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AG
ANP
AQP
AT
ATRA
BNP
BOS
BTSS
CNP
EAT
GGK
IL

ISI
iiH
iKB
KBB
KL
KP
LPe
mLPS
mOOc
MRG
MRV
MTLE
NP
NPR
OS
OSKF
PKOS
PTS
SSS

V.KISALTMALAR

:Araknoid graniilasyon

:Atrial natritiretik peptid
:Akuaporin

:Ayrim ve tanima

:All-trans retinoik asit

:B tipi natritiretik peptid

:Beyin omurilik s1visi

:Bilateral transvers siniis stenozu
:C tipi natritiretik peptid

:Esik, ayrim ve tanima

:Gegici gorsel karaltilar
:Ipsilateral

:Interstimulus interval
:Idyopatik intrakranyal hipertansiyon
:Intrakranyal basing

:Kan beyin bariyeri
:Kontralateral

:Koroid pleksus
:Lumboperitoneal

:Muskulus levator palpebra superior
:Muskulus orbikularis okuli
:Manyetik rezonans goriintiileme
:Manyetik rezonans venografi
:Mezial temporal lob epilepsisi
:Noropeptid

:Noropeptid reseptor

:Olfaktor sinir

:Optik sinir kilifi fenestrasyonu
:Polikistik over sendromu
:Psddotiimor serebri

:Santral sinir sistemi
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TSS ‘Transvers sinis stenozu
VKIi ‘Viicut kitle indeksi
VP :Ventrikiiloperitoneal
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VI. OZET

Tez tamtimi: Samanci B, Idyopatik Intrakranyal Hipertansiyon Olgularinda Klinik ve
Laboratuvar Ozelliklerinin Goz Kirpma Refleksi, Koku Esigi ve Duyarlilig1 ile Korelasyonu,
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali, Néroloji Uzmanlik Tezi,

Istanbul, 2016.

Giris ve Amac: Idyopatik intrakranyal hipertansiyon (IIH) nedeni bilinmeyen
intrakranyal basing artis1 ile karakterize bir sendromdur. IiH’de 2. ve 6. kranyal sinirler basta
olmak tizere bazi kranyal sinirlerin etkilenebildigi bilinmektedir. Kalic1 vizyon kaybi, kronik
basagrist ya da niikslerin izlenebilmesi, tekrarlanan lomber ponksiyonlarin yasam kalitesini
diisiirmesi nedeniyle, vizyon ve gOrme alani disinda takipte kullanilabilecek objektif
dlgiimlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu calismada, “Sniffin’ Sticks” koku testi kullanilarak IIH
hastalarinin koku duyusunun test edilmesi ve sonuglarin saglikli goniilliiler, migren ve mezial
temporal lob epilepsili (MTLE) hastalarla karsilastirilmas: yani sira goz kirpma refleks
incelemelerinin migren hastalar1 ve saglikli kontrollerle karsilastiriimast hedeflenmistir.
Ayrica IIH hastalarmm klinik 6zellikleri ile koku testi ve géz kirpma refleksi sonuglarinin
iliskileri degerlendirilerek, bu testlerin IIH’de takip ve prognoz tahminindeki roliiniin

arastirilmasi amaglanmaistir.

Yontem: Revize Friedman kriterlerine gore tani almis toplam 27 IIH hastasi
calismaya dahil edilerek, demografik ve klinik 6zellikleri yoniinden degerlendirilmislerdir.
Koku testi uygulanabilen 24 IIH hastasi (5 atak, 19 remisyon) igin kontrol gruplari olarak
herhangi bir cerrahi girisim gegirmemis 17 MTLE, atak doneminde olmayan 51 migren (14’1
aurali) olgusu ve 43 saglikli goniillii calismaya dahil edilmistir. Koku testi dncesi hastalar
Kulak, Burun ve Bogaz Birimi’nde kokuyu etkileyebilecek patolojiler acisindan
degerlendirilmis, ayrica standardize edilmis bir koku anketi yapilmistir. Sonrasinda “Sniffin’
Sticks” koku testi uygulanarak tiim katilimcilarin koku esik, ayrim ve tanima skorlar1 elde
edilmistir. Gz kirpma refleksi incelemesi ise 23 IIH hastasna (7 atak, 16 remisyon) ve
kontrol grubu olarak 15 aurasiz migren olgusu ve 16 saglikli goniillitye uygulanmis, latans
stireleri ve toparlanma oranlar1 elde edilmistir. Calisma Oncesi etik kurul onayr alinmis ve
tiim katilimcilara yazili onam formlar1 imzalatilmistir. Elde edilen tiim sonuglar istatistiksel

olarak karsilastiriimistir.
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Bulgular: Calismaya dahil edilen 27 IIH hastasmin (25 kadin), yas ortalamas1 37,5
+10,31 yil, ortalama hastalik siiresi 52,7+50,67 ay, viicut kitle indeksi (VKI) 30,3+4,91,
beyin omurilik sivist (BOS) agilis basinci ortalamasi 346,8+76,72 mmSu idi. Hastalarin
baskin baglangi¢ semptomu basagrist iken (%74), ikinci siklikta (%26) bulamik gérme
yakinmasi yer aliyordu. ilk muayenede 24 hastada papilddem (%88,9), 13 hastada (%48)
vizyon kaybi/gérme alani defekti saptandi. Hastalarin 6’sinda (%22) ayda 4’ten fazla devam
eden basagris1 atagi, 4’tinde (%15) devam eden/yeni baslayan vizyon kaybi/gérme alani
defekti mevcuttu. Takip siiresince 10 hastada (%37) niiks gozlendi. Tiim olgularin standart
MRG ve MRV incelemeleri normaldi. Klinik ve laboratuvar bulgular birlikte
degerlendirildiginde VKI ile BOS acilis basinc1 arasinda pozitif korelasyon oldugu goriildii.
Baslangicta muayenede vizyon kaybi/géorme alani defekti olan grupta BOS agilis basincinin
olmayan gruba gore anlamli derecede yiiksek oldugu; baslangigta gorsel yakinmasi olan

grupta, basagrisi olan gruba gore niiks varliginin anlamli derecede artmis oldugu saptandi.

Koku testi sonuglar1 degerlendirildiginde; egitim seviyesi ile koku ayrimi ve esik-
ayrim-tamima (EAT) skoru arasinda pozitif korelasyon bulundu. MTLE grubunda IiH
grubuna gore koku tanima; IIH grubunda ise migren grubuna gore esik skoru anlamli diisiik

bulundu.

Goz kirpma refleksi incelemesinde; 200, 300, 500 ve 800ms interstimulus interval
(IST) ile yapilan ikili uyarimlar sonucu ipsilateral (IL) ve kontralateral (KL) yanitlarda 2R2
dalgasinin alaninin 1R2 dalgasmin alanina oram (2R2/1R2 alan) hesaplandiginda, 1IH
grubunda 500ms ISI ile alinan yanit saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulunurken, migren hastalar1 ile fark olmadigi goriildii. Latans stireleri 1R2 ve 2R2
dalgalariin degerleri agisindan degerlendirildiginde, IL yanitlarda 2R2 latans siirelerinde
500 ve 800ms ISI ile alinan yanitlarda migren hastalarina ve saglikli kontrollere gore anlaml
kisalma oldugu goriildii. Atak ve remisyon donemindeki hastalar arasinda latans ve alan
degerleri acisindan fark yoktu. G6z kirpma refleks sonuglart klinik 6zellikler ile birlikte
degerlendirildiginde ise, baslangicta géorme bulanikligindan yakinan hastalardan 500ms ISI
ile alan IL alan oraninin, baslangicta basagrisi olan hastalara gore anlamh yiliksek oldugu
goriildi. Niiks olan hastalarda 200ms ISI ile alinan KL alan yaniti, niiks olmayan gruba gore
anlamli olarak yliksekti. BOS agcilis basinci ile 800ms ISI ile alinan KL 1R2 ve 500ms ISI ile

alman KL 2R2 degerleri arasinda negatif korelasyon saptandi.



Koku testi ve goz kirpma refleksi sonuglart arasindaki iliski degerlendirildiginde ise,
toplami yansitan EAT skoru ile 500 ve 800ms ISI ile elde edilen IL yanitlarda 1R2 latans

stirelerinin pozitif korelasyon gosterdigi goriildii.

Tartisgma: Calismamizda literatiire benzer sekilde IIH hastalarmin ¢ogunlugunun
dogurganlik cagindaki kadin hastalardan olustudu ve VKI’lerinin yiiksek oldugu
goriilmiistiir. En sik baglangic semptomunun daha Onceki serilere benzer sekilde basagrisi
olarak bulunmasi basagrisinda anahtar rolii olan trigeminal sinire ydnelik g¢aligmalarin
onemine dikkat gekmektedir. Santral koku yollarin etkilemesi beklenen MTLE grubu ile IIH
grubunun ilk kez karsilastirildigi bu calismada, MTLE grubunda koku tanimanin anlaml
diisiik bulunmasi ise bu grupta daha 6nce bildirildigi gibi santral koku yollarinin etkilenmis
oldugunu desteklemektedir. I1iH hastalarinda saghikli kontrollere gdre anlamli fark
saptanmamigs olmasi ise bu hasta grubunda koku duyusunda kalic1 bir bozukluk olugsmadigi
lehine yorumlanabilir. G6z kirpma refleksi sonuglar1 degerlendirildiginde, migren hastalarina
benzer sekilde yiiksek toparlanma oranlarinin goériillmesi ve bunun remisyon déneminde de
devam etmesi bu hastalarda kalic1 bir trigeminal eksitabilite artis1 olustugunu gostermistir.
Latans incelemelerinde 1IH hastalarinda gorece daha kisa latans goriilmesi, yiiksek BOS
acilis basinci, direncli basagris1 ve gorsel yakinmalar ile bu kisa latansin iliski gdstermesi 1TH
etiyolojisinde heniiz bilinmeyen mekanizmalarin oldugunu diistindiirmektedir. Benzer
elektrofizyolojik degisikliklere yol agtig1 goriilen ve benzer basagrisi 6zelliklerine sahip olan
migrenin bir kanalopati boyutu oldugu gdz oniine alindiginda, ataklarla seyredebilen IiH’de
de kanalopati olasiligi disiliniilerek bu yonde arastirmalar yapilmasi, patofizyolojinin
aydinlatilmasinda yardimci olabilir. Bunlara ek olarak, baslangicta gorsel yakinmalari olan
hastalarda ve niiks olan hastalarda toparlanma oranlarinin artmis oldugu ve direngli
basagrisi/gorsel yakinmalari olan hastalarda latansin daha kisa oldugu gz oniine alindiginda
g6z kirpma refleksinin prognoz tahmininde ve tedaviyi yonlendirmede kullanilabilecegi

diistiniilebilir.

Anahtar kelimeler: Blink refleks, géz kirpma refleksi, idyopatik intrakranyal
hipertansiyon, koku testi
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VII. SUMMARY

Presentation of the Thesis: Samanci B. The Correlations Between Clinical and
Laboratory Characteristics of Patients with Idiopathic Intracranial Hypertension and Blink
Reflex, Odor Threshold and Sensitivity. Department of Neurology, Istanbul Faculty of
Medicine, Istanbul University, Thesis in Neurology, Istanbul, 2016.

Background and Aim: Idiopathic intracranial hypertension (IIH) is a syndrome
characterized by increased intracranial pressure of unknown cause. It is known that certain
cranial nerves, particularly 2" and 6™ nerves, may be affected in IIH. As permanent vision
loss, chronic headaches or recurrence can be observed during the course and repeated lumbar
punctures reduce the quality of life, some objective measurements other than examinations of
vision and visual field that can be used for follow-up are needed. In this study, it was aimed
to compare the sense of smell of IIH patients with healthy volunteers, migraineurs and
patients with mesial temporal lobe epilepsy (MTLE) by "Sniffin’ Sticks" test and also to
compare blink reflex results of IIH patients with migraineurs and healthy controls. Moreover,
we aimed to evaluate the relationship between clinical features of IIH patients and the results
of odor test and blink reflex, and to investigate the role of these tests in the follow-up and

estimation of prognosis in ITH.

Methods: Twenty-seven IIH patients diagnosed according to the revised Friedman
criteria were included in the study and were evaluated in terms of demographic and clinical
characteristics. Seventeen MTLE patients without previous surgery, 51 migraineurs (14 with
aura) during headache-free period and 43 healthy volunteers were included in the study as
control groups for 24 IIH patients (5 in attack period and 19 in remission period) who had
undergone odor test. All participants were evaluated by the Department of Ear, Nose and
Throat Diseases before odor test for pathologies that can affect the sense of smell and a
standardized odor questionnaire was applied to all of them. Afterwards, "Sniffin ' Sticks"
odor test was performed and odor thresholds, discrimination and identification scores were
obtained. Blink reflex was evaluated in available 23 IIH patients (7 in attack period and 16 in
remission period), their results were compared with those of 15 migraineurs without aura and
16 healthy volunteers, and latency periods and recovery rates were measured. Ethics
committee approval was obtained before the initiation of the study and written consent forms

were signed by all the participants. All obtained results were compared statistically.

XII



Results: The demographic and clinical features of 27 IIH patients (25 women)
included in the study were as follows: mean age 37.5+10.31 years, mean disease duration
52.7+50.67 months, mean body mass index (BMI) 30.3 + 4.91 and mean cerebrospinal fluid
(CSF) opening pressure 346.8+76.72 mmH,0. The most common presenting symptom was
headache (74%), followed by blurred vision (26%). Papilledema was detected in 24 (88.9%)
patients and vision loss/visual field defect was detected in 13 (48%) patients on first physical
examination. Six (22%) of the patients had more than 4 headache attacks per month and 4
(15%) patients had ongoing/new-onset vision loss/visual field defect. Recurrence was
observed in 10 (37%) patients during follow-up. Standard MRI and MRV examinations were
normal in all patients. When clinical and laboratory findings were analyzed together, a
positive correlation was found between BMI and CSF opening pressure. CSF opening
pressure was significantly higher in patients with vision loss/visual field defect on initial
examination compared to the group without visual signs and recurrence was significantly
more common in patients with visual symptoms as the presenting symptom compared to

patients with headache as the presenting symptom.

When demographic findings and odor test results were analyzed together, positive
correlations were found between the level of education and odor discrimination, threshold-
discrimination-identification (TDI) scores. Odor identification scores were significantly
lower in MTLE group compared to IIH group and threshold scores were significantly lower

in [TH group compared to the migraine group.

In blink reflex examinations, when ratio of 2R2 wave area to 1R2 wave area was
calculated by using both ipsilateral (IL) and contralateral (CL) responses obtained as a result
of paired electrical stimulations at 200, 300, 500 and 800ms interstimulus intervals (ISI),
response at 500ms ISI was found to be significantly higher in IIH group compared to healthy
controls and there was no difference in comparison to migraineurs. Regarding latencies of
1R2 and 2R2 waves in IIH patients, those latency periods in IL 2R2 waves at 500 and 800ms
IST were found to be significantly shorter than in migraineurs and healthy controls. There was
no difference between patients during attack and remission periods in terms of latency
periods and areas. When clinical features and blink reflex results were analyzed together, IL
area ratios at 500ms ISI were significantly higher in patients with blurred vision complaints
compared to patients with headache as the presenting symptom. CL areas at 200ms ISI were

significantly higher in patients with recurrence compared to patients without recurrence.
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Negative correlations were found between CSF opening pressure and CL 1R2 at 800ms ISI

and CL 2R2 at 500 ms ISL

When the relationship between odor test and blink reflex results were evaluated,
positive correlations were found between total TDI score and IL 1R2 latency periods at 500

and 800ms ISI.

Discussion: In our study, the majority of IIH patients were women of childbearing
age with high BMI similar to the literature. Headache as the most common presenting
symptom, similar to the previous series, draws attention to the importance of studies
investigating trigeminal nerve that has a key role in headache. MTLE group, in which central
olfactory pathways are expected to be affected, and IIH group were compared for the first
time in this study and significantly lower odor identification in MTLE group supports the
previously reported idea that central olfactory pathways were affected in this epilepsy group.
Lack of significant difference between IIH patients and healthy controls can be interpreted in
favor of absence of a permanent impairment in the sense of smell in I[IH group during
remission. When blink reflex results were evaluated, presence of high recovery rates similar
to migraineurs and continuation of this feature during remission period indicated a permanent
increase in trigeminal excitability in these patients. Relatively shorter latency periods in IIH
patients and the relationship between these shorter latency periods and elevated CSF opening
pressure, refractory headache and visual symptoms, all together suggest possible roles of
unknown mechanisms in IIH etiology. When considering the well-known channelopathy
aspect of migraine and similarities in electrophysiological changes and headache
characteristics of these clinical pictures, it was tempting to speculate that conducting research
on the possibility of channelopathy in IIH may help to elucidate the unknown aspects of IIH
pathophysiology. In addition, given the increased recovery rates in IIH patients with visual
symptoms and recurrence, and shorter latency periods in patients with refractory
headaches/visual symptoms, we suggest that blink reflex can be used in predicting prognosis

and management of treatment in IIH course.

Keywords: Blink reflex, idiopathic intracranial hypertension, odor test
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1.GIRIS VE AMAC

Insanlar etkileyen agrili durumlardan en yaygin olam basagrisidir. Basagrisiyla hayati
boyunca tanigmamis insan yok gibidir ve toplumda en sik goriilen belirtilerden bir tanesidir.
Diinyada eriskin niifusun yaklasik yarisinin aktif basagris1 yasadigi tahmin edilmektedir (1).
Oykii, fizik ve nérolojik muayene ile gereginde ileri tetkikler kullanilarak agri sistemik bir
hastalik, yapisal veya fonksiyonel degisiklikler, kafa travmasi gibi nedenlere baglanabiliyorsa
sekonder, aksi takdirde primer basagrisi olarak kabul edilmektedir. Bu kadar sik rastlanan bir
sorun olan basagrisinin ayirici tan1 yelpazesi de ¢cok genistir. Bu ¢alismada ele alinacak olan
ve basagrisinin genelde ana yakinma oldugu idyopatik intrakranyal hipertansiyon (iiH),
Uluslararas1 Basagris1 Dernegi 2013 siiflamasinda, sekonder basagrilari grubunda, vaskiiler

olmayan intrakranyal bozukluklara bagli basagrisi basligi altinda yer almaktadir (2).

[IH siddetli basagrisi, papilddem ve vizyon kaybi gibi yakinma ve bulgulara yol acan,
bunlar disinda normal noérolojik muayene bulgulari ve normal beyin omurilik sivist (BOS)
biyokimyasi ile giden, nedeni bilinmeyen intrakranyal basing (IKB) artis1 ile karakterize bir
sendromdur (3). Eskiden kullanilan psddotiimor serebri tanimi, net olmayan etiyoloji ve
ilaglar gibi sekonder nedenler dolayisiyla son yillarda yeniden giindeme gelmistir (4). Bu
durumu agiklayacak herhangi bir yer kaplayan lezyon, ventrikiilomegali, santral sinir sistemi
(SSS) enfeksiyonu ya da malignite gibi durumlarin olmamas1 iIH tanisi igin kuraldir (5).
Nadiren [iH’de papilddem goriilmeyip, migrendz dzellikler tasiyan kronik giinliik basagrisi
profili izlenebilir, bu olgular tanisal yaklasim ile dogru takip ve tedavi agisindan sorunlu bir
grubu olusturmaktadir (6) (7) (8). Bu grupta gorsel yakinmalar ve tani kriterleri papilodemli
grupla benzer olmasma karsin, BOS acilis basinci papilodemli gruba gore daha diisiik
bulunabilir (9). IIH’de en sik goriilen semptom basagrist (%90), en korkulan durum ise
vizyon kaybidir (5) . Basagrisinin, gerilim tipi basagrisindan, migren karakterinde basagrisina
kadar degisken sekillerde olabilmekle beraber genellikle verteks ya da suboksipital alana
lokalize olabildigi, diger kafa ici basing artis1 yapan durumlarda oldugu gibi Valsalva
manevrasi ile arttig1 bilinmektedir (5) (10). [TH de basagrisi disinda tek veya iki gdzde gegici
gorsel karaltilar (GGK), bulanik goérme, ¢ift gérme, pulsatil tinnitus gibi belirtiler de degisen
siklikta goriilebilmektedir (11).

Farkli klinik durumlarla birlikte goriilebilen IiH nin etiyolojisinde birden fazla etmen
One sirllmiistiir ve alta yatan anormal BOS dinamiginin patofizyolojisi halen tam

anlagilamamistir. Etiyolojide artmis BOS iiretimi, azalmis BOS emilimi, dural vendz
1



sinlislerde obstriiksiyon, serebral édeme bagli beyin voliimiinde artig, artmis serebral kan
akimi gibi bir¢cok olasi mekanizma ileri siiriilmustiir (12) (13). Son yillarda inflamatuar
etmenler, natriiiretik peptidler ve akuaporinlerin patogeneze katkilari tizerinde durulmaktadir
(14) (15) (16). En tutarhi ve giiclii risk faktorleri ise obezite ve iiretken cagda kadin
cinsiyettir. Hasta erkeklerin de genelde kadinlara benzer sekilde obez olduklar1 gériilmektedir
(17). Viicut kitle indeksi (VKI) ile hastalik ve hastaligin tekrarlama riski arasinda anlaml
iliski mevcuttur (18).

Kafa igi basing artisi ile giden 1iH’de anatomik seyirlerinden dolay, dzellikle 2. ve 6.
kranyal sinir basta olmak iizere bazi kranyal sinirlerin (6rnegin 7. sinir) etkilenebildigi
bilinmektedir. Bu nedenle 1iH’li olgularda yapilacak calismamizda, koruyucu bir refleks
olan, afferent kolunu ayn1 zamanda basagrisinda anahtar rolii olan trigeminal sinirin, efferent
kolunu ise fasyal sinirin olusturdugu g6z kirpma (blink) refleksinin incelenmesi
planlanmistir. Bu elektrofizyolojik incelemenin basing artisina bagh olarak ilgili kranyal
sinirler ve iligkili beyinsap1 yapilarinin tutulup tutulmadigr ve varsa tutulum sekli ile
hastaligin seyri konusunda bilgi verebilecegi diisiiniilmiistiir. Giiniimiizde bu incelemenin
genel kullanim alan1 fasyal pareziler, eksitabilite caligmalar1 ve klinik-anatomik
korelasyondur (19). Basagrisi ve 6zellikle migren olgularinda ve allodini varliginda bu testin

etkilendigi bildirilmistir (20).

Tipkt optik sinir gibi, olfaktor sinir (OS) de bir meningeal kilif i¢inde yer almaktadir.
Cevresindeki genis lenfatik ag BOS emiliminde dnemli rol oynamaktadir. Bazi1 ¢alismalarda
[IH olgularinda %25’c¢ varan oranda azalmis koku hissinden bahsedilmesi, OS’in de
etkilendigini diisiindiirmektedir (21). Son ¢alismalarda bazi IIH olgularinda olfaktor bulbus
voliimiiniin degistigi ve diger konvansiyonel semptomlara azalmis koku duyusunun eslik
ettigi (22) (23), koku esiginin saglikli kontrollere gore diisiik saptandigi gosterilmistir (24).
Bu nedenlerle koku duyarliligi ve esiginin standart yontemlerle, hem atak hem remisyon

donemlerinde incelenmesi de I1H i¢in bilgi verici olabilir.

[IH olgularinda en korkulan sorun vizyon kayb1 gelismesidir, ancak kronik basagrisi
varlig1 ve remisyona giren olgularin bir kisminda niikslerin de goriilmesi, hastalar ve onlar1
takip eden hekimler i¢in olduk¢a sorunlu bir duruma neden olabilmektedir. Kontrol amagl
lomber ponksiyonlar ¢ok sik yapildiginda hastanin yasam kalitesinin olumsuz etkilendigi
bilindiginden takip siirecinde klinisyenin kullanacagi vizyon ve gérme alani disinda objektif

Olctimlere ve pratik bulgulara ihtiya¢ vardir. Papilodemsiz olgularin varligi ve tablonun farkli
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sekillerde seyrettigi olgularin olmasi (vizyon kaybi gelisen/gelismeyen, obez olan/olmayan,
iki veya tek yanl transvers siniis stenozu olan/olmayan) veya asetazolamide bagh ilag¢ yan

etkisi gibi ¢esitli durumlar bu gereksinimi arttirmaktadir.

Bu ¢alismada, IIH olgularinda klinik, laboratuvar ve ndroradyolojik bulgularin
yeniden gozden gecirilmesinin yani sira iki ayr1 incelemenin (g6z kirpma refleks incelemesi
ve standardize koku testi) yapilarak tablonun atak ve remisyondaki donemlerde beyinsapi ile
iligkisinin arastirilmas1 ve takip i¢in bu testlerin yararliginin incelenmesi planlanmistir.
Literatiirde IiH olgularinda hastaligin herhangi bir déneminde yapilmis goéz kirpma refleksi
ile ilgili bir calisma heniiz bulunmadigindan arastirmamizda, ilgili refleks yol tizerindeki
yapilarda tutuluma dair objektif verilerin elde edilmesi hedeflenmistir. Ayrica yine bu
hastalarda koku esigi, ayrimi1 ve segiciliginde degisiklik olup olmadigima bakilmasi ve alt
gruplar arasi karsilastirmalar planlanmistir. Arastrmamizin 1siginda IIH tanis1 ve tedavi
izleminde goz kirpma refleksi ve koku testlerinin klinik agidan yol gdsterici olabilecegi

digtintilmiistiir.



2.GENEL BILGILER

2.1.IDYOPATIK INTRAKRANYAL HiPERTANSIYON

Psédotiimdr serebri (PTS) sendromu, etiyolojiye gére primer (IIH) ve sekonder
(sekonder PTS) olarak siniflanabilen, kafa i¢i basing artisi ile giden bir tablodur. ITH igin bu
duruma yol agabilecek herhangi bir neden bulunamazken, gesitli ilaglar ve tibbi durumlar,
serebral vendz siniis trombozu gibi durumlar sekonder PTS’ye yol agabilmektedir (4) (5)
(11). Tam kriterleri ilk olarak 1937 yilinda Dandy tarafindan tanimlanmis (25), Smith
tarafindan 1985 yilinda diizenlenerek “Modifiye Dandy Kriterleri” adini almistir (26).
Sonrasinda ise goriintiileme bulgular1 da gézden gegcirilerek tekrar diizenlenmistir (Tablo-2.1)
(4). Bu kriterlere gore, A-E arasi kriterlerin tiimiinii karsilayan bir hasta “kesin [IH” tanis1
almaktadir. Eger A-D arasi kriterleri karsiliyor ve BOS agilis basinct kesin tani igin
gerekenden daha diisiikse “muhtemel ITH” tanis1 almaktadir. Ayrica papilddemsiz 11H

tanisinin da siirlart ilk kez bu 6lgiitlerle ¢izilmistir.
2.1.1.1iH Epidemiyolojisi ve Onemi

[iH insidans1 genel olarak 1-2/100000 olmakla beraber dogurganlik cagindaki obez
kadinlarda 19/100000’e kadar ¢ikmaktadir. Kadinlarda erkeklere oranla 4 ila 15 kat arasinda
daha fazla goriilmektedir (27) (28) (29) (30). Daha nadir olarak obez erkeklerde (17) ve
prepubertal donemdeki zayif kadin ve erkeklerde goriilmektedir (31) (32). Siyah irkin
erkeklerinde diger irklara gore vizyon kaybinin daha fazla oldugu bildirilmistir (33).

[iH, yol a¢t1f1 basagris1 ve zellikle vizyon kaybr ile yasam kalitesini olumsuz yonde

etkilemekte ve ciddi bir kisitliliga yol agmaktadir.



Tablo 2.1: idyopatik intrakranyal hipertansiyon giincel tan1 kriterleri (Revize Friedman
kriterleri) (4)

1. ITH tams1 igin gerekli olanlar

A. Papilodem

B. Kranyal sinir anormallikleri hari¢ normal nérolojik muayene

C. Noro-goriintiileme:
-Tipik hastalar i¢in (kadin ve obez) MRG’de hidrosefali, kitle, yapisal lezyon ve kontrastl ¢ekilmis ise
anormal meningeal kontrastlanmanin olmadig1 normal beyin parenkimi;
-Diger hastalar i¢in normal MRG ve MR venografi;
-MRG yapilamiyorsa (ulasimi miimkiin degil ya da kontrendike) kontrastli BT kullanilabilir.

D. Normal BOS biyokimyas1

E. Artmis BOS agilis basinei (Erigkinlerde 250 mmSu, ¢ocuklarda 280 mmSu —Cocuk sedatize degil

ve obez degil ise 250 mmSu-)

2. Papilodemsiz ITH tanis1 igin gerekli olanlar

Papilddem yoklugunda [iH tanist i¢in yukaridaki kriterlerden B-E arasidaki kriterler saglanmg

olmali, bunlara eslik eden tek veya iki tarafli abdusens sinir felci olmali

Papilédem ve 6.kranyal sinir felci yoklugunda, ITH tanis1 icin yukaridaki kriterlerden B-E arasindaki
kriterler saglanmis olmali, ayrica agagidaki noro-goriintiileme kriterlerinden en az 3 tanesi pozitif olmali:
“Empty” Bos sella
Glob posteriorunda diizlesme
Perioptik subaraknoid boslukta sisme (Optik sinir kivrimlanmasi ile beraber veya degil)

Transvers vendz siniis stenozu

[TH: 1dyopatik intrakranyal hipertansiyon, MRG: Manyetik rezonans gériintiileme, BOS: Beyin omurilik

S1V1S1

2.1.2.1iH Patofizyolojisi

Farkli klinik durumlarla birlikte goriilebilen IiH’nin patogenezi halen net olarak

anlagilamamistir. Etiyolojide artmis BOS iiretimi, azalmis BOS emilimi, dural vendz

sinlislerde obstriiksiyon, serebral 6deme bagli beyin voliimiinde artig, artmig serebral kan
akimi gibi bircok mekanizma rol oynamaktadir (12) (13). iIlH nin patogenezine ydnelik tek

bir teori ya da bir uzlasma yoktur. Intra ve ekstraseliiler 6demin mikroskobik kanitlar1 rapor

edilmis (34), daha sonra yapilmis baz1t MRG ¢alismalarinda beynin artmis su igerigi (35) ve

beyin 6deminin indirekt bir gostergesi olarak subkortikal ak maddede su diflizyonu (36)

gosterilmistir. Tk kez Dandy tarafindan bu durumda serebral kan ve BOS voliimiiniin artmis

olabilecegi soylenmistir (25). Baska baz1 ¢aligmalar da artmis BOS iiretiminin bu duruma

neden olabilecegini, ancak normal ya da azalmis ventrikiil boyutlar1 olan birgok IiH



hastasinda bunun ¢ok da dogru olmayabilecegini belirtmistir (13). Artmig BOS {iretimini
destekleyebilecek bir kanit ya da koroid pleksuslarda (KP) hipertrofi gibi herhangi bir yapisal
degisiklik gosterilememis, hatta {iretimin normal olabilecegine dair bazi kanitlar sunulmustur
(37). Ote yandan BOS emilimine artmis direncin gdsterildigi bircok calisma yapilmis (38)
(39), baz1 galigmalarda bu durum araknoid graniilasyonlarda (AG) potansiyel bir defekt
lehine yorumlanmistir (40) (39) (37). Son zamanlarda yapilan ve MRG’de dinamik faz
kontrast tekniklerinin kullanildign bazi gériintiileme calismalarinda, IIH hastalarinda
kontrollere gore artmig BOS voliimii ve azalmis juguler vendz doniis gosterilmistir (41). Tim
bunlar kesin olmasa da IIH’de patofizyolojinin g¢ekirdegini bozulmus BOS emiliminin

olusturabilecegini diisiindliirmektedir.

[iH patofizyolojisini daha iyi anlamak i¢in BOS dongiisii iizerinde durmakta yarar

vardir.
2.1.2.1.BOS Dongiisii

BOS’un yaklasik 2/3’i serebral ventrikiillerde bulunan KP epiteli tarafindan
iretilmekte, kalan kismin biiyilk cogunlugu ise ventrikiillerin ependimal yiizeyinden
kaynaklanmaktadir. BOS ekseninde yer alan basinca duyarli elemanlarin, BOS iiretimini
diizenleyebilen atrial natritiretik peptid (ANP) gibi bir takim peptidleri iirettigine dair kanitlar
vardir, ancak heniiz kesinlik kazanmamistir (42). Giinliik yaklagik olarak 600 ml BOS
iiretilir, bu miktar yasamin ilerleyen yillarinda azalir (43), bu da IIlH nin daha geng insanlarda

daha sik goriilmesinin muhtemel bir nedeni olabilir.

Belirleyici olarak BOS drenajindan sorumlu olan AG dokusunun, BOS
homeostazinda ve bundan dolayr IIH patogenezinde &nemli bir role sahip olabilecegi
diigiiniilmektedir. AG’den s1v1 transportunun mekanizmasiyla ilgili ¢ok az sey bilinmektedir.
BOS drenajinin diger bir potansiyel yeri, nazal olfaktdr ve respiratuar epiteldeki submukozal
boslukta yer alan genis lenfatik agdir (44). Lenfatik sistem drenaji insan disindaki
memelilerde olduk¢a iyi tanimlanmistir, ancak insanlarda lenfatik BOS drenajinin, AG
tizerinden emilimle karsilastirildiginda (geleneksel olarak kabul edilen yol) goreceli olarak
daha 6nemli oldugu konusunda goriis birligi yoktur (45). OS’nin subaraknoid aralikla yakin
iliskide olan bir meningeal kilifla ¢evrili olmasindan dolay, IiH hastalarinda artmis IKB bu

kilifa ve nazal lenfatiklere zarar vererek rinoreye yol agabilmektedir (46).



2.1.2.2.0bezite ve Kronik inflamasyon

[iH ile iliskisi en iyi bilinen risk faktdrlerinden birincisi obezitedir. Kadinlar gibi iTH
goriilen erkekler de genelde obezdir (17). IiH riski ve VKI arasinda bir korelasyon bulan (47)
ve artmis kilo ile hastaligin tekrarlamasini iliskilendiren ¢aligmalar mevcuttur (18). Bazi
calismalarda ciddi obezitesi olan hastalarin daha az obez olan hastalara gore, daha ciddi
papilodem ve vizyon kaybi gelistirdikleri (48), kiiclik kilo kayiplarinin dahi vizyonu
iyilestirebildigi one siiriilmiistiir (49). Obezite ve IIH birlikteligi net olarak bilinmesine
karsin, bunun patofizyolojisi halen tam olarak anlagilamamistir. Obezite sikliginin birgok
iilkede artan bir sorun halini almas1, IfH insidansmin da artismi beraberinde getirmektedir,
ancak halen nadir sayilabilecek bir hastaliktir. Bu da obezitenin tek basina bir belirleyici

sebep olamayacagini gosterebilir.

Obezitenin yol actifi artmis intraabdominal basincin serebral vendz drenajin
azalmasina neden olabilecegi one siiriilmektedir (50). Obezite varliginda, sert bir ylizeye
kars1 yiizilkoyun pozisyonda iken intraabdominal basincin arttig1 bilinmektedir. Ancak son
zamanlarda yapilan 2 yeni ¢aligma, yiiziikoyun ve lateral dekiibit pozisyonlarinda BOS acilis
basinglarini karsilagtirmis ve beden pozisyonuyla iligkili ¢ok kiigiik bir fark bulmuslardir (51)
(52). Dahasi, vena cava inferiorun uterus tarafindan basiya ugradig1 gebelik doneminde 1IH
acisindan ¢ok artmis yaygin bir risk bilinmemektedir (53). Bu durum ayrica tek basina
[iH’deki kadm cinsiyet dominansim agiklayamaz, dolayisiyla iIH ile obezite birlikteligini

yalnizca intraabdominal basing artisina baglamak olas1 gozitkmemektedir.

Adipoz dokunun biyolojik fonksiyonu, viicuttaki bolgesel dagilimina baglidir (54). Bu
yag dagilim, iIH patogenezinde dnemli bir role sahip olabilir. IIH nin artmis abdominal
(viseral) obeziteyle birlikteliginden bahsedilmis (55) (56) ve son zamanlarda yapilan bir
calismada, alt beden yaris1 obezitesinin (jinekoid obezite) abdominal obeziteye gore iTH ile

daha fazla iliskili oldugu bulunmustur (57).

Adipoz doku son yillarda aktif sekresyon yapan bir endokrin doku gibi
diisiiniilmektedir (54) ve obezite ile I[H arasinda bir bag olabilecek olan aromatazi
icermektedir. Aromataz, plazma androstenedionundan Ostrojen iretir ve abdominal yag
dokusundansa kalca bolgesinde (kadin tipi yaglanma) daha fazla bulunur. Adipoz dokudaki
aromataz aktivitesi ilerleyen yasla beraber artar (58). Bu yasa bagimli artig iiH insidansiyla

¢ok ortiismemektedir, ancak menopozda kadin seks hormonlarindaki dramatik diisiis artmis
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aromataz aktivitesini etkisizlestiriyor olabilir. Adipositler ayni zamanda, aldosteron
seviyelerinde artisa neden olan mineralokortikoid serbestleyici faktorleri salgilarlar (59) ve

fazla mineralokortikoid aktivitesinin [1H’de bir risk faktorii olabilecegi diisiiniilmektedir.

Son zamanlarda, protrombotik durumlara da neden olabilen obezite ile iligkili kronik
inflamasyonun IIH olusumunda olas1 bir etiyolojik faktdr olabilecegi giderek daha cok
savunulmaktadir (14). Obezite bir proinflamatuar durum olarak goriilmektedir; leptin gibi
adipokinler ile interlokinler, makrofaj kemotaktik protein-1 (MCP-1/CCL2), plazminojen
aktivator inhibitor-1 (PAI-1) gibi c¢esitli sitokinlerin artmis ekspresyonu ile birlikteligi
bilinmektedir. Leptin seviyelerinin inflamatuar durumlarda dalgalandigi gosterilmistir (60).
Lampl ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢calismada, obez olan ve olmayan kontrol gruplari
ile karsilastirilan obez IIH hastalarinda serum leptin seviyelerinin anlamli olarak artmis
oldugu bulunmustur (61). Ball ve arkadaslar1, VKI ve yas agisindan diizeltildikten sonra I[H
hastalarinin BOS leptin seviyelerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugunu, ancak gruplar
arasinda serum leptin diizeyleri arasinda fark olmadigini gostermiglerdir (62). Fakat
Dhungana ve arkadaslar1 8 ITH hastas1 ile 8 VKI agisindan benzer olmayan kontrol arasinda
BOS leptin diizeyi agisindan anlamli fark bulmamislardir (63). Son dénemde yapilmis olan
bir ¢alismada 14 farkli sitokin diizeyine bakilmis, [IH ile BOS’ta artmis IL-17 ve IL-2
diizeylerinin birlikteligi gosterilmis ve bu durum intratekal inflamatuar siirecin varligina

baglanmistir (64).
2.1.2.3. Vitamin A

Patogenezde One stiriilen hipotezlerden birisi de anormal vitamin A metabolizmasidir.
Bazi calismalarda IIH hastalarmin BOS’unda, adipoz dokuda retinaldehit ve retinoik asite
cevrilen retinol diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (65) (66). Toksik diizeyde vitamin A alimi
ile basagris1 ve ciddi hastalik arasindaki iliski tanimlanmistir. Izotretinoin, etretinat, 16semide
kullanilan all-trans-retinoik asit (ATRA) IIH’ye yol acabilir (67). Vitamin A ile IIH
arasindaki 1iliski karmagiktir, hem hiper- hem hipovitaminozun bu tabloyla birlikteligi

bilinmesine ragmen daha ¢ok hipervitaminozla birlikteligi konusunda goriis birligi vardir.
2.1.2.4.Seks Hormon Disfonksiyonu

[iH’nin premenopozal dénemdeki kadinlarda daha sik goriilmesi (17) ve puberte
oncesi her iki cinste esit goriilmesi (68) patogenezde seks hormonlarinin rolii oldugunu

diisiindiirmektedir. Baz1 geligkili raporlara ragmen seks hormon bozuklugunun patogenezdeki
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rolii tamamen diglanamaz.

Diinyada 0strojen iceren oral kontraseptif ilaglarin yaygin kullanimina karsin gérece

nadir [IH sikl1g1, bu ilaglarin tek baslarina tetikleyici faktor olmadigini diisiindiirmektedir.

Ostrojenin IiH igin olusturdugu risk, serebral vendz tromboz icin olan protrombotik
riskin dtesine gecer. Simdiye kadar dstrojen ve IIH iliskisini gdstermek i¢in yapilmuis iyi bir

deneysel veya epidemiyolojik ¢calisma yoktur.

Menstriiel siklus, gebelik ve oral kontraseptif kullanimi sirasinda kafa i¢i basingta
dalgalanmalar oldugu 6ne siiriilmiistiir. Bununla birlikte, I[H nadiren gebelikte baslamakta ya
da tekrarlamaktadir ve ayn1 yas kadinlarla karsilastirildiginda IiH riski agisindan artmis risk
gdsterilememistir (53). Ostrojenin protrombotik bir durumla birlikteligi &ne siiriilmekte,
araknoid villuslarda mikrotrombotik obstriiksiyona neden oldugu iddia edilmektedir, ancak
bununla ilgili yeterli kanit yoktur. Progesteron ise BOS {iretimini artirabilen

mineralokortikoid bir etkiye sahiptir.

Birgok iIH olgusunda menstriiel diizensizlik dykiisii mevcuttur ve literatiirde oral
kontraseptif ila¢ kullanim1 ve polikistik over sendromu (PKOS) ile iliskili bildirilmis IiH
vakalar1 vardir (69). PKOS’un IiH hastalarinda daha sik goriildiigii bilinmektedir ve bu
sendrom yiiksek androjen seviyeleriyle birliktedir. Bu durum androjenlerin [iH’ye neden
olduklar1 anlamina gelmez, ancak periferde Ostrojene enzimatik bir doniislimiin olmasi
onemli bir faktdr olabilir. Ostrojen retinoik asit sentezini artirmasmin yaninda, “tight
junction” direncini azaltir ve hiicrelerin ¢evresindeki gecirgenlige direk etki ederek yeniden
diizenler (70). Hiicre gevresindeki gegirgenlik, ependimal ve pial yiizey araciligiyla BOS ve

beyin arasinda gerceklesen su degisiminde onemlidir.

PKOS menstriiel ve ovulatuar disfonksiyona, yiiksek serum leptin diizeyleri ve diigiik
derecede inflamasyona neden olan, obezite ile iliskili kronik endokrin bir durumdur. ilk
basamak tedavi, II[H yonetiminde de 6nemli olan kilo vermedir. IIH nedeniyle basvuran
kadinlarda PKOS prevalansi %39 (71) ile %57 (69) arasinda bulunmustur. Bu aralik genel
popiilasyonda %7 oldugu bilinen PKOS prevalansindan 5-8 kat daha fazladir (72). IIH
sikliginin jinekoid tipte obezitede abdominal tipte obeziteden daha sik goriilmesi de seks

hormon disfonksiyonunun patogenezdeki roliinii vurgulamaktadir (57).



Genel olarak, ana mekanizmalar ve riskin derecesi tam olarak tanimlanamamis

olmakla birlikte, endojen ve ekzojen dstrojenin IIH ile iliskili oldugu sonucuna varilabilir.
2.1.2.5. Kortikosteroidler

Glukokortikoidler ve mineralokortikoidlerin iIH tablosundaki etki ve rolleri
karmasiktir. Addison hastalig1 ve artmis IKB arasindaki iliski 1952 yilinda rapor edilmistir ve
bunu ekzojen kortikosteroid uygulamasina baglh IIH raporlar: takip etmis (73), Cushing
hastalig1 da 1IH ile iliskili bulunmustur (74). Kortikosteroidler (daha ¢ok glukokortikoidler)
uzun siireli kullanimda {fH’ye neden olabilirler, hatta en ¢ok g¢ekilme sirasinda bu durum
goriilmektedir (75). Ancak ters olarak, 1960'lardan beri IiH icin bir tedavi secenegi olarak da
kullanilmislar ve BOS iiretiminde 6nemli bir azalmaya sebep olduklar1 acik bir sekilde
gosterilmistir (76). Kortikosteroidlerin kesilmesi artmig BOS emilim direnci ile iligkilidir ve
bu da IIH ile iliskisini aciklayabilir (77). BOS iiretimindeki azalma ile kortikosteroidler
arasindaki iliski muhtemelen azalmis Na+/K+/ATPaz aktivitesine baglidir ama bu uzun siireli
tedavinin tabloyu nasil tetikledigini agiklamada yetersizdir ve bunun i¢in steroidin diger
etkilerine bakmak gerekir. Kortikosteroidler KP iizerindeki mineralokortikoid reseptorlerini
aktive ederek Na+/K+/ATPaz pompalarinin iiretimini uyarir ve bu sekilde 1iH’ye neden
olabilir seklinde bir hipotez 6ne siiriilmektedir, ancak BOS dinamigi iizerine olasi bilinmeyen
diger 6nemli etkilerinin oldugu da diisiiniilmektedir. Akut gelisen 1iH acil durumlar igin
tedavi edici rolleri oldugu diisiiniilmesine ragmen, yan etkileri IlH’de uzun siireli tedavi
amaglh kullanimlarimi miimkiin kilmaz. Mekanizmanin aydinlatilmasi i¢in daha fazla

calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
2.1.2.6.Natriiiretik Peptidler

Skau ve arkadaslar1 40 IIH hastasiyla yaptiklar1 bir calismada, natriiiretik peptid
sistemini kafa i¢i basing otoregiilasyonundaki bozuklugun muhtemel bir sebebi olarak
degerlendirmislerdir (15). SSS’de de eksprese olan bu natriiiretik peptid sistemi, renin-
anjiotensin-aldosteron sistemine karsit 6zellikler gosteren yapisal olarak birbiriyle iligkili bir
noropeptid (NP) ailesini igermektedir. Daha iyi bilinen ANP ve B tipi natriiiretik peptid
(BNP) primer olarak kardiyomiyositlerden artmis duvar gerilimine cevap olarak salinir ve
natrilirez ve dilireze katkida bulunur. Bunun tam tersi olarak, C tipi natriiiretik peptid (CNP)
endotel hiicrelerini igeren ¢esitli dokulardan salinir ve damar tonusunu gevseten bir parakrin

doku gibi ¢alismaktadir. NP’lerin BOS’ta artmis konsantrasyonlar1 subaraknoid hemoraji gibi
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intrakranyal hipertansiyona neden olan bir durumun varligini gosterir. Dahasi, kemirgen
modellerinde intraventrikiiler ANP uygulanmasi, artmis kafa i¢i basincini ve BOS iiretimini
azaltir. Noropeptid reseptorlerinden (NPR) NPR-A ve NPR-C, total BOS iiretiminin iigte
ikisinin saglandigi KP’de lokalizedir, bu da NP’lerin sivi dinamigi regiilasyonunda rolii
olabilecegini diisiindiirmektedir. ProCNP ve proBNP’nin plazma diizeyleri IIH hastalarinda
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik saptanmistir. Daha ilginci, bu NP’lerin plazma
konsantrasyonlart VKI ile ters birliktelik gdstermis ve kilo kaybi sirasinda artabildikleri
bildirilmistir (15). Bu periferik NP {iretimi ve obezite arasindaki iliski ve NP’lerin kafa igi
basing regiilasyonundaki rolleri goz dniine alindiginda IfH ve NP konsantrasyonlar1 arasinda

bir iliski oldugu hipotezi oldukga cazip goriinmektedir.

Arjinin-vasopressin nefronlarda viicut suyunu diizenleyen, SSS’inde de bulunan bir
peptid hormondur ve baz1 galismalarda [1H’de BOS’ta diizeyinin arttig1 gdsterilmistir; ancak
benzer sonuglarin IKB artisina yol agan baska hastaliklarda da goriilmesi 1IH’ye spesifik

olmadigini gostermistir (78).
2.1.2.7.Akuaporinler ve Anti-néronal Antikorlar

Akuaporinler (AQP) SSS ve gozde bulunan bir¢ok hiicrenin plazma membranindan
eksprese olan, membran su kanallarinin genis bir ailesidir. AQP-1 esas olarak KP’deki epitel
hiicrelerinde bulunur ve subaraknoid aralia su sekresyonundan sorumludur. AQP-4 ise
beyindeki ana su kanallarmin bir digeridir. KP ve ventrikiillerin ependimal hiicrelerini
icerecek sekilde SSS’deki genis dagilimi, kan beyin bariyeri (KBB) ve beyin-BOS araligi
boyunca astrositik ayaksi ¢ikintilarindaki kritik lokalizasyonu nedeniyle beyin igerisine ve
disarisina su transportunda 6nemli bir fonksiyonel rol oynadigi disiiniilmektedir (79). AQP-
4’{in degismis ekspresyonu ya da tam eksikliginin oldugu transgenik farelerle yapilan bir¢ok
caligsma, serebral su transportunda énemli bir role sahip oldugunu 6ne stirmiistiir (80) (81).
Ayrica sitotoksik 6dem gelisiminde ve vazojenik 6deme bagli artmis beyin suyunun
emiliminde AQP-4’lin 6nemli bir rolii oldugu diistiniilmektedir. Yakin zamanda Doppler ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmis olan bir ¢alismada 28 ITH hastasi ile yas ve cinsiyet acisindan
eslesmis 29 kontrolde plazma ve BOS AQP-1 ve AQP-4 diizeylerine bakilmis, AQP-1
diizeyleri arasinda fark gozlenmezken BOS AQP-4 diizeyi 1iH hastalarinda kontrollere gore
anlaml1 dlgiide diisiik saptanmistir (82). Daha 6nce yapilmis olan bazi ¢calismalarda ise AQP-
4 ile 1IH arasinda iliski gosterilememistir (83) (16) ve bu konuda baska caligmalara ihtiyac

duyulmaktadir.
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Bir diger yandan, bir¢ok IIH hastasinin serumunda ensefalit hastalarmin serumlari ile
karsilagtirilabilir diizeyde (anti-ndronal antikor gibi) farkli IgG baglama paternleri
belirlenmistir (16). Bu sonuclar inflamatuar mekanizmalarm en azindan bazi IIH hastalarinda
rol oynayabilecegini diislindiirebilir, ancak altta yatan patofizyolojinin tam anlagilabilmesi
icin noronal hedef otoantijenlerle ilgili daha fazla calisma yapilmasi gerekmektedir. Son
donemde yapmis oldugumuz bir galigmada, IIH hastalarinda vizyon kaybimin patolojik
oligoklonal bant sonuclar1 olan hastalarda daha fazla oldugunun goriilmesi, optik sinir
hasarmmn artmis IKB’ye bagl inflamatuar faktorlerle iliskili oldugunu diisiindiirmiistiir ve

inflamasyonun hastaliktaki roliinii desteklemektedir (84).
2.1.2.8. Venoz Siniislerde Yapisal Degisiklikler

[iH tamisinda manyetik rezonans venografi (MRV) dahil beyin goriintiilemelerinin
normal olmasi gerekmektedir. Bununla beraber, bazi IIH hastalarinda bilateral transvers siniis
stenozu (BTSS) olduguna dair kanitlar vardir (85). Transvers siniislerin pek cok kiside
asimetrik oldugu ve unilateral transvers siniis hipoplazisinin normalin varyanti1 olarak
herhangi bir kafa i¢i basing degisikligine yol agmadigi bilinmektedir. Genelde sag transvers
sinlis dominanttir ve dolum defektlerine yol acabilen daha fazla sayida intraluminal septa
icermektedir. Bir calismada, vakalarin %59’unda aplastik veya hipoplastik sol transvers siniis
goriilmiis (86) ve bu konjenital varyantin yanlis olarak stenoz tanisina yol acabilecegi ifade
edilmistir. Hemodinamik a¢idan anlamli olmasi i¢in stenozun bilateral olmasi 6nemlidir.
Yapilan bir MRV calismasinda IiH hastalarinda saglikli kontrollere gore degisen derecelerde
serebral vendz stenoz gosterilmistir (87). BTSS nin migren ve kronik gerilim tipi basagrisi
tanili hastalarda artmus IKB varligmin bir belirleyicisi oldugu tespit edilmistir (88) (89).
Boylece, transvers siniis stenozu (TSS) varligmin papilddemsiz {TH varligim
destekleyebilecegi One siiriilmiistiir. Ancak, BTSS tanis1i muhtemelen goriintiileme
tekniklerinin kullanim sekli ve noéroradyologun deneyimine gore degisebildigi igin klinik
pratikte az tant konan bir durumdur. Sekil-2.1’de BTSS saptanan bir hastamizin goriintiileme

ornekleri gosterilmistir.
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Sekil 2.1: Bilateral transvers siniis stenozu (BTSS) olan bir hastanin MRG ve MRV
ornekleri. (a) T1 agirhiklh MRG’de vendz akim agik, tromboz ile uyumlu bulgu
gozlenmemekte, (b) MRV’de BTSS ile uyumlu gériiniim mevcut (kirmizi oklar).

Vendz stenozun IiH’nin sebebi mi sonucu mu oldugu konusu da tartismalidir. Bazi
aragtirmacilar vendz siniis teorisinin erigkin IIH’lerdeki kadin belirginligini agiklamayacagini
savunmaktadirlar (90). Dahasi, gérme alan1 defektini de iceren klinik seyir TSS’ nin derecesi
ile korele degildir (85). Artmis IKB’ye sekonder gelisen, siniislerin kompresyonuna bagli
daralmanin akimda obstrilksiyona neden oldugu, bunun da vendz hipertansiyona ve
sonrasinda BOS emilimini azaltarak daha fazla IKB artisina sebep oldugu 6ne siiriilmiistiir
(91) (92). Ayrica, baz1 anatomik calismalarda bu stenozlarin transvers siniislerdeki hipertrofik
graniilasyonlar ya da septa ve trabekiilalarin varligina bagli olarak olustugu 6ne siiriilmiistiir
(93) (94). Venoz hipertansiyonun fokal stenozun baslangi¢ nedeninden bagimsiz olarak
artmis IKB’ye yol agtigimi ifade eden bir pozitif geri doniis mekanizmasi varligi one

stiriilmistiir (95).

Bazi arastirmacilar IIH hastalarinda transvers siniise stent yerlestirmenin etkili
oldugunu bulmuslar ve bu verinin bu grup icin yeni bir tedavi olanagi olabilecegini 6ne
siirmiislerdir (96) (97) (98). Vendz siniis stenti uygulanmis 143 IIH hastasinin oldugu bir
calismada, islem sonrasi hastalarin ¢ogunda basagrisi, papilodem ve gorme keskinligi
yoniinden iyilesme gozlenmistir (95), hatta tek tarafli stent uygulamasi bile BTSS’de basinci
digiirmede etkili bulunmustur (99). Diger yandan, baska bir c¢alismada vendz basing

Olciimleri veya venografi ile takip edilen 15 hastanin 3’linde stentin {ist kisminda yeni gelisen
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bir daralma tespit edilmistir (98). Rohr ve arkadaslar1 semptomlarin tekrarladigi 3 hastada
restenoz rapor etmisler ve artmis IKB’nin vendz kompresyona yol agan primer problem
oldugunu 6ne siirmiislerdir. IflH’den siiphelenilen hastalarda maksimum BOS diversiyonu
oncesi ve sonrast MRV kullanimin1 6nermisler, boylece transvers siniislerin geri doniisiimlii
ve sabit stenozlarin1 ayirabilmeyi ve bunun da ventrikiiloperitoneal (VP) sant ya da stent
yerlestirme tedavileri arasinda se¢imi kolaylastirabilecegini belirtmislerdir (100). Bir diger
calismada, tedavi sonras1 normale donen IIH hastalarmin tiim dural siniis sisteminde volim
degisiklikleri bulunmus ve IKB degisikliklerinin tiim siniis agacinda voliim azalmasi ile
iliskili oldugu one siiriilmiistir (101). Diger bazi calismalar BOS bosaltimi sonrasi bu
stenozlarda iyilesme bildirmislerdir (102) (103). Ayrica bu hasta grubunda mevcut anormal
transvers siniis esnekliginden dolay1 normal bireylerin aksine IKB’de mindr bir artis dnemli
sinlis stenozuna ve artmis vendz basinca sebep olabilir (104). Bazi yazarlar, darligin
radyolojik siddeti yerine tibbi tedavi basarisizliginin stent yerlestirme karari icin dikkate

alinmasi gerektigi sonucuna varmislardir (105).

Ote yandan, anatomik varyantlar veya vendz siniislerde akim artefaktlar1 siklikla
MRV’de yorum giicliigline neden olmaktadirlar. BTSS olan hastalarin iigte birinde normal
BOS agilis basinci saptanmaktadir (89), bu nedenle de BTSS’nin IiH olusumuna katkida
bulunan faktérlerden yalnizca biri oldugu sdylenebilir. Dahasi IIH hastalarinda BOS basinci
normale dondiikten sonra MRV ile gosterilen BTSS nin devam etmesi, transvers siniis ¢api

ile BOS basinci arasinda direk bir iliskinin olmadigini diisiindiirmektedir (106).

Goriildiigii gibi bircok bulgu, IIH’de vendz akim bozukluklarinin muhtemelen BOS
hipertansiyonunun bir sonucu oldugunu, ancak sebebi olmadigini diisiindiirmektedir. Bununla
birlikte, transvers siniis stenti, daha dnce s6z edilen anormal pozitif geri doniis dongiisiinii
kirarak ilaca direngli olan, secilmis ITH hastalarinda etkili bir tedavi ydntemi olarak

degerlendirilebilir.
2.1.2.9.Protrombotik Faktorler

[IH hastalarinda altta yatan bir trombofilik defektin patogenezde rolii olabilecegi
tartisilmaktadir ve bazi kiigiik c¢alismalar protrombotik faktoérlerde anormallikler

gostermislerdir (107) (108).
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Teorik olarak, en azindan bazi hastalarda, goriintiilemelerde gosterilemeyen
mikrotrombiisler BOS drenajini engelleyerek 1iH’ye sebep olabilir, ancak bu konuda daha

fazla ¢aligma yapilmasi gerekmektedir.
2.1.2.10.Sekonder Nedenler ve Altta Yatan Faktorler

IKB artis1 vendz siniis trombozu, medikal durumlar ve ilaclar gibi bir¢ok sekonder
nedenlere bagli olabilir (Tablo-2.2). IIH oldugu diisiiniilen hastalarm %11,4’{inde serebral
vendz tromboz bulunmustur (109) ve bazi arastirmacilar artmis vendz basincin IiH
gelisiminde anahtar faktor olabilecegini 6ne siirmiislerdir, ¢linkii bu durum tiim iyi huylu,

tiimor etkisi benzeri tablo gosteren sendromlar icin ortak bir mekanizmadir (110).

Tablo 2.2: Sekonder psddotiimor serebri nedenleri (4) (5) (11)

Serebral vendz anormallikler
Serebral vendz siniis trombozu
Bilateral juguler ven trombozu
Orta kulak veya mastoid enfeksiyonu
Konjenital kalp hastalig1 veya pulmoner hipertansiyon
Superior vena kava sendromu
Arteriovendz fistiil/ malformasyon
Gegirilmis intrakranyal enfeksiyon veya subaraknoid hemorajiye bagli azalmig BOS emilimi
Koagiilasyona egilim yaratan durumlar
Juguler ven timori

ilac ve toksik maruziyetler
Antibiyotikler
Tetrasiklin/ minosiklin/ doksisiklin, kinolonlar, nalidiksik asit, sulfonamidler
Vitamin A ve tiirevleri
Hipervitaminoz A, izotretinoin, all-trans retinoik asit (ATRA)
Hormonlar
Biiyiime hormonu, tiroksin (¢ocuklarda), leuprorelin asetat, levonorgestrel, anabolik
steroidler
Kronik kortikosteroid maruziyeti sonrasi geri ¢ekilme
Lityum
Siklosporin
Amiodaron

Tibbi durumlar
Endokrin hastaliklar
Addison hastaligi, hipoparatiroidizm, hiper ve hipotiroidizm, polikistik over sendromu
Hiperkapni
Uyku apnesi, Pickwick sendromu
Enfeksiyonlar ve postenfeksiy6z durumlar
HIV enfeksiyonu, Lyme hastaligi
Agir anemi
Bobrek yetmezligi
Sarkoidoz
Sistemik lupus eritematozus
Behget hastaligi
Turner sendromu
Down sendromu
Lenfoproliferatif hastaliklar (POEMS)
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2.1.3.ITH Tablosunda Klinik Bulgular

[IH hastalarinda basagris1 basta olmak iizere, gorsel ve isitsel birgok semptom

goriilebilmektedir. Bunlardan sirayla asagida bahsedilecektir.
2.1.3.1.Basagrisi

Basagris1 [iH’de en sik semptomdur, ancak tipik bir 6zelligi bulunmamaktadir. IIH ile
iliskili basagris1 fokal veya yaygin 6zellikler tasiyabilir; migren, gerilim tipi basagris1 gibi
agrilardan karakteristik olarak ayrilamayabilir. Agrinin siddeti, hafiften siddetliye kadar
degisebilir, siddeti ile BOS basinci arasinda her zaman korelasyon olmayabilir (38). IIH
kronik giinliik devamli basagrisinin ayirici tamisinda yer almaktadir. Basagris1 IKB tedavi
edildikten ve papiléodem ile diger eslik¢i semptomlar geriledikten sonra da devam edebilir
(111) ve hastalarin seyri ve prognozunun tahmin edilmesini saglayacak net bir parametre
heniiz mevcut degildir. Yri ve arkadaslari, 35 yeni tamili [IH hastasim 12 ay boyunca
prospektif olarak izlemisler, baslangi¢c yasinin daha erken olmasi ve tanisal BOS agcilis
basincinin yiiksek saptanmasini daha iyi seyirle iliskili bulmuslardir. Hastalarin yaklasik {igte
birinde ilk 1 aym sonunda basagrisinin diizeldigini, ilk 2 ayda papilodemin ¢oziildiigiinii,
ancak papilodem ¢oziilmesine ragmen 1 yilin sonunda %43 hastada kronik giinliik basagrisi
gelistigini gdstermislerdir. Bu durum [iH’de goriilen basagrisinin yalnizca IKB artisina degil,
daha karmagik mekanizmalara bagli olabilecegini diisiindiirmistiir (112). Ekizoglu ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan, IIH hastalarinda allodininin degerlendirildigi bir calismada
hastalarda anlamli derecede allodini saptanmis ve bu hastalarin birgogunun IiH tanisi sonrast
migren benzeri basagrisi gelistirdikleri goriilmiistir. Bu durum I[iH’nin santral agn
yolaklarinda migrenle benzer mekanizmalari tetikliyor olabilecegini akla getirmistir (111).
Hastalik seyrinde etkili olabilecek etkenlere yonelik yapilmis olan retrospektif bir ¢calismada
ise baslangictaki gdrme alan1 defekti ve obstetrik hastalik dykiisii ile ITH rekiirrensinin arttig
gosterilmistir (113). Goriildiigii gibi olduk¢a degisken bir seyir gosterebilen bu hastaligin

seyir ve prognozunun tahmini agisindan daha pek ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

[IH’de IKB’yi arttiran yatar pozisyonda kétiilesen postural bir basagrisi karakterinden
s0z edilmektedir, ancak bu basagrisi karakteristigi cok yaygin degildir (114). Ayrica hastalar
lomber ponksiyon sonrasi dural BOS sizintisindan kaynaklanan diisik IKB sebebiyle

otururken ve ayaktayken kotiilesen bir basagrisindan yakinabilirler.
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Nadiren hastalarda papilddemsiz IIH goriilebilir ve bu durumun kronik giinliik
basagris1 ve diger basagrisi tipleri ile rastlantisal olarak artmis saptanan BOS agcilis
basincindan ayrilabilmesi gerekmektedir. Ciinkii bu hasta grubunda vizyon kaybi riski
genelde yiiksek degildir ve BOS diversiyon girisimleri gibi tedavilerin genelde yliksek

basarisizlik ve potansiyel olarak artmis morbidite oranlari vardir.

Basagris1 dis1 semptomlar [1H hastalarii kronik giinliik basagrisina sahip ve normal

IKB’yi olan hastalardan ayirmakta yardimci olabilir.
2.1.3.2.Gorsel Semptomlar

Artmis IKB’ye bagl gorsel semptomlar, bulanik gdrme, gorme alami defekti,
papilédemle iligkili GGK, 6. kranyal sinir felciyle iligkili ¢ift gérme seklinde olabilmektedir
ve hastalarin yaklasik %75’inde goriilmektedir (114). Artmis IKB’ye bagh optik disk sismesi
veya papilddem IIH’nin tipik ozelligidir ve hastalarmn tamamma yakininda goriiliir.
Papilédem siklikla asimetrik, ancak neredeyse her zaman bilateraldir (115). Hastalarda
gercek papilddemin psddopapilddemden ayrilmasi 6nemli oldugundan orbital ultrason ve
fundus floresein anjiyografi ile papilddem varlig1 gosterilebilir ve optik sinir basi druseni gibi
psodopapilédem yapan nedenler diglanmis olur (4). Ayrica optik disk sismesine neden olan
optik norit, anterior iskemik optik noropati ve nororetinit gibi alternatif etiyolojiler
dislanmalidir. Bu gibi hastaliklarin tanis1 klinik olarak konmalidir, BOS agilis basinci ayrici
tanida yardimci olmayabilir. Bazen hastalar hastaligin erken doneminde heniiz papilédem
gelismeden gelebilirler ve bazen de dncesinde optik atrofi veya ¢oziilmiis optik disk sismesi

varsa papilodem gozlenmeyebilir (4).

Artmis IKB’den optik sinir disinda en sik etkilenen kranyal sinir 6. kranyal sinirdir ve
bilateral tutulumu da goriilebilmektedir. Hastalar genelde uzaga ve sinir felci olan tarafa
bakmakla kotiilesen horizontal binokiiler diplopiden yakinirlar. Vertikal diplopi ve diger g6z

hareket kusurlar1 daha az goriiliir (116).
2.1.3.3.Isitsel Semptomlar

[iH’ye bagli basagrisi olan hastalar genellikle intrakranyal seslerden yakinirlar, hatta
bir caligmada basagrisina en sik eslik eden semptom olarak bulunmustur (117).
Otolarengoloji literatiiriindeki bir calismada IIH hastalarmin %87’sinde tinnitus oldugu

2 (13

belirtilmis, hastalar bu durumu ugultu, hisirti, “riizgar benzeri ses”, “akan nehir sesi” gibi
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ifadelerle anlatmuslardir. Tinnitus siklikla pulsatil tiptedir. Isitsel semptomlarin transvers ve

sigmoid siniis ya da 8. kranyal sinir basisi ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
2.1.3.4.Boyun ve Sirt Agrisi

Hastalar boyun ve sirt agrisindan da yakinabilmektedirler. Boyun sertligi yaygindir
ve hastalarin kii¢iik bir kismi radikiiler agri semptomlarindan bahsedebilirler (118). Bunun
mekanizmasiin artmig BOS basincina bagl spinal sinir koklerinin kiliflarinin gerilmesiyle

iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Bazi hastalarda Lhermitte belirtisi de bildirilmistir (119).
2.1.3.5.Nadir Belirtiler

Koku duyusunda azalma, yedinci kranyal sinir paralizisi ve hemifasyal spazm {IH
hastalarinda nadiren goriilebilmektedir. BOS rinore veya otoresi de nadirdir, ancak diger
destekleyici kriterlerin varliginda BOS sizintisiin gdsterilmesi 1TH tamisim diisiindiiriir.
Ucgiincii ve dordiincii kranyal sinir paralizisi ve yaygin oftalmoparezi de IilH nin ¢ok nadir
belirtilerindendir (116), ancak Oncelikle diger tim nedenlerin dislanmis olmasi

gerekmektedir.
2.1.3.6.Niiks

Daha &nce 1TH tanis1 almis ve tedavi edilmis hastalarda daha sonra niiksler goriilebilir.
Siklikla kilo artis1 veya IIH ile iligkili bir maddeye maruz kalma gibi bir tetikleyici faktor
vardir (18). Niiks genellikle tekrarlayan papilodemle birliktelik gosterir, ancak optik atrofi
veya sinir lif tabakasimin fibrozisi gibi belli kosullar papilodem gelismesini engelleyebilir.
Birgok vakada artmis BOS agilis basincini da igeren tekrarlayici semptom ve bulgular bu

tabloyu dogrulamakta yardimcidir.
2.1.4.1TH Tedavisi

Siklikla giinliik ve direngli basagrisina sahip olan IIH hastalarinda tedavi stratejileri
kilo verme ve ilag tedavisini igerir. BOS diversiyon girisimleri papilddeme bagli vizyon
kaybinda progresyon olan hastalarda gerekli olabilir, ancak papilddemsiz hastalarin
basagrilarinin uzun donem iyilesmelerinde etkisiz oldugu diistintilmektedir (5). Optik sinir
kilifi fenestrasyonu (OSKF) ciddi ya da ilerleyici vizyon kaybi olan IIH hastalarmin

tedavisinde kullanilir, ancak basagrisinin ya da papilddemsiz IIH’ nin tedavisinde rolii yoktur.
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2.1.4.1.Zayiflama

Kilo verme artmis IKB ve papilddeme yol acan mekanizmalarin etkisizlestirilmesi
icin 6nemli bir miidahaledir. ITH olusumu fazla kilolu (VKI 25-30) ve obez (VKI>30)
bireylerin son donemdeki kilo artisiyla koreledir ve bu hastalar kilo kayb1 yoniinden tesvik
edilmelidir. Bir ¢alismada, viicut agriliginin %6’sinin kaybi papilddemin diizelmesiyle iliskili
bulunmustur (47). Ayrica, papilddemin baslangigta kaybolmasimin ardindan kilo aliminin [1H

niiksiiyle birlikteligi gosterilmistir (18).

Hastalar i¢in diisiik kalorili, diisiik sodyum icerikli diyet ve giinliik aerobik egzersiz
onerilmektedir. Her poliklinik kontroliinde hastanin kilosu ve boyu Olgiilmelidir. Kendi
diyetini diizenlemeyi basaramayan hastalar i¢in diyetisyen konsiiltasyonu istemek
gerekmektedir. Morbid obez olan ya da diyet ve egzersiz ile yeterli kilo vermeyi basaramayan

hastalarda bariatrik cerrahi secenegi de diisiiniilebilir (120).
2.1.4.2.011a¢ Tedavisi

Asetazolamid KP’lerde BOS iiretimini inhibe ederek IKB’yi azaltan bir karbonik
anhidraz inhibitoriidiir. flaca verilen bireysel yanit degiskendir, ancak teorik olarak IKB’yi
azaltmadaki etkinligi bu ilact medikal tedavi seceneklerinin en basina yerlestirmektedir.
[IH’li 50 hastanin dahil edildigi prospektif bir caligmada asetazolamidle tedavi edilen
hastalarin basagrisi prevalansi %68’den %43’e gerilerken, kontrol grubunda %72’den %65’e
geriledigi gosterilmistir (121). IIH’li ve hafif vizyon kaybi olan hastalarda plasebo ilag ve
diyetle kiyaslandiginda asetazolamid ve disiik sodyumlu kilo verdirici diyet
kombinasyonunun gérme alami fonksiyonlarimi ilimhi derecede iyilestirdigi gosterilmistir
(122). Asetazolamid, artmis IKB gelisimine neden olan altta yatan mekanizmalarin tamamini
hedef alamadigindan zayiflama ile beraber kullanilmalidir. Hafif vizyon kaybi olan
vakalarda, tedaviye giinde 2 veya 3 kez asetazolamid 500 mg ile baslanabilir. Total gilinliik
doz maksimum 4000 mg olacak sekilde titre edilebilir, ancak yan etkileri minimize etmek
icin en diisiik terapotik doz tercih edilmelidir. Parestezi, bulanti, yorgunluk, tat duyusunda
degisiklik yaygin gozlenen yan etkilerdir. Ayrica renal tiibiillerde karbonik anhidrazi inhibe
ederek hafif bir metabolik asidozu indiikler ve bu nedenle hastada kalsiyum karbonat igeren

bobrek tasi olusma riskini artirir.

Papilodem gerilediginde ve hasta kilo verdiginde, basagris1 semptomlarinin

kotiilesmesi ve optik disk sismesinin tekrarlamasi agisindan yakin sekilde izlenerek aylar
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i¢inde asetazolamid azaltilir.

Asetazolamid tolere edilemiyor ya da etkisiz ise, KP’den BOS iiretimini azaltan ikinci
bir ajan olan furosemid kullanilabilir. Furosemid asetazolamide goére daha az gii¢lii bir
karbonik anhidraz aktivitesine sahiptir, ancak ayni zamanda KP epitel hiicreleri tarafindan
iyon transportunun engellenmesine neden olan BOS diretimini kisitlayici bir etkisi de
mevcuttur (123). Ditiretikler ile kombine edilirse ciddi hipokalemi goriilebilir, bu yiizden de
potasyum diizeylerinin yakin takibi gerekmektedir.

Bir antiepileptik ilag olan ve zayif karbonik anhidraz aktivitesine sahip olan topiramat
da IiH ile iliskili basagrismin tedavisinde siklikla kullanilmaktadir ve migren gibi diger
basagris1 tiplerinin tedavisinde de etkili oldugu bilinmektedir. Topiramat ayrica istah
azalmas1 yaparak kilo vermeye de yardimci olabilmektedir. Topiramat ve asetazolamid
tedavileri alan 40 IIH hastasmnin karsilastirildigi bir galisma yapilmistir. Her iki grupta da
papilédem derecesi, gorme alani skoru ve basagrisi sikliginda iyilesme goriilmiis, topiramat
alan grupta kilo kaybinin daha fazla oldugu gozlenmistir (124). Basagrisinin iyilesmesi
topiramat alan grupta ortalama 3,75 ay sonra, asetazolamid alan grupta ortalama 3,3 ay sonra
goriilmiistiir. Topiramatin yaygin yan etkileri paresteziler ve kognitif yavaslama iken
karbonik anhidraz aktivitesinden dolay1 nefrolitiyazis riski de vardir. Lentikiiler ve iiveal
efiizyona bagli akut miyopi ve siliyer 6deme bagli kapali agili glokom nadir erken déonem yan
etkileri olarak bildirilmistir (125). Karbonik anhidraz aktivitesinin asetazolamidden daha
zay1f olmasi ve kognitif yavaslamaya yol agmasi nedeniyle topiramat papilodem ve vizyon
kaybiyla giden ITH’de ikinci basamak tedavi olarak tercih edilmektedir. Ancak, papilddemsiz
[IH hastalarinda veya papilddem geriledikten sonra da basagrisi devam eden, es zamanl

migreni olan hastalarda kismen daha faydali olabilir.
2.1.4.3.BOS Diversiyonu

Papilddeme baglh ilerleyici ve ciddi vizyon kaybi olan hastalarda artmis IKB’ nin
tedavisinde BOS sant girisimleri tedavide etkilidir, ancak veriler basagrisinin uzun dénem
tedavisinde VP ya da lumboperitoneal (LPe) sant prosediirlerinin etkili olmadigin

gostermistir (126) (127).

Tek merkezde yapilan ve yaklasik 30 yillik bir donemde direncli basagrisi nedeniyle
VP veya LPe sant uygulanmis hastalarin dahil edildigi bir calismada, vakalarin hemen

tamamina yakininda cerrahi sonrast hizli yanit alinmig olmasina ragmen %@48’inde
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basagrisinin tekrarladigi ve 36 ay iginde %80’inde sant revizyonunun gerektigi bildirilmistir.
Ayrica, papilédem yoklugunda tedavi basarisizligi riskinin 5 kat arttig1 gdsterilmistir (128).
Papilédemsiz bu grupta sant girisimine yetersiz yanitin bir nedeni de diger basagrisi tiplerine
yanlis sekilde papilddemsiz ITH tanis1 konmasi olarak diisiiniilebilir. Bircok basagrisi alt tipi
[IH ile birliktelik gosterebilir ve bu hastalar BOS diversiyonu ile tedaviye yanit
vermeyebilirler, dmiir boyu santa bagimli kalabilirler. Bu nedenlerle papilddemsiz IiH
hastalarinda BOS diversiyonu Onerilmemekte, kilo verdirme ve topiramat ya da diger

basagristi tiplerinin uygun tedavisi tercih edilmektedir.
2.1.4.4.0ptik Sinir Kilifi Fenestrasyonu

OSKF papilodemden dolay1 ilerleyici veya ciddi vizyon kaybi olan hastalarda optik
siniri dekomprese etmek amaciyla optik sinir kilifina bir pencere agmak ya da insizyon
yapmak yoluyla gerceklestirilmektedir (129). OSKF kontralateral (KL) gozde de muhtemelen
orbitadaki siirekli BOS sizintisina bagli olarak papilodemi iyilestirici sekonder bir etkiye
sahiptir, ancak genellikle etki tek taraflidir. Bundan dolay1, yalnizca basagrisinin tedavisinde
OSKF’nin yeri yoktur. Islem sirasinda az da olsa optik sinirin hasarlanma riski oldugundan

ehil ellerde yapilmasi dnerilmektedir.
2.1.4.5. Transvers Siniis Stenozuna Yonelik Stent Girisimleri

[IH hastalarinin bazilarinda TSS oldugu bilinmektedir, ancak yukarida da tartisildig
gibi bunun bir sebep mi yoksa sonu¢ mu oldugu konusu halen tam netlik kazanmamustir. Son
zamanlarda bazi calismalarda daralmis transvers siniise stent uygulamasi intrakranyal
hipertansiyonun tedavisi igin onerilmektedir. ki kii¢iik vaka serisinde IIH igin TSS’ye
yonelik stent uygulanmis hastalarda papildodem ve basagris1 semptomlarinda iyilesme
bildirilmistir (130) (99), ancak bu tedavi yonteminin etkinliginin netlestirilmesi i¢in daha
genis kapsamli ¢alismalara ihtiyac vardir. Subdural hematom, epidural hematom ve 6liim gibi

islemle ilgili ciddi komplikasyonlar bildirilmistir.

Goriildiigii gibi tiim arastirmalara ve gesitli hipotezlere ragmen {IH tablosunun tam
olarak patogenezi aydmlatilmis olmaktan uzaktir. Ideal tedavisi bilinmediginden tedavi
stratejisi belirleme ve takip siiregleri i¢in kesin standartlar yoktur. Bir¢ok farkli veya sinirda
0zelligi olan ya da kokeni belirsiz sorunlari olan olgu ile karsilasan klinisyen ¢ogu zaman

uygun tan1 ve takip siireci se¢imlerinde zorluk yasamaktadir. Bu nedenlerle IiH icin gerek
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patogeneze yonelik gerekse takipte kullanilabilecek yontemlerin arastirilmasi biiyiilk 6nem

tagimaktadir.
2.2.GOZ KIRPMA REFLEKSI

2.2.1. Goz Kirpma ve Fizyolojisi

Spontan g6z kirpma, goz kapaginin devamli, cogunlukla periyodik ve simetrik kisa
stireli acilip kapanma hareketidir ve bu esnada uyar1 ya da zorlanma yoktur. Goz kirpma, ana
kaynag1 beyinsapinin degisik premotor yapilari olan intrensek sistemin bir parcasidir. Refleks
goz kirpmada ise farkli dis uyaranlara karsi gelisen hizli yanmitlar s6z konusudur. Isik
cakmalari, tehlike olusturabilecegi diistiniilen giiclii gérsel uyaranlar, hatta bazen siddetli ses
uyaranlart da goz kirpmayr tetikleyebilir (131) (132). Bu yanitlarin afferent yolunu
trigeminal sinir ve beyinsapinin pontin ve medullar tegmental alanlarini igeren premotor
alanlar olusturmaktadir. istemli goz kirpmalar ise igeriden veya disaridan alinan bir komuta
uygun olarak verilen yanitlardir. Bu hareketler frontal goz alanina yakin olan kortikal alanlar

tarafindan olusturulmaktadir (133).

Spontan ve refleks goz kirpma, muskulus orbikularis okuli (mOOc) ve muskulus
levator palpebra superior (mLPS)un karsilikli inervasyonu ile gergeklesir. Goz kirpma
oncesinde mOOc aktivitesi ile mLPS’nin tonik aktivitesi kaybolurken, bitiminde mOOc
aktivitesi kaybolur ve mLPS eski tonik aktivitesine geri doner. Gz kirpma ile birlikte goz
kiireleri horizontal ve vertikal yonlere doniis gosterir. Ayni zamanda goz kiireleri orbita
icinde 1-2 mm geriye dogru doniis de gosterir. Uzamis goz kirpma veya uzun siireli goz
kapama ise, geriye doniik, konjiige goz hareketleri ile birliktelik gosterir (131) (134).
Beyinsap1 yapilarinin goz kapagi hareketleri ile iliskisi Sekil-2.2° de gosterilmistir.
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PC: Posterior kommissiir; MLF: Medial Longitudinal Fasikiil; SC: Superior Kollikiil; PGM:
Periakuaduktal Gri Madde; RN: “Red” Niikleus (kirmizi ¢ekirdek); SN: Substansia Nigra; PT:
Piramidal Traktus.

Sekil 2.2: Beyinsap1 yapilarinin géz kapagi hareketleriyle olan iligkisi (133)

2.2.2. Goz Kirpma Refleksi Fizyolojisi

Go6z kirpma refleksi, supraorbital sinirin elektriksel uyarimiyla mOOc’den
kaydedilen, uyarim ile ayni taraftan alinan erken oligosinaptik R1 yaniti ile iki yanli alinan
multisinaptik ge¢ R2 yanitindan olusur (Sekil-2.3). Afferent kolunu ayni zamanda
basagrisinda anahtar rolii olan trigeminal sinir, efferent kolunu ise fasyal sinir olusturmakta,
tek tarafli uyari ile bilateral yanit elde edilmektedir (R1 ve iki yanli R2 yanitlari). R1 yaniti
ponsta yer alan trigeminal sinirin ana duysal niikleusu ile ilintili olup uyarinin ayni taraf pons
yarisindaki oligosinaptik yolu katetmesi ile olusur. R2 ise medulla oblongatada yer alan
trigeminal sinir traktusu ve spinal niikleusu ile ilintilidir ve uyarinin ayni taraftan medulla
oblongatanin en alt seviyesine inmesi ve bir kisminin karsiya gecerek, hem ipsilateral (IL)
hem KL yanit olusturmasiyla olusur (R2 ve R2”). Dolayisiyla gbz kirpma refleksi, trigeminal
yapidaki diizensizlikleri ve beyinsapr yapilarini duyarli bir bigimde gosterebilen bir

elektrofizyolojik yontemdir (135).
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Sekil 2.3: Gz kirpma refleksi incelemesi ile alinan yanitlar (136)

Bu refleksin uyarilabilirliginin modiilasyonu ikili uyart (paired stimuli) verilerek
incelenebilmektedir. Ayni Ozellikte ve siddette verilen iki uyaridan ilki sartlayici
(conditioning), ikincisi ise test uyaran olarak tanimlanir (137). Ikisi arasindaki siire —
interstimulus interval (ISI)- 100 ms diizeylerinde ise test uyarana olan R2 yanitinin
baskilandigi, bu siire artirildikga 1 sn ISI diizeylerinde sartlayict1 uyarana yanitin
biiyiikligiiniin %70’1 ve {istline cikabilen R2 toparlanmasinin gerceklestigi goriilmistiir

(138).
2.2.3. Basagris1 Hastalarinda Yapilmis Olan Calismalar

Goz kirpma refleksi ilk kez 1896 yilinda tanimlanmistir ve giiniimiizde fasyal
pareziler, norodejeneratif hastaliklar, tik bozukluklari, basagrisi, demiyelinizan hastaliklar,
iskemik hastaliklar gibi pek c¢ok alanda ve klinik-anatomik korelasyon incelemelerinde
kullanilmaktadir. Beyinsapinda yer alan baglantilarin, migren ve kiime basagrisinda agrinin
olusumunda rolii oldugu kabul edilmektedir (135). Yapilan ¢alismalarda epizodik ve kronik
migren hastalarinda ataklar arasi donemde goz kirpma refleks habituasyonunda azalma

saptanmis, bu bulgularin beyinsapinda hipereksitabilite varligini1 destekledigi 6ne siirtilmiistiir
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(139) (140). Allodini varhiginda g6z kirpma refleksiyle ilgili yapilan bir ¢aligmada, allodinik
migrenlilerde hipereksitabilite gelistigi gosterilmistir (141). Bir baska c¢alismada, kiime
basagrisi hastalarinda atak doneminde goz kirpma refleksinde habituasyon kusuru gosterilmis

ve bu da trigeminal yolaklarin duyarlilagsmasina baglanmistir (135).

Biitiin bu verilerden anlasildig: iizere, basagrisi hastalarinda goz kirpma refleksi
caligmalar1 beyinsapi yapilarindaki degisimleri aragtirmaya olanak vermektedir. Ancak su ana

kadar yapilmis IIH’de yapilmis goz kirpma refleksiyle ilgili herhangi bir ¢aligma yoktur.
2.3.KOKU TESTI

2.3.1. Koku Alma Anatomi, Fizyoloji ve Patolojisi

Kokular genel olarak, ayirici fizikokimyasal 6zellikleri olan, olfaktor sistemi uyaran
ve beyne giden impulslar1 harekete geciren ugucu maddelerdir. Kimyasal duyunun hissi
burunda hem OS hem de trigeminal sinir tarafindan algilanir (142). Kokunun fark edilmesi
fiziksel olarak koklamakla ve kokunun tiirbiilansli hava akimiyla burnun superiorundaki
olfaktdr epitelyuma tasinmasiyla baslar. Olfaktor epitel duyu epiteli karakterindedir ve
olfaktor hiicreler, destek hiicreler, mikrovillus hiicreleri ve bazal hiicreler olmak {izere 4 tip
hiicreden olugsmaktadir. Olfaktér yolun 1. néronu olan olfaktor hiicrelerin aksonlari OS’yi
olusturup lamina kribrosadan gecer ve olfaktdr bulbusa ulasirlar (136). Burada 2. néron olan
mitral ve “tuft” hiicre aksonlar1 olfaktdr trakti olusturmak amaciyla iki yanda birlesirler. Bu
trakt bazal 6n beyindeki olfaktor sulkusa ilerler ve primer olfaktor kortekse IL bilgi gonderir.
Trakt posteriora giderken kollateral dallar verir, anterior olfaktor niikleusla sinaps yapar ve
lateral, orta ve medial olfaktor stria dallarina ayrilir. Lateral olfaktor traktlar piriform korteks,
amigdala ve rostral entorinal korteksi hedef alirken, daha yiiksek projeksiyonlar orbital
prefrontal kortekse, agraniiler insulaya, amigdala subniikleusuna, talamus, hipotalamus, bazal
ganglia ve hippokampusa giderler (135) (143) (Sekil-2.4). Koku, bilgilerin talamusa
ugramadan bulbustan direkt kortikal alanlara iletildigi tek duyu olmasina karsin piriform
korteks, olfaktor niikleus ve tiiberkiil, amigdala ve entorinal korteksten olusan primer ve
hippokampus, hipotalamus, talamus, orbitofrontal korteks ve serebellumdan olusan sekonder

kortikal yapilar arasinda iletimi saglayan talamik baglantilar mevcuttur (144) (145).
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iliskili santral bolgeler (143)

Koku fonksiyonu ile ilgili hastaliklar {izerinde kabul gérmiis net bir siniflama yoktur.
Ancak altta yatan lezyona bagli olarak nazal polip, siniizit gibi koku molekiillerinin olfaktor
epitele ulagsmasindaki bozukluklar iletim tipi, toksin maruziyeti gibi néroepitelin direkt
hasarlanmasina bagli bozukluklar sensorindral tip, kafa travmasi, Alzheimer hastaligi gibi
olfaktor bulbus ve santral olfaktér hasara bagli bozukluklar ise noral (santral) tip olarak
siiflandirilabilmektedir (136). Kokudaki bozuklugun siddet ve ¢esitleri i¢in ise normosmi,
hiposmi (koku alma yeteneginde azalma), anosmi (koku alamama), hiperosmi (kokulara kars1
duyarlilik artis1), parosmi (kokulu bir uyarani farkli bir koku olarak algilama), fantosmi
(kokulu uyaran yokken koku algilama), kakosmi (kokuyu kotii algilama) ve disosmi (kokulart
birbirinden ayirt etme giigliigii ) terimleri kullanilmaktadir (146).

Koku hissinde azalmanin nedenleri oldukg¢a cesitlidir ve en sik goriilen neden
yaslanmaya bagli azalmadir (147). Bunun disinda rinit, nazal polip, siniizit, iist solunum yolu
enfeksiyonlari, buruna travma ya da kafa tabani1 kiriklari, Alzheimer ve Parkinson hastaligi
gibi norodejeneratif hastaliklar, bir takim ilag ve toksik maddelerle iliskili bozukluklar

goriilebilmektedir (Tablo-2.3) (146) (148) (149) (150) (151).

Koku bozuklugunun degerlendirilmesi, gerekli objektif yontemlerin azlig1 ve belli bir
standardizasyonun olmamasi gibi zorluklar igermektedir. Klinikte esik, ayrim, tanimayi
degerlendiren testlerin yani sira elektrofizyolojik olarak elektro-olfaktografi ve uyarilmis

olfaktdr potansiyel testleri kullanilabilmektedir.

Koku fizyoloji ve patolojisini anlamaya yonelik yapilmis pek cok calisma vardir.

Haehner ve arkadaslar1 yaptiklan bir ¢alismada, azalmis olfaktdr bulbus voliimiiyle beraber
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koku esiginin bozuldugunu gostermislerdir ve koku esiginin periferik olfaktor yapilara daha

spesifik oldugunu ileri siirmiislerdir (152). Ayrica, Delayahe ve arkadaglari ndrolojik

durumlara bagh farkl olfaktdr bozukluk paternlerinin olabilecegini bildirmislerdir. Ozellikle,

hiposmi yapabilecek travmatik beyin hasari1 gibi durumlar1 olan hastalarda koku algisinin

korundugu, ancak ayni konsantrasyon diizeylerinde kokulari tanimanin bozulmus oldugunu

gostermislerdir. Tam tersi nazal polipli hastalarda hem koku algis1t hem de tanima esiginin

bozuldugu gosterilmistir (153). Bu ¢alismalar ayrintili koku testleriyle santral ve periferik

bozukluklarin gosterilebilecegini diisiindiirmektedir.

Sekil 2.5: Koku hissinde bozulmanin nedenleri (146) (148) (149) (150) (151)

Nazal kavite ve siniis hastaliklari
Septum deviasyonu
Nazal polip
Alerjik/ vazomotor/ atrofik/ hipertrofik rinit
Kronik siniizit

Travma
Nazal fraktiir
Frontal kemik fraktiirii

Adenoid hipertrofisi Metabolik ve nutrisyonel nedenler
Ust solunum yolu enfeksiyonlari Cinko/ bakir yetmezligi
Tiimorler Malniitrisyon
Hemodiyaliz
Kistik fibrozis
Norolojik nedenler Toksik maruziyet
Parkinson hastalig1 Formaldehit
Alzheimer hastalig1 Boya ¢oziiciiler
Temporal lob epilepsisi Siilfiirik asit
Multipl skleroz Benzen
Serebrovaskiiler hastaliklar Nikel

Menenjit Intranazal kokain kullanimi
Hidrosefali
Beyin apsesi
Yer kaplayan lezyon
Refsum hastalig1
Endokrin, sistemik ve konjenital nedenler Psikiyatrik hastaliklar
Addison hastalig1 Sizofreni
Cushing sendromu Depresyon
Hiper- ve hipotiroidizm
Diyabetes mellitus
Sjogren sendromu Diger
Sistemik lupus eritematozus Sigara
Konjenital anosmi Yaslanma
Turner sendromu Tyatrojenik (burun ve paranazal siniis

Kallman sendromu

cerrahisi, beyin cerrahisi, larenjektomi, bas ve
boyna alinan radyasyon)
Fizyolojik (Menstriiasyon, gebelik, sirkadyen

Tlaclar
Amlodipin Doksisiklin
B-blokerler Tetrasiklin
Diltiazem Lovastatin, atorvastatin
Nifedipin Pravastatin
Metotreksat Siprofloksasin

degisimler)
Klorfeniramin maleat Amfetamin
Anmitiptilin, paroksetin Enalapril

Terbinafin Kodein, morfin
Fenitoin Sitozin arabinozid
Furosemid
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2.3.2. iiH Hastalarinda Yapilmis Olan Cahsmalar

[iH olgularmin %25’e varan oranda azalmis koku hissinden bahsetmeleri (21), baz1
hastalarda olfaktor bulbus voliimiiniin degistiginin ve diger konvansiyonel semptomlara
azalmis koku duyusunun eslik ettiginin gosterilmesi (22) (23), koku esiginin saglikli
kontrollere gore diisilk bulunmasi gibi durumlar (24) bu hasta grubunun koku patolojisi

konusunda daha ¢ok arastirilmalari gerektigine isaret etmektedir.

Son dénemde yapilan bazi ¢alismalarda IiH olgularinda koku esiginin diismesinin
periferik mekanizmalara bagli oldugu diisiiniildiigiinden, IiH ve koku etkilenmesinin santral
nedenli oldugu diisiiniilen mezial temporal lob epilepsisi (MTLE) arasinda fark olup
olmadigmin gosterilmesi iITH olgularinda etkilenmenin santral ya da periferik oldugunun daha
net sdylenebilmesini saglayabilir. Bu konuda yapilmis bir karsilastirmali bir ¢calisma heniiz

bulunmamaktadir.
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3. OLGULAR VE YONTEM

3.1. OLGULARIN SECIMIi

Olgular istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Noéroloji Anabilim Dali,
Basagris1 ve Genel Noroloji polikliniklerinden takip edilmekte olan veya ¢aligma siiresince
yeni basvuran, revize edilmis Friedman 2013 tan1 kriterlerine gére IiH tanisi alan ardisik
hastalar arasindan secilmistir (4) (Tablo-3.1). Calismaya Istanbul Tip Fakiiltesi Yerel Etik
Kurulundan 2014 yilinda onay alinarak baslanmistir (EK-1). Olgular yazili ve sozlii olarak
bilgilendirilmis, onaylar1 alinarak, bilgilendirilmis goniillii olur formu (EK-2) imzalatildiktan

sonra aragtirmaya dahil edilmislerdir.

Tablo 3.1: Idyopatik intrakranyal hipertansiyon (I[H) olgularinin arastirmaya dahil edilme
kriterleri

e 18- 55 yas araliginda olma
e Revize edilmis Friedman 2013 tani kriterlerine gére ITH tanis1 almis olma

e  Hastanin arastirmayi kabul ettigine dair yazili olur vermesi

Calismaya dahil edilecek tiim hastalar icin IiH’ye yénelik ve yani sira basagrisi
Oykusii ve Ozelliklerini igeren ayrintili bir sorgu formu (EK-3), ayrica ¢alisma asamalari
esnasinda doldurulacak aktif basagrisi ve papilodem varligi, aktif ila¢ kullanimi, giincel atak

siklig1 ve boy-kilo gibi 6zellikleri igeren ikinci giincel bir sorgu formu olusturulmustur (EK-
4).

Hastalar iTH ag1sindan atak ve remisyon doneminde olmalaria gore gruplanmuslardir.
Tekrarlayan papilddem ve/veya artmis IKB ile iligkili semptomlarin en az 3 ay kaybolduktan

sonra yeniden goriilmesi niiks olarak tanimlanmustir.
Kontrol gruplarini ise cinsiyet ve yas agisindan benzer segilen,
a) Basagrist olmayan saglikli goniilliiler,
b) Uluslararas1 Basagris1 Dernegi kriterlerine (2) gore kesin migreni olan ve

¢) MTLE tanis1 olan olgular olusturmustur.
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MTLE tanis1 ‘‘International League Against Epilepsy 2010 kriterlerine (154) gore
konmus, mental retarde hastalar calismaya dahil edilmemislerdir. MTLE, migren ve saglikli
olgular koku testi i¢in, yine saglikli olgular ve migrenli olgular ise géz kirpma refleksi igin

kontrol grubu olarak alinmistir.

Her olguya “Beck Depresyon Olgegi” (EK-5) uygulanmis ve skoru depresif
duygudurum ile uyumlu olan olgular koku testini etkileyebilecegi i¢in bu alanda ¢alisma dis1

birakilmistir. Calismaya dahil edilmeme kriterleri Tablo-3.2’de 6zetlenmistir.

Tablo 3.2: Goniilliilerin aragtirmaya dahil edilmeme kriterleri

e  Gegirilmis ciddi kafa travmasi veya beyin ameliyati ykiisii olmasi

e  Gegirilmis burun operasyonu dykiisii olmasi

e Rinoskopik muayenede kokuyu etkileyebilecek bir patoloji saptanmasi

e  Allerjik rinit ykiisii olmasi

e  Parkinson hastalig1 ve demansi olmasi

e Depresyon tanisi olmasi ve/veya tedavi gdormesi

e Hastanin ¢aligmaya katilmasini engelleyecek ciddi kognitif bozuklugu, mental retardasyonu
veya afazisi olmasi

e Bilgilendirilmis onami imzalamama ve/veya ¢alismayi kabul etmeme

3.1.1 Klinik ve Demografik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Olgularin her biri; yas, cinsiyet, Ozgeg¢mis (Ozellikle metabolik ve endokrin
hastaliklar, burun patolojileri, depresyon varligi vs.) ve soy gecmis Ozellikleri, takip ve
hastalik siiresi, hastalik baslangi¢ yasi, mevcut ve varsa onceki basagrisi 6zellikleri, norolojik
muayene ve goz muayenesi bulgulari, lomber ponksiyon, kranyal goriintiileme (MRG ve
MRV) incelemeleri, kullandig1 ilaglar, tedavi yaniti ve direnci, remisyon varligr ve niiks

varlig1 agisindan degerlendirilmislerdir.

Tedaviye ragmen ayda 4 veya daha fazla basagrisi atagi olan ve/veya yeni ortaya
¢ikan ya da kotiilesen gorsel bulgulara (vizyon kaybi/ gorme alani defekti) sahip olan hastalar

ilag tedavisine direncli olarak kabul edilmislerdir.
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3.1.2 Olgularin Kranyal Gériintiileme Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Olgularin daha once var olan veya yeni yapilan tiim kranyal MRG raporlarinin
incelenmesinin yani sira ulasilabilenlerin tiimii bos sella, glob posteriorunda diizlesme,
perioptik subaraknoid boslukta sisme ve nonspesifik ak madde lezyonlar1 yoniinden; MRV

incelemeleri darlik boyutu, hipoplazi ve TSS yoniinden degerlendirilmistir.

Calismaya katilmayr kabul eden olgularin ve kontrollerin goz kirpma refleks
incelemeleri ve “Sniffin’ Sticks” koku testi incelemeleri asagida tarif edilen sekilde

uygulanmistir.
3.2 GOZ KIRPMA REFLEKSi VE TOPARLANMASI

Go6z kirpma refleksi ve goz kirpma refleksinin toparlanmasinin degerlendirildigi
incelemeler, Klinik Norofizyoloji Bilim Dali Laboratuvarinda Nicolet Viking Select EMG

cihazi kullanilarak yapilmustir.

Olgular 45 derece-yar1 yatar pozisyonda, sakin ve sessiz bir odada, gozleri agik,

karsiya bakar sekilde konumlandirilmis ve inceleme bu pozisyonda gergeklestirilmistir.

Incelemede, iki yanli mOOQc kas: alt pargasinin orta noktasma aktif kayit elektrotlari,
orbita lateraline ise referans elektrotlar yerlestirilmis, supraorbital ¢entikten uyarilarak ¢ift
kanalli kayit alinmistir. Filtre ayarlar1 10-150 Hz arasinda, duyarlilik 50 milivolt (mV) olacak
sekilde ayarlanmistir. En az 50 mV degerinde sabit bir R2 yanit1 olusturan en diisiik
elektriksel uyar1 siddeti R2 esik degeri olarak kabul edilmistir. Uyaran siddeti her defasinda
R2 esik degerinin ti¢ kat1 siddetinde olacak sekilde 0,1 ms siireli 200, 300, 500 ve 800 ms ISI
ile 4 ¢ift uyaran verilmistir. Siipiirme hiz1 ISI degerine gore 0,5-1 sn siire ve 50 mV
duyarlilikta her bir uyari i¢in dorder trase kaydedilmistir. Birinci yanitin elde edilemedigi
traseler kayit dis1 birakilmistir. Refleksin habituasyonunu 6nlemek amaciyla uyarilar arasinda

en az 30 sn dinlenme stiresi birakilmistir.

Her iki taraftan alinan R2 yanitlarinin esik degerleri kaydedilmistir. Ayn1 ISI ile
alian 4 kayit rektifiye edilerek averajlanmistir. Elde edilen her trase cifti icin ilk ve ikinci
uyar1 sonrast olusan R2 yanitlarinin (1R2 ve 2R2) latans, siire, amplitiid ve alan degerleri
Olciilmiistiir. Goz kirpma refleksinin toparlanma hesaplart icin esas sartlayict uyaranin

2R2/1R2 alan orani ile 1R2 ve 2R2 latans siireleri hesaplanmaistir.
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Elde edilen veriler; hasta ve kontrol gruplart arasinda istatistiksel olarak

karsilastirilmistir.

3.3 RINOSKOPIK DEGERLENDIRME ve SNIFFIN’ STICKS
KOKU TESTI

Koku testi yapilacak tiim olgular, Istanbul Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz
Anabilim Dalinda rinoskopik muayene ile degerlendirilmis ve kokuyu etkileyebilecek
herhangi bir burun patolojisi olmadigi gosterilmistir. Koku duyusunu ayrintili incelemek
amactyla tiim katilimcilara “Iskandinavlar i¢in Multi-Klinik Koku ve Tat Sorular1 (MCSTQ-
Sc)” testi uygulanmistir (155). Bu test tarafimizca Tiirkgeye ¢evrilmis ve gegerlilik ¢alismast

(¢eviri- ters ¢eviri yontemi ile) yapilmistir (EK-6).

“Sniffin> Sticks” kiti egitim almis 3 arastirmaci tarafindan uygulanmistir. Kitteki
kokulu kalemler 14 cm uzunlugundadir ve i¢ ¢apt 1,3 cm’dir. Kalemlerin tamponlart sivi
koku maddesi veya propilen glikolde ¢6ziinmiis kokular igermektedir. Kokunun tanitilmasi
i¢in aragtirmaci tarafindan kalemin kapagi 3 saniye i¢in kaldirilmis ve iki burun deliginin tam
2 cm uzagina yaklastirilmistir. Testte; farkli kokular ayirabilme, seyreltilmis kokularda koku
esigi ve kokuyu coklu segmede taniyabilme Ol¢iilmiistiir. Sekil-3.1’de kullanilan “Sniffin’
Sticks” koku kiti gosterilmektedir.

Sekil 3.1: “Sniffin’ Sticks” koku kiti
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1) Koku esiginin dlgiimiinde n-butanol maddesinin %4’liikk formundan baslanarak
geometrik olarak 16 adet sulandirilmis formunu igeren kalemler olgulara sunulmustur. Ug
kalem rasgele bir sekilde ii¢linciisti belli bir diliisyon diizeyinde olacak sekilde sunularak
olgudan kalemin konuldugunu fark etmesi beklenmistir. Her koku arasinda 20 saniye
beklenmistir. En diliie kalemi 2 kez fark ettiginde esik olarak o diizey alinmis, skoru 0-16

arasinda numaralandirilmistir.

2) Koku ayriminda 2 aynmi kokulu kalem ve 1 farkli kokulu kalem degisik siralarda
sunulmus ve olgunun farkli olan kokuyu ayirt etmesi beklenmistir. Uglii kalemler arasinda en
az 3 sn, diger kalemlere gecilmesi arasinda 20-30 sn ara verilmistir. 16 adet ticlii kalem
uygulanmis ve 0-16 arasinda derecelendirilmistir. Koku esigi ve koku ayirimi testinde

hastanin gozleri kapal1 tutulmustur.

3) Koku tanimada 16 bilinen koku sunulmus ve 4 adet ¢oklu secme testinden kokuyu
tanimas1 istenmistir. Koku sunumlar1 arasinda 20-30 sn beklenip yine 0-16 arasinda
derecelendirilmistir. Koku esigi 1 olan (butanol ile solventi hi¢ ayirt edememis) hastanin
toplam koku testi skoru, koku ayirimi ve tanima skorunun toplamina esittir. Eger hastanin
ayrim ve tanima (AT) skoru 15 ve 15’ten diislik ise fonksiyonel olarak anosmik kabul edilir.
Koku esigi 1’in tizerindeyse (butanol ile solventi ayirt ettiyse) hastanin toplam koku skoru,
koku esigi, ayrim1 ve tammmanin (EAT) toplamma esittir. Bu durumda EAT skoru 30’dan

biiylik ise hasta normosmik kabul edilir, diger tiirlii hiposmiktir.

Koku testi sonuclar1 esik, ayrim, tanima ve EAT skoru agisindan degerlendirilmistir.
Toplam skor i¢in kitin kullanim kilavuzu dogrultusunda 30,5 ve {izeri “normosmi”, 15-30,5

aras1 “hiposmi”, 15’in alt1 “anosmi” olarak kabul edilmistir.
3.4. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Elde edilen veriler hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak
karsilastirilmistir.  Verilerin istatistiksel degerlendirmesi i¢in SPSS v22.0 ve grafik

cizimlerinden yararlanmak amaciyla GraphPad Prism v6.0h programlariyla ¢aligilmistir.

Istatistiksel yontem olarak, gdz kirpma refleksi ile elde edilen verilerin gruplar arasi
karsilagtirmasinda parametrik veya nonparametrik olmalarina gore sirastyla ANOVA ve post-
hoc Tukey veya Kruskal-Wallis testi, anlamli bulunan sonuglarin ikili gruplar arasinda

karsilastirilmasinda ise Student-t ya da Mann-Whitney U testi uygulanmistir. Bunun yani
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sira, klinik Ozelliklerin gruplar arasinda karsilagtirilmasinda Ki-kare veya T-testi

kullanilmistir.

“Sniffin’ Sticks” testi ile elde edilen verilerin normallik sinamasinda Kolmogorov-
Smirnov testi, verilerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda ANOVA ve post-hoc Tukey testi

veya Kruskal-Wallis testi kullanilmistir.

Korelasyon analizleri igin verilerin non-parametrik olmasi sebebiyle Spearman

korelasyon testi kullanilmistir.

Alt analizlerde ¢ok sayida karsilastirma yapildiginda Bonferroni diizeltmesi

yapilmistir. Tim testlerde istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. GENEL BULGULAR

4.1.1. Hastalarin Klinik, Demografik ve Laboratuvar Ozellikleri

Calismaya poliklinigimizden takipli ve revize Friedman tan1 kriterlerini karsilayan 27
[iH hastas1 dahil edildi. Demografik ve klinik ve oOzellikleri Tablo-4.1’de gdsterilen
hastalarin 6zge¢cmisinde, hipertansiyon (n=6), kolesistektomi (n=2), diyabetes mellitus (n=1),
hipotiroidi (n=1), nodiiler guatr (n=1), kanser nedeniyle tiroidektomi ve radyoaktif iyot
tedavisi (n=1), demir eksikligi anemisi (n=1), psoriazis (n=1), jliivenil miyoklonik epilepsi
(n=1, 5 yildir ndbetsiz), miyom nedeniyle total histerektomi Oykiisii ile akne rozase tanisi

(n=1) mevcuttu.

Tiim hastalardan rutin hemogram, biyokimya, tiroid fonksiyon testleri, lipid paneli,
eritrosit sedimantasyon hizi, C-reaktif protein (CRP), antiniikleer antikorlar (ANA),
homosistein, faktér V Leiden mutasyonu, lupus antikoagiilani, antifosfolipid antikorlar,
antitrombin 3, protein C ve S diizeyleri ile 14 hastadan OKB incelemeleri istendi. Hastalarin
3’tinde ANA zayif pozitifti, klinik olarak anlamli bulunmadi. OKB varlig1 arastirilabilen
hastalardan 9’unda sonug patern 1, 2’sinde patern 3 iken; patern 2, patern 4 ve patern 5
saptanan birer hasta mevcuttu. Diger laboratuvar bulgularinda kayda deger bir patolojik

sonug gozlenmedi.
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Tablo 4.1: idyopatik intrakranyal hipertansiyon (iIH) hastalarinin demografik ve klinik

ozellikleri
iiH
n=27 (%)

Yas 37,5+10,31
Cinsiyet

Kadin 25(92,6)

Erkek 2(7,4)
Viicut kitle indeksi (kg/m2) 30,3+4,91
Bagslangig yasi (y1l) 32,749,32
Hastalik siiresi (ay) 52,7+50,67
Baskin baglangi¢c semptomu

Basagrisi 20 (74)

Bulanik gérme 7 (26)
Bagslangicta eslik eden semptom

Tinnitus 6 (22)

Gegici gorsel karaltilar 6 (22)

Cift gdrme 4 (15)

Bulanik gérme 14 (52)

Fotofobi 15 (56)

Fonofobi 15 (56)

Osmofobi 9 (33)

Bulanti 13 (48)

Kusma 6(22)

Fiziksel aktivite ile basagrisinda artis 11 (41)
Basagris1 siddeti

Orta 16 (59)

Siddetli 11 (41)
Basagrisi siiresi

Stirekli 16 (59)

Aralikli 11 (41)
Basagrisi siklig1 (aylik)

n<4 3(11)

4-14 5(19)

>14 19 (70)
ITH tanis1 6ncesi migren dykiisii 8 (30)
Papilodem varlig 24 (88,9)
Muayenede tespit edilebilen bulgular

Vizyon kayb1* 6(22)

Gorme alan1 defekti* 9 (33)

6.kranyal sinir felci 1(4)
Beyin omurilik sivisi agilig basinct (mmSu) 346,8+76,72
Niiks 10 (37)
Devam eden, ayda 4’ten fazla basagrisi 6(22)
Devam eden/yeni baglayan vizyon kaybi/gérme
alan1 defekti 4(15)

*Hastalarin 2’sinde (7,4%) hem vizyon kayb1 hem gérme alan1 defekti mevcuttu.
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Hastalarin VKI ve BOS acilis basinc1 grafikleri sirasiyla Sekil-4.1 ve Sekil-4.2’de

& VKI <25 normal
i VKI 25-29 fazla kilolu
= VKI 230 obez

Sekil 4.1: Viicut kitle indeksi (VKI) agisindan idyopatik intrakranyal hipertansiyon
hastalarin dagilimi (%)

gosterilmistir.

-~ 48%

25%

20%

15%

10%

5%

0%

Sekil 4.2: idyopatik intrakranyal hipertansiyon hastalarinin BOS agilis basinglarnin (mmSu)
dagilim1 (%)
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Hastalarin mevcut tedavileri incelendiginde 17 hastanin asetazolamid tedavisi altinda
oldugu ve bunlarin 4’linlin ayrica gerilim tipi basagrist ya da migrene yonelik ilag
kullanmakta oldugu (2 hasta venlafaksin, 1 hasta sertralin ve propranolol, 1 hasta paroksetin)
goriildii. Hastalarin biri yalnizca topiramat tedavisi almakta iken, asetazolamid ve topiramat
kombinasyon tedavisi altindaki 6 hastadan biri ek olarak migren tanisina yonelik duloksetin
tedavisi altindayd1. Ug hasta 1IH ile iliskili hig ila¢ kullanmaz iken bu hastalardan biri migren

tanisina yonelik propranolol ve duloksetin tedavisi almaktaydi.

Tim olgularin standart MRG ve MRV incelemeleri normaldi. MR ve MRV
incelemelerinin tim kesitlerine ulasilabilen 16 hastadan 6’smmin her iki incelemesinin

tamamen normal oldugu goriildi. Diger hastalarin ayrintili bulgular1 Tablo-4.2’de gosterildi.

Tablo 4.2: idyopatik intrakranyal hipertansiyon hastalarinin MRG ve MRV 6zellikleri

Hasta | Bos GPD Optik sinir kivrimlanmasi TSS TSH Ns ak madde degisiklikleri

no sella

1 - - - Sag Sol -
2 - - = BL - -
3 - BL BL BL - -
4 - - BL Sol - -
5 - Sag Sag - - -
6 - - - Sol Sag -
7 - - - BL - -
8 - BL BL BL - -
9 - - - - - Var
10 - - - BL Sol -

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme, MRV: MR venografi, GPD: Glob posteriorunda diizlesme,
TSS: Transvers siniis stenozu, TSH: Transvers siniis hipoplazisi, Ns: Nonspesifik, BL: Bilateral

4.1.2. Hastalarin Klinik, Laboratuvar ve Demografik Ozelliklerinin

Baglantilarinin Degerlendirilmesi

Klinik ve laboratuvar bulgulari birlikte degerlendirildiginde VKI ile BOS agilis
basinci arasinda pozitif korelasyon bulundu (r= 0,442, p=0,024).

Baslangic muayenesinde gérme kaybi (vizyon kaybi ve/veya goérme alani defekti)
olan ve olmayan hastalar karsilagtirildiginda, gorme kayb1 olan grupta BOS agilis basincinin

anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii (p=0,024) (Sekil-4.3). Ayrica baslangicta gorsel
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yakinmast olan grupta, basagrisi olan gruba gore niiks varliginin anlamli derecede artmis
oldugu saptandi1 (p=0,001). Direncli sekilde devam eden basagrisi, devam eden/yeni baslayan

gorsel bulgular ile klinik ve demografik 6zellikler arasinda ise iliski saptanamadi.

600-
5 "u
c
@ 400 s _g.:.:_
‘3‘ °® ]
= L L A\
g 0 00 .ﬁ
o 2004
(o]
m
c L) Ll
Gorme kaybi (-) Gorme kaybi (+)

Sekil 4.3: Baslangicta gorme kaybi (vizyon kaybi/gérme alani defekti) olmayan ve olan
hastalarin BOS agilis basinci degerleri (p=0,024).

Mevcut MRG ve MRV bulgulariyla baslangic muayenesindeki vizyon kaybi/gbérme
alan1 defekti, BOS agilis basinci, niiks, devam eden ayda 4’ten fazla basagris1 atagi, devam

eden/yeni baglayan gorsel bulgular arasinda iligski bulunmadi.

4.2. KOKU TESTi SONUCLARI

4.2.1. IiH ve Kontrol Gruplarimin Klinik ve Demografik Ozellikleri

“Sniffin” Sticks” koku testi incelemesine mazeret bildirip gelemeyen olgular
sebebiyle 24 IIH hastas1 (22 kadin, 2 erkek; yas ortalamasi 36,8+10,04) ile kontrol grubu
olarak 17 MTLE tanili hasta (11 kadin, 6 erkek; yas ortalamas1 38,1+12), yas ve cinsiyet
acisindan eslesmis 14 aurali 37 aurasiz olmak iizere toplam 51 atak doneminde olmayan
migren hastas1 (46 kadin, 5 erkek; yas ortalamasi 36,9+10,05) ve 43 saglikli goniillii (39
kadm, 4 erkek; yas ortalamasi 36,56+10,75) dahil edildi. Calismaya dahil edilen ITH

hastalarinin 5’1 test esnasinda atak doneminde, diger 19’u remisyonda idi.

Hasta ve kontrol gruplari egitim diizeyleri yoniinden okur-yazar, ilkokul mezunu,
ortaokul mezunu, lise mezunu, iiniversite mezunu, yiiksek lisans/doktora mezunu olmak
lizere 6 gruba ayrilarak incelendiler. Gruplarin egitim diizeyleri Sekil-4.4’de gosterildi. Bu

dagilim istatistiksel olarak anlamli fark gostermedi.
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Sekil 4.4: Hasta ve kontrol gruplarmin egitim seviyelerine gore dagilimlari (ITH: Idyopatik
intrakranyal hipertansiyon, MTLE: Mezial temporal lob epilepsisi)

[iH hastalarindan 8’inin sigara kullanimi, 8 hastanin ise migren Sykiisii mevcuttu.
Ortalama hastalik stiresi 53,3+£50,28 ay, takibinde niiks goriilen hasta sayis1 10 (%42) idi.
BOS agilis basinci 354,7+78,16 olarak hesaplandi.

4.2.2. “Sniffin’ Sticks” Testi Oncesi Degerlendirme

Sniffin’ Sticks koku testi dncesi tiim olgular, Istanbul Tip Fakiiltesi Kulak Burun
Bogaz Anabilim Dali’nda rinoskopik muayene ile degerlendirilerek kokuyu etkileyebilecek
herhangi bir burun patolojileri olmadig1 gosterildi. Koku duyusu bozuklugunu ayrintili
incelemek amaciyla yontemde de belirtildigi gibi tim katilimcilara gegerlilik calismast
yapilmis olan “Iskandinavlar i¢in Multi-Klinik Koku ve Tat Sorulart (MCSTQ-Sc)” anketi
uygulandi. Bu anket sonucunda 3 hasta iiger kez tekrarlamis olan ve sonuncusunun 3 ila 6 ay
once oldugunu belirttikler1 parosmi, 1 hasta ise toplam 2 kez ve ikincisini 6 ay Once
yasadigini belirttigi kiif kokusu seklinde fantosmi hissinden bahsettiler. Bagka bir patolojik

anlamli veriye rastlanmadi.

Test esnasinda hastalardan 15’1 (%62,5) asetazolamid tedavisi altindaydi ve bu 15
hastanin 3’ii ayn1 zamanda migren tedavisi almaktaydi (2 hasta venlafaksin, 1 hasta
propranolol). Bir hasta yalnizca topiramat tedavisi almakta iken (%#4), 5 hasta asetazolamid
ve topiramat kombinasyon tedavisi altindaydi (%21). Hastalardan ikisi herhangi bir ilag
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kullanmamakta iken, 1 hastanin migrene yonelik propranolol ve duloksetin kombinasyon

tedavisi aldig1 goriildii.

“Beck Depresyon Skalasi” uygulanmis olan higbir katilimcida dislama kriteri geregi

anlamli depresif duygudurum saptanmadi.
4.2.3. Koku Testi Sonuclar:

4.2.3.1. ITH Hastalarinda Klinik Ozellikler ve Test Sonuclarinin

Degerlendirilmesi

Testin baslangicinda hastalardan subjektif koku hassasiyetlerini normal, azalmis veya
artmig olarak tanimlamalar1 istendiginde 14 hastanin normal, 1 hastanin azalmis, 9 hastanin
ise artmis olarak tanimladigr goriildii. Hastalarin bu ifadelerinin “Sniffin’ Sticks” test

sonuclariyla istatistiksel olarak anlaml iligkisi saptanmadi.

Belirlenmis olan standartlara gore IIH hastalarmin 14’{i 15-30,5 arasi puan alarak
hiposmik (%58), diger hastalar ise 30,5’un iizerinde puan alarak normosmik olarak

degerlendirildi.

Atak ve remisyon doneminde olan hastalar arasinda test sonuglar karsilastirildiginda

anlamli fark olmadig1 goriildii.

Egitim seviyesi ile koku ayrimi (r=0,753, p <0,001) ve EAT skoru (r=0,556, p=
0,013) arasinda pozitif korelasyon bulundu (Sekil-4.5). IiH grubunda cinsiyet, baslangic yas,
VKI, osmofobi varligi, sigara kullanimi, 6zgecmiste migren olup olmamasi, baslangigtaki
gorsel sorunlar, hastalik stiresi, BOS agilis basinci, niiks varligi, ayda 4 veya daha fazla
tekrarlayan basagris1 ve devam eden/yeni ortaya ¢ikmis gorsel sorunlar ile test sonuglari
arasinda iligki bulunmadi. Test alt gruplar1 kendi iclerinde degerlendirildiklerinde ise koku

ayrimi ve tanima arasinda pozitif korelasyon oldugu goriildii (r=0,410, p=0,046).
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Sekil 4.5: Egitim seviyesi-koku ayrim skoru, egitim seviyesi-EAT (esik-ayrim-tanima) skoru,
koku ayrimi-koku tanima skoru arasindaki anlamli korelasyonlar

4.2.3.2. iiH Hastalar1 ve Kontrol Gruplar1 Arasindaki Karsilastirmalar

Mann-Whitney U testi kullanilarak yapilan ikili gruplar arasi karsilastirmalarda, iTH

grubu ile MTLE grubu arasinda, koku tanimanin MTLE grubunda anlamli derecede diisiik

oldugu goriildii (p=0,014). IIH ile migren grubu arasinda ise esik skoru IIH grubunda anlaml

diisiik (p=0,008) saptanirken, IIH ile saglikli grup icin her 3 test ve EAT skoru acisindan fark

yoktu. Gruplarin test skor ortalamalar1 Tablo-4.3’te gosterildi.

Tablo 4.3: 1iH ve kontrol gruplarinin “Sniffin’ Sticks” test sonuglar

Esik* Ayrim* Tanima* EAT skoru*
iiH 6,02,77° 11,342,37 11,9£,15° 29,2+4,73
MTLE 7,342,61 11,842,49 10,341,90° 28,5+4,89
Migren** 7.842,10° 11,242,71 12,0+1,99 31,045,29
Saglikh kontrol 5,0£1,61 11,8+1,76 11,842,0 28,6+4,44

[iH: Idyopatik intrakranyal hipertansiyon, MTLE: Mezial temporal lob epilepsisi, EAT: Esik-ayrim-tanima

*:Degerler aritmetik ortalamatstandart sapma olarak verilmistir.

**: Aurali ve aurasiz migren gruplarinin kendi iglerindeki ve diger gruplarla olan karsilastirmalarinda anlamli fark

saptanmadigindan beraber alinmislardir.

% p=0,008, °: p=0,014

(Burada gosterilen kargilastirmalar ikili gruplar arasi yapilmis, veriler normal dagilim gostermediginden Mann-Whitney U

testi kullanilmistir.)
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4.3. GOZ KIRPMA REFLEKSI VE TOPARLANMASI
SONUCLARI

4.3.1. IiH ve Kontrol Gruplarimin Klinik ve Demografik Ozellikleri

Goz kirpma refleksi incelemesine mazeret bildirerek katilamayan olgular nedeniyle
23 {IH hastas1 (21 kadin, 2 erkek; yas ortalamas1 37,6+10,98) ile kontrol grubu olarak yas ve
cinsiyet yoniinden eslesmis 15 atak doneminde olmayan aurasiz migren hastas1 (12 kadin, 3
erkek; yas ortalamasi 33+19,8) ve yas yoniinden eslesmis 16 saglikli goniillii (7 kadmn, 9
erkek; yas ortalamasi 32,1+8,49) dahil edildi. Calismaya dahil edilen 1IH hastalarmin 7’si test

esnasinda atak doneminde, diger 16 hasta ise remisyonda idi.

Hastalarin 8’inde migren dykiisii mevcuttu. On sekiz hastanin ilk bagvuru yakinmasi
basagrisi, 5’inin ise bulanik gérme idi. Yirmi bir hastada bilateral papilddem saptanirken
diger 2 hastada saptanmadi. Ilk basvuru muayenelerinde hastalarin 2’sinde (%9) yalnizca
vizyon kaybi, 6’sinda yalnizca gérme alani defekti (%26), 2 hastada hem vizyon kayb1 hem
gorme alan1 defekti (%9) oldugu goriildii. Ortalama VKI 29,5+4,58, BOS agcilis basinci
329,5+66,7 mmSu, ortalama hastalik siiresi 53,3+50,28 ay olarak hesaplandi. Takiplerinde 8
hastada niiks goriiliirken (%35), 6 hastada ayda 4’ten fazla devam eden basagrisi atagi (%26),

4 hastada ise devam eden/yeni baslayan vizyon kaybi/gérme alani defekti (%17) mevcuttu.
4.3.2.1. iiH Hastalan ve Kontrol Gruplarimn Karsilastirllmasi

Tim calisma gruplarinda elde edilen latans ve alan degerlerinin ayrintilar1 Tablo-

4.4’te gosterilmistir.

Her ti¢ grup i¢in Kruskal Wallis testi kullanilarak, 200,300,500 ve 800ms ISI ile
yapilan ikili uyarimlar sonucu IL ve KL yanitlarda, 2R2 dalgasinin alaninin 1R2 dalgasinin
alanina orani (2R2/1R2 alan) hesaplanarak elde edilen veriler karsilastirildiginda, 500ms ISI
ile alinan IL ve 200ms ISI ile aliman KL yanitlarda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (Sirasiyla; p=0,002, p=0,024). Bu testin ikili analizlerinde (Bonferroni
diizeltmesi ile), ITH grubunda 500ms ISI ile alinan IL 2R2/1R2 alan oram saglikli kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunurken (p=0,001), KL yanitlar acisindan IiH
hastalar1 icin anlamli fark yoktu (Sekil-4.6). Bununla birlikte, i[H grubunun ortalama
degerlerinin migren grubuna gore Sekil-4.6(b)’de goriildiigi gibi ge¢ donemde 6zellikle KL

yanitlarda daha yliksek seyrettigi goriildii, ancak farklilik anlamli diizeye ulasmadi.
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Ug grup arasinda latans siireleri Kruskal Wallis testi ile karsilastirildiginda 1R2
stireleri acisindan fark yoktu. IL olarak 500 ve 800ms ISI ile alinan yanitlarda 2R2 latans
siireleri yoniinden anlamli farklar bulundu (Sirastyla; p<0,001, p<0,001). Bu testin ikili
analizlerinde (Bonferroni yontemi ile) ise IIH hastalarinda IL yanitlarda 2R2 latans
stirelerinde 500 ve 800ms ISI ile alinan yanitlarda migren hastalarma (sirastyla; p<0,001,
p=0,002) ve saglikl1 kontrollere gore (sirasiyla; p=0,031, p=0,001) anlamli kisalma oldugu
goriildii. KL alinan yanitlar agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Sekil-4.7°de

gruplarin 1R2 ve 4.8’de 2R2 latans siireleri yoniinden karsilastirilmalar1 gosterilmistir.
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Tablo 4.4: Idyopatik intrakranyal hipertansiyon (IiH) ve kontrol gruplarmda goz kirpma
refleksi toparlanmasinin latans siireleri ve alan oranlari: Uyarim ile ipsilateral (IL) ve

kontralateral (KL) kayzt.

Uyarim | ISI iiH Migren SK p degeri

ve kayit | (ms) | (ortalamatSS) (ortalamaxSS) | (ortalamazSS)

taraflan
Latans siiresi (ms) | IL 1R2 200 29,343,37 41,7+57,86 30,844,77 0,506
Latans siiresi (ms) | IL 1R2 300 29,2+43,30 3044,45 31,244,44 0,215
Latans siiresi (ms) | IL 1R2 500 29,5+3,58 30,4+3,53 30,9+4,53 0,485
Latans siiresi (ms) | IL 1R2 800 29,2+3,28 30,5+4,08 30,9+4,86 0,316
Latans siiresi (ms) | KL 1R2 | 200 32,444,39 30,3+ 4,55 31,7£6,85 0,215
Latans siiresi (ms) | KL 1R2 | 300 32,244,37 30,9 +4,71 32,246,88 0,542
Latans siiresi (ms) | KL 1R2 | 500 32,1+4,26 31,6 £6,14 34,3+7,52 0,154
Latans siiresi (ms) | KL 1R2 | 800 31,94£3,91 32+54 33,446,29 0,472
Latans siiresi (ms) | IL 2R2 200 30,5+10,2 33,81£11,62 | 37£11,5 0,494
Latans siiresi (ms) | IL 2R2 300 28,349,53 3345 33,6%6,15 0,153
Latans siiresi (ms) | IL 2R2 500 28,245 ,85° 33,9 #4.21° 31,843,62° <0,001°
Latans siiresi (ms) | IL2R2 | 800 | 27,6554 3284454 32,343,997 <0,001"
Latans siiresi (ms) | KL 2R2 | 200 32,749,84 28+3,1 35,248,53 0,246
Latans siiresi (ms) | KL 2R2 | 300 32,247,773 31,544,15 28,6+4,41 0,258
Latans siiresi (ms) | KL 2R2 | 500 30,7+3,89 32,246,58 31,344,28 0,865
Latans siiresi (ms) | KL 2R2 | 800 31,1+4,85 33,65,71 3346,15 0,236
Alan oram IL 200 0,55+0,374 0,640,423 0,60+0,268 0,654
Alan oram IL 300 0,660,420 0,580,425 0,51+0,406 0,186
Alan oram IL 500 0,7840,365¢ 0,670,369 0,49140,345¢ 0,002
Alan oram IL 800 0,85+0,464 0,80+0,494 0,650,453 0,083
Alan oram KL 200 0,71+0,438 0,7040,247 0,3040,222 0,024%*
Alan oram KL 300 0,530,259 0,60+0,394 0,550,433 0,892
Alan oram KL 500 0,6540,231 0,66+0,514 0,58+0,305 0,331
Alan oram KL 800 0,84+0,575 0,65+0,344 0,59+0,316 0,108

ISI: Interstimulus interval, SS: Standart sapma, SK: Saglikli kontrol.
p degerleri {i¢ grup arasinda Kruskal Wallis testi kullanilarak elde edilmistir.

*Kruskal Wallis testinin ikili alt grup karsilastirmalarinda, ITH hastalarinin latans degerleri migren (p<0,001) ve saglikli
kontrol grubuna (p=0,031) gore anlaml diisiik saptanmustir. eruskal Wallis testinin ikili alt grup karsilastirmalarinda, ITH
hastalarinin latans degerleri migren (p=0,002) ve saglikli kontrol grubuna (p=0,001) gére anlaml diigiik saptanmustir.

“Kruskal Wallis testinin ikili alt grup karsilagtirmalarinda, ITH hastalarinin 2R2/1R2 alan orani degerleri saglikli kontrol
grubuna (p=0,001) gore anlamli yiiksek saptanmigtir. * Migren hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda da istatistiksel agidan
anlamli fark saptanmig, metinde ana konu ile ilgili olmadigindan bahsedilmemistir.
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4.3.2.2. Calisma Alt Gruplarin Karsilastirilmasi

Gruplar arasinda Mann Whitney U testi kullanilarak yapilan ikili karsilastirmalarda,
alan oranlar1 agisindan iTH ve migren hastalar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
saptanmadi. Ote yandan IIH hastalarinda 500ms (p<0,001) ve 800ms (p=0,021) ISI ile IL,
200ms (p=0,016) ISI ile KL alinan yanitlarin saglikli kontrollere gore yiliksek oldugu goriildii.

Latans siireleri yoniinden yapilan karsilastirmalarda ise Bonferroni diizeltmesi sonrasi
[iH grubunda 500ms ve 800ms ISI ile IL alman 2R2 yanitlarinda hem migren (sirasiyla;
p<0,001 ve p=0,001) hem saglikli kontrol grubuna gore (sirastyla; p=0,003 ve p<0,001)

anlamli kisalma oldugu gozlendi.

Ozgegmisinde migren &ykiisi mevcut olan ve olmayan IIH hastalar1 gruplara
ayrilarak latans ve alan acgisindan ikili gruplar arasi karsilastirmalar yapildiginda, her iki
grubun kendi aralarinda anlamli farklari yoktu. iIH hastalartyla migren hastalari arasinda
yapilmis olan analizlerde ¢ikan sonuglarin, migren Oykiisiine sahip olmakla iliskisinin
degerlendirilmesi amaciyla, migren dykiisii olan ve olmayan IIH hastalar1 ayr1 ayr ikili
gruplar halinde migren hastalar ile karsilastirildi. Bu analizlerde alan degerleri yoniinden her
iki grubun migren hastalariyla aralarinda anlamli fark gostermedigi goriildii. Ancak latans
acisindan degerlendirildiginde, migren dykiisii olan IIH grubunda 500ms ve 800ms ISI ile
alman IL 2R2 latans siireleri migren hastalarina gore anlamli olarak kisa bulundu (sirasiyla;
p<0,001, p=0,004). Migren &ykiisii olmayan IIH grubu da migren hastalari ile
karsilastirildiginda yine 2R2 yanitlarinda 500 ve 800ms ISI ile alinan IL latans siirelerinde
[1H hastalarinda kisalma oldugu gériildii (sirastyla; p=0,001, p=0,002).

Atak ve remisyon dénemindeki 1IH hastalar1 ayr1 alt gruplarda olmak iizere, 2R2/1R2
alan ve latans siireleri agisindan ikili gruplar arasi karsilastirmalar yapildiginda ise, bu iki

grup arasinda anlamli farklilik olmadigi goriildii.
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Sekil 4.6: idyopatik intrakranyal hipertansiyon (iiH) hastalar1 ve kontrol gruplarinda goz
kirpma refleksi toparlanmasi alan oranlari: (a) Uyarmm ile ipsilateral kayit olup, * isareti I[iH
hastalarinda, saglikli kontrol grubu (SK) ile karsilastirildiginda 500ms ISI’da IL yanitlarda
saptanan anlamli artis1 (p=0,001) gostermektedir, (b) kontralateral kayitta anlamli fark

gbdzlenmemistir.

(Karsilagtirmalar {i¢ grup arasinda yapilmistir) (ISI: interstimulus interval. Y ekseninde verilen oranlar her

bir ISI’da ikinci uyarimla elde edilen ikinci R2 (2R2) alan degerinin birinci R2 degerine (1R2) bdliinmesiyle

elde edilmistir).
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Sekil 4.7: Idyopatik intrakranyal hipertansiyon (iIH) hastalar1 ve kontrol gruplarinda goz
kirpma refleksi 1R2 latans siireleri: (a) Uyarim ile ipsilateral ve (b) kontralateral kayitta
anlaml fark gézlenmemistir (Kisaltma ve agiklamalar Sekil-4.6’daki gibidir).
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Sekil 4.8: Idyopatik intrakranyal hipertansiyon (IIH) hastalar1 ve kontrol gruplarinda goz
kirpma refleksi 2R2 latans siireleri: (a) Uyarmm ile ipsilateral kayitta * isareti IiH
hastalarinda, 500 ve 800ms ISI ile alinan yanitlarda migren hastalara (sirasiyla; p<0,001,
p=0,002) ve saglikli kontrollere gore (sirasiyla; p=0,031, p=0,001) saptanmis olan anlaml
kisalmay1 gosterirken, (b) kontralateral kayitta anlamli fark saptanmamustir (Kisaltma ve
aciklamalar Sekil-4.6’daki gibidir).

4.3.3. ITH Hastalarinda Klinik Ozellikler ve Test Sonug¢larinin Degerlendirilmesi

[IH hastalarmin énemli klinik dzellikleri ile 2R2/1R2 alan orani, Mann-Whitney U
testi kullanilarak karsilastirildiginda, baslangigta gorme bulanikligindan yakinan hastalardan
500ms ISI ile alinan IL yanitin, baslangigta basagrist olan hastalara gore anlamli yiiksek
oldugu goriildii (p=0,008). Ayrica niiks goriilen hastalarda 200ms ISI ile alinan KL yanat,
niiks olmayan gruba gore anlamli olarak yiiksekti (p=0,024).

Ayni ISI degerlerinde alinan IL ve KL yanitlarda 1R2 ve 2R2 latans siireleri ile klinik
ozellikler arasindaki korelasyonlar degerlendirildiginde, BOS agilis basinci ile 800ms ISI ile
alinan KL 1R2 (r= -0,340, p=0,024) ve 500ms ISI ile alinan KL 2R2 (r=-0,579, p=0,001)
degerleri arasinda negatif korelasyon oldugu goriildi (Sekil-4.9).

Diger klinik veriler ve ilag kullanimi ile alan ve latans degerleri arasinda iliski

bulunmadi.
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Sekil 4.9: BOS acilis basinci ile 800ms ISI (interstimulus interval) ile aliman kontralateral
(KL) 1R2 ve 500ms ISI ile alinan KL 2R2 degerleri arasindaki negatif korelasyonlar
(Sirasiyla; r=-0,340, p=0,024; r=-0,579, p=0,001).

4.4. KOKU TESTI ve GOZ KIRPMA REFLEKSI SONUCLARI
ARASINDAKI KORELASYONLAR

Koku testi ile elde edilen esik, ayrim, tanima ve EAT skorlarinin, goz kirpma refleksi
ile elde edilen alan ve latans degerleri ile iliskileri incelendiginde, 500 ve 800ms ISI ile elde
edilen IL yanitlarda 1R2 latans siireleri ile EAT skoru arasinda pozitif korelasyon oldugu

goriildi (Sirasiyla; r=0,377, p=0,017; r=0,316, p=0,047) (Sekil-4.10).
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Sekil 4.10: EAT (esik-ayrim-tanima) skoru ile 500 ve 800ms ISI ile elde edilen ipsilateral
1R2 latans siireleri arasindaki korelasyonlar (Sirasiyla; r=0,377, p=0,017; r=0,316, p=0,047).
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5. TARTISMA

Bu boliimde calismaya alinmis olan IIH hastalarinin oncelikle anlamli klinik
ozellikleri degerlendirilmis, sonrasinda ise koku testi ve goz kirpma refleksi incelemelerinin

sonuglarina dair tartismalar ve bunlarla iliskili 6neri ve yorumlar sunulmustur.

5.1. KLINIiK VE TANISAL LABORATUVAR BULGULARININ
DEGERLENDIRILMESI

Hastalarimizin genel demografik ve klinik 6zelliklerine bakildiginda, iIH tablosunun
literatiirle uyumlu sekilde dogurganlik ¢agindaki kadilarda daha sik oldugu ve yiiksek VKI
ile iligkili oldugu goriilmistiir (28) (47) (156). Literatiirdeki mevcut ¢aligmalar heniiz bu
iliskinin nedenini aydinlatmaktan uzaktir. Klinik ve laboratuvar bulgular birlikte
degerlendirildiginde, VKI ile BOS agcilis basinci arasinda pozitif korelasyon bulunmustur.
Daha once yapilmis olan baz1 ¢aligmalarda bu iki parametre arasinda herhangi bir iliski
gbozlenmemisken (52) (157), baska bir takim ¢aligmalarda bizim ¢aligmamiza benzer sekilde

pozitif bir iliski oldugu gosterilmistir (47) (57) (158).

Hastalarimizda en sik baslangic semptomu daha onceki serilere benzer sekilde
basagrist olarak bulunmustur (21) (114). Bu durum ise basagrisinda anahtar rolii olan
trigeminal sinire yonelik ¢alismalarin 6nemine dikkat ¢cekmektedir. Calismamizda géz kirpma
refleksinin afferent yolu olan trigeminal sinir ve beyinsap1 baglantilarinin klinikle korele
olarak arastirilmis olmasi bu baglamda da Onemlidir ve bu bulgular ilgili baslik altinda

tartigitlmastir.

Calismamizda baslangigta muayene ile tespit edilebilen gorsel bulgulart olan
hastalarda BOS acilis basinci, olmayan gruba gore anlamli derecede yiiksek saptanmustir.
Ancak hastalarin kendi ifade ettikleri gorsel yakinmalar ile BOS acilis basinci arasinda
herhangi bir iliski saptanamamistir. Bu durumun rutin géz muayenesi ile tespit edilemeyen,
daha detayl testlerle ortaya konabilen, perimetride saptanan gérme alani defekti ve renkli
gormede bozulma gibi yakinmalarin varligina bagli oldugu one siiriilebilir. Ayrica, artan kafa
i¢i basinci ile gorsel bulgularin artmasi, erken déonemdeki objektif gorsel bulgulardan optik
sinirin mekanik olarak etkilenmesinin sorumlu oldugunu ©6n planda diistindiirmistir.
Baslangicta gorsel yakinma ile bagvuran hastalarda, basagrisi ile bagvuran hastalara gore niiks

oraninin artmig bulunmasi ise, gorsel yakinmalar1 olan hastalarin daha kotii prognoza sahip
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olduklarin1 gostermektedir.

Diger BOS bulgular tipik olan olgularimizin incelemelerinde, OKB sonucu olan 14
hastanin 5’inde patolojik sonu¢ saptanmis olmasi, daha dnce yapilmis ¢alismalara benzer
sekilde hastalikta olas1 inflamatuar mekanizmalar1 akla getirmektedir. Altiokka ve arkadagslar
tarafindan yapilan calismada, IiH hastalarimda OKB ile vizyon kaybr arasinda saptanan
iliskinin (84) bizim ¢aligmamizda tespit edilmemis olmasi, OKB c¢alisilmis hasta sayisinin

azlig1 ile ilgili olabilir.

Tiim IIH hastalarmin rutin tanisal kranyal MRG ve MRV incelemelerinin normal
olarak raporlanmasinin yaninda, revize Friedman tani kriterlerinde 6zellikle papilodemsiz
hastalarin tanis1 igin tanimlanmis olan IIH icin belirleyici néroradyolojik bulgularin,
hastalarimizin 6nemli kisminda goriilmiis olmasi dikkati cekmektedir. Bu agidan bakildiginda
klinisyenin IIH hastasim1 degerlendirirken, 6zellikle arada kalinan olgularda radyolojik
raporla yetinmeyip kendisinin norolojik goriintiilemeleri degerlendirmesinin daha uygun ve

yol gosterici olabilecegi sdylenebilir.

MRG ve MRV bulgularn ile klinik ve laboratuvar 06zellikler arasinda iliski
saptanmamis olmasi, radyolojik 6zelliklerin semptom, bulgu ve seyirden bagimsiz oldugunu
akla getirmektedir. Ancak tanimlanmis olan bu bulgular 6n planda kafa i¢i basing artiginin
mekanik etkisi ile iligkili goriindiiglinden daha genis katilimli ayrintili ve takip igeren

caligsmalara ihtiyag vardir.
5.2. KOKU TESTi SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI

[IH hastalarinda bildirilmis olan koku duyusunda azalma hissi bu hasta grubunda

koku ile ilgili az sayida da olsa bazi ¢aligmalarin yapilmasina neden olmustur (21) (22) (159).

Koku duyusundaki degisikliklerin cesitli hastaliklarla iliskisi olabilecegi gibi yas,
cinsiyet ve egitim gibi 6zelliklerden de etkilenebilecegi bilinmektedir (147) (160) (161). Bu
nedenle koku testi sonuclarimiz IIH hastalariin demografik ve klinik o6zellikleri ile
degerlendirildiginde, bizim calismamizda da Onceki c¢aligmalara benzer sekilde, egitim
seviyesinin koku ayrimi ve EAT skoru ile pozitif sekilde korele oldugu goriilmiistiir (162).
Bu durum testin anlagilabilirliginin ve hasta igbirliginin yiiksek egitim seviyesi ile iliskili

olabilecegini desteklemektedir.
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Hastalarin diger klinik 6zellikleri ile koku testleri arasinda iligki bulunmamasi, koku
test sonuclarinin diger klinik 6zelliklerden etkilenmedigini ve IIH’de prognoz agisindan bir

belirte¢ olmadigini gostermektedir.

Koku esiginin daha ¢ok periferik, ayrim ve tanimanin ise santral koku mekanizmalari
ve koku bellegi ile iliskili oldugu 6nceki calismalarda bildirilmis oldugundan (152) (163)
(164), tespit etmis oldugumuz ayrim ve tanima testleri arasindaki pozitif korelasyon beklenen

bir bulgudur.

Calismamizda santral koku yollarini etkilemesi beklenen MTLE grubu ile IiH grubu
ilk kez karsilastirilmistir. Bilindigi gibi MTLE’de etkilenen hippokampus, piriform korteks,
amigdala ve entorinal korteks gibi bolgeler, santral olfaktér islemede, oOzellikle koku
belleginde olduk¢a 6nemli yer kaplamaktadir (164) (165) (166). Sonuglarimizda koku
tamimanm MTLE grubunda IiH grubuna gore anlamli oranda diisiik olmas1, tamimanin esik ve
ayrima gore koku bellegiyle daha yakin iligkili oldugunu destekler niteliktedir. Bu durumda,
[IH grubunda MTLE’de etkilenmis olan santral koku yollarinin etkilenmedigi sonucuna

varilabilir.

Kunte ve ark.’lar tarafindan yapilan ve 10’u atak doneminde olan 17 iiH hastas ile
saglikl1 kontroller arasinda koku testi sonuclarmnin karsilastirildigr bir ¢alismada, “akut 1TH”
hastalarinda diger [iH hastalar1 ve saglikli kontrollere gére EAT skorunun belirgin diisiik
oldugu, bir bagka deyisle bu grubun hiposmik oldugu gosterilmistir (22). Aktif basagrisi,
papilédem ve gérme alani defektinin %70’ten fazla hastada devam etmekte oldugu, 19 hasta
ile yapilmis olan bir diger ¢alismada koku esigi saglikli kontrollere gore anlamli diizeyde
diisiik bulunmustur (24). Bizim ¢alismamizda ITH grubunda saglikli kontrollere gére her iig
test ve EAT skoru agisindan anlaml fark bulunmamis olmasinin nedenlerinden biri, diger iki
calismaya dahil edilen atak donemindeki hasta oraninin, bizim grubumuza kiyasla biraz daha
fazla olmas1 ve grubumuzun ¢ogunlukla remisyonda olgulardan olusmasi olabilir. Ote yandan
hasta grubumuzda atak ve remisyon donemindeki hastalar arasinda test skorlar1 agisindan
anlamli fark bulunmamis olmasimin da atak donemindeki hasta sayimizin gorece azligindan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu baglamda, bizim sonug¢larimiz onceki calismalarla
birlikte degerlendirildiginde, remisyon déneminde ITH hastalarinda kalic1 bir koku duyusu
bozuklugu olusmadig1 sonucuna varilabilir. Ayrica bir diger neden olarak, IfH hastalarinda

koku esigini diisiik bulan Bershad ve ark.’nin hasta grubunda, koku duyusunu etkiledigi
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bilinen yas ve VKI parametrelerinin bizim ¢alismamiz ve diger ¢alismaya (22) oranla yiiksek

olmasi ve sonuglarinin bu parametrelerden etkilenmis olabilecegi one siiriilebilir.

[iH hastalarinda koku esigi skorunun, saglikli kontrollere gore fark gdstermezken

migren hastalarina gére daha diisilk olmasinin ise migren hastalarinda rastlanabilen artmis

koku duyarhiligi ile iligkili oldugu diistiniilmiistiir (167) (168) (169).

Kontrol gruplarimin zenginligi ile diger ¢aligmalara istiinliikk gosterdigi diistiniilen
calismamizdaki tiim bu sonuglarimiz, uygun tedavi alan IfH hastalarinda koku duyusu ile
ilgili herhangi bir kalict bozukluk gelismedigini ve prognostik bir dnemi olmadigini
disiindiirmektedir. Kontrol grubuyla elde edilen ilging veriler ise mekanizma agisindan
bakildiginda koku tanimanin santral koku yollariyla daha yakindan iliskili oldugunu destekler
niteliktedir. Ancak bu testin daha fazla sayida hastada ve 6zellikle atak doneminde yapilmasi

ve tekrarlanmasi1 daha net sonuglara varilmasini saglayacaktir.

5.3. GOZ KIRPMA REFLEKS iINCELEMESI VE
TOPARLANMASININ DEGERLENDIRILMESI

Primer basagris1 gruplarindan migren ve kiime basagrisinda, trigeminal eksitabiliteye
yonelik goz kirpma refleksi ile ilgili az sayida da olsa ¢alismalar yapilmis olmasina ragmen
(139) (140) (141), yiikksek BOS basincina bagli optik sinir basta olmak {izere kranyal sinir
etkilenmesi olan IIH hastalarinda bu konuda yapilmis bir ¢alisma heniiz literatiirde
bulunmamaktadir. Basagrisinin ana semptom oldugu goz Oniine alindiginda, cesitli diger
kranyal sinirlerin de etkilenebildigi bilinen IIH tablosunda trigeminal yolaklarda
elektrofizyolojik olarak gosterilebilen Olgiilebilir degisikliklerin arastirildigi ilk calisma

olmasi bakimindan ¢alismamiz énemli bir boslugu doldurmaktadir.

Calismamizda IIH grubunda saglikli kontrollere gore yiiksek toparlanma oranlarmin
goriilmesi ve bu degisikliklerin remisyondaki hastalarda da devam ettiginin gosterilmesi, I[H
hastalarinda trigeminal yapilarda kalici bir hipereksitabilite olustugunu diistindiirmektedir.
Daha 6nce aurasiz migren hastalarinda interiktal donemde yapilmis olan ve allodini varliginin
dikkate almmadig1 bazi ¢aligmalarda, g6z kirpma refleksinin R2 yanitinin toparlanmasi,
saglikli kontrol grubuyla karsilastirildiginda eksitabilite degisikligi goriilmemis (170) (171).
ve bu sonuglar trigeminal sensitizasyonun interiktal donemde bu hasta gruplarinda kalici

olmadig1 lehine yorumlanmistir (170). Buna karsin interiktal donemdeki aurasiz migren
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hastalarinda yapilan bir baska c¢alismada R2 toparlanmasinda anlamli artis oldugu
gosterilmigtir (172). Ekizoglu ve ark. tarafindan benzer metodoloji ile yapilmis olan bir
caligmamizda ise, migrenli ve allodinili hastalarda hipereksitabilite varligi saptanmistir (141).
Bu calismamizda, [IH hastalarinda toparlanma oranlar1 migrenlilere gore de yiiksek
seyretmis, ancak bu fark anlaml diizeye ulasmamustir. Migren 6ykiisii olan ve olmayan IIH
hastalar1 kendi aralarinda degerlendirildiginde ise anlamli fark gortilmemis olmasi nedeniyle,
[1H hastalarindaki bu hipereksitabilitenin migrenden bagimsiz bir boyutu da oldugu ve iIH ile
direkt iliskili oldugu oOne siiriilebilir. Hatta benzer elektrofizyolojik degisikliklere yol actig
goriilen ve basagrisi ozellikleri benzeyen migrenin bir kanalopati boyutu oldugu diisiiniilerek
ataklarla seyredebilen IIH patofizyolojisinde de kanalopati olasihigi  hipotezlenebilir.
Bilindigi gibi migrende 6n planda ailesel yatkinlik g6z 6niinde bulundurularak ¢esitli genetik
caligsmalar yapilmis ve ilk olarak familyal hemiplejik migrenli (FHM) hastalarda ii¢ farkli gen
mutasyonu (CACNAIA, ATP1A2, SCN1A) ortaya konmustur (173). CACNAIA geninin
P/Q tipi kalsiyum kanallarinin al alt tinitesinin kodlanmasindan sorumlu oldugu (174),
ATP1A2 geninin Nat/K+-ATPaz pompasinin o2 alt {initesini kodladigi (175), SCN1A
geninin ise voltaj bagimli Na kanallarinin al alt {initesini kodladig1 (176) gosterilmistir. Daha
genis genom bazli bazi calismalarda ise aurali ve aurasiz migren ile iliskili olabilecek 13
potansiyel gen bulunmustur. Bu genlerden ii¢liniin glutaminerjik norotransmitter salinimini,
ikisinin ise sinaptik gelisim ve plastisiteyi diizenlemekle sorumlu oldugu bildirilmistir (177)
(178) (179) (180). Tim bu bulgular, migrende meydana gelen yaygin ndronal
hipereksitabiliteyi agiklamak acisindan onemlidir ve yukarida deginilen sebeplerle IIH
hastalarinda da benzer ¢aligmalarin yapilmasi patofizyolojinin aydinlatilmasina yardimeci

olabilir.

Latans siireleri agisindan bakildiginda 500 ve 800ms ISI ile alinan 2R2 yanitlarinin,
beklenenden farkli olarak IiH hastalarida migren ve saglikli kontrollere gre kisa saptanmis
olmasi, bu grupta sinaptik iletimi kolaylastiran ve/veya hizlandiran bilinmeyen etkenlerin
oldugunu diistindiirmiistiir. G6z kirpma refleksinin beyinsapindaki dongiisti daha ¢ok 1R2 ile
iliskiliyken, supraniikleer kontrol mekanizmalariyla iligkili kismimin 2R2 bileseni oldugu
bilinmektedir (181) (182). Dolayisiyla ¢alismamizda saptanmis olan 2R2 latans siirelerindeki
kisalmanin, bazal ganglianin veya yiiksek kortikal merkezlerin goz kirpma refleksi tizerindeki

inhibitor etkisinin ortadan kalkmasi ya da azalmasziyla iliskili oldugu 6ne sitiriilebilir.
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Saptanan degisikliklerin nedeninin anlasilabilmesi i¢in, bu veriler klinik 6zellikler ile
birlikte degerlendirilmis ve oncelikle kullanilan ilaglar gozden gegirilmistir. Klinik 6zellikler
acisindan hipereksitabiliteyi ve latans degisikliklerini aciklayacak bir veri elde edilememistir.
Hastalarin agirlikli olarak kullanmakta oldugu asetazolamid, bilindigi gibi BOS iiretimini
azaltmasi1 nedeniyle I[H’de kullanilan bir karbonik anhidraz inhibitdriidiir. BOS yapiminda
yer alan karbonik anhidraz 2, 7 ve 14 izoformlarmin ayn1 zamanda sinyal isleme, uzun siireli
sinaptik transformasyonda da rol oynadigi diisiiniilmektedir (183) (184). Bu, sinaps
tizerindeki 6zelligi heniiz bilinmeyen mekanizmalar araciligiyla bulgularimizla ilgili olabilir.
Ayrica beyinde karbonik anhidraz inhibisyonunun karbondioksit miktarinda artisa neden
oldugu gosterilmistir (185). Yapilmis olan baz1 calismalarda, diisik karbondioksit
seviyelerinin noronlarda asenkron ateslemeye ve epileptik nobet egilimine (186) (187) (188),
yiiksek karbondioksit seviyelerinin ise santral sinir sistemi eksitabilitesinde azalmaya neden

oldugu gosterilmistir (189).

Artmis eksitabilitede rol oynayan bir diger faktor de AMPA/Kainat reseptorleri ile
sodyum ve kalsiyum kanallarinin artmig aktivitesidir. Cesitli karbonik anhidraz enzim
inhibitorleri, bu kanallarin inhibisyonu ile santral sinir sistemindeki eksitabiliteyi baskilar.
Ayrica, iyon kanallarindaki mutasyonlar, santral sinir sisteminde hiper ve hipoeksitabiliteye
sebep olan hastaliklarla iligkili bulunmustur (190). Tiim bunlar goz Oniine alindiginda,
karbonik anhidraz inhibitorii kullaniminin bu hasta grubunda aslinda eksitabiliteyi azaltmasi
beklenmektedir. Ancak bizim hasta grubumuzda, gerek beyinsap1 eksitabilitesinde artis,
gerekse beyinsap1 refleks mekanizmasi tizerindeki supraniikleer inhibisyonun ortadan
kalkmis olmas1 kullanilan ilaglarin bu tabloda rolii olmadigini diisiindiirmektedir. Aksine bu
durumu tersine g¢evirebilecek ila¢ kullanimina ragmen saptanmis olan bu bulgularin, altta
yatan ve heniiz aydinlatilamamis olan muhtemelen edinsel veya olasi genetik iyon kanal

disfonksiyonundan kaynaklaniyor olabilecegi one siiriilebilir.

Elektrofizyolojik sonuglar diger klinik ozellikler ile birlikte degerlendirildiginde,
baslangigta gérme ile iligkili yakinmasi olan hastalarda, basagrist olan hastalara gére anlamli
diizeyde yliksek toparlanma oranlarinin goriilmesi, kranyal sinir etkilenmelerinin birliktelik
gosterebilecegi yoniinde yorumlanabilir. Bu etkilenmelerin kafa i¢i basing artisina bagl
olabilecegi diisiintilebilir, ancak yukarida da belirtildigi gibi gz kirpma refleksi bulgularinin
remisyonda da devam ediyor olmasi kranyal sinir tutulumlarinin basing artisindan baska ek

kolaylastirict mekanizmalara da bagli olabilecegini akla getirmektedir.
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Ayrica niiks gozlenen hastalarda, gdzlenmeyen hastalara gore toparlanma oranlarinin
yiiksek olarak saptanmasi niiks agisindan riskli olgularin belirlenmesi ve daha da dikkatli
olarak izlenmesi yoOniinden goz kirpma refleksi incelemesinin kullanilabilecegini akla

getirmektedir.

Latans degerleri ve klinik oOzellikler birlikte degerlendirildiginde ise, BOS acilis
basinci ile latans degerleri arasinda negatif korelasyon saptanmis olmasi, artan kafa igi
basincinin sinapslarda iletimi hizlandiracak bir takim mekanizmalar1 harekete gegirdigini

diistindiirmektedir.

BOS’taki iyon ve pH degisikliklerinin elektrofizyolojik bulgular1 etkileyebilecegi
varsayildiginda, kafa i¢i basing artisinin iyon ve pH dengesini etkileyip etkilemedigi sorusu
akla gelmektedir. Daha 6nce hidrosefaliye bagli artmis kafa i¢i basinci olan yenidogan ve siit
cocuklarinda yapilmis olan bir calismada, azalmis potasyum ve artmis kalsiyum oranlari
gosterilmistir (191). Erigskin hidrosefali hastalarinda yapilmis eski caligmalarda ise hem
potasyum hem kalsiyum seviyelerinin normalden yiiksek oldugu bildirilmis olup, bunun
artmis basing ve kafatasi rijiditesi nedeniyle genisleyemeyen parenkimde olasi hiicre hasari

ile iligkili olabilecegi One siiriilmiistiir (192) (193).

Tiim bu bulgular birlikte degerlendirilerek, degisikliklerin remisyonda da devam ettigi
gdz Oniinde bulunduruldugunda, 11H’deki klinik bulgularin yalnizca basing artisina degil su
an anlagilamamis baska mekanizmalara da bagli oldugu one siirtilebilir. Basing artisi ile
iliskili olan veya olmayan bir takim nedenler (inflamatuar, genetik vs.) beyinsapindaki goz
kirpma refleksiyle incelenebilen yapilarda kalict degisikliklere yol agiyor gibi gériinmektedir.
Hipotez olarak, baslangigtaki basing artisina heniiz tespit edilmemis bu nedenlerin yol agtig1,
sinaptik iletimde degisiklige yol acabilecek cesitli genetik nedenler ve/veya kanalopatilerin

etiyopatogenezde rol oynuyor olabilecegi one siirtilebilir.

Ancak bu caligma sonunda elde edilen mevcut bulgularla latanstaki kisalmaya su an
icin net bir aciklama getirilememistir. Bu durumda latanstaki bu degisikligin 1iH hastalarmna
ozgli bir ozellik oldugu soylenebilir, ancak belirsizligini halen korumakta olan IIH
patofizyolojisinin aydinlatilmas1 i¢in, bu elektrofizyolojik bulgular da g6z Oniinde

bulundurularak daha detayli ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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5.4. KOKU VE GOZ KIRPMA SONUCLARININ BIiRLIKTE
DEGERLENDIRILMESI

Koku testinin toplamini yansitan ana veri olan EAT skoru ile 500 ve 800ms ISI ile
elde edilen IL yanitlarda 1R2 latans siireleri arasinda pozitif korelasyon bulunmus olmasi,
hastalarin koku duyusu bozuldukca goz kirpma refleksi 1R2 komponentinin latans siiresinin
kisaldigin1 gostermektedir. Daha 6nce de bahsedildigi gibi gbz kirpma refleksinde 1R2
latansi, supraniikleer kontrolii degil, beyinsapindaki refleks arkinm1 gostermektedir.
Dolayisiyla bu birliktelik [IH hastalarinda beyinsapinda objektif testlerle incelenebilen
kranyal sinir tutulumlarmin birlikteligini gostermektedir. Bu veriler klinik bulgular yetersiz
kaldiginda bu testlerin laboratuvar agisindan destekleyici olarak tedavi planlama ve prognoz

acisindan ele alinabilecegini diisiindiirmektedir.
5.5. CALISMAMIZIN ZAYIF VE GUCLU YONLERI

Calismamizda atak ve remisyon doneminde hastalar bulunmasina ragmen atak
donemindeki hasta sayisinin gérece az olmasi, atak doneminde test uygulanan hastalara
remisyonda tekrar uygulanamamis olmasi, koku ve géz kirpma testlerinin bazi hastalarda
farkli zamanlarda yapilmis olmasi nedeniyle iki test arasindaki korelasyonun net

arastirtlamamasi zayif yonlerimiz olarak degerlendirilmelidir.

Ote yandan goz kirpma refleksi ile ilgili {IH hastalarinda yapilmis ilk ¢alisma olmasi
acisindan c¢alismamiz degerlidir. Kontrol gruplarinin dizaynina bakildiginda uygun sayida
hem hasta kontroller hem de saglikli kontrolleri icermesi veri elde edilme siirecini
giiclendirmektedir. Koku testleri acisindan da IIH grubunda daha dnce sadece birkag ¢alisma
yapilmistir ve ¢alismamiz gerek saglikli kontrolleri olmasi, migrenlileri igermesi ve gerekse
santral koku yollarmi gésteren MTLE grubunu ilk kez IIH ile kiyaslamasi agisindan
onemlidir. Buna ek olarak koku testi ve g6z kirpma refleks incelemesinin birlikte

degerlendirildigi ilk ¢alisma olmas gii¢lii yonleri arasindadir.
5.6. SON SOZ

Calismamizin sonucunda IiH hastalarinda koku duyusu agisindan saglikli kontrollere
gdre herhangi bir fark olmadig1 goriilmiistiir. Remisyon dénemindeki IiH hastalarinda uygun
tedavi siireci sonrasinda fark bulunmamasi kalict bir koku bozuklugu olmadigi seklinde

yorumlanmustir. Atak doneminde herhangi bir bulgu saptanamamis olmamasi ise atak
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donemindeki hasta sayimizin gorece az olmast ile iliskilendirilmistir. Daha fazla sayida atak

doneminde hasta ile yapilacak bir ¢alisma, bu konunun aydinlatilmasina katkida bulunabilir.

GOz kirpma refleksi incelemesinde migren hastalarina benzer sekilde yiiksek
toparlanma oranlarinin goriilmesi ve bunun remisyon doneminde de devam etmesi bu
hastalarda kalici bir trigeminal eksitabilite artis1 olustugunu gostermistir. Latans
incelemelerinde 1IH hastalarinda daha kisa latans goriilmesi, yiiksek BOS acilis basinci ile bu
kisa latansin iliski gdstermesi ITH etiyolojisinde heniiz bilinmeyen mekanizmalarin oldugunu
bir kez daha diisiindiirmektedir. Migren ve kiime basagris1 gibi primer basagrisi gruplarinda
beyinsap: degisiklikleri ile kortikal degisikliklerin iliski gdsterdigi bilindiginden, IiH
hastalarinda da ek kortikal norofizyolojik mekanizmalara yonelik transkranyal manyetik
stimiilasyon gibi ek incelemelerin yapilmasi bu degisikliklerin anlagilmasina yardimeci
olabilir. Obezitenin de genetik temelleri oldugu diisiiniildiigiinde komorbid bir genetik alt
yapi arastirilabilir. Ayrica daha genis atak doneminde olguyu igeren ve takipleri yapilan hasta
gruplarinda g6z kirpma refleksi ¢calismasinin tekrarlanmasi faydali olacaktir. Bunun yani sira
simdiye kadar yapilmis olan inflamatuar etiyolojiye yoOnelik c¢aligmalarla birlikte

kanalopatiler ile ilgili calismalarin da yapilmasi etiyolojiyi anlamaya yardimc1 olabilir.

Bunlara ek olarak, baslangicta gorsel yakinmalari olan hastalarda ve niiks olan
hastalarda toparlanma oranlarmin artmis oldugu goz Oniine alindifinda g6z kirpma

refleksinin prognoz tahmininde ve tedaviyi yonlendirmede kullanilabilecegi diistiniilebilir.
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EK-2: BILGILENDIRILMiS GONULLU ONAM FORMU

‘Idyopatik intrakranyal hipertansiyon (IIH)’ tanis1 konmus olan hastaligimzda kafa ici
seyirlerinden dolayi, baz1 sinirlerin etkilendigi bilinmektedir. IIH olgularinda en korkulan
sorun gorme kaybi gelismesidir, ancak devamli basagrisi varligi ve bir kisim hastada
hastaligin tekrarlamasi, hastalar ve izleyen hekimler i¢in olduk¢a sorunlu bir duruma neden
olabilmektedir. Kontrol amagli lomber ponksiyonlarin ¢ok sik yapildiginda hastanin yasam
kalitesinin olumsuz etkilendigi bilindiginden takip siirecinde doktorun kullanacagi gérme
fonksiyonu ve gorme alan1 disinda objektif Ol¢limlere ve bulgulara ihtiyag vardir. Bu
calismanin bazi sinirlerin etkilenme durumunu saptayarak tani ve takipte Onciilik etmesi

hedeflenmistir.

Bu amagla hastalik Oykiiniiz degerlendirildikten sonra muayeneniz yapilacak, depresyon
testleri uygulanacaktir. Sonrasinda bu arastirmaya katkida bulunacak “Goz kapagi refleksi”
incelemesi yapilacaktir. Bu incelemede goz etrafina yerlestirilen tamamen zararsiz elektrotlar
araciligiyla uyarilar verilerek goz kirpmaniz saglanacaktir. G6z kirpmaniz i¢in gereken uyari
siiresi ve grafigi olgiilecektir. Islem ortalama 40 dakika siirecektir. Size herhangi bir zarari

olmayan bu islem sirasinda ac1 hissedilmeyecektir.

Bu incelemelerden sonra burun muayeneniz yapilacak ve bir “Koku Testi” uygulanacaktir.
Kitteki zararsiz kokulu kalemler size, belli bir siireyle belirli bir mesafeden koklatilacak,
farkli kokular1 ayirabilme, seyreltilmis kokularda koku esigi ve kokuyu g¢oktan se¢mede
tantyabilme durumlarmiz degerlendirilecektir Bu testin size herhangi bir zarar1 yoktur ve

islem sirasinda herhangi bir ac1 hissedilmeyecektir.

Bu calismaya katilmak tamamen goniillik esasina dayanmaktadir. Size ait bilgiler bu
aragtirma sirasinda, arastirma sonuglarinin kullanilmasi sirasinda ve sonrasinda gizli
tutulacaktir. Bu caligma ile ilgili herhangi bir parasal sorumlulugunuz olmayacak ve

tarafiniza bir 6deme yapilmayacaktir.
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incelemeyi reddetmeniz, siirdiirmemeniz ya da arastirici tarafindan c¢alismadan
cikarilmamz halinde simdi ya da daha sonra, ihtiyacimiz olan tibbi bakimi almanmiz
hichbir sekilde etkilenmeyecektir. Bu durumlarda hicbir sorumluluk altina

girmeyeceksiniz.

Sayin Dr Bedia SAMANCI tarafindan istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Néroloji
Anabilim Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimc1” (denek) olarak
davet edildim, bu arastirmaya yalnizca goniilliilerin dahil olacag: belirtildi.

Eger bu aragtirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inanityorum.
Gizli kisisel bilgilerime ilgili mevzuatta belirtilen kisi, kurum ve kuruluslarin erisebilmesini
onayliyorum. Bu arastirma sonuglarmin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi. Bu
sonuglarda kodlanan bilgilerin arsivlenmesi ve eger uygunsa bunlarin iilkemiz disina
aktarilmasina izin veriyorum.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan cekilebilirim
(Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan g¢ekilecegimi onceden
bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi
miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili
olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimda; herhangi bir saatte, Dr Bedia
Samanct’ya, 0212 4142000-32578 numaral: telefondan arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de

biliyorum.
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Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir
diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimci” (denek) olarak yer
alma kararmni1 aldim. Bu konuda yapilan daveti goniilliiliik i¢cerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik

aragtirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Géniilliiniin Adi-Soyads, Tarih, Imzas::

Adres, tel/faks:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin Adi-Soyadi, Tarih, Imzast:

Gorevi, Adres, tel/faks:
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EK-3: IDYOPATIK INTRAKRANYAL HiPERTANSIYON
SORGULAMA FORMU

Ik gelis tarihi: Son kontrol tarihi:
Hastanin Adi-Soyadi:

Telefon 1: Telefon2:

Dogum tarihi: Cinsiyeti:
Protokol:

Boy: Kilo: VKIi:

[k semptom: [k semptom tarihi:

Basagrisi tipi (Zonklayici, sikistirici, basing hissi vs):

[lk baslangig zamanu:

Siklig:
Siiresi: Siddeti: Hafif-orta-siddetli-cok siddetli
Pozisyonla iliskisi: Hareketle iligkisi:
Tarafi/yeri:
Eslik eden bulgular:
Fotofobi:
Fonofobi:
Osmofobi:

Bulanti-kusma:

Tinnitus:

Gorsel semptom (¢ift gérme, bulanik géorme, GGK vs)
Allodini:

Diger (aura, otonom bulgu vs):

Onceki basagrisi karakteri: benzer/farkli karakterde (agiklama)

Sistemik hastalik:
Onceden Kullandig ilaglar:
Uyku apnesi/horlama/uyku problemleri:

Ailede basagris1 ve norolojik/sistemik hastalik:
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GORUNTULEME, LABORATUVAR ve TAKIP

Nonspesifik akmadde lezyonlar (iskemik gliotik odak vs):

Kranyal MR:
Normal:
Empty”’bos”sella:
Glob posteriorunda diizlesme:
Optik sinir kivrimlanmasi:
MRYV:

Normal:

Transvers vendz siniis stenozu:

Transvers venoz siniis hipoplazisi:

Tanisal LP (tarih):

Acilis basinci:
Hiicre:
Protein:
OKB:
Ponksiyon sonrasi agrida azalma:
Hemogram:
Biyokimya:

Sedimentasyon (mm/h):

TFT:

Vaskiilit markerlari:
ANA:
F5Leiden:
LA:
Protein C:

Norolojik muayene:
Gozdibi:
Vizyon:

ANCA:

Protrombin 2:

Homosistein:

Protein S:

Kapanis basinci:

Seker:
Diger:

B12:

AKLA:
AT3:

Diger:
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Diger:

GoOrme alani ve diger oftalmolojik degerlendirme (tarihleri):

Psikiyatrik degerlendirme:

Medikal tedavi (stireler ve dozlar):

Tedavi sonrasi agrinin seyri:

Tedavi yan etkileri:

Yapildiysa cerrahi/tarih (Optik sinir fenestrasyonu/dekompresyonu):

Kilo kaybi:

LP tekrar1 (Tarih/basing/hiicre/biyokimya/OKB):

Varsa niiks tarihi:

Basagrisi 6zellikleri (6ncekiyle ayni/farklari):

Papilodem:
Vizyon:

GoOrme alani:
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Oncesinde kilo artigi:

Relapsta VKI:

Gebelik:

Niiks esnasinda ilag¢ kullanimi (iiH i¢in ve diger nedenler igin-tetrasiklin

tlirevi, A vitamin tiirevi vs-):

Varsa diger niiksler ve tarihleri:
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EK-4: GOZ KIRPMA REFLEKSI VE KOKU TESTi ONCESI
SORGULAMA FORMU

Hastanin Adi-Soyadi:

Telefon 1: Telefon2:
Dogum tarihi: Cinsiyeti:
Protokol:

Boy: Kilo: VKI:

Su an aktif basagrist: E () H()

Varsa basagrisi tipi (Zonklayic, sikistirici, basing hissi vs):

Baslangi¢ zamani:

Siklig1:
Siiresi: Siddeti: Hafif-orta-siddetli-cok siddetli
Pozisyonla iliskisi: Hareketle iligkisi:
Tarafi/yeri:
Eslik eden bulgular:
Fotofobi:
Fonofobi:
Osmofobi:

Bulanti-kusma:

Tinnitus:

Gorsel semptom (gift gérme, bulanik gérme, GGK vs)
Allodini:

Diger (aura, otonom bulgu vs):

Onceki basagrisi karakteri: benzer/farkli karakterde(agiklama):

Su an aktif sistemik hastalik:
Onceden kullandig ilaglar:
Su an kullanmakta oldugu ilag ve dozu:
Kullanmakta oldugu ilacin stiresi:
Son LP (tarih):
Acilis basinci: Kapanis basinci:

Hiicre:
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Protein: Seker:
OKB: Diger:
Ponksiyon sonrasi agrida azalma:
Norolojik muayene:
Gozdibi:
Vizyon:
Diger:

Gorme alani ve diger oftalmolojik degerlendirme (tarihleri):

Atakta ve bu atak niiks ise baslangic tarihi ve éncesinde ilag¢ kullanimi (1iH i¢in ve diger

nedenler i¢in-tetrasiklin tiirevi, A vitamin tiirevi vs-):

Koku bozukluguna neden olabilecek ek hastalik (USYE, allerjik rinit gibi {ist solunum yolu

hastaliklari, nazal patolojiler, epilepsi vs):
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EK-5: BECK DEPRESYON OLCEGI

Beck Depresyon Olcegi

Asagida, kisilerin ruh durumlarini ifade ederken kullandiklar1 bazi climleler
verilmistir. Her madde, bir ¢esit ruh durumunu anlatmaktadir. Her maddede o
durumun derecesini belirleyen 4 segenek vardir. Liitfen bu segenekleri dikkatle
okuyunuz. Bugiin dahil son bir hafta icindeki kendi ruh durumunuzu goz
oniinde bulundurarak, sizi en iyi anlatan climleyi se¢in ve isaretleyin.
Seciminizi yapmadan 6nce gruptaki ciimlelerin hepsini dikkatle okuyunuz ve
yalnizca bir maddeyi isaretleyin.

1. Kendinizi iizgiin hissetme ile ilgili olarak...
Kendimi {izgilin hissetmiyorum.

Kendimi tizgiin hissediyorum.

Her zaman i¢in {izgliniim ve kendimi bu duygudan kurtaramiyorum.

TN

Oylesine {izgiin ve mutsuzum ki dayanamiyorum.

2. Gelecek hakkinda...

© Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.
C Gelecek konusunda umutsuzum.

© Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.

-~

Gelecegim hakkinda umutsuzum ve sanki hicbir sey diizelmeyecekmis
gibi geliyor.

3. Basarih olma ile ilgili diisiinceleriniz...
C Kendimi basarisiz bir insan olarak gérmiiyorum.

Cevremdeki bir¢ok kisiden daha ¢ok basarisizliklarim olmus gibi
hissediyorum.

Gegmisime baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu gériiyorum.

Kendimi tiimiiyle basarisiz bir kisi olarak goriiyorum.

4. Zevk alma ile ilgili...

C Birgok seyden eskisi kadar zevk aliyorum.

C Eskiden oldugu gibi herseyden hoslanmiyorum.

C Artik hi¢bir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
.

Herseyden sikiliyorum.
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5. Suclu hissetme ile ilgili...

C Kendimi sug¢lu hissetmiyorum.

C Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.
C Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.
C Kendimi her zaman suclu hissediyorum.

6. Kendinizden memnun olup olmama ile ilgili...
C Kendimden memnunum.

C Kendi kendimden pek memnun degilim.

C Kendime ¢ok kiziyorum.

C Kendimden nefret ediyorum.

7. Kendiniz ile ilgili...

C Kendimi diger insanlardan daha kotii durumda gérmiiyorum.
© Kendimi zayifliklarim ve hatalarim igin elestiriyorum.

C Kendimi hatalarim i¢in her zaman sugluyorum.

""‘

Her kotii olayda kendimi sugluyorum.

8. Kendinizi 6ldiirme diisiinceleri ile ilgili...
Kendimi 6ldiirmek gibi diisiincelerim yok.

Zaman zaman kendimi 6ldiirmeyi diislindiiglim oluyor, fakat
yapmiyorum.

Kendimi 6ldirmek isterdim.

Firsatin1 bulsam kendimi olduririm.

9. Aglama ile ilgili...
C Her zamankinden fazla i¢imden aglamak gelmiyor.
C Zaman zaman i¢cimden aglamak geliyor.
- - =
Cogu zaman agliyorum.
C Eskiden aglayabilirdim. Simdi istesem de aglayamiyorum.

10. Sinirli olma ile ilgili...
Simdi her zaman oldugumdan sinirli degilim.
Eskisine kiyasla daha kolay kiztyorum.

Simdi hep sinirliyim.

TN

Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hi¢ sinirlendirmiyor.
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-
-
-
-

. Bagkalarn ile goriismek, konusmak istegi ile ilgili...

Baskalar ile goriismek, konusmak istegimi kaybetmedim.
Baskalart ile eskisinden daha az konusmak, goriismek istiyorum.
Baskalar1 ile konugma ve goriisme istegimi kaybettim.

Hig kimseyle goriisiip, konusmak istemiyorum.

12. Karar verebilme ile ilgili...

-

S TR NEES RS By TN

SIS IS IS v

Eskiden oldugu kadar kolay karar verebiliyorum.
Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.
Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok giicliik ¢ekiyorum.

Artik hi¢ karar veremiyorum.

. Kendi goriintiiniiz ile ilgili diisiinceniz...

Aynada kendime baktigimda bir degisiklik gérmiiyorum.
Daha yaslanmisim ve ¢irkinlesmisim gibi geliyor.
Goriintisiimiin ¢cok degistigini ve daha cirkinlestigimi hissediyorum.

Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.

. Caliyma durumunuz ile ilgili...

Eskisi kadar iyi ¢alisabiliyorum.
Birseyler yapamak i¢in gayret gostermek gerekiyor.
Herhangi birseyi yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorlamama gerekiyor.

Higbir sey yapamiyorum.

. Uyku ile ilgili...

Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum.
Eskiden oldugu gibi iyi uyuyamiyorum.

Her zamankinden bir-iki saat daha erken uyaniyorum ve tekrar

uyuyamiyorum.

Her zamankinden ¢ok daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.

16. Yorulma ile ilgili...

-~
-~
-~
-

Her zamankinden daha ¢abuk yorulmuyorum.
Her zamankinden daha ¢abuk yoruluyorum.
Yaptigim hemen hersey beni yoruyor.

Kendimi higbir sey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum.
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17. istah ile ilgili...
Istahim her zamanki gibi

(‘
G - C .
Istahim eskisi kadar 1yi degil
C Istahim ¢ok azaldu.

.

Artik hi¢ istahim yok.

18. Kilo verme ile ilgili...
Son zamanlarda kilo vermedim.
Iki kilodan fazla kilo verdim.

Dort kilodan fazla kilo verdim.

TN

Alt1 kilodan fazla kilo verdim.

19. Saghgimz ile ilgili diisiinceniz...
Sagligim beni pek endiselendirmiyor.

Agr1, sanci, mide bozuklugu veya kabizlik gibi rahatsizliklar beni
endiselendiriyor.

Sagligim beni endiselendirdigi i¢in bagka seyler diistinmek zorlasiyor.
Sagligim hakkinda o kadar endiseliyim ki, baska hicbir sey

diisiinemiyorum.

20. Cinsel konularla ilgili...

Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degisme farketmedim.

-

C Cinsel konularda eskisinden daha az ilgiliyim.
C Cinsel konularda simdi ¢ok daha az ilgiliyim.
T

Cinsel konulara olan ilgimi tamamen kaybettim.

21. Cezalandirilmayla ilgili diisiinceniz...

Cezalandiriliyormusum gibi duygular i¢inde degilim.

Cezalandirilacakmigim gibi duygular yastyorum.

DS RS B

Bazi seyler icin cezalandiriliyorum.

Sanki, bazi seyler i¢in cezalandirilabilirmisim gibi duygular i¢indeyim.
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EK-6: iISKANDINAVLAR ICIN MULTIi-KLINIK KOKU VE TAT
SORULARI (MCSTQ-SC) TURKCE CEVIRiSi

TABLQO-1:Tibbi gecmis hakkinda sorular:
Daha once hig, siirekli olarak ya da siklikla asagidaki, durumlardan biri oldu mu? a, b

Daha once hi¢ asagidakilerden birine uzun ya da ciddi siire maruz kaldiniz mi1? a, ¢
Daha 6nce asagidaki madde veya iiriinlerden herhangi birine karsi alerjiniz veya asir
duyarliliginiz oldu mu? a, d

Daha once hig ciddi bir kafa travmasi veya yiiz yaralanmasi gegirdiniz mi? a, e

Eger Oyleyse kafa yaralanmas1 m1 gegirdiniz? a, e

Eger Oyleyse yliz yaralanmas1 m1 gegirdiniz? a, e

Daha once hi¢ asagidaki durumlardan/hastaliklardan/semptomlardan biri oldu mu? a, f
Daha 6nce hi¢ asagidaki ameliyatlardan birini gecirdiniz mi? a, g

Daha once hig sigara igtiniz mi? a, e

Halen sigara i¢iyor musunuz? a, e

Ne kadar sigara ig¢iyorsunuz ya da sigara i¢icisi oldugunuz son yilda ne kadar ictiniz? e,h
Daha once hi¢ evinizde ya da is ortaminizda uzun siireli sigara dumanina maruz kaldiniz mi
(pasifigici)? a, e

Ornek olarak parfiim/ temizlik ajanlar1 ve gigekler gibi giiclii kokulardan rahatsiz oluyor
musunuz ya da sikayetleriniz/semptomlariniz bagliyor mu? a, e

Eger dyleyse ne dl¢iide rahatsiz oluyorsunuz ya da semptomlariniz basliyor? 1, j

a) Cevap alternatifleri: evet/hayir

b) Farkli yonler: hapsirmak/kasinan burun; burun akintisi, burundan nefes almada sorun;
siniis agrisi/basagrist; siniis enfeksiyonu; eriskinde nazal polip; cocuklukta burun
arkasinda et pargasi/bez; burun kemiginde egrilik; burun kanamasi; alerjik burun
semptomlar; 6ksiirmek; nefes alma problemleri; sik soguk alginligy; alerjik astim;
alerjik olmayan astim; nefes alma zorlugu ataklari/hirilti; alt solunum yolunda mukus;
alt solunum yolu enfeksiyonu; burun/agiz/siniis/alt solunum yolu ile ilgili diger
problemler.

c) Farkli yonler: bitki dldiirticiiler/ bocek ilaglart; metal tozu; asit buhari; endiistriyel
¢oziiciiler/ temizlik tirtinleri; tahta tozu; formaldehit; diger maruziyet.

d) Farkli yonler: Mevsimsel alerji; yillar siiren alerji; ilaglar; yemek; diger alerji/asir
reaksiyon.

e) Tek soru.

f) Farkli yonler: epilepsi; inme; sik kulak agrisi; yiiksek kan basinct; diyabetes mellitus;
yiiz felci; romatizma; kistik fibrozis; Alzheimer Hastalig1; Parkinson Hastaligi; alkol
kot kullanimi; madde kullanimi; psikiyatrik problemler; multipl skleroz; depresyon;
Sjogren sendromu; kanser/tlimor; hamilelik/dogum; diger hastalik/durum/semptom.

g) Farkli yonler; Egri burun kemiginin diizeltilmesi; eriskinde nazal polipektomi;
cocuklukta burun arkasindaki et par¢asinin/bezin alinmasti; nazal plastik cerrahi; diger
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nazal cerrahiler; siniis cerrahisi; diger kafa/yliz cerrahisi; beyin cerrahisi; agiz
cerrahisi; 20’lik yas disinin ¢ekilmesi; diger dis cerrahisi; kulak cerrahisi; bademcik
alinmasi.

h) Cevap alternatifleri: giinde 1 paketten az/ giinde 1-2 paket/ giinde 2 paketten fazla.

1) Cevap alternatifleri: semptom yok/ hafif semptomlar/ orta derecede semptomlar/ agir
semptomlar.

j) Farkli yonler: burun; gozler; bogaz; akcigerler; diger semptomlar.

TABLO-2:0lfaktor disfonksivon/koku bozuklugu ile ilgili sorular:
Anormal koku duyarlilig

Son iki sene iginde hi¢ anormal koku duyarliliginiz oldu mu? a, b

Asagidaki maddeler i¢in size gore koku duyarliliginiz (algilanan koku yogunlugu)
kendi yasinizda normal olduguna inandiginiz biri i¢in nasil? c, d

Koku duyunuzu tamamen kaybettiniz mi (hi¢ koku almamak)?: a, b

Ne kadar zamandir anormal koku duyarliliginiz var? b, e

En son ne zaman anormal koku duyarlilig1 yasadiniz? b, £

Anormal koku duyarliliginizda dalgalanmalar yasiyor musunuz/ tecriibe ediyor
musunuz? b, g

Anormal koku duyarlilig1 hangi burun deliginiz tarafindadir? b, h
Parosmi

Son 1ki yilda hi¢ kokularda bozulma/degisiklik tecriibe ettiniz mi? a, b

Kokuda degisiklik ne kadar hos/ nahostu? b, i

Kokulardaki bozukluk ne kadar gii¢cliiydii? b, j

Koku bozuklugu ne kadar zaman siirdii? b, j

En son ne zaman kokuda bozulma/degisiklik tecriibesini yasadiniz? b, f

Koku degisikliginde/bozulmada dalgalanma tecriibe ediyor musunuz? b, g

Kokuda degisme/bozulma hangi burun deligi tarafindadir? b, h
Fantosmi (hayali koku)

Son iki sene i¢inde hayali (gercek olmayan) koku tecriibe ettiniz mi? a, b

Hayali (ger¢ek olmayan) koku hangi kokuya benziyordu? a, k

Hayali (ger¢ek olmayan) koku ne kadar hos/ nahostu? b, i

Hayali (ger¢ek olmayan) koku ne kadar giicliiydii? b, j

Ne kadar siire boyunca hayali (gercek olmayan) kokular1 duydunuz? b, e

En son ne zaman hayali (ger¢ek olmayan) bir koku tecriibe ettiniz? b, f

Hayali (ger¢ek olmayan) kokulari ne siklikla tecriibe ediyorsunuz? b, 1

Tipik bir hayali (ger¢ek olmayan) koku ataginin uzunlugu ne kadar siirtiyor? b, m

Hayali (ger¢ek olmayan) kokunun giiciinde dalgalanma tecriibe ediyor musunuz? b, g

Hayali (ger¢ek olmayan) koku, hangi burun deligi tarafindadir? b, h

a) Cevap alternatifleri: evet/hayir

b) Tek soru.

c) Cevap alternatifleri: kokular normalden daha zayif/tamamen duyarliligin kaybi/
normalden daha gli¢lii/ normal giigte.
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d)

e)

f)
g)

h)
i)
)
k)

D

Degisik agilar: ev gazlari; yangin dumani; baharatlar; turunggil/narenciye meyveleri/
meyveler (turunggil disinda); sekerli maddeler; yemek kokulari; bozulmus yemek;
cigekler; parfiim/tirag sonrasi losyonu; viks/mentol/nane; tahta; amonyak/sirke; sigara
dumani; ¢oziiciiler/boya; temizlik tirtinleri/deterjanlar; araba egzozu

Cevap alternatifleri: 1 aydan az/1-3 ay/4-6 ay/7-12 ay/ 1-2 y11/ 3 yildan fazla (ama
Omiir boyu degil)/ dmiir boyu

Cevap alternatifleri: bu hafta/ 1-4 hafta 6nce/ 1-6 ay dnce/ 6 aydan daha 6nce

Cevap alternatifleri: Asla/bazen.

Cevap alternatifleri: Sadece sag burun deligi/ sadece sol burun deligi/ her iki burun
deligi/ lokalize edemiyorum.

Cevap alternatifleri: hos/ ne hos ne nahos/ nahos.

Cevap alternatifleri: zayif/ orta/ giiclii.

Degisik agilar: infekte doku ya da mukus/ duman gibi ya da yanmis/ gaita-biiyiik
abdest/ ¢iiriik/ kohne/ kiiflii/ metalik/ diger kokular.

Cevap alternatifleri: her ay/ her hafta/ her giin/ giin boyu.

m) Cevap alternatifleri: Anlik/ dakikalar/saatler/tiim giin.

TABLO-3:0lfaktor disfonksivonun sonuclari:

Anormal koku hissiniz giinliikk yasaminizi1 etkiliyor mu? a
Anormal koku hissiniz genel iyilik halinizi etkiliyor mu? a
Anormal koku hissiniz hayat kalitenizi etkiliyor mu? a

Anormal koku hissiniz yemeklerden aldiginiz tadi etkiledi mi? b
Anormal koku hissiniz istahiniz1 etkiledi mi? ¢

a)
b)

c)

Cevap alternatifleri: evet/hayir
Cevap alternatifleri: Tad zevkini arttirdi/ tad zevkini azaltti/ tad zevkini degistirmedi.
Cevap alternatifleri: istah1 arttirdi/ istah1 azaltti/ istah1 degistirmedi.
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