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OZET

Amag: Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon (IiH) tiim arastirmalara ragmen
sebebi aydinlatilamayan kafa i¢i basing artisidir, fizyopatolojisi halen tam olarak
anlagilamamistir. Hastalik teshis edilemez veya tedavi gecikirse baslica morbidite
nedenleri ciddi bas agris1 ve gérme kaybidir. IiH tamsinda ve takibinde yadimci
olabilecek noninvaziv yontemleri artirabilmek amaciyla nororadyolojik bulgular
iizerinde c¢aligmalar devam etmektedir. Ayrica bu noéroradyolojik bulgular
etyopatogenezi tam olarak aydmlatilamamis olan bu hastaligin patogenez siireci
hakkinda bilgi elde edebilmek icin de siklikla kullanilmaktadir. Bu ¢alismada, iTH
tanil1 hastalarm kabul goren Manyetik Rezonans Goruntileme (MRG) bulgulariyla
birlikte daha once IIH hastalarinda degerlendirilmemis olan PG boyutlari da
degerlendirilerek radyolojik tanida ve etyopatogenezi agiklamadaki roli

arastirilmistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya 1 Ocak 2016-31 Temmuz 2021 tarihleri arasinda
Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi’nde basvuran hastalar dahil
edildi. 18-80 yas arasi, klinik, muayene, laboratuvar ve MRG bulgulariyla iIH tanis1
alan ve takip edilen, kafa i¢i basing artig1 yapabilecek hastalik ya da ila¢ kullanim
Oykiisii olmayan dosya kayitlaria ulasilabilen 57 hasta dahil edilmistir. Kontrol grubu
ise yas ve cinsiyet dagilimi bakimindan benzerlik gdsteren herhangi santral sinir
sistemi hastalig1 veya kronik bir hastaligi olmayan yas ve cinsiyet dagilimi bakimindan
benzerlik gosteren 57 kontrol hastasindan olusturulmustur. Tiim hastalarin lateral
dekiibit pozisyonunda yapilan lomber ponksiyon (LP) sonucunda BOS basinc1 6l¢glim
degerleri, BOS biyokimya ve sitoloji incelemeleri kayit edilmistir. Her iki grupta
retrospektif olarak nororadyolog tarafindan kraniyal MRG’lerinde pineal gland ve

hipofiz boyutlar hesaplanmstir.

Bulgular: Hastalara ait hipofiz bezi yiikseklik, anteroposterior, transvers
boyutlar1 kontrol grubundan anlamli derecede kii¢iik saptanmistir (p<0,05). Pineal

gland AP ve yikseklik degerlerinde hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli

vii



diisiis saptanmistir (p<0,05). Ancak pineal gland transvers degerlerinde hasta ve

kontrol gruplar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Sonug: Bu ¢aligmada IIH hastalarinda hipofiz ve pineal bez hacminde anlamli
azalma saptanmistir. Bu bulgular, sirkumventrikiler organlardan ndéroendokrin
fonksiyonlar ile yakin iligkili hipofizin ve melatonin Uretiminden sorumlu pineal

glandin IiH patogenezinde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Intrakraniyal hipertansiyon, Manyetik rezonans, Hipofiz,

Pineal bez
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ABSTRACT

Aim: Idiopathic intracranial hypertension (IIH) is an increase in the
intracranial pressure that of which has not been clarified despite all investigations.
Moreover, its pathophysiology has not been fully described. As long as the disease is
not diagnosed or treated accordingly, then the development of severe headache and
vision loss causes its main morbidity. Studies on neuroradiological findings are
continuing to increase the noninvasive methods useful in the diagnosis and follow-up
of IIH. In addition, these neuroradiological findings are frequently used to obtain
information about the pathogenesis of this disease, by which its etiopathogenesis has
not been fully elucidated. In this study, alongside the accepted Magnetic Resonansce
Imaging (MRI) findings of patients with I1IH, we investigated the role of Pineal gland
dimensions that have not been evaluated in this disease according to its radiological

diagnosis and also trying to explain its role in the etiopathogenesis.

Material and Methods: Patients admitted to the Neurology Clinic of Istanbul
Training and Research Hospital between January 1, 2016 and July 31, 2021 were
included in this study. 57 patients, aged 18-80, diagnosed and followed up with
clinical, physical examination, laboratory and MRI findings of IIH were included.
Patients with a history of disease or drug use that could cause increased intracranial
pressure were not included. In the control group, 57 patients, who were similar in terms
of age and gender distribution and did not have any central nervous system disease or
chronic disease were included. All patients had their lumbar puncture (LP) performed
in the lateral decubitus position. Systematically, CSF pressure measurement values,
CSF biochemistry and cytology examinations were extracted retrospectively. In both
groups, pineal gland and pituitary dimensions were calculated retrospectively by

neuroradiologists on cranial MRIs.

Results: Pituitary gland height, anteroposterior and transverse dimensions of
the patients were found to be significantly smaller than the control group (p<0.05).
There was a significant decrease in pineal gland AP and height values in the patient

group compared to the control group (p<0.05). However, no significant difference was



found between the patient and control groups in pineal gland transverse values
(p>0.05).

Conclusion: In this study, significant shrinkage in the pituitary and pineal
gland volumes were found in IIH patients. The decrease in the volume of the pineal
gland responsible for melatonin production may be an indication that the pineal gland,
and therefore melatonin, plays a role in the pathogenesis of 1IH, considering the

clinical conditions of the patients.

Keywords: Intracranial hypertension, Magnetic Resonance, Pituitary, Pineal

gland



1. GIRIS VE AMAC

Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon (IiH) ikincil bir nedene bagli olmayan,
beyin omurilik sivis1 (BOS) bilesiminin normal oldugu, kafa i¢i basing artisi
tablosudur. Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyonda hastalik gelisim siirecini tek bir

mekanizma ile agiklamak miimkiin olmamustir.

Tedavi siirecini dogru yonlendirebilmek amaciyla pek ¢ok neden dngoriilmiis
ve bu yonde arastirmalar yapilmistir. Hastaligin tedavisinde hastanin semptomlarini
gidermek ve olusabilecek ciddi sekonder komplikasyonlar1 6nlemek yer almaktadir.
Hastalik siirecinde zaman zaman intrakraniyal basing yeniden yiikselmekte ve giinliik
yasamui ve tedaviyi zorlastirmaktadir. Hastalik tan1 ve takibinde invaziv bir yéntem
olan Lomber Ponksiyon ile aralikli BOS basing dl¢limii, BOS drenaji gibi girisimler
yapilmaktadir. Bu durum hastane yatis1 gerektirmekte ve Santral Sinir Sistemi’ni

(SSS) enfeksiyonlara agik hale getirmektedir.

Son yillarda IIH tanisinda ve takibinde yadimci olabilecek noninvaziv
yontemleri artirabilmek amaciyla nororadyolojik bulgular tizerinde ¢alismalar devam
etmektedir. Ayrica bu nororadyolojik bulgular etyopatogenezi tam olarak
aydinlatilamamig olan bu hastaligin patogenez siireci hakkinda bilgi elde edebilmek
i¢in de siklikla kullanilmaktadir. Caligmalarda sellar konfigiirasyon basta olmak tizere,
serebral vendz yapi, orbita yapisi, optik sinir uzanimi, Meckel bosluklar1 gibi bulgular
ele alimmistir (1). Ancak {IH grubunda pineal bezin incelendigi bir ¢alisma

yapilmamustir.

Pineal gland (PG) sirkumventrikiiler bir organdir. Diger sirkumventrikiler
organlar arasinda mediyan eminens, subfornikal organ, area postrema,
subkommissural organ, lamina terminalisin organum vaskiilozumu ve pitliter bezin

posteriyor lobu bulunmaktadir.

Demans, SSS enfeksiyonlari, norodejeneratif hastaliklar gibi farkli birgok

norolojik hastalikta sirkumventrikiiler organlar, 6zellikle PG degerlendirilmis ve bu



hastaliklarla iligkili bulunmustur (2). Literatiirde IIH hastalarinda sirkumventrikiiler

organlarin goriintiilemelerinin degerlendirildigi calisma bulunmamaktadir.

Bu ¢alismada, 11H tanis1 almis hastalarin, kraniyal MRG’de hipofiz ve pineal
gland’m voliimetrik dl¢iimlerinin yapilmasi, klinik 6zelliklerinin degerlendirilmesi ve

bulgularin kontrol grubu ile karsilastirilmast amaglanmastir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. INTRAKRANIYAL BASINC

Intrakraniyal basing (IKB), dogrudan beyin parenkiminden, epidural veya
subdural alandan ya da lateral ventrikildeki beyin omurilik sivisindan (BOS) 6lgiilen
basingtir. Sol lateral yatar pozisyonda, bacaklar uzatilmis, bas notr pozisyonda ve hasta
normal nefes alirken yapilan, Lomber ponksiyonla (LP), subaraknoid bosluktan
olciilen BOS acilis basinci, intrakraniyal mesafeden dlgiilen basinca esittir. Olgiilen
basing degerleri mm-Hg, mm-H20 veya kPa birimleriyle ifade edilir. 10 mmHg, 136
mm-H20"ya ve 1.3 kPa’ya esittir. Ortalama BOS basinci 150 mm-H20’dur ve normal
yetiskinlerde 70-200 mm-H20 arasindadir. Normalin {ist sinir1 250 mm-H20 olarak da
alinmaktadir (3).

2.2. IDIOPATIK INTRAKRANIYAL HIiPERTANSIYON

2.2.1. Tam Kiriterleri

Idiopatik intrakraniyal hipertansiyon etyolojisi belli olmayan siklikla
dogurganlik ¢agindaki obez kadinlarda ortaya c¢ikan artmis kafa ic¢i basing
sendromudur (4). idiopatik intrakraniyal hipertansiyon bir dislama tanisi oldugundan
diger artmis kafa i¢i basing etyolojileri ekarte edilmelidir. Hastaligin teshisi genellikle
2014 yilinda diizenlenen modifiye Dandy kriterleri kullanilarak giivenle konulabilir

(5). Bu kriterler Tablo 2.1°de goriilmektedir.



Tablo 2.1. Modifiye Dandy kriterleri

1. Bilinci agik ve konfiizyonu olmayan hasta
2. Artmis kafa i¢i basing semptom ve bulgularin olmasi
3. Norolojik muyanede fokal bulgularin olmamasi (altinc1 ve yedinci sinir felglerine izin

verilmesine ragmen)

4, Kafa igi basincinin arttifina dair bulgular (yani, beyin goriintiilemede artmig kafa i¢i
basing belirtileri ile birlikte 20 cm H>0'dan daha yiiksek bir BOS agilig basinci) haricinde
normal tamsal ¢aligmalar (yani, beyin goriintiilleme ve BOS degerlendirmesi); ve

5. Artan kafa i¢i basinci igin bagka bir etyoloji tanimlanmamig olmasi

Tanm1 koymada BOS agilis basinci 6lglimiinde sedatif ila¢ kullanilmamis ve
basing diisiiriicii tedavi baglanmamis olmalidir. Olgiim, lateral dekiibit pozisyonda

yapilmali, BOS biyokimyasi ve sitolojisi normal olmalidir (6).

2.2.2. Epidemiyoloji

Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon tipik olarak obez ve ¢ocuk dogurma
cagindaki kadinlarda goriiliir ve diinya ¢apinda bu grupta yilda 100.000 kiside yaklasik
12-20, ancak genel populasyonda yilda 100.000 kiside sadece 0,5-2 oraninda goriiliir
(7,8).

Ortalama tan1 yasi, kadinlarda belirgin bir baskinlikla 25 ile 36 yas arasinda
degismektedir (9). incelenen tiim galigmalardaki total kohortta idiyopatik intrakraniyal
hipertansiyonu olan kisilerin %57-100'l obezdir (10). DSO, obezite oranlarmnin 1997
ile 2002 yillar1 arasinda Birlesik Krallik'ta iki katina ¢iktigini, 1990 ile 2006 yillari
arasinda ABD'de ii¢ katina ¢iktigini bildirmistir (11).



Obezitenin bireyleri idiyopatik intrakraniyal hipertansiyona yatkin hale
getirdigini varsayarsak, diinya c¢apindaki obezite epidemisine paralel olarak bu

hastaligin insidansinin da artmasi1 beklenmektedir.

2.2.3. Patogenez
[iH'nin patogenezi tam olarak belirlenememistir ve hastaligin gelisimi
hakkinda biitiinciil tek bir teori olmamasina ragmen, intrakraniyal basing diizensizligi

arastirmalarin 6nemli bir odak noktast olmustur (12).

BOS hipersekresyonu ve desarj obstriksiyonu gibi diizensiz BOS dinamikleri
ve artmis vendz siniis basinci dahil olmak Uzere, IKB'nin ylkselmesiyle sonuglanan

Uc ana kafa i¢i mekanizma onerilmistir (12).

Addison hastaligi, Cushing sendromu, Kkortikosteroid kullanimi gibi
hipotalamik-pitiiter-adrenal akstaki bozukluklar ya da kadin cinsiyet, obezite, gebelik,
polikistik over sendromu, oral kontraseptif kullanimi gibi durumlarda kafa ici
basincinda artis saptanmasi patogenezde hormonal faktorlerin etkili olabilecegini
diistindiirmektedir (13,14).

Vaka serilerinde, viicut agirligi bu hastaliga katkida bulunan bir faktor olarak
ele alinmisve son 5-10 yilda, idiyopatik intrakraniyal hipertansiyonun potansiyel

hormonal ve metabolik nedenleri 6n plana ¢ikmaistir.

2.2.3.1. BOS hipersekresyonu:
Sinir sistemi normalde yaklagik 140 mL BOS igerir ve bu voliimiin tamami
ginde 3-4 kez yenilenir. Boylece bir giinde yaklasik 500 mL BOS Uretilerek 6-8 saatte

bir tim volim yenilenmektedir (15).

BOS sekresyonunun biiyiik bir kismimdan koroid pleksus sorumludur (16). ilk
inflizyon ¢alismalarindan elde edilen sonuglar, IIH’daartmis BOS dretiminin roli
oldugunu oOne siirdii; ancak bu bulgu daha sonraki calismalarin sonuglariyla

desteklenemedi (17). BOS'un asir1 sekresyonunun meydana geldigi koroid pleksus



papillomu vakalarinda hidrosefali ve ventrikiiler genisleme gelisirken, idiyopatik
intrakraniyal hipertansiyonda ventrikiller normal boyutta kalmaktadir (18). Bununla
birlikte, koroid pleksus papillomunda makroskopik veya mikroskobik duzeyde bir

obstruktif unsur da bulunuyor olabilir (12).

2.2.3.2. BOS drenajinda obstriiksiyon:

BOS drenajimi kontrol eden mekanizmalar tam olarak tanimlanmamistir.
Klasik olarak, BOS Klirensinde temel sorumlulugun araknoid granilasyonlara ait
oldugu kabul edilir (19). Bununla birlikte, memelilerde BOS Klirensine lenfatik
sistemin de destek oldugunu ispatlayan bulgular da mevcuttur (20). BOS emiliminde
azalma IIH ile sonuglanabilir. izotop infiizyon ¢alismalarindan elde edilen bulgular
idiyopatik intrakraniyal hipertansiyonu olan hastalarda klirenste bir gecikme oldugunu
gOstermektedir (17). Ancak drenaji bloke edebilen diger patolojiler (6rnegin
subaraknoid kanama veya menenjit), idiyopatik intrakraniyal hipertansiyonda
gorilmeyen komiinikan hidrosefali ile sonuglanabilir. BOS absorpsiyonu, vendz sinus
ile subaraknoid bosluk arasindaki basing gradyanina baghdir ve ven6z basingtaki artis,
absorpsiyon dengesini surdirebilmek i¢cin BOS basincinda eszamanli bir artiga ihtiyag
duyar (16).

2.2.3.3. Venoz Siniis Basmcr:

VenOz sinlis stenozundan kaynaklanan vendz siniis basincindaki artis,
intrakraniyal hipertansiyonun gelisimi ile yakindan iliskili olarak kabul edilmektedir.
Bu durum 0zellikle transvers sinis stenozunda gorulmektedir. Ancak vendz sinus
stenozu olan 51 hastay1 kapsayan bir ¢aligmada, darligin derecesi klinik sonu¢ veya

BOS basinci ile baglantili degildi (21).

Intrakraniyal basincin azalmasini saglayan BOS bosaltilmas1 ya da diversiyonu
stenozun azalmasini saglamistir. Bu durum venoéz siniis stenozunun hastaligin sebebi

olmaktan ¢ok patolojik siirecinin bir pargasi oldugunu diisiindiirmektedir (22).



2.2.3.4. Obezite:

Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon vakalarmin c¢ogunda obezite
gorulmektedir, bu da hastaligin viicut agirligiyla gucli bir baglantis1 olduguna delalet
etmektedir. Erken donem patagenez siireci hakkindaki teorilerden biri de artmus
abdominal kiitlenin fiziksel etkileri nedeniyle intratorasik basincin yiikselmesi ve
bunun da vendz basmcin artmasina neden oldugudur (23). Kilo kaybiyla iiH’nin
semptom ve bulgularinin iyilestiginin gdzlemlenmesi bu goriisii dogrulamaktadir (24).
Ancak bu teoriye gore erkekler de dahil olmak iizere IIH’si olan ¢ok sayida obez birey
olmas1 beklenir ancak hastalik nadirdir ve baglica kadinlar1 etkilemektedir (23,25).
Kilo kaybinin idiyopatik intrakraniyal hipertansiyonu iyilestirme mekanizmasi

bilinmemektedir.

Kilo alimi1 hem obez hem de obez olmayan gruplarda idiyopatik intrakraniyal
hipertansiyon gelisme ve tekrarlama riskinin artmasiyla iligkilidir (26). Obez olmayan
hastalar (yani viicut Kitle indeksi [VKI] <30 kg/m2) orta derecede kilo alimindan sonra
risk altinda kalabilir ve bu risk yiizde 15'e varan kilo artis1 ile de kademeli olarak
artmaktadir (27).

Agirligin tek basina kiitle cinsinden etkisi inandirict olmayan bir agiklamadir,
cunkld BMI ve lomber ponksiyon agilis basinci arasinda anlamli olmayan zayif bir
baglanti vardir (28).

Obezite artik inflamatuar bir hastalik olarak algilanmaktadir (29). Ozellikle yag
dokusu tarafindan 6zel olarak iiretilen adipokinler olmak {izere sitokinler, popiiler bir
arastirma odag1 haline gelmistir. Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyonu olan
hastalarin BOS'unda inflamasyon belirte¢leri mevcuttur ve kemokin (C-C motifi)
ligand 2 konsantrasyonu kontrollerden énemli 6lglde yiksek saptanmistir (42,43).
Kilo homeostazisi ve istah diizenlenmesinde rol oynayan obez geni Ob'nin riini olan
leptin konsantrasyonlari, idiyopatik intrakraniyal hipertansiyonu olan hastalarin
BOS'unda (yas, cinsiyet ve VKI i¢in diizeltilmis) kontrollerle karsilastirildiginda
onemli Olcude daha yiiksek saptanirken interlokin 1, interlokin 8, interlokin 10 ve
timor nekroz faktorii o gibi diger inflamatuar belirteglerin konsantrasyonlari iki grup
arasinda anlamli fark saptanmamistir (30). Ancak baska bir ¢calismada, hasta sayis1 az

olmasina (idyopatik intrakraniyal hipertansiyonu olan sekiz hasta ve sekiz kontrol



hastas1) ve BOS agilis basinglar1 gruplar arasinda ¢cok benzer olmasina ragmen, leptin

konsantrasyonlarinin gruplar arasinda benzer oldugu goriilmistiir (31).

2.2.3.4. Hormonlar:

Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyonu olan bireylerin siklikla dogurganlik
cagindaki kadinlar olmas1 géz oniine alindiginda, hormonal faktérlerin patogenezde
rol oynadigi diistiniilebilir. Bir ¢alismada, BOS 6strojen konsantrasyonlari, idiyopatik
intrakraniyal hipertansiyonu olan hastalarda kontrollere gore daha yiiksek saptanmustir
(32).

Birka¢ vaka raporundan elde edilen bulgulara bakildiginda, artmis
intrakraniyal basing bu ilaglarin birden kesilmesiyle iliskili oldugu halde

glukokortikoidlerin iyatrojenik kullanimla IKB'yi artirabilecegi goriilmektedir (33).

11B-hidroksisteroid dehidrojenaz tip 1 (11B-HSD1), esas olarak bir okso-
reduktaz olarak hareket eden ve kortizonu aktif kortizole doniistiirerek lokal, dokuya
0zgu glukokortikoid mevcudiyetini diizenleyen bir enzimdir. 11p3-HSD1'in obezite, tip
2 diyabet ve metabolik sendromdaki rolti giderek ilgi odag: haline gelmektedir. 11p-
HSD1'in aktivitesi ve ekspresyonu 6zellikle yag dokusunda yiiksektir. 113-HSD1 ve
glukokortikoid sinyal yolunun temel elemanlar1 koroid pleksusta eksprese edilir ve
islev goriir, bu da lokal kortizol iireten bir sistemi diisiindiiriir (34). Idiyopatik
intrakraniyal hipertansiyonda, 11B-HSD1'in iiriner metabolitleri kilo kaybi ile nemli
Olclide azalmaktadir. Bu bulgu, 11p-HSD1'in BOS dinamiklerinde ve intrakraniyal

hipertansiyon patogenezinde bir rolii oldugunu diisiindiirebilir (35).

2.2.3.5. Sekonder Nedenler:

Diger nedenlere sekonder ¢ok sayida intrakraniyal hipertansiyon vakasi
bildirilmistir. Bu vakalarin ¢ogunda altta yatan mekanizmalar belirsizdir. Ailesel
idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon vakalari rapor edilmistir, bu da bozukluga olas1
bir genetik yatkinligi gosterir, ancak bu konuda arastirma azdir ve daha fazla

arastirmaya ihtiyag vardir (36).



A vitamini ve retinoidlerin yiksek intrakraniyal basing ile gicli bir baglantisi
vardir. Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyonu olan hastalardaki BOS retinol seviyesi
serumdaki retinol ve kontrollerin BOS’undaki retinol konsantrasyonlar1 ile
kiyaslandiginda daha yiiksek saptanmistir (37,38). Retinoik asidin ayrica, esas olarak
koroid pleksusun liimen membraninda bulunan aquaporin 1'in ekspresyonunu
arttirdigr da kaydedilmistir (39). Bunlarin yaninda A vitamini metabolizmasinin
cinsiyet farkliliklariyla ilgisinin de aydinlatilmasi gerekmektedir. Bunun igin
asetozolamidin A vit tizerindeki etkisinin incelendigi IHTT c¢alismasi devam
etmektedir (40).

Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon ve demir eksikligi anemisi dogurganlik
cagindaki kadinlarda goriilen bozukluklardir. Vaka raporlarindan elde edilen kanitlar
bu iliskinin sadece bir tesadiif olmadigimi da gostermektedir (41). Tek basina anemiyi

tedavi etmek dahi artmis intrakraniyal basinci tersine gevirebilmektedir (42).

2.2.3.6. Birlikte Gorilen Diger Hastahklar:

Ozellikle erkeklerde olmak Gizere idiyopatik intrakraniyal hipertansiyonu olan
bazi hastalarda obstriiktif uyku apnesi oldugu dikkati ¢ekmis ve bu hastalik I1H
patogenezinde de rol oynamistir (43). Nokturnal hipoksi ve hiperkapninin (obstruktif
uyku apnesinin sonucu) serebral vazodilatasyona ve kan akiginin artmasina neden
oldugu diistiniilmektedir. Artmis intratorasik basinca sekonder olarak olarak gelisen
serebral vazodilatasyon ve yiksek santral vendz basing, intrakraniyal basing
seviyesinin daha da yukselmesine neden olur (44). Bununla birlikte, obstriktif uyku
apnesi olan bir hasta kohortunda, yilksek IKB'nin bir belirtisi olan papilédem pek de
fazla goOrilmemistir (45,46). Ayrica, idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon varligi
(yas, cinsiyet, etnik koken ve VKI acisindan eslestirilmis) kontrol grubu ile

karsilastirildiginda obstriiktif uyku apnesinin siddetini etkilemedigi gosterilmistir (47).

Polikistik over sendromu, dogurganlik cagindaki kadinlarda yaygmn bir
endokrin bozukluktur ve kadmlarm yaklasik %4-8'ini etkiler; Etkilenen kadinlarin
%44'l0 obezdir (48,49). Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyonu olan kadinlarin

%64'Unde hirsutizm, menstriel dizensizlikler, infertilite ve hiperandrojenizm ile



karakterize polikistik over sendromu vardir. Ancak, polikistik over sendromu ile
idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon arasindaki kesin iliski heniiz kurulamamustir
(50).

Bu yeni gelismeler, ¢oklu noroendokrin etkilesimlerinin merkezi sinir
sisteminde mineralokortikoid reseptdr aktivasyonunu etkileyebilecegini ve IIH'nin

baslangicinda anahtar bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

2.2.4. Klinik Ozellikler

[TH'li hastalar genellikle kafa i¢i basincinin artmasinin sonucu gelisen semptom
ve bulgularla basvurur. Yaygin semptomlar arasinda bas agrisi, gecici gérme
bulanikliklar1 ve nabizla eszamanli (pulsatil) kulak ¢inlamasi1 bulunurken, g6z dibinde
retinal kanamalar, kivrimlar, pamuk atilmis gorintist ve eksudali ya da eksudasiz

papilédem gorilebilir.

Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyonun klinik gériiniimii olduk¢a degiskendir
(Tablo 2.2) ve bu durum tanida gecikmelere yol agabilir (12,51-53).
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Tablo 2.2. Baslangic Semptomlarin Insidansi

Bas agn %75-94
Kusmah veya kusmasiz mide bulantisn1 =~ %72-75
Fotofobi, fonofobi veya her ikisi %42-73
Gegici gorsel bulamkhklar % 68-72
Pulsatil kulak ¢inlamasi %52-60
Bel agns: %53
Bas donmesi %52
Boyun agris1 %42
Goirme kaybi veya bulamkhk %32
Bilissel bozukluklar %20
Radikiiler agn %19
Horizontal diplopi %18

2.2.4.1. Bas agnist:

Bas agrisi, idiyopatik intrakraniyal hipertansiyonun en sik (hastalarin yaklasik
%75-94'linde) gorilen semptomudur (54). Bununla birlikte, bir¢cok hastada, migren ve
gerilim tipi bas agris1 gibi diger primer bas agris1 bozukluklarinin 6zelliklerine sahip

basg agrilar1 goriilebilmektedir (55).

Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon ile iliskili bas agrilar1, basing benzeri,
holokraniyal, frontal veya retro-orbital olarak tanimlanir, sabahlari uyanma sonrasinda
veya Valsalva tipi manevralarla, ayakta durmakla koétiilesir ve BOS'un ¢ikarilmasiyla
duzelir (56). Birgok hasta, eslik eden bulanti, fotofobi ve fonofobi ile birlikte tek tarafli
veya fokal zonklama dahil migren 6zellikleri bildirmektedir (56). Bas agris1 olan iIH
olgularinda allodini de sik goriilen bir semptomdur (%50). idiyopatik intrakraniyal
hipertansiyona bagli bas agrilar1 bazen hastalar tarafindan tipik migrenlerinden farklh

olarak tanimlanir. Siklikla agiklanan semptomlar sirt, boyun ve radikiiler agridir (57).
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Biiyiik bir kisminda siirekli veya giinliik bas agris1 vardir ve bunun sonucunda ilag asir1

kullanim bas agris1 ek bir komplikasyon haline gelebilir.

Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyonda bas agrisinin meydana getirdigi
ozurlilik (yasam kalitesinde diisme) (based on the Headache Impact Test-6 score)
kafa ici basinciyla korele degildir ve bu nedenle kafa ici basincinin diisiiriilmesiyle

dizelmeyebilir.

2.2.4.2. Gecici Gorme Kaybu:

Postiiral provokasyon ile ortaya ¢ikan kisa (60 saniyeden az) gérme kaybi
olarak tanimlanan tek tarafli veya iki tarafli gegici gérme kayiplari, idiyopatik
intrakraniyal hipertansiyon ile bagvuran hastalarin %68-72'sinde kaydedilmistir (58).
Gegici gorme kayiplari, birkag saniye siiren kismi veya tam gérme kayb1 ve ardindan
gormenin eski haline hizli bir sekilde geri donmesi ile karakterizedir. Postur
degisiklikleri ya da Valsalva-benzeri manevralarla tetiklenebilir. Gegici gdrme
kaybinin, O6dematéz optik sinir basmmn gecici iskemisinden kaynaklandigi
diistintilmektedir. Gegici iskemiye yol acan durumun doku konjesyonu nedeniyle
meydana gelen optik sinir bagindaki mikrosirkiilasyon bozuklugu oldugu
diistiniilmektedir (59). Gegici gorme kayiplari, yiiksek grade papillédemle birliktelik
gosterebilir ancak papilodeme 6zgii degildir, diger optik sinir bozukluklar1 ile de
ortaya c¢ikar. Gegici gorme kayiplar1 IIHTT e???? gore tedavideki basarisizligin

gostergesidir (60).

2.2.4.3. Pulsatil tinnitus:

Pulsatil kulak ¢mlamasi, tigte ikisi bilateral olmak tiizere, hastalarin %52-
60'inda bildirilen idiyopatik intrakraniyal hipertansiyonun bir bagka yaygin 6zelligidir
(61). Siklikla aralikhidir, siirekli de olabilir (62). Genellikle ipsilateral juguler
kompresyon ile azaltilabildiginden ve transvers vendz siniis stenozlarina stent
takilmasini takiben siklikla diizeldiginden, transvers vendz siniislerdeki stenozlar
boyunca tiirbiilansli kan akisi nedeniyle pulsatil tinnitusun ortaya ¢iktig
diistiniilmektedir (63).
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Diger semptomlar arasinda bas donmesi, gérme kaybi, horizontal diplopi,
kulakta dolgunluk, diisiik frekansli sesleri duyamama, vertigo ve spontan otore ya da

rinore yakinmalari ve kognitif bozukluklar yer alir (57).

2.2.4.4. Papilodem:

Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon, gérme alani, gérme keskinligi veya her
ikisi ile birlikte 6nemli gérme kaybma neden olabilir. Idiyopatik intrakraniyal
hipertansiyonda bildirilen yaygin gérme alani kusurlari arasinda genislemis KOr nokta
(164 g06ziin %80'1), nazal gérme alan1 kayb1 (%72) veya genel gorme alan1 daralmasi
(%54) yer alir (64).

Papilédem (kafa i¢i basincinin artmasina sekonder optik disk 6demi) iiH'de en
stk goriilen onemli bir bulgudur. Genellikle bilateral ve simetriktir (65). Papilodem,
artan kafa i¢i basincina sekonder aksoplazmik akim stazinin bir sonucudur ve optik
diskten ¢ikan retina sinir liflerinin 6demine neden olur. Papilloddemin 6zellikleri
arasinda eleve bir disk, disk sinirinda siliklesme ve ana damarlarin kararmasi (ek) yer

alir (66).
Gorme kaybi riski papilédemin siddeti ile iligkilidir (60).

Papilodemin siddeti, modifiye Frisén oOl¢egi kullanilarak optik diskin
gorunumuine gore derecelendirilebilir (Sekil 2.1) (66):

e Grade I (minimal papilddem), optik diskin temporal kenarinin korundugu C
seklinde bir halo ile karakterizedir.

e Grade Il (hafif papilodem) cevresel bir halo ile karakterizedir;

e Grade III (orta dereceli papilodem), optik diskten ayrilan bir ana kan damarinin
en az bir segmentinin zarar gérmesi ile karakterize edilir;

e Grade IV (belirgin papilédem), optik disk tizerindeki bir ana kan damarinin bir
bolimunun tamamen hasarlanmas ile karakterize edilir; ve

e Grade V (siddetli papilddem), optik disk tizerindeki ve optik diskten ¢ikan tiim

kan damarlarmin tamamen kararmasi ile karakterizedir (66).
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Sekil 2.1. Modifiye Frisén ol¢egi Derece 0-V (0: papilédem yok, Derece
V: siddetli papilodem)

Klinik muayene ve ileri arastirmalar gercek papillddemi drusen, konjenital
anormal diskler ve tilte optik diskler gibi psédopapilloédem nedenlerinden ayirt
etmeye yardimci olabilir. Optik disk sinirmin netliginin azalmasi, spontan venoz
pulsasyonun gorilmemesi, dolgun retinal venler, optik diskin bombelesmesi,
peripapiller hemorajiler ve eksiidalar ya da optik sinir katmaninda goriilen enfarktlar
gercek papilodemi diistindiiren bulgulardir (67). Optik disk druseninin kesin teshisi
icin genellikle 06zel oftalmik incelemelere (6rnegin, fundus otofloresansi,

ultrasonografi ve optik koherans testi-OCT) ihtiya¢ duyulur.

Siddetli papilloodem erken fark edilip tedavi edilmezse, optik sinir basinin
yetersiz perflizyonundan kaynaklanan uzun sireli iskemi, optik atrofi ile sonuglanarak

kalic1 gérme kaybina yol agabilir (68).
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2.2.4.5. Gorme alam kusurlari:

Genislemis kor nokta, santral skotomlar ve konsantrik daralma baslica gérme
alan1 kusurlarindandir. Genislemis kor nokta, artmis IKB nedeniyle optik diskin
6demlenmesi ve peripapiller retinal reseptorlerin yer degistirmesi (koroidal katlanma)
ile olusan klasik defekttir. Nazal inferior gorme alani kaybi disk seviyesindeki sinir
aksonlarinin optik kanal i¢inde sikismasi ile enfarktina bagh olusan diger sik goriilen

bir alan defektidir (69).

Gorme alani kusurlarini, yiiz ylize gérme alani testi ile dislamak genellikle
zordur. IiH'li hastalarin degerlendirilmesinde ve izlenmesinde perimetri (gorsel alan

testi) zorunludur (61).

Otomatik perimetri (6rnegin, 24-2 veya 30-2 SITA [Swedish Interactive
Threshold Algorithm] standart protokollerini kullanan Humphrey gérme alani testi),

minimum ila orta derecede gérme alan1 kayb1 olan hastalar i¢in genellikle yeterlidir.

[IH'deki diger muayene bulgular1 arassinda abduksiyon kisitliligi ile
ezotropyaya neden olan tek tarafli veya iki tarafli altincr sinir felei, nadiren ortaya
cikabilmesine ragmen diger okiiler motilite bozukluklari; 6rnegin, li¢iincii sinir felci,
dordiincti sinir felci ve skew deviasyon yer almaktadir (70). Bazen de hastalarin

bagvuru aninda fasiyal sinir felci olabilmektedir (71).

2.2.5. Laboratuvar incelemeleri ve Goriintiileme

[IH oldugu diisiiniilen bir hastay1 degerlendirirken, iki temel amag icin ileri
inceleme yapilmas: planlanabilir. Ilk olarak, kafa ici basincimin artmasmin diger
etiyolojilerini diglamak i¢in nérogoriintiileme ve BOS degerlendirmesi gereklidir.
Ikinci olarak, tedaviyi yonlendirmeye yardimci olmak igin gdrme kaybi ve

papilddemin ciddiyetini belirlemek amaciyla oftalmik incelemeler yapilmalidir.

2.2.5.1. Beyin omurilik s1visi incelemesi:
LLomber ponksiyonun iiH tanisinda iki rolii vardir. ilki, artmis bir BOS agilis

basincinin varligimm tespit etmek i¢in yapilir, ikinci olarak, kafa i¢i basimcinin
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artmasinin diger etiyolojilerini (6rnegin, enfeksiydz, enflamatuar veya neoplastik

menenjit) dislamak i¢in BOS bilesenlerinin degerlendirilmesi igin gereklidir.

Ideal olarak, lomber ponksiyon hasta sol lateral yatar pozisyondayken
yapilmalidir. BOS acilis basinci, bacaklar uzatilmis, bas notr pozisyonda ve hasta
normal nefes alirken 6lgiilmelidir. Yetiskinlerde normal BOS agilis basine1 10 cm H20
ila 20 cm H20 'dur. 25 cm H20 'dan daha yiiksek bir BOS agilis basinci yiiksek olarak
kabul edilirken, 20 cm H20 ila 25 cm H20 arasindaki basing sinirda kabul edilir, ancak
kafa i¢i basincinin arttigini diisiindiiren semptom, belirti ve ndrogoriintilleme bulgular

olan bir hastada muhtemelen anormaldir.

Son arastirmalar, ¢ocuklarda BOS agcilis basinct i¢in normal araligin
yetiskinlerden daha yiiksek oldugunu bulmustur; ¢ocuklarda 28 cm H20 'nin altinda
olmas1 normal kabul edilir. BOS agcilis basinci, basing 6l¢iimii sirasinda hastaya veya
manometreye yanlig pozisyon verilmesi ve islem sirasinda sedasyon kullanilmasi gibi
bir dizi faktérden etkilenebilir; minimal sedasyon alan veya hi¢ sedasyon almayan

cocuklarda 25 cm H20 'nun alti normal kabul edilir (72).

[IH'li hastalarda BOS bilesenleri normal olmalidir (yani, protein ve glukoz
normal konsantrasyonlarda ve normal sinirlarda beyaz hiicre sayisi). Beyaz hiicre
say1s1 veya protein konsantrasyonundaki artis, kafa i¢i basincinin artmasinda baska bir

etiyoloji varligina isarettir.

2.2.5.2. NOrogoruntileme:

Norogoriintilemede MRG bulgular nicel, tekrarlanabilir, iyonize radyasyon
icermeyen bir yontem oldugundan klinikte ulagimi kolaydir. Hastalik tanis1 koymada
ve hastalik siirecinin takibinde objektif bulgular saglayabilmektedir. Ayrica yumusak
dokulardaki patolojileri gdstermede iistlinliigii oldugundan beyin goriintiilemede sik
tercin edilmektedir. Norogoriintilleme, kafa i¢i basinct artmis bir hastanin
degerlendirilmesinde ilk adimdir. Artmis kafa i¢i basincinin yapisal nedenlerinin ¢ogu,
kontrastli beynin MRG'sinde tanimlanabilir. Bununla birlikte, 6zellikle 1iH icin atipik
veya fulminan prezentasyonu olan hastalarda serebral vendz sinis trombozunun

dislanmasini saglamak i¢in kontrastlh manyetik rezonans venografisi (MRV) de
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alinmalidir (73). Cekime yag baskilamali sekanslarin da eklenmesi orbita ve optik sinir

patolojilerinin kolay ayirt edilmesini saglayacaktir.

Norogorintilemeyle elde edilen bazi bulgular, kafa igi basincinin arttiginin
isareti olabilir. Sella turcica’nin bos olmasi yaygin bir bulgudur ancak kafa i¢i basinci
artmis olmasa da bos sella goriilebilir. Optik sinir kiliflarinda dilatasyon ve tortiozitede
artig, ayrica posterior glob diizlesmesi de goriilebilir. Nadiren de optik disk 6demi
beyin MR incelemesinde gorilebilir diizeyde olabilir ve kontrast tutulumu olabilir
(74). Baz1 hastalarda serebellar tonsiller foramen magnum seviyesinin altina inmis
olarak gorulebilir; bu durum dogustan bir Chiari malformasyonu ile karigtirilabilir

(Sekil 2.2) (4). Ayrica Kraniyal MRV de transvers vendz siniislerde darlik goriilebilir.

Sekil 2.2. Kafa ici basincinin arttigim diisiindiiren MRG bulgular. A,

Sagital T1 agirhkhh MRG, serebellar tonsillerin hafif indigi bos bir sella tursika
goriilityor. B, posterior glob diizlesmesi ile genislemis ve kivrimh optik sinir
kiliflarimi gosteren Aksiyal T2 agirhiklh MRG. C, eleve optik diskleri (ok baslar)
gosteren Aksiyal T1 agirhkh kontrast sonras1 MRG.
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Saglikli bir durumda, hipofiz bezi, ozellikle gen¢ hastalarda yuvarlak bir
konfigiirasyona sahiptir. Bununla birlikte, artan BOS basinci altinda, "bos" bir sella

noktasina kadar diizlesme veya kazinma gosterir.

Bos sella, IIH'li hastalarda en sik bildirilen goriintiileme bulgusudur, ancak
genel popiilasyonda da oldukga yaygindir. “Bos sella” terimi mid-sagital T1 MRG'de
goriiniir hipofiz bezinin olmamasi ile iligkili sella turcica'nin tam veya kismi BOS ile
dolumunu ifade eder. Hipofiz bezinin boyutunun sella turcica'ya goére azaldig: ikincil
bos sella'nin aksine primer bos sellanin, hipofiz bezini diizlestiren ve sella turcica'y1
yeniden sekillendiren araknoid mater ve BOS'un intrasellar herniasyonu ile iliskili

olduguna inanilmaktadir (75).

BOS basincinin normale donmesinden sonra hipofiz yiiksekliginde tekrar artig
olabilir. Hipofiz yiiksekligi i¢in normal degerler cinsiyetler arasinda farklilik gosterir;
ayrica hipofiz hacmi yasla birlikte azalir ve bu basing fenomeni degerlendirilirken

dikkate alinmalidir (76).

Papilodemi saptanan olgularda nérogoriintiileme ile intrakraniyal yer kaplayici

patoloji olmadigi dogrulandiktan sonra BOS agilis basinci 6lgtimiine gegilebilir.

2.2.6. Aymrici Tani

Artmis kafa i¢i basincinin gesitli etiyolojileri ITH'yi taklit edebilir. Baz ilaglar,
[iH'yi taklit eden bir klinik sendromla iliskilidir, ancak bunlar énceden var olan IIH'yi
de hizlandirabilir veya kotiilestirebilir. Bu ilaglar arasinda tetrasiklin antibiyotikleri
(6rnegin minosiklin), retinoidler (6rnegin A vitamini tiirevleri ve all-trans retinoik asit)
ve lityum bulunmaktadir. Kortikosteroid g¢ekilmesinin de rebound intrakraniyal
hipertansiyona neden oldugu bildirilmistir. Bu nedenle, IIH siiphesi olan bir hastanin

degerlendirilmesinde ilag kullaniminin kapsamli bir sekilde incelemesi zorunludur.

[iH ayiric1 tanisinda yer alan durumlar Tablo 2.3’te 6zetlenmistir (6).
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Tablo 2.3. TiH Ayric1 Tam

1. Ostrojen ile iliskili durumlar

Oral kontraseptif kullanimi

Gebelik

Polikistik over sendromu

2. Intrakraniyal venéz akim patolojileri

Venoz akimi engelleyen konjenital anomaliler

Dural venoz siniis kompresyon ya da obstriiksiyonu

Kraniyal venoz akimi engelleyen ekstrakraniyal patolojiler
Vendz siniis trombozu

3. Hematolojik patolojiler

Anemi (demir eksikligi, pernisiyoz, aplastik vb.)

Losemi

Miyelom

Polisitemi

Trombosit ya da faktor anomalileri

Periferik néropati, organomegali, endokrinopati, monoklonal gammopati sendromu
(POEMS)

4. Endokrin patolojiler

Tiroid (hipotiroidi, tiroid replasman tedavisi)

Adrenal (hiperadrenalizm, Cushing sendromu, Addison hastalig1)
Paratiroid (hipoparatiroidizm, psodohipoparatiroidizm)

Pitiiiter (akromegali, biiyiime hormonu replasman tedavisi)
Turner sendromu

Digerleri

5. Enfeksiyonlar

Orta kulak iltihabi, mastoidit

Non-spesifik viral enfeksiyonlar

Lyme hastalif1

Kronik menenjit (sfiliz, brusella, kriptokok vb.)

Poliomiyelit, Guillain-Barré sendromu

Diger viral enfeksiyonlar (Varisella, enteroviriis 71)

Diger bakteriyel enfeksiyonlar (frontal/paranazal siniizit, gastroenterit, tifiis vb.)
6. Kafa travmasi

8. llaclar ve kimyasallar Steroidler

Tetrasiklinler

Nalidiksik asit

Diger ajanlar (danazol, lityum karbonat, perheksilin maleat, amiodaron, penisilin,
siprofloksasin, nitrofurantoin, sulfametaksazol, mesalamin vb.)
9. Diger hastalhiklar

Sistemik lupus eritematozus

Behget hastaliga

Renal hastalik

Kardiyak ve solunum yolu hastaliklar1 Uyku bozukluklar1
Psikiyatrik hastaliklar (depresyon, bulimia)

Enzim eksiklikleri (galaktozemi, 11-beta-hidroksilaz eksikligi, alfa-kimotripsin eksikligi)
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Serebral venoz siniis trombozu, ekstrinsik venodz sinus kompresyonu (6rn.
meningiom tarafindan) veya siniisiin dural arteriyovendz fistiil ile arteriyelizasyonu
nedeniyle olusan serebral vendz hipertansiyon, 1iH'yi taklit eden bir klinik sendroma
neden olabilir. Serebral venoz siniis trombozunu diisiindiiren 6zellikler Tablo 2.4'te

Ozetlenmistir (4).

Tablo 2.4. Serebral Venoz Siniis Trombozunun Klinik Ozellikleri

4 Obez olmayan

4 Hamile veya dogum sonrasi

4 Akut veya fulminan baglangi¢

# Pihtilagma veya trombofili dykiisii (6rn. derin ven trombozu, pulmoner emboli)
# Bag dokusu hastalifn 6ykiisii (6rn. Sistemik lupus eritematozus, Behget hastalif)
# Yakin zamanda gecirilmig kulak, mastoid veya siniis enfeksiyonu dykiisii

4 Yakin zamanda bag veya boyun cerrahisi veya travma dykiisii

4 BOS anormallikleri (6rn. yiiksek protein, pleositoz)

2.2.7. Tedavi
Tedavinin iki ana amaci, gorme fonksiyonunu korumak ve semptomlari
hafifletmektir. ITH i¢in yasam tarzi degisiklikleri (kilo vermek), tibbi tedaviler ve

cerrahi miidahaleler dahil olmak iizere bir¢ok tedavi yaklasimi dnerilmistir.

[IH'li hastalarda tedavi yaklasimi, perimetri ile degerlendirilmis gérme
kaybmin ciddiyetine, Frisén skalasina gore belirlenmis papilodem siddetine,
semptomlarin ciddiyetine, hastalar tibbi tedaviye yanitina ve tibbi tedaviyi tolere

etme yetenegine baghdir (4).

Idiopatik intrakraniyal hipertansiyonu olan hastalar ssmptom yoksa ve minimal
papilodem bulgularma sahipse tedavisiz takip edilebilmektedir. Ancak basagrisi
sureklilik gosteriyorsa, gorme keskinliginde azalma ve ileri evre papilédem bulgulari

mevcutsa tedaviye baslanmaktadir.
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Hafif gorme kaybi1 olan idiyopatik intrakraniyal hipertansiyonu olan hastalar
genellikle kilo kaybi ve tibbi tedavi ile takip edilebilirken, orta ve siddetli gorme kayb1
olan hastalar ise genellikle kilo kaybi, agresif tibbi tedavi ve bazen cerrahi

midahalenin bir kombinasyonuna ihtiya¢ duyabilirler (4).

Asetazolamid ve metazolamid gibi karbonik anhidraz inhibitorleri, IiH icin
tibbi tedavinin temel dayanagidir. Bu ilaglarin hafif bir diiiretik etkisi olmasina ragmen
BOS iiretimini azalttig1 diisiiniilmektedir. Asetazolamid dozu, tolere edilebildigi kadar
glinde 2 kez maksimum 2000 mg'a yukseltilebilmektedir. Asetazolamidin yaygin yan
etkileri arasinda serum sodyum ve potasyum diizeylerinin diismesine bagli paresteziler
(en sik), tat alma bozuklugu, bulanti, kusma ve diyare yer almaktadir (77). Basarisiz
tedavi icin risk faktorleri arasinda erkek cinsiyet, ileri evre papilédem (yani, derece
[11-V), azalmis gérme keskinligi yer almaktadir. Tedavinin kesilmesini gerektiren yan
etkiler ise dokiintd, kristaliri, bobrek tasi, kemik iligi supresyonu, trombositopeni,

hemolitik anemidir.

Topiramat genellikle migren gibi primer bas agrilarinin tedavisinde kullanilir.
Ayni zamanda, hafif ve orta derecede IIH'li hastalarin tedavisinde asetazolamide
benzer etkinlige sahip zayif bir karbonik anhidraz inhibitoriidiir (78). Topiramat yan
etki olarak kilo kaybina neden oldugundan, asetazolamidin tolere edilemedigi veya bas
agrisiin belirgin oldugu durumlarda tedavide secenek olarak diisiiniilebilir. Gunlik
50 mg boliinmiis dozda baslanarak kademeli olarak 100-150 mg’ye yiikseltilerek
tedavide kullanilabilmektedir. Topiramat, asetazolamidden daha iyi tolere ediliyor gibi
gorunse de mental aktivitelerde yavaslama, letarji, parestezi ve istah azalmasi yaygin
yan etkiler arasinda yer almaktadir. Onemli ancak daha az yaygin diger yan etkiler
bobrek taslar1 ve akut kapali agili glokomudur.

Furosemid gibi diiiretikler, sinerjistik bir etki icin tek basina veya diger
ilaglarla kombine olarak tedaviye eklenebilir (79). Ancak furosemid kullanildiginda
elektrolit duzeyleri izlenmeli ve potasyum takviyesi gerekebilecegi akilda

bulundurulmalidir.
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Kortikosteroidler gegmiste tedavi i¢in kullaniliyordu, ancak uzun vadede kilo
alimi gibi istenmeyen komplikasyonlara neden oldu. Ayrica, kortikosteroidin ani

kesilmesi, kafa i¢i basincinda rebound artisa neden olabilir.

Yiksek doz IV kortikosteroidler ise fulminan prezentasyonla basvurmus olup
kesin cerrahi mudahaleyi (6rn., BOS sant1) bekleyen hastalarda kisa siireli tedavi igin
kopri olarak kullanilabilmektedir (80).

Cerrahi miidahale, fulminan IIH prezentasyonu olan hastalar igin cogu zaman
gereklidir. Ancak maksimum tolere edilen tibbi tedaviye ragmen iyilesme
saglanamazsa, bas agris1 sikayeti tedavilerden yarar gormezse veya goérme kaybi
ilerlerse cerrahi yontemlere gecgilmektedir. En sik kullanilan ti¢ cerrahi mudahale BOS
sant1 (lumboperitoneal sant, ventrikiilo-peritoneal sant), optik sinir kilifi fenestrasyonu

ve transvers vendz sinus stentidir (81).

2.3. MAGNETIK REZONANS GORUNTULEME

MRG, kikirdak, kaslar, beyin ve omurilik gibi dokularin yan1 sira yag ve viicut
stvilarinin normal ve patolojik yapilart i¢in miikemmel yumusak doku kontrasti
saglayan noninvaziv bir gortintlleme yontemidir. MRG'nin diger goriintiileme
yontemlerine gore avantajlari arasinda iyonize radyasyon olmamasi, tstiin yumusak
doku kontrast ¢oztniirliigi, yiiksek ¢oztniirliiklii goriintiileme ve multiplanar (aksiyel,

sagittal, koronal) gorintileme yetenekleri yer alir.

Insan viicudu, akil almaz derecede biiyiik bir say1 olan yaklasik 1027
molekiilden olusur. Her molekiil birkag ila binlerce atomdan olusur. Bu molekiile bagl
atomlarin bir¢ok c¢ekirdegi kendi eksenleri etrafinda doner; spin olarak tariflenen bir
doniisleri vardir. Donen ¢ekirdekler her zaman bir niikleer manyetik (dipol) moment
uretir. Boylece, donen her gekirdek, protonlar, manyetik alan iginde kuzey ve guney
kutuplar1 olan kiiglik ¢ubuk miknatislar gibi davranirlar. Tek bir protonun manyetik
momenti son derece kuguktlr ve tespit edilemez. Harici bir manyetik alan olmadan,
bir grup proton, manyetik momentlerin rastgele bir yonelimini varsayar. Uygulanan

bir harici manyetik alanin etkisi altinda, protonlar, harici manyetik alan ydniinde
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Olglebilir bir manyetik moment ile sonuglanan, rastgele olmayan nizami bir
hizalamaya gelirler. Radyofrekans (RF) darbeleri uygulanarak, farkli doku tiirlerindeki
hidrojen atomlarindan gelen sinyal farkliliklarina dayali olarak goriintiiler
olusturulabilir. MRG, elektromanyetik spektrumun radyofrekans (RF) araliginda
enerjinin emilmesine ve yayilmasina dayandigindan goriintiilenen nesne tarafindan
emilen ve yayilan RF enerjisinin fazindaki ve frekansindaki uzaysal degisikliklere

dayali olarak farkli sekanslarda goriintiiler tiretir (T1, T2 vb) (82).

2.5. SIRKUMVENTRIKULER ORGANLAR

Sirkumventrikiler organlar (SVO'lar), tclnct ve dordinci ventrikillerin
cevresinde yer alan ve kan-beyin bariyeri bulundurmamasi ile karakterize olan yiksek
oranda vaskiilarize yapilardir. Bu 6zellesmis alanlar kan, beyin parankimi ve BOS
arasindaki iletisim noktalaridir. SVO'larin néronlar1 ve gliyal hiicreleri, benzersiz bir
reseptor ve iyon kanallari repertuarini olusturur ve kan dolasimindan pek ¢ok kimyasal
sinyaller alir. Bu sensoryal SVO'lar, hipotalamus ve beyin sap1 ile olan baglantilari
aracilifiyla, sodyum ve su dengesi, kardiyovaskiiler diizenleme, enerji metabolizmasi,
uyku-uyaniklik, viicut sicakligi, agri modiilasyonu, biiylime, emzirme, lireme Ve
imminomodulasyon gibi homeostatik ve nonhomeostatik pek ¢ok fonksiyonda kritik
bir role sahiptir. Ayrica ates, kusma gibi potansiyel olarak zararli uyaranlara verilen
tepkilerin  mekanizmalarinda yer alirlar; ¢lnkii bu yapilar dolasimdaki

mikroorganizmalar, prion proteinleri ve otoantikorlar i¢in SSS’ne erisim bolgeleridir.

Bunlar, Giglincii ventrikiiliin duvarinda farkli pozisyonlarda bulunan subfornik
organ, lamina terminalinin vaskiiler organi, medyan eminens, ndrohipofiz, pineal
gland (PG), subcommissural organ, koroid pleksus ve doérdiincii ventrikiiliin duvarinda
yer alan postrema alanini igerir. Bu nedenle SVO'lar, 6zellikle diensefalon olmak tizere

bir¢ok beyin bdlgesinin yakininda bulunur (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. insan beynindeki yedi sirkumventrikiiler organin (SVO)

lokalizasyonu ve ozellikleri. (https://www.researchgate.net’ten alintidir)

2.5.1. Pineal Gland

Epitalamusun bir pargasi oldugu diisiiniilen kii¢iik, cam kozalag1 seklinde bir
yapidir. Adi, gam kozalagina (Latin pinea) benzeyen seklinden tiiretilmistir. Tektir ve
orta hatta tiglincti ventrikiiliin posteriorunda yer almaktadir. Uglincli ventrikiiliin
posteriorunda bulunan ependimal tabakanin kalinlagsmasiyla gelismistir. Pineal gland
yaklasik 7 x 6 x 3 mm boyutlarindadir ve her iki lateralinde bulunan talamik cisimlerin
arasindaki bir sulkusta yer alir. Bezden ¢ikmis gibi goriinen iki lamina vardir. Yukarida
habenular komissiir ve bunun altinda posterior komissiir bulunur (Sekil 2.4). Pineal
bolgenin degerlendirilmesinde MRG tercih edilen goriintileme yontemidir (Sekil 2.5)
(83).
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Sekil 2.5. Pineal glandin MR goriintiileri (A) (aksial), (B) (sagittal), (C)
(koronal)
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2.5.2. Hipofiz Bezi

Hipofiz bezi, kafatasinin tabanmin ortasinda yer alir ve burnun arkasinda ve
hipotalamusun hemen altinda bulunan sella turcica ad1 verilen kemik yapinin i¢inde
yer alir. Hipofiz bezi, noronal aksonlardan ve hipofiz-portal damarlardan olusan bir
sap ile hipotalamusa baglanir. Normal yetiskin insanlarda agirligi yaklagik 500 ila 900
mg araligindadir. Yetiskinlerde bezin 6n-arka ¢apt 8 mm ve enine ¢ap1 12 mm'dir.
Erkeklerde ve kadinlarda bezin biiyiikliigii arasinda bir tutarsizlik vardir. Hamilelik
sirasinda, pars distalis genisledikge boyutu neredeyse iki katma ¢ikar. Ustte
diyafragma sella, anteroinferiorda sfenoid sinus ve lateralde kaverndz sinus ile
cevrilidir. Optik kiazma, bezin On-iistiinde yer alir. Tibiiler infundibulum hipofizi
beyne baglar. Median eminens ve tuber sinereum infundibulumun kdkenini olusturur.
Anatomik ve fonksiyonel olarak 6n lob (adenohipofiz), arka lob (nérohipofiz) ve ara
lob olarak adlandirilan loblardan olusur (Sekil 2.6) (84).

Infundibulum

Posterior lobe

Anterior Iobe’/ \

Sphenoid sinus

Sekil 2.6. Hipofiz Bezinin Yerlesimi (https://www.aafp.org’dan alintidir)
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On lobda (Adenohipofiz) sentezlenen hormonlar; adrenokortikotropik hormon,
tiroid uyarict hormon, biliylime hormonu, ya da "somatotropin", prolaktin, ya da
"luteotropik hormon", endorfin, melanosit uyarict hormon, Luteinlestirici hormon,

folikiil uyarict hormon.

Arka Lob (ndrohipofiz)’da hormon firetimi yoktur. Buradan salgilanan
hormonlar hipotalamusta {iretilir ve burada depolanir, buradan salgilanan hormonlar:

Oksitosin, vasopressin ya da "antiditretik hormon"dur.

Kraniyal MR’da sagittal kesitte hipofiz goriilmektedir (Sekil 2.7).

Sekil 2.7. Hipofiz MR Goruntusu
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. CALISMA GRUPLARI

Caligmaya 1 Ocak 2016-31 Temmuz 2021 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi’nde 18-80 yas arasi, Klinik, muayene,
laboratuvar ve MRG bulgulariyla [iH tanis1 alan ve takip edilen, kafa igi basing artist
yapabilecek hastalik ya da ilag kullanim 6ykiisii olmayan dosya kayitlarina ulasilabilen
57 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.

Kontrol grubu ise yas ve cinsiyet dagilimi benzerlik gosteren herhangi santral
sinir sistemi hastalig1 veya kronik bir hastaligi olmayan kranial MRG’leri bulunan 57

kontrolden olusturuldu.

Calisma icin SBU Istanbul Egitim Ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu Bagkanligi’ndan 21.08.2020 tarihli 2495 Karar No’lu etik kurul onayi

alindu.
Hasta ve kontrol grubu i¢in ¢alismaya dahil edilme kriterleri asagida belirtildi.
Idiopatik Intrakranyal Hipertansiyon grubuna (Grup 1) dahil edilme kriterleri:

e Modifiye Dandy kriterleri ile IIH tanis1 almis olmak

e 18 yasindan biiyiik olmak

e SSS ilgilendiren herhangi bir hastaligin bulunmamasi (SSS
enfeksiyonlar1, serebrovaskiiler hastalik, sinis ven trombozu,
norodejeneratif hastaliklar, kraniyal cerrahi...)

e Lateral dekiibit pozisyonla yapilan LP ile BOS basincinin 6l¢iilmiis
olmasi

e Hastaligin tedavisine bagslanmadan 6nce MRG ¢ekilmis olmasi

Kontrol grubu (Grup 2) icin dahil edilme kriterleri ise;

e Kronik hastalig1 olmamasi
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e 18 yasidan biiyiik olmak

e Santral sinir sistemini ilgilendiren herhangi bir hastaligin bulunmamasi
(SSS enfeksiyonlari, serebrovaskiiler hastalik, noérodejeneratif
hastaliklar, kraniyal cerrahi...)

e MRG c¢ekilmis olmasi

e Normal ndrolojik muayene

e SSS’ni etkileyecek ilag kullanim dykisiniin olmamasi

3.2. KLiNiK VERILER

Dosya bilgilerine ulasilan tim hastalarin anamnez kayitlar1 dikkatle incelendi.
Basvuru sikayetleri, yas, cinsiyet, norolojik muayene bulgulari, géz muayenesi
bulgular1 ve gorme alan1 test sonuglari, biyokimya sonuglari, lateral dekiibit
pozisyonunda yapilan lomber ponksiyon (LP) islemi ile 6lgiilmiis BOS basinci
degerleri (mm-H20), BOS biyokimya ve sitoloji incelemeleri, kullandiklar1 ilaglar,
aliskanliklar, viicut kitle indeksi, MRG ve MRV deki kafa i¢i basing artis1 bulgulari
kayit edildi. Kontrol grubunda ise anamnez kayitlari, nérolojik muayene bulgulari,

yas, cinsiyet ve kranial MRG sonuglar1 kayit edildi.

3.3. MRG DEGERLENDIRME

Hasta grubu icin kriterleri karsilayan ve MRG kayitlarma ulastigimiz 57
hastanin kranial MRG’leri degerlendirmeye alindi. Kontrol grubu igin, Noroloji
klinigine primer bas agris1 sikayetiyle bagvurmus, kraniyal géruntilemesi yapilmis ve
kraniyal MRG’de herhangi bir patolojik bulgu saptanmamisg, herhangi bir kronik

hastalig1 ve ilag kullanim1 olmayan 57 kontrolin MRG’leri degerlendirmeye alindu.

1.5 T Magnetom Aera (Siemens, Erlangen, Germany) MR cihazinda ¢ekilmis,
kesit kalinlig1 5.0 mm olan MRG’ler ayn1 ndroradyolog tarafindan degerlendirilerek,
T2 agirlikli gortintiilerde 3D Slicer programu ile hipofizin sagittal kesitten yiiksekligi
ve anteroposterior uzunlugu; koronal kesitlerden transvers uzunlugu ve pineal gland’in

sagittal kesitten yiiksekligi ve anteroposterior uzunlugu, koronal kesitten transvers

29



uzunlugu milimetrik olarak o6l¢iildi. Ornek 6lciim gorselleri asagidaki resimlerde

gosterildi (Sekil 3.1-3).

Sekil 3.1. Pineal glandin koronal kesitte gérinimda
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\"t

< 1240 mm

Sekil 3.2: Hipofiz bezinin koronal kesitte gérunumu
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Sekil 3.3 Hipofiz ve Pineal bezin sagittal kesitte gorunumu (A: hipofiz
bezi, B: Pineal Bez)

3.8. ISTATISTIKSEL YONTEM

Tiim verilerin analizlerin sonuglari ortalama, standart sapma, medyan en
diistik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri olarak kaydedildi. Bulgularin istatistikleri
SSPS 23 programi ile yapildi. Veri dagilimlar t-testi ile test edildi ve iki grup
arasindaki karsilagtirmalar1 i¢in Mann-Whitney U testi ve Kruskal-Wallis testi
(Nonparametric), post-hoc analiz i¢in Tamhane testi kullanildi. Gruplar arasinda
iliskinin derecesi Spearman Sira Korelasyon ile belirlendi. p<0,05, p <0,01 ve p <0,001

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 57 11H tanili hasta (55 kadm, 2 erkek) ile 57 kontrol (48 kadin; 9
erkek) dahil edildi. Hasta grubunun yas ortalamasi 41.2, kontrol grubunun ise 35.2 idi.

Hastalarin 55’inin bas agris1 sikayetiyle (%96), 33 iiniin (%57) bas agris1 ve
gérme semptomlariyla, 5’inin (%8) bas agris1 ve gérme semptomlara ek olarak
tinnitus ile bagvurdugu tespit edildi. 2 hasta (%3,5) bas agris1 olmadan sadece gorme

semptomlariyla bagvurmustu.

Basvuruda gérme semptomlart olan 33 hastanin 24’iinde bulanik goérme,
3’linde ¢ift gérme, 5’inde aralikli gérme kaybi, 1’inde 151k cakma seklinde sikayeti

mevcuttu.

Hasta grubunda, 41’inin goz dibi muayenesi kayitlarina ulasildi. 37’sinde
papilodem saptandi, bunlardan 28 hastada (%68,2) grade 1, 6 hastada (%14,6) grade
2,1 hastada (%2,4) grade 3, 1 hastada (%2,4) grade 4 ve 1 hastada (%2,4) grade 5
papilédem oldugu saptandi. 4 hastanin (%9,7) goz dibi muayenesinin normal oldugu
goruldi. Yalnizca 2 hastada optik atrofi kaydedildi.

Gorme alani kayitlara ulagilan 10 hastadan 8’inin gérme alaninda daralma

oldugu, 2 hastanin gérme alaninin normal oldugu bilgisine ulasildi.

Hasta grubunda tiim hastalarin BOS acilis basinci kayitlart mevcuttu. Ortalama
BOS basinci 348 cm H20 olarak saptandi. Caligsmaya dahil edilen tim hastalarda BOS
biyokimyalari normaldi.

Kranial MRG’de, 38 hastada (%66) bos sella bulgusu goriildii. 22 hastada
(%38,5) perindral s1v1 artisi, 2 hastada (%3,5) glob posteriorunda diizlesme, 10 hastada
(%17,5) optik sinir tortiozitesi, 10 (%17,5) hastada transvers sinls stenozu, 3 hastada
(%5) Meckel bosluklarinda genigleme kayit edildi.

Calismada hasta ve kontrol gruplarmin hipofiz ve pineal glandin yiikseklik, AP
ve transvers Olcimleri arasindaki korelasyon katsayis1 degerlendirildi. Ayrica hasta

grubunda bu verilere basing degiskeni de dahil edildi. Katsay1 olarak sira korelasyon
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katsayis1 kullanildi. Buna gore; hasta grubunda hipofiz bezi ylkseklik, AP ve transvers
Olcim degerleri arasinda yiiksek derecede pozitif yonde korelasyon mevcuttu
(p<0,05).

Pineal gland yukseklik, AP ve transvers 6lglimleri arasinda ise korelasyon
saptanmadi1 (p>0,05). Pineal yiikseklik ve AP arasinda orta diizeyde pozitif yonde
korelasyon vardi (p<0,05).

Hastalarda 6lglilen BOS basinct ile hipofiz bezi ve pineal gland volimetrik
Olclimleri arasinda herhangi bir korelasyon bulunmad: (p<0,05). BOS basincinin

artmasi hipofiz ya da pineal gland voliimde azalma ile orantili bulunmadi (Tablo 4.1).

Hasta grubunda papilédem derecesi ile hipofiz ve PG’a ait yiikseklik, AP,

transvers degerleri arasinda da korelasyon saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 4.1. Hasta Grubunda Olciilen Parametrelere iliskin Korelasyon
Katsayilari

Hipofiz Bezi Hipofiz Bezi Pineal Gland Pineal Gland
N=57 Hipofiz Bezi Ap Pineal Gland Ap Basinc
Yiikseklik Transvers Yikseklik Transvers

Hipofiz
Bezi 1,00 ,883** | 864** -0,07 -0,25 -0,09 -0,04
Yikseklik

Hipofiz
,883** 1,00 ,909%* -0,08 -0,21 -0,15 0,02
Bezi Ap

Hipofiz
Bezi ,864** | 909** 1,00 -0,08 -0,19 -0,20 -0,01

Transvers

Pineal
-0,07 -0,08 -0,08 1,00 ,430** -0,02 0,14
Gland Ap

Pineal
Gland -0,25 -0,21 -0,19 ,430** 1,00 0,13 0,07
Yikseklik

Pineal
Gland -0,09 -0,15 -0,20 -0,02 0,13 1,00 0,00

Transvers

Basinc -0,04 0,02 -0,01 0,14 0,07 0,00 1,00

Kontrol grubunda hipofize ait yiikseklik, AP, transvers degerlerinin
birbirleriyle korelasyonu degerlendirildi; ancak korelasyon saptanmadi (p>0,05). Ayni
sekilde PG’a ait yiikseklik, AP, transvers degerleri arasinda da herhangi bir iligki
saptanmadi (p>0,05). Bununla birlikte hipofiz ve PG gruplari (yukseklik, AP ve
transvers) arasindaki korelasyon da degerlendirildi; anlamli korelasyon saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Kontrol Grubunda Olgiilen Parametrelere liskin Korelasyon
Katsayilari

N=57 H.i.poﬁz .Bezi Hipofiz Bezt Hipofiz Be Pineal Gland Ap) Pineal Gland Yiikseklik Pinea! Gland
Yiikseklik Ap Transvers Transvers

Hipofiz Bezi 1,000 |,.467** |- 052 ,051 ,193 234

Yikseklik

Hipofiz Bezi A67** {1,000 |,005 ,085 ,329* ,206

Ap

Hipofiz Bezi -052 |,005 1,000 |,012 -,055 ,225

Transvers

Pineal Gland | o571 | g5 | 012 |1,000 ,438** 226

Ap)

Pineal Gland 193 329* |-055 |,438** 1,000 ,361**

Yiikseklik

Pineal Gland 234 206 225 226 361** 1,000

Transvers

4.1. HIPOFiZ BEZi OLCUMLERI

Hipofiz bezin yiikseklik degeri, hasta grubunda kontrol grubundan anlamli
diistik saptandi (p<0,05). Benzer sekilde hipofiz bezin AP ve transvers degerlerinde de
hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli azalma saptand1 (p<0,05). Hasta ve
kontrol gruplarina ait hipofiz beze ait yikseklik, AP ve transvers degerleri Sekil 4.1°de

gosterilmistir.
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18 it Hasta
16

B Kontrol

14

12

10

YUKSEKLIK AP TRANSVERS

Sekil 4.1. Hasta ve kontrol gruplarimin hipofiz bezine ait yukseklik, AP

ve transvers degerleri (AP, Anteroposterior).

Caligmamizda hasta ve kontrol grubunda yasa gore hipofiz boyutlar
degerlendirildiginde yasla birlikte hipofizin tiim boyutlarinda (yiikseklik, transvers,

anteroposterior) anlamli azalma saptandi (p<0.05).

4.2. PINEAL GLAND OLCUMLERI

Pineal gland yukseklik degeri hasta grubunda kontrol grubundan anlamli diisiik
saptand1 (p<0,05). Pineal gland AP degeri hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlamli kii¢liktii (p<0,05). Pineal gland transvers degeri agisindan ise hasta ve kontrol

gruplari arasinda fark saptanmadi (p>0,05).
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Hasta ve kontrol gruplarina ait pineal gland yikseklik, AP ve transvers

degerleri Sekil 4.2°de gosterilmistir.

) = E Kontrol

YUKSEKLIK TRANSVERS

Sekil 4.2. Hasta ve kontrol gruplarinda pineal glanda ait yukseklik, AP

ve transvers degerleri (AP, Anteroposterior).

Calismamizda hasta ve kontrol grubunda yasa gore pineal gland boyutlar
degerlendirildiginde yasla birlikte pineal glandin tiim boyutlarinda (yiikseklik,

transvers, anteroposterior) anlamli1 azalma saptanmadi (p>0.05).
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5. TARTISMA

Bu calismada, [iH tanili hastalarin sirkumventrikiiler organlardan hipofiz ve
pineal glandin boyutlarinin degerlendirilmesi, hastalik patogenezi, tan1 ve takibinde
roliiniin belirlenmesi amaglandi. Calismanin sonucunda, IiH hastalarmda hem hipofiz
hem pineal glandin yikseklik ve transvers Olg¢iimleri anlamli diisiik saptandi.
Anteroposterior Olgiimlerde ise hipofizde anlamli fark saptanirken pineal gland

Olgtimlerinde fark saptanmadi.

Etyopatogenezinde farkli mekanizmalarin yer aldigi ancak halen tam
nedenlerin belirlenemedigi [ilH nun yonetiminde, noninvaziv yéntemler arasinda yer
alan MRG, ozellikle tan1 ve ayrici tani igin ilk planda tercih edilen goriintiileme
yontemidir. MRG calismalarinda, sellar konfigiirasyon basta olmak tizere, serebral
vendz yapi, orbita yapisi, optik sinir uzanimi, Meckel bosluklar1 gibi yapilar ele
alinmistir (85-87).

Agid ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada bos bir sella tursika, hastaligin en sik
radyolojik bulgusu olarak saptanmustir. Yine bu g¢alismada hipofizdeki deformite,
optik sinir kilifinda genisleme ve tortiozite, optik disk 6demi ve kontrast tutulumu,

posterior glob diizlesmesi I1H ile iliskili bulunmustur (74).

Caligmamizda [IH’in en sik ndroradyolojik bulgusu olarak tanimlanan bos sella
bulgusu literatiirdeki orana benzer sekilde %66 oraninda saptandi. Calismamizda hasta
ve kontrol grubunda yasa gore hipofiz boyutlart degerlendirildiginde yasla birlikte
hipofizin tiim boyutlarinda (ylikseklik, transvers ve anteroposterior) oOnceki
calismalara benzer sekilde azalma saptandi. Bos sellanin, hipofiz bezini diizlestiren ve
sella turcica'yt yeniden sekillendiren araknoid mater ve BOS'un intrasellar

herniasyonu ile iliskili olduguna inanilmaktadir (75).

Rohr ve ark’nin yaptig1 calismada, basing disiiriicii tedaviler sonrasinda
hipofiz bez yiiksekliginin eski boyutlara ulastigi gosterilmistir (76). Calismamizda,
hasta grubunda BOS agilis basinci ve hipofiz boyutlar1 arasinda herhangi bir iligki
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saptanmadi. Calismamizda hastalarm kullandiklar1 tedaviler ile hipofiz boyutlar

arasinda bir karsilastirma yapilamamistir.

[iH ile ilgili yapilan diger néroradyolojik ¢alismalara bakildiginda, Ahmed ve
ark.’nm 52 IIH hastas: ile yaptiklar1 bir ¢alismada transvers siniis stentlenmesinin
inrakraniyal basinci diistirdiigi gosterilmis ve transvers sinus stenozunun hastaligin
bir nedeni olabilecegi sonucuna varilmistir (88). Bu tiir néroradyolojik ¢aligmalar, [iH
ile iligkili anatomik yapilardaki degisikliklerin tanimlanmasinda onemli katkilar

saglamaktadir.

Bos sella tursika, optik sinir kilifinda genisleme ve tortiozite gibi kabul gérmiis
MRG bulgularinin yani sira farkli anatomik bolgeler ile ilgili yapilmig sinirli sayida
nororadyolojik goriintileme ¢aligmalar1 bulunmaktadir (74). Birgok norolojik
hastaligin patogenezinde rolii tanimlanmis sirkumventrikiiler yapilardan pineal

glandin IiH hastalarinda degerlendirildigi calisma bulunmamaktadir.

Insan viicudunun homeostazisinde énemli rol alan pineal gland, sentezledigi
melatonin hormonu araciligi ile yeme, uyku ve davranis bozukluklar1 gibi pek cok
patolojik siirecle iligkili bulunabilmektedir. Noropsikiyatrik alanda daha 6nce Major
Depresif ve Bipolar Bozukluk, sizofreni, Alzheimer hastaligina (AH) ilerleyen Hafif
Kognitif Bozukluklarda, AH’daki REM uyku bozukluklarinda ¢alisilmis ve bu
hastaliklarla iliskili bulunmustur (83,89,90,91).

Teruyuki Matsuoka ve ark.’nin yaptig1 caligmada pineal hacmin, AH’na
doniistimiiniin bir gostergesi olabilecegi ve AH'daki pineal hacimde azalmanin,
hastalar henliz Hafif Kognitif Bozukluk evresindeyken erken evrede basladigi

gosterilmistir (92).

Yapilan ¢alismalarda, melatonin salgilama kapasitesinin pineal volim ile
orantili oldugu gosterilmistir (93,94). Pineal gland volimiini azaltan mekanizmalar
hakkinda c¢ok az bilgi mevcuttur. Bu mekanizmalar arasinda, kronik vaskuler
inflamasyon, beyin dokusu hipoksisi, intrakraniyal basin¢ ve giines 1s18ina maruz

kalma siralanabilir (95,96).
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Etyopatogenezi net olarak belirlenenemis olan I[IH’nin gelisim siirecinde
degistirilebilir nedenler olan obezite, hormonal bozukluklar gibi faktorler goz oniine
alindiginda, bu bozukluklarin melatonin seviyeleriyle ilgili olabilecegini isaret eden
calisma sonuglar;, IiH’in patogenezisinde melatoninin dolayisiyla pineal glandin
voliimetrik Ol¢iimlerinin noninvaziv yol gosterici bir bulgu olabilecegini akla

getirmektedir.

Calismamizda hasta ve kontrol gruplari arasinda pineal glandin yiiksekligi,
anteroposterior ve transvers boyutlar1 ayr1 ayri karsilastirilmis ve yiikselik ve
anteroposterior boyutlar hasta grubunda anlaml diisiik saptanmig ancak transvers
boyut agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir. Ancak hipofiz
yiiksekligi ile pineal voliim arasinda ilgi ¢ekici bir korelasyon oldugu goriilmiistiir. Bu
da hipofiz bezinin ve pineal glandin farkli lokalizasyonlarda bulunup ayr1 islevlere
sahip olsalar da bilinmeyen bir islev i¢in birbiriyle baglantili olabilecegini akla

getirmektedir.

Calisgmamizda pineal bez yliksekliginin ve AP boyutunun hasta grubunda
anlamh diisiik saptanmas1 PG voliimiinden etkilenen melatonin seviyelerinin hastalik

patogenezisinde dolayli olarak etkili olabilecegini diislindiirmektedir.

Diger yandan, kan beyin bariyeri bulunmayan pineal gland, BOS igerigine ve
BOS basincina dogrudan duyarli olabilir vebu durum, intrakraniyal basing artis
durumlarinda mekanik etkisi ile pineal gland volimiinde azalmaya yol agiyor olabilir.
Olas1 mekanik etki ile meydana gelebilecek pineal gland volimindeki bu azalma
sirkadiyen ritmin duzenlenmesinden sorumlu melatonin  hormon salgisinin
azalmasina, uyku basta olmak iizere istah, beslenme, kilo artis1 gibi IIH un tetikleyici
faktorlerin ortaya ¢ikmasma sebap oluyor olabilir. Tiim bu olas1 hipotezlerin
dogrulanmasi amaci ile genis olgu serilerinin yer aldigi, serum ve BOS melatonin

diizeylerinin 6l¢iildiigli calismalar gerekmektedir.

Martin Grosshans ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada pineal gland volimu ve
melatoninin obezitenin gelismesinde katkisi olan enerji homeostazisi ve patofizyolojik

mekanizmalarda rol oynayabilecegi gosterilmistir. Dahasi bu calismadan elde edilen
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verilerde, melatonin eksikliginin yerine konulmasinin obezite tedavisinde yeni bir

strateji olabilecegi fikri vurgulanmistir (97).

Yulug ve ark’larinin, Alzheimer hastalarinda yaptiklar1 bir ¢alismada pineal
glandan {retilen melatoninin azalmasi ile uyku bozukluklarinin gelismesi, bu
durumunun glinfatik yolaklarda sekonder bozukluga yol agtigini belirtmislerdir (98).
Literatiirde ¢calisma bulunmamasina karsin benzer bir mekanizma I{H hastalarinda da
pineal gland voliimii melatonin ve glinfattik sistem bozukluklarini akla getirmektedir.
Bu hipotezleri degerlendirmek amaci ile konu ile ilgili daha fazla ¢caligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

[iH néroradyolojik degerlendirmesinde sik karsilasilan bos sella bulgusunun
hastaligin hangi evresinde goriildiigii, basing diizeyleri ile nasil bir iligkisi olduguna
dair net sonuglara ulasilamamistir (99). Sella tursikada yer alan hipofiz bezinin de iiH

hastalarinda ne diizeyde etkilendigini gosteren az sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Calismamizda hasta grubunda kontrollere gére hipofiz volimii anlamli diisiik
saptandi. 57 hastanin 21’inde evre 5 duzeyinde bos sella bulgusu saptanirken geriye

kalan tim olgularda hipofiz volimi anlamli diistiktii.

Calismamizin kisithikliklar1 arasinda, hasta ve kontrol sayisinin az olmasi,
hastalara ait bas agris1 ozellikleri, siiresi, eslik eden diger bulgular gibi Klinik ve
demografik ozelliklerin dosya kaytlarindan retrospektif olarak degerlendirilmesi
nedeni ile eksikler olmasi, retrospektif olarak degerlendirilen kranial MRG’lerin kesit
kalmhiginin yiksek olmasi nedeni ile sirkumventrikiiler organlardan median

eminensin degerlendirilememis olmasi siralanabilir.

Katilimer sayisinin artirilmasi, katilimeilarin hastalik siiresince takip edilmest,
bezelye biiyiikliigiinde olan pineal glandin kistik olusum, kalsifikasyon gibi bez
iceriginin de degerlendirilebilmesini saglayacak sekilde ince kesitli goriintiilenmis
olmasi, bu sekilde daha ayrintili incelenerek alt gruplar olusturulmasi durumunda elde
edilen sonucglar daha degerli ve kullanigh olabilir. Ayrica melatonin iireten PG
voliimleriyle kan melatonin ve BOS melatonin diizeyleri de ¢alismaya dahil edilerek

daha yol gosterici sonuclar elde edilebilir.
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[iH’nin patogenezini aciklayabilmek igin tiim etkenleri tek tek ve dogru
degerlendirebilmek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir. Obezitenin hizla arttig1
diinyamizda obezitenin beraberinde getirdigi bu hastaligi daha iyi anlamamiz, hastalik

sahibi bireylerin tedavisinde olumlu sonuglar saglayacaktir.

Sonu¢ olarak, calismamiz IiH hastalarinda hipofiz ve pineal gland
voliimlerinin bir arada degerlendirildigi ilk ¢alisma olmasi, 6zellikle pineal gland ve

iligkili patogenetik mekanizmalara dikkat cekmesi acisindan degerli olabilir.
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6. SONUCLAR

Hasta grubunda hipofizin tiim boyutlar1 (yiikseklik, anteroposterior, transvers)
kontrol grubundan anlamli diisiik saptand: (p<0,05). Bu o6lgiimler kullanilarak
hesaplanan total tahmini hipofiz bezi voliimii de hasta grubunda anlamli disiik
bulundu (p<0,05).

Her iki grupta da yasa gore tiim hipofiz boyutlarinda azalma gézlendi (p<0,05).

Pineal gland boyutlarindan yiikseklik ve AP 6l¢timleri hasta grubunda anlamli
diistik saptand1 (p<0,05).

Her iki grupta pineal gland boyutlarinda yasa gore anlamli fark goriilmedi
(p>0,05).

Hasta grubunda BOS basinci degerleriyle hipofiz bezinin tiim boyutlar1 ve
pineal gland yiiksekligi arasinda korelasyon saptanmadi (p>0,05).
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