositlerin ana hiicreleri megakaryositlerdir. Trombosit iiretimi
trombopoetin tarafindan diizenlenir. Cevre kaninda yasam siireleri yaklasik 10 giindiir.
Sayilar1 ortalama 150-400 bin/mm3 kadardir. Stoplazmalarinda graniiller yer alir.
Elektron mikroskobik incelemede 3 tiir graniil izlenir:

1-Yogun (Dense) graniiller: ADP, ATP, serotonin, katekolaminler ve kalsiyum
igeririrler.

2-Alfa Graniiller: Platelet faktor 4 (antiheparin faktor), beta tromboglobiilin,
platelet biiylime faktorii, fibrinojen, faktér V, von Willebrand faktorii, fibronektin ve
trombospandin, soluble platelet selektin gibi ¢esitli proteinler bulunur. Beta
tromboglobiilin ve platelet faktor-4 benzer proteinler olup, sadece plateletlerde
bulunmalar1 nedeni ile serumda platelet belirteci olarak kullanilabilirler.

3- Lizozomlar: Hidrolitik enzimleri igerirler.

Plateletlerin baglica gorevleri; hemostaz tikacinin olusturulmasi, damar endotel
biitiinliigliniin korunmasi, koagulasyon reaksiyonlarinda yer alma ve pihti retraksiyonu
olarak tanimlanabilir. Plateletlerin hasarli subendotel dokuda kollajene adhezyonu,
platelet membranindaki kollajen reseptorleri (Gpla/lla) araciligi ile olur. Plateletler
VWEF ile hasarli bolgeye yapisir (adhezyon). Aktive olan plateletler sekil degistirir, kiire
sekline gelen plateletlerde hacim artar. Aterogenezin her asamasinda lezyon iizerinde
trombosit kiimeleri veya mural trombiisler goriilebilir. Plateletlerin asil etkisi, ilerlemis

aterosklerotik lezyonun iizerinde trombiis olusumudur.

2.4.1 Ortalama Trombosit Hacmi

MPV trombositlerin boyutlarinin gostergesidir. MPV degerinde artis demek
trombositlerin caplarmin artmis olmasi demektir. MPV artis1 kemik iliginin yeni
trombosit sentezini artirdigini gosterir. Boylece daha biiylik, gen¢ ve daha fonksiyonel
trombositler iretilir ve MPV artmis bulunur. MPV testi genellikle trombositopeni

ayirici tanisinda istenir. Referans degeri ortalama 7.4-12 fl (femtolitre:pm3)’ dir.

49



Trombosit hacmi, trombosit fonksiyonu ve aktivasyonunun gostergesidir. (142)
Trombosit parametreleri kadin ve erkeklerde sabittir. Trombosit hacmindeki farkliliklar,
dolasimdaki trombositlerin yaglanmasindan ziyade kemik iligindeki iiretim etmenlerine
bagli olarak megakaryositlerin farkli ayrigsmasi sonucu meydana gelir. Biiyilik
trombositler stres trombositleri olarak tanimlanabilirler; ve artmig MPV trombopoetik
strese yanit olarak megakaryositlerin artmis biiyiimesi ile iliskilidir. MPV periferik
trombosit yikiminin arttigit  durumlarda artar, trombosit {iretiminin bozuldugu
durumlarda azalir. Geng¢ trombositler biiyiik, yogun ve daha aktiftirler. Dolayisiyla
yiksek MPV olan grupta trombositler daha iyi islevlere sahiptirler. Tim bu
degisikliklerin yanisira ¢esitli hastaliklarin trombosit hacimleri {izerine etkilerinin

olmasi kacinilmazdir.

Biiyiik trombositler kii¢lik trombositlere gore daha yogun graniillere sahip olup,
metabolik ve enzimatik olarak daha aktiftirler ve daha yiiksek trombotik potansiyel
tasirlar.(143-145) Protrombotik iriinleri, TXA2, serotonin, B-tromboglobulin ve P-
selektin ve glikoprotein Illa gibi prokoagiilator yiizey proteinlerini daha fazla iiretirler.
Artmig MPV, prostasiklinin (PGI2) trombosit agregasyon ve salinim reaksiyonlarindaki
inhibitér etkisini azaltmaktadir. Dolayisiyla trombosit hacim belirteglerindeki
degisiklikler, trombotik ve pretrombotik olaylarda profilaktik ve tanisal 6nem arz
edebilir. (146)

Yapilan ¢esitli c¢alismalarda akut koroner sendrom, diabetes mellitus,
serebrovaskiiler olaylar, preeklampsi, renal arter stenozu, hiperkolesterolemi, obezite,

sigara i¢cimi ve sepsiste MPV’de artis oldugu gosterilmistir.(147-152)

2.4.2 Trombosit Dagilim Genisiligi

Trombosit dagilim genisligi, kirmiz1 hiicre dagilim genisligi (RDW) 6l¢iimiiniin
trombositlerdeki analogudur. Yiiksek PDW degeri artmis trombosit hacim
heterojenitesinin ~ gostergesi  iken, diisik PDW degeri homojen trombosit
populasyonunun bir gostergesidir. Normalde PDW ve MPV arasinda dogru orantili ve
lineer bir iliski mevcuttur. MPV degeri arttikga PDW de artis gosterir. Anormal

trombopoez varliginda trombosit heterojenitesinde artar, PDW degeri de artis gosterir.
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3. MATERYAL VE METOD

Eyliil 2009 ve Kasim 2015 tarihleri arasinda Turgut Ozal Tip Merkezi Néroloji
Servisinde yatmis olup ve modifiye dandy Kkiriterlerine gore iIH tanis1 alan hastalarin
retrospektif olarak LP oOncesi ¢alisilan hematalojik laboratuvar bulgularindan platalet
indeksleri (PC, MPV, PDW) incelendi. Calismamiza bu parametreleri etkilediginden
dolay1 hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi ve sigara gibi vaskiiler risk
faktorli bulunan hastalar, periferik ve koroner arter hastaligi bulunan hastalar, karaciger
yetmezligi ve bobrek yetmezligi gibi kronik hastaligi bulunanlar ve malignitesi ve
enfeksiyonu olan hastalar ile antiagregan, antikoagulan ve lipit diisiiriicii ajanlari
kullanan hastalar dahil edilmemistir. Bu elemeler sonucu caligmaya 41 (37 kadin 4
erkek) hasta dahil edilmistir. Baz1 hastalarin viicut kitle indeksleri epikrizlerinde kayitli
olmadigindan hastalara telefonla ulasilarak boy ve kilolar1 6grenilerek viicut kitle

indeksleri hesaplanmistir.

Kontrol gurubu ise herhangi bir sebebten dolay1 hastanemize bagvurmus olan
benzer demografik 6zellikeri tagiyan hasta gurubu ile uyumlu olacak sekilde yas ve
cinsiyet eslestirilmis bilinen kronik hastalik Gykiisii olmayan kilolu bireylerden

olusturuldu. Hasta ve kontrol gurubunun platelet indeksleri birbirleri ile karsilastirildi.

Datalarimizin normal dagilima uygunluk testi i¢in Kolmogorov-Smirnov(K-S)
testi yapilmigtir. Normal dagilima uyan datalarda Independent Samples T Test
kullanilirken normal dagilima uymayan hastalarda Mann Whitney U Test

uygulanmistir. Calismamizda SPSS versiyon 22 paket programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda 41 hasta (Kadin/Erkek:37/4) ve 41 saglikli kontrol gurubu
incelenmis olup hasta ve kontrol gurubunda kadin erkek orami 9.8 bulunmus olup

kadinlar hastalarin %90.2’sini olusturmaktadir.

Calismamizda hasta ve kontrol gurubu arasinda yas ortalamasi arasinda istatiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Hastalarda yas ortalamasi 37.1£10.5 yil iken kontrol
gurubunda 37.2+8.58 y1l bulundu. Hasta gurubunda ortalama BMI 30.99+4.51 kg/m? ve
kontrol gurubunda ortalama BMI 29.07+3,23 kg/m? olup hasta gurubu ve kontrol
gurubunun  viicut  kitle  indeksleri  arasinda  istatiksel =~ olarak  fark

saptanmamustir.(p=0.58).(sekil-18 )
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Sekil-18:hasta ve olgularin BMI degerlerinin istatiksel olarak gosterimi

(Independent Samples T Test kullanilmustir)

Hasta ve kontrol gurubunda platelet indeksleri (MPV PDW ve PC)
karsilastinigsmistir. Bulgular tablo 8 de 6zetlenmistir.
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Tablo-8: hasta ve kontrol gurublarini platelet indekslerinin karsilastiriimasi

Olgu gurubu Kontrol gurubu
Ortalama+SS Ortalama+SS
Trombosit/pL 286170+£67586 247951+49299 p=0.005
MPV/(fl) 8.53+1.07 8.30+1.04 P=0.458
PDW 15.90+1.79 15.67+2.31 P=0.948

Hasta gurubunda platelet sayis1 286170+67586/uL olup kontrol gurubunda ise
247951+49299/uL olup hasta gurubunda platelet sayis1 kontrol gurubuna gore istatiksel

olarak anlamli yiiksek bulunmustur(p=0.005). (sekil-19)
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Sekil-19: Hasta ve kontrol gurubunun platelet sayismin karsilagtirilmast
(Independent Samples T Test kullaniimistir)
Hasta gurubunda ortalama MPV degeri 8.53+1.07f1 olup kontrol gurubunda ise
8.30+1.04 bulunmus olup istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. (P=0.458 )
(sekil-20)
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Sekil-20: hasta ve kontrol gurublarinin MPV degerlerinin karsilastirilmast

(Mann Whitney U Test kullanilmistir)

Hasta gurubunda ortalama PDW degeri 15.90+1.79 olup kontrol gurubunda ise

15.67+£2.31 bulunmus olup istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. (P=0.948)
(sekil-21)
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Sekil-21: Hasta ve kontrol gurubunun PDW degerlerinin karsilastirilmasi

(Mann Whitney U Test kullanilmistir)

Ayrica hasta gurubunda BOS agilis basinci yiiksekligi ile MPV, PDW ve PC
degerleri arasinda yapilan korelasyon analizinde istatiksel olarak anlamli bir korelasyon
gosterilememistir. (MPV i¢in r=0.130; p=0.417 PDW i¢in r=-0.004; p=0.980 ve PC igin
r=0.200; p=0.210)
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5. TARTISMA

[iH en sik dogurgan yastaki geng obez bayanlarda goriilmektedir. Giiniimiizde
obezitenin artmasiyla daha da sik karsilasilmaktadir. Genellikle iyi seyirli bir hastalik
olmasia ragmen fulminan seyirli vakalarla da karsilasilmaktadir. Bu fulminan seyirli
vakalar ciddi morbiditeden sorumludur. Diinya genelinde insidansinin artmasi ve hala
etiyopatogenezinin tam anlasilamis olmast ve fulminan seyirli vakalarda tani
geciktiginde ve gerekli olan tedavi zamaninda yapilmadiginda ciddi morbiditeye neden
olmas1 bu konunun 6nemini dahada arttirmis ve bu konu lizerinde yapilan ¢alismalarin
daha da artmasini saglamistir.

[iH’nin patogenezinde birgok mekanizma one siiriilse de en cok iizerinde
durulan mekanizma BOS emilim bozukluklari ve vendz siniislerde herhangi bir
nedenden dolay1 olabilecek venoz siniis basincindaki artigin BOS emilimini bozmasi ve
intrakraniyal basingta artisa neden olmasidir.

Bildigimiz gibi BOS aroknoid villuslardan emilmektedir. Araknoid villuslar
basinca duyarli bir valf gibi calismaktadir. Vendz siniislerdeki artmig sinilis basinci
bunun ¢aligmasini engellemekte ve BOS emilimini durdurmaktadir. SVT’de oldugu gibi
vendz siniislerin basincinin artmasi intrakraniyal basinci arttirmaktadir. Ayni1 zamanda
nororadyolojik olarak goriintiilenemeyen vendz trombozlar ve yine ndrogoriintiileme
yontemleriyle gosterilemeyecek olan araknoid villuslardaki olasi mikrotrombiisler
araknoid villuslarda hasar yaparak BOS emilimini bozmaktadir.

Ayrica yapilan ¢aligmalarda kontrollere gore IIH olgularmda protrombotik
faktorlere daha da sik rastlanmasi etiyopatogenezde olasi bir protrombopoetik siireci
diistindiirmiistiir ve bu yonde yapilan ¢alismalarin daha da artmasini saglamistir. Bizde
trombopoetik aktivasyonun gostergesi olan PC, MPV ve PDW gibi platelet
indekslerinin IIH ile iliskisini arastirdik.

Bildigimiz gibi ortalama trombosit hacmi trombosit aktivasyonunun bir
gostergesidir. Artmis trombosit hacmi artmis trombosit aktivitesi ile iligkilidir. Biiyiik
trombositler kiiglik trombositlere gore daha yogun graniillere sahip olup, metabolik ve
enzimatik olarak daha aktiftirler ve daha yiiksek trombotik potansiyel tasirlar.
Protrombotik tirtinleri, TXA2, serotonin, 3-tromboglobulin ve P-selektin ve glikoprotein

IIla gibi prokoagiilatér ylizey proteinlerini daha fazla dretirler. Artmis MPV,
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prostasiklinin (PGI2) trombosit agregasyon ve saliim reaksiyonlarindaki inhibitor
etkisini azaltmaktadir. Dolayisiyla trombosit hacim belirteglerindeki degisiklikler

trombotik ve pretrombotik olaylarda tanisal 6nem arz edebilir.

Yiiksek PDW degeri artmig trombosit hacim heterojenitesinin gostergesi iken,
diisik PDW degeri homojen trombosit populasyonunun bir gostergesidir. Normalde
PDW ve MPV arasinda dogru orantili ve lineer bir iliski mevcuttur. MPV degeri
artttkca PDW de artis gosterir. Anormal trombopoez varliginda trombosit
heterojenitesinde artar, PDW degeri de artig gosterir.

Cesitli calismalarda IIH’1i bireylerde trombopoetik risk faktdrlerinin daha sik
oldugu ileri siiriilmiistiir. Boylece protrombotik siirecin hastaligin etiyopatogenezinde
rol oynadig diisiiniilmektedir.

Yapilan bir meta analizde(83) IiH tanis1 konan bir grup hastada trombofilik
faktorler incelenmistir. Bu metaanalizde kontrol gurublar ile kiyaslandiginda IiH ile
onemli derecede iligkili protrombotik durumlar saptanmistir. Bunlar yiiksek antifosfolip
antikorlar [ OR =4.25(1.68-12.60) ] yiiksek factor VIII seviyesi [ OR =16.17(2.87-
91.01) ], yiiksek plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) [OR =6.91(2.28-20.91)
]diizeyleri, yiiksek lipoprotein a [OR=3.54(1.54-8.70) ] seviyesi, factor V leiden
mutasyonu G1691A [OR=2.42(0.39-14.89] ve MTHFR ( methylenetetrahydrofolate
reductase ) [ OR = 3.93 (1.85-8.34) ] dir.

Yine koagulasyon bozukluklar ile I[H arasindaki iliskinin degerlendirdigi bir
baska calismada(87)  hasta gurubu ile saglikli kontrol gruplar1 koagulasyon
parametreleri agisindan degerlendirilmistir. Kontrol gurubunun higbirinde faktér vin
konsantrasyonu yiiksek bulunmazken hasta gurubunun %?24’linde yiiksek faktor VIII
konsantrasyonu bulunmustur.(P=0.0009) APTT(Activated partial thromboplastin time)
hastalarin  %26’sinda uzamis bulunurken kontrol gurubunun %3’linde uzamis
bulunmustur ( P=0.009). PAI (Plasminogen activator inhibitdr) aktivitesi hastalarin
%24’tiinde yiiksek bulunurken kontrol gurubunun %3’linde yiliksek bulunmustur
(P=0.006). Lipoprotein a seviyesi hastalarin % 35’inde yiiksek bulunurken saglikli
kontrollerin  %13’linde yiiksek bulunmustur (P=0.03). Hasta ve kontrol guruplar
arasinda homosistein, protein c, protein s, antitrombin 111, antikardiolipin 1gG ve 1gM,

faktorIX, factor V Leiden G1691A, prothrombin gen mutasyonu G20210A, MTHFR
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C677T, plasminojen aktivator inhibitor 4G/5G, or platelet glycoprotein PL A1A2

mutasyonlart agisindan fark saptanmamaistir.(p>0.05)

[IH ile antikardiolipin antikorlar1 arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir
calismada IIH’li hastalarda(%8.1) normal popiilasyona(%3-%5) gore daha yiiksek
oranda antikardiolipin antikor pozitifligi saptanmustir.(153)

Yine IiH ile kan koagulasyon bozukluklari arasindaki iliskinin degerlendirildigi
baska bir ¢alismada(154) 17 hasta, yas cinsiyet ve viicut kitle indeksi eslestirilmis 51
saglikli kontrol gurubu ile karsilastirildiginda hasta gurubunda kontrollere gére 6nemli
derecede belirgin protein C aktivitesinde diisiikliikk saptanmistir.(p<<0.001). Yine
istatiksel olarak anlamli olmasa da hasta gurubunda protein S ve antitrombin III
aktivitesinde dusiikliik saptanmistir. Ayrica antikardiolipin antikor 1g G ve 1g M
degerleri kontrol gruplarina gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur.(p<0.0001)

Pollak ve ark tarafindan(155) 82 IIH hastasinin labaratuvar parametreleri
degerlendirilmistir. Hastalarin % 31’inde antifosfolipid antikor pozitifligi saptanmistir.
Antifosfolipid antikor pozitif olan hastalarin 4 tanesinde lupus antikoagulan1 2 tanesinde
antikardiyolipin antikor ve birtanesinde de hem lupus antikoagulanit ve hemde
antikardiyolpin antikoru pozitifligi saptanmistir. Ayrica hastalarin % 14’tinde trombofili
mevcuttu. (protein C ve protein S eksikligi, protrombin ve antitrombin 11 eksikligi,
faktor v leiden mutasyonu ve protrombin gen mutasyonu). Pollak ve arkadaslar
trombofili pozitifligi olan hastalarda gérme prognozlarmin trombofili olmayanlara
kiyasla daha kotii oldugunu tesbit ettiler ve bunu da optik sinir bagindaki 6demin

trombofilik faktorlerin neden oldugu iskemiye bagli olabilecegini varsaydilar.

Literatirde IIH ile koagulasyon bozukluklari arasindaki iligkinin
degerlendirildigi caligmalar gozden gegirildiginde idiyopatik [IH’nin
etiyopatogenezinde bir risk faktorii olarak protrombotik yatkinlik diisiiniilebilir. Biz de
calismamizda bu protrombotik yatkinligin gostergesi olabilecek trombosit aktivitesinin
gostergesi olan PC, MPV ve PDW degerleri ile IIH arasindaki iliskiyi degerlendirdik.
Calismamizda hasta gurubunda platelet sayisin1 kontrol gurubuna gore istatiksel olarak
anlamli yiiksek bulduk ve yine istatiksel olarak anlamli olmasa da MPV ve PDW

degerlerini de kontrol gruplarma gore yiliksek bulduk. Bulgular artmis trombosit
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aktivitesini desteklemektedir. Dolayisiyla ¢alismamiz [iH’nin etiyopatogenezinde

protrombotik bozukluklarin olabilecegini desteklemektedir.

Literatiirde bildigimiz kadariyla IIH ile PC, MPV ve PDW degerlerinin
arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Yalniz esansiyel

trombositopeni ve 1T1H birlikteliginin oldugu vakalar bildirilmistir.

Esack ve ark tarafindan(156) 21 yasinda 2 aydir olan bas agris1 bulanti kusma
sikayetleri olan hastanin norolojik muayenesinde bilateral papilodemi ve kor noktoda
genisleme saptanmigtir.  Hastanin intravendz anjiograminda dural siniis blokaji
saptanmamis olup normal saptanmistir. Benign intrakraniyal hipertansiyon tanist
konmus (BOS basinct: 24.5cmH,0) ve hastanin etiyolojik incelemesinde esansiyel
trombositopeni saptanmistir. (plt:1.162.000/uL). Yapilan kemik iligi aspirasyonunda
megakoryosit hiperplazisi saptanmistir. Hasta diazomid tedavisinden fayda gérmemistir.
Takiplerinde popliteal ven okluzyonuda saptanan hastaya antikoagulan tedavi
verilmigtir. Hastaya esansiyel trombositopeni nedeni ile baslanan hidroksiiire
tedavisinden sonra hastanin trombosit degerlerinin diismesiyle (plt:339.000/uL)
hastanin klinik sikayetleri diizelmis, papil 6demi gerilemis ve genislemis olan kor nokta

normale donmiistiir. Hasta antikoagulan aldigindan kontrol LP yapilmamustir.

Mitchell ve arkadaslar1 da(157) daha 6nceden portal ven tromboz 6ykiisii olan ve
takiplerde basagris1 sikayeti gelisen ve lateral sinus trombozu saptanan bir hastanin
etiyolojik tetkiklerinde platelet sayisini yliksek bulmugslardir(plt:792000/uL). Hastanin
kemik 1iligi aspirasyon biyopsisinde magakaryosit sayisinda ve boyutunda artig
saptanmis ve hastaya esansiyel trombositopeni tanist konmustur. Hastaya busulfan

baslanmis ve hastanin trombosit sayisinin diismesiyle klinik sikayetleri diizelmistir.

Manon ve ark (158) ise 44 yasinda kilolu olmayan basagris1 sikayeti olan ve
bilateral papilodemi saptanan ve beyin MR ve MR venografi incelemesi normal olan
(sol paryetal bolgede gelisimsel vendz anomali disinda trombus yoktur) LP de BOS
basinct 27cmH,0 ve BOS biyokimyasi normal olup benign intrakraniyal hipertansiyon
tanis1 konan bir hastayi, hastanin zayif olmasi ve 44 yasinda olmasi nedeni ile tekrar
degerlendiriyorlar. Hastanin etiyolojik tetkiklerinde platelet degerlerini 615000/uL

olarak bulmalar iizerine hastaya kemik iligi aspirasyon biyopsisi yapiliyor ve hastaya
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esansiyel trombositopeni tanist1 konuluyor. Hastaya yapilan CT venogram
goriintliilemesinde sol sigmoid siniiste parsiyel rekanalize olmus kronik trombus ve
kolleteral damarlarda dilatasyon teshit ediliyor. Hastaya asetazolamid, warfarin ve

hidroksikarbamid tedavisi basliyor ve hastada klinik diizelme gézlemleniyor.

Esansiyel trombositopeni gecici iskemik ataklara, iskemik inmelere, gérme
bozukluklarina, epileptik nobet gibi degisik ndrolojik manifestasyonlara neden
olabilmektedir. Ayrica arteryel ve venéz mikrovaskiiler okluziv lezyonlara da neden
olabilmektedir. Muhtemelen  trombosit  sayisindaki  yiikseklik  araknoid
graniilasyonlarda mikrotrombus formasyonu olusturmakta ve BOS emilimine kars1 bir
diren¢ gelismektedir; ve buda intrakranyal basing artisiyla sonug¢lanmaktadir. Esack ve
ark olgusunda hastanin klinik diizelmesi platelet sayisindaki diizelmeye ve/veya

antikoagulan tedavi ile olabilecek mikrotrombuslerin kaybolmasina da bagli olabilir.

Yukaridaki olgulardan anladigimiz kadar1 ile Esansiyel trombositopeni
hastalarinda medikal tedavi ile hastalarin trombosit sayilarinin diismesi ile hastalarin
klinik diizelmeleri ve papiloddemlerinin gerilemesi trombosit yiiksekliginin intrakraniyal
hipertansiyon agisindan risk faktorii olabilecegini gostermektedir.  Bizim de
calismamizda her ne kadar hastalarimizda esansiyel trombositopeni olmasa da hastalarin
trombosit sayilarmini kontrol gruplarina gére yiiksek bulmamiz muhtemelen IiH
hastalarinda kontrollere gore kemik iligi megakoryosit aktivitesinin daha yliksek
olabilecegini diislindlirmektedir. Ve calismamiz hastalarda hem platelet sayisinin
yiiksekligi hem de istatiksel olarak anlamli olmasa da MPV ve PDW degerlerinin
yiiksek olmasi ile kontrollere gore daha yiiksek bir megakaryosit ve trombosit
aktivitesini gostermektedir. Dolayisiyla platelet sayist ve trombosit aktivitenin

gostergesi olan MPV ve PDW degerlerindeki artis IIH igin bir risk faktdrii olabilir.

Pollak ve ark(155) tarafindan trombofilinin IIH hastalarinda kotii gorsel
sonuglarla iliskisi gosterilmesi trombotik hiperaktivetenin I[H’de kétii bir prognostik
faktor olabilecegini  diisiindiirmektedir. Bizim caligmamizda artmis platelet
indekslerinin KIBAS agisindan bir risk faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir.
Trombosit sayisi, MPV ve PDW yiiksekligi intrakraniyal basing artis1 agisindan bir risk
faktoru olabilir.
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[iH de yapilan protrombotik risk faktdrlerinin degerlendirildigi calismalarda
protrombotik faktdrlerin serebral siniislerde ve araknoid villuslarda mikrotrombus
olusumuna sekonder araknoid villuslarda hasar yaparak BOS emilimini azalttigi ve
intrakraniyal basingta artisa neden oldugu dustiniilmektedir (85). Etiyolojide trombofilik
nedenler saptanan hastalara daha 6nceden ge¢irilmis pithtilasma bozukluguna sekonder
vaskiiler trombus Oykiisli olmasa dahi eger hastada kanama riski veya teratojenite riski

yoksa hastalar hematologlar ile de goriisiilerek antikoagulan tedavi planlanmalidir.

Yapilan caligmalara gore kotii gorsel prognozlari olan ve platelet indeks
degerleri yiiksek olan IIH hastalar1 protrombotik koagulasyon bozukluklari agisindan
ayrintili degerlendirilmelidir. Gerekirse yeniden ayrintili nororadyolojik goriintiileme
planlanmalidir.  Ozgecmisinde ve soygecminde koagulasyon bozukluklarini
disiindiirecek Oykiileri yoksa protrombotik faktorlerin arastirilmasi dnerilmemektedir;
yalniz kendisinde ve ailesinde koagulasyon bozuklugunu diisiindiiren bulgular ve dykii
varsa trombofili agisindan ayrintili  degerlendirilmeli ve gerekirse major

kontrendikasyon yoksa antikoagulan tedavi acisindan degerlendirilmelidir.

Daha oOnce yapilan korelasyon c¢alismalarinda daha c¢ok nororadyolojik
bulgularla klinik bulgular korele edilmistir. Daha onceki calismalarda BOS basinci ile
labaratuvar bulgularinin iliskisi degerlendirilmediginden biz ¢alismamizda daha 6nce
yapilan BOS basinci korelasyon g¢aligmalarindan farkli olarak BOS agilis basinci ile

platelet indeksleri arasinda bir korelasyon olup olmadigin arastirdik.

Gibby ve ark(29) tarafindan IIH hastalarinin orbital BT bulgularmin normal
saglikl kisilere kiyasla farkli olup olmadigi ve hasta gurubunda goérme kayb1 siddeti ile
CT bulgularinin korelasyon gosterip gostermedigi degerlendirilmis. Yapilan ¢aligmada
hasta gurubunda kontrollere gore belirgin derecede optik sinir kilifinda genisleme ve
optik sinir bast protruzyonu ve daha fazla empty sella gosterilmistir. Optik sinir
kilifinda genisleme, optik sinir basi protriizyonu ve empty sella intrakrannyal
hipertansiyon tanisim1 destekleyen bulgular olarak degerlendirilmistir. Yine aym
calismada hastalar gérme kaybi siddetine gore hafif orta gdrme kaybr ve ciddi gérme
kayb1 olarak 2 subguruba ayrilmistir. Ciddi gérme kaybi olan gurupta papil 6demin
radyolojik bulgusu olan optik sinir basi protruzyonu hafif orta gérme kaybi olanlara

gore daha belirgin bulunmustur. Ayrica gorme kaybi olan her iki subgurubun bos agilis
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basinglart ve empty sella dereceleri arasinda belirgin farklilik bulunmamistir. Bu
calismada papilodemin siddetinin radyolojik gostergesi olabilecek optik sinir
protrusyonu ile gérme kayb1 arasinda iliski oldugu yalniz intrakraniyal basing ile gérme

kaybinin siddeti ve empty sella arasinda korelasyon olmadig1 bulunmustur.

Clara ve ark(159) yapmis oldugu bir ¢alismada her ne kadar intrakraniyal basing
oldukga genis aralikta degiskenlik gosterse de calismada hastalarin gérme kaybi siddeti
ile intrakranyal basing yiiksekligi arasinda iligki saptanmistir. Ayrica bu calismada
hipertansiyon varlig1 ve tani i¢in gecen siirenin 6 aydan fazla olmasi da ciddi gbérme

kaybr ile iliskili oldugu gosterilmistir.

Hoffman ve ark(160) tarafindan iIH hastalarinda optik sinir kilifi ve hipofizin
volimetrik Olglimleri yas, cinsiyet ve BMI eslestirilmis kontrol gurubu ile
karsilastirilmistir. Hoffman ve arkadaslari tarafindan kontrol gurubuna gore istatiksel
olarak anlamli olacak sekilde IIH hastalarinda optik sinir kilifinda genisleme ve
hipofizde kompresyon saptanmustir. Hoffman ve ark bu bulgularm iIH tansinda
destekleyici bulgular olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Yine ayni ¢alismada bulunan
radyolojik bulgular ile bos agilis basinci ve bas agrist ve gorme bozukluklar1 klinik

skorlar1 arasinda korelasyon saptanmamistir.

Pathye ve ark.(161) Tarafindan IIH hastalarinin orbital néroradyolojik MR
bulgulari ile hastalarin papilddem derecesi ve ortalama gorme alanindaki sapmalar gibi
gorsel parametreleri arasinda herhangi bir korelasyon olup olmadigi arastirilmistir.
Orbital nororadyolojik  bulgularla gbrsel parametreler arasinda korelasyon

saptanmamistir.

Biz de c¢alismamizda IIH hastalarinda PC, MPV ve PDW gibi platelet
indekslerini yas, cinsiyet ve BMI eslestirilmis kontrol gurubuna gore yiiksek bulduk.
Calismamiz [TH hastalarinda protrombotik yatkinligm olabilecegini desteklemektedir.
Calismamizda hasta gurubunda bos acilis basinct ile PC, MPV ve PDW gibi platelet

indeksleri arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamastir.

[IH hastalarinda yapilan ¢aligmalara gore etiyolojide protrombotik nedenlerin
oldugu ITH hastalarinda gérsel prognozlarin daha kétii olmas1 ve ayn1 zamanda artmis

MPV nin kotii klinik sonuglarla iligkili olmasi bizim ¢alismamizda da platelet
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indekslerindeki  yliksekligin kot gorsel — sonuglarla iligkili  olabilecegini

distindiirmektedir.

[iH hastalarinda néroradyolojik bulgularla klinik bulgular arasinda korelasyon
olmamasi olas1 bir trombofilik durumu distindiirebilir. Nororadyolojik bulgularin hafif
oldugu durumlarda trombofili nedeni ile klinik gorsel parametrelerde kotii gorsel
sonuglar olabilirken tersine néroradyolojik bulgularin belirgin oldugu IIH hastalarinda
ise trombofilik bir durum olmadigindan daha iyi gorsel sonuglar olabilir. Dolayisiyla
[IH hastalarinda néroradyolojik, klinik ve labaratuvar bulgularinin bir arada

degerlendirildigi daha genis kapsamli1 caligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Bilgilerimize gére bu calisma 1IH ile PC, MPV ve PDW arasindaki iliskinin
arastirildigi ve bos basinct yiiksekligi ile platelet indeksleri arasindaki iliskinin
degerlendirildigi ilk c¢alismadir. Calismamizda hasta gurubunda platelet indeksleri
kontrollere gore daha yiliksek bulunmustur; yalniz hasta gurubunda Platelet indeksleri
(platelet sayisi, mpv ve pdw) ile bos acilis basinci arasinda korelasyon saptanmamistir.
Calismamizda trombosit sayisinin yiiksek olmasi ve istatiksel olarak anlamli olmasa da
MPV ve PDW degerlerinin de yliksek olmasi patogenezde olas1 bir protrombotik siireci
diisiindiirmektedir. Dolayisiyla protrombotik yatkinligi olan gurupta ileri tetkikler
yapilmalidir. Calismamizin eksikligi retrospektif olmasi ve olgularin protrombotik
faktorler acisindan yeterince degerlendirilmemis olmasidir. ifH de daha oénce yapilan
koagulasyon bozukluklari ile iliskili yapilmis calismalar ve bizim calismamiz bu
hastaligin etiyopatogenezinde  koagulasyon  bozukluklarinin  olabilecegini
desteklemektedir. Sonug olarak IIH tanis1 alan hastalar 6zellikle de platelet indeks
degerleri yiiksek olanlar Ozellikle koagulasyon bozuklugunu diisiindiirecek oykiileri
mevcutsa protrombotik faktorler agisindan ileri degerlendirilmesi ve gorsel parametreler

acisindan yakin klinik takibi uygun olacaktir.
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