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OZET

Amag: idiyopatik intrakranial hipertansiyon (IIH)' un patogenezinde rol oynadig1
diistiniilen immunolojik faktorleri ve idiyopatik intrakranial hipertansiyonlu hastalarda
ortaya ¢ikabilecek g6z bulgularini arastirmak ve bu hasta grubunda immunolojik
faktorler ile g6z bulgulari arasinda iliski olup olmadigini incelemek amaglanmustir.

Gereg ve Yontem: Bu ¢alisma, ITH teshis edilmis 30 hasta ve 30 saglikli géniilliide
yapildi. Papildodem mevcut olan hastalar c¢alismaya dahil edildi ve papilédem
derecelendirilmesi "Modifiye Frisén skalasi" na gore yapildi. Papilodem mevcut olan
hasta grubundaki bireylere teshis amagli lomber ponksiyon yapildi. Hasta grubundaki
beyin omurilik sivis1 (BOS) acilis basinct degerleri kaydedildi; BOS'ta oligoklonal band
(OKB) varligi ve immunglobulin G (IgG) indeksi arastirildi. Hasta ve kontrol grubunda
yer alan tim bireylerin periferik kan orneklerinde interlokin (IL)-1p , IL-6 ve tumor
nekroz faktdor (TNF)-a diizeyleri ¢alisildi. Hasta ve kontrol grubuna yer alan tum
bireylere patern gorsel uyarilmis potansiyel (visual evoked potential=VEP) ve optik
koherens tomografi (OKT) uygulandi. Patern VEP'te P100 dalga latansi; OKT'de ise
retina sinir lifi tabakasi kalinligi (RSLTK), optik disk voliimii ve makula kalinlig
degerleri kaydedildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol gruplari arasinda proinflamatuar sitokin dizeyleri
karsilastirildiginda anlamhi fark saptanmadi. Hasta grubunda yer alan 1 bireyde OKB
varlig1 saptandi. Hasta grubunda yer alan bireylerde sag ve sol P100 dalga latans
degerleri anlamli olarak yiiksek tespit edildi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda OKT
degerleri karsilastirildiginda; hasta grubunda yer alan bireylerin sag gozdeki toplam
optik disk voliimii ile nazal ve santral optik disk volimii degerleri; sol gbzde ise
Superior, nazal ve santral optik disk voliimii degerleri kontrol grubuna gére anlaml
olarak yiiksek bulundu. Caligsmaya katilan hasta bireylere ait sag g6z P100 dalga latansi
degerleri ile temporal-inferior ve nazal-superior RSLTK arasinda; sol gz P100 dalga
latans1 degerleri ile toplam RSLTK, nazal, nazal-superior, temporal-superior ve
temporal-inferior ve santral kadranlardaki RSLTK arasinda anlamli iligski saptandi.
Proinflamatuar IL-1B , IL-6 ve TNF-a diizeyleri ile VEP ve OKT bulgulari arasinda
anlaml iligki saptanmadi.

Sonug: Ciddi gorsel komplikasyonlara sebep olabilecek 1TH'min, erken teshisinde

objektif veriler saglayan OKT'nin Klinikte kullanimi 6nemlidir. Ayrica fundoskopik
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muayene ile rutin klinik kullanimdaki VEP sonucu elde edilen P100 dalga latanslarinin
titizlikle degerlendirilmesi gerekmektedir. iIH'li hastalarda OKB varligi hastalik
patogenezinde imminolojik bir zemini gosterebilir. Bununla birlikte proinflamatuar
parametrelerle goz bulgular1 arasinda bir iliski bulunamamuistir.

Anahtar Kelimeler: Idiyopatik intrakranial hipertansiyon, oligoklonal band,

proinflamatuar sitokinler, optik koherens tomografi
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SUMMARY

Objective: In this study, it was aimed to investigate visual semptoms which can be
seen on the idiophatic intracranial hypertension (I1H) patients and immunological
factors that were presumed play roles on IIH pathogenesis. Beside this, it was also
aimed to examine whether there was a relationship between immunological factors and
visual semptoms.

Matherial and Method: This study consist of 30 patients with diagnosed I1H and
30 healthy controls. The patients who have papilledema were taken to the study and
papilledema was evaluated according to Modified Frisén scale. Lumbar puncture was
done to diagnose to patients who has papilledema. Cerebrospinal fluid (CSF) opening
pressure was noted in patient group; immunglobulin G (IgG) index and presence of
oligoclonal band (OCB) were investigated on CSF. Moreover, level of IL-1f, IL-6 and
TNF-o were examined in peripheral blood sample of all participants in the study. Visual
evoked potentials (VEP) and optical coherence tomography (OCT) were implemented
on all participants. P100 wave latency, retinal nerve fiber layer thickness (RNFLT),
optic disc volume and macular thickness were noted.

Results: There were no significant differences between the proinflammatory
cytokine level of patients and control group. The presence of OCB was found a patient.
P100 wave latency elongation of the left and right eye on patient group were found
significantly higher than healthy controls. When OCT parameters of patients and
control group were compared; total, nasal and central optic disc volume on the right eye
and superior, nasal and central optic disc volume on the left eye of patients were found
significantly higher than control group. It was found significant relationship between
P100 wave latency of right eye and temporalis-inferior and nasal-superior RNFLT of
right eye . In addition to this, it was found significant relationship between P100 wave
latency of left eye and total, nasal, nasal-superior, temporalis-superior, temporalis-
inferior and central RNFLT. There were no significant relationship between IL-1p, IL-6
and TNF-a levels and VEP and OCT parameters.

Conclusion: The clinical usage of OCT which provides objective data on early
diagnosis of IIH that may lead to hazardous visual complications is important.
Therefore, careful VEP assesment and fundoscopic examine are needed. Presence of

OCB in IHH patients can be indicate that immunological factors may play important
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role on IIH pathogenesis. Beside this; in our study, there were no relationship between
proinflammatory cytokine levels and visual findings.
Keywords: Idiophatic intracranial hypertension, oligoclonal bands, proinflammatory

cytokines, optical coherence tomography






1-GIRIS

Idiyopatik intrakranial hipertansiyon (iIH), beyinde yapisal bir lezyon veya beyin
omurilik sivisinda anormal bulgu olmaksizin kafa i¢i basincinin yiiksek oldugu
durumlar olarak tanimlanmaktadir (1). Genel niifustaki yayginligi 1/100.000, geng
sisman kadinlarda 20/100.000 ve erkeklerde ise 0.3/100.000 olarak bildirilmistir (2).
Hastalik, hastalarin %90' indan fazlasinda basagrisi ve %10' undan fazlasinda kalici
gorme kaybina sebep olmasi nedeniyle erken teshisin olduk¢a ©nemli oldugu
hastaliklardan biri olarak dikkat cekmektedir. Mamafih; 1800' lerden bu yana arastirilan
bu hastaligin patogenezinin halen tam olarak ortaya koyulamayisi nedeniyle; etkin
tedavi yontemlerine ulasimi zorlastirmakta, bu nedenle hastalara semptomatik tedavi
yoluyla faydali olmaya ¢alisiimaktadir. Son yillarda goriintiileme yontemlerinin gelisimi
ve medikal AR-GE calismalarindaki teknolojik atilimlarin artisiyla birlikte; etkin
tedaviye ulasabilmek amaciyla patogenez {izerinde olduk¢a yogun caligsmalar
yapilmakta; hastalik ile ilgili bilinmeyenler arasgtirmacilar arasinda merak
uyandirmaktadir.

[IH'nin patogenezini ortaya koymak amacryla giinimiize kadar; serebral interstisyel
stivi ve kan volimii artisi ile intrakranyal vendz basmm¢ ve BOS basincinda artis
mekanizmalari iizerinde durulmus; son yillarda ise hastaligin bilinen en 6nemli risk
faktorlerinden birinin obezite olmasi da g6z oniinde bulundurularak; ¢aligmalar, obezite
ve obezitenin bir sonucu olarak viicudun proinflamatuar mekanizmalarina yonelmistir
(3,4). Bununla birlikte literatiir tarandiginda iIH'de proinflamatuar mekanizmalarimn
arastirildigl pek az yayina rastlanmakta; mevcut yayinlar ise patogenez anlaminda ortak
bir goriis birligi ortaya koyamamaktadir.

Patogenezdeki bilinmeyenlerin yanisira; klinikte goriilen kalict gérme kaybi gibi
ciddi viziel komplikasyonlarin varligi; IIH hastalarinda goriintiileme ydntemlerinin
etkin bir sekilde kullanilmas1 yoluyla erken teshisin 6nemini artirmakta; arastirmacilari
optik koherens tomografi (OKT) gibi gorece daha yeni ve objektif sonuclar veren
metodlar iizerinde ¢alismaya yoneltmektedir. 1990'li yillarin basinda deneysel olarak
kullanilmaya baslanan ve 1995 yilinda klinik kullanima giren OKT, retinada optik disk
ve makila gibi anatomik yapilarin goriintilenmesinin yanisira; retina sinir lifi,
fotoreseptorler ve retina pigment epiteli gibi intraretinal bolgelerin incelenmesini de

olanakli kilmaktadir (5). Bununla birlikte OKT'nin non-invaziv bir yontem olarak X-



1si1 igermemesi ve Kkolay tekrarlanabilir olmasi, norooftalmolojik hastaliklardaki
Oonemini gitgide artirmaktadir.

Biz, idiyopatik intrakranial hipertansiyonlu hastalar ve saglikli kontrolleri igeren bu
calismamizda; proinflamatuar sitokinler ve oligoklonal band (OKB) varligini arastirarak
hastalik patogenezinin aydinlatilmasina; bununla birlikte gorsel uyarilmis potansiyeller
(visual evoked potential=VEP) ve OKT araciligiyla oftalmolojik bulgular1 da
degerlendirerek, hastaligin erken teshisine ve olast komplikasyonlariyla miicadeleye

katkida bulunmay1 amagladik.



2- GENEL BILGILER

2.1 idiyopatik Intrakranial Hipertansiyon

2.1.1 Tammm-Tarihce

[iH; beyinde yapisal bir lezyon veya beyin omurilik sivisinda anormal bulgu
olmaksizin kafa i¢i basimcinin yiiksek oldugu durumlar olarak tanimlanmaktadir (1). ilk
kez 1897°de Quincke, beyin omurilik sivist (BOS) dolasim bozukluguna bagli artmis
kafa i¢i basinci ve papilodemden s6z etmis, bu duruma koroid pleksustan salgilanan
asir1 sekresyonun sebep oldugunu diisiinerek “seréz menenjit” terimini kullanmustir (6).
1904 yilina gelindiginde “psddotiimdr serebri” terimini literatiire kazandiran Nonne; bu
durumun, intrakranyal bir timori taklit ettigini; fakat kafa icinde herhangi bir tiimoriin
olmadigmi diisiinmiistiir. Esasinda; IIH klinigi ile ilgili bulgular 1880’lerden itibaren
bilinmesine ragmen; yillar igerisinde, goriintiileme metodlarinin da gelismesine paralel
olarak, , hastaligin kesin teshisi ile ilgili 6nemli gelismeler kaydedilmeye baslanmistir.
1918 yilinda ilk kez kullanima giren ventrikilografi, hastaligin teshisi ile ilgili
adimlarin hizlanmasimi saglamistir. Bandyopadhyay'in (7) belirttigine gore hastalik;
Dandy ve ark.’nin (8) ¢alismalari ile netlik kazanmaya baslamistir. 1937 yilinda Dandy
ve ark. (8) yaymladiklar1 22 vaka ile artmig BOS basinct ve ventrikulografide normal
ventrikiiler sistem birlikteligi gostererek, kafa i¢i basing artisinin, bozulan vazomotor
kontrol sonucu vaskiiler yataktaki degisiklige bagli oldugunu iddia etmisler ve kisa bir
stire 6nce guncellenen tant kriterlerini belirlemislerdir. 1955 yilinda 95 papilodemli
hastay1 retrospektif olarak inceleyen Foley, 1yi huylu oldugunu diisiindiigii bu durumu
"benign intrakranial hipertansiyon" olarak adlandirmis fakat 1980’lerde gérme kaybinin
ciddi bir komplikasyon olabilecegi anlasildiktan sonra “benign” kelimesi yerine
“idiyopatik” terimi kullanilmaya baglanmistir (9). Dandy kriterleri 1985’te Smith
(modifiye Dandy kriterleri), 2002 de Friedman ve Jacobson ile en son 2013°te Friedman
ve arkadaslar tarafindan giincellenmistir (10-11). Goriilen o ki; 1800’14 yillarin
sonunda baslayan, IIH’yi tanimlama ve hastalifi aydinlatma cabalari, goriintiileme
yontemlerinin gelisimi ve hastaliklar ile ilgili olusan giincel yaklagimlarin artmasi ile

ileri yillarda bilinmeyenlerin de ortaya ¢ikmasina yardimei olacaktir.



2.1.2 Epidemiyoloji
[IH her yasta ortaya ¢ikmakla birlikte, yapilan galismalara bakildiginda, hastaligin
genellikle iireme cagindaki gen¢ kadinlarda daha fazla oldugu goriilmektedir. iiH,
siklikla 20-40 yas arasi obez kadinlarda goriilme egilimindedir. Genel nufustaki
yayginligt 1/100.000, gen¢ sisman kadinlarda 20/100.000, erkeklerde 0.3/100.000 ve
cocuklarda 1/100.000 olarak bildirilmistir (2,12). Kadinlarda ve erkeklerde goriilme
sikligr karsilastirildiginda degisen oranlar karsimiza c¢ikmakla birlikte bildirilen
olgularin yaklasik %90’ kadmlar olusturmaktadir (13). IIH' nin yillik insidans
100.000°de 0.9; bu rakam 15-44 yas arasinda 100.000” de 3.5, gen¢ obez kadinlarda ise
100.000’de 19.3 olarak bildirilmistir (2,12,13). Vaka kontrol ¢alismalari, obezite ve son
zamanlarda hizli kilo alimmin [IH gelisiminde 6nemli oldugunu gdstermekte;
dolayisiyla hastaligin risk faktorleri arasinda obezite ve iireme ¢agindaki kadin cinsiyet
bulunmaktadir (14). Genellikle orta yas grubunda goriilmesine ragmen pediyatrik 1TH
hastalar1 da bildirilmekte ve pediyatrik hasta grubunda genellikle kafa i¢i basing artisina
sebep olan bir etiyoloji bulunmaktadir (15).
2.1.3 Patogenez
Cesitli mekanizmalar IIH'nin olas1 patogenezini agiklamak iizere one siiriilmiisse de
hastaligin patogenezi tam olarak bilinmemektedir. BOS basincinda artis, intrakranial
vendz basingta artis, araknoid villuslardan azalmis BOS emilimi, interstisyel sivi
volimiinde veya serebral kan voliimiinde artistan dolayr beyin voliimiinde artig ileri
stiriilen olas1 mekanizmalar arasindadir (3). Yapilan caligmalara bakildiginda BOS
basing dinamiklerinin etyolojide rolii oldugu goriilse de; son ¢alismalar I[H'de sitokin
diizeylerindeki degisiklikleri ve inflamatuar mekanizmalarin hastaligin olusumuna
katkis1 oldugunu 6ne siirmektedir (3,4).
Idiyopatik intrakranial hipertansiyonun olast mekanizmalarini su sekilde siralamak
mumkundr :
1) Interstisyel siv1 voliimiinde artis
2) Serebral kan voliimiinde artis
3) BOS basincinda artig
4) Intrakranial vendz basingta artis

5) inflamatuar mekanizmalar



1) Interstisyel s voliimiinde artig: T1IH'li hastalarin  manyetik rezonans
gorunttlemelerinde (MRG) subkortikal beyaz cevherde artmis su miktar1 ve su
difiizyonu ile indirekt olarak serebral o6dem gosterilmistir (16). Hastaligin
patogenezi halen tam olarak ortaya koyulamadigindan, meydana gelen serebral
O0dem sebepleri genelde tespit edilememektedir. Fakat; steroid kullanimi, anemi,
hipoparotiroidizm, A vitamini eksikligi, obstruktif uyku apnesi, sistemik lupus
eritematozis, Behget hastaligi, renal yetmezlik ile tetrasiklinler, vitamin A analoglari
ve oral kontraseptifler gibi ilaclar ve 6zellikle de obezite interstisyel s1v1 voliimiinde
artisa sebep olabilecek sekonder nedenler olarak sayilabilir (17).

2) Serebral kan voliimiinde artig: 1970’lerin sonunda anestezi altindaki IIH’li
hastalarin karotis arter kateterizasyonu ile yapilan 2 ayri ¢alisma (18,19) serebral
kan akiminin arttigini ortaya koyarken; Hosal (20), yapmis oldugu caligsma ile artmis
serebral kan akiminin, tromboze ven epitelinden kaynaklanan bir vazomotor refleks
sonucu, dolayli olarak gelistigini belirtmistir .

3) BOS basincinda artig: BOS basing artisi igin, esas olarak iki mekanizma One
stiriilmiistiir. Bunlar; artmis BOS {iretimi ve azalmis BOS emilimidir. Bunlardan
artmis BOS diretimi hipotezinden, yapilan ventrikiil goriintiileme calismalariyla
uzaklagilmistir. Bu c¢alismalarda, BOS {iretiminin fazla olmasi durumunda
ventrikiiller ve subaraknoid bosluk arasinda basing farki olusmasi ve dolayisiyla
ventrikiillerin normaldan daha genis olmasi beklenir (21). Bu durum
intraventrikiiller infiizyon yapilan hayvan ¢alismalarinda gdzlenmistir. Ancak 1THli
hastalarda goriilen durum ventrikiillerin genislemesinin aksine; normal veya
kiiglilmiis olmasidir. Ayrica serebral akuaduktustan BOS gecis hizinin normal
oldugunun MRG ile gosterilmesi, normal miktarda BOS {iretildigini gostermektedir
(22). Ayrica BOS; esasen koroid pleksus hiicrelerinde tretilir ve bu durumda koroid
pleksus hiicre boyutlarmin artmis olmasi beklenir; ancak IIH'li hasta grubunda
makroskobik veya mikroskobik diizeyde koroid pleksus hiicre say1 ve hacminde
artis saptanmamistir (23). Azalmis BOS emilimi; artmis BOS {iretimi hipotezine
nazaran daha fazla ilgi gbérmiis bir hipotezdir. Ciinkii; yillar i¢inde, goriintiileme
metodlarinin gelismesiyle yapilan BOS akim calismalarinda, I1IH’li hastalarm %
75’ten fazlasinda artmig BOS akim direnci ve dolayisiyla azalmis BOS emilimini

ortaya koyulmustur (24).



4) Intrakranial veniz basingta artig: Cesitli sebeplerle artmis santral vendz akimdaki
basing, BOS emilimini bozmakta ve BOS basincinin dolayli olarak artmasina yol
agmaktadir. Skau ve ark.’nin (25) yaptign c¢alismada, IIH’li hastalarn normal
popiilasyona gore vendz tromboza daha yatkin oldugunu gdosterilmistir. Ayni
zamanda, akut siipiiratif otitis medianin intrakranial bir komplikasyonu olan “otitik
hidrosefalus” da 1iH’nin bir varyasyonu olarak kabul edilmekte; genel bir kural
olmasa da bu hastalarda lateral siniis trombozu siklikla bulunmaktadir (26). Bununla
birlikte; izole vendz siniis trombozlu hastalarin 1/3’linden fazlasi, artmis kafa ici
basing semptomlar1 ile basvurmaktadir ve bu vakalarin cogunda Bilgisayarl
tomografi (BT) normal olmakta; hatta MRG ve MR venografide bile sinis
trombozlar1 goriintiilenemeyebilmektedir (27). Bu nedenle, I1IH &n tanisiyla
arastiritlan hastalarda sinlis ven trombozu ve otitik hidrosefalus da ayrica
degerlendirilmeli; hastaligin teshis, takip ve tedavi asamalarinda MR ve MR
venografi kullanilmalidir (28).

5) Inflamatuar mekanizmalar: Son donemde IIH hastalarinda patogenezi aydinlatmak
amaciyla yapilan calismalar inflamatuar mekanizmalar iizerinde yogunlagmakta;
gerek adipokinler; gerekse endokrin disfonksiyon uUzerinden obezite ve obezite
iliskili inflamatuar mediatdrler arastirilmaktadir (2,3,4,24,27-34). IiH hastalar,
multiple skleroz (MS) hastalar1 ve saglikli kontrollerin karsilagtirildigi giincel bir
calismada serum tiimor nekroz faktor- alfa (TNF-o), Interferon-gama (IFN-y),
Interlokin (IL)-4, IL-10, IL-12 ve IL-17 konsantrasyonlari karsilastirilarak yiiksek
bulunmus; aym zamanda IIH hastalarinda arastirilan OKB paternleri ile hem
sistemik inflamasyon hem de intratekal inflamasyonun IIH patogenezinde rol
oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir (179). Benzeri sekilde IIH hastalarinda; BOS'ta
tespit edilen IL-2 ve IL-17 seviyeleri ile serum kemokin (C-C motif) ligand-2 (CCL-
2) diizeylerinin saglikli kontrollere nazaran yiiksek bulunmasi, IilH patogenezinde
inflamatuar mekanizmalarin roli oldugu iddiasini giiglendirmistir (4,31,32).

2.1.4 Klinik belirti ve bulgular
Idiyopatik intrakranial hipertansiyonun baslica belirtileri basagrisi, gecici bulanik
gorme, diplopi, gérme kayb1 ve pulsatil tinnitus; bulgular: ise, papilddem, gdrme alan

defekti ve 6. kranial sinir paralizisidir (34).



Ik ve en sik goriilen belirti genellikle basagrisidir. Siimer ve ark.’larinin (35)
arastirmasina gore; basagrisi, hastalarin yaklasik %93’linde bulunmaktadir. Bu oran,
daha giincel olan Binder ve ark.’larinin (36) arastirmasi ile ayni oranlar1 igermektedir.
Agrn, genellikle sabahlar1 daha belirgin olup diffiiz yayilim gosterir ve bazen retroorbital
lokalizasyonla beraber goz hareketleri ile de agr1 olusabilir. Valsalva manevrasi kafa igi
basinci artiracagindan basagrisinda da artiga sebep olabilir. Basagrilarina bazen bulanti
ve kusma eslik edebildiginden, iIH'li hastalarda yanlislikla migren tamsi koyularak
tedaviyi yanlis yonlendirmemek gerekir.

[iH’li hastalarda ortaya ¢ikabilecek bir baska belirti de gegici bulanik gdrmedir.
Optik sinir basindaki mikrosirkiilasyonun gegici olarak bozulmasindan kaynaklanan
gecici bulanik gorme, hastalarin yaklagik %75’inde bulunur (37). Ataklar; saniyeler
icerisinde olup gectiginden ve giin igerisinde defalarca tekrarlayabileceginden, gegici
serebral iskemik ataklar ile karisabilir. Bu nedenle anamnez 6zellikleri ve risk faktorleri
bakimindan, hastalar dikkatlice sorgulanmalidir.

[iH’1li hastalarda kafa ici basincinda artis mevcuttur ve bu durum diplopiye sebep
olabilir. Kafa i¢i basing artisina sekonder olarak ortaya ¢ikan diplopi, abdusens sinirin,
baziller arterin transvers dallari ile komprese olmasinin bir sonucu olup; IIH hastalarinin
%30’unda goriilebilmektedir. Diplopinin, papilédem ve gorme alan1 degisiklikleri
disinda tek norolojik bulgu oldugu durumlara da rastlanabilmektedir (38).

[IH nin en korkulan komplikasyonlarindan biri olan gérme kaybi, olgularin %10-
%25’inde kalici nitelik tagimaktadir (39,60). Hastaligin erken dénemlerinde ve akut
fazinda gdérme keskinligi normal olmakla birlikte; sayet gorme kaybi varsa, genellikle
santral géorme kaybi seklinde olup, uzun siiren olgularda gérme alani defektlerinin
yayginlagsmasiyla birlikte gelisecektir. Bazi olgularda iskemik optik noropatinin ilave
olmasi, makulada 6dem ve eksudanin olusmasi, retinal veya koroidal kivrimlarin
gelismesi erken donemde dahi gérme kaybina yol acabilir (40). Gérme kaybi riskini
arttiran faktorler; ilave kilo alimi, papilodemin ¢ok belirgin olmasi ve atrofiye yol
acmasi, subretinal hemorajilerin gelismesi, ilk muayene esnasinda ciddi gérme kaybi
mevcudiyeti ve sistemik hipertansiyonu igerir (14). Ancak semptomlarin siiresi,
papilédemin derecesi, intrakraniyal basincin rekiirren yiikselmesi gérme kaybi iizerinde

etkili degildir (41).



Pulsatil tinnitus da IIH hastalarinda gériilebilen belirtilerden biridir. Kafa ici basincin
artisindan dolay1 ortaya ¢iktigi diisiiniilen vaskiiler yada nonvaskiiler pulsatil tinnitus;
cesitli calismalarda farkli oranlarda bildirilmektedir. IiH'li hastalarda, Skau ve ark.'lar1
(42) tarafindan yapilan bir ¢alismada tek tarafli yada cift tarafli pulsatil tinnitus %65
oraninda bulunurken; Wall ve ark.'lar1 (43) tarafindan bu oran %60, Digre ve ark.'lari
(44) tarafindan ise %33 oraninda bulunmustur.

[iHnin en 6nemli, kardinal bulgusu papilodemdir ve papilodem artan kafa ici
basincin oftalmolojik gostergesi olarak kabul edilebilir. Nadiren papilédemin olmadigi
vakalar olmakla birlikte, bilateral olmayan papilodem vakalarina da rastlanabilmektedir
(45). Papilodem "Modifiye Frisen Skalas: (MFS)" na gore derecelendirilebilir (46). Bu
skalaya gore papilodem siddetine gore 5 evreye ayrilmustir (Tablo 1). Papilédem erken
donemlerde, optik diskin {ist ve alt kisimlardan baslar; sonrasinda nazal ve sonunda
temporal kismi etkiler. BOS basincinin artisi, orbita i¢inde optik sinir kilifina iletilir ve
burada optik sinir aksonlarinin gozden ¢iktig1 lamina kribroza bolgesinde basiya ugrar.
Artan basi ile aksoplasmik transport bozularak sinir baginda 6dem gelisimine sebep olur
(47). Klinik tablo, fundoskopik muayene sirasinda asemptomatik bir sekilde bulunan
papilodem ile karakterize olabilecegi gibi; peripapiller venz konjesyonun, peripapiller
ve retinal hemorajilerin, sinir lifi tabakasi enfarktlarinin eklendigi bir tablo ile de kars1
karsiya kalmabilir. Spontan vendz pulsasyon kaybi da tanisal anlamda hekime yardimei
olacaktir. Papilddem kronik ve atrofik evrede olmadigi miiddet¢e gorme keskinligini ve
renk algilamasini etkilemez (47).

2.1.5 Tam

[1H, 1800°1ii yillarindan sonundan beri merak uyandiran ve incelenen bir hastaliktir.
Yillar igerisinde teshis ve tedavinin yonlendirilebilmesi amaciyla cesitli tan1 kriterleri
gelistirilmeye calisilmis ve en son 2013’te Freidman ve ark. (11) tarafindan tani
kriterlerinin giincellenmesi glindeme getirilerek, bazi kriterler onerilmistir. Tanisal
amacli kabul goren bu giincellemeye gore; “idiyopatik intrakranial hipertansiyon” igin
Onerilen kesin tani kriterleri; papilodem, kranial sinir anormallikleri disinda normal
norolojik muayene, normal icerikli BOS bulgulari, yiiksek BOS agilis basinci
(cocuklarda 280 mmH>0O’dan fazla veya sedatize edilmemis c¢ocuklar, obezler ve
yetiskinlerde 250 mmH2O’dan fazla) ve normal norogoriintiileme bulgular1 olarak

belirlenmistir. Bu kriterleri karsilayabilmek igin IIH hastalarinda; iyi bir anamnez



alinmasi, tam fizik ve norolojik muayene yapilmasi, intrakranial basing artiginin
sekonder nedenlerinin dislanmasi, oftalmolojik muayene, lomber ponksiyon ve

nororadyolojik goriintiilemelerin tam ve eksiksiz bir sekilde yapilmis olmasi gerekir.

Tablo-1 Modifiye Frisén Skalasi

Evre 0: Normal optik disk

Evre 1: Temporal disk sinir1
normal, alttaki retina detaylarinin
izlenememesine neden olacak,

temporalde izlenmeyen C seklinde

halo, normal retina sinir lifi
gorindma

Evre 2: Dairesel halo, nazal
siirda elevasyon, major damarlar
izlenebiliyor

Evre 3: Optik diskten ¢ikan major
damarlarin en az 1 segmentte
izlenememesi, dairesel halo, tim
sinirlarda elevasyon

Evre 4: Elevasyon, disk
sinirlarinda silinme, diskten ¢ikan
major damarlarin total olarak
izlenememesi

Evre 5: Disk uzerinde ve

etrafindaki hi¢gbir major damarin

izlenememesi Evred Evre 5

Sekil 1- MFES'ye gire evrelenmis fundus fotograflart ve her bir evreye ait OKT goriintiisii

Norolojik muayenede; IiH hastalarinin %30’unda abdusens paralizisi vardur.
Papilddem ve gdrme alam degisiklikleri disinda tek norolojik bulgu budur (38). IiH
hikayede ve klinik degerlendirmelerde kafa i¢i basing artigina neden olacak herhangi bir

sebep bulunamadiginda diisiiniilmesi gerekir. Keza; bu klinik tabloya sebep olabilecek



altta yatan bir neden bulundugunda, hastaliga sekonder intrakranial hipertansiyon adi
verilir. Sekonder intrakranial hipertansiyon sebeplerini en sik sistemik hastaliklar ve
ilaglar olusturmaktadir. Bu sebepler *"Tablo 2 ve 3" te detayli olarak gosterilmistir (3).
Bunlarin ¢ogu i¢in iliski kesinlesmemis olmasina ragmen; bu sebeplerin ekartasyonu
amaciyla etyolojiye yonelik olarak hemogram, sedimentasyon, biyokimya testleri
yapilmali; anemi olan hastalarda demir, demir baglama kapasitesi bakilmalidir. Venoz
tromboz diisiiniilen vakalarda tromboza yatkinlik yonunden, antifosfolipid ve
antikardiyolipin antikorlari, Anti nUkleer antikor (ANA), Anti ds-DNA, tromboza
egilim yaratabilecek faktorler (protein S, protein C, homosistein, antitrombin 3, faktér V
Leiden mutasyonu gibi) arastirilmali, atipik vakalarda Lyme tarama testi yapilmalidir
(10). Kafa i¢i hipertansiyona yol acabilen sebepler arasinda; yurdumuzda sik olarak
goriilebilen Behget hastaliginin da ayrintili sekilde arastirilmasi gerekir.

Oftalmolojik muayene; gorme keskinligi, renkli gorme diizeyi, pupilla refleksleri,
g0z hareketleri, papilddem ve spontan vendz pulsasyon kaybi acgisindan fundus
muayenesi ve gdérme alanini igermelidir. Gérme alani, gérme keskinliginin aksine 1TH
hastalarinda daha erken dénemde etkilenebileceginden; iIH hastalarmin tan1 ve takibi
acisindan olduk¢a Onemlidir. Peripapiller retina tabakasinin elevasyonundan
kaynaklanan fizyolojik kor nokta genislemesi, gorme alaninda ilk bulgu olarak
karsimiza cikar. Bunu nazal step veya arkuat skotom gelisimi ve tedavi edilmemis
olgularda ciddi periferik daralma takip eder. Gorme alani ve gorme keskinligi; oldukca
onemli olmasma ragmen bazi vakalarda bu tetkikler normal olarak tespit edilmekte;
yine ayni vakalarda patolojik VEP kayitlarina rastlanabilmektedir (48). Bununla
birlikte, glincel olarak yapilan bir calismada ITH hastalarmimn %96 sinda OKT patolojisi
bulunmasina ragmen; normal VEP kayitlar1 incelenmistir (49). Dolayisiyla OKT’ nin
kullanilmaya bagslamasiyla; klinik olarak gorsel sikayetleri olmayan hastalarda gérme
keskinligi, géorme alan1 ve VEP sonuglari normal olmasina ragmen patolojik OKT
sonuglar1 elde edilebilmekte ve bu sonuclar; OKT'nin, IIH hastalarinda rutin kullanima
girmesi agisindan iimit vaad etmektedir.

Intrakranial basing artisinin kafa icindeki sekonder nedenlerini ekarte etmek icin BT,
MRG, Digital Subtraction Anjiografi (DSA) gibi gorintileme yodntemleri tercih
edilebilir.
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Tablo 2- Intrakranial hipertansiyon icin arastirilmasi gereken durumlar

Venoz hipertansiyon

Serebral ven trombozu

Superior vena cava sendromu

Kor pulmonale

Posterior fossa dural arteryovendz malformasyonu

Metabolik sorunlar

Renal yetmezlik

Diabetes mellitus

Demir eksikligi anemisi
Pernisydz anemi

Hiperkapni

Galaktozemi

Akcaagac surubu idrar hastaligi

Endokrinopatiler

Akromegali

Pituiter adenom

Cushing hastalig1

Polikistik over sendromu

Addison hastaligi

Gebelik, menstruel diizensizlik ve oral kontraseptifler
Hipertiroidizm ve hipotiroidizm

Hipoparatiroidizm ve psddohipoparatiroidizm

Enfeksiydz- immunolojik-neoplastik durumlar

Guillian-Barré sendromu
Poliomiyelit

HIV

Lyme hastalig
Koksakiviris infeksiyonu
Behget hastaligi

Sistemik lupus eritematozus
Sarkoidoz

Ulseratif kolit

Diger

Kafa travmasi
Obstriiktif uyku apnesi
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Tablo 3- Intrakranial hipertansiyon ile iliskili ilaclar

Endokrin

Kortikosteroid geri ¢ekilmesi

Levonorgesterel

Tamoksifen

Biyume hormonu

Anabolik steroidler: danazol, stanozolol, testosteron

Antibiyotikler

Tetrasiklin ve benzerleri ( minosiklin ve doksisiklin gibi)
Nalidiksik asit
Nitrofurantoin

Nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar

Indometazin
Rofekoksib

Vitamin A

Retinol
Retinoidler

Diger

Lityum
Amiodaron
Bitki ve bocek zehirleri

Intrakranial ven6z sistemin goriintilenmesinde DSA, halen altin standart
goriintiileme yoOntemi olmasma ragmen; invaziv olmasi ve gerek islem sirasinda;
gerekse sonrasinda bazi komplikasyonlar1 igermesi nedeniyle geri planda tutulmaktadir.
Ayni1 zamanda BT ve MRG de ortaya ¢ikan gelismeler, bu noninvaziv teknikleri daha
¢ok tercih edilir hale getirdiginden, rutin uygulamada DSA tercih edilmemektedir (50).

BT, iIH tanisinda kullanilabilse de; MRG, iyonizan radyasyon icermemesi, vaskiler
yapilarin intravendz kontrast uygulanmasina gerek olmaksizin goriintiilenebilmesi,
multiplanar gorintuler elde edilebilmesi, posterior fossa goruntiilemesinde artefakt
olusmamast ve yumusak dokularin goriintiillenmesindeki tartisilmaz stiinliigi
nedeniyle, goriintiileme yontemleri arasinda rutin uygulamaya ge¢mistir.

[1H hastalarinda tanida yardimci olabilecek nérogoriintiileme bulgulari arasinda dilate
optik sinir kiliflar1, bos sella ve nadiren "Chiari | malformasyonu™ goriilebilir. Bos sella
kronik kafa 1i¢i basing yiiksekliginin bir bulgusu olup, olgularin %25’inde
gorilebilmektedir (13). Ayrica; posterior skleral diizlesme, optik sinirlerin prelaminar

boyanmasi, orbital optik sinirlerde vertikal kivrimli goriiniim, perioptik subaraknoid
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araligin sismesi ve optik sinir basi elevasyonu retrospektif MRG serilerinde saptanan
bulgular olup; artmis intrakranyal basing i¢in duyarl ve 6zgiin kabul edilmektedir (51).
Ventrikiil boyutlarinin kiigiilmesi ise tartismali bulgudur, ventrikiiller dar veya normal
olabilir (52). IiH hastalarmda MRG'nin yam sira MR venografi, olas1 vendz siniis
trombozunun tespitinde oldukga faydalidir ve rutin olarak kullanilmalidir. Hasta gebelik
sonras1 basvuruyorsa, oral kontraseptif kullanimi mevcutsa ya da koagiilopati gibi
tromboz riskini arttiracak bir faktor varsa; MR venografi daha fazla 6nem kazanir.
Normal noéroradyolojik goriintiileme sonrasinda BOS agilis basincinin tespiti ve BOS
biyokimyasinin belirlenmesi i¢in LP yapilmasi gerekmektedir. Bazi 6zel durumlar
disinda BOS lomber yoldan alinir. LP yapilirken kiigtik ¢ocuklarda oturur pozisyon,
yetiskin ve artmis KIBAS siiphesi olanlarda ise lateral dekibit pozisyonu tercih edilir.
Icinde mandreni olan steril bir lomber ponksiyon ignesi ile iki ‘crista iliaca’y1 birlestiren
cizginin ortasinda yer alan lomber 3-4 (L3-L4) araligindan girilir ve diizenek spinal
subaraknoid araliga yerlestirildikten sonra, BOS disar1 akitilmadan hemen Once BOS
basincina bakilir. Bir miktar BOS akitildiktan sonra 6lgiilen basing gergek kafa ici
basmcim yansitmaz. IIH disinda; meningoensefalit ve subaraknoid kanama gibi
patolojik durumlarda da BOS basinci yiikselebileceginden, steril bir tiipe yeteri kadar
BOS alinarak; biyokimyasal ve mikrobiyolojik tetkiklerin yapilabilmesi igin, ilgili
laboratuvara gonderilmelidir. LP ignesi g¢ekildikten sonra, ponksiyon yerine steril gazli
bez kapatilarak, hasta sirtiistii veya yiiziikkoyun 1-2 saat yatirilmalidir (53). LP yapilacak
bolgede cilt veya cilt alti enfeksiyon olmasi, beyin apsesi ve beyin tiimorleri gibi
beyinde yer kaplayan lezyonlarin olmasi, hastanin kanamaya yatkinligi, agir kalp ve
solunum yetmezligi gibi hastaliklarinin olmasi durumda LP yapilmamalidir. LP'nin en
stk komplikasyonu birka¢ giin icinde diizelen basagrisidir ve bu nedenle hasta
uyarilmalidir.  Gerekli ise; intravendz hidrasyon saglanarak, analjezik tedavi
uygulanmali; islem sonrasit giinlik vizitlerde; fistiilizasyon, hematom ve enfektif
durumlar agisindan LP yeri kontrolleri mutlak suretle yapilmalidir. Lateral dekubit
pozisyonda normal bir kiside 6l¢iilen BOS basinci 80 ila 200 mm H2O arasindadir. Bazi
caligmalarda normal popiilasyonda 200-250 mmH:O aras1 degerler ile karsilasabilecegi
belirtilmis ve bu oranin obez kisilerde % 25, obez olmayanlarda ise % 7 oldugu

bildirilmistir (54).
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Teorik olarak bir tek lomber ponksiyonda normal basing elde edilmesi olasidir, bu
nedenle anamnez Ozellikleri bakimindan siipheli olgularda basing Ol¢limii
tekrarlanmalidir (51).

2.1.6 Tedavi

[iH; klinik olarak, asemptomatik bir klinik durumdan siddetli basagris1 ve gérme
kaybina kadar genis bir yelpazede seyretmektedir. Tek bir atak geciren hastalarin
tedavisiz izlemleri yeterli olabilecek iken; bazi hastalarda ise ileri cerrahi uygulamalar
dahi gerekebilir. Bu nedenle, 1IH tedavisi hastanin belirti ve bulgularin siddetine gore
Ozel olarak dizenlenmeli ve tedavide hastanin sikayetlerinin giderilerek, olasi gérme
kaybinin 6nlenmesi amaglanmalidir. Genel yaklasim olarak minimal papilédemi olan
veya hafif semptomlar1 olan hastalar; gorme alani, VEP ve OKT ile tedavisiz olarak
takip edilebilecegi gibi, gérme keskinliginde azalma ve gérme alan1 defektinin oldugu,
orta veya ciddi papilodem varlig: ile basagrisinin siddetli oldugu durumlarda tedaviye
baslanmasi onerilmektedir.

Hastanin semptomlarina ve hastaligin komplikasyonlarina gére iIH tedavisi; gézlem,
ilagc tedavisi ve ileri vakalarda da cerrahi yaklasimlari igerebileceginden; tedavinin,
norolog, diyetisyen, oftalmolog-nérooftalmolog ve beyin cerrahindan olusan bir ekip
tarafindan yonlendirilmesi uygun olacaktir.

Asemptomatik papilodem tespit edilmis hastalarda oncelikli olarak, bulgulara sebep
olabilecek bir ila¢ kullanimi mevcutsa, ilgili hekimle goriisiilerek ilacin kesilmesi
onerilmelidir. Bununla birlikte; kilo alimimin ITH gelisimindeki etkisinden dolayz, kilolu
hastalarda diyetisyen esliginde viicut agirhiginin %5-10"unun verilmesi, belirti ve
bulgularin geri donebilmesi agisindan olduk¢a onemlidir (55). Asemptomatik olup,
takibe alinan hasta grubuna, hastaligin olast komplikasyonlar: ile ilgili detayli bilgi
verilmeli ve takip silirecinin ne denli 6nemli oldugu dair iyi bir danigmanlk
saglanmalidir.

Takip slrecinde, ila¢ tedavisi 6ncesi papilodem bulgusu dizelen ancak basagris
halen devam eden hastalarda eslik edebilecek diger basagrist sebepleri dikkatlice
sorgulanmalidir. Bu hasta grubunda agri kesici asir1 kullaniminin sorgulanmasi;
hekimin bilgisi disinda kullanilan analjeziklerin ayda 10 giinden fazla alinmasinin,
kendi basma kronik bir basagris1 nedeni olabilecegi mutlaka hatirlanmalidir. 1IH’ye

bagl oldugu diisiiniilen olgularda, basagrisinin semptomatik tedavisi i¢in diislik dozda
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trisiklik antidepresanlar ve kisa siireli olarak da nonstreoidal antiinflamatuar ilaglar,
kalsiyum kanal blokorleri, selektif seratonin geri alim inhibitorleri ve sodyum valproat
kullanilabilir (44). IIH medikal tedavisindeki temel amag; patogenezde yer alan kafa ici
basincini diisiirerek, hasta sikayetlerinin giderilmesi ile gérme kaybinin onlenmesi
oldugundan; medikal tedaviye, gorme keskinliginde azalma ve goérme alan1 defekti ile
orta-ciddi papil 6demi olan ve basagrisinin semptomatik tedaviyle kontrol altina
alimamadigr durumlarda baslanmasi onerilmektedir. Bu amacla, oncelikli olarak tercih
edilen ila¢ grubu; koroid pleksuslardan BOS salinimini azaltarak, BOS basimcini
diisiiren karbonik anhidraz inhibitorleri (KAI)' dir. KAI’leri; BOS sekresyonu sirasinda
karbondioksit (CO2) hidrasyonu i¢in ihtiya¢ duyulan karbonik anhidrazin blokajini
saglayarak; karbonik asidin H,O ve CO;’ye dehidrasyonunu engellemektedir. ideal bir
doz Onerisi olmayip; genellikle 0,5-1 gr/giin dozunda tedaviye baslanarak, hastanin
belirti ve bulgularinda gerilemeye faydali olabilen, tolere edebilecek doza ulasilana
kadar artiritlmasi onerilmektedir. Hastalar genellikle 3-4 gr/giin ve Ustl dozlarda ilag yan
etkisi olarak; parmaklarda karincalanma, dudak ve agiz bdlgesinde uyusukluklar,
istahsizlik, bulant1 ve tat alma duyusunda bozulmalar tarif etmekte; hafif olgularda muz,
kayisi, portakal suyu gibi potasyumdan zengin diyetler ile siddetli yan etki
durumlarinda potasyum tabletleri, bu sikayetleri azaltabilmektedir. Periferal néropati,
metabolik asidoz, allerjik deri dokiinttleri ve aplastik anemi gibi ciddi komplikasyon
durumlarinda ilacin hemen kesilmesi gerekmektedir. Migren ve epilepsi tedavisinde
kullanilan, sodyum kanal blokaji yaparak glutamat reseptdrlerine antagonistik etki
gOsteren bir ilag olan topiramatin da zayif bir karbonik anhidraz inhibitorii olmasi
nedeniyle diazomide ilave olarak kullanilmasi tercih edilebilmektedir (15,56).
Topiramat; kilo kaybi da yapmasi nedeniyle obez hastalarda ek yarar saglanmakla
birlikte; literatiirde, topiramat kullanimina bagl a¢i kapanmasi glokomu, lens-iris
diyaframimin O6ne yer degistirmesi ve siliyer efiizyonla giden akut miyop olgular
bildirilmistir (57). Ayrica II1H tedavisine KAl’lere ek olarak idrar soktiiriicii etkisinden
faydalanmak icin furosemid tedavisi eklenebilmektedir. Furosemid (20-100 mg/gin)
ayrica koroid pleksuslardan BOS sekresyonunu da azaltmaktadir. Bu hastalarin
hiponatremi, hipokalemi ve hipokalsemi gibi elektrolit diizensizlikleri agisindan takip
edilmesi gerekmektedir. Literatiirde somatostatin analogu olan oktreotidin, IIH

tedavisinde faydali olabilecegini bildiren yayinlar mevcuttur (58). Kortikosteroidlerin
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[IH tedavisindeki yeri tartigmalidir. IIH tedavisinde zaman zaman kullanilabilseler de
hem kullanilmas1 hem de kesilmesi ayn1 hastaliga sebep olabilmektedir. Kortikosteroid
tedavisi sistemik tromboz ve vendz staz yapabilmektedir (59). Kortikosteroidlerin, akut
gorme kaybi olan ciddi papilédem olgularinda cerrahi 6ncesinde zaman kazanmak
amactyla veya asetazolamid tedavisine yanit vermeyen olgularda cerrahi Oncesinde
diisiiniilmesi gerekmektedir.

Tibbi tedaviye yanit vermeyen 1IH olgularinda cerrahi tedaviler giindeme gelecektir.
Cerrahi tedavinin amact; optik sinir basisin1 ve lamina kribrozada basinci azaltmaktir.
Tekrarlayict ve bosaltict LP’ler, gerek BOS’un hizlica yeniden {iretilmesi; gerekse,
hasta igin rahatsiz edici bir islem olmasi sebebiyle tedavide dnerilmemektedir. [iH nin
cerrahi tedavisinde lumboperitoneal ve ventriklloperitoneal (VP) sant uygulamalari,
optik sinir kilifi fenestrasyonu (OSKF), bariyatrik cerrahi, vendz siniis stent
uygulamalar1 ve ozellikle "Chiari malformasyonu” olan hastalarda suboksipital
dekompresyon secenekler arasindadir (60). Lumboperitoneal ve ventriktloperitoneal
sant cerrahisi, BOS akiminin yoniinii degistiren yontemlerdir. Siirekli ve rahatsiz edici
basagrisi olan hastalarda lumboperitoneal sant uygulanmasi tercih edilebilir; ancak bu
uygulama, mekanik disfonksiyon (sant, valv veya tiip tikaniklig1), enfeksiyon, lumbar
radikulopati, fazla drenaj nedeniyle tonsiller herniasyon ve intrakranial hipotansiyon,
kateter migrasyonu nedeniyle tekrar uygulama gibi komplikasyonlari da beraberinde
getirdiginden, giderek daha az kullanilan bir tedavi yontemi haline gelmistir (61). Spinal
anestezi altinda uygulanmasi ve ekstrakraniyal bir islem olmas1 lumboperitoneal santin
tercih sebebi olmasini saglayabilmektedir. VP sant uygulamasi ise; ventrikiillerin kii¢iik
olmas1 nedeniyle uygulama zorlugu yarattigindan, uzun yillar geri planda tutulmus;
fakat, hem yapilan ¢alismalarda ventrikiil boyutlarinin 6nceden diisiiniildiigii kadar
kiiclik olmamasi, hem de cerrahi tekniklerin de gelisimiyle birlikte; stereotaktik
ventrikiiloperitoneal sant yontemlerinin uygulamaya girmesi nedeniyle son yillarda
tekrar tercih edilmeye baslanmistir (62). Gérme kayb1 ve gérme alani bozulmasi gibi
gorsel bulgularin 6n planda oldugu hastalarda cerrahi yontem olarak OSKF ve optik
sinir kilift dekompresyonu tercih edilmektedir. Bu islem optik sinirde globun hemen
arkasindan, dural ve araknoidal pencere acilmasi ile yapilmaktadir. Etki mekanizmasi
tam olarak bilinmemekle birlikte; optik sinir etrafindaki meninkslerde olusan fibrozis ile

optik sinir basina iletilen yiiksek basincin dnlenmesi ve kronik fistiilden saglanan BOS
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sizintis1 ile optik sinir basindaki basincin azaltilmasi One siiriilen bir teoridir (63).
Ayrica bu yontemle yalnizca optik sinir etrafindaki basing degil, kafa ici basincinda da
diisme saglanmakta; hatta cerrahinin tek tarafli uygulandigi hastalarda ameliyat
yapilmayan gozde dahi papilodemin azaldigi bildirilmektedir (64). OSKF cerrahisinin
komplikasyon orani %4.8-45 ortalama 9%12.9 olarak bildirilmistir (65). Bu
komplikasyonlar arasinda; ekstraokiiler kaslar ve pupillada fonksiyon bozuklugu,
vaskiler okllzyon, yeni gérme alan defekti, orbital hemoraji, gecici korlik ve globun
perforasyonu mevcuttur. Son yillarda bariyatrik cerrahinin; papilddemde gerileme,
basagrist ve kulak ¢inlamasinda azalma gibi olumlu sonuclart olacagi bildirilmekle
birlikte, bu yontem uygulanacak hastalarin dzellikle iyi segilmis 1iH hastalari olmas1 ve
sistematik takipleri ile randomizasyonunun tam olarak yapilmamis olmasi nedeniyle
glivenilirligi tartismalidir (66). Bununla birlikte pulmoner emboli, derin ven trombozu
gibi potansiyel komplikasyonlar, bu yéntemi geri plana itmektedir. IIH patogenezinde
yer alan vendz siniislerde mikrotrombiislere bagli stenozlarin yol agtig1 intrakraniyal
basing artis1 ve araknoid graniilasyonlardaki BOS emiliminde bozulma, vendz siniis
stent uygulamalarin1 giindeme getirmistir (67). Venoz siniis stent uygulamasinin bu
olgularda etkili olabilecegi one siiriiliirken benzer sekilde kafa i¢i basing artigina ikincil
gelisen vendz siniis liimenlerinin daraldigi olgularda ise tedavide yeri olmayacagi
bildirilmektedir (68). Segilecek cerrahi konusunda anlagmaya varilmis kesin bir yontem
s06z konusu degildir. Cilinkii; her metodun kendine gore basar1 oranlar1 ve komplikasyon
riskleri vardir. Bu nedenle karsilastirmali ¢alismalarin artmasi gerekmekle birlikte;

cerrahi vakalarin tercihinde hasta se¢imi oldukga 6nemli hale gelmektedir.

2.2 Santral sinir sistemi (SSS) immdanolojisi

2.2.1 SSS immiinolojisine genel bakis

Konagin, kendisinden farkli yapiya sahip yabanci maddeleri algilayarak, yok etmek
lizere harekete gegmesine “immiinite (bagisiklik)” denir. Immiin sistemin fizyolojik
islevi, konaga zarar verme olasilig1 olan yabanci mikroorganizmalar ile fiziksel ve
kimyasal tehditlere karsi konagi korumak ve viicudun normal isleyisinin devamliligini
saglamaktir. Bir bagka deyisle, enfeksiyonlar1 engelleyerek yerlesmelerini 6nlemek veya
yerlesmis enfeksiyonlart ortadan kaldirmaktir (69). Enfeksiyonlara kargi savunma
mekanizmalar iki fazda gerceklesir. Ilk koruyucu engel; hizla ve kisa siirede olusup

“dogal bagisiklik olarak adlandirilirken; giinler igerisinde ve daha yavas olarak devreye

17



giren, hatirlanabilir bir yanit olusturan ve enfeksiyonlara karsi daha etkin bir savunma
saglayan engel “edinsel” bagisikliktir (70). Deri ve mukozal epitel bariyerler, fagositik
hicreler (nétrofiller, monosit/makrofajlar), dogal 6ldiiriicii hiicreler, kompleman sistemi
ve sitokinler “dogal bagisiklifin” elemanlaridir. Diger bir isimlendirmeyle “6zgiil
bagisiklik” olarak da bilinen edinsel bagisiklik ise “hiimoral” ve “hiicresel” olmak iizere
iki kisimda incelenmektedir. Hiimoral bagisiklikta benzer yapida proteinler olan ve
“immiinglobiilin” olarak adlandirilan antikorlar rol alirken; hiicresel immiin yanitin
temel hicreleri lenfositlerdir (71). Edinsel bagisikligi dogal bagisikliktan ayiran en
temel iki farki; yapisal olarak farkli antijenlere karsi belirgin bir spesifisite gostermeleri
ve dnceden karsilastigi antijeni hatirlamalari; yani “bellek” 6zellikleridir (72).

Dogal immiin sistem korumasinda patojenlerin ilk karsilastigi engel epitel
bariyerlerdir. Sayet mikroorganizma; epitel bariyeri asarak dolasima veya dokuya
gecerse, devreye fagositer hiicreler girmekte ve patojenler, fagositoz yetenegi olan bu
hiicreler tarafindan saldiriya ugramaktadir. Santral sinir sisteminin fagositer hiicrelerine
"mikroglial hiicreler" adi verilir ve hem periferik hem de santral sinir sisteminde gorev
alan glikoprotein yapili diizenleyici molekiiller olan sitokinler; bu fagositer hiicrelerin
olay yerine ¢agrilmasinda ve inflamatuar cevabin gelismesinde olduk¢a 6nemli katkilar
saglamaktadirlar. Kandaki Kkonsantrasyonlar1 nanomolar diizeylerde olan bu
molekiillerin ¢ogu, inflamasyon boélgesine gé¢ eden monositler, makrofajlar, lenfositler
ve notrofiller tarafindan salinmakla birlikte fibroblastlar, endotel hiicreleri gibi non-
inflamatuar hiicreler tarafindan da salinarak; fibrozis, morfogenezis, hiicre biiyiimesi ve
aktivasyonu gibi 6nemli biyolojik suregleri de diizenlerler (71).

Islevlerine gore sitokinler; proinflamatuar, antiinflamatuar ve kemokinler olarak
siniflandirilabilirler (73). Fizyolojik kosullarda hiicre trafiginde gorevli sitokinler ve
kemokinler genellikle belirli dokularda sabit duzeyde ve surekli olarak uretilirken;
enfeksiyon gibi fizyolojik dengenin bozulmasma neden olan durumlarda savunma
mekanizmalarin1 uyararak immiin yanitin olusumuna katkida bulunurlar (74). Olusan
immiin yanitlarin sonlandirilmas: asamasinda ise antiinflamatuar etkili, doku
homeostazin1 saglayan, biliylime faktorii olarak goérev yapan sitokinler agirlik
kazanmaktadir (75,76). Bir hiicrenin herhangi bir sitokin tarafindan ne derecede
etkilenecegi, o sitokinin lokal konsantrasyonuna, karsit etkili molekiillerin ortamdaki

varligina ve hedef hiicre yiizeyindeki 6zgiil reseptorlerin diizeyine baglhdir. Sitokinler

18



ve reseptorleri arasindaki baglanma afinitesi oldukg¢a yiiksek oldugundan, ¢ok diisiik
konsantrasyonlardaki sitokinler bile reseptorleri ile baglanarak etkilerini gosterebilirler
(74). Genellikle pek ¢ok farkli sitokin benzer islevleri tstlenebilecegi gibi, ayni
sitokinin pek ¢ok farkli hiicre tlizerindeki etkileri farkli da olabilir. Sitokinlerin bu
ozelligi, ozel reseptorleri lizerinden gen aktivasyonu yaparak goOstermeleri ve ayni
sitokin i¢in farkli hiicrelerin farkli reseptdrler bulundurmasindan kaynaklanmaktadir.
Sitokin reseptorleri ekstraseliiler aminoasit dizilimleri ve korunmus yapisal bélgelerine

gore bes aile altinda incelenir (sekil 2).

B .fl.\ili:mresepktdrvlke.rf

immiinoglobiilin

Tip | | ! Tip Il hoe el
superailesi reseptorleri

(hemopoetin | ! reseptorleri
i reseptorleri) |

| 7 transmembran
| a-helikal reseptorleri

IL-2, IL-3, IL-4, IL-6, IL-7, IFN-¢. /B, IFN-Y, IL-10 1 TNF-o,, LT, CD4OL, FasL IL-1, M-CSF, Kok hticre faktort - { Kemokinler
IL-9, IL-11, IL-12, IL-13, IL-15, ) 2 L
GM-CSF, G-CSF

Sekil 2- Sitokin reseptor aileleri (73)

Sitokinler temel biyolojik etkilerine gore; dogal immiinite sitokinleri, hematopoezi
uyaran sitokinler ve kazanilmig immiinite sitokinleri olmak Uzere 3 alt grupta
incelenebilir. Dogal immiin yanitta gorevli sitokinlerin ¢ogu makrofajlar tarafindan
sentezlenir. TNF, IL-1, IL-6, IL-10, IL-12, IL-15 ve IL-18 dogal immiinitede gorevli
sitokinlerdir (73). Bunlar arasinda dogal immiin yamitta etkili proinflamatuvar
sitokinlerden en onemlileri IL-1 ve TNF-o’ dir (71). IL-1 ve TNF-a; endotel
hiicrelerinde aktivasyona yol acgarak adezyon molekiillerinin sunumunu uyarir ve
baslangigta nétrofiller, bunu takiben monositler ve lenfositlerin inflamasyon bodlgesine

gociine yardimer olur. ilk kez, lipopolisakkarit (LPS) verilen farelere ait tomorlerde
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nekroza neden olduktan sonra izole edilmesinden ismini alan TNF; gram (-) bakterilere
ve diger mikroorganizmalara karsi gelisen akut inflamatuar yanitin temel mediatoridur
ve ciddi enfeksiyonlarin sistemik komplikasyonlarindan sorumludur. Temel hiicresel
kaynagi, aktive mononiikleer fagositler ve mast hiicreleridir. TNF’nin temel fizyolojik
islevi, notrofilleri ve monositleri enfeksiyon alanina toplamak ve mikroorganizmalari
yok etmek (izere bu hiicreleri aktive etmektir. TNF bu gdrevini; endotelyal hiicreler ve
makrofajlar lizerinden kemokin adi verilen sitokinler araciligiyla yerine getirir. TNF
ayni zamanda kendi islevlerine biiyiik dl¢lide benzer islevleri olan ve mononukleer
fagositik hiicrelerden salgilanan IL-1 salinimini da uyarir. TNF’ in endotel ve 16kositler
tizerindeki bu etkileri lokal inflamatuar yanit i¢in olduk¢a 6nemlidir. Eger yeterli TNF
diizeyi saglanamazsa enfeksiyonun sinirlandirilmast miimkiin olamayabilecegi gibi;
ciddi enfeksiyon durumlarda fazla miktarda TNF Gretimi de sistemik, klinik ve patolojik
bozukluklara neden olabilir. Bu durumun en tehlikeli 6rnegi; ciddi gram (-) sepsiste
karsilasilan vaskiiler kollaps ile damar i¢i koagulasyonun eslik ettigi septik soktur (73).
Temel fonksiyonu TNF’ye benzeyen IL-1° in ise hiicresel kaynagi, aktive mononiikleer
hucrelerdir. IL-1" in tiretimi LPS gibi bakteriyel iirtinler ve TNF araciligiyla olur. IL-1 in
biyolojik etkileri iiretilen sitokinin yogunluguyla yakindan iliskilidir. Diisiik
konsantrasyonlarda lokal inflamasyon mediatorii gibi davranirken; yiiksek
konsantrasyonlarda kan dolasimina katilarak endokrin etkiler gosterir. TNF gibi ates
yiiksekligine, akut faz proteinlerinin sentezine ve kaseksiye yol acar. TNF’den farkli
olarak; ¢ok yliksek konsantrasyonlarda dahi septik soka ve apopitotik hiicre 6liimiine
neden olmaz (77). TNF ve IL-1 gibi sitokinlere yanit olarak mononiikleer fagositler,
vaskiler endotelyal hicreler ve fibroblastlardan IL-6 iiretimi saglanabilir. IL-6
hepatositlerden, akut faz proteinlerinin salimini artirip; proinflamatuar etki gostermek
suretiyle dogal bagisiklikta yer aldigi gibi; antikor iireten hiicrelere farklilagsmis B
lenfositlerde biiylimeyi uyarmast nedeniyle de kazanilmis immiinitede de gorev
almaktadir. Dogal immiin reaksiyonlarin ve hiicresel immiinitenin homeostazinda
makrofajlardan salman, TNF ve IL-12 Gretimini inhibe ederek antiinflamatuar etkinlik
gosteren IL-10; antijen sunucu hiicreler tarafindan T hiicrelerine antijen sunulurken
uretilen ve dogal Oldiiriicii hiicreleri ile T lenfositlerinin rol aldigi immiin yaniti
baglatarak hiicre i¢i mikroorganizmalarin yok edilmesine yardimei olan IL-12; viral

enfeksiyonlarda erken yanit olarak dogal dldiiriicti hiicrelerin proliferasyonunu saglayan
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IL-15 ve sinerjestik etki gostererek dogal dldiiriicii hiicreler ve T hiicreleri tarafindan
INF- y uyarilmasini saglayan IL-18, dogal immiinitede gorevli diger sitokinlerdir (73).
Periferik ortamda bagisiklik sistemine ait hiicrelerin davranisi ile santral sinir
sistemindeki davraniglarindan oldukga farklidir. Ciinkii beyin; islevi geregi, viicudun
yiiksek derecede koruma altina almis oldugu bir organdir. Kafatasi gibi kompakt bir
kemik yap1 ve zarlar ile kan beyin bariyeri (KBB) ve BOS gibi etkenlerin bulunmasi, bu
koruma agini desteklemektedir. Ayrica; KBB ve BOS, beyin i¢in bu destek sistemini
yiiriiten ve bunun yaninda immiin hiicrelerin saldirgan olma potansiyelini de kontrol
eden bir isleve sahiptir. Yillardir, gerek beyinde lenfatik sistemin olmayisi, gerekse kan
beyin bariyeri ve onun temel 6gesi olan endotelin siki sinir1 nedeniyle, immiin
hiicrelerin saglikli beyinden uzak tutuldugu goriisii hakimdi (78). Fakat son yillarda,
hasar aracili inflamasyon hiicreleri ve inflamasyon reaksiyonu kavramlar1 degiserek;
immun sistem ve noral sistemin, sadece hasar durumuna bagli olmayan ikili iligkilere
sahip oldugu goriisii 6nem kazanmaktadir (79). Halen; her ne kadar gorevleri tam olarak
netlesmemis olsa da, dolasimdaki immiin hiicrelerin saglikli beyne de devamli girip
ciktiklari, bir bakima devriye gorevi iistlendikleri bircok calisma ile gosterilmistir (80-
84). Bununla birlikte; diger organlardaki gibi lenfatikleri olmasa da santral sinir
sisteminde; intersitisyel sivinin BOS’a bosalmasi ve santral sinir sisteminden
kaynaklanan ¢ozilebilir antijenlerin, yine BOS araciligiyla, derin servikal lenf nodlarina
tasinmasi; bu gorevi ile BOS’u, periferdeki bir lenfatik agin islevini gérmekte oldugu
fikrine yaklastirmistir (83). Saglikli santral sinir sistemi parankimi, yliksek derecede
ozellesmis doku makrofajlar olan “parankimal mikroglial hiicrelerini” barindirir ve bu
hiicreler, varliklarin1 kemik iliginden bagimsiz siirdiirmeleri nedeniyle periferik monosit
ve makrofajlardan farkli davranmaktadir. Ayrica; parankimal mikroglial hiicreler,
inflamasyon durumunda belirginlestirdikleri major histokompatibilite kompleks (MHC)
simif II ve "Cluster of differentiation 40" (CD40) gibi bazi1 yiizey molekiilleri tasimalari
dolayisiyla da periferdekilerden ayrilmaktadir (85-89). Normal kosullarda santral sinir
sisteminde mikroglia hiicrelerinin istirahat durumunda olduklari, tehlike sinyalleri
acisindan mikro cevreyi durmaksizin gozden gegirdikleri ve gereginde hizlica cevap
olusturduklart  diisiiniilmektedir (90-92). Mikroglial hiicrelerin antijen sunma
kapasiteleri de mevcut olup; aktivasyonlari sonrasinda degisik sitokin ve kemokin C-X-
C motif ligand-10 (CXCL10), CCL-1, CCL-2, ve CCL-5 gibi kemokinler salgiladiklar1

21



bilinmektedir. Santral sinir sisteminde sitokinler; immiinolojik ve néroendokrin gesitli
gorevler Ustlenirler. Periferdekine benzer olarak santral sinir sisteminde de IL-1, IL-6 ve
TNF-o proinflamatuvar 6zellikte olup, erken donem immiin cevabin olusumuna katki
saglarlar. Beyindeki inflamatuvar sitokinlerin bazal iiretimi diisiik diizeylerde olup;
ancak farkli uyarilarla tetiklenebilir. Sinir sistemi disinda gelisen immiin cevaba benzer
sekilde sitokinler, diger sitokinlerin iiretimini stimiile edebilirler ve bagisiklikta gorevli
hiicrelerin, beyne gogiine neden olurlar. Bunlarin ayrica neovaskiilarizasyonu
uyardiklar1 ve santral sinir sistemindeki en yogun glial hiicre topluluklari olan
astrositleri aktive ettikleri de bilinmektedir (93,94). Astrositler, “Toll-like reseptorler,
niikleotid baglayan oligomerizasyon parcasi” gibi dogal immiinitede yer alan bir grup
reseptor tasimakta olup; uyarildiklarinda; CXCL-10, CCL-2, IL-6 ve B-hiicresi aktive
edici faktor (BAFF) gibi ¢oziinebilir mediatorler salgilayarak lokal dogal immiin cevap
olusumunda rol oynarlar (95). Astrositler beyin homeostazisi ve ndéronal fonksiyonlar
acisindan da onemli hiicrelerdir. Santral sinir sistemi parankimine immun hticrelerin
gecisini kisitlayan kan damarlarinin etrafindaki “glia limitans” 1 olustururlar. Diger
beyin hiicrelerinin aksine astrositler, reseptor aracili apopitoz yoluyla o6liime
direnclidirler. Bu durum; inflamatuvar olaylara engel olabilmek icin iyi donanmis
olduklarinin gostergesidir (96,97). Santral sinir sisteminin, bu parankimal savunma
hiicreleri disindaki diger myeloid hiicre gruplart da mevcuttur. Bunlar; meningeal ve
koroid pleksus epipleksus hicreleri ile perivaskiiler ve ventrikiiler makrofajlardir. Bu
hlcreler parankim dis1 olsa da; BOS dolasim yollari iginde akicidir ve devamliliklarini
kan kokenli monositlerden alirlar. Meninksler ve koroid pleksus; makrofaj ve dendritik
hiicre yoniinden zengin yapilardir. Bu hiicrelerin BOS’u; patojenlerin, doku artiklarinin
ve timor hiicrelerinin varlifi agisindan taradiklarn ileri siirlilmektedir. Antijenle
baglanmasindan sonra, bu hiicreler BOS’a, oradan da derin servikal lenf nodlarina
girerler ve antijen sunumunu saglarlar (98,99). Perivaskiiler makrofaj ya da perivaskuler
mikroglia olarak da isimlendirilen hiicreler ise; kiigiik ve orta kalinliktaki damarlarin
cevresinde bulunurlar (100). Siirekli olarak kemik iliginden takviye edilen bu hticreler;
KBB’de endositik ve fagositik aktivite yoluyla adeta bir bekgi olarak gorev yaparlar
(101). Perivaskiiler makrofajlar, KBB’den lenfositlerin gegislerine yardimci olmakla
birlikte, aktive T hiicrelerinin santral sinir sistemi parankimine invaze olmasini

kolaylastirarak edinsel bagisikliga da katkida bulunmus olurlar (102). CD4 huicrelerdeki
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aktivasyon durumuna gore lenfositler ya ikincil lenfoid dokulara ya da santral sinir
sistemine dogru yonelirler. Santral sinir sistemine yoOnelen lenfositlerin santral sinir
sistemi icine girisi; koroid pleksus Uzerinden, subaraknoid alan Uzerinden veya
parankimal perivaskiiler alan {izerinden olmak suretiyle 3 farkli yol ile gerceklesebilir
(103). Ilk iki gecis sekli fizyolojik kosullarla iliskili iken, tgiincii durum sadece
inflamatuar olaylarda ortaya c¢ikmaktadir (104). Santral sinir sistemi icine hcre
gocunde rol oynayan belirleyici faktorler yeterince bilinmese de; I6kositlerin doku icine
gecisinin farkli adimlarda gergeklestigi bilinmektedir. Bu adimlarda rol oynayan
faktorler sirasiyla; selektinler ve ligandlari, kemokinler ve kemokin reseptorleri,
integrinler ve hiucre adezyon molekdilleri, matrix metalloproteinazlar (MMP) ve bunlarin
doku inhibitdrleridir. Lokosit ve endotel hiicresi arasindaki ilk temas baglanma agamasi
olup “tethering” olarak isimlendirilir. Ardindan “rolling” asamasinda hiicrenin endotel
tizerinde yuvarlanma fazi gelir. Lokosit gocilinlin baglangic evresini olusturan bu
reaksiyonlar selektin ve selektin ligandlar1 arasindaki etkilesim sonucunda ortaya ¢ikar.
Takip eden evrede, kemotaktik faktorler 16kosit ylizeyindeki reseptorlere baglanarak,
integrinlerin aktivasyonunu tetiklerler. Integrinlerle, hiicre adezyon molekiillerinin
etkilesimleri sonucunda, 16kositler endotele sikica yapisir ve ardindan endoteli gegerek
migrasyonlarini gergeklestirirler (sekil 3).

T hiicrelerinin vaskiiler endotel yariklari arasindan koroid pleksus stromasina, oradan
koroid pleksus epiteli smmirma ve sonunda BOS aracilifiyla subaraknoid bolgeye
ulagiminda ise; “Certain Chemokine Receptors 4 (CCR4), CCR5 ve CCR6” gibi 16kosit
antijen alt gruplariin da destegi bulunmaktadir (103,104).

Santral sinir sistemine bir¢ok asamadan gegerek ulasan lenfositleri iki yol
izlemektedir. Bu lenfositler ya devriye gorevini yiriterek, spesifik antijenleri ile
karsilagirlarsa immiin cevaba katilacaklar; ya da antijen ile karsilasmama durumunda
dolagimdaki hiicre havuzuna geri doneceklerdir. Son birka¢ yilda, santral sinir
sisteminin farkli yapist nedeniyle, antijenlere karsi gelisen edinsel bagisiklik
cevaplarinin periferde olusturuldugu ve sonrasinda beyne T hafiza hiicrelerince

aktarildig1 diisiincesi de sekillenmeye baslamistir.
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Sekil 3-Lokosit migrasyon asamalari (105)

Bu diisiincede, T hafiza hiicrelerinin; beyni, subaraknoid alan ve BOS {izerinden
stirekli takip altinda bulundurmasi da etkili olmustur. CD4 T hiicrelerinin %3 ila 10’unu
olusturan 6zel bir T hiicre grubu ise T regulatuar hiicrelerdir. Bu hicreler, Foxp3
transkripsiyon faktoriinii eksprese ederler ve invivo olarak ¢esitli immiin yanitlart inhibe
ederler. CD25 ve foxp3 transkripsiyon faktori ekspresyonu ile karakterize olan T
regllatuar hiicrelerinin; santral sinir sistemi inflamasyonunun ortaya ¢ikmasi ve
remisyonu iizerindeki etkileri ile terapdtik acidan rolleri {izerinde yogun caligmalar
halen sirdurulmektedir. Son veriler; CD4+ CD25+ foxp3+ T regulatuar hicrelerin
deneysel otoimmiin ensefalomyelit sirasinda, hem sekonder lenfoid organlarda, hem de
inflamasyon gosteren santral sinir sisteminde gorev aldiklarim1 gostermektedir (106). T
hucreleriyle karsilastirildiginda; rolii hakkindaki bilgilerimizin daha kisitli oldugu diger
lenfosit grubu B hicreleridir. B hicrelerinin de, T hucreleri gibi santral sinir sistemi
icinde antijenleri arama yetenekleri oldugu, antijene kars1 oligoklonal IgG
sentezledikleri ve yiizeylerindeki immiinglobiilinlere baglanan antijenler igin ¢ok giiglii
antijen sunma fonksiyonuna sahip olduklar1 gosterilmistir (107). Antijen sunumunda
beyin ve spinal kordun; Ozellikle perivaskiiler alanlari, anahtar rol oynayan bir
kompartman niteligindedir. Makrofaj, dendritik hiicre ve B hiicreleri gibi hematopoetik
kokenli antijen sunan hiicrelerin bu bosluklarda yerleserek, santral sinir sistemi
otoimmiin hastaliklarinin baslatilmas: ve devam etmesinde 6nemli roller Gstlendikleri

diistiniilmektedir.
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Tiim bu immiin denetleme isleminin sikica yonetilmesindeki amag; yerel ihtiyaclari
saptanmak ve herhangi bir patojen varligini1 ya da doku hasarini acilen tespit etmektir
(108). Bu durum oldukga ileri haberlesme sistemlerinin varligini ve birbirleriyle iKi
yonlii sik1 bir iletisimi gerektirmektedir. Bagisiklik sisteminin sinir sistemi ile temel
baglantisi, sempatik ve parasempatik sinirler araciligiyla lenfoid organlarda
saglanmaktadir. Asetilkolin, norepinefrin, vazoaktif intestinal peptid, P maddesi ve
histamin gibi nérotransmitterler; santral sinir sisteminde bir¢cok gorevde bulunmakla
birlikte, immin aktiviteyi dizenlemede de ©Onemli gorevler (Gstlenmektedirler.
Kortikotropin saliverici faktor, leptin ve alfa-melanosit uyarict hormon gibi
noroendokrin hormonlarin, santral sinir sistemindeki bagisiklikta sitokin dengesini
ayarlamalar1 ve bununla birlikte immiin sistemin de viicut 1s1s1, uyku ve beslenme gibi
davraniglarda diizenleyici rol oynamasi, bagisiklik sisteminin sinir sistemi ile is birligi
icinde galistiginin agikca gostergeleridir. Santral sinir sistemindeki hiimoral ve hiicresel
bagisiklik cevaplari; primer hormonal merkez, hipotalamo-pitliter-adrenal aks gibi
noroendokrin yapilar ve lenfoid organlarin direkt sempatik innervasyonu gibi néronal
yollar ile parasempatik sinir sisteminin immiinosupresif etkileri araciligiyla da kontrol
edilmektedir. Molekuler diizeyde ise hormonlar, ndrotransmitterler, noropeptidler,
sitokinler ile onlarin reseptorleri, néroimmiin ag1 olusturan ayni ailenin parcalaridirlar
(109). Dolayisiyla santral sinir sisteminin endokrin ve ndral yapilar ile bagisiklik

sistemi farkli diizeylerde de olsa daima irtibat halindedir.

2.2.2 BOS'ta SSS immiinolojisinin degerlendirilmesi

BOS; ventrikiller ile subaraknoid mesafeyi dolduran, kaya suyu gibi berrak ve
renksiz bir sividir. Erigkinde dakikada 0,3-0,4 ml salgilanmakta olan BOS {iretim
miktar1 sabit olup; gilinlilk yaklasgik 500 ml kadardir. Lateral ventrikiiller igerisinde
olusan BOS; foramen Monro araciliiyla 3. ventrikiile; akuaduktus Sylvii araciligiyla
4.ventrikiile ve foramen Magendi ve Luschka’lar ile de sisternlere ve sonrasinda
servikal subaraknoid araliga ge¢mektedir. BOS, beyin volum regilasyonu igin énemli
bir ozmolit kaynagi olup; ekstraselliiler aralikta iyon degisimi i¢in tampon gorevi
gormektedir. Bununla birlikte; seratonin ve dopamin yikim {iriinlerinin koroid
pleksuslar yoluyla absorbe edilmesi ve araknoid villuslar tarafindan temizlenmesi goz
oniinde bulundurularak; BOS'un temizleme fonksiyonunda gorev aldigi da

bilinmektedir (110).
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Lomber yoldan alinan BOS proteini %45 mg'i altinda; glukoz diizeyi ise es zamanli
alian periferik kan gukozu seviyesinin yaklasik 2/3’{i kadardir (111). BOS’ta fizyolojik
olarak mononikleer hiicre hakimiyeti olup, herhangi bir anda 150.000 ile 750.000
arasinda hiicre bulunabilmektedir. Bu hiicrelerin yaklasik %90°1 edinsel bagisikligin
temel hicreleri olan T lenfositlerdir (73). BOS’ta naif T hiicrelerin sayis1 oldukca az
olup; CD4+ T hiicreler, CD8+T hiicrelerin 3,5 kati kadardir. BOS’taki CD4+ T
hiicrelerinin ¢ogu hem santral hem efektor hafiza hiicreleri olarak sekillenmistir. BOS
CD4+ T hiicreleri periferdekilere gore farkli bir yerlesimde oldugundan ve buradaki
ihtiyaglara gore davranacagindan; periferdeki hafiza T hiicrelerinin ylizey molekiilleri
ve fenotiplerinden farkliliklar tasimaktadirlar. Bu hipotezler, BOS’taki T hiicrelerinin
biylk bolimuindn santral bellek fenotipinde (CD45RO, CCR7, L-selektin ve CD27
eksprese eden hiicreler) hiicreler oldugunun gosterilmesi ile desteklenmistir (112-114).
B hicrelerinin ise santral sinir sistemi i¢inde gelisen immiin cevaptaki rolii, intratekal
immiinglobiilin sentezinin saptanmasi ile daha net olarak ortaya koyulmaya
baslanmigtir. Immiinglobiilin sentezinin klonal olarak ortaya ¢ikmasi halinde
“oligoklonal bandlar’dan s6z edilebilir ve bu bandlar, serumda ve BOS’ta bulunus
sekillerine gore 5 tipe ayrilmistir (115) (sekil 4a,4b).

Santral sinir sisteminin immin reaksiyonlarinda, bellek B hiicrelerinin ana rolu
oldugu diistiniilmektedir. Bu diisiincenin olusmasinda; bellek B hicreleri yiizeylerinde,
artmis diizeyde CD80 ve CD86 kostimiilatuvar molekiillerinin eksprese edilmesi;
antijen sunumunda ve selektif olarak CCR1, CCR2 ve CCR4 diizeylerinde artista rol
oynadiklarinin tespiti temel olusturmustur (112). Bununla birlikte bellek B hiicreleri

yine; ¢ok sayida sitokini de iiretebilme yetenegine sahiptir (116).

2.2.3 idiyopatik intrakranial hipertansiyonda immunite

Santral sinir sisteminde periferdekine benzer sekilde IL-1, IL-6 ve TNF-a 'nin
proinflamatuvar Ozellikte oldugu ve erken donem immiin cevabin olusumuna katki
sagladig1; ayrica neovaskiilarizasyonu uyararak, santral sinir sistemindeki en yogun
glial hiicre topluluklar1 olan astrositleri aktive ettikleri bilinmektedir. Bu goriis;
patogenezi halen tam bir a¢iklig1 kavusturulamamais idyopatik intrakranial hipertansiyon
icin yeni bir c¢alisma alani yaratmis ve son yillarda calismacilarin inflamatuar

mekanizmalara yonelmesinde 6nemli bir rol oynamustir.
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Sekil 4a-Idsalize serum ve BOS 1zoslskoik Sekil 4b-IEF-PAGE ve direk jel
Sfokuslamapatanleri Farklh BOS/Serum immiinfiksasyont giomiiy boyama ile gostarien
patsrlent lokal IgG sentszing belirmmakts BOS ve ssrum oligoklonal IgG patsrnlent
(Poly: Poliklonal Oli: Oligoklinal Mono:
- Monoklonal)

Tip 1: Normal BOS
Tip 2: BOS'a smirli oligoklonal 1gG (MS gibi hastaliklar)
Tip 3: BOS'ta oligoklonal 1gG ile BOS ve serumda ek eslenmis bandlar (MS,
santral sinir sistemi enfeksiyonlari, nérosarkoidoz gibi hastaliklar)
Tip 4: BOS ve serumda eslenmis bandlar (Guillian Barré sendromu gibi hastalikiar)
Tip 5: BOS ve serumda monoklonal IgG bandi

Sekil 4- Oligoklonal bandlarin BOS ve serumda bulunus sekillerine gire tipleri (115)

Bu goriisiin gelismesine katki saglayan diger bir durum; IIH'nin bilinen en guiclii risk
faktorlerinden birinin obezite olmasi ve adipoz dokunun, IL-1,IL-6 ve TNF-a gibi
bircok proinflamatuar sitokinin sentezinde 6nemli bir etken olarak gbéze carpmasi
olmustur (3,117-118).

Onceleri hakim olan, adipoz dokunun santral obezite yoluyla karm igi basinci ve
dolayl olarak kafa ici basinci artirdigr diisiincesi; yillar icerisinde onemini yitirmistir.
Ciinkii bilinmektedir ki; I[H icin temel risk faktorlerinden biri kadim cinsiyettir. Santral
obezite ise erkek cinsiyette daha fazla goriilmektedir. Bu nedenle arastirmacilar; adipoz
dokunun mekanik etkisinden uzaklagsmis; organizmanin temel enerji deposu ve

dolayisiyla mobilizasyonunun 6nemli kaynaklarindan biri olmasi nedeniyle, adipozit
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fizyolojisi ve metabolizmas1 iizerine caligmaya yonelmislerdir. Bu konuda yapilan
birgok caligma literatiire gegerek, yeni arastirmalarin ilgi odagi haline gelmistir.

BOS, serum ve adipoz dokuda yapilan in vivo ve in vitro ¢aligmalar; obezitenin
kronik inflamasyon ve anormal proinflamatuar sitokin profili ile iliskili oldugunu
gostermistir. (119-122). Bir endokrin organ olarak kabul edildiginde adipoz doku;
inflamatuar mediatorlerin ve sitokinlerin {iretimini uyaran makrofajlarin salinimina
sebep olmakta ve inflamatuar yanitin olusumu i¢in zemin hazirlamaktadir. Dolayisiyla
gerek makrofajlarlar tizerinden; gerekse direk etkisiyle ¢ok ¢esitli hormonlarin,
kemokinlerin ve proinflamatuar sitokinlerin salinimina katkida bulunmaktadir (123). Bu
temel sitokinler arasinda; IL-1p, IL-6, IL-8, TNF-a, CCL-2, hepatocyte growth factor
(HGF), nerve growth factor (NGF) ve plazminojen aktivator inhibitori-1 (PAI-1) yer
almaktadir (3).

Adipoz dokunun proinflamatuar sitokinler tizerinde etkisi oldugu gibi; TNF-a gibi
cesitli sitokinlerin de adipozit metabolizmasi iizerine Onemli metabolik etkileri
mevcuttur (124). TNF- a uygulanan siganlar ve insanlarda serum trigliserit ve ¢ok diisiik
yogunluklu lipoprotein (VLDL) diizeylerinin yiikseldigi; istah ve gastrointestinal
fonksiyonlarin arttigi goriilmiis ve bu durum lipoprotein lipaz aktivitesinin diisiisii ve
hepatik lipogenezin artigsina baglanmistir (125). Enerji dengesi ve yag metabolizmasi ile
TNF- a gibi proinflamatuar sitokinlerin iliskisini inceleyen bagka ¢aligmalarda ise lokal
kompleman yolundaki regllasyonun obezlerde bozulmus oldugu gosterilmistir
(126,127). Bununla birlikte visseral adipozitler basta olmak iizere; adipoz dokudan
sekrete edilen adipokin, sitokin ve biiylime faktorlerinin birgogu da obezite ile iligkili
bulunmus olup; yalnizca periferal etkilerle degil; santral etkiler iizerinden de obezitenin
hem nedenlerinden biri hem de bir sonucu olarak géze ¢arpmaktadir. Ornegin insanda 7.
kromozomda lokalize “ob” geni tarafindan kodlanan leptinin; santral enerji
depolarindaki degisiklerle ilgili sinyaller olusturarak besin alimi ve enerji tiiketimini
duzenleyen bir hormon olarak gosterildigi; immiin ve endokrin sistemin baglantilarinda
da rolii oldugunu gosteren pek ¢ok c¢alisma mevcuttur (128-131). Leptin, immun ve
endokrin sistem i¢in ortak olan Onemli bir mediyatér olup; oOzellikle bagisiklik
sisteminde; C-reaktif protein (CRP), IL-1 ve IL-6 ile birlikte, erken bir akut faz reaktani
olarak islev goriir. Inflamasyon, sepsis ve ates sirasinda yiiksek miktarlarda iiretilir ve

TNF ve IL-1 gibi diger inflamatuar mediatorlerce indiiklenebilir. Son birka¢ yilda,
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metabolizmada yer alan bir dizi molekillin ayn1 zamanda immiin yanitin
diizenlenmesinde de rolii oldugu ortaya c¢ikmistir. Bu baglamda, adiposit kaynakli bir
hormon olan leptinin, bagisiklik yanitinin diizenlenmesinde normal oldugu kadar
patolojik kosullarda da etkili oldugu gdosterilmistir. Nitekim leptin iiretiminin azaldigi
kosullarin enfeksiyonlara egilimi artirdigi; artmis leptin sekresyonu, proinflamatuar ve
patojenik sitokinlerin de immiin reaksiyonlar ile iligkili olabilecegi iddia edilmistir

(131) (Sekil 5).
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Sekil 5-Leptinin inflamasyondaki roli (131)

Son zamanlarda, I[H'nin; obezite, anormal inflamasyon ve adipozit kaynakli sitokinlerce
indiklenen 11-beta hidroksisteroid dehidrogenaz-1 (11B-HSD1) aktivitesi nedeniyle de
ortaya ¢ikan bir durum oldugu diistincesi de olusmaya baslamistir (3,133) (Sekil 6). Bu
hususta ¢alismacilar; 11B-HSD1' in ¢ok ¢esitli dokularca iiretilmesine ragmen; oncelikli
olarak, lokal kortizol aktivitesinde ve hepatik glukoneogenezde artis ile birlikte adipozit

farklilagsmasindaki indiikleme roliiniin 6Gnemine vurgu yapmaktadir (132).
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11B-HSD1 aktivitesinin IIH hastalarinda incelendigi diger birgok ¢aligmada da; 11p-
HSD1 aktivitesinin IL-1p, IL-6, TNF-a gibi proinflamatuar sitokinler ve adipokinlerce
diizenlendigi bildirilmis; obezitenin indiikledigi proinflamatuar sitokin ve adipokin
disregulasyonunun, 11B-HSD1 aktivitesini artirarak anormal  glukokortikoid

metabolizmasi {izerinden 1IH'ye yol agabilecegi iddia edilmektedir (133-135).

2.2.4 iTH'de immiin yanitin BOS bulgulari ile degerlendirilmesi

Yatar durumda, lomber yoldan alinan beyin omurilik sivisinin basinci 80-200 mm
H20 arasinda degisir. Beyin omurilik sivis1 basincina subaraknoid araliga girildikten
hemen sonra, bakilmalidir. Bir miktar BOS akitildiktan sonra 6l¢iilen basing gercek kafa
ici basincimi yansitmaz. [IH'dekine benzer sekilde meningoensefalit, subaraknoid

kanama gibi patolojik durumlarda da BOS basinct yiikselir.
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Beyin omurilik sivisinin immiinolojik incelemeleri i¢in en sik kullanilan yontem
intratekal aralikta 19G dretiminin Ol¢tlmesidir. Bu 6l¢lim kantitatif ve kalitatif olmak
tizere iki sekilde yapilabilir. Kantitatif 6l¢iim yaparken BOS IgG diizeyi pek cok farkl
yontem ile Olgiilebilir; ancak yapilmasi gereken sey, aymi yontemle BOS albiimin
diizeyinin de oOl¢lilmesidir. Bu yolla IgG indeksi hesaplanabilir ve BOS’ta belirlenen
IgG diizeyinin kan beyin bariyeri bozulmasi ile kandan m1 geldigi yoksa intratekal
Uretim nedeniyle mi arttig1 anlasilabilir. BOS 1gG indeksi= (BOS IgG/Serum IgG) /
(BOS alblmin/Serum albimin) formull ile hesaplanir ve normalde 0.70'den kiiglik
olmalidir. Pek ¢ok enfeksiyoz ve inflamatuar SSS hastaliginda BOS IgG indeksi artar.
Kalitatif 6l¢iimde ise: eszamanlt BOS ve serum elektroforezinde, yalnizca BOS’ta IgG
bolgesinde ikiden fazla sayida IgG bandinin gosterilmesi durumunda intratekal
oligoklonal IgG sentezinden soz edilir. Bu, multipl skleroz tanisinda yararlanilan énemli
bir inceleme yontemidir. Diger infeksiyoz ve inflamatuvar SSS hastaliklarinda
saptanabilirse de, band paterninin degismeden sebat etmesi multiple skleroz icin tipiktir.
Bunlarin  disinda, BOS’ta  diger immiinglobulin diizeylerinin  dl¢limii  ve
immiunelektroforez ile monoklonal immunglobulin artislarinin saptanmasi da olasidir;

ayrica spesifik antijenlere kars1 antikorlarin saptanmasi ve titrasyonu da yapilabilir (53).

2.3 OKT ve VEP

2.3.1. OKT Genel Prensipler

OKT; biyolojik doku katmanlarini, mikron diizeyinde yiiksek ¢oziiniirliikte kesitler
alarak goruntileyen, yeni bir tibbi goriintiileme yontemidir (136). Dokulara gonderilen
ve farkli doku katmanlarindan geri yansiyan infrared 15181 yansima gecikme zamanin
ve siddetini Olgerek, dokularin ve patolojilerinin yliksek ¢oziintirliikkte kesit
goriintiilerinin alinmasini saglar (137).

OKT c¢alisma prensibi olarak B-scan ultrasonografiye benzer ancak gorinti
olusturmada dokunun akustik yerine optik geri yansitma ozelliklerini kullanir (138).
Goruntu almak icin B-scan ultrasonografide ses kullanilirken, OKT'de koherent 1s1k
kullanilmaktadir. Kullanilan bu 1s1k diisiik koherensli (esevreli) bir interferometre
araciligiyla geriye yansitilir ve koherent 15181n dalga derinlik ¢ozlintirligi 6l¢iiliir (139).
Buradaki koherent 151k terimi, lazer 15181 gibi tek dalga boyundaki 15181 tanimlamaktadir.
Parsiyel koherent 151k ise kisa bir aralikta farkli dalga boyundaki 1smm demetini
icermektedir (136). OKT’de kullanilan parsiyel koherent 1s1k, superluminesent diod
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laser (SLD) cihazindan saglanan yaklasik 840 nm'lik bir kizilotesi 1s18in ikiye
ayrilmasii ve donen 1siklarina birlesmesini saglar. Bir 1s1n referans kola yoneltilerek
cevirici referans ayna tarafindan yansitilir. Geri yansitilan 1sinlar, 151 ayiricida birlesir
ve dedektore yoneltilerek dokunun yansiticilik derecesiyle orantili bir girisim sinyali
olusur (139) (Sekil 7). Bu sinyallerin islenmesi ile olusturulan tomografi kesitleri iki
boyutlu olarak ve retina yapilarinin yansiticilik 6zelliklerine gore farkli renklendirilmis
sekilde goriintiilenir (140). Dolayisiyla ultrasonografide goriintiniin  ekosundan
bahsedilirken, OKT’de reflektivite; yani yansiticilik s6z konusudur. Isig1 geriye giiclii
bir bicimde yansitan dokular OKT’de giiclii 151k sinyali verirler ve hiperreflektif olarak
degerlendirilirken; 15181 geriye yansitma 6zelligi diisiik olan dokular hiporeflektif olarak
degerlendirilirler. Retina sinir lif tabakasi da hiperreflektiviteye sahip oldugu icin
OKT’de smnirlar1 ve kalinhigi giivenilir bir sekilde saptanabilmektedir. OKT’de
gorunttler B-mod ultrasonda oldugu gibi gri tonlarinda elde edilebildigi gibi, maviden
kirmiziya gokkusagi tonlarinda yalanci bir renklendirme yapilarak da verilebilir.
Yalanci renklendirme ile doku katmanlari uzman tarafindan birbirinden daha iyi ayirt
edilebilmektedir (141). Burada hiperreflektif dokular (retina sinir lifi tabakasi, retina
pigment epiteli, fotoreseptor tabakasi gibi) kirmizi renk ile; hiporeflektif (vitreus, retina
dis niikleer tabakasi gibi) veya 15181 absorbe eden dokular (kan damarlari, hemoraji gibi)
ise mavi-siyah renk tonlar1 ile yansitilmaktadir. Reflektivitesi bu iki u¢ nokta arasinda
yer alan doku katmanlar1 ise kirmizi ile mavi arasindaki diger gokkusagi renkleriyle

ifade edilmektedirler (142).

15tk _
ynag ayna
sistemi

dedektor

—_—
transvers referans aynasi

Sekil 7: OKT nin sematik yapist (143)
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2.3.2 VEP Genel Prensipler
Dokularin uyarilmasi sonucunda ortaya ¢ikan ve ekstraselliller yapilardan

kaynaklanan elektriksel sinyaller uyarilmis potansiyeller olarak tanimlanir. Disaridan
verilen uyaranlarla zaman iliskisi i¢inde olan aktivite degisimlerinin kaydedilmesi,
santral sinir sistemindeki duyu yollarmin iletimi hakkinda bilgi saglar. Verilen uyari;
uyarilan hiicrelerin, ekstraselliiler alaninda bulunan pozitif yiiklii iyonlarin intraselliiler
alana dogru akimimi saglar ve boylece elektriksel ¢ift kutup olusur. Uyari, pratikte
kayipsiz olarak uyarilabilen membranlar {izerinden iletilir. Korteksin komplike yapisi,
noronal elemanlarin ¢oklugu ile uyarici ve inhibe edici sistemlerdeki bilgilerin cok
boyutlu yayilimi, kortikal uyarilmis potansiyellerin olusumunu belirler. Potansiyel
akimdaki belirleyici jeneratorler post-sinaptik potansiyeller olup, elde edilen
potansiyellerin olusumunda aksiyon potansiyellerinin gorevi yoktur (144).

Sinir sisteminin farkli diizeylerinden kaynaklanan potansiyeller ¢ok kiiciik voltaj
degerlerine sahip olup, beyin aktivitesinin ve kendilerinden c¢ok daha kuvvetli
elektromanyetik parazitlerin arasinda kaybolurlar. Bu sorun; elde edilmeye c¢aligilan
uyarilmig potansiyellerin, devam eden elektroensefalografi (EEG) aktivitesi ve diger
elektriksel giiriiltiden kendilerini ayiran, averajlama yontemi kullanilarak ortadan
kaldirilmaya calisilir. Bunu saglayabilmek igin; birbiriyle ayni, seri uyarana cevap
olarak ortaya c¢ikan es zamanli beyin ve spinal kord yanitlarini averajlayarak, ilgisiz
giiriiltliniin  kaybolmasini saglamak i¢in tipik olarak tekrar tekrar uyar1 vermek
gerekmektedir. Boylece disaridan uygulanan sinyale gére zamansal agidan rastgele
nitelik tasiyan EEG dalgalar silinirken, uyaranla zamansal iliski i¢cinde olan uyarilmig
potansiyeller kayit trasesi tizerinde belirginlesir. Bu amacla birbirini izleyen en az iki
averajlama yapilmasi gerekir. (145)

Uyarilmis potansiyelleri tespit etmekteki amag; potansiyellerin uyarana zamansal
uzakligint (latans), sinir sisteminin farkli yapilarindan kaynaklanan potansiyeller
arasindaki latans farklarini ve s6z konusu potansiyellerin genlik degerlerini 6l¢mektir.
Bu degerlerin normal birey gruplarindan elde edilenlere oranla belirgin farklilik
gostermesi ya da ayni hastanin sag ve sol taraflar1 arasinda farkli olusu santral sinir
sisteminde s6z konusu uyarani tasiyan yollarda iletimin aksadigini gosterebilir.
Uyarmin iletilmesindeki bozukluklar; latans uzamasi, amplitid azalmasi ve

desenkronizasyon defektleri ile ortaya ¢ikarlar (146).
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Klinik pratikte en ¢ok kullanilan uyarilmis potansiyeller; gorsel uyarilmis
potansiyeller (visual evoked potential=VVEP), somatosensoriyel uyarilmis potansiyeller
ve beyinsapi isitsel uyarilmis potansiyellerdir.

VEP; viziiel korteksin uygun uyarilara cevabidir. Bu cevap retinadan baglayarak
gorme Korteksine kadar uzanan gorme yollarindaki afferent uyart akiginin, goérme
korteksinde yarattig1 potansiyeli yansitir. Bu potansiyel 100 veya daha fazla uyarana
cevabin oksipital skalp elektrotlari ile kaydedilip averajlanmasi ile elde edilir (147).

3 ayr1 VEP teknigi vardir. Bunlar; uyarici 15181n rengi, uyar1 sikligi ve parlaklig
degistirilerek uygulanan Flas VEP; siyah-beyaz kutular yer degistirilerek uygulanan
patern reversal ve belli bir siire goriiniip kaybolma seklinde olan patern onset-ofsettir.

(148) (sekil 8-9).
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Sekil 8- VEP teknikleri Sekil 9- Farkli VEP teknikleri uygulanarak

elde edilen dalga paternleri

Flas VEP, kooperasyonu kisitli olan; koma hastalari, psikiyatrik hastalar, genel
anestezi verildigi durumlar ile bebekler ve gérmesi ¢ok zayif olan kisilerde kullanilir.
Bu nedenle de kullanim alani sinirhdir (146). Patern VEP gorme diizeyi ile orantilt
oldugundan diger tekniklere oranla daha hassastir (148). Dolayisiyla, VEP’te en sik
kullanilan uyarim sekli “patern reversal” dir. Patern reversal teknigi kullanilarak elde
edilmeye calisilan bir VEP kaydi i¢in; elektrodlar, amplifikator sistem, filtre edici bir
diizen, averaj bilgisayar1 ve uyar1 materyali gereklidir. Bu yontem hastaya yaklasik 1
metre uzakta bulunan bir ekran araciligiyla saglanir. Kayda baslamadan hemen once,
kafa derisi alkolle temizlenir; deri, yag ve 6lii deri dokusundan temizlendikten sonra

yiizey elektrodlar1 yerlestirilir. Elektrod direncini diisiirmek icin jel kullanilabilecegi
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gibi subkutan yerlestirilen igne elektrodlar da kullanilabilir. Rutin klinik uygulamada
unipolar bir ileti tavsiye edilir. Aktif elektrot orta hatta, protuberensia oksipitalisin
(inion) 2-3 cm Uzerine, inaktif elektrot ise 10-20 EEG kayit sistemine gore Cz noktasina
konur (Sekil 10). Aktif elektrod ndral sinyalleri toplarken; inaktif elektrod ise néral
potansiyeller haricindeki tum potansiyelleri toplar (149).

VEP’te elde edilen potansiyeller gecici ve sabit olmak iizere iki tiirlidiir. Gegici
potansiyeller; uyaranlar arasinda belli bir siire birakilarak beynin tekrar istirahat haline
gecmesine izin verildigi durumlarda Uretilirken; sabit potansiyeller, uyaranlar arasindaki
sikligin, beynin tekrar istirahat durumuna geg¢mesine izin vermeyecek kadar yogun
uygulandigi durumda {iretilir. (150)

VEP’ler 5-10 mikrovolt amplitiidde elde edilir ve esas komponenti derin bir pozitif
dalgadir. Bu dalga sekli retinotopik olarak organize olmus oksipital korteksin farkli
alanlarinda, ayni anda olusturulan bir¢ok dalga formunun toplamindan olusur ve bu
dalganin tepesi, uyarandan yaklagik 100 milisaniye sonra olustugu i¢in “P100 dalgasi”
adin1 alir. Bu dalgadan 6nce ve sonra daha kiiciik amplitiidlii 2 negatif dalga bulunur
Bunlar negatif olmalar1 ve uyarandan yaklasik 70 milisaniye ve 140 milisaniye sonra
olustuklarindan N70 ve N140 olarak adlandirilirlar (Sekil 11). P100 pratikte en sik
kullanilan komponenttir. Her iki gozden alinan VEP’ler patolojik olmayan durumlarda;
sekil, latans ve amplitid olarak birbirlerine c¢ok benzediklerinden dalga
konfiglrasyonlarinin ayr1 ayri patolojik olup olmamalarinin yanisira her iki gozden elde

edilen sonuglarin birbirleriyle karsilagtirilmasi da ayrica 6nem tasir (151).
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Sekil 10- Patern-reversal ve elektrodlarin Sekil 11- Patern-reversal kullanilarak tek bir
yerlesimi gorsel alandan elde edilmis normal formda

bir VEP dalgast
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Patern VEP’te siyah karelerin beyaza, beyaz karelerin siyaha donme hizinin 4
saniyeden daha yiiksek olusu, latansda uzamaya sebep olabilir. Yine patern VEP’te
kontrast dizeylerindeki azalma, latansda uzama ve genlikte azalmaya neden olabilir. Bu
nedenle kareler arasi zithik ve kare smirlarinin keskinligi, standardizasyonu saglamak
adina olduk¢a dnemlidir. Patern VEP fiksasyona bagimlidir ve fiksasyon bozuklugu da
genlikte azalmaya neden olur. Sayet; Flas VEP uygulaniyorsa; Flas VEP’te normal
sinirlar igerisinde uyaran yogunlugunu arttirmak genlikte artmaya ve latansta diismeye
neden olacaktir. Bu faktorler teknik ile ilgili VEP’1 etkileyen faktorlerdendir. Hastaya ait
faktorlerden ise; yashilik 6nemli bir degiskendir. 60 yasindan sonra P100 latansinin
artmasi nedeniyle; yasli hastalarda elde edilen uyarilmis potansiyeller, kendi yas
grubundaki normal degerler dikkate alinarak degerlendirilmelidir. Her iki cinsiyet
arasinda, kadinlarda erkeklere kiyasla P100 latans1 daha kisa olmasina ragmen, bu fark
bahsedilmeyecek kadar kicuktur ve bu nedenle dikkate alinmayabilir. Pupil ¢ap1 da elde
edilecek uyarilmis potansiyellerde degisiklik meydana getirebilir. Artmis pupil capi,
uyaran siddetindeki artis ile ayn1 etkiye sahiptir.

VEP’in degerlendirilmesindeki esas, her iki goziin ayri1 olarak uyarilmasi ile elde
edilen P100 bileseninin latasinin 6lgiilmesidir. Her bir goz i¢in P100 latansi dlgiildiikten
sonra, iki goz arasindaki P100 latans farki tanimlanir. Bu degerlerin, laboratuvarin
normal degerleri ile karsilastirilmasi, cevabin normal veya anormal olarak

yorumlanmasina imkan saglar.

2.3.3 Klinik Uygulamalarda OKT'nin yeri

1990'lr yillarin basinda deneysel olarak kullanilmaya baslanan ve 1995 yilinda klinik
kullanima giren OKT, retinada optik disk ve makila gibi anatomik yerlerin
goriintiilenmesinin yaninda; retina sinir lifi, fotoreseptorler ve retina pigment epiteli gibi
intraretinal yapilarin incelenmesini de olanakli kilar (5). OKT tarama protokolleri,
makula ve optik disk gibi 6zel retina bolgeleri hakkinda giivenilir bilgi verirken, RSLT'
nin inferior, nazal ve temporal kadranlarin ayri1 ayr1 kalinliklarimin kantitatif olarak
Ol¢limiinii de saglar. Retina sinir lifi tabakas1 (RSLT) 6lcimiyle superior, nazal, inferior
ve temporal kadranlarin ayr1 ayr1 kalinliklar1 grafiksel olarak numerik formatta sunulur.
OKT'nin retina sinir lifi tabakas1 kalinligi (RSLTK) analizi ¢iktisinda bulunan degerler,
saglikl popiilasyonun normal degerleri ile kiyaslanir ve hastanin yasina gére normalden

ne kadar sapma gosterdigi renklere gore grafikle sunulur. Beyaz ve yesil bantlar normal,
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sart sinir deger, kirmizi ise anormal degeri gosterir (Sekil 12). Toplumun % 5'i beyaz, %
90" yesil, % 4'l sar1 ve % 1'1 kirmizi bantta yer alir (139).

RSLT' nin, afferent gérme yollarinin en proksimalinde olmasi ve bu tabakanin
kalinligindaki degisimlerin, optik sinirin aksonal biitiinliigli hakkinda da bilgi vermesi
nedeniyle; basta koryoretinal patolojiler olmak {izere, ndrooftalmolojik hastaliklarin tani
ve takibinde de OKT'nin degeri gitgide artirmaktadir (152).

Literatiirde nonarteritik anterior iskemik ndropati, santral retinal ven okllizyonu, optik
norit, multiple skleroz, optik disk druseni gibi papilédeme yol acabilecek bir¢cok durum
ile retina dekolmani, diyabetik retinopati, yasa bagli makula dejeneresansi ile glokomun
tam ve takibinde optik OKT ile yapilmis birgok ¢aligma mevcuttur (153-155). iiH'de de
optik disk kabarikliginin arttigi ve RSLTK'nin arastirildigi birgok ¢alisma yer almaktadir
(156-172).
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Sekil 12- Saghkl bir goniilliiniin OKT ile alinan RSLTK analizi

2.3.4 Klinik Uygulamalarda VEP'in yeri

VEP’ler, 6n gorsel yollarindaki lezyonlar1 gostermekte olduk¢a duyarlidir. Hatta
VEP’lerin optik sinir lezyonlarini gostermede, MRG yontemine oranla daha duyarli ve
daha ucuz oldugunu, normal bir VEP incelemesinin; hastada, optik sinir-kiazma lezyonu
olasiligm1 hemen hemen ekarte ettirebildigini soyleyebiliriz. Fakat ayni duyarililik,
retrokiazmatik lezyonlar i¢in gegerli olmadigindan; bu lezyonlara iliskin VEP uygulama

Ozelliklerinin daha iyi bilinmesi gerekir (145). Ciinkii; optik kiazma’nin 6n tarafinda
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bulunan tek tarafli lateralize lezyonlarda, her iki gbzden alinan uyarilmis potansiyellerin
farkliligi ile tantya gidilir. Oysa optik kiazmanin arkasindaki lezyonlarda, her iki gézden
elde edilen yanitlarda da degisiklikler goriiliir. Bu tiir durumlarda lateralizasyon bilgisi
yeterli olamayacagindan, gorme alani yarilarini ayr1 ayr1 uyarmak gerekir. Boylece basin
arka kismina yerlestirilen elektrodlar araciligi ile elde edilen yanitlardaki patolojik
degisiklikler, homonim veya heteronim asimetriler seklinde kayitlanir. Dolayisiyla gérme
yollarindaki posterior lezyonlarin gosterilebilmesi i¢in parietooksipital bdlgede en az 5
elektrodun bulunmasi gerekir (151). Bununla birlikte, klinik uygulamadaki uyarilmis
potansiyellerin; esasinda, norolojik muayenenin bir uzantisi olarak degerlendirilmesi daha
dogrudur. Diger tiim norolojik bulgularda oldugu gibi, uyarilmis potansiyeller de
norolojik bir lezyonun etiyolojisinden ziyade, lezyonun varligi ve yerinin gosterilmesinde
klinisyene yardimeci olur. Bu nedenle, uyarilmis potansiyellerin en faydali oldugu
durumlar; klinik olarak sessiz bir anormalligin tespit edilmesine yonelik, siipheli
lezyonlarin aydinlatmasinin istendigi durumlardir (146).

Her bir optik sinir, orbita i¢inde posteromedial bir yonelim ile ilerledikten sonra, optik
kanal yolu ile kafatas1 bosluguna girer. Burada kars1 esi ile birlesen iki optik sinir, optik
kiazmayr olustururlar. Optik kiazmada, retinanin medial yarimindan gelen lifler
caprazlasarak, lateral yarimindan kaynak alan lifler ise caprazlasmadan kesintisiz bir
sekilde ilerlerler (Sekil 13) (164). Gorme yollarinin bu organizasyonu nedeniyle, tam alan
monookiiler uyarim ile elde edilen P100 latansinda tek tarafli uzama, ayni tarafta optik
kiazmanin Oniinde yer alan bir lezyona isaret eder. Optik kiazmanin Oniinde ya da
arkasinda yerlesmis bilateral lezyonlar veya kiazma lezyonlari ise; P100°de, her iki gozln
ayr1 ayr1 uyarimi ile gosterilebilen, bilateral uzamaya neden olur. Unilateral hemisferik
lezyonlarda, saglam yar1 alanin katkis1 nedeniyle; elde edilen P100 latansi degismez;

ancak cevabin skalp topografisindeki degisikligi dikkat ceker (146).
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Sekil 13-Gorme Yollarinin Anatomisi

Daha detayli inceleyecek olursak; herhangi bir anterior gérme yolu lezyonunda, gorsel
uyar1 potansiyellerinde ortaya cikabilecek baslica anormallikleri soyle Ozetleyebiliriz.
Ornegin; MS gibi demiyelinizan bir hastalikta optik sinirdeki bir sessiz plak, P100’iin
latansinda asir1 derecede uzamaya sebep olabilir. Amplitiid kiiglilmesi ise daha ¢ok 6n
gérme yollarmin kompressif lezyonlarinda goriiliir. Ozellikle lateralize bir beyin
tiimoriinde iki tarafin uyarimi ile elde edilen P100 amplitiidiiniin karsilastirilmasi 6nem
tasir. Cesitli kirma kusurlari, ambliopi, katarakt ve retinopati gibi durumlarda amplitiid
kiictilebilir; hatta bazen hastanin patern-reversal ekrani lizerine dikkatinin azalmasi bile
amplitidi etkileyebilir. Bu nedenle amplitiid degerlendirmesi yapilirken ¢ok dikkatli
olmak gerekir. Dalganin morfolojik degismeleri olarak da N75’in yitimi ve P100’iin
tabaninin genislemesi s6z konusu olabilir. (151)

VEP’ lerin baslica klinik kullanim alanlari; optik norit, optik sinir atrofisi, iskemik
optik noropati, papilodem, optik sinir druseni gibi optik sinir hastaliklarinin
degerlendirilmesi; glokom, ambliyopi, subjektif gorme bozukluklari, diplopi ve diger
binokiiler gorme bozukluklari; gorme alani defektleri, renkli gérme bozukluklari, gece
korliigii gibi gorme bozukluklarinin degerlendirilmesi, multiple sklerozun tani ve takibi;
optik sinir gliomu, menengiom, kraniofarengioma, pituiter timoérler, dev anevrizmalar

gibi optik sinir basisi yapan durumlar, retinal pigment epitelini iceren distrofilerin
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degerlendirilmesi ile konversiyon bozukluklarinin tanimlanmasi ve takibi, Friedreich
ataksisi ve diger herediter ataksiler, Charcot-Marie-Tooth hastaligi, norosifiliz, Leber’in
herediter optik atrofisi, l6kodistrofiler, pernisiyéz anemi, endokrin orbitopatiler, diyabet,

alkolizm, fenilketondiri ve post-konkiizyon sendromlari olarak sayilabilir (145,165).

2.3.5 [iH'nin tam ve takibinde OKT ve VEP'in kullanim

[IH’nin en 6nemli, kardinal bulgusu papilédemdir ve papilodem artan kafa igi basincin
oftalmolojik gostergesi olarak kabul edilebilir. Optik disk, RSLT ve retinal ganglion
hiicre tabakasi, papilodemden etkilenen 6nemli gorsel anatomik yapilar olup bu yapilarin
klinik takibi; IIH'nin olas1 gorsel komplikasyonlari nedeniyle olduk¢a &nemlidir. IIH
hastalarinin %10-25'inde gérme kaybi kalici nitelik tagimakta oldugundan, olasi gorsel
komplikasyonlarin en erken donemde tespit edilmesi; gerek klinik takiplerin sikligi,
gerekse tedavi etkinliginin degerlendirilebilmesi agisindan olduk¢a 6nem tasimaktadir.
OKT'nin klinik kullanima girmesi ve dncesinde de kullanilmakta olan VEP ile es zamanlt
olarak kullanmilmaya baslanmasi, IIH'li hastalarmn klinik takibini eskiye nazaran ¢ok daha
kolaylagsmistir (156,157). Papilédem, hastaligin ilk dénemlerinde VEP'te tespit edilen
P100 dalga latansinda uzamaya sebep olmakla birlikte; RSLT ve optik sinir fonksiyonunu
bozmamakta, papilédemin duzelmesi halinde de optik sinir ve RSLTK'deki degisiklikler
dizelmektedir (158). Oysaki hastaligin ilerleyen evrelerinde papilédem kronik hale
gelmekte RSLT iizerindeki basing sebebiyle iskemik semptomlarin gelismesine sebep
olabilmektedir. Bu nedenle erken teshis ve tedavinin yonlendirilmesi acisindan VEP ve
OKT'nin korele olarak klinik kullanimda olmasi glinden giine daha da 6nem kazanmakta;
literatiirde de papilodemin elektrofizyolojik ve anatomik olarak teshis ve takibinde VEP

ve OKT'nin 6nemini belirten bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir (156-165).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma; 2015 Temmuz ile 2016 Temmuz tarihleri arasinda, Ankara Atatirk
Egitim ve Aragtirma Hastanesi noroloji kliniginde yatarak tedavi gormekte olan veya
noroloji poliklinigine bagvuran, ¢alismaya katilmayi kabul etmis, "Modifiye Dandy
Kriterleri"ne gore kesin IiH teshis edilmis, belirlenen ¢alismaya dahil edilme 6lgiitlerini
karsilayan; 20-60 yas araliginda 28'1 kadin 2'si erkek, 30 hasta ve bilinen ndrolojik ve
sistemik hastalig1 olmayan, ¢aligmaya katilmay1 kabul etmis 20-60 yas aralifinda 28'i
kadin 2'si erkek 30 saglikli gontillide yapildi. Calismaya alinan tiim hastalara ve saglikli
goniilliillere, ¢alisma ile ilgili bilgi verilerek yazili onaylari alindi. Calisma protokolii
Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi
(21.10.2016/207) .

Bu calismaya Modifiye Dandy kriterlerine gore ‘kesin idiyopatik intrakranial
hipertansiyon™ teshis edilmis olan 18-60 yas araligindaki arastirmaya katilmay1 kabul
etmis olan hastalar ile benzer yas ve cinsiyetteki saglikli bireyler dahil edildi. Saglikli
kontrol grubu igin arastirmaya alma oSlgiitleri; 18 ile 60 yas arasinda olmak, bilgilendirme
sonrasi arastirmaya katilmayi kabul etmis olmak, normal OKT ve VEP bulgularina sahip
olmak, takipte malignansi, sistemik hastalik ve baskaca bilinen ndérolojik hastalig
olmamak olarak belirlendi. Hasta grubu i¢in arastirmadan dislanma olgiitleri; takipte
malignansi, sistemik hastalik ve baskaca bilinen nérolojik hastaligi olmak, okuler
hastaligi ve gormeyi etkileyebilecek sistemik hastaligi olmak, bilinen inflamatuar
sistemik hastalig1 olmak, sekonder intrakranial hipertansiyona yol agabilecek siniis ven
trombozu, anemi, uyku apne sendromu, Guillian-Barré sendromu; antibiyotik, non-
steroidal antienflamatuar, vitamin A, lityum, simetidin gibi ilaglarin kullanimi, BOS’ta
hiperproteinemiye veya hiicre artisina yol acabilecek spinal kord tiimorii veya malign
menenjit gibi hastaliklart olmak olarak belirlendi. Saglikli kontrol grubu igin
arastirmadan dislanma o6lg¢iitleri ise; kendi rizasiyla arastirmaya katilmayr kabul etmemek
ve 18 yasindan kiigiik, 60 yasindan biiyiik olmak olarak belirlendi.

Calismaya alinan her hastada ayrintili anamnez, fizik ve nérolojik muayene, rutin kan
ve IIH etyolojisine yonelik kan testleri incelemeleri, kranial MRG ve kranial MR
venografi incelemeleri yapildi. Kranial MR venografi, dural siniis trombozlarini veya
stenozunu diglamak icin kullanildi. Calismaya alinan tiim hastalarin beden kitle indeksi

(BK1I) hesaplandh.
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Tum olgular Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi G0z polikliginde tam bir
oftalmolojik muayeneden gecirildi. G6z dibi muayenesi: pupillalar % 1 tropikamid ile
dilate edilmesi ardindan; +78 diyoptrilik asferik lens ile yapildi. Calismaya; papilédem
mevcut olan hastalar dahil edildi ve papilodem derecelendirilmesi deneyimli bir néro-
oftalmolog tarafindan "Modifiye Frisén skalasi™ na gore yapildi.

Hasta grubunda yer alan tiim bireylerde IiH tanis1 LP ile dogrulandi. Tiim hastalardan
LP oncesi bilgilendirilmis onam formu alindi. LP yapilabilmesi igin hasta, lateral
dekubitus pozisyonunda dizleri karina dogru fleksiyona getirilerek yatirildi. LP ignesi iki
‘crista iliaca’y1 birlestiren c¢izginin ortasinda yer alan L3-L4 aralifindan girilmek
suretiyle; spinal subaraknoid araliga yerlestirildi ve BOS basinci 6l¢iildii. BOS basinci
250 mmH20 degerinden yiiksek olan; BOS biyokimyas: ve mikroskopik incelemesi
normal olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Tan1 amaciyla yapilan LP sonrasi alinan BOS
ornegi; jel elektroforezi yontemi ile OKB arastirmasi ve tiplendirmesi amaciyla "Interlab-
Microjel, Technohealth; 0707240" cihazinda ¢alisildi.

Hasta ve kontrol grubunda yer alan tim bireylerden periferik kanda IL-1p , IL-6 ve
TNF-a proinflamatuar sitokin dizeylerini tespit etmek i¢in periferik kan 6rnegi alindu.
Proinflamatuar sitokinlerin c¢aligilabilmesi amaciyla alinan periferik kan Ornekleri
bekletilmeden, itina ile biyokimya laboratuvarina ulastirildi. “Allegra 2IR centrifuge
Beckman Coulter, AGD00C003, Germany" sanrifiij cihazinda 4000 devirde 10 dakika
boyunca santrifiij edildikten sonra iki adet 1,5 ml eppendorf tiipiine alinarak; "Sanyo Lfc
free, 10010006, Japan" cihazinda -80 C’de analiz giiniine kadar saklandi. Serum IL-1(3-
EASIA (Diasource Immunoassay S.A, KAP1211, Belgium), IL-6-EASIA (Diasource
Immunoassay S.A, KAP1261, Belgium), TNF- a-EASIA (Diasource Immunoassay
S.A KAP1751,Belgium) duzeyleri, "DS Automated ELISA System, 1DXC-1175, USA"
cihazinda g¢alisildi.

Hasta ve kontrol grubuna yer alan tiim bireylerden patern VEP kaydi elde edildi.
Patern VEP kaydi i¢in "Alpine Biomed Aps, 1413, Denmark” cihaz1 kullanildi. Aktif
elektrod oksipital kemikte "protuberentia occipitalis eksterna"nin 2 cm Uzerine, referans
elektrod alinda sagli deri siirina, toprak elektrodu kulak memesine yerlestirildi. Hasta 1
metre dénunde bulunan ekrandaki hareketli satrang tahtasi seklindeki desenlerin ortasinda
bulunan fiksasyon noktasina bakarken oksipital kortekste ortaya ¢ikan elektriksel

potansiyeller kaydedildi. Patern VEP uygulanan hastalarda; P100 latanst ve P100
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amplitiid parametreleri degerlendirilmeye alindi. 2 Hz frekansinda pVEP kayd1 yapildu.
Kullanilan desen biiytikliigii 0.3° ve kontrast Michelson sabitine gore % 99 idi. Kapak ya
da cevresel artefaktlar % 5’in {lizerine ¢iktiginda kayitlar tekrarlandi. Hastanin fiksasyon
noktasina baktig1 tecriibeli elektrofizyoloji teknisyeni ve deneyimli bir klinik
elektrofizyolog tarafindan yakindan takip edildi. Hastanin teste uyumu yani sira sonuglari
etkileyebilecek davranislari, pupil ¢ap1 ve yas parametreleri; elektrofizyoloji teknisyeni
ve deneyimli bir klinik elektrofizyolog tarafindan rapor edildi ve ihtiya¢ goriilmesi
halinde tekrar cekildi. Patern VEP uygulanirken hastanin refraksiyon kusuru olup
olmadigi sorgulandi. Sayet refraksiyon kusuru mevcut ise; refraksiyon kusuru derecesine
uygun gozlik takilmasi sureti ile islem uygulandi ve kaydedildi. P100 latansi yas
araligina gore; normal degerlerin iizerinde olan, dalga formasyonu bozuk, interpik latans
farklar1 6 msn'den fazla olan, amplitiid degerleri 4 pV altinda olan ve her iki goz arasinda
% 50°den fazla amplitiid farkliliklar1 olanlar patolojik kabul edildi. Patern VEP testi
deneyimli bir klinik elektrofizyolog tarafindan raporlandi.

Hasta ve kontrol grubunda yer alan tim bireylerde RSLTK, optik disk volimu ve
makula kalinligi oOlgtimleri Spectral OCT (Heidelberg Engineering Spectral OCT,
Germany) cihazi kullanilarak yapildi. Goriintii alinmadan 6nce hastalarin pupillalar1 %1
tropikamid ile dilate edildi. RSLTK 0Ol¢iimleri; santrali optik diskin 1,73 mm ¢apindaki
cevresini kapsayacak sekilde ortalama kalinlik ile nazal , nazal-superior (NS), nazal-
inferior (NI), temporal (T), temporal-superior (TS) ve temporal-inferior (TI) ve santral
(G) kadranlardaki degerlerin 6lgiimii alinarak gergeklestirilmistir. Optik disk volimi
Olcimleri cihazin otomatik modunda optik sinir basina santralize edilerek; toplam volim
ile santral, superior, nazal, inferior ve temporal kadranlarda kaydedildi. Makula kalinligi
analizi Imm, 3mm ve 6mm’lik alanlarda ETDRS 1, 2,2, 3, 45 araliklarla grid paternde
santrali foveaya fikse edilecek sekilde kadranlara gore degerlendirilerek toplam makuler
kalinlik ile superior, nazal, inferior, temporal kadranlar ve fovea degerleri kaydedildi.

Istatistiksel Analizler

Calismada yer alan yas ve OKT degerleri gibi degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gostermedigi
belirlenen degiskenlerin ve kesikli degiskenlerin tanimlayici istatistiklerinin gosteriminde

ortanca Ceyreklikler Arasi Genislik — CAG, (Interquartile Range - IQR) kullanild:.

43



Normal dagilim gosteren degiskenlere ait ortalama standart sapma (Ort=SS) degerleri
verildi.

Kategorik degiskenlere (cinsiyet, grup) say1 (n) ve yiizde (%) dagilim1 verildi. Hasta
ve kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet degiskeni Ki Kare Karsilastirma testi ile test edildi.
Ayni sekilde hasta ve kontrol gruplart arasinda IL-1f, IL-6, TNF-a degerleri, sag ve sol
P100 dalga latanslarinin farklilik gosterip géstermedigi Mann Whitney U non parametrik
testi ile sinandi. Sag ve sol gbz i¢in ayr1 ayr1 hasta ve kontrol gruplar1 arasinda OKT
degerlerinin farklilik gosterip gostermedigi Mann Whitney U non parametrik testi ile
smandi.

Sadece hasta gruplar segilerek; IL-1B, 1L-6, TNF-a degerlerinin BKi ve BOS agilis
basinci ile arasinda korelasyon analizi yapildi ve spearman rho katsayilar1 hesaplandi.
Bireylere ait IL-1B, IL-6, TNF-o degerleri ile sag ve sol gozde degerlendirilen OKT
parametreleri, sag ve sol goz papilédem dereceleri ve sag ve sol goziin P100 dalga latansi
degerleri arasinda korelasyon analizi yapildi ve spearman rho katsayilar1 hesaplandi. BKI
ile papilodem derecesi arasinda korelasyon analizi yapildi ve spearman rho katsayilari
hesaplandi. Aynm1 sekilde sadece hasta gruplari segilerek sag ve sol goz icin ayri ayri
papilédem derecesi ile OKT degerleri arasinda korelasyon analizi yapildi ve spearman
rho katsayilar1 hesaplandi. Hasta gruplar segilerek sag ve sol goz igin ayr1 ayri P100
dalga latans1 degerleri ile OKT degerleri arasinda korelasyon analizi yapild1 ve spearman
rho katsayilar1 hesaplandi. Anlamli ¢ikan degiskenlere ait Box plot grafikleri cizildi.
[statistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

Istatistiksel analizler ve hesaplamalar icin IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp.
Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) programi kullanildi.
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4-BULGULAR

Calismaya katilan bireylerin 30’u hasta (%50), 30’u kontrol grubunda yer almaktadir.
Bireylerin % 93.3’t kadin olup, % 6.7’si erkektir. Hasta bireylere ait yas ortalamasi
39+11.8, kontrol grubunda yer alan bireylerin yas ortalamasi1 41+11,3' tiir. Yas ve cinsiyet
acisindan hasta ve kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir

(p=0.615) (Tablo 4).

Tablo 4. Grup ve cinsiyet dagilinu

Grup Test Istatistigi
Hasta Kontrol p
n (%) 30 (50.0) 30 (50.0)
Yas (ortalama) 30 +11,8 41+11,3 0,65

*Sadece sayi ve yiizde degerleri verilmistir.

Calismamizda yer alan hasta grubundaki bireylerin BKI ortalamasi 31,4+6,27 kg/m?,
BOS agilis basinci ortalamasi 33,8+7,7 cmH2O; ortalama hastalik siiresi 16,1£25,1 ay
olarak tespit edildi.

Caligmamizda hasta grubunda yer alan bireylerin %96,6' sinda (29 hasta) "OKB Tip 1
patern”, %3,4'Unde (1 hasta) ise "OKB Tip 2 patern” tespit edilmis; ¢alismamizdaki hasta
grubunun ortalama 1gG indeksi 0,40+0,07 olarak bulunmustur.

Calismamizda, hasta grubunda yer alan bireylerin IL-13 degerleri ortancast 12976.45
pg/ml (CAG=990.12), kontrol grubunda yer alan bireylerin IL-1f degerleri ortancasi pg/ml
11373.28 (CAG=3646.21)’dir. Hasta grubunda yer alan bireylerin IL-1B degerleri
ortancast kontrol grubuna gore daha yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlaml
farklilik gostermemektedir (p=0.051) (Tablo 5).

Calismada, hasta grubunda yer alan bireylerin IL-6 degerleri ortancas1 1807.71 pg/m)
(CAG=2304.57), kontrol grubunda yer alan bireylerin IL-6 degerleri ortancas1 1842.82
pg/m) (CAG= 3427.22)’dur. Hasta ve kontrol gruplar arasinda IL-6 degerleri agisindan
anlamli fark gozlenmemistir (p=0.647) (Tablo 5).
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Calismada, hasta grubunda yer alan bireylerin TNF-a degerleri ortancalar1 7.30 pg/ml

(CAG=15.02), kontrol grubunda yer alan bireylerin TNF-a degerleri ortancalari 8.40

pg/ml (CAG=10.55)dir. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda TNF-a degerleri a¢isindan

anlaml fark gézlenmemistir (p=0.433) (Tablo 5).

Tablo 5.Hasta ve kontrol gruplar: arasinda IL-1f, 1L-6 ve TNF-a degerlerinin karsilastirilmasi

Grup Test Istatistigi

Degiskenler OrtarTcZSEzIAG) Ortgocgt(rgAG) z P
IL-1p 12976.45 pg/ml (990.12) | 11373.28 pg/ml (3646.21) 1.952 0.051
IL-6 1807.71 pg/ml (2304.57) | 1842.82 pg/ml (3427.22) 0.458 0.647
TNF-a 7.30 pg/ml (15.02) 8.40 pg/ml (10.55) 0.784 0.433

*Mann Whitney U non-parametrik testi uygulanmugstir.

Calismada hasta grubunda yer alan bireylerin BKI ve IL-1B, BKI ve IL-6, BKI ve

TNF-a degerleri arasinda anlamli fark saptanmamistir (sirasiyla; p=0.776, p=0.465,
p=0.765) (Tablo 6).

Tablo 6. BKI ile IL-1

B, IL-6 ve TNF-a degerleri arasinda korelasyon analizi

Degiskenler Spearman Rho Katsayisi P

BKI - IL-1B 0.054 0.776
BKI - IL-6 0.139 0.465
BKi - TNF-o 0.057 0.765

Calismamizda hasta grubunda yer alan bireylerin BOS agilis basinci ve 1L-1B, BOS

acilis basinct ve IL-6, BOS agilis basinct ve TNF-a degerleri arasinda anlamli fark

saptanmamustir (sirasiyla; p=0.880, p=0.941, p=0.488) (Tablo 7).

Tablo 7. BOS acilig basinct ile IL-14, 1L-6 ve TNF-a degerleri arasinda korelasyon analizi

Degiskenler Spearman Rho Katsayisi P

BOS acilis basinc1 - 1L-1B -0.029 0.880
BOS acilis basinci - 1L-6 0.014 0,941
BOS acilis basinc1 - TNF-a 0.132 0,488
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Calismada yer alan bireylerin IL-1f, IL-6 ve TNF-a ile sag ve sol g6z OKT degerleri
arasinda anlamli iligki saptanmamistir (Tablo 8, 9, 10, 11, 12, 13).

Tablo 8. IL-1p konsantrasyonu ile OKT degerleri arasindaki korelasyon analizi (sag giz)

Degiskenler Spigzaa;lsho P

IL-1B - Ortalama RSLTK -0.057 0.664
IL-1B - Nazal RSLTK -0.016 0.906
IL-1B - Nazal-superior RSLTK 0.012 0.929
IL-1B - Nazal-inferior RSLTK 0.160 0.221
IL-1B - Temporal RSLTK -0.008 0.950
IL-1B - Temporal-superior RSLTK 0.040 0.763
IL-1B - Temporal-inferior RSLTK -0.154 0.240
IL-1B - Santral RSLTK -0.050 0.702
IL-1B - Toplam optik disk volimi 0.133 0.311
IL-1B - Superior optik disk volimu 0.039 0.767
IL-1B - Nazal optik disk volim -0.104 0.428
IL-1B - Inferior optik disk volum 0.219 0.093
IL-1B - Temporal optik disk volimi -0.167 0.203
IL-1B - Santral optik disk volim -0.146 0.266
IL-1B - Toplam makula kalinhg: -0.221 0.090
IL-1B - Superior makula kalinhg: -0.147 0.263
IL-1B - Nazal makula kalinhg: -0.121 0.357
IL-1PB - Inferior makula kalinhg: -0.116 0.376
IL-1B - Temporal makula kalinhig -0.053 0.686
IL-1B - Fovea kalinhg: -0.057 0.664

Calismada yer alan bireylerin sag goz papilodem derecesi ile IL-1B, IL-6 ve TNF-a

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir (sirasiyla; p=0.484,

p=0,965, p=1,000) (Tablo 14).
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Calismada yer alan bireylerin sol g6z papilédem derecesi ile IL-1B, IL-6 ve TNF-a

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir (sirasiyla; p=0,227,

p=0.416, p=0.351) (Tablo 14).

Tablo 9. IL-6 konsantrasyonu ile OKT degerleri arasindaki korelasyon analizi (sag goz)

Degiskenler Spi?;:::;s?ho P

IL-6 - Ortalama RSLTK 0.072 0.586
IL-6 - Nazal RSLTK -0.113 0.389
IL-6 - Nazal-superior RSLTK 0.011 0.932
IL-6 - Nazal-inferior RSLTK 0.032 0.809
IL-6 - Temporal RSLTK 0.188 0.150
IL-6 - Temporal-superior RSLTK 0.046 0.725
IL-6 - Temporal-inferior RSLTK 0.094 0.475
IL-6 - Santral RSLTK 0.050 0.704
IL-6 - Toplam optik disk volimu -0.026 0.842
IL-6 - Superior optik disk volimi -0.050 0.706
IL-6 - Nazal optik disk volimui -0.138 0.295
IL-6 - Inferior optik disk volimii 0.164 0.211
IL-6 - Temporal optik disk volimii 0.012 0.928
IL-6 - Santral optik disk volimu -0.014 0.914
IL-6 - Toplam makula kalinhg 0.032 0.810
IL-6 - Superior makula kalinhg -0.022 0.870
IL-6 - Nazal makula kalimhg 0.031 0.813
IL-6 - Inferior makula kalinhg: 0.083 0.527
IL-6 - Temporal makula kalinhg -0.095 0.470
IL-6 - Fovea kalinhgi 0.072 0.586
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Calismada yer alan bireylerin sag P100 dalga latanslari ile IL-1B, IL-6, TNF-a
degerleri arasinda ve sol P100 dalga latanslar1 ile IL-1B, IL-6 ,TNF-a degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir (sirasiyla; p=0.305, p=0.431, p=0.364,
p=0.357, p=0.608, p=0.983) (Tablo 15).

Tablo 10. TNF-a konsantrasyonu ile OKT degerleri arasindaki korelasyon analizi (sag gioz)

Degiskenler Spearman Rho P
Katsayisi

TNF-a - Ortalama RSLTK 0.192 0.141
TNF-a - Nazal RSLTK 0.092 0.483
TNF-a - Nazal-superior RSLTK 0.199 0.127
TNF-a - Nazal-inferior RSLTK 0.144 0.274
TNF-a - Temporal RSLTK 0.016 0.902
TNF-a - Temporal-superior RSLTK 0.007 0.960
TNF-a - Temporal-inferior RSLTK 0.146 0.265
TNF-a - Santral RSLTK 0.194 0.138
TNF-a - Toplam optik disk volimu -0.057 0.666
TNF-a - Superior optik disk volimi -0.110 0.405
TNF-a - Nazal optik disk volimi 0.149 0.254
TNF-a - Inferior optik disk volimii -0.048 0.714
TNF-0 - Temporal optik disk volimii -0.003 0.982
TNF-a - Santral optik disk volimu -0.153 0.245
TNF-a - Toplam makula kalinhg: -0.112 0.394
TNF-a - Superior makula kalinhg: -0.011 0.936
TNF-a - Nazal makula kalinhg: -0.120 0.363
TNF-a - Inferior makula kalinhg -0.172 0.190
TNF-a - Temporal makula kalinhg -0.205 0.116
TNF-a - Fovea kalinhg: 0.192 0.141
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Tablo 11. IL-1f konsantrasyonu ile OKT degerleri arasindaki Korelasyon analizi (sol goz)

Degiskenler Sp(i?;?s]:;slfho P

IL-1B - Ortalama RSLTK 0.087 0.646
IL-1B - Nazal RSLTK 0.199 0.292
IL-1B - Nazal-superior RSLTK 0.201 0.286
IL-1B - Nazal-inferior RSLTK 0.197 0.296
IL-1B - Temporal RSLTK -0.052 0.784
IL-1B - Temporal-superior RSLTK 0.180 0.341
IL-1B - Temporal-inferior RSLTK 0.150 0.428
IL-1B - Santral RSLTK 0.114 0.547
IL-1B - Toplam optik disk volimu 0.058 0.763
IL-1B - Superior optik disk volumii 0.076 0.690
IL-1B - Nazal optik disk volimii 0.115 0.547
IL-1B - Inferior optik disk volumi 0.113 0.554
IL-1B - Temporal optik disk volimi 0.013 0.947
IL-1B - Santral optik disk volimu 0.095 0.617
IL-1B - Toplam makula kalinhig 0.006 0.974
IL-1B - Superior makula kalinhig: -0.038 0.844
IL-1B - Nazal makula kalinhg: -0.053 0.781
IL-1B - Inferior makula kalinhg: -0.036 0.851
IL-1B - Temporal makula kalinhg: -0.042 0.827
IL-1B - Fovea kalinhgi 0.103 0.590
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Tablo 12. IL-6 konsantrasyonu ile OKT degerleri arasindaki korelasyon analizi (sol g6z)

Degiskenler SpeI?;;Tsl :;15 ho P

IL-6 - Ortalama RSLTK 0.116 0.378
IL-6 - Nazal RSLTK -0.008 0.953
IL-6 - Nazal-superior RSLTK 0.029 0.829
IL-6 - Nazal-inferior RSLTK 0.051 0.700
IL-6 - Temporal RSLTK 0.200 0.125
IL-6 - Temporal-superior RSLTK 0.125 0.339
IL-6 - Temporal-inferior RSLTK 0.189 0.149
IL-6 - Santral RSLTK 0.098 0.455
IL-6 - Toplam optik disk volimu 0.125 0.341
IL-6 - Superior optik disk voliim 0.120 0.362
IL-6 - Nazal optik disk volimui 0.030 0.818
IL-6 - Inferior optik disk volimii 0.076 0.562
IL-6 - Temporal optik disk volimii 0.146 0.267
IL-6 - Santral optik disk volimu 0.145 0.269
IL-6 - Toplam makula kalinhg 0.047 0.722
IL-6 - Superior makula kalinhg 0.081 0.540
IL-6 - Nazal makula kalinhgi 0.102 0.439
IL-6 - Inferior makula kalinhg: 0.075 0.567
IL-6 - Temporal makula kalinhg 0.138 0.293
IL-6 - Fovea kalinhgi 0.116 0.378
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Tablo 13. TNF-a konsantrasyonu ile OKT degerleri arasindaki korelasyon analizi (sol giz)

Degiskenler Sp(i?;?s] :;lslfho P

TNF-a - Ortalama RSLTK 0.060 0.651
TNF-a - Nazal RSLTK 0.029 0.825
TNF-a - Nazal-superior RSLTK 0.037 0.782
TNF-a - Nazal-inferior RSLTK 0.035 0.792
TNF-a - Temporal RSLTK -0.004 0.974
TNF-a - Temporal-superior RSLTK 0.156 0.234
TNF-a - Temporal-inferior RSLTK 0.143 0.277
TNF-a - Santral RSLTK 0.110 0.402
TNF-o - Toplam optik disk voliimii -0.019 0.885
TNF-a - Superior optik disk volimi 0.065 0.624
TNF-a - Nazal optik disk volim 0.081 0.537
TNF-a - Inferior optik disk volimi -0.011 0.934
TNF-a - Temporal optik disk volim -0.026 0.845
TNF-a - Santral optik disk volimu -0.026 0.845
TNF-o - Toplam makula kalinhg: -0.106 0.420
TNF-a - Superior makula kalinhgi -0.065 0.621
TNF-a - Nazal makula kalinhgi -0.027 0.840
TNF-a - Inferior makula kalinhg -0.040 0.763
TNF-a - Temporal makula kalinhg: -0.163 0.212
TNF-a - Fovea kalinhg: -0.165 0.209

Calismada hasta grubunda yer alan bireylerin sag P100 dalga latans1 ortancas1 105.30
msn (CAG=7.78), kontrol grubunda yer alan bireylerin ise sag P100 dalga latansi ortancasi
103.60 msn (CAG=8.68)’dir. Hasta grubunda sag P100 dalga latans1 ortancas1 kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (Tablo 16).
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Tablo 14. Papilddem dereceleri ile 1L-1, IL-6 ve TNF-a degerleri arasinda korelasyon analizi

Degiskenler Spearman Rho Katsayisi P
SAG GOZ

Papilodem derecesi - IL-1B 0.133 0.484
Papilodem derecesi - IL-6 -0.008 0.965
Papilddem derecesi - TNF-a <0.001 1.000
SOL GOZ

Papilddem derecesi - IL-1B 0.227 0.227
Papilddem derecesi - IL-6 -0.154 0.416
Papilddem derecesi - TNF-a 0.177 0.351

Calismada hasta grubunda yer alan bireylerin sol P100 dalga latansi ortancas1 107.85
msn (CAG=9.08), kontrol grubunda yer alan bireylerin ise sol P100 dalga latansi
ortancast 103.50 msn (CAG=8.72)’dir. Hasta grubunda sol P100 dalga latans1 ortancasi
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (Tablo 16).

Tablo 15. P100 dalga latanslari ile IL-1f, |L-6 ve TNF-a degerleri arasinda korelasyon analizi

Degiskenler Spearman Rho Katsayisi P

SAG GOZ

P100 dalga latans1 - 1L-1B 0.135 0.305
P100 dalga latans1 - 1L-6 0.104 0.431
P100 dalga latans1 - TNF-a -0.119 0.364
SOL GOZ

P100 dalga latans1 - 1L-1B 0.121 0.357
P100 dalga latans:1 - IL-6 0.068 0.608
P100 dalga latans1 - TNF-a 0.003 0.983
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Tablo 16. Hasta ve kontrol grubunda P100 dalga latanst degerlerinin karsilastirilmasi

Grup Test Istatistigi
<. Hasta Ortanca Kontrol Ortanca
Degiskenler (CAG) (CAG) Z p
P100 (sag) 105.30 msn (7.78) 103.60 msn (8.68) 2.026 0.043
P100 (sol) 107.85 msn (9.08) 103.50 msn (8.72) 2.255 0.024

*Mann Whitney U non testi ile Ki Kare Karsilastirma testi uygulanmustir.

Calismamizda hasta grubunda yer alan bireylerin sag gbzde ortalama RSLTK
ortancast 120.92 um (CAG=36.03), kontrol grubunda yer alan bireylerin sag gozde
ortalama RSLTK ortancast 111.85 um (CAG=12.46)dir. Hasta ve kontrol gruplari
arasinda sag gozdeki ortalama RSLTK istatistiksel olarak anlamli farklilik yaratmamistir
(p=0.169). Hasta bireylerin sag nazal RSLTK ortancasi 88.00 um (CAG=48.50), kontrol
grubunda yer alan bireylerin sag nazal RSLTK ortancas1 76.00 pm (CAG=18.00)'dir.
Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda sag nazal RSLTK istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p=0.211). Hasta bireylerin sag nazal-superior RSLTK ortancasi
115.50 pm (CAG=50.25), kontrol grubunda yer alan bireylerin sag nazal-superior
RSLTK ortancas1 108.00 pm (CAG=27.75)’dir. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda sag
nazal-superior RSLTK istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p=0.367).
Hasta bireylerin sag nazal-inferior RSLTK ortancast 130.00 um (CAG=50.00), kontrol
grubunda yer alan bireylerin sag nazal-inferior RSLTK ortancast 120.00 pum
(CAG=40.50)’dir. Hasta ve kontrol gruplari arasinda sag nazal-inferior RSLTK
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p=0.451). Hasta bireylerin sag
temporal RSLTK ortancas1 76.50 um (CAG=20.25), kontrol grubunda yer alan bireylerin
sag temporal RSLTK ortancast 72.50 um (CAG=15.25)dir. Hasta ve kontrol gruplari
arasinda sag temporal RSLTK istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermemektedir
(p=0.143). Hasta bireylerin sag temporal-superior RSLTK ortancast 153.50 pm
(CAG=78.25), kontrol grubunda yer alan bireylerin sag temporal-superior RSLTK
ortancast 146.50 pm (CAG=24.75)’dir. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda sag temporal-
superior RSLTK istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p=0.287).

Hasta bireylerin sag temporal-inferior RSLTK ortancas1 156.00 um (CAG=67.00),
kontrol grubunda yer alan bireylerin sag temporal-inferior RSLTK ortancast 148.50 um
(CAG=28.00)’dir. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda sag temporal-inferior RSLTK
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istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermemektedir (p=0.511). Hasta bireylerin sag
santral RSLTK ortancast 112.00 um (CAG=32.25), kontrol grubunda yer alan bireylerin
sag santral RSLTK ortancast 104.00 um (CAG=11.50)’dir. Hasta ve kontrol gruplar
arasinda sag santral RSLTK istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermemektedir
(p=0.158) (Tablo 17).

Calismamizdaki hasta bireylerin sag toplam optik disk voliim ortancasi 0.77 mm?
(CAG=0.22), kontrol grubunda yer alan bireylerin sag toplam optik disk voliim ortancasi
0.71 mm?® (CAG=0.07)’tiir. Hasta grubunda sag toplam optik disk voliim degerleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0.010). Hasta grubunda
yer alan bireylerin sag superior optik disk voliim ortancast 1.19 mm?® (CAG=0.34),
kontrol grubunda yer alan bireylerin sag superior optik disk voliim ortancasi 1.15 mm?®
(CAG=0.11)’tiir. Hasta ve kontrol gruplarinin sag superior optik disk volimi degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0.214). Hasta grubunda yer
alan bireylerin sag nazal optik disk voliimii ortancas1 1.32 mm?® (CAG=0.56), kontrol
grubunda yer alan bireylerin sag nazal optik disk ortancast 1.14 mm3 (CAG=0.14)tiir.
Hasta grubunda sag nazal optik disk voliim degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur (p=0.003). Hasta grubunda yer alan bireylerin sag inferior optik
disk voliim ortancas1 0.26 mm?® (CAG=0.10), kontrol grubunda yer alan bireylerin sag
inferior optik disk voliim ortancasi 0.22 mm?® (CAG=0.03)’tiir. Hasta ve kontrol
gruplariin sag inferior optik disk voliimii degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamistir (p=0.717). Hasta grubunda yer alan bireylerin sag temporal optik disk
voliim ortancas1 0.47 mm?® (CAG=0.06), kontrol grubunda yer alan bireylerin sag
temporal optik disk voliim ortancast 0.50 mm® (CAG=0.06)tiir. Hasta ve kontrol
gruplariin sag temporal optik disk voliimii degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmamistir (p=0.088). Calismada yer alan hasta bireylerin sag santral optik disk
voliimii ortancas1 0.26 mm? (CAG=0.10), kontrol grubunda yer alan bireylerin sag santral
optik disk voliimii ortancas1 0.22 mm?® (CAG=0.03)’diir. Hasta grubunda sag santral optik
disk voliim degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(p<0.001) (Tablo 17).

Hasta grubunda yer alan bireylerin sag toplam makula kalinlig1 ortancasi 312.45 um
(CAG=25.80), kontrol grubunda yer alan bireylerin sag toplam makula kalinlig1 ortancasi
311.50 um (CAG=14.77)’dir. Hasta ve kontrol gruplarinin sag toplam makula kalinlig
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arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0.647). Hasta grubunda yer
alan bireylerin sag superior makula kalinlig1 ortancasi 330.25 pm (CAG=25.87), kontrol
grubunda yer alan bireylerin sag superior makula kalinlig1 ortancasi 328.75 pm
(CAG=14.62)’dir. Hasta ve kontrol gruplarinin sag superior makula kalinlig1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0.496). Hasta grubunda yer alan
bireylerin sag nazal makula kalinligi ortancast 335.75 pum (CAG=30.00), kontrol
grubunda yer alan bireylerin sag nazal makula kalinligi ortancas1 331.75 um
(CAG=20.75)’dir. Hasta ve kontrol gruplarinin sag nazal makula kalinligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0.496). Hasta grubunda yer alan
bireylerin sag inferior makula kalinligi ortancasi 324.50 pum (CAG=28.00), kontrol
grubunda yer alan bireylerin sag inferior makula kalinligi ortancast 325.00 pm
(CAG=13.87)’dir. Hasta ve kontrol gruplarimin sag inferior makula kalinlig1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0.779). Hasta grubunda yer alan
bireylerin sag temporal makula kalinlig1r ortancast 306.25 um (CAG=17.50), kontrol
grubunda yer alan bireylerin sag temporal makula kalinligi ortancast 306.25 pum
(CAG=13.37)’dir. Hasta ve kontrol gruplarinin sag temporal makula kalinlig1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0.717). Hasta grubunda yer alan
bireylerin sag fovea kalinlig1 ortancasi 266.50 um (CAG=26.50), kontrol grubunda yer
alan bireylerin sag fovea kalinligi ortancasi 265.00 um (CAG=25.25)’dir. Hasta ve
kontrol gruplarmin sag fovea kalinlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (p=0.258) (Tablo 17).

Calismamizda hasta grubunda yer alan bireylerin sol gézde ortalama RSLTK ortancasi
115.21 pum (CAG=44.35), kontrol grubunda yer alan bireylerin sol gdzde ortalama
RSLTK ortancas1 110.07 um (CAG=12.17)’dir. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda sol
gozdeki ortalama RSLTK istatistiksel olarak anlamli farklhilik yaratmamustir (p=0.375).
Hasta bireylerin sol nazal RSLTK ortancasi 139.00 um (CAG=61.25), kontrol grubunda
yer alan bireylerin sol nazal RSLTK ortancast 142.00 um (CAG=16.50)'dir. Hasta ve
kontrol gruplari arasinda sol nazal RSLTK istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p=0.684). Hasta bireylerin sol nazal-superior RSLTK ortancasi 115.00
pum (CAG=38.00), kontrol grubunda yer alan bireylerin sol nazal-superior RSLT kalinlig:
ortancast 120.50 um (CAG=20.00)’dir. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda sol nazal-
superior RSLTK istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p=0.663).
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Tablo 17. Hasta ve kontrol grubunda OKT degerlerinin karsilastirilmasi (sag gdz)

Grup Test Istatistigi
Degiskenler Ortal}'li‘:[e(l(; AG) Kontz’glAC();r)tanca Z P
Ortalama RSLTK 120.92 um (36.03) | 111.85 pm (12.46) | 1.375 | 0.169
Nazal RSLTK 88.00 pum (48.50) 76.00 um (18.00) 1.250 0.211
Nazal-superior RSLTK 115.50 pum (50.25) | 108.00 um (27.75) 0.902 0.367
Nazal-inferior RSLTK 130.00 um (50.00) | 120.00 pm (40.50) 0.754 0.451
Temporal RSLTK 76.50 um (20.25) | 72.50 um (15.25) | 1.465 | 0.143
Temporal-superior RSLTK | 153.50 pm (78.25) | 146.50 pm (24.75) | 1.065 | 0.287
Temporal-inferior RSLTK | 156.00 pm (67.00) | 148.50 um (28.00) | 0.658 | 0.511
Santral RSLTK 112.00 um (32.25) | 104.00 um (11.50) | 1.413 | 0.158
Toplam optik disk volimu 0.77 mm? (0.22) 0.712 mm3 (0.07) 2.565 0.010
Superior optik disk volimu | 1.19 mm?3 (0.34) 1.15 mm3 (0.11) 1.242 | 0.214
Nazal optik disk volim 1.32 mm?3 (0.56) 1.14 mm?d (0.14) 2.965 | 0.003
Inferior optik disk voliumi | 0.26 mm? (0.10) 0.22 mm?® (0.03) 0.363 | 0.717
Temporal optik disk volima| 0.47 mm? (0.06) 0.50 mm® (0.06) 1.707 | 0.088
Santral optik disk volim 0.26 mm3 (0.10) 0.22 mm?3 (0.03) 4111 | <0.001
Toplam makula kalnhgn | 312.45 um (25.80) | 311.50 um (14.77) | 0.458 | 0.647
Superior makula kalinhg: 330.25 um (25.87) | 328.75 pm (14.62) 0.237 0.813
Nazal makula kalinhg 335.75 um (30.00) | 331.75um (20.75) | 0.680 | 0.496
Inferior makula kalinhig 324.50 um (28.00) | 325.00 pm (13.87) 0.281 0.779
Temporal makula kahinhg: | 306.25 pm (17.50) | 306.25 pm (13.37) 0.362 0.717
Fovea kalinhg 266.50 um (26.50) | 265.00 um (25.25) | 1.132 | 0.258

*Mann Whitney U non parametrik testi uygulanmigstir.
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Sekil 14- a) Hasta ve kontrol gruplarinda sag toplam optik disk voliimii karsilastirmast
b) Hasta ve kontrol gruplarinda sag nazal optik disk voliimii karsilastirilmast
¢) Hasta ve kontrol gruplarinda sag santral optik disk voliimii karsilastirilmast

Hasta bireylerin sol nazal-inferior RSLTK ortancast 130.00 pm (CAG=42.25),
kontrol grubunda yer alan bireylerin sol nazal-inferior RSLTK ortancas1 73.50 um
(CAG=21.00)’dir. Hasta ve kontrol gruplari arasinda sol nazal-inferior RSLTK
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p=0.367). Hasta bireylerin sol
temporal RSLTK ortancast 130.50 um (CAG=97.50), kontrol grubunda yer alan
bireylerin sol temporal RSLTK ortancasi 118.00 pum (CAG=31.00)"dir. Hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda sol temporal RSLTK istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p=0.311). Hasta bireylerin sol temporal-superior RSLTK ortancasi
141.00 um (CAG=74.75), kontrol grubunda yer alan bireylerin sol temporal-superior
RSLTK ortancas1 146.00 pm (CAG=26.75)’dir. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda sol
temporal-superior RSLTK istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir
(p=0.894). Hasta bireylerin sol temporal-inferior RSLTK ortancast 72.00 um
(CAG=25.75), kontrol grubunda yer alan bireylerin sol temporal-inferior RSLTK
ortancast 71.00 um (CAG=15.75)’dir. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda sol temporal-
inferior RSLTK istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p=0.947). Hasta
bireylerin sol santral RSLTK ortancast 107.00 um (CAG=38.75), kontrol grubunda yer
alan bireylerin sol santral RSLTK ortancast 103.00 um (CAG=10.75)’dir. Hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda sol santral RSLTK istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p=0.359) (Tablo 18).

Calismamizdaki hasta bireylerin sol toplam optik disk voliim ortancast 0.79 mm?
(CAG=0.23), kontrol grubunda yer alan bireylerin sol toplam optik disk voliim ortancasi
0.71 mm® (CAG=0.05)tiir. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda sol toplam optik disk

voliimii degerleri istatistiksel olarak anlamli farklilik yaratmamistir (p=0.092). Hasta
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grubunda yer alan bireylerin sol superior optik disk voliimii ortancast 1.31 mm?®

(CAG=0.42), kontrol grubunda yer alan bireylerin ilgili parametre ortancasi 1.15 mm?
(CAG=0.10)’tiir. Hasta grubunda sol superior optik disk volimu kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0.047). Hasta grubunda yer alan bireylerin sol
nazal optik disk volumiu ortancast 1.30 (CAG=0.42), kontrol grubunda yer alan
bireylerin ilgili parametre ortancasi 1.13 (CAG=0.10)’dur. Hasta grubunda sol nazal
optik disk voliimii kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0.001).
Bireylerden hasta grubunda yer alanlarin sol inferior optik disk voliimii ortancast 0.52
(CAG=0.10), kontrol grubunda yer alanlarin sol inferior optik disk voliimii 0.54
(CAG=0.04)’diir. Hasta grubunda sol inferior optik disk volimu kontrol grubuna gore
anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0.004). Hasta grubunda yer alan bireylerin sol
temporal optik disk voliim ortancas1 0.47 mm? (CAG=0.06), kontrol grubunda yer alan
bireylerin sol temporal optik disk voliim ortancas1 0.50 mm?® (CAG=0.06)’tiir. Hasta ve
kontrol gruplarinin sol temporal optik disk voliimii degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (p=0.105). Calismada yer alan hasta bireylerin sol santral
optik disk voliimii ortancast 0.26 mm® (CAG=0.07), kontrol grubunda yer alan
bireylerin sol santral optik disk voliimii ortancast 0.23 mm?® (CAG=0.03)’diir. Hasta
grubunda sol santral optik disk voliimii kontrol grubuna goére anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (p=0.004) (Tablo 18).

Calismamizda hasta grubunda yer alan bireylerin BKi ve BOS agilis basinci
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (Tablo 19).

Calismamizda hasta grubunda yer alan bireylerin sag papilodem derecesi ve sag
P100 dalga latans1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanamamuistir
(p=0.060). Ayn1 sekilde yine hasta grubunda yer alan bireylerin sol papilddem derecesi
ve sol P100 dalga latans1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmamustir (sirastyla; p=0.818, p=0.170). (Tablo 19).
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Tablo 18. Hasta ve kontrol grubunda OKT degerlerinin karsilastirilmasi (sol géz)

Grup Test Istatistigi
Degiskenler OrtanngigAG) Ortgr:)crzlat(rg(;),IAG) z P
Ortalama RSLTK 115.21 um (44.35) | 110.07 ym (12.17) | 0.887 | 0.375
Nazal RSLTK 139.00 pum (61.25) | 142.00 pm (16.50) | 0.407 | 0.684
Nazal-superior RSLTK 115.00 pm (38.00) | 120.50 um (20.00) | 0.436 | 0.663
Nazal-inferior RSLTK 79.00 pum (42.25) 73.50 um (21.00) 0.902 | 0.367
Temporal RSLTK 130.50 pm (97.50) | 118.00 um (31.00) | 1.013 | 0.311
Temporal-superior RSLTK 141.00 pm (74.75) | 146.00 um (26.75) | 0.133 | 0.894
Temporal-inferior RSLTK 72.00 pm (25.75) 71.00 pm (15.75) 0.067 | 0.947
Santral RSLTK 107.00 pm (38.75) | 103.00 um (10.75) | 0.917 | 0.359
Toplam optik disk volimdi 0.79 mm? (0.23) 0.71 mm? (0.05) 1.686 | 0.092
Superior optik disk volimi 1.31 mm?3 (0.42) 1.15 mm?3 (0.10) 1.989 | 0.047
Nazal optik disk volim 1.30 mm?3 (0.42) 1.13 mm?3 (0.10) 3.372 | 0.001
Inferior optik disk volimu 0.52 mm? (0.10) 0.54 mmd (0.04) 2912 | 0.004
Temporal optik disk volimi 0.47 mm? (0.06) 0.50 mmd (0.06) 1.620 | 0.105
Santral optik disk volim 0.26 mm3 (0.07) 0.23 mm?3 (0.03) 2.912 | 0.004
Toplam makula kalinhgi 308.20 um (24.65) | 311.62 um (17.32) | 0.636 | 0.525
Superior makula kalinhg 326.75 um (29.12) | 328.75 um (15.87) | 0.044 | 0.965
Nazal makula kalinhg 330.50 pm (26.87) | 331.50 pm (21.62) | 0.421 | 0.673
Inferior makula kalinhig 324.25 um (26.75) | 324.25um (13.62) | 0.791 | 0.429
Temporal makula kalinhg | 304.50 um (26.25) | 304.75 pm (17.75) | 1.035 | 0.301
Fovea kalinhg 259.50 um (26.00) | 260.00 um (28.00) | 0.362 | 0.717

*Mann Whitney U non parametrik testi uygulanmugstir.
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Tablo 19. BKI ile BOS acilis basinci ve papilédem derecesi ile P100 dalga latanst arasindaki
korelasyon analizi

< Spearman Rho
Degiskenler Katsayisi p
BKi - BOS acilis basinci 0.044 0.818
Sag papilddem derecesi- Sag P100 dalga latansi 0.348 0.060
Sol papilédem derecesi- Sol P100 dalga latansi 0.267 0.170
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Calismada yer alan bireylerin sag gozleri dikkate alinarak yapilan korelasyon
analizinde papilodem derecesi ile OKT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmamustir (Tablo 20). Calismada yer alan bireylerin sol gozleri dikkate
alinarak yapilan korelasyon analizinde papilodem derecesi ile OKT degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir (Tablo 21).

Calismaya katilan hasta bireylere ait sag goz P100 dalga latansi degerleri ile
temporal-inferior RSLTK arasinda negatif yonli, dogrusal, zayif derecede ve
istatistiksel olarakta anlamli iliski saptanmustir (rho:-0.365; p=0.047). Hasta bireylere ait
sag goz P100 dalga latansi degerleri ile nazal-superior RSLTK arasinda negatif yonlii,
dogrusal, zayif derecede ve istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (rho:-0.432;
p=0.017) (Tablo 22).

Calismaya katilan hasta bireylere ait sol géz P100 dalga latans1 degerleri ile toplam
RSLTK arasinda negatif yonlii, dogrusal, orta derecede ve istatistiksel olarak da anlaml
iligki saptanmistir (rho:-0.453; p=0.012). Hasta bireylere ait sol géz P100 dalga latansi
degerleri ile temporal-superior RSLTK arasinda negatif yonlii, dogrusal, orta derecede
ve istatistiksel olarak da anlamli iliski saptanmistir (rho:-0.617; p<0.001).

Arastirmaya katilan hasta bireylere ait sol gz P100 dalga latansi degerleri ile nazal-
superior RSLTK arasinda negatif yonlii, dogrusal, orta derecede ve istatistiksel olarak
da anlaml iliski saptanmistir (rho:-0.586; p=0.001). Arastirmaya katilan hasta bireylere
ait sol goz P100 dalga latansi degerleri ile nazal RSLTK arasinda negatif yonli,
dogrusal, zayif derecede ve istatistiksel olarak da anlamli iligki saptanmistir (rho:-0.380;
p=0.038). Calismaya katilan hasta bireylere ait sol géz P100 dalga latans1 degerleri ile
temporal-inferior RSLTK arasinda negatif yonlii, dogrusal, zayif derecede ve
istatistiksel olarak da anlamli iliski saptanmistir (rho:-0.384; p=0.036). Hasta bireylere
ait sol goz P100 dalga latans1 degerleri ile santral RSLTK arasinda negatif yonlii,
dogrusal, orta derecede ve istatistiksel olarak da anlamli iligki saptanmistir (rho:-0.445;

p=0.014) (Tablo 23).
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Tablo 20. Papiliédem derecesi ile OKT degerleri arasinda korelasyon analizi (sag giz)

Degiskenler Rﬁgi’gz:;m P

Papilédem derecesi-Ortalama RSLTK 0.088 0.645
Papilédem derecesi-Nazal RSLTK 0.133 0.484
Papilédem derecesi-Nazal-superior RSLTK -0.035 0.854
Papilédem derecesi-Nazal-inferior RSLTK -0.020 0.918
Papilédem derecesi-Temporal RSLTK -0.018 0.924
Papilédem derecesi-Temporal-superior RSLTK 0.151 0.425
Papilédem derecesi-Temporal-inferior RSLTK 0.100 0.598
Papilédem derecesi-Santral RSLTK 0.089 0.638
Papilédem derecesi-Toplam optik disk volimu 0.153 0.420
Papilédem derecesi-Superior optik disk volimu 0.205 0.277
Papilddem derecesi-Nazal optik disk volimu 0.271 0.148
Papilédem derecesi-Inferior optik disk volimi 0.077 0.686
Papilédem derecesi-Temporal optik disk volim( 0.048 0.800
Papilédem derecesi-Santral optik disk volimi 0.209 0.267
Papilddem derecesi-Toplam makula kalinlg -0.250 0.183
Papilédem derecesi-Superior makula kalinhg: -0.158 0.405
Papilédem derecesi-Nazal makula kalinhg: -0.151 0.427
Papilddem derecesi-Inferior makula kalinhg -0.153 0.421
Papilddem derecesi-Temporal makula kalinhig -0.261 0.164
Papilddem derecesi-Fovea kalinhgi -0.298 0.109

63




Tablo 21. Papiliédem derecesi ile OKT degerleri arasinda korelasyon analizi (sol goz)

Degiskenler REE?;E:;SI P
Papilodem derecesi-Ortalama RSLTK -0.142 0.456
Papilédem derecesi-Nazal RSLTK -0.150 0.428
Papilddem derecesi-Nazal-superior RSLTK -0.243 0.195
Papilédem derecesi-Nazal-inferior RSLTK -0.214 0.256
Papilédem derecesi-Temporal RSLTK -0.065 0.733
Papilédem derecesi-Temporal-inferior RSLTK -0.011 0.955
Papilédem derecesi-Temporal-superior RSLTK -0.078 0.683
Papilédem derecesi-Santral RSLTK -0.143 0.451
Papilédem derecesi-Toplam optik disk volimui -0.068 0.721
Papilédem derecesi-Superior optik disk volimu -0.077 0.686
Papilodem derecesi-Nazal optik disk volim 0.094 0.620
Papilédem derecesi-Inferior optik disk volim -0.081 0.671
Papilddem derecesi-Temporal optik disk volim -0.276 0.140
Papilédem derecesi-Santral optik disk volimu 0.080 0.676
Papilddem derecesi-Toplam makula kalinlg -0.246 0.190
Papilédem derecesi-Superior makula kalinhg -0.195 0.302
Papilddem derecesi-Nazal makula kahnhg -0.220 0.243
Papilédem derecesi-Inferior makula kalinhg -0.217 0.250
Papilddem derecesi-Temporal makula kalinhig -0.264 0.159
Papilddem derecesi-Fovea kalinhgy 0.006 0.977
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Tablo 22. P100 dalga latansi ile OKT degerleri arasinda korelasyon analizi (sag goz)

Spearman Rho

Degiskenler Katsayisi P
P100 dalga latansi-Ortalama RSLTK IR0 0105
P100 dalga latansi -Nazal RSLTK -0.073 0.701
P100 dalga latansi -Nazal-superior RSLTK -0.432 0.017
P100 dalga latans1 -Nazal-inferior RSLTK 0.059 0.758
P100 dalga latansi -Temporal RSLTK -0.181 0.339
P100 dalga latansi -Temporal-superior RSLTK -0.335 0.071
P100 dalga latansi -Temporal-inferior RSLTK -0.365 0.047
P100 dalga latansi -Santral RSLTK -0.237 0.208
P100 dalga latansi -Toplam optik disk volimu 0.067 0.725
P100 dalga latansi -Superior optik disk volimu 0.048 0.802
P100 dalga latansi -Nazal optik disk volum -0.130 0.494
P100 dalga latansi -Inferior optik disk volum -0.031 0.870
P100 dalga latans1 -Temporal optik disk volim 0.056 0.767
P100 dalga latans1 -Santral optik disk volum 0.331 0.074
P100 dalga latansi -Toplam makula kalinlg: -0.027 0.889
P100 dalga latansi -Superior makula kalinhg: -0.071 0.710
P100 dalga latans1 -Nazal makula kahinhg: 0.016 0.931
P100 dalga latans1 -Inferior makula kalinhgi -0.092 0.628
P100 dalga latansi -Temporal makula kalinhig -0.029 0.881
P100 dalga latansi -Fovea kalinhgi 0.217 0.248
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Tablo 23. P100 dalga latansi ile OKT degerleri arasinda Korelasyon analizi (Sol g6z)

Spearman Rho

Degiskenler Katsayisi P
P100 dalga latansi- Ortalama RSLTK -0.453 0.012
P100 dalga latansi -Nazal RSLTK -0.380 0.038
P100 dalga latansi -Nazal-superior RSLTK -0.586 0.001
P100 dalga latans1 -Nazal-inferior RSLTK -0.212 0.261
P100 dalga latans1 -Temporal RSLTK -0.384 0.036
P100 dalga latans1 -Temporal-superior RSLTK -0.617 <0.001
P100 dalga latansi -Temporal-inferior RSLTK -0.384 0.036
P100 dalga latansi -Santral RSLTK -0.445 0.014
P100 dalga latansi -Toplam optik disk volimu -0.049 0.795
P100 dalga latansi -Superior optik disk volimu -0.084 0.658
P100 dalga latans1 -Nazal optik disk volum -0.203 0.282
P100 dalga latansi -Inferior optik disk volimu -0.289 0.121
P100 dalga latans1 -Temporal optik disk volim -0.014 0.942
P100 dalga latansi - Santral optik disk volimu 0.025 0.894
P100 dalga latansi -Toplam makula kalinlg: -0.157 0.408
P100 dalga latansi -Superior makula kalinhg: -0.197 0.296
P100 dalga latansi -Nazal makula kalinhg -0.132 0.487
P100 dalga latansi -Inferior makula kalinhg: -0.196 0.299
P100 dalga latansi -Temporal makula kalinhig -0.161 0.395
P100 dalga latansi -Fovea kalinhgi 0.152 0.422
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5- TARTISMA

[IH, yapisal bir neden olmaksizin BOS basincinim artisi ile karakterize klinik bir
durumdur (1). Hastalik genelde gen¢ ve obez kadinlarda yaygin olup; hastalarda
basagrisi, gorme bozukluklar1 gibi semptom ve papil stazi gibi intrakranial basing
artisina  sekonder bulgular mevcuttur. Laboratuvar teshisi, hemen daima BOS
biyokimyasinin normal; basimcinin ise artmis olarak tespit edilmesi ile konulur.
Norogoriintiileme temel olarak intrakranial basing artisina neden olabilecek sekonder
nedenleri diglamak amaciyla yapilir (11). Kronik bir hastalik olmasi nedeniyle
hastalarin uzun siireli takip edilmeleri gerekmektedir (31). Bir¢ok arastirmaci [iH
hastalarinin teshis, takip ve tedavisinde, inaviz olmayan ve daha duyarli metodlar
tizerinde ¢aligmaktadir (166,167).

Genel niifustaki yaygmligr 1/100.000 olarak bildirilen IiH, gen¢ obez kadinlarda
goriilme egilimindedir. Bircok ¢alismada IIH nin baslangi¢ yas1 11 ile 58 arasinda rapor
edilmistir (2,12-15). Calismamizda hasta grubundaki yas ortalamasi 39,2+11,8 olarak
bulundu ve yas ortalamasi benzer calismalarda bildirilen yas ortalamalar ile
uyumluydu. Calismamizdaki bireylerin %93.3’ii kadin olup, konu ile ilgili guncel
literatiirle uyumlu olarak tespit edildi.

[IH de genellikle ilk olarak ve en sik goriilen belirti basagrisidir. Basagrismin, iiH
hastalarinin yaklasik %92’sinde bulundugu goriilmiistiir (34-36). Bizim c¢alismamizda
hastalarin tiimiinde basagrist mevcut olup; Visual Analog Skalasi (VAS) ile
degerlendirilen basagrisi siddeti tiim hastalarda ortalama 7+0,9 olarak tespit edildi.

Obezite, IiH’ye vyatkinlik olusturan faktorlerdendir (29,66). Obezitenin
tanimlanmasinda birden fazla yontem bulunmakla birlikte tiim diinyada kullanilan en
yaygin olarak kullanilan1 beden kitle indeksi olarak da bilinen Quetelet indeksidir.
"Beden kitle indeksi= agirlik (kg)/ boy? (m?)" formilii ile hesaplanmakta; 30 kg/ m?
Uzerinde tespit edilen bireyler obez sinifinda yer almaktadir (168). Dinyada obezitenin
epidemik olarak artmasiyla IIH’nin insidans ve prevalansi artmakta; IiH'nin, geng
sisman kadmn niifusundaki sikligi 20/100.000 olarak bilinmektedir (2,12,13). Santral
obezitenin intraabdominal basinci artirarak pelvik ve kardiyak basing artisina neden
oldugu, bunun da vendz doniisii engelledigi; boylece intrakranial vendz basinci artirmak
suretiyle intrakraniyal basing artisina yol actig1 diistiniilmektedir (10). Radhakrishnan ve
ark. (169) IIH’li hastalarinin %74’iiniin, Durcan ve ark. (170) %69’ unun,
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Buyukkoyuncu ve ark. (171) ise %76.1' inin obez oldugunu bildirmislerdir. Dikici ve
ark.'min (172) yaptig1 calismada bu orani %60,9° du. Calismamizda 30 hastanin
ortalama BKI 31,4+6,2 kg/m? olarak tespit edildi ve hastalarin %53,3"i obezdi.
Obezitenin 1iH’ye yatkinlik olusturan &nemli faktorlerden biri oldugu bilinmekte
oldugundan, ¢alismamizda; BK1 ile BOS agilis basinci arasindaki iliski incelendi. Hasta
grubunda yer alan bireylerin BKI ve BOS acilis basinc1 degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliski s6z konusu degildi. Benzeri sekilde; Corbett ve Mehta (173),
obez olan ve olmayan hastalar arasinda BOS agilis basinglarini karsilastirmiglar ve
anlamli bir farklilik olmadigini bildirmislerdir. Mosek ve ark. (174) ise IiH’li kadin
hastalarin BOS agilis basincinin daha yiiksek bulundugunu ve bunun muhtemelen
obeziteye bagli oldugunu ifade etmislerdir. IIH hastaligina genel olarak bakildiginda;
gerek obezitenin giiclii bir risk faktorii olarak bilinmesi; gerekse kilo kaybi ile
semptomlarin gerilemesi nedeniyle; BKI {izerinde durulan, daha genis katilimli
calismalara ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.

[iH, patogenezi halen tam olarak ortaya koyulamayan hastaliklardan biri olmakla
birlikte bugiline kadar yapilan g¢alismalar; kafa i¢i basing ve voliim artisina sebep
olabilecek mekanizmalar {izerinde yogunlagsmistir. Son yillarda; hastali§in bilinen en
onemli risk faktorlerinden birinin obezite olmasi nedeniyle calismalar; obezite ve
obezitenin bir sonucu olarak vicudun proinflamatuar mekanizmalarina yonelmistir
(3,4). Inflamasyon kaskadina bakildiginda periferdekine benzer sekilde santral sinir
sisteminde de IL-1B, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin proinflamatuar kisimda yer aldigi
ve KBB'nin en temel hiicre grubu olan astrositleri aktive ettikleri bilinmektedir (175).
KBB, bir¢ok agidan oldugu gibi; immiin olarak da 6zellikli bir yapiya sahip olan SSS'ni
sik1 bir bariyer olarak korumaktadir. Bu bariyer, yapisal biitlinliiglinii korusa dahi;
prostaglandinler ve transporterler aracilifiyla temel koruyucu o6zelliklerini
yitirebilmekte; hatta siki baglantilarinin bozulmasi, endotelyal hasar, glikokaliks
yapisiin degradasyonu, “glia limitans"in yikilmasi ve astrosital degisiklikler sebebiyle
de yapisal biitiinliigiinii kaybedebilmektedir (175). KBB biitiinligiiniin dogrudan yada
dolayli olarak gosterilebilecegi g¢esitli yontemler mevcuttur (176). Biz ¢alismamizda;
[IH'li hastalarda KBB defekti sonucu olusmus olabilecek santral inflamatuar yanit1 veya
benzeri sekilde, olasi bir sistemik inflamatuar yanit sonucu olusmus olabilecek KBB

defektini gosterebilmek amaciyla; klinikte sik¢a kullanilan ve gorece daha kolay
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ulagilabilen OKB tespiti ve 1gG indeksi hesaplama yontemlerini kullanmayi tercih ettik.
Literatiir tarandiginda; IgG indeksinin ve OKB varliginin 1IH'li hastalarda arastirildig1
cok az sayida calismayla karsilastik. Mevcut ¢alismalarin ¢ogu da az sayida 6rneklem
iceren vaka bildirimleriydi. Bu ¢aligmalara ilham kaynagi olanlardan ilki; 1990 yilinda
McLean ve ark. (177) tarafindan yapilmistir. Norolojik hastaligi olan 1007 katilimcida;
BOS'ta lokal 1gG sentezini saptayan kalitatif (izoelektrik fokuslama yontemi) ve
kantitatif (IgG indeksi hesaplama) iki yontem karsilastirilmis; 9 IiH hastasmin 4'iinde
kantitatif Slgiimler pozitif saptanmasina ragmen kalitatif yontemler istatistiksel olarak
anlamli ¢itkmamistir. Bu ¢aligmadan esinlenerek 1995 yilinda Inshasi ve ark.'nin (178)
yaptig1 calismada ise; onceki ¢alismaya benzer sonuglar bulunmus; 11 {fH'li hastanin
2'sinde IgG indeksi yuksek saptanmasina ragmen; bu sonuglar, izoelektrik fokuslama
yontemiyle dogrulanamamistir. Arastirmacilar tarafindan bu celigkili durum; IgG
indeksini belirleyen faktoriin yalnizca BOS IgG diizeyi olmamasi; BOS ve serum
albumini ile serum IgG diizeylerindeki patolojilerin de IgG indeksini etkileyebilecegi
diisiincesi ile agiklanmistir. Bizim ¢alismamizda hem OKB varligi aranmis hem de IgG
indeksleri hesaplanmis olup; bir hastada BOS'ta oligoklonal IgG bandi saptanmasina
ragmen, 1gG indeksi 0,46 olarak tespit edilmistir. Altiokka-Uzun ve ark. (179)
tarafindan; 26 IIH hastasindaki BOS oligoklonal IgG bandlar1 ve serum sitokin
diizeylerini arastiran giincel bir calismada ise; 8 IIH hastasinda OKB varlig
saptanmistir. Bununla birlikte arastirmacilar; OKB varlig1 saptanan bu hastalarin sadece
2' sinde OKB varligina sebep olabilecek ek hastalik mevcut olmadigini bildirmislerdir.
Bu ¢alismadakinin aksine; bizim ¢alismamizdaki IT1H hastalarinin hicbirinde ek hastalik
mevcut degildi. Calismamizdaki OKB ve IgG indeksindeki genel sonuglara
bakildiginda 29 hastada "OKB Tip 1 patern™ (%96,6) , 1 hastada ise "OKB Tip 2 patern™
(%3,4) tespit edilmis; ortalama IgG indeksi 0,40+0,07 olarak bulunmustur. Yalnizca 1
hastada OKB varlig1 saptamamiz, ilH'nin patogenezinde santral sinir sistemine ait izole
bir inflamatuar yanit olup olmadiginin bir gostergesi olarak degerlendirilebilecegi
hakkinda bize fikir vermez. Bunun i¢in daha biiyiik serilere ihtiya¢ vardir. Bununla
birlikte; KBB'nin biitiinliigiinl ve santral sinir sisteminde inflamatuar yaniti
gosterebilecek yegane yontemin; OKB ve IgG indeksi arastirmalari oldugunu diisiinmek
ve santral sinir sisteminin karmasik inflamatuar yanitlarin1 sadece bu iki test {izerinden

degerlendirmek pek de akillica gdriinmemektedir. Bu nedenle; IiH hastalarinda, yaygin
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inflamatuar yanitlar disinda, doku diizeyindeki lokal inflamatuar yanitlarin da
degerlendirilebildigi daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda, santral sinir sistemindeki inflamatuar arastirmalarimiza ek olarak
serumda IL-1B, IL-6 ve TNF-a gibi sitokin diizeyleri de arastirildi. Bu sitokinlerden
IL-18 ve TNF-a' nin; adezyon molekiillerindeki sunumu uyarmalari; ndtrofil, monosit
ve lenfositlerin de inflamatuar alana ulasimini saglamalar1 bakimindan dogal
immUnitenin en 6nemli elemanlar1 oldugu bilinmektedir (71,73). TNF-0, ayn1 zamanda
IL-1 salimmmini da uyararak pozitif feedback etki gostermekte; IL-1 tiretiminine yanit
olarak da endotelyal hiicreler ve mononikleer fagositlerden IL-6 salinimina da katki
saglamaktadir (73). IL-1B, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar stokinlerin en dnemli
ozellikleri, inflamasyona yanit olarak ortaya ¢ikan en erken mediatorler olmalaridir ki;
bu 6zellikleri lokal inflamatuar yanitlar agisindan oldukca 6nem tasimaktadir (73,77).

Literatiirde; proinflamatuar sitokinlerin hem serum hem de BOS'ta arastirildigi
calismalara rastlamak miimkiindiir. Bu arastirmalar; genel olarak, obez farelerde ve
ardindan da obez insanlarda; TNF-a ekspresyonunun artmis olarak gosterilmesiyle
baslamig, teknolojik ilerlemelere paralel olarak, in-vivo ve in-vitro yapilan ek
caligmalarla giinlimiize kadar ulasilmistir. Literatlir tarandiginda proinflamatuar
sitokinlerin obezite c¢ergevesinde bir¢ok hastalikta arastirildigi goriilmektedir. Bu
caligmalar genel olarak serum ve BOS leptin diizeyleri cergevesinde yapilmakta ve
birbirinden oldukg¢a farkli sonuglari igermektedir. Bununla birlikte; bu c¢alismalar
arasinda  proinflamatuar mekanizmalarin  I[H'de arastinldifi pek az yayina
rastlanmaktadir. Samanci ve ark. (180) tarafindan yapilan bir ¢alismada bazi sitokinler
ile adipokin diizeyleri ve BKI arasinda iliski olup olmadig1 incelenmis; bu parametreler
arasmda bir iligki bulunamamasina ragmen, IL-1B diizeyleri IIH'li hasta grubunda
saglikli kisilere gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmigtir. Dhungana ve ark. (31)
tarafindan, ITH'li 8 hastanin ve ayn1 sayidaki kontrollerin serum ve BOS &rneklerindeki
leptin, CCL-2 ve IL-1a diizeyleri arastirilmis; yalnizca BOS CCL-2 diizeyleri anlaml
olarak yuksek bulunmustur. Benzeri arastirma; Ball ve ark. (181) tarafindan da
yapilmis; kontroller ile kiyaslandiginda BOS leptin diizeyleri anlamli olarak yiliksek
bildirilmistirr. Calismalarina daha fazla sayida hasta dahil eden Edwards ve ark. (182);
[iH, MS, Klinik izole sendrom (KIS) ve kronik inflamatuar demiyelinizan polinoropati
(KiDP)' yi igeren 46 hastanin BOS oOrneklerinde; IL-4, IL-10, IL-17 ve IFN-y
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aragtirmislardir. IIH ve demiyelinizan hastaliklar olarak iki gruba ayirdiklar1 46 hastanin
11'ini igeren ITH grubundaki BOS IL-17 diizeyinin, demiyelinizan gruptakilere (MS,
KIS, KiDP) gére anlamli olarak yiiksek bulundugunu bildirmislerdir. Bununla birlikte
antiinflamatuar 6zellikte olan IL-10' un ise; yine 1IH hastalarinda anlamli olarak diisiik
diizeylerde bulunmasi, arastirmacilar arasinda ilgi uyandirmistir. Bu arastirmalardan
farkli olarak IIH hastalarinda galismamiza benzer parametrelerin arastirildign Ball A.K
(183) tarafindan yayinlanan tez ¢alismasinda; hem serum, hem de BOS'ta IL-1p, IL-6 ve
TNF-a diizeyleri arastirilmig; serum oOrneklerinde IL-1B, IL-6 ve TNF-a diizeyleri
normal sinirlarda saptanmasina ragmen; IL-1p ve TNF-a' ya BOS 6rneklerinde hic
rastlanmamuis; IL-6 ise hastalarin BOS 6rneklerinin %86'sinda normal diizeylerde tespit
edilmistir. 14 IIH hastas1 ve aym1 sayida kontrollerin BOS orneklerinde IL-6 ve 1L-10
diizeylerinin karsilagtirildigi Kenilani ve ark.'min (184) calismasinda ise; IL-6 diizeyi
anlamli olarak yiiksek tespit edilmis, IL-10 diizeyinde ise anlamli fark saptanmamuistir.
Calismamizda bu arastirmalara benzer parametreler BOS'un saklama kosullarindaki
teknik zorluklar sebebiyle BOS 6rneklerinde ¢alisilamamis; hasta ve kontrol gruplarinda
serum IL-1B, IL-6 ve TNF-a diizeyleri karsilagtirilmistir. Bu sitokinler arasinda yalnizca
serum IL-1p diizeyi hasta grubunda yiliksek bulunmus; fakat istatistiksel olarak anlamli
saptanmamistir.

[IH'li hastalarda en sik bildirilen viziiel semptomlar kor nokta genislemesi, gorme
alaninda konsantrik daralma ve inferior nazal goérme alan kaybidir (38-40). Bu
hastalarda %5 ile %30'unda mevcut olan gérme kayiplari, progresif bir bozulmayla
kalict hale gelebilir. Bununla birlikte; I[H’nin baslica morbidite nedeni de gdrme
kaybidir (39,40). Hastalarin ¢ogu, akut papilodem ile bagvururken; bir kismi kronik ve
atrofik bir fundoskopik tablo ile karsimiza ¢ikabilir. Bu evreye ulagmis hastalarda optik
disk atrofisine ikincil gorme kaybi gelismesi kaginilmaz oldugundan, hastalarin akut
papilédem doéneminde tespit edilmesi olduk¢a Onemlidir. Papilodem kafa igi basing
artisinin en onemli ve kardinal belirtilerinden olup; artan BOS basincinin optik kanal
aracilif1 ile orbita i¢indeki optik sinir kilifina iletilmesi ve sinir aksonlarinin lamina
kribrozada bastya ugramasi nedeniyle aksoplazmik transportun bozularak sinir basinda
06dem gelismesi sonucunda olusur (47). Nadiren papilodemin olmadigi vakalar olmakla
beraber, asimetrik gelisim gosteren papilédem vakalari da goriilebilmektedir. Bizim

calismamizda hastalarin tamaminda her iki gozde de papilddem mevcut olup; Modifiye
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Frisén skalasina gore siniflandirilan papilddem derecesinin hasta grubundaki ortalamasi
sag gozde 2+0,9 sol gozde ise 2,4+1,1 olarak tespit edildi. Calismamizda 2 hastanin sol
g6zinde optik atrofi mevcuttu.

VEP, gorme fonksiyonunun degerlendirilmesi i¢in uzun yillardir kullanilan duyarh
ve non-invaziv bir yontemdir (185,186). Literatiir incelendiginde 1iH‘li hastalardaki
VEP degerlerini normal saglikli kontrol grubun VEP degerleri ile kiyaslayan bir¢ok
arastirmaya rastlanmaktadir. Bu ¢alismalar artmis intrakranial basincin viziiel sistem
tizerindeki etkilerine dayandirilarak planlanmistir. Optik sinirin {izerindeki periferik
basing artigi demiyelinizasyona yol acarak VEP dalga latansinda uzamaya yol agabilir
(185). Sorensen ve ark. (187) basvuru esnasinda 13 hasta ve 20 saglikli goniilliiniin
P100 latanslarini incelemis; IIH’li hastalarmn P100 latanslarini 99 + 7.3 msn, saglikl
goniillerin P100 latanslarini ise 94 + 2.7 ms bulmuslar ve bu hastalarin %30.7 sinde
anlamli olarak anormal P100 latanslar1 bildirmislerdir. Literatiirdeki iIH’li hastalarin
P100 latanslarina baktigimizda, ilk tanili hastalarin izlendigi Hamzeii-Moghadam ve
ark.larinin (188) 30 hasta ile yaptig1 ¢alismalarinda, 24 {inlin en az bir géziinde gérme
alan1 defekti olup ortalama P100 latanslart 115.7+65.2 msn olarak tespit edilmisti. 6
hastada gorme alani normal olup ortalama P100 latanslar1 107.30+£1.57 msn tespit
edildi. Streda ve ark. (189), IIH’li hastalarin %25’inde VEP anormallikleri ve uzamis
ortalama P100 latanslar1 oldugunu, Falsini ve ark. (190) ise; IilH’li 10 hastanin %55'inde
VEP anormallikleri gostermislerdir. 2014 Ekim ayinda yaymlanan El Habashy ve
ark.'min (191) calismasinda ise; %63.3'liik VEP anomalisi ile bugiine kadar rastlanan en
yiiksek deger ortaya koyulmustur. Bizim g¢alismamizda hasta grubunda saptanan sag
P100 dalga latans1 degerleri ortalamast 108,4+8,9 msn, sol P100 dalga latans1 degerleri
ortalamasi 110,1+12,8 msn olarak tespit edildi. Hasta ve kontrol gruplar: arasinda P100
dalga latans degerleri karsilagtirildiginda hem sag hem de sol goz degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Hasta grubunda yer alan bireylerin sag ve sol
g6z P100 dalga latans1 6l¢timleri, saglikli gruba nazaran daha yiiksek olarak tespit edildi
(P<0.05). Calismamizdaki P100 dalga latans degeri konu ile ilgili literattirle benzerlik
gostermekteydi ve IIH hastalarinda VEP anormalligine isaret eden calismalari
desteklemekteydi. Bizim ¢alismamizdaki hastalarda, ilk tan1 sirasinda %50'sinin en az 1
goziinde P100 dalga latansinda uzama tespit edildi. Bu durum; optik sinir Uzerindeki

basincin, demyelinizasyona yol agtig1 diisiincesini desteklemektedir. Bu deger, konu ile
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ilgili literatlirdeki su ana kadar belirtilen ilk tanili hastalardaki VEP patolojilerinden
daha yiiksekti. Calismamizdaki yiiksekligin sebebinin, hastalarin kafa i¢i basing artigina
maruziyet siliresinin bilinmemesi ve bu siirenin diger calismalardaki hasta grubuna
nazaran daha uzun siire olabileceginden kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Calismamizda VEP patolojisiyle papilodem iliskisini inceledik. Bu konuda
literatiirde Digre ve ark. (44) ile Kesler ve ark. (185) tarafindan yapilan ¢alismalara
rastlanmakla birlikte; Modifiye Frisén sklasina gore derecelenmis papilodem evresi ile
P100 dalga latansinin karsilastirildign  bir calisma yer almamaktaydi. Bizim
calismamizda hasta grubunda yer alan bireylerin sag papilddem derecesi ve sag P100
dalga latansi degerleri ve sol papilodem derecesi ve sol P100 dalga latansi degerleri
karsilastirildi; fakat istatistiksel olarak anlamli bir veriye ulasilamadi. Bunun nedeni
Modifiye Frisén skalasinin klinik olarak papilddem derecesini saptamada Onemli
yararlar saglamasina ragmen, derecelendirme sistemindeki bazi kisitliliklar olabilir. Bu
derecelendirme sistemi; optik sinir tizerinde hem klinik hem de elektrofizyolojik olarak
onemli etkilere sahip olabilecek ventz staz, hiperemi, hemoraji ve enfarktlar gibi
diskteki vaskiiler degisiklikleri hesap etmedigi gibi; uzamis basing artisinin irreversible
sonucu olan optik atrofiyi de siniflama sistemi igerisine dahil etmez (46). Bununla
birlikte; calismamiz, Modifiye Frisén sklasina gore derecelenmis papilodem evresi ile
P100 dalga latansinin karsilastirildig: ilk calisma olmast bakimindan 6nem tasimakta;
benzeri degerlerin karsilastirildig1 daha fazla caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

OKT, retina sinir lifi tabakasinin kalinhigimi non-invaziv olarak 6lgebilen; kolay
tekrarlanan ve ndrooftalmolojik hastaliklardaki 6nemi gitgide artan bir goriintiileme
yontemidir (148). Yiiksek aksiyel ¢oziiniirliigii sayesinde dokuya zarar vermeden,
kesitsel goriintii elde edilmesine olanak saglar ve bu nedenle noninvaziv doku biyopsisi
olarak da tanimlanir (149). OKT; retinada, optik disk ve makula gibi anatomik yapilarin
yanisira, retina sinir lifleri, fotoreseptorler ve retina pigment epiteli gibi intraretinal
yapilarin da incelenmesini saglar. Nonarteritik anterior iskemik noropati, santral retinal
ven oklizyonu, optik disk druseni gibi papilédeme yol agabilecek bir¢cok durum ile
optik ndrit, multiple skleroz, retina dekolmani, diyabetik retinopati, yasa bagli makula
dejeneresansi ve glokom gibi hastaliklarin tan1 ve takibinde, OKT ile ilgili bircok
calisma yapilagelmektedir (168-172). Bununla birlikte OKT, son yillarda IIH'de de
siklikla tercih edilir bir yontem olarak dikkat ¢ekmektedir. Bu nedenle; yaptigimiz
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calismada IiH’li hastalarda OKT ile RSLTK'leri, optik disk voliimlerini ve makula
kalinliklarini arastirdik. Biz; ¢aligmamizda, hasta grubunda hem sag hem de sol gozde
ortalama, nazal, nazal-superior, nazal-inferior, temporal, temporal-superior, temporal-
inferior ve santral RSLTK saglikli kontrollere gore farkli bulmadik. Literatiirde; 1IH
hastalarinda OKT' yi i¢eren non-invaziv goriintiileme yontemlerinin karsilastirildigi, LP
oncesi ve sonrasi degerlerin 6l¢iildiigi, tedavi etkinliginin degerlendirildigi, her iki goz
arasinda RSLTK farkliliklarina dikkat ¢ekildigi bircok ¢alismaya rastlamak
mimkunddr. Nitekim makuladaki RSTLK'nin saglikli kontroller ile karsilastirildigi
Afonso ve ark. (192) tarafindan yapilan ¢alismada; I{IH hastalarinda RSLTK'nin saglikli
kontrollere gore anlamli olarak azaldigi bildirilmistir. Bu c¢alismada total RSLTK
degerlendirilmis ve RSLT' nin diger kadranlardaki degerlendirilmesi yapilmamuistir.
Bizim ¢alismamiza benzer sekilde tasarlanan Skau ve ark.'nin (193) ¢alismasinda ise; 41
[IH hastas: ile saglikli kontrollerin RSLTK'lerinin temporal, superior, nazal ve inferior
kadranlarda karsilastirilarak; benzeri sonuclar bulunmus ve ek olarak; hastalardaki
RSLTK'nin, papilédemin yaygmligi ile korele olarak tiim kadranlarda azaldigi
bildirilmistir. Fakat bu c¢alismalar; gerek RSLTK'nin yanlizca 4 kadranda
degerlendirilerek sag goz ile sol goziin ortalama degerlerinin alinmasi; gerekse, makula
kalinlig1 ile optik disk voliimlerinin ¢alismaya dahil edilmemesi gibi bazi sinirliliklar
tasimaktadir. Ahuja ve ark. (194) ise yaptiklar1 ¢alismada iIH'li hastalarda 4 kadranda
RSLTK'yi saglikli kontrollere gore anlamli olarak yiiksek bulmuslardir. Yine Rebolleda
ve ark. (195) tarafindan yapilan c¢aligmada ortalama RSLTK'yi ve her 4 kadranda
Olctlen RSLTK'yi saglikli kontrollere gore daha yiiksek bulmuslardir. El-Dairi ve
ark.'min (196) ITH'li cocuk hastalarda yaptiklar1 bir ¢alismada, ortalama RSLTK saglikli
kontrollere gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmus; fakat RSLTK ile ilgili bulgular
ayrt ayri kadranlarda degerlendirildiginde farkli sonuglar elde edilmistir. Biz ise
RSLTK'yi dl¢tiigiimiiz 7 kadranda ITH hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda anlamli
fark bulmadik. Kaufold ve ark. (197) da yaptiklar1 ¢aligmada; bizimle benzer olarak,
ortalama RSLTK'yi saglikli kontrollere gore farkli bulmadilar. Elde edilen bu farkli
sonuclarin timii, bu hastalikta RSLTK'nin bircok faktor tarafindan etkilendigini
gostermektedir. Bunlardan bir tanesi BOS basincindaki farkliliklardir ki; yapilan
prospektif bir ¢alisma, cesitli yontemlerle BOS basinci azaltilirken RSLTK'deki

diizelmeyi gostermistir (195). Gozlenen bu diizelme teorimizi desteklemektedir. Ayrica
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OKT teknigi, ITH' li hastalarda anatomik olarak optik sinirdeki aksonal hasari tek basina
degerlendirmede yetersiz olabilir. Diger bir agidan bakildiginda; aksonal hasar, bu
hastalikta zaman igerisinde gelisen bir antitedir. Bizim hastalarimizin hastalik siiresinin
kisa olmasi ve yetersiz takip siiresi de sonuglarimizda anlamli fark elde edilememesini
aciklayabilir. Siiphesiz ki; bu konuda ¢ok daha genis popiilasyonda uzun siireli takip ile
RSLTK'yi gozlemleyen ¢alismalara ihtiyag vardir.

Biz, yaptigimiz ¢alismada ikinci olarak OKT ile iIH'li hastalarda toplam, superior,
nazal, inferior, temporal ve santral optik disk voliimlerini degerlendirdik. IIH'li
hastalarda sag gbzde toplam, nazal ve santral optik disk voliimiinii kontrol grubuna gore
anlaml olarak daha yiiksek bulduk. Superior ve inferior kadranlarda ise optik disk
voliimii IIH'li hasta grubunda daha yiiksek olmasma ragmen bu farklilik istatistikel
olarak anlamli degildi. Sol gézde OKT ile yaptigimiz optik disk voliimii incelemesinde
ise superior, nazal ve santral kadranlardaki optik disk voliimii saglikli kontrollere gore
anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Kaufold ve ark. (197) da yaptiklar1 ¢alismada
optik sinir bas1 voliimiinii saglikli kontrollere gére anlamli olarak yiiksek buldular.
Ayrica ayni c¢aligmada ortalama RSLTK'yi de kontrollere gore etkilenmemis olarak
saptadilar. Bu sonuglar bizim g¢alismamiz ile uyumlu olmakla beraber optik disk
voliimiindeki artigin, I{lH'de optik sinirde meydana gelen marjinal degisikliklerin ilk
basamagi oldugu goriisiinii de desteklemektedir (197). Ayrica ¢alismamizda her iki
g0zde ortak olarak saptanan; nazal kadrandaki RSLTK'nin azalmasi ve nazal optik disk
voliim artisinin istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasi; gerek klinik calismalar; gerekse
Frisén skalasindaki derecelendirme sistemiyle de ortiismektedir. Ciinkii bilinmektedir
ki; ITH hastalarinda optik disk kabariklig1, 6zellikle nazal kadranlardan baslayarak diger
kadranlara yayilmaktadir (38-40). Bu durumun histolojisi ile ilgili olarak Mikelberg ve
ark. (198) tarafindan yapilan ¢aligmada; RSLT' deki sinir aksonlari sayisinin kadranlar
arasinda ¢esitli miktarlarda dagildigi ve bu dagilimin 6zellikle nazal kadranda daha
fazla oldugu bildirilmistir. {[H patofizyolojisine bakildiginda da; aksonal akimdaki
blogun, fazla miktarda sinir lifi igeren bolgelerde daha fazla olacagi ve bu bolgelerdeki
RSLTK'nin daha erken etkilenecegi diisiincesi c¢alismamizdaki sonuglarla da
ortiismektedir. Ancak literatiir incelendiginde 11H'li hastalarda optik disk volumii ile
yapilmis ¢ok sinirli sayida ¢alisma bulundugu goriilmektedir ve optik diski 5 kadrana

aytrarak ayri ayri voliim ol¢limiiniin yapildig: bir ¢caligmaya rastlanmamigtir. Bu acidan
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calismamiz degerli ve dnemlidir. Bununla birlikte; optik disk seklinin kisiler arasinda
dikkate deger sekilde farkliliklar gosterdigi gz oniinde bulunduruldugunda, bu konuda
yapilacak genis populasyonlu ek ¢alismalar gerekmektedir.

Yaptigimiz ¢alismada biz; makulanin toplam kalinligina ilaveten superior, nazal,
inferior ve temporal kadranlar ile foveadaki kalinlig1 hem sag hem de sol gozde saglikli
kontroller ile kiyasladik ve anlamli fark tespit etmedik. Monteiro ve ark. (199) tedavi
edilmis IIH hastalarinda makula kalinliklarin1 incelemis ve bu hastalarda ortalama
makuler kalinligim yanmi sira makulay1r superior i¢, temporal i¢, inferior i¢, nazal ig,
superior dis, temporal dis, inferior dis ve nazal dis kadran olarak 8 kadrana ayirarak;
sadece temporal dis ve nazal dis kadranlardaki makula kalinligin1 kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha ince bulmuslardir. Waisbourd ve ark. (200) yaptiklar1 ¢alismada;
optik diskte 1liml1 elevasyonu olan ve belirgin papilddemi olan IIH hastalarini iki ayri
grup halinde incelemis ve makuler kalinligin tespiti i¢in farkli bir yontem
kullanmiglardir. Calismada makula; 6ncelikli olarak santral, i¢ ve dis olarak {i¢ boliime,
sonrasinda da i¢ ve dis makula kendi i¢inde nazal, inferior, temporal ve superior kadran
olarak dort boliime ayrilmis; 1limli elevasyonu olan ve belirgin papilodemi olan iki ayri
grup arasinda, santral makula kalinlig1 ve dis makulanin dort kadran1 arasinda anlamli
farklilik tespit edilmezken; belirgin papilodemi olan grupta i¢ makulanin nazal,
temporal ve superior kadranlarinda anlamli bir kalinlik artig1 tespit edilmistir (200).
Tiim bu veriler incelendiginde bu konuda yapilmis calismalarda farklt sonuglara
rastlanmaktadir. Ciinkii; makula kalinliginin degerlendirilmesinde de karisikliga yol
acan bazi faktorler vardir. Bu faktorler; 6zellikle, hastalik siiresi ve intrakranial basing
artisinin hizin1 igermektedir. Hastalik siiresinin kisalig1 ve basing artisinin hizli olmasi,
makuler 6dem ve hemorajilerden otiirii, OKT ile oOlgiilen kalinligin objektivitesini
etkilemekle birlikte; makula kalinli§inin 6l¢iimii sirasinda da, makuler alandaki sinir lifi
tabakasint diglayamaz (199). Tim bu veriler ve hastalik sliremiz bir arada
diisiiniildliginde; c¢alismamizdaki makula kalinligimin  gruplar arasinda farkh
bulunmayisi bu siirliliklarin bir sonucu olabilir.

Calismamizda; OKT sonucunda elde edilen RSLTK, optik disk voliimi ve makula
kalinliklari, P100 dalga latans degerleri ile de kiyaslanmistir. Sonuglarimiza
bakildiginda; sag goze ait P100 dalga latansindaki uzama ile sag gézdeki superior-nazal

bolgenin RSLTK ve inferior-temporal kadrandaki RSLTK'deki azalma anlamli olarak
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korele bulunmustur (sirasiyla p= 0,017; p=0,047). Sol goziin RSLTK'lerine bakildiginda
ise inferior-nazal kadrandaki RSLTK disindaki tiim kadranlarda; RSLTK'nin P100
dalga latansindaki uzama ile uyumlu ve anlamli olarak azaldigi goriilmiistiir. Gérme
yollarinin anatomisine bakildiginda RSLT'de bulunan hiicre grubunun 6n gorsel yollarin
baslangicini olusturdugu ve bu bolgenin olasi patolojilerinde P100 dalga latansi
uzamasinin, optik yollardaki anatomik durum ile agiklanabilecegini diisiinmekteyiz.
Bununla birlikte P100 dalga latanslarindaki uzamanin saga nazaran solda daha fazla
RSLT kadraninda korele bulunmasi; sol gozdeki papilodem derecesinin sag ile
kiyaslandiginda daha fazla olmasiyla aciklanabilir. Bu diisiinceden yola ¢ikilarak
papilodem derecesi ile OKT degerleri arasinda karsilastirma yapildiginda; hem sag hem
de sol gozdeki papilodem derecesi ile OKT degerleri arasinda anlamli iliski
saptanmamustir. Esasinda; tespit edilen bu durum gdstermektedir ki; papilodem derecesi
salt intrakranyal, yahut salt goze ait patolojilerin siddeti ile ilgili olmayip; bireysel
orbital faktorlerin de etkili oldugu bir siire¢ icerisinde degerlendirilmelidir. Alasil ve
ark. (201) tarafindan yapilan ¢alisamada da kisisel sinir lifi dagilimlarinda farklar
oldugu ve bu nedenle optik sinir bas1 goriintlisliniin her zaman kurala uygun dagilim
gostermeyecegi bildirilmistir. Tim bu sonuglardan yola ¢ikilarak ¢alismamizda
papilddem derecesi ile OKT degerlerinin korele bulunmamasi; fundoskopik muayeneyi
OKT'ye gore yahut OKT'yi fundoskopik muayeneye gore daha degerli kilmamaktadir.
Stiphesiz ki; OKT ile kiyaslandiginda, fundoskopik muayenenin subjektif ve kalitatif bir
yontem olmasi gibi dezavantajlar1 olmasina ragmen, kolay ulagilabilir cihazlarla
yapilmast ve hizli degerlendirilebilir olmasi gibi avantajlar1 da mevcuttur. Bu agidan
bakildiginda norooftalmolojik olarak objektif veriler saglayan OKT'in klinik
kullanimda yer almasi oldukc¢a énem tasimaktadir. Bununla birlikte sonuglarimiz; IiH
hastalarinda OKT'de patolojik olmayan sonuclar elde edilse dahi; hastalarda papilddem
olabilecegine, bu a¢idan bakildiginda da fundoskopik muayenenin titizlikle
yapilmasiin onemine dikkat ¢cekmektedir. Diger bir acidan bakildiginda; ¢alismamiz;
hasta ve saglikli gruplarin hem sag hem de sol goz RSLTK'lerini, makula kalinliklarini
ve optik disk voliimlerini ayr1 ayr1 degerlendirerek superior ve inferior kadranlar1 nazal
ve temporal bolimlere ayirmis, béylece incelemeyi daha hassas hale getirmistir. Bu
durumun bir sonucu olarak; tek goz ele alindiginda elde edilen 17 kadrana; ortalama

RSLTK, toplam makula kalinlig1 ve toplam optik disk voliimii degerleri de eklenmis ve
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toplamda 20 parametre; ilgili g6zin saglikli kontrolleri, hasta grubunda yer alan
bireylerin ise P100 dalga latanslar1 ve papilodem dereceleriyle kiyaslanmistir. Bu agidan
bakildiginda ¢alismamiz, literatiirde OKT kullanilarak, boylesine ayrintili incelemeye
olanak saglayan ilk ¢calisma olmasi itibari ile nem tagimaktadir.

Calismamizin  amacglarindan biri de; literatirde ilk kez, IIH’li hastalarda
proinflamatuar sitokin diizeylerini arastirmak suretiyle tespit edilen sistemik inflamatuar
yanit ile gbz bulgular1 arasinda bir iligki olup olmadigini incelemekti. Bu nedenle hasta
grubundaki serum IL-1B, IL-6 ve TNF-a diizeylerinin; BKi ve BOS acilis basincina ek
olarak; sag ve sol gozde ayr1 ayri olmak iizere papilodem dereceleri, P100 dalga
latanslar1 ve OKT degerleri ile korelasyon analizleri yapilmis; parametreler arasinda
anlaml iliski saptanmamistir. Calismamizdaki bu sonuglar; kalict gérme kaybina dahi
yol acabilecek komplikasyonlari barindiran IIH gibi bir hastalikta; IL-1B, IL-6 ve TNF-
a dizeyleri ile papilodem dereceleri, VEP ve OKT gibi viziiel ipuglar dogurabilecek
tekniklerin karsilastirildigr ilk ¢aligma olmasi bakimindan olduk¢a 6nemlidir. Bununla
birlikte arastirmamizdaki IL-1f, IL-6 ve TNF-a diizeyleri sistemik inflamatuar yanitin
gostergeleri olup; bu sitokinler doku diizeyinde hasara yol acacak kritik dizeye
ulasmamis ve viziliel sistemleri heniiz etkilememis olabilir. CUnki; bir hicrenin
herhangi bir sitokin tarafindan ne derecede etkilenecegi, o sitokinin lokal
konsantrasyonuna, karsit etkili molekiillerin ortamdaki varligima ve hedef hiicre
yiizeyindeki 6zgiil reseptorlerin diizeyine baglidir (74). Bu nedenle sistemik inflamatuar
gostergeler; literatiirden de gozlendigi lizere; arastirmacilar agisindan yaniltict gibi
goriinmektedir. Nitekim Altiokka-Uzun ve ark. (179) tarafindan yapilan bir ¢alismada,
[IH'li hastalardaki OKB varlig1 saptanan hasta yiizdesini, bizim ¢alismamiza gére daha
yiiksek bulmus olmalarina ragmen; onlar da yaptiklar: calismada OKB varlig1 ve vizyon
kayb1 arasinda bir iliski bulamamislardir. Calismamiz bundan sonra yapilabilecek
benzeri arastirmalar adina; [IH hastalarinda lokal inflamatuar yanitlarin ve 6zellikle
viziiel dokular diizeyindeki sitokinlerin tespit edilebilmesinin faydali olabilecegini
telkin etmektedir.

Gorulmektedir Ki; literatiirde sayica az da olsa, IIH'li hastalarda proinflamatuar
sitokinlerin arastirildig1 patogenez ¢alismalar1 olmakla birlikte; aragtirmacilarin birgogu,
patogenez anlaminda ortak bir goriis birligi ortaya koyamamaktadir. Bu konsensusun

saglanamamasindaki en biiylik etken; hem SSS'deki immiln mekanizmalarin
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karmasikligi, hem de sitokinlerin kompleks yapilart ile biyolojik cesitlilikleri olabilir.
Bu nedenle hem serumda; hem de BOS'ta proinflamatuar sitokin diizeylerini arastiran,
bununla birlikte sistemik inflamatuar yanitlarla sinirli kalmayip; daha hassas sonuglar

verebilecek lokal inflamatuar yanitlara da yonelen bir¢ok calismaya ihtiya¢ vardir.

79



10.

11.

12.

13.

14.

15.

6-KAYNAKLAR

Rowland P.Lewis. Merrit’s textbook of Neurology, 11th ed 2005: 360-364.

Markey, K. A., Mollan, S. P., Jensen, R. H., & Sinclair, A. J. Understanding
idiopathic intracranial hypertension: mechanisms, management, and future
directions. The Lancet Neurology 2016, 15(1):78-91.

Sinclair AJ, Ball AK, Burdon MA, et al. Exploring the pathogenesis of IIH: An
inflammatory perspective. J Neuroimmunol 2008; 201-202: 212-220.

Edwards LJ, Sharrack B, Ismail A, et al. Increased levels of interleukins 2 and 17 in
the cerebrospinal fluid of patients with idiopathic intracranial hypertension. Am J
Clin Exp Immunol 2013; 2: 234-244.

Yalinkilic MY. Primer agik agili glokom ve okiiler hipertansiyon hastalarinda
makuler OCT bulgular1 ve retina sinir lifi kalinliklarinin (RNFL) karsilastirilmast.
Tipta Uzmanlik Tezi. Diyarbakir: Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi ,2014.

Quincke H. Meningitis serosa. Samml Klin Vortr, Leipzig 67; Inn Med 23:655,
1893.

Bandyopadhyay S. Pseudotumor cerebri, Arch. Neurol.2001;58:1699-1701

Dandy WE (October 1937). "Intracranial pressure without brain tumor - diagnosis
and treatment”. Annals of Surgery 106 (4): 492-513.

Foley J. Benign forms of intracranial hypertension "toxic and otitic" hydrocephalus.
Brain. 1955;78:1-41.

Friedman DI, Jacobson DM. Diagnostic criteria for idiopathic intracranial
hypertension. Neurology 2002, 59 (10): 1492-1495.

Friedman DI, Liu GT, Digre KB. Revised diagnostic criteria for the pseudotumor
cerebri syndrome in adults and children. Neurology 2013; 81: 1159-1165.

Kansu T. Papilodem ve Idyopatik intrakranyal Hipertansiyon (Podotimor Serebri).
Turkiye Klinikleri J Surg Med Sci 2006, 2(14):8-11.

Aksu Y. Idiopatik Intrakraniyal Hipertansiyonlu Hastalarda MR Venografi
bulgulari. Tipta Uzmanlik Tezi. Kayseri: Erciyes Universitesi, 2012.

Friedman DI, Jacobson DM. Idiopathic intracranial hypertension. J
Neuroophthalmol 2004; 24:138-45.

Mallery, R. M., Friedman, D. I, & Liu, G. T. (2014). Headache and the
pseudotumor cerebri syndrome. Current pain and headache reports, 18(9), 1-8.

80


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1390605
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1390605

16. Silberstein SD, Lipton RB, Goadsby P. Editorler Tiirkge Ceviri: Ertas M,
Akman-Demir G. Klinik Uygulamada basagris1 Ikinci Baski, Yelkovan
yayincilik, Istanbul, 2004.

17. Degnan, A. J., & Levy, L. M. (2011). Pseudotumor cerebri: brief review of
clinical syndrome and imaging findings. American journal of
neuroradiology,32(11), 1986-1993.

18. Raichle ME, Grubb RL Jr, Phelps ME, Gado MH, Caronna JJ.
Cerebralhemodynamics and metabolism in pseudotumor cerebri. Ann Neurol
1978; 4: 104-11

19. Mathew NT, Meyer JS, Ott EO. Increased cerebral blood volume in
benignintracranial hypertension. Neurology 1975; 25: 646-9.

20. N. Hosal, Pseudotumor cerebri, Turkish National Otorhinolaryngology
CongressProceedings, 1969:132-6.

21. Weisberg LA. Computed tomography in benign intracranial hypertension.
Neurology 1985;35: 1075-8.

22. Ogungbo B, Roy D, Gholkar A, Mendelow AD. Endovascular stenting of the
transverse sinds in a patient presenting with benign intracranial hypertension.
Br J Neurosurg. 2003;17: 565-8.

23. Mollan, S. P., Ali, F., Hassan-Smith, G., Botfield, H., Friedman, D. I., &
Sinclair, A. J. (2016). Evolving evidence in adult idiopathic intracranial
hypertension: pathophysiology and management. Journal of Neurology,
Neurosurgery & Psychiatry, jnnp-2015.

24. Grzybowski, D.M., Katz, S.E., Criden, M.R., Mouser, J.G., 2007. The role of
vitamin A and its CSF metabolites in supporting a novel mechanism of
idiopathic intracranial hypertension. Cerebrospinal Fluid Res. 4, 44.

25.Skau M, Brennum J, Gjerris F et al. What is new about idiopathic
intracranial hypertension? An updated review of mechanism and treatment.
Cephalalgia 2006;26: 384-399.

26. Hainline, C., Rucker, J. C., & Balcer, L. J. (2016). Current concepts in pseudotumor

cerebri. Current opinion in neurology, 29(1), 84-93.

81



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

BK, Parker G, Halmagyi GM et al. Pseudotumor cerebri syndrome: venous
sinusobstruction and its treatment with stent placement. J Neurosurg
2003;98: 1045-1055.

Unal O.F., Sennaroglu L., Saatci I.. Otitic hydrocephalus: Role of radiology
for diagnosis International Journal of Pediatric Otorhinolaryngology. 2005;
69,897-901.

Andrews, L.E., Liu, G. T., & Ko, M. W. (2014). Idiopathic intracranial
hypertension and obesity. Hormone Research in Pediatrics, 81(4), 217-225.
Hannerz, J., Antovic, J. P., Blombéck, M., Edman, G., Khademi, M., &
Piehl, F. (2011). Inflammatory and haemostatic markers in idiopathic
intracranial hypertension. Journal of internal medicine, 270(5), 496-499.
Dhungana, S., Sharrack, B., & Woodroofe, N. (2009). Cytokines and
chemokines in idiopathic intracranial hypertension. Headache: The Journal
of Head and Face Pain, 49(2), 282-285.

Dhungana, S., Sharrack, B., & Woodroofe, N. (2010). Idiopathic intracranial
hypertension. Acta Neurologica Scandinavica, 121(2), 71-82.

Almarzouqi, S. J., Morgan, M. L., & Lee, A. G. (2015). Idiopathic
intracranial hypertension in the Middle East: A growing concern. Saudi
Journal of Ophthalmology, 29(1), 26-31.

Julayanont, P., Karukote, A., Ruthirago, D., Panikkath, D., & Panikkath, R.
(2016). Idiopathic intracranial hypertension: ongoing clinical challenges and
future prospects. Journal of pain research, 9, 87.

Siimer M., Oztekin M.F., Oztekin N., Ozbakir S., Pseudotumor Cerebri:
Clinical Signs, Treatment and Prognosis. Turkiye Klinikleri J Med Sci 1996,
16:427-429

Binder, D.K., Horton, J.C., Lawton, M.T., McDermott, M.W., 2004.
Idiopathic intracranial hypertension. Neurosurgery. 54, 538-551.

Friedman, D.l., 2008. Pseudotumor cerebri presenting as headache. Expert.
Rev. Neurother.8, 397-407.

Atabay C., Kansu T., Noéro-Oftalmoloji. In: Altinc1 Sinirin Alt1 Sendromu,
Hacettepe Universitesi Yayinlar1 B-34, 1993; 6:82.

82



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Oge EA, Baykan B. In: Kafa I¢i Basinci Degisiklikleri; Idyopatik Intrakranyal
Hipertansiyon. Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali
Ogretim Uyeleri Néroloji, 2.bask1, Nobel Tip Kitabevleri 2011;20:218.

Gedik S., Bakbak B., Koktekir EB., Idiyopatik Intrakranial Hipertansiyona Giincel
Yaklagim. Journal of Experimental and Clinical Medicine. 2011;29:5.

Rush, J.A., 1980. Pseudotumor cerebri: clinical profile and visual outcome in 63
patients. Mayo. Clin. Proc. 55, 541-546.

Skau, M., Sander, B., Milea, D., & Jensen, R. (2011). Disease activity in idiopathic
intracranial hypertension: a 3-month follow-up study. Journal of neurology, 258(2),
277-283.

Wall, M., & George, D. (1991). Idiopathic intracranial hypertension. Brain, 114(1),
155-180.

Digre, K. B., Nakamoto, B. K., Warner, J. E., Langeberg, W. J., Baggaley, S. K., &
Katz, B. J. (2009). A comparison of idiopathic intracranial hypertension with and
without papilledema. Headache: The Journal of Head and Face Pain, 49(2), 185-
193.

Killer, H.E., Jaggi, G.P., Flammer, J., Miller, N.R., Huber, A.R., Mironov, A., 2007.
Cerebrospinal Dynamics between the intracranial and the subarachnoid space of the
optic nerve: is it always bidirectional? Brain. 130, 514-520.

Sinclair, A. J., Burdon, M. A., Nightingale, P. G., Matthews, T. D., Jacks, A,
Lawden, M., ... & Ball, A. K. (2012). Rating papilloedema: an evaluation of the
Frisén classification in idiopathic intracranial hypertension. Journal of
neurology, 259(7), 1406-1412.

James F. Acheson. Idiopathic intracranial hypertension and visual function. British
Medical Bulletin 2006;79-80: 233-44.

Hamamci M. Idiyopatik Intrakraniyal Hipertansiyonda VEP’in (gérsel uyarilmis
potansiyel) Tan1 ve Erken Prognozdaki Yeri. Tipta Uzmanlk Tezi. Van: Yuzlncu
Y1l Universitesi, 2014.

Hiz F, Turan C, Ozpmar A, Sakar E. Idiopatik intrakranial hipertansiyonda optik
koherens tomografi korelasyonu. 51.Ulusal Noroloji Kongresi, 2015.

83



50.

51.

52.

53.
54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Liang L, Korogi Y, Sugahara T, Onomichi M, Shigematsu Y, Yang D, Kitajima
M,Hiai Y, Takahashi M. Evaluation of the intracranial dural sinuses with a 30
contrast enhanced MP-RAGE sequence: prospective comparison with 2D-TOF MR
venography and digital subtraction angiography.Am J Neuroradiol. 2001, 22(3):481-
92

Ball AK, Clarke CE. Idiopathic intracranial hypertension. Lancet Neurol 2006;5:
433-442.

Farb RI, Vanek I, Scott JN, et al. Idiopathic intracranial hypertension. The
prevalence and morphology of sinovenous stenosis. Neurology 2003;60: 1418-24.
EJ Thompson. Proteins of the cerebrospinal fluid. Elsevier, London, 2005.

Corbett JJ, Mehta MP. Cerebrospinal fluid pressure in normal obese subjects and
patients with pseudotumor cerebri. Neurology 1983; 33: 1386-8.

Wong, R., Madil, S.A., Pandey, P., Riordan-Eva, P., 2007. Idiopathic intracranial
hypertension: The association between weight loss and the requirement for systemic
treatment. BMC. Ophthalmol. 7, 15.

Celebisoy, N., Gokeay, F., Sirin, H., Akyiirekli, O., 2007. Treatment of idiopathic
intracranial hypertension: topiramate vs acetazolamide, an open-label study. Acta.
Neurol. Scand. 116, 322-327.

Boentert, M., Aretz, H., Ludemann, P., 2003. Acute myopia and angle-closure
glaucoma induced by topiramate. Neurolog. 61, 1306.

Panagopoulos, G.N., Deftereos, S.N., Tagarsi, G., Gryllia, M., Kounadi, T.,
Karamani, O.,Panagiotidis, D., Koutiola-Pappa, E., Karageorgiou, C.E., Piadites, G.,
2008. Octerotide: A therapeutic option for idiopathic intracranial hypertension.
Neurol. Neurophysiol. Neurosci.10, 1.

Stanbury, R.M., Graham, E.M., 1998. Systemic corticosteroid therapy--side effects
and their management. Br. J. Ophthalmol. 82, 704-708.

Mathews, M.K., Sergott, R.C., Savino, P.J., 2003. Pseudotumor cerebri. Curr. Opin.
Ophthalmol. 14, 364-70.

McGirt MJ, Woodworth G, Thomas G, Miller N, Williams M, Rigamonti D.
Cerebrospinal fluid shunt placement for pseudotumor cerebri-associated intractable
headache: Predictors of treatment response and an analysis of long-term outcomes. J
Neurosurg 2004;101:627-32.

84



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Bynke G, Zemack G, Bynke H, Romner B. Ventriculoperitoneal shunting for
idiopathic intracranial hypertension. Neurology 2004;63:1314-6.

Yazici, Z., Yazici, B., Tuncel, E., 2007. Findings of magnetic resonance imaging
after optic nerve sheath decompression in patients with idiopathic intracranial
hypertension. Am. J. Ophthalmol. 144, 429-435.

Sergott, R.C., Savino, P.J., Bosley, T.M., 1998. Modified optic nerve sheath
decompression provides long-term visual improvement for pseudotumor cerebri.
Arch. Ophthalmol. 106,1384-1390.

Acheson JF. Optic nerve disorders: Role of canal and nerve sheath decompression
surgery. Eye 2004;18:1169-74.

Sugerman, H.J., Felton, W.L.3rd., Salvant, J.B. Jr., Sismanis, A., Kellum, J.M.,
1995. Effects of surgically induced weight loss on idiopathic intracranial
hypertension in morbid obesity. Neurol. 45, 1655-1659.

Donnet, A., Metellus, P., Levrier, O., Mekkaoui, C., Fuentes, S., Dufour, H.,
Conrath, J., Grisoli, F., 2008. Endovascular teratment of idiopathic intracranial
hypertension: clinical and radiologic outcome of 10 consecutive patients. Neurol.
70, 641-647.

Rohr, A., Dorner, L., Stingele, R., Buhl, R., Alfke, K., Jansen, O., 2007.
Reversibility of venous sinus obstruction in idiopathic intracranial hypertensin.
AJNR. Am. J. Neuroradiol. 28, 656-659.

Sengiil A. Hiicresel Immiin Yamt. Turkiye Klinikleri J Inf Dis-Special Topics
2008;1(2):19-22

Akbulut H. Himoral Immiin Yanit ve Antikorlar. Turkiye Klinikleri J Inf Dis-
Special Topics 2008;1(2):6-13

Karabudak, R.(2013) Temel ve Klinik Noroimmunoloji (1.Baski). Edinsel
Immunite. s.19-85

US department of health and human services national institutes of health.
Understanding the immune system: how it works. NIH publication no. 03-5423,
2003.p.1-57.

Erol C. i¢ Hastaliklar, Immiin Sistemin Tanitimi, Ankara, MN Medikal& Nobel T1p
Kitabevi 2008; 3277-3336.

85



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Cannon, J.G. Inflammatory Cytokines in Nonpathological States. News in
Physiological Sciences. 15,298-303

Abbas AK and Lichtman AH. Basic immunology: Functions and disorders of the
immune system. 2nd ed. Philadelphia, PA: W. B. Saunders Co, Updated edition
2006-2007.

Gouwy, M et all. Synergy in cytokine and chemokine networks amplifies the
inflammatory reponse. Cytokine and Growth Factor Reviews. 16,561-80

Greaney AJ, Leppla SH, Moayeri M.” Bacterial Exotoxins and the Inflammasome.”
Front Immunol. 2015 Nov 10;6:570.

Carson MJ, Doose JM, Melchior B, Schmid CD and Ploix CC. CNS immune
privilege: hidingin plain side. Immunol Rev. 2006 October;213: 48-65.

Nature Neuroscience Editorial (2012). Focus on neuro-immune interactions. Nature
Neuroscience 15:1096-1101

Hickey WF (1999). Leukocyte traffic in the central nervous system: the participants
andtheir role. Seminars in Immunology 11:125-137.

Prendergast CT, Anderton SM (2009). Immune cell entry to central nervos system
current understanding and prospective therapeutic targets. Endocrine, Metabolic&
Immune Disorders Drug Targets 9:315-327.

Ousmann SS, Kubes P (2012). Immune surveillance in the central nervous system.
Nature Neuroscience 15:1096-1101

Ransohoff RM, Engelhardt B (2012). The anatomical and cellular basis of immune
surveillance in the central nervous system. Nature Reviews Immunology 12:623-
635.

Wraith DC, Nicholson LB (2012). The adaptive immune system in diseases of the
central nervous system. The Journal of Clinical Investigation 122:1172-1179.

Ajami B, Bennett JL, Krieger C, Tetzlaff W, Rossi FM (2007). Local self-renewal
can sustain CNS microglia maintenance and function throughtout adult life. Nature
Neuroscience 10:1538-1543.

Ajami B, Bennett JL, Krieger C, McNagny KM, Rossi FM (2011). Infiltrating
monocytes trigger EAE progression, but do not contribute to the resident microglia
pool. Nature Neuroscience 14:1142-1149.

86



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Ransohoff RM, Perry VH (2009). Microglial physiology:unique stimuli, specialized
responses. Annual Review of Immunology 27:119-145.

Ginhoux F ve ark (2010). Fate mapping analysis reveals that adult microglia derive
from primitive macrophages. Science (New York, NY) 330:841-845.

Ransohoff RM, Cardona AE (2010). The myeloid cells of the central nervous
system parenchyma. Nature 468:253-262.

Kreutzberg GW. Microglia: a sensor for pathological events in the CNS. Trends
Neurosci 1996;19:312-8.

Streit WJ. Microglia as neuroprotective, immunocompetent cells of the CNS. Glia
2002; 40:133-9.

Mrass P, Weninger W. Immune cell migration as a means to control immune
privilege: lessons from the CNS and tumors. Immunological Reviews 2006; 213:
195-212.

Schultzberg M, Lindberg C, Aronsson AF, Hjorth E, Spulber SD, Oprica M.
Inflammation in the nervous system- Physiological and pathophysiological aspects.
Physiology & Behavior 2007;92:121-8.

Giulian D, Li J, Li X, George J, Rutecki PA. The impact of microglia derived
cytokines upon gliosis in the CNS. Dev Neurosci 1994;16:128-36.

Farina C, Aloisi F, Meinl E. Astrocytes are active players in cerebral innate
immunity. Trends in immunology 2007;28(3):138-45.

Dong, Y. and Benveniste, E. Immune function of astrocytes. Glia 2001;36:180-90.
Song, JH , Bellail A, Tse MC, Yong VW, Hao C. Human astrocytes are resistant to
Fas ligand and tumor necrosis factor-related apoptosis inducing ligand-induced
apoptosis. J.Neurosci.2006; 26: 3299-308.

Engelhardt B, Ransohoff RM. The ins and outs of T-lymphocyte trafficking to the
CNS: anatomical sites and molecular mechanisms. Trends Immunol 2005; 26: 485-
95.

Hatterer E, Davoust N, Didier-Bazes M, Vuaillat C, Malcus C, Belin MF, et al. How
to drain without lymphatics? Dendritic cells migrate from the cerebrospinal fluid to
the B-cell follicles of cervical lymph nodes. Blood 2006;107: 806-12

87



100. Mrass P, Weninger W. Immune cell migration as a means to control immune

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

privilege: lessons from the CNS and tumors. Immunological Reviews 2006; 213:

195-212.
Williams K, Alvarez X, Lackner AA. Central nervous system perivascular cells are
immunoregulatory cells that connect the CNS with the peripheral immune system.
Glia 2001;36: 156-64.
Agrawal S. Anderson P, Durbeej M, van Rooijen N, Ivars F, Opdenakker G, et al.
Dystroglycan is selectively cleaved at the parenchymal basement membrane at sites
of leukocytes extravasation in experimental autoimmune encephalomyelitis. J Exp
Med 2006; 203: 1007-19.

Ransohoff RM, Kivisakk P, Kidd G (2003). Three or more routes for leukocyte
migration into the central nervous system. Nature Reviews Immunology 3:569-581.
Altintas A, Tavsanli EM, Esen F (2009). Santral ve Periferik Sinir Sisteminin Immiin
Ozellikleri ve Kan-Beyin Bariyeri. Turkiye Klinikleri J Neurol-Special Topics 2009;
2(4):1-7
Muller, W. A. (2002). Leukocyte-endothelial cell interactions in the inflammatory
response. Laboratory investigation, 82(5), 521-534.
Anderton SM and Liblau RS. Regulatory T cells in the control of inflammatory
demyelinating diseases of the central nervous system. Current Opinion in Neurology
2008;21:248-54.
Thompson EJ and Keir G. Laboratory investigation of cerebrospinal fluid proteins.
Ann Clin Biochem 1990;27:425-435.
Engelhardt B, Ransohoff RM (2012). Capture, crawl, cross: the T cell code to breach
the bloo-brain barriers. Trends in Immunology 33:579-589.
Wrona D (2006). Neural-immune interactions. An integrative view of the
bidirectional relationship between the brain and immune systems. Journal of
Neuroimmunology 172:38-58.
Begsneider M. Evolving concepts of cerebrospinal fluid physiology Neurosurgery
Clinics of North America 2001; 36: 632-638.
Youmans JR: Neurological surgery. Canada, WB Saunders Co., pp. 423-435, 1992.

88



112

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

. Pedemonte E, Mancardi G, Giunti D, Corcione A, Benvenuto F, Pistoia V et al.
Mechanism of the adaptive immune response inside the central nervous system
during inflammatory and autoimmune diseases. Pharmacology & Therapeutics 2006;
111:555-66.

Giunti D, Borsellino G, Benelli R, Marchese M, Capello E, Valle MT, et al.
Phenotypic and functional analysis of T cells homing into the CSF of subjects with
inflammatory diseases of the CNS. J Leukoc Biol 2003;73:584-90.

Kivisakk P, Mahad DJ, Callahan MK, Sikora K, Trebst C, Tucky B, et al. Expression
of CCR7 in multiple sclerosis: implications for CNS immunity. Ann Neurol
2004;55:627-38.

Zeman A, McLean B, Keir G, et al. The significance of serum oligoclonal bands in
neurological diseases. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1993; 56: 32—35.

Meinl E, Krumbholz M and Hohlfeld R. B Lineage cells in the inflammatory central
nervous system environment: migration, maintenance, local antibody production, and
therapeutic modulation. Ann Neurol 2006; 59:880-92.

Vozarova, B., Weyer, C., Hanson, K., Tataranni, P. A., Bogardus, C., & Pratley, R.
(2001). Circulating interleukin-6 in relation to adiposity, insulin action, and insulin
secretion. Obesity research, 9(7), 414-417.

Hotamisligil, G. S., Shargill, N. S., & Spiegelman, B. M. (1993). Adipose expression
of tumor necrosis factor- alpha: direct role in obesity- linked insulin
resistance. Science, 259(5091), 87-91.

Straczkowski, M., Dzienis-Straczkowska, S., Stépiei, A., Kowalska, 1.,
Szelachowska, M., & Kinalska, I. (2002). Plasma interleukin-8 concentrations are
increased in obese subjects and related to fat mass and tumor necrosis factor-o
system. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 87(10), 4602-4606.
Dandona, P., Weinstock, R., Thusu, K., Abdel-Rahman, E., Aljada, A., & Wadden,
T. (1998). Tumor necrosis factor-a in sera of obese patients: fall with weight loss.
The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 83(8), 2907-2910.
Panagiotakos, D. B., Pitsavos, C., Yannakoulia, M., Chrysohoou, C., & Stefanadis,
C. (2005). The implication of obesity and central fat on markers of chronic
inflammation: The ATTICA study. Atherosclerosis, 183(2), 308-315.

89



122.

123.

124,

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

Straczkowski, M., Kowalska, 1., Nikolajuk, A., Adamska, A., Karolczuk-
Zarachowicz, M., Karczewska-Kupczewska, M., Gorska, M. (2006). Plasma levels
of soluble tumor necrosis factor-o receptors are related to total and LDL-cholesterol
in lean, but not in obese subjects. Cardiovascular diabetology, 5(1), 14.

Weisberg, S. P., McCann, D., Desai, M., Rosenbaum, M., Leibel, R. L., & Ferrante,
A. W. (2003). Obesity is associated with macrophage accumulation in adipose tissue.
The Journal of clinical investigation, 112(12), 1796-1808.

Plata-Salaman, C. R. (1989). Immunomodulators and feeding regulation: a humoral
link between the immune and nervous systems. Brain, behavior, and immunity, 3(3),
193-213.

Cook, K. S., Groves, D. L., Min, H. Y., & Spiegelman, B. M. (1985). A
developmentally regulated mRNA from 3T3 adipocytes encodes a novel serine
protease homologue. Proceedings of the National Academy of Sciences, 82(19),
6480-6484.

Flier, J. S., Cook, K. S., Usher, P., & Spiegelman, B. M. (1987). Severely impaired
adipsin expression in genetic and acquired obesity. Science, 237(4813), 405-408.
Choy, L. N., Rosen, B. S., & Spiegelman, B. M. (1992). Adipsin and an endogenous
pathway of complement from adipose cells. Journal of Biological Chemistry,
267(18), 12736-12741.

Landman, R. E., Puder, J. J., Xiao, E., Freda, P. U., Ferin, M., Wardlaw, S. L. (2003)
Endotoxin stimulates leptin in the human and nonhuman primate. J. Clin. Endocrinol.
Metab. 88, 1285-1291.

Orbak, Z., Ertekin, V., Akay, F., Ozkan, B., Ors, R. (2003). Serum leptin levels in
neonatal septicemia. J. Pediatr. Endocrinol. Metab. 16, 727-731

Friedman, J. M., Halaas, J. L. (1998) Leptin and the regulation of body weight in
mammals. Nature 395, 763-770.

Matarese, G., Procaccini, C., & De Rosa, V. (2008). The intricate interface between
immune and metabolic regulation: a role for leptin in the pathogenesis of multiple
sclerosis?. Journal of leukocyte biology, 84(4), 893-899.

Tomlinson, J. W., Walker, E. A., Bujalska, I. J., Draper, N., Lavery, G. G., Cooper,
M. S., Stewart, P. M. (2004). 11B-hydroxysteroid dehydrogenase type 1: a tissue-

specific regulator of glucocorticoid response. Endocrine reviews, 25(5), 831-866.

90



133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

Li, X., Lindquist, S., Chen, R., Myrnas, T., Angsten, G., Olsson, T., & Hernell, O.
(2007). Depot-specific messenger RNA expression of 11p-hydroxysteroid
dehydrogenase type 1 and leptin in adipose tissue of children and adults.
International journal of obesity, 31(5), 820-828.

Stewart, P. M., & Tomlinson, J. W. (2002). Cortisol, 11B-hydroxysteroid
dehydrogenase type 1 and central obesity. Trends in Endocrinology & Metabolism,
13(3), 94-96.

Tomlinson, J. W., & Stewart, P. M. (2005). Mechanisms of disease: selective
inhibition of 11B-hydroxysteroid dehydrogenase type 1 as a novel treatment for the
metabolic syndrome. Nature Reviews Endocrinology, 1(2), 92-99.

Polat OA. Primer agik acili glokom tanisinda spectralis OCT, Zeiss Cirrus OCT ve
HRT' nin yeri ve birbirleriyle korelasyonu. Tipta Uzmanlik Tezi. Kayseri: Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi ,2014.

Ali Aydin AHB. Optik Koherens Tomografinin Glokomda Yeri. Glokom-Katarakt.
2007; 2:77-82.

Deniz O, Atmaca LS (2001). Optik Koherens Tomografi. Turkiye Klinikleri
Oftalmoloji 2001, 10:34-40

Cengiz E. Multiple Skleroz hastalarinda optik koherens tomografi (OKT) ve gorsel
uyarilmis potansiyeller (GUP) bulgulari. Tipta Uzmanlik Tezi. Gaziantep: Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi ,2014.

Izatt JA, Hee MR, Swanson EA, Lin CP, Huang D, Schuman JS, Puliafito CA,
Fujimoto JG. Micrometer-scale resolution imaging of the eye in vivo with optical
coherence tomography. Arch Ophthalmol 1994 ;112: 1584-9.

Puliafito CA, Hee MR, Lin CP, Reichel E, Schuman JS, Duker JS, lzatt JA, Swanson
EA, FujimotoJG. Imaging of macular diseases with optical coherence tomography.
Ophthalmology 1995 ; 102: 217-29.

Fercher AF, Hitzenberger CK, Drexler W, Kamp G, Sattmann H. In vivo optical
coherence tomography. Am J Ophthalmol 1993; 116: 113-4.

Puliafito CA, Hee MR, Shuman JS, Fujimoto JG. Optical Coherence Tomography of
Ocular Diseases. Boston, Slack 1996;36:289-356.

91



144,

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

Picton, T.W., Taylor, M.J., Durieux-Smith, A.: Brainstem Auditory Evoked
Potentials in Pediatrics. In: Electrodiagnosis in Clinical Neurology, 3rd Edition, (Ed)
Aminoff, M.J., New York, Churcill Livingstone 1992, 537-5609.

Oge EA, Baykan B. In: Klinik Noérofizyoloji Incelemeleri Uyandirilmis
Potansiyeller. istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali
Ogretim Uyeleri Noroloji, 2.baski, Nobel Tip Kitabevleri 2011;19:143.

Bradley WG , Daroff RB, Fenichel GM, Kaynak S(ed). in:Klinik Né&rofizyoloji
Elektroensefalografi ve Uyarilmis Potansiyeller . Neurology in Clinical Practice .
2008;35:455.

Sokol S: Visually evoked potentials: Theory, techniques and clinical applications.
Surv Ophthalmol 21:18-44, 1976.

O’Dwyer PA. Kansu T. Torun N. Noro-Oftalmoloji El Kitabi. 1.baski. Ankara.
Giines Tip Kitabevi . 2008;343-352

Chiappa KH: Evoked Potentials in Clinical Medicine 3rd.Edition.1997. p.31-93
Skarf B, Glaser J.S, Trick, G.L, et al. Neoro-ophthalmologic Examination: The
Visual Sensory system. In: Tasmand W, Jaeger E.A. Duane’s Clinical
Ophthalmology. Volume 2 Chapter 2, 2002.

Ertekin C. Sentral ve Periferik EMG Anatomi-Fizyoloji-Klinik ed Ertekin C. pp.
730-731, Meta Basim Matbaacilik Hizmetleri, Izmir, 2006.

Yurtogullar SC. Multiple sklerozlu hastalarda beyin atrofisi, kognisyon ve optik
koherans tomografi iliskisinin saglikli kontroller ile karsilagtirilmasi. Tipta Uzmanlik
Tezi. Bursa: Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi ,2010.

Savini G, Bellusci C, Carbonelli M, et al.: Detection and quantification of retinal
nerve fiber layer thickness in optic disc edema using stratus OCT. Arch Ophthalmol.
2006;124:1111-1117.

Danesh-Meyer H, Savino PJ, Spaeth GL, et al.. Comparison of arteritis and
nonarteritic anterior ischemic optic neuropathies with the Heidelberg Retina
Tomograph. Ophthalmology. 2005;112:1104-1112.

Contreras I, Noval S, Rebolleda G, et al.: Follow-up of nonarteritic anterior ischemic
optic neuropathy with optic coherence tomography. Ophthalmology. 2007;114:2338-
2344

92



156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

Karam EZ, Hedges TR.: Optical coherence tomography of retinal nerve fibre layer in
mild papilloedema and pseudopapilloedema: Br J Ophthalmol. 2005;89:294-298.
Hamurcu M, Saricaoglu MS, Koca S, Ekicier S, Karakurt A. Visual evoked potential
and optical coherence tomography in pseudotumor cerebri. Research. 2015;2:1476
Yaman A, Ayhan Z, Gezer S. Psodotimor Serebrili Hastalarda Optik Sinir ve
Globun Yapisal Degisikliklerinin Degerlendirilmesi.MN Oftalmoloji. 2007;14:192-5.
Mumcuoglu T, Erdurman C, Durukan AK. Optik koherens tomografi prensipleri ve
uygulamadaki yenilikler. T Oft Gaz. 2008;38:168-75.

Heidary G, Rizzo J. Use of optical coherence tomography to evaluate papilledema
and pseudopapilledema. Semin Ophthalmol. 2010;25:198-205 pubmed publisher
Menke M, Feke G, Trempe C. OCT measurements in patients with optic disc edema.
Invest Ophthalmol Vis Sci. 2005;46:3807-11 pubmed

Ophir A, Karatas M, Ramirez J, Inzelberg R. OCT and chronic papilledema.
Ophthalmology. 2005;112:2238 pubmed

Ibrahimov E, Selver OB, Oztiirk AT at al. Evaluation of Retinal Nerve Fiber Layer
Thickness in Swollen Optic Disc. Ret-Vit. 2010;18:154-58.

Yildirrm M.: Sinir Sistemindeki iletici yollar, Temel N&roanatomi: 15:240-244,
Nobel Tip Kitabevleri,2000.

113th Texas Optmetric Association Annual Convention feb 21-24, 2013, Growing
Your Practice with Electrodiagnostic Testing Handouts. Craig Thomas, OD.
Sanchez-Tocino H, Bringas R, Iglesias D, et al. [Utility of optic coherence
tomography (OCT) in the follow-up of idiopathic intracranial hypertension in
childhood] Spanish [Abstract]. Arch Soc Esp Oftalmol 2006; 81(7): 383-90
Rebolleda G, Mufioz-Negrete FJ. Follow-up of mild papilledema in idiopathic
intracranial hypertension with optical coherence tomography. Invest Ophthalmol Vis
Sci 2009; 50(11): 5197-200.

WHO, E. C. (2004). Appropriate body-mass index for Asian populations and its
implications for policy and intervention strategies. Lancet (London, England),
363(9403), 157.

Radhakrishnan K, Ahlskog JE, Cross SA, Kurland LT, O’Fallon WM. Idiopathic
intracranial hypertension (pseudotumor cerebri). Descriptive epidemiology in
Rochester, Minn,1976 to 1990. Arch Neurol 1993;50(1),78-80

93


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21091000
http://dx.doi.org/10.3109/08820538.2010.518462
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16186367
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16325716

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

Durcan FJ, Corbett JJ, Wall M. The incidence of pseudotumor cerebri. Population
studies in lowa and Louisiana. Arch Neurol 1988;45: 875-7.

Biiyiikkonyuncu N, Balc1 K, Asil T.idyopatik Intrakranyal Hipertansiyon: Klinik,
Laboratuvar Ozellikleri ve Prognoz. Trakya Univ Tip Fak Derg 2006;23(2):84-87
Dikici S, Bahadir A, Kocaman G, Ozdem $. Intrakranial Hipertansiyonlu Olgularin
Degerlendirilmesi. Diizce Tip Dergisi 2012; 14(2): 37-40.

Corbett JJ, Mehta MP. Cerebrospinal fluid pressure in normal obese subjects and
patients with pseudotumor cerebri. Neurology 1983; 33: 1386-8.

Mosek A, O’Fallon WM, Swanson JW. The relation of the CSF pressure to the body
mass index. Presented at the 1999 annual meeting of the Israel Neurological
Association.

Varatharaj, A., & Galea, I. (2016). The blood-brain barrier in systemic
inflammation. Brain, behavior, and immunity.)

Marchi, N., Cavaglia, M., Fazio, V., Bhudia, S., Hallene, K., & Janigro, D. (2004).
Peripheral markers of blood-brain barrier damage.Clinica Chimica Acta, 342(1),1-
12.)

McLean, B. N., Miller, D., & Thompson, E. J. (1995). Oligoclonal banding of 1gG in
CSF, blood-brain barrier function, and MRI findings in patients with sarcoidosis,
systemic lupus erythematosus, and Behcet's disease involving the nervous
system. Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry, 58(5), 548-554.)

Inshasi, J. S., Gledhill, R. F., Keir, G., & Thompson, E. J. (1995). Intrathecal
synthesis of IgG in benign intracranial hypertension: a re-examination. Journal of
neurology, 242(9), 593-595.)

Altiokka-Uzun, G., Tuzln, E., Ekizoglu, E., Ulusoy, C., Yentiir, S., Kiirtliincli, M.,&
Baykan, B. (2015). Oligoclonal bands and increased cytokine levels in idiopathic
intracranial hypertension. Cephalalgia, 0333102415570762.)

Samanci, B., Samanci, Y., Tiiziin, E., Altiokka-Uzun, G., Ekizoglu, E., I¢c6z, S., &
Baykan, B. (2016). Evidence for potential involvement of pro-inflammatory
adipokines in the pathogenesis of idiopathic intracranial hypertension. Cephalalgia,
0333102416650705.

94



181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

Ball AK, Sinclair AJ, Curnow SJ, et al. Elevated cerebrospinalfluid (CSF) leptin in
idiopathic intracranial hypertension (l1IH): evidence for hypothalamic leptin
resistance? Clin Endocrinol (Oxf). 2009;70:863-869.

Edwards, L., & Constantinescu, C. (2010). Cytokines in idiopathic intracranial
hypertension CSF. Headache: The Journal of Head and Face Pain, 50(2), 323-325.
Ball A.K.Idiopathic intracranial hypertension.A thesis submitted to the University of
Birmingham for the degree of doctor of medicine. Birmingham, 20009.

Kenilani, H. R., ReihaniKermani, H., Faramarzi, M. S. G., Ansari, M., &
Ghafarinejad, A. (2008). Cerebrospinal fluid concentration of Interleukin-6 and
interleukin-10 in idiopathic intracranial hypertension. J. Med. Sci, 8(2), 205-208.
Kesler A, Vakhapova V, Korczyn AD and Drory VE. Visual evoked potentials in
idiopathic intracranial hypertension. Clin Neurol Neurosurg 2009; 111(5): 433-6.
Jeon J, Oh S, Kyung S. Assessment of visual disability using visual evoked
potentials. BMC Ophthalmology 2012; 12: 36.

Sorensen PS, Trojaborg W, Gjerris F and Krogsaa B. Visual evoked potentials in
pseudotumor cerebri. Arch Neurol 1985; 42(2): 150-3.

Hamzeii-Moghadam A, Seifaddini R, Hamzei E and Khanjani N. Comparison of
Visual Evoked Potentials and Perimetry Changes in Patients with Idiopathic
Intracranial Hypertension. Zahedan Journal of Research in Medical Sciences 2014.
Sureda B, Alberca R, Boza F. [Visual evoked potentials in benign intracranial
hypertension] Spanish [Abstract]. Neurologia 1991; 6(7): 242-6.

Falsini B, Tamburrelli C, Porciatti V, et al. Pattern electroretinograms and visual
evoked potentials in idiopathic intracranial hypertension. Ophthalmologica 2010;
205(4): 194-203.

El Habashy H, EI Gohary A, M. Azmy R, |. Hegazy M, S. Elsanabary Z, A.
Tawfeek A Multifocal Visual Evoked Potential in Idiopathic Intracranial
Hypertension. Egypt J Neurol Psychiat Neurosurg. 2014; 51(4): 477- 482.

Afonso, C. L., Raza, A. S., Kreuz, A. C., Hokazono, K., Cunha, L. P., Oyamada, M.
K., & Monteiro, M. L. Relationship Between Pattern Electroretinogram, Frequency-
Domain OCT, and Automated Perimetry in Chronic Papilledema From Pseudotumor
Cerebri Syndrome PERG and OCT Relationship in Pseudotumor Cerebri.
Investigative ophthalmology & visual science. 2015; 56(6), 3656-3665.

95



193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

Skau, M., Yri, H., Sander, B., Gerds, T. A., Milea, D., & Jensen, R. Diagnostic value
of optical coherence tomography for intracranial pressure in idiopathic intracranial
hypertension. Graefe's Archive for Clinical and Experimental Ophthalmology.
2013; 251(2), 567-574.

Ahuja, S., Anand, D., Dutta, T. K., Kumar, V. R., & Kar, S. S. (2015). Retinal nerve
fiber layer thickness analysis in cases of papilledema using optical coherence
tomography—A case control study. Clinical neurology and neurosurgery, 136, 95-99.
Rebolleda, G., & Mufioz-Negrete, F. J. (2009). Follow-up of mild papilledema in
idiopathic intracranial hypertension with optical coherence tomography.
Investigative ophthalmology & visual science, 50(11), 5197-5200.

El-Dairi, M. A., Holgado, S., O’Donnell, T., Buckley, E. G., Asrani, S., & Freedman,
S. F. (2007). Optical coherence tomography as a tool for monitoring pediatric
pseudotumor cerebri. Journal of American Association for Pediatric Ophthalmology
and Strabismus, 11(6), 564-570.

Kaufhold, F., Kadas, E. M., Schmidt, C., Kunte, H., Hoffmann, J., Zimmermann, H.,
Paul, F. (2012). Optic nerve head quantification in idiopathic intracranial
hypertension by spectral domain OCT. Plos One, 7(5), e36965.

Mikelberg, Frederick S., et al. "The normal human optic nerve: axon count and axon
diameter distribution." Ophthalmology. 1989: 1325-1328.

Monteiro, M. L. R., & Afonso, C. L. (2014). Macular thickness measurements with
frequency domain-OCT for quantification of axonal loss in chronic papilledema from
pseudotumor cerebri syndrome. Eye, 28(4), 390-398.

Waisbourd, M., Leibovitch, 1., Goldenberg, D., & Kesler, A. (2011). OCT
assessment of morphological changes of the optic nerve head and macula in
idiopathic intracranial hypertension. Clinical neurology and neurosurgery,113(10),
839-843.

Alasil, T., Wang, K., Keane, P. A., Lee, H., Baniasadi, N., de Boer, J. F., & Chen, T.
C. (2013). Analysis of normal retinal nerve fiber layer thickness by age, sex, and race
using spectral domain optical coherence tomography.Journal of glaucoma, 22(7),
532-541.

96



7-OZGECMIS

1986 yilinda Kayseri’de dogdum. ilk &grenimimi Suluova Seker ilkdgretim
Okulu ve Amasya Bahgeleri¢i Ilkogretim Okulu'nda, lise dgrenimi Amasya Fen
Lisesi’'nde tamamladim. 2011 yilinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi’nden mezun
oldum. 2011 yilinda Amasya Merkez Toplum Sagligi Merkezi, Amasya Kizilca Koyii
Saglik Ocag1 ve Tasova Esengay Saglik Ocagi'nda gorev yaptim. 2012 yilinda Ankara
Atatlirk Egitim Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi'nde uzmanlik egitimime basladim.

Halen bu béliimde egitimime devam etmekteyim.

97



