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OZET
Idiopatik Intrakranial Hipertansiyonda Adipokinler

Dr. Ahmet Magrur KARAGULMEZ

Idiopatik Intrakranial Hipertansiyon (1iH) genellikle dogurganlik cagindaki kadinlarda
gorulen, herhangi bir nedene baglanamayan kafa i¢i basing artisinin oldugu bir
hastaliktir. Yaygin tariflenen semptomlar bas ve boyun agrisi, kulak c¢inlamasi,
dizziness, ¢ift gorme ve gorme kaybidir. Klinik olarak kafa i¢i basing artisiyla
iligkilendirilebilecek bulgular1 olan hastalarda ndrogoriintileme yontemleriyle
intrakranial hipertansiyonun sekonder nedenleri ekarte edildikten sonra yapilan
lomber ponksiyonda beyin omurilik sivis1 (BOS) agilis basincinin 250mmH20’nun
lizerinde saptanmasi ile tam1 konulmaktadir. Tedavi hedefi BOS basincinin
disiiriilmesiyle 6zellikle gorme kayb1 gibi kalici bulgularin  6nlenmesine
dayanmaktadir. Literatiirdeki ¢alismalar, bosaltici lomber ponksiyon uygulamalarina
ek olarak asetozalamid kulllanim1 ve diyetle kilo kaybinin tedavide etkili oldugunu
gostermektedir. Direncli hastalarda optik sinir kilifi fenestrasyonu, BOS santi,
transvers sinus stentleme gibi cerrahi teknikler de uygulanabilmektedir.

[1H tanil1 hastalarin biiyiik cogunlugunu obez kadinlarin olusturmasi, ITH’1i hastalarda
kilo aliminin var olan semptomlar1 kotiilestirmesi, bununla beraber %6 lik bir kilo
kaybiyla semptom diizelmesinin saglanabilmesi hastalik ve obezite arasindaki iliskiyi
gliclendirmektedir. Adipokinler, yag dokusundan salinan ve besin alimi, enerji
dengesi, lipit ve glukoz metabolizmasi, kardiyovaskiiler sistem, inflamasyon ve
bagisiklik sistemi modiilasyonu gibi bir¢ok farkli alanda rolleri olan hormonlardir.
Obezite durumu yag hiicreleri tarafindan salinan adipokinlerin miktarin1 degistirebilir
ve bu da ¢esitli metabolik ve inflamatuar durumlan tetikleyebilir. Proinflamatuar
sitokinlerin IIH’de rolii oldugu daha 6nce yapilan baz1 galigmalarda vurgulanmistir.
Ancak obezitede miktar1 degisen adipokinlerin iflamatuar sistem iizerinden IiH
patogenezine etkisini arastiran yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Ayrica adipokin
diizeylerinin obezitede degiskenlik gdsterdigiyle ilgili cok sayida calisma olsa da IIH
ile obezite arasindaki olasi ortak patolojide adipokinlerin roli yeterince

arastirilmamustir.



Bu ¢alismada daha 6nce 1iH’li hastalarda hi¢ incelenmemis olan visfatin, resistin,
apelin ve adipsinin; ayrica iiH de galisma sayis1 ¢ok az olan leptin ve adiponektinin
[1H tanil1 hastalar ve saglikli kontrollerde serum diizeyleri karsilastirilmustir. ifH grubu
kendi i¢inde semptomlar, norolojik ve oftalmolojik muayene bulgulari, goz dibi
incelemeleri, norogdrintilleme bulgulart ve BOS parametreleri acisindan
degerlendirilmistir. IIH grubu obezite olanlar ve olmayanlar olarak 2 alt gruba ayrilmis
ve bu 2 alt grup arasimda IIH semptom ve nérooftalmolojik muayene bulgulari,
radyolojik bulgular, serum adipokin dizeyleri, BOS agilis basinci ayrica diger serum
ve BOS parametreleri karsilagtirilmistir. Vaka ve kontrol grubunda serum adipokin
duizeyleri ile basta viicut kitle indeksi(VKI) olmak iizere yas, lipid profili, BOS acilis
basinci, BOS protein diizeyi gibi diger tanimlayici degigkenlerin korelasyon analizi
yapilmistir.

Calismamizda daha once IIH’li hastalarda hi¢ arastirilmamis olan apelinin IIH
grubunda kontrollere gore istatistiksel acidan anlamli bir sekilde daha yiiksek
oldugunu tespit ettik. Antiinflamatuar etkisinin oldugu varsayilan apelinin hasta
grubumuzda yiiksek saptanmasinin iIH patogenizinde hakim olmasi muhtemel
inflamatuar siireclere bagisiklik sistemin verdigi bir yanit ve inflamasyon baskilayici
bir mekanizma olabilecegini diisiinmekteyiz. Diger adipokinlerinin hepsi [1H’li
hastalarda kontrol grubuna gore daha yiksek tespit edildi ancak bu fark istatistiksel
acidan anlamli degildi. Calismamizda VKI ya da BOS agcilis basinci ile adipokin
diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon tespit edilmemistir.

[IH de adipokinlerin obezite ve inflamatuar sistem mediatérleriyle arasindaki iliskiyi
ortaya koyabilmek i¢in bu adipokinlerin g¢esitli sitokinlerle korelasyonunun
incelendigi, ayrica BOS ve serum diizeyinin {IH’li hastalar ve saglikli kontroller
arasinda karsilastirildigi genis kapsamli calismalarin yapilmast gerekmektedir.
Gelecekte bu alanda yapilacak ¢alismalar yag dokudan salinan bu hormonlarin iIH

patogenezine muhtemel etkisinin netlestirilmesine yardimei olacaktir.

Anahtar Kelimeler: idiopatik intrakranial hipertansiyon, obezite, hormon, adipokin,

leptin, adiponektin, visfatin, resistin, apelin
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SUMMARY
Adipokines in Idiopathic Intracranial Hypertension
Dr. Ahmet Magrur KARAGULMEZ

Idiopathic Intracranial Hypertension (I1H) is a disease that is usually seen in women
of reproductive age and causes increased intracranial pressure that cannot be attributed
to any cause. Commonly described symptoms include head and neck pain, tinnitus,
dizziness, diplopia and vision loss. In patients with findings that can be clinically
associated with increased intracranial pressure, the diagnosis is made by detecting the
cerebrospinal fluid (CSF) opening pressure above 250mmH20 in the lumbar puncture
performed after secondary causes of intracranial hypertension are excluded by
neuroimaging methods. The treatment goal is based on preventing permanent
symptoms, especially vision loss, by reducing CSF pressure. Studies in the literature
show that serial lumbar puncture and the additional use of acetosalamide and weight
loss through diet are effective in the treatment. Surgical techniques such as optic nerve
sheath fenestration, CSF shunting, and transverse sinus stenting are also preferred in
resistant patients.

The fact that the majority of patients diagnosed with I1H are obese women, that weight
gain worsens existing symptoms in patients with I1H, and that symptom improvement
can be achieved with a 6% weight loss strengthens the relationship between the disease
and obesity. Adipokines are hormones released from adipose tissue and have many
different roles such as nutrient intake, energy balance, lipid and glucose metabolism,
cardiovascular system, inflammation and immune system modulation. Obesity may
alter the amount of adipokines released by fat cells, which may trigger metabolic and
inflammatory disturbances. The role of proinflammatory cytokines in IIH has been
emphasized in some previous studies. However, there are not enough studies
investigating the effect of adipokines, whose amounts change in obesity, on the
pathogenesis of I1H through the inflammatory system. In addition, although there are
many studies showing that adipokine levels vary in obesity, the role of adipokines in
the possible common pathology between IIH and obesity has not been adequately

investigated.
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In this study, visfatin, resistin, apelin and adipsin, which have never been examined in
patients with 11H before; additionally, serum levels of leptin and adiponectin, which
have few studies on IIH, were compared in patients diagnosed with IIH and healthy
controls. The I1H group was evaluated within itself in terms of symptoms, neurological
and ophthalmological examination findings, fundus examinations, neuroimaging
findings and CSF parameters. The I1H group was divided into 2 subgroups, those with
obesity and those without, and 11H symptoms and neuroophthalmological examination
findings, radiological findings, serum adipokine levels, CSF opening pressure and
other serum and CSF parameters were compared between these 2 subgroups.
Correlation analysis was performed between serum adipokine levels and other
descriptive variables such as body mass index (BMI), age, lipid profile, CSF opening
pressure, and CSF protein level in the case and control groups.

In our study, we found that apelin, which has never been investigated in patients with
I1H before, was statistically significantly higher in the I11H group than in controls. We
think that the high level of apelin, which is assumed to have an anti-inflammatory
effect, in our patient group may be a response of the immune system to the
inflammatory processes that are likely to dominate the pathogenesis of I1IH and an
inflammation suppressive mechanism. All other adipokines were detected higher in
patients with IIH than in the control group, but this difference was not statistically
significant. No significant correlation was detected between BMI or CSF opening
pressure and adipokine levels.

In order to reveal the relationship between adipokines and obesity and inflammatory
system mediators in IIH, comprehensive studies need to be conducted in which the
correlation of these adipokines with various cytokines is examined, and CSF and
serum levels are compared between patients with I1IH and healthy controls. Future
studies in this field will help to clarify the possible effect of these hormones released

from adipose tissue on the pathogenesis of I1H.

Keywords: idiopathic intracranial hypertension, obesity, hormone, adipokine, leptin,

adiponectin, visfatin, resistin, apelin
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1. GIRIS

Idiopatik Intrakranial Hipertansiyon (iIH) baskin olarak dogurganlik ¢agindaki
kilolu kadinlar1 etkileyen intrakranial basing artisina karsin normal beyin omurilik
sivist (BOS) igeriginin oldugu bir hastaliktir. Hastaligin altinda yatan sebep
bilinmemektedir. Tan1 i¢in beyinde basing artigina yol agabilecek saptanabilmis bir
patoloji (tiimér, vendz tromboz vb.) bulunmamas: gerekmektedir. Bu sebeple 1IH nin
ekartasyon tanis1 oldugu soylenebilir. Tani kriterleri ilk olarak 1937 yilinda Dandy
tarafindan belirlenmis olup yillar igerisinde ¢esitli giincellemelerden gecerek son
haline 2013 yilinda Friedman ve arkadaslar tarafindan giincellenmistir.

Daha eski kaynaklarda Benign Intrakranial Hipertansiyon olarakta
isimlendirilen ITH icin hastaligin seyrinde kalict gérme kaybi gibi ciddi bulgular
gelisebilmesi nedeniyle benign tanimlamasinin kaldirilmasi ve agiklanabilen bir
sebebi olmamasina ithafen idiopatik kelimesi eklenmesi Onerilmis ve hastalik ismi
giincel halini almigtir. Kafa i¢i basing artigi belirti ve bulgulari olan bir hastada
norogoriintiileme yontemleri ile intrakranial yer kaplayici olusum, vendz tromboz,
hidrosefali gibi BOS basing artisinin sekonder nedenleri dislandiktan sonra yapilan
lomber ponksiyonda BOS agcilis basincinin 25cm/su nun iizerinde olmasi ile hastalik
tanis1 konulmaktadir.

Hastalikta goriilen en yaygin semptomlar arasinda bas agrisi, gérme alaninda
etkilenme, gérme kaybi, ¢ift gérme, kulak ¢inlamasi, dizziness ve kognitif etkilenme
bulunmaktadir. Tedavi hedefi intrakranial basinci diigiirerek bu semptomlarin
gerilemesini saglamaktir. Bu sebeple diyetle kilo kaybi, medikal tedavi ve 6zellikle
direngli hastalarda cesitli cerrahi yontemler uygulanmaktadir.

[IH patogenezi igin iizerinde fikir birli§i olusturulmus bir mekanizma
bulunmamakla beraber BOS iiretim ve emilimi arasindaki dengesizligin intrakranial
basimci arttirdigi bilinmektedir. 1IH hastalar1 arasinda obezitenin yiiksek oranda
gorilmesi  hastalik  patogenezinde metabolik  siireclerin  rolii  oldugunu
diistindirmektedir. Kilo kaybmin semptom kontroliinde etkili olmasi, tam tersi kilo
alimiyla hastaligin tekrarlamasi bu durumu destekleyen bulgulardandir.[1] Ayrica
hastaligin 6zellikle dogurganlik c¢agindaki kadin hastalarda goriiliiyor olmasi

hormonal faktorlerin de patogenezde etkili olabilecegi fikrini desteklemektedir.



Obezitenin 1IH gelisimine yatkinlik olusturdugu bilinse de altta yatan
mekanizma net olarak ortaya konulamamustir. Yapilan ¢alismalarda obez insanlarda
BOS Uretiminin artmasi, obezitede artan karin i¢i basincinin beyinden ven6z doniisii
engellemesi ve BOS emiliminin bozulmas1 gibi nedenler suglanmistir.

Yag dokusu tarafindan salgilanan adipokin olarak adlandirilan maddeler
viicuttaki enerji, lipid ve karbonhidrat metabolizmasini kontrol etmektedir.
Adipokinlerin bir diger gorevi ise bagisiklik sistemi aktivitesini modile etmektir.[2]
Literatlirde ¢esitli adipokinlerin Obeziteyle iliskisini arastiran ¢ok sayida ¢alisma
mevcut olup bazilarinin diizeylerinin obez insanlarla saglikli insanlar arasinda anlamli
olgiide degiskenlik gosterdigi bilinmektedir. Ozellikle leptin diizeyinin obezitede
arttigl; adiponektinin ise azaldigi yapilan c¢alismalarda ulasilan en yaygin
sonuglardandir. Ancak IIH tanili hastalarda adipokin diizeyini arastiran yeterli sayida
calisma bulunmamaktadir. Ayrica IiH ile adipokin diizeyleri arasindaki iliskiyle ilgili
birbirini desteklemeyen sonuglar bulunmaktadir. Bazi ¢alismalarda serum ve BOS
leptin diizeylerinin IiH tanili hastalarda saglikli kontrollere gore anlamli dlgiide arttig
sonucuna ulasilmis, bazi ¢alismalarda bu fark saptanamamistir.

Obezitede diizeylerinin degiskenlik gosterdigi bilinen adipokinlerin IiH
gelisiminde roliiniin olup olmayacag ile ilgili bir sonuca varabilmek i¢in daha fazla
sayida ¢alismaya ihtiya¢ duyuldugu gerceginden yola ¢ikarak bu ¢calismamizda iiH ile
obezite arasindaki mekanizmalarin  belirlenmesinde adipokinlerin  roliiniin

aydinlatilmasini amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. IDIOPATIK INTRAKRANIAL HIPERTANSIYON

2.1.1. Tammm

Idiopatik intrakranial hipertansiyon (IIH) bir nedenle iliskilendirilemeyen kafa
ici basing artiginin oldugu ve bu basing artisina bagli semptom ve bulgularin goriildigi
agirlikli olarak geng ve fazla kilolu kadinlar etkileyen bir hastaliktir. Hastaligin bir
diger yaygin isimlendirmesi “Psddotlimor Serebri” olup, intrakranial yapisal lezyonla
iligkisi olmayan BOS basinci artisini ifade etmektedir. Dogru tanimlama igin soylemek
gerekir ki, psodotiimor serebri klinigine yol agabilecek serebral vendz tromboz,
hidrosefali, endokrin bozukluklar, ilag kullanim1 gibi sekonder sebeplerin olmadigi
BOS basing artist olan hastalar primer psodotimor serebri yani 1iH olarak
degerlendirilmektedir.[3]

Adindan da anlasilabilecegi tizere idiopatik olarak ortaya ¢ikan bu hastalikta
altta yatan patofizyolojik mekanizma agikliga kavusturulabilmis degildir. Cesitli
sebeplerle BOS salinimi ve emilimi arasindaki diizensizlikler neticesinde intrakranial
basincin arttig1 bilinmektedir. Hastaligin fazla kilolu popiilasyonda goriilme sikliginin
ylksek olmasi obezite ile ortak bir patolojik siirecin bu duruma yol agabilecegini
diistindiirmektedir. Kadinlarda daha yaygin goriilmesi bazi endokrin ve metabolik
durumlarin suglu olabilecegi ¢ikarimini yaptirmaktadir.[4]

Hastalara yapilan beyin goriintiilemelerinde bu yazida da yer verilecek olan kafa
i¢i basing artigi ile iligkili bulgular disinda patolojiye rastlanmamaktadir. Bir diger
onemli ozellik ise lateral dekiibit pozisyonda 6rnek alinarak elde edilmis BOS acilis
basinci yiiksek olmasina karsin BOS igerigi ile ilgili parametreler (biyokimya, seroloji
gibi) normal smirlardadir. Hastalarin yasadigi semptomlar ve muayene esnasinda
saptanan bulgular kafa i¢i basing artisiyla iligkilidir. Hastalar mental olarak aktif olup
6.sinir paralizisi disinda lateralizan muayene bulgusu bulunmamaktadir.[5]

[IH’de en sik goriilen semptomlar bas agrisi, mide bulantisi, kusma, gérme
alaninda daralma, gérme kaybu, ¢ift gdrme, kulak ¢inlamasi, boyun agrisi, sirt agrisi,
dengesizlik hissi olarak soylenebilir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda bas agrisi

hekime basvuru sebebi olmaktadir. Migrenoz karakterde olabilen, devamli ve



progresif seyirli, valsalva manevrasi ve Okslirmek gibi kafa i¢i basincin arttig
durumlarda siddetlenebilen, genellikle iki tarafli frontal ve retrookiiler bolgelerde
belirgin bir bas agrist hastalarin yaklasik olarak yiizde 80 inde tani aninda
bulunmaktadir. Ikinci sik goriilen semptom ise gorme ile ilgili durumlardir. Bunlar
arasinda gérme alaninda daralma, gegici gorme kayiplari, gorme keskinliginde azalma,
¢ift gorme en basta gelenlerdir. Daha nadir klinik yakinmalar ise tinnitus, dizziness,
affektif ve kognitif etkilenmedir.[6]

Hastaligin tedavisi intrakranial basinci diisiirerek bu semptomlarin geriletilmesi
esasina dayanmaktadir. Bu amagla bosaltic1 lomber ponksiyon uygulamalari, diyetle
kilo kayb1, bir karbonik anhidraz enzim inhibitorii olan asetazolamid kullanimi ve
medikal tedavilere yanit alinamayan Ozellikle direncli gorsel semptomu olan
hastalarda lumboperitoneal/ ventrikiiloperitoneal sant, optik sinir kilif fenestrasyonu
ve dekompresyonu, intrakranial vendz stent uygulamasi gibi cerrahi yontemler tercih

edilebilmektedir.[7]

2.1.2.Epidemiyoloji

[IH prevalans ve insidansinda biiyiik oranda kadin iistiinliigii mevcuttur. Erkek
hastalarn IIH tamili tiim hastalarin yaklasik olarak %10 unu olusturdugu
diisiiniilmektedir. Insidans genel popiilasyonda ortalama 100.000 de 0.9 olarak
belirlenmis olup, 15-44 yas aras1 kadinlarda yillik goriilme sikligi 100.000 de 3.5 e
cikmaktadir[6] Ideal kilonun %20 veya iizerinde olan 20-44 yas aras1 kadinlarda ise
insidans 19,3/100.000 olmaktadir. Bu verilere bakilarak kadin cinsiyet, obezite ve iIlH
arasinda iliski oldugu sdylenebilmektedir. [8]

Ergenlik donemi 6ncesi cocuklarda iiH kadin ve erkek cinsiyette benzer siklikta
gortlmektedir. Ayni sekilde yine bu yas grubu ¢ocuklarda obeziteyle hastalik arasinda
net bir iliski kurulamamaktadir. Yapilan epidemiyoloji calismalarinin ¢ogu IIH
sikliginin {ilkeler arasinda biiylik degiskenlik gostermedigini sdylese de bazi
calismalarda cografi konumlar arasinda cesitli farkliliklar oldugu da saptanmstir. Oyle
ki insidansin 100.000 kisi basina Japonya’da 0.3, Ingiltere’de 1.57, Amerika Birlesik
Devletlerinde 0.9, Libya’da 2.2 oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur.[8] Ek olarak
obezite ile IIH arasinda Asya toplumlarinda batidakiler kadar saglam iligki

kurulamamaistir. Buna sebep olarak 6zellikle Uzakdogu’da obezite prevalansinin daha



diisiik olmas1 ve yine IiH tanili hastalardaki obezite yiizdesinin bu iilkelerde daha

diistik olmas1 gosterilmektedir.[9]

2.1.3. Etiyoloji

Idiopatik Intrakranial Hipertansiyon terimi kafa i¢i basing artisinin sekonder
nedenlerinin ekarte edildigi, herhangi bir nedenle iliskilendirilememis primer
intrakranial hipertansiyon olgularin1 kapsar. Bu durumun BOS emilimi ve
tiretimindeki dengenin bozulmasina bagl gelistigi diistiniilmekle beraber buna sebep
olacak kanitlanmis etyolojik bir neden bulunmamaktadir. Dolayisiyla IIH bir
ekartasyon tanisidir. Bu amagla BOS basing artis1 yapabilecek etyolojik nedenlerin
irdelenerek dislanmasi, tetkik sonuclarinda bu durumu agiklayacak bir patoloji
bulunamamasi gerekmektedir. Eger altta yatan bagka bir hastalik ya da ilag
kullanimiyla nedensel bir iliski kanitlanabiliyor ise sekonder intrakranial
hipertansiyon terimini kullanmak dogru olacaktir. Burada intrakranial hipertansiyona
sebep olabilecek sekonder bazi nedenlerden bahsedecegiz. Bunlarin ¢ogu igin
kesinlesmis iliski bulunmamakla beraber iIH tanis1 konulmadan 6nce arastirilmasi ve

diglanmasi gereken durumlardir. (Tablo 1) [10]

Tablo 1. Sekonder Intrakranial Hipertansiyon Nedenleri

Arastirma Yontemi Nedenler

Oykii (Diger tibbi hastaliklar) Anemi

Adrenal yetmezlik, Addison Hastalig1
Bobrek yetmezligi

Akut / kronik inflamatuar demiyelinizan
polindropati

Kafa travmasi

Down sendromu, Turner sendromu
Lupus

Obstriktif uyku apnesi

Sistemik vendz hipertansiyon

Vena kava superior sendromu




Gegirilmis subaraknoid kanama veya

menenjt

Oykii (Ilaglar) A vitamini ve retinoidler
Tetrasiklin, minosiklin, doksisiklin
Kortikosteroid geri ¢ekilmesi

Buytme hormonu

Lityum

Laboratuvar (serum) Anemi

Laboratuvar (BOS) Protein yiiksekligi
Menenjit (enfeksiyoz, inflamatuar ya da
neoplastik)

Nororadyoloji Kafa i¢i yer kaplayan olusum

Venoz sinlis trombozu
Arteryo-venoz fistul
Hidrosefali

Kraniosinositoz

Bilateral juguler vendz stenoz
Subaraknoid hemoraji

Omurilik timora

2.1.4. Patogenez

Primer (idiopatik) Intrakranial Hipertansiyon patogenezi net olarak ortaya
konulamadigindan bu boliimde yapilan ¢alismalarda {izerinde durulan ¢esitli teoriler
tizerinden BOS basing artis mekanizmalari agiklanmaya ¢alisilacaktir. BOS Uretiminin
artmast ve BOS drenajindaki c¢esitli sebeplerden kaynaklanan bozukluklarin
intrakranial basinci arttirdigi genel kabul goren goriistiir. Bunun disinda parankimal
O0dem, serebral kan hacminde artis, metabolik ve endokrin yolaklarin etkisi, ayrica
obezite ile ortak bazi nedenlerin olabilecegi diisiincesi son yillarda giderek artan

calisma konularini olusturmaktadir.[11]



2.1.4.1.Artmis BOS Uretimi

Beyin omurilik sivisinin biiylik ¢ogunlugu lateral ventrikiillerdeki koroid
pleksuslarda geri kalani ise 3. ve 4. ventrikul koroid pleksusu, ayrica kan beyin bariyeri
ve ependimal hucreler gibi alanlarda tretilir. Glnlik tretim 500-600ml civarindadir.
BOS dretimi, koroid pleksus epitel hiicrelerindeki iyon tasiyicilarinin kontroli
altindadir. Bu hiicreler arasinda hareket eden iyonlar suyun hareketine ve dolayisiyla
BOS salgilanmasina yol agar. BOS asir1 iiretimi koroid pleksus papillomu ve koroid
pleksus villoz hipertrofisinde gorulebilmektedir. Bu durumlarda hidrosefali goralir ve
koroid pleksus boyutlarinda artis saptanmaktadir. Buna karsihk IfH hastalarinm
makroskobik incelemesinde koroid pleksus hipertrofisi  gdriilmemektedir.
Ayrica [IHde hidrosefalinin de izlenmemesi, BOS hipersekresyonu diisiincesinden bir
miktar uzaklastirmaktadir. [12] Yine de bu konuda yapilacak daha kapsamli
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.1.4.2. Azalmis BOS Emilimi

[IH patogenezinde suglanan bir diger mekanizma BOS emilimindeki
bozukluktur. BOS iiretilip ventrikiiller igerisine salindiktan sonra ventrikiiler sistemde
asag1 yonli hareketine devam eder. 4.ventrikiilden ¢ikis delikleri olan Luschka ve
Magendie den gecerek bir kismi spinal subaraknoid araliga gecer. Diger kismi ise
bazal sisternalar araciligiyla kortikal subaraknoid mesafeye ulasir. Kortikal
subaraknoid boslukta yer alan BOS, pial ve perforator arterler araciligiyla korteksten
derin beyaz cevhere ilerler. Beyaz cevherde perivaskiiler bosluk igerisinden astrosit
tabanlarmin olusturdugu aquaporin kanallartyla insterstisyel aralia gecis saglanir.
Gilenfatik yol olarak adlandirilan baglantilar sayesinde interstisyel alandaki siv1 bityiik
capl drenaj damarlariin etrafindaki perivendz bosluklara ilerletilmis olur. Burada
beyindeki vendz sistem igerisine yerlesmis araknoid graniilasyonlardan biylk
¢ogunlugunun emildigi varsayilmaktadir. Geri kalan BOS un bir kismi kranial sinirler
ayrica kribriform plaka ve devaminda nazal mukoza yoluyla lenfatiklere drene
olmaktadir. [13]

Yakin zamanda yapilan c¢ahigmalar IIH patogenezinde gilenfatik yolak
disfonksiyonu Uzerine yogunlagmaktadir. Bu paravaskiler kanal sistemini astroglial

hiicrelerin ug¢ ayaklar1 olusturur ve aquaporin-4 kanallar1 araciligiyla nihayetinde



venoz sindslere akim saglanir. Bu sayede BOS’un beyin parankiminden paravaskiiler
bosluklar boyunca yeniden dolagimi ve interstisyel sivi ile degisimi saglanir. [14]
Gilenfatik disfonksiyon, arteriyel paravaskiiler bosluktan interstisyel bosluga artan
akistan veya interstisyel sivinin vendz paravaskiiler bosluga c¢ikisinin bozulmasindan
veya her ikisinden kaynaklanabilir. Gilenfatik fonksiyon bozuklugu, interstisyel
sivinin temizlenmesini engeller ve interstisyumda, paravaskiiler boslukta veya her
ikisinde s1v1 akis1 bozulur. IiH’de gilenfatik sistemde interstisyel stvinin paravaskiiler
bosluklardan venoz sisteme gegisinde bozukluk oldugu bunun da intrakranial basing
artisiyla sonuglanacak mekanizmalar1 baglatabilecegi varsayilmaktadir.[13]

BOS ¢ikis direncindeki artma ya da subaraknoid bosluk ile vendz sindsler
arasindaki basing gradyanindaki azalma neticesinde araknoid grantilasyonlardan BOS
emiliminde bir azalma meydana gelebilir. Artan BOS ¢ikis direnci, araknoid
grantlasyon ve lenfatiklerin kan hticreleri veya fibrozis ile bloke oldugu durumlarda
gortlebilir. Bu duruma ornek posthemorajik hidrosefalidir. Benzer bir etkiyle, hem
malign menenjitteki BOS hiperselltleritesi hem de Guillian-Barré sendromundaki
BOS protein artigi kafa i¢i basinci yukseltebilir. Yine A vitamini eksikliginde araknoid
villustaki hiicre dis1 matriksin kalinlagtigi, bu durumun da BOS ¢ikig direncine yol

acarak intrakranial basinci arttirdig diistiniilmektedir.[12]

2.1.4.3. Artmig Venoz Basing

[1H hastalarmin biiyiik cogunlugunda basta transvers siniis olmak {izere serebral
vendz sinlslerde stenoz raporlanmustir. Stenozun etkisiyle araknoid granilasyonlardan
BOS emilimi bozularak intrakranial basincin arttigi disiiniilmektedir. Bu sebeple
stenoz saptanan hastalarda vendz siniis stentleme gibi yontemlerle vendz dolagimi
yonlendirerek kafa i¢i basing diisiiriilmeye ¢alisilir. Ancak stenozun intrakranial
basing artisina sebep oldugunu vurgulayan calismalarin aksine BOS basing
yiiksekliginden kaynaklandigini savunan goriisler de mevcuttur. [15] Dolayisiyla
[iH’deki vendz siniis stenozunun intrakranial basing artisnin nedeni mi sonucu mu

oldugu konusu netlige kavusmamastir.



2.1.4.4.Hormonal Durumlar, Obezite ve Adipoz Dokunun Etkisi

Her ne kadar obezite ile 1IH arasindaki iliskiyi agiklayan mekanizmalar net
olarak ortaya konulamamis olsa da obezitenin IIH gelisimi igin bir risk faktorii oldugu
bilinmektedir. Kilo alimu ile ITH tanil1 hastalarda var olan semptomlarm arttig1, diyetle
kilo kaybinin tedavi yontemlerinden biri oldugu kabul gormektedir. Hatta yakin
zamanda kilo alinmis olmas1 obez olmayanlarda dahi IiH gelisimi icin risk faktorii
olarak belirlenmistir. Yapilan ¢ok sayida calismada viicut kitle indeksi (VKI) ile
[iH arasinda anlamli iliski bulunmustur. Daha yiiksek bir VKI daha kotii gorsel
sonuglarla iliskilendirilmistir.[16] Obezitede santral yaglanmanimn intraabdominal,
plevral, kardiyak dolum ve santral vendz basinglar1 arttirdigi, bunlara sekonder
intrakranial basing artis1 olduguyla ilgili goriisler mevcut olsa da obez insanlarin ¢ok
az bir kisminda IiH gériilmesi ve ayrica IIH tanili hastalardaki yaglanmanin metabolik
sendrom igin tipik bolge olan santral bolgelerden ziyade agirlikli olarak viicut alt
kisimlarinda goriiliiyor olmasi bu goriislere siipheyle yaklasilmasma sebep
olmaktadir.[17]Ayrica {IH’ nin agir1 kilolu olmayan insanlarda neden ortaya ¢iktig1 da
bu teoriyle acgiklanamaz. Dolayisiyla aradaki baglantiy1 kuvvetlendirebilecek daha
kapsamli aragtirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.[16]

Genel poplilasyonda giderek artan siklikta gériilen obezite iTH goriilme sikligini
da arttirmaktadir. Obezitede miktar1 artan yag dokusu, adipokinlerin de dahil oldugu
cok sayida hormonal agidan aktif maddenin salinmasina kaynak olusturmaktadir.
Hedef hiicrelerin yilizeyindeki spesifik reseptorleri sayesinde dolasim kanina salinan
adipokinler, beslenme, istah, enerji dengesi, instlin ve glukoz metabolizmasi, lipid
metabolizmasi, kan basincinin diizenlenmesi, vaskiiler remodeling, koagiilasyon,
inflamasyon gibi vicudun birgok fizyolojik islevinde gorevli klasik hormonlar gibi
davranir. Dahasi, adipokinler dokularin insiilin duyarliligini  azaltabilir ve
inflamasyon, ateroskleroz, diyabet ve sedef hastaligi gibi hastaliklarin gelisimini
tetikleyebilir.[18] Baslica adipokinler leptin, adiponektin, resistin, visfatin, ghrelin,
vaspin olarak siralanabilir. Fizyolojik sartlarda leptin seviyesi yiliksek oldugunda
hipotalamustaki sinyaller araciligiyla beyine yeterince yag depolandigi ve tok
olundugu bilgisi iletilir. Boylece istah azaltilir. Obezitede yag dokusunun fazlaligina
bagli olarak leptin salinim1 artar ancak inflamasyona bagli olarak leptin direnci gelisir.

Literatirde IIH'li hastalarmn serum ve BOS adipokin seviyelerini inceleyen



calismalarin sonuglart tutarli degildir. Bu sonug¢ farkliliklarinin kullanilan test
duyarliliklarmin farkli olmasi, optimal olmayan kontrol gruplari secilmesi gibi
sebeplerden kaynaklandigi diistiniilmektedir.[19] Leptinin bir ¢alismada serumda
ylkseldigi ancak VKI kontrol edildiginde bu etkinin olmadig1 goriilmiistiir. Bazi
calismalarda da BOS leptin diizeyleri saglikli kontrollere gore yuksek saptanmis ancak
adipokin ve sitokin seviyelerindeki bu farkliliklarin intrakranial basing artisi igin
patojenik bir sebep mi yoksa hastaligin bir sonucu mu oldugu konusunda belirsizligin
devam ettigi vurgulanmstir. [12]

[iH’nin agirlikli olarak geng obez kadinlarda goriilmesi kadin steroid
hormonlarinin da patojenik bir rolii olabilecegi diisiincesini dogurmustur ancak
hastalik i¢in belirgin bir hormonal bozukluk heniiz tanimlanmamistir. Koroid pleksus
epitel hicreleri izerinde bulunan mineralokortikoid reseptorlerinin uyariminin BOS
yapimini artirabilecegi ileri siiriilmiistiir. [20] Literatiirde IIH tanili hastalarm BOS
Ostron seviyesinde kontrollere kiyasla yiikseklik saptayan kiigiik 6rneklemin oldugu
bir caligma mevcut olsa da daha biiyiik ¢apli ¢alismalarda FSH, LH, Ostradiol ve
prolaktin diizeyleri agisindan kadin hastalarla kadin kontroller arasinda anlamli
farklilik saptanmamustir. IIH’li hastalarin %39-57 gibi yiiksek bir ylizdesine polikistik
over sendromu (PKOS) eslik etmesi androjenlerin patolojide rolii olabilecegini
diisiindiirmektedir. [19],[21] 97 kadin IIH hastasinda yapilan bir ¢alismada iIH'nin,
obeziteden daha fazla instlin ve leptin direncine yol a¢tig1 ve bir metabolik bozukluk
hastalig1 kabul edilmesi gerektigiyle ilgili sonuca ulasilmistir.[22] IiH patogenezini
aydinlatmak i¢in ¢ok yonlii noéroendokrin mekanizmalart adipoz dokuyla

iligkilendirebilecek caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.1.5 Klinik Ozellikler
[IH’nin klinik bulgular1 hastalar arasinda 6nemli dlgiide degiskenlik
gosterebilir. Bu durum tanida gecikmelere yol agabilmektedir. Bas agris1 ve gorme ile
iliskili degisiklikler iIH icin iki temel semptomu olusturmaktadir. Bunun disinda
dizziness, pulsatil tinnitus, sirt ve boyun agrisi, bilissel bozukluklar hatta koku alma
bozuklugu gibi bulgular da degisik siklikta goriilebilmektedir. [23]
Bas agris1 hastalarin %75-94’iinde goriilen bir semptomdur ve en ¢ok basvuru

sebebini olusturmaktadir.[24] Yasam kalitesinde bozulmanin 6nemli bir nedenidir.
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[IH’ de goriilen bas agris1 oldukca heterojen dzellikler gdstermekte olup genellikle iki
tarafl1, frontal veya retroorbital bélgede daha belirgin basing hissi seklinde kronik ve
progresif bir bas agrisi tariflenmektedir. Bas agrist pulsatil 6zellik gostermez ve
giinliik bas agris1 olarak devamli hissedilir. Oksiirmek, 6ne egilmek ve valsalva
manevras: gibi kafa i¢i basmcin arttigi durumlarda kotiilesebilir. [25] Bas agrisi
yaklagik %70 hastada migrendz ozellik gostermektedir.[26] Bu nedenle kronik
migreni olan hastalarda IIH ile iliskili bas agrisinmn ayrimi zor olmaktadir. Hatta IiH
hastalariin bazilarinda BOS basinci normal araliga gelmesine ragmen bas agrisinin
devam ediyor olmasi bu durumu daha da karmasiklastirir. Migrendz bas agrisi olan
hastalarda lomber ponksiyon sonrasi migrene has bulanti, kusma, fotofobi, fonofobi
gibi bulgularin diizeldigi gosterilmistir.[27]Bu durum BOS basincinin diismesi sonrasi
semptomatik diizelmenin diger kronik bas agrilarinda da gériilebilecegini ve iIH’ye
ait bir dzellik olmadigini diisiindiiriir.[26] 2017 yilinda yaymlanan ve IiH tanil1 165
hastanin degerlendirildigi IIHTT caligmasinda BOS basinci ile bag agrisinin siddeti
arasinda iligki olmadig1 saptanmistir.[28] Hastalarin bir kisminda bas agrisina eslik
eden boyun ve sirt agrisi, radikiiler agri gibi semptomlar da vardir.[23]

Postural degisiklikle ortaya ¢ikan kisa siireli gegici gorme kayiplari hastalarda
sik goriilen bir diger semptomdur. ITH tanili haslarin %68-72’sinde goriildiigii rapor
edilmistir. Bu durumun intrakranial basing artisina bagli optik sinir basindaki
mikrodolagimin  bozulmasi ve gecici iskemi gelismesine bagli oldugu
diistiniilmektedir.[25] Gegici gorme kayb1 tek ya da gift tarafli olabilir siiresi genellikle
60 saniyeden kisadir. Gormede tamamen kayip ya da bulaniklasma seklinde
tariflenebilir. Optik siniri etkileyen diger durumlarda da ortaya ¢ikabilmesi nedeniyle
[1H iliskili papil 6deme spesifik bir bulgu degildir.

Diplopi [iH’1i hastalarin %18-38 inde gorulur. Binokiler ve horizontal planda
olan ve nedeni genellikle altinci kranial sinir paralizisine baglanan bir semptom olarak
karsimiza ¢ikar. Altinct sinir kafa i¢indeki uzun seyri nedeniyle intrakranial basing
artmasindan kolay etkilenir ve basing artisinin bir sonucu olarak sikisip gerilir. IiH'li
hastalarda  Ggtncl  ve  dordunct  kranial  sinir  felgleri de  nadiren
tamimlanmistir. Hastalar bazen spesifik olmayan bir gorsel bulguyu da ¢ift gérme

olarak tarif edebilmektedir. Klinisyen binokiiler diplopi ile karsilagtiginda bunun
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artmis kafa i¢i basincina sekonder bir kranial sinir paralizisine bagli okiiler motoilite
bozuklugu olabilecegi konusunda dikkatli olmalidir.[29]

[iH'de gérme kaybi, gérme alaninda kayip veya gdrme keskinliginde azalma
olarak ortaya ¢ikabilir. Olgularin yaklasik %25’inde geri doniigsiiz bir miktar gérme
kaybt vardir, %5-10’u korliige ilerleyebilir.[30] Go6rme alanindaki kor nokta
genislemesi, intrakranial basing artisinin iyi tanimlanmis bir erken donem bulgusu
olarak bilinmektedir. Papil 6demi olan 82 hastanin dahil edildigi bir calismada
hastalarin %80’inde kor nokta genislemesi seklinde, %72 sinde ise nazal gérme alani
defekti seklinde gérme alani kusuru oldugu saptanmustir.[31]. ITHTT ¢alismasinda ise
genislemis kor nokta ve gorme alaninin alt yarisinda parsiyel arkuat defekt en sik
rastlanan gorme alani kayiplari olarak bulunmustur. [28] Gérme keskinliginde azalma
ise ilerleyen hastalik siiresi ile iliskilidir. I[iH hastalarmin 2/3’iinde gérme keskinligi
normaldir. Ancak nadiren 4 haftadan kisa siirede gelisen fulminan gorme kayiplar1 da
goriilebiliyor olmasi nedeniyle hizli gelisen gorme kusuru olan hastalarda dikkatli
olunmalidir. Ozellikle bu grup hastalar kalic1 gorsel bulgularin gelismesini dnlemek
icin acil cerrahi agisindan degerlendirilmelidir.[29] Yapilan calismalar ITH i hastalarin
degerlendirilmesinde gorme alani takiplerinin gérme keskinliginden daha degerli
oldugu konusunda fikir birligine ulasmis durumdadir.

[iH’de retrobulber optik sinir kilifi igindeki BOS yoluyla iletilen yiiksek
basincin optik sinir bagina yansimasi sinirin intraokiiler kisminin sismesine ve burada
iskemiye sebep olur. Bu durum papil 6dem ile sonuglanir. Papil 6dem ilerledikge ve
uzadikga optik sinir hasar1 ve gorme alanindaki daralma ilerler. Hastalar bir borunun
icinden bakiyormugcasina “tiinel goérme” durumundan bahsederler. Papil 6dem
hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda gorilen bir bulgudur. Genelde ¢ift taraflidir ancak
hastalarin %3.6-10’unda tek tarafli da olabilir. [32] Papil 6demsiz IIH’nin genel
prevalansi net olarak bilinmese de 353 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada %5.7
olarak belirlenmistir. Yine bu calismada papil 6demin olmadig: hastalarda ortalama
BOS agcilis basinct papil 6demli hastalara gore daha diisiik saptanmistir.[33] Papil
6demin 6zellikleri arasinda yiiksek disk, disk sinirlarinda silinme ve biiyiikk damarlarin
secilememesi yer alir. Drusen gibi psddopapil 6dem yapan durumlarin ekartasyonu
icin ileri incelemeler gerekli olabilir. Optik disk ¢evresinde kanamalar ve lekeler

nadiren gorulebilir. Siddetli vakalarda eksiidalar ve makiiler yildiz gorinumi ile
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karsilasilabilir. Siddetli papil 6dem vakalarina eger erken mudahale edilmezse optik
sinirdeki uzun sureli iskemi optik atrofiye yol agar ve bu da gérme kaybinin kalici
olmasma sebep olabilir.[25] 1iH’de tariflenen gérme bozukluklar1 erkeklerde
semptomlarin baslangicindan itibaren daha sik goriilmektedir.

Hastalarin %60 kadarinda goriilen tinnitus bir diger sik semptom olup siklikla
kalp ritmi ile senkron ve pulsatil bir dzellikte ortaya ¢ikar. Genellikle bilateraldir.[6]
Kulak ¢inlamasinin, artan BOS basinciyla olusan vaskiiler titresimlerin vendz siniis
duvarlarina iletilmesinden kaynaklandig1 varsayilmaktadir. iIH’ye spesifik bir bulgu
degildir. Arteriyovendz malformasyon, anevrizma, arteryal stenoz, Ostaki tiipi
disfonksiyonu gibi durumlarda da pulsatil tinnitus gorilebilir.[34] %54 kadar hastada
ani 151k parlamalar1 seklinde tanimlanan fotopsi ile karsilasilmaktadir.[6]

[iH’de gorilen daha nadir semptomlar arasinda sirt ve boyun agrisi,
paresteziler, omuz, bilek ve dizde artralji, ataksi ve yiiz felci bulunur. IiH’li hastalarda
depresyon ve anksiyetenin, obez veya normal kilolu kontrollere gore daha yaygin
oldugu gosterilmistir.[35] Bazen ilk semptom olarak bile karsilagilabilen depresyonun
[IH tanisina sahip olmaktan mu kaynaklandigi, yoksa ortak bir patogenezden mi
gelistigi belirgin degildir. Bunun yani sira hastalarda konsantrasyon giicliigii, hafiza
ve dikkatte etkilenme seklinde kognitif gerilemeyle iliskili durumlarla da
karsilasilabilir. Bu durum hastaligin kendisinden kaynaklanabilecegi gibi kronik bas

agris1, gérme bozuklugu, depresyon ve anksiyete ile de iliskili olabilir.[3]

2.1.6. Muayene ve Incelemeler

[IH acisindan uyarici 6zellikleri olan hastalarda nérolojik muayene ve
devaminda ileri incelemeler gerekmektedir. Ozellikle kadinlarda genellikle migrenoz
vasifta unilateral kronik bas agrilar1 veya valsalva manevrasi ve Okslirme ile artan
bilateral bas agrisi, daha ¢ok erkeklerde postural degisikligin tetikledigi 1 dakikadan
kisa siiren gecici gorme kayiplari, gérme alaninda farkl defisitlerle beraber olan gorme
kayiplari, horizontal diplopi, pulsatil tinnitus, rinore veya otore, mental olarak normal
bir hastada asemptomatik dahi olsa bilateral veya unilateral papil 6dem varlig1 gibi
durumlar IIH agisindan klinisyeni uyarmali ve ileri inceleme konusunda tesvik

etmelidir.[23]
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2.1.6.1. Norolojik Muayene

Hastalarin norolojik muayenesinde kranial sinir anormallikleri disinda ek bir
ozellige rastlanmaz. BOS basing artisindan en ¢ok etkilenen kranial sinir olan nervus
abducens paralizisine yaklasik %3 hastada rastlanmaktadir. Daha az siklikla 3. , 4. ve
7. kranial sinir anormallikleri de goriilebilir. Olfaktor sinirde etkilenmeye bagl koku
alma bozuklugu olan hastalar da bildirilmistir.[36]

[IH tanili hastalarn mental durumlarmin normal oldugu, ndropsikiyatrik
incelemelerde dikkat ve gorsel-uzaysal yapilandirmayla ilgili bozukluklara
rastlanabilecegi soylenmektedir. 31 IIH hastasmin dahil edildigi bir calismada
intrakranial basing ve bas agrisi normale donmesine ragmen 3 ay sonraki kontrolde bu
hastalarda reaksiyon siiresinde uzama ve islem hizinda yavaslamanin devam ettigi
belirtilmistir. Ancak kronik bas agrisinin da bu fonksiyonlar iizerinde etkili olabilecegi
dolayistyla bu sonucun IiH ile iliskilendirilmesinin zor olacag1 vurgulanmistir.[37]

[IH’ de norolojik muayene sonras1 detayli bir oftalmolojik muayene gerekmektedir.

2.1.6.2. Oftalmolojik Muayene
[IH nin ayirt edici 6zelligi papil ddem varligidir. Bu nedenle g6z dibi incelemesi
bu hastalar i¢in biliyiik 6nem tasimaktadir. Genellikle bilateral ancak tek tarafli veya
asimetrik olabilir. Nadiren papil 6demin olmadigi IIH hastalar1 ile de
karsilagilabilmektedir. Genel olarak daha yiiksek papil édem derecesi daha ciddi
gorme kaybr ile iliskilendirilmistir. Papil ddem IiH igin en spesifik bulgu oldugundan
direkt oftalmoskop veya indirekt oftalmoskop gibi stereoskopik ydntemlerle
incelenmelidir. Erken evre papil o6dem direkt oftalmoskop ile genellikle
goriilemediginden bu durumda ileri inceleme yontemlerine gegilmesi oOnerilir.
Stereoskopik fundus fotografi ve floresan anjiyografi, hafif papil 6demin varligini
belirlemede yardimcidir.[3] G6z dibinde vendz pulsasyon kaybi genellikle ilk
bulgudur ve intrakranial basing artigini ifade etmektedir. Ancak bircok normal bireyde
de spontan venoz pulsasyonun alinamayabilecegi unutulmamalidir. [38]
Papil 6dem eslik eden retinal kanamalar ve eksiidalarin varligina ve disk
O0deminin siddetine gore derecelendirilir. (Frisen skorlamasi)(Tablo 2) Papil 6dem
uzadiginda Once periferik gérme alaninda daralma ve fizyolojik kér noktada genisleme

ve daha ileri agamalarda korliik gelisebilir. Bu olgularin takibi bilgisayarli gorme alani
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kontrolleriyle yapilmalidir. Papilédem derecesi arttikga, disk kenarlarmin giderek
yukselmesi optik diskin sinirlarini belirsiz hale getirir. Sinir bas kisminin ¢ap1 artar ve
O0demli sinir lifi tabakasi diskten ayrilan ana kan damarlarinin bir veya daha fazla
bolumund gizler. Siddetli papil 6demde optik sinir protriide olur, peripapiller halo daha
belirginlesir ve optik cukur yok olur. ileri hastaliga bagl yerlesmis optik atrofi

varliginda papil 6dem goriilemeyecegi bilinmesi gereken bir durumdur.

Tablo 2. Papil Odem Modifiye Frisen Skorlamasi

Evre 0 (normal) Normal disk

Evre 1(minimal) C harfi seklinde halo(disk nazalinde tutulum)

Diskin temporal siniri normal

Evre 2 (hafif) Optik diski cevreleyen dairesel halo
Nazal sinirlarda kabariklasma

Major kan damarlari olagan

Evre 3 (orta) Dairesel halo + tim disk sinirinda kabariklasma

En az 1 segmentte kan damarlari izlenemez

Evre 4 (belirgin) Disk sinirlarinda silinme, optik disk cukurlugunu iceren
kabariklik

Diskten g¢ikan major damarlarin tamaminin izlenememesi

Evre 5 (siddetli) Hem disk tizerinde hem de disk ¢evresinde major damarlarin
izlenememesi

Hastalarin g6z dibi incelemelerinde bir diger 6nemli husus drusen gibi
psodopapil 6dem nedenlerini gergek papil ddemden ayirt edebilmektir. Retina pigment
epiteli altinda ekstraseliiler madde birikimi olarak tanimlanan drusen de gecici gore
kayiplarina neden olabilmektedir. Fundusun stereoskopik goriintiilemesi papil 6demi
diger psddopapil 6dem sebeplerinden ayirmakta yararlidir.

[IH’de erken evre papil 6dem varliginda gérme keskinligi tipik olarak normal
veya normale yakindir. Optik sinir iskemik hale geldikce gorme keskinligi de
bozulur. IiH’de basvuru aninda hastalarm %10-29’unda gérme keskinliginin

20/20°den kot oldugu soylenmektedir. [23] GoOrme alaninda kayip goérme
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keskinligindeki kayiptan 6nce olmaktadir. Bu nedenle iIH’de gérme fonksiyonunun
degerlendirilmesi ve tedavi yanitinin izleminde gorme alani takipleri gorme keskinligi
incelemelerine gore daha hassastir. Hastalarda saptanan ilk gérme alani defekti
genelde kor nokta genislemesidir. Bunun disinda parsiyel inferior arkuat defekt,
temporal, global, infero-nazal, postero-nazal ya da arkuat periferik gérme alani
defisitlerine de rastlanabilir.Santral gérmeyi saglayan papillomakiiler demet genellikle
sonradan etkilenir.[26] Gorme alan1 degerlendirmesi i¢in bilgisayarli gérme alani testi
ya da perimetriden yararlanilabilir. Perimetri gérme alaninin degerlendirilmesinde

daha ayrintili bir degerlendirme imkani sunmaktadir.[3]

2.1.6.3. Nororadyoloji

Bas agrisi olan bir hastada papil 6dem saptanmasi klinisyene kafa i¢i basing artisi
oldugunu diisiindiirmeli ve intrakranial hipertansiyona sebep olabilecek durumlarin
ekartasyonu icgin gorintileme yapmaya yonlendirmelidir. Bu amagcla genellikle tercih
edilen konvansiyonel beyin MRG ve MR venografi olmaktadir. Ozellikle MR
venografi sekonder intrakranial hipertansiyonun énemli nedenlerinden serebral ventz
trombozu saptamada degerli bir yontemdir. Bir¢cok hastada tromboz disinda vendz
anormallikler de saptanir. IIH hastalarmin %65-90’1nda tespit edilen transvers siniis
stenozu norogodriintillemede yaygin karsilagilan bulgulardandir.[39] MRG igin uygun
olmayan hastalarda beyinin bilgisayarli tomografi ile gorlntilemesi de tercih
edilebilmektedir. Goriintiilemelerde beyin parankiminde ve ventrikillerde anormallik
saptanmazken IIH igin degerli bazi bulgulara rastlanabilir. Bu goriintiileme
bulgularinin  varhigi IIH igin tan1 olasihi@mi arttirir ancak olmamasi taniy1
diglatmamaktadir. Empty sella gérinima (sensitivite %65-80, spesifite %64-95.3),
hipofiz boynunun posteriora yer degistirmesi, goz kiiresinin posterior
diizlesmesi(sensitivite %54-57, spesifite %97-100), preoptik subaraknoid mesafenin
genislemesi (sensitivite %51, spesifite %83), optik sinir orta boliimiinde tortiozite
(vertikal kinking), optik sinirde kontrastlanma, sagittal ve aksiyal planda optik sinir

acisinda diisme bu bulgulardan baslicalaridir.[40]
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2.1.6.4. Lomber Ponksiyon

[iH acisindan uyarict bulgulari olan bir hastada nororadyolojik goruintileme
yapilarak intrakranial hipertansiyonun santral sekonder nedenleri ekarte edildikten
sonra yapilmasi gereken inceleme lomber ponksiyondur.Lateral dekibit pozisyonunda
yapilan lomber ponksiyonda BOS acilis basincinin erigkinlerde 250 mmH20,
cocuklarda ise 280mmH20O’nun {izerinde saptanmasi patolojik kabul edilmektedir.
Dogru basing dl¢iimii i¢in hasta rahatlamis ve BOS alinirken bacaklar ekstansiyona
gelmis olmalidir. Tekrarlayan denemeler, agri, anksiyete, ilag kullanim1 vb. durumda
basincin dogru 6l¢iilemeyebilecegi unutulmamalidir.[41]

Genel eriskin popiilasyon i¢in BOS agilis basincinin iist sinir 200 mmH20 kabul
edilmekte olup, 200-250mmH20 arasi degerler gri zon olarak degerlendirilir. Bu
aralikta bir acilis basinci saptandiginda IIH acisindan degerlendirmede néroradyolojik
incelemelerde saptanmasi olast destekleyici bulgulardan faydalanilabilir. Alinan BOS
ornegi biyokimyasal ve mikrobiyolojik incelemeler agisindan da degerlendirilir.
Gerekli hallerde ek olarak kultlr ekimi ve patolojik degerlendirmelere de
basvurulabilir. IIH ic¢in alman BOS’un bilesiminin normal sinirlarda olmasi

gerekmektedir.

2.1.7. Tam

Idiopatik intrakranial hipertansiyon tanisi i¢in kullanilan Dandy kriterleri 2013
yilinda Friedman tarafindan giincellenerek son halini almistir. Giincellenmis son hali
Modifiye Dandy kriterleri ya da Revize Friedman Kriterleri olarak adlandirilmaktadir.
Papil 6dem ve 6.kranial sinir paralizisinin olup olmadig1 durumlar i¢in ayr1 alt bagliklar
tamimlanmustir. Her ikisinin de olmadig1 hastalarda MR ’da IiH igin destekleyici olan
bulgulardan faydalanilmaktadir. 2013 yilinda revize edilerek son halini alan Modifiye

Dandy Kriterleri Tablo 3’te gosterilmektedir.
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Tablo 3. ITH Modifiye Dandy Kriterleri-2013

ITH tamsi icin gerekli bulgular(A-E)
Kesin ITH: A-E tamami karsilanir
Muhtemel ITH: A-D karsilanir, BOS agilis basinci kesin tan1 i¢in gerekli degerden
duistktiir
A. Papil Odem

B. Kranial sinir anormallikleri disinda normal nérolojik muayene

C. Norogoriintileme; MR’da normal beyin parankimi (hidrosefali, Kitle,
struktural lezyon, anormal meningeal tutulum olmamast)

MR yapilamiyor ise kontrastli BT kullanilabilir

D. Normal BOS igerigi

E. Lateral dekiibit pozisyonda BOS acilis basincinda yiikseklik (eriskin i¢in >
250mmH20, ¢ocuk igin >280mmH20, eger ¢ocuk obez ve sedatize degilse
>250mmH20 kabul edilir)

Papil Odem Yoksa: B-E karsilanmali ek olarak unilateral ya da bilateral 6.kranial

sinir paralizisi olmalidir

Papil Odem veya 6.Kranial Sinir Paralizisi Yoksa: B-E karsilanan ek olarak
asagidaki MR bulgularindan 3 ii olan hastada Olas1 IiH tanis1 konur:

1-Empty Sella

2-Glob Posteriorunda Diizlesme

3-Perioptik Subaraknoid Boslukta Genisleme (optik sinir tortiozitesi olabilir
ya da olmayabilir)

4- Transvers Venoz Sinds Stenozu

2.1.8. Tedavi

[1H’de semptomlarim giderilmesi ve kalic1 gérme kaybinin &nlenmesi tedavinin
iki ana hedefini olusturmaktadir. IlH nin klinik seyri hastalar arasinda degiskenlik
gosterdiginden tedavinin bireysellestirilmesi dogru olacaktir. Sadece diyetle yasam
tarz1 degisikligi baz1 hastalarda yeterli olabilmekle beraber tedavide kullanilan ¢esitli

medikal ajanlar ve cerrahi yontemler bulunmaktadir. Uygulanacak tedavi yontemine
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gecilmeden Once Ozellikle gorme kaybi riski olan hastalarin belirlenmesi faydali
olacaktir. Yapilan ¢caligmalarda erkek cinsiyet, puberte doneminde hastalik(12-13 yas),
40 yas iizeri olmak, morbid obezite, siyah 1rk, uyku apne sendromu varligi, anemi,
sistemik hipertansiyon varligi, hizli bir baslangi¢(fulminan seyir), baslangigta gérme
keskinliginin diisiik ve gérme alani kaybinin fazla olmasi, RAPD varlig1 gérme kaybi
acisindan kotii  prognostik faktorler olarak belirlenmistir.[42] Yine @06z dibi
incelemesinde Frisén evre 3-5 papil 6demi olan hastalarin agresif tedavi
edilmediklerinde daha kotii gorsel sonuglara sahip olduklari, papil 6demsiz IIH
hastalarinin ise gorme kaybi acisindan daha diisiik riske sahip oldugu

sOylenmektedir.[43]

2.1.8.1. Diyet ve Kilo Kayb:

[iH hasta grubunun biiyiikk cogunlugunun fazla kilolu ve obez insanlardan
olugmasi kilo kaybinin klinik iyilesme iizerinde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.
Yapilan bir calismada yaklasik %6’lik bir kilo kaybinin papil 6demi diizelttigi
bulunmustur.[44] Literatiirdeki baska ¢alismalar da kilo kaybinin intrakranial basingta
azalma, bas agris1 ve papil 6demde gerileme ve dolayisiyla yasam kalitesinde iyilesme
ile iliskili oldugunu sdylemektedir. Bir ¢alismada 15.7 kilogramlik bir agirlik
azalmasmin intrakranial basinci anlamli dl¢lide diisiirdiigii bulunmustur. [45] Bu
nedenle hastalara diyet ve diizenli egzersiz programlar1 onerilmelidir. Ancak yasam
tarz1 degisikligi ile kilo kaybinin saglanamadigi 6zellikle morbid obez hastalarda
bariatrik cerrahi de kilo kayb i¢in secilecek tedavi yontemi olabilir. Cerrahi olmayan
yontemlere gére kilo verme ve obezitenin metabolik problemlerini gidermede daha
listiin oldugu soylenen bariatrik cerrahi uygulanan IIH hastalarinin alindigi bir
calismada cerrahi sonrasi hastalarin %90,2’sinde bas agrisinin azaldig1 saptanmustir.
Ayrica bu ¢alismada cerrahi uygulanan grupta %100, ameliyatsiz hastalarda %66.7
papil 6dem diizelmesi gorilmiistiir. [46] Optik sinir hasar1 olmayan hastalarda kilo
kaybinin ek medikal tedavi verilmeden tek basina uygulanabilecegi sdylense de kilo
vermenin uzun zaman alacagi géz oniinde bulunduruldugunda 6zellikle bas agris1 ve

gorsel yakinmalar1 siddetli hastalarda kilo kaybina ek tedaviler de uygulanmaktadir.
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2.1.8.1.2. Karbonik Anhidraz Inhibitorleri

Bir karbonik anhidraz enzim inhibitorii olan asetazolamid ¢ogu iTH hastasinda
gorsel semptomlarin geriletilmesinde ilk basamak ila¢ olarak kullanilmaktadir.
Karbonik anhidraz enziminin inhibe edilmesi koroid pleksustan BOS uretiminin
azalmasina neden olur ve bdylelikle intrakranial basinci azaltilarak yakinmalarin
gerilemesi hedeflenir. Kilo kaybi1 uygulamasina ek olarak asetazolamid kullanan
hastalarin kilo kaybina ek plasebo alan hastalarla karsilastirildigi IIHTT g¢alismasinda
6 ay sonraki kontrollerde asetazolamid kullaniminin gérme, papil 6dem ve yasam
kalitesinde daha fazla iyilesme ile iliskili oldugu bulunmustur. Asetazolamidin
faydasinin 6zelllikle tedavinin ilk ayinda ortaya ¢iktig1 ve orta-ylksek dereceli papil
O6demi olan hastalarda etkinin en fazla oldugu bildirilmektedir. Tedavi basarisizlig
asetazolamid art1 diyet grubunda plasebo arti diyete gore daha azdir. Gorsel
semptomlar {izerine etkili olan asetazolamidin bas agrist kontroliinde faydasi
siirlidir.[43] Onerilen baslangi¢ dozu giinde iki kez 500mgdur. Sikayetlerin durumuna
ve ilag uyumuna gore 2-4 gr/giin e kadar doz artimi yapilabilir. Tedavi sirasinda dozla
iligkili olarak ekstremite ve agiz kenarinda paresteziler, yorgunluk, mide bulantisi,
istahsizlik, tat almada bozulma, elektrolit bozukluklari, metabolik asidoz ve bobrek
tas1 gibi yan etkiler goriilebilir. Elektrolit bozukluklarindan 6zellikle hipokalemiye sik
rastlanir ve oral potasyum takviyesiyle kolayca giderilir. Tiim bu yan etkilere ragmen
ilac1 alan hastalarda yasam kalitesindeki iyilesme belirgin olmaktadir.

Topiramat karbonik anhidraz enzimini inhibe eden bir diger medikal tedavi
ajant olup migren bas agris1 profilaksisinde de kullanilan bir antiepileptiktir.
Topiramatin kilo kaybi1 saglayici etkisinin de olmasi I[H’de kullanimini tesvik
etmektedir. Bir ¢alisjmada gérme alani iyilesmesi ve diger semptomlarin
giderilmesinde asetazolamid ile benzer etkinlige sahip oldugu bulunmustur.[47]
Gilinde 50mg olarak baslanip duruma gore 100-150mg/giin e kadar ¢ikilabilen
topiramat, asetazolamide benzer yan etki profiline sahip bir ilagtir. iIlH de etkilidir,

ancak kognitif fonksiyonlar tizerine olumsuz etkisi tedaviyi kisitlamaktadir.[48]

2.1.8.3.Diger Ilaclar
Kicuk bir pediatrik hasta kohortunda asetazolamid ile kombine edilen

furosemidin daha diisiik BOS basinci, tedavi baslangicindan 6 hafta sonra daha iyi bir
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klinik yanit sagladigi bulunmustur. Bu ¢alismaya dahil edilen 8 pediatrik hastanin
tamaminda papil 6dem diizelmistir.[49] Literatlrde asetazolamidin maksimum doza
cikilmasina ragmen gorsel semptomlar1 kotiilesen hastalarda furosemidin eklenmesi
onerilmektedir.[50] Furosemid alan hastalarin elektrolit bozukluklar1 agisindan
takiplerinin yapilmasi gerekir.

[iH’de glukokortikoid kullanimiyla ilgili akut gérme kaybinin oldugu fulminan
seyirli hastalarda cerrahiye kadar gecen siirede kisa siireli intravendz uygulanmasinin
faydali olabilecegi sdylenmektedir. Ancak kilo alimi, vendz staz ve rebound olarak

kafa i¢i basinci arttirabilmeleri kullanimi kisitlamaktadir.[3], [51]

2.1.8.4.Tekrarlayan Lomber Ponksiyon

Tekrarlayan lomber ponksiyon uygulamasi ozellikle semptom alevlenmesi
olan hastalarda faydali olabilmekle beraber agrili bir yontem olmasi, Ozellikle
obezlerde uygulanmasinin zor olmasi, BOS enfeksiyonu, BOS kagagi ve buna bagh
diisiik basing bas agris1 gibi komplikasyonlar nedeniyle rutinde dnerilmemektedir.
Asetazolamid gibi karbonik anhidraz enzim inhibitérii kullaniminin kontrendike
oldugu gebelik doneminde ya da cerrahi yontem uygulanacak hastalarda operasyona

kadar gecen sirede gegici olarak bagvurulabilir.

2.1.8.5.Cerrahi Tedavi

[1H hastalarinda medikal tedaviye ragmen gdrmesi kotiilesen hastalarda ve papil
O6deme bagli gérme bozuklugu olan hastalarda ( gérme keskinliginde azalma, gorme
alan1 kayb1) cerrahi tedavi endikedir. Ayrica akut baslangigh ve hizli seyirli giden
gorme kusuru olan hastalara da zaman kaybetmeden cerrahi tedavi uygulanmalidir. Iki
ana cerrahi yontem sant operasyonlar1 ve optik sinir kili fenestrasyonudur. Bunlarin
disinda venoz siniis stentleme de uygulanabilmektedir. Her yontemin farkli basar1 ve
komplikasyon oranlart mevcut olmakla beraber hastanin durumu ve mevcut klinige
gore cerrah tarafindan uygun yontem segilmektedir.[3]

Ventrikiiloperitoneal (VP) ya da lumboperitoneal sant kullanarak BOS
diversiyonu iIH’de en yaygm uygulanan cerrahi tekniklerdir. Sant operasyonu
ozellikle maksimum tibbi tedaviye ragmen goérme kaybi ilerleyici olan, bas agrisi

direncli vakalarda tercih edilmektedir. Bu yontemlerle bas agrisi, papil 6dem, gérme
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kayb1 ve diplopinin iyilesmesi amaglanir. [52] Sant operasyonu sonrasi hastalarin
hemen tamaminda bas agrilar1 azalir ancak bir kisminda 3 yil igerisinde bas agrisi
tekrarlayabilir. [30] Sant enfeksiyonu, BOS kacgagi, sirt agris1 gibi komplikasyonlar,
ayrica sant disfonksiyonuna bagli revizyon ihtiyacinin olmasi sant operasyonlarinin
kisitlayicr etkilerindendir.[53]

[iH’de kullanilan bir diger cerrahi uygulama optik sinir kilif fenestrasyonudur.
lleri evre papil 6deme bagh siddetli gérme kaybi olan hastalarda optik siniri saran
katmanlar arasinda bir pencere agilarak yiiksek basincin optik sinir {izerinden diger
katmanlara aktarilmasi prensibine dayanir. Cerrahi uygulanan bolgedeki skarlasmanin
etkisiyle BOS birikimi onlenerek kafa i¢i basincin optik sinir etrafina iletilmesi
engellenmis olur. Genellikle etkisi islem yapilan goz tizerinde belirgindir ancak bazen
kontralateral disk 6deminde de azalmaya sebep olabilir.[54] islemin asil amaci
goérmenin korunmasi olup bas agrisi lizerine etkisi belirgin degildir.[55] Yapilan biiyiik
kapsamli bir galismada(86 hasta) optik sinir fenstrasyonu uygulanan hastalarda gérme
keskinliginin %94 ve gorme alanindaki kaybin yilizde 88 oraninda iyilestigi
saptanmigtir.[56] Major komplikasyon orani sant operasyonlarina gore daha disiiktiir.
Gorme kaybi, santral retinal arter okliizyonu, koroidal enfarkt, orbital hematom,
enfeksiydz optik ndrit, akomodasyon felci, diplopi ve hemoraji goriilebilen baglica
komplikasyonlardandir. Fenestrasyon sonras1 goriilen fayda zamanla azalabilir ve
niiks gorulebilir. Niksin birkag ay-yil igerisinde ortaya ¢iktigi bildirilmektedir. Bu
durumda tekrar operasyon gerekir. Tekrarlayan girisimlerin basar1 orani ilk cerrahiyle
benzer bulunmustur.[57]

[IH’li hastalarm biiyiik ¢ogunlugunda gériintiilemede vendz siniislerde stenoz
saptanmast vendz siniis stentlemenin bu hastalikta potansiyel faydasini giindeme
getirmekle beraber patofizyolojideki belirsizligin devam etmesi nedeniyle bu tedavi
yontemi tartismalidir. Vendz siniis stentleme yapilan 136 hastanin verilerinin yer
aldig1 bir meta-analizde hastalarin %97’sinde papil 6demde, yiizde 83’iinde bas
agrisinda iyilesme bildirilmistir.[58] Stent migrasyonu, tromboz, damar perforasyonu,
subdural hematom gibi komplikasyonlar degisen oranlarda bildirilmistir. Kilavuzlar
vendz siniis stentleme yonteminin {IH’de giivenlik ve etkililigiyle ilgili uzun vadeli
verilerin yeterli olmadigimi ve sadece secilmis hastalarda dikkatli uygulanmasi

gerektigini bildirmektedir.[59]
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2.2.0BEZITE ve iDIOPATIK INTRAKRANIAL HiPERTANSIYON

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan viicutta sagli1 bozacak 6l¢iide asir1 yag
birikimi olarak tanimlanan obezite son yillarda siklig1 giderek artan ve tiim diinyada
genel Olimlerin 5. en sik nedeni olarak belirlenmis bir hastaliktir. [60] Gelisiminde
roli olan bazi genetik faktorler tanimlansa da esas olarak diizensiz beslenme ve
sedanter yasam tarzi su¢lanmaktadir. DSO evrelemesine gore VKI 30’un Ustii obezite
olarak tanimlanir. 40’1n {istii ise morbid obezite olarak degerlendirilir.

Obezite diyabet, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler
hastaliklar, lipid metabolizma bozukluklari, ¢esitli kanserler, uyku apnesi, refli,
iskelet sistemi bozukluklari, karaciger yaglanmasi, infertilite vb. birgok sistemik
hastaliga yol agabilmektedir. Azalmis insiilin duyarliligi, hiperinsiilinemi,
hiperglisemi, hipertansiyon ve dislipidemi gibi komponentleri olan metabolik
sendromun tetikleyicisidir. Obezitenin norolojik sistem {izerine etkilerine bakildiginda
insllin direnci ile iliskili biligsel gerileme, azalmis serebral metabolizma ve néronal
disfonksiyon, serebral atrofi, sempatik sistemin kronik aktivasyonu sonucu azalmis
motor ve duysal sinir fonksiyonu, polindropati riskinde artis, anksiyete ve depresyon
gibi sonuglarla karsilasiimaktadir. [61]

[IH patogenezi net olarak bilinemese de normal popiilasyonda 100.000°de 0.9
olan insidansin ideal viicut agirliginin yiizde 20 sinin lizerinde olan hastalarda 100.000
de 19.3’e kadar ¢ikmasi, yakin zamanda kilo aliminin kilolu olmayan hastalarda dahi
[IH semptom ve bulgularimi kétiilestirmesi, diyetle kilo vermenin hastaligin
duizelmesinde etkili bir yontem olmasi gibi nedenler IfH’ye ve obeziteye yol agan baz1
ortak faktorlerin oldugunu ve bu iki hastaligin birbiriyle iligkili olabilecegini
diisiindiirmektedir.[3] Obezitenin IIH’ye nasil sebep oldugu belirsiz olmakla beraber
santral obeziteye bagli intraabdominal basincin ylikselmesinin kardiyak dolum
basimcini arttirarak beyinden gelen vendz doniisii engelledigi ve BOS drenajim
aksattig1 buna bagl kafa i¢i venoz basicin yiikselmesinin intrakranial hipertansiyona
yol agtigini diisiinen yayinlar vardir. Ancak tiim obez hastalarda kafa i¢i basing yuksek
degildir ve BOS basinci ile VKI arasindaki korelasyon giiclii degildir. Ayrica kilo
kaybinin derecesi ile intrakranial basingtaki azalma arasinda da dogrudan bir iligki

bulunmaz.[62] Dolayisiyla denilebilir ki obezite ile IIH gelisimi arasinda glcli bir
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iliski vardir ancak obezite tek etken degildir. Obez populasyonun az bir kisminda IiH
goriilmesi ve IiH’liler arasinda normal VKi’ye sahip hastalarin da bulunmas: IiH
gelisiminde obezite dig1 baska faktorlerin de etkili oldugunu diisindiirmektedir. Bir
grup calismaci santral yaglanmanin sorumlu olabilecegini sdylese de 1IH hastalarinin
[iH olmayan obezlerle karsilastirildig1 bir calismada 1TH grubunda obezitenin sebep
oldugu metabolik sendromu olan hastalara gore daha diisiik bir bel/kalga orani
saptanmugtir. [19] Bu veri [IH’de santral obeziteye kiyasla daha yiiksek miktarda alt
viicut yagi bulundugunun saptanmasi agisindan Onemlidir. Bilindigi {izere armut
bi¢imli (jinekoid) yag dagilimmdan sorumlu olan hormon &strojendir ve iIH’nin
dogurganlik ¢agindaki kilolu kadinlarda yiiksek oranda goriilmesi patogenezde
ostrojenin  etkili olabilecegini diisiindiiriir. Ureme dénemindeki kadinlarda
ostrojenlerin yikselmesi,jinekoid yag dagiliminin ergenlik donemiyle iliskili olmasi,
adipositlerde androjenlerin Ostrojene aromatize olmasi ve postmenapozal kadinlarda
hormon replasman tedavisi sonras1 iIH gelisebildiginin bildirilmesi Ostrojenin
potansiyel rolinli desteklemektedir.[63] Baz1 ¢alismalarda da obezitenin sebep oldugu
kronik inflamasyonun protrombotik bir duruma zemin hazirladigi bunun da iiH
etyolojisinde rolii olabilecegi iizerinde durulmaktadir. [64]

414 1IH hastasmin alindig1 bir ¢alismada, VKI>40 olan hastalarda siddetli
papilodem ile basvurma olasiliginin ve takiplerde siddetli gérme kaybi gelisme
ihtimalinin VKI diisiik olan gruba gore daha fazla oldugu bulunmustur.[65]Yine 159
kadin ITH hastasinin verilerinin incelendigi baska bir ¢alismada VKIi>40 olanlarda
gorme alan1 kusurlarinin VKI<40 olan gruba gére daha fazla oldugu saptanmustir.[66],
[67] 34 IIH vakasmmin 41 saglikli kontrolle karsilastirildigi bir calismada IIH
hastalarinda teshisten onceki 12 ay icinde yliksek miktarda kilo alimi ve dncesinde
obez olanlar ve olmayanlarda % 5-15’lik kilo alimiyla [iH gelisme riskinde artis
oldugu saptanmustir.[68] 25 11H’li kadina diisiik kalorili diyetin uygulandig: bir baska
calisma kilo veren tiim kadinlarda intrakranial basincin azaldigini ve kontrol
muayenelerinde papil 6dem ve gorme alani testlerinde diizelmenin oldugunu
gostermistir. Ancak ilgin¢ olan bu hastalarin yalnizca 4’iintin BOS basincinin diyet
sonras1 200mmH20 nun altma diismiis olmasidir. Bu da IIH’de BOS basinc1 normal
aralig1 gelmeden de semptom kontrolii saglanabilecegi ile ilgili tartigsmalara yol

agmustir.[45] 242 eriskinin dahil edildigi baska bir ¢alismada da VKI ile BOS agilis
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basinci arasinda anlamli iliski bulunmustur. Bu obezitenin iIH olmayan hastalarda da
BOS basincini arttirdigini diisiindiirmektedir.[68]

[iH’1i hastalarda yapilan ¢alismalar kilo vermenin hastalik yonetiminde temel
basamak oldugu sonucunu dogrulamaktadir. Bunun i¢in diyet ve egzersiz
programlarina ek olarak siddetli obezite vakalarinda bariatrik cerrahinin de yeri vardir.
Bariatrik cerrahi uygulanan I1H hastalarinda ameliyattan 1-3 y1l sonra bas agris1, papil
O0dem ve intrakranial basingta azalma gibi belirti ve bulgularda gerileme oldugu
saptanmistir. Ancak bu olumlu faydanin goriilebilmesi i¢in kilo kaybinin ger¢eklesmis
olmasi gerekir. Ortalama 45-58 kg kilo kaybmin bariatrik cerrahi sonras1 IIH’de
diizelme ile iliskili oldugu séylenmektedir.[69] Ayrica kilo alim1 hasta obez olsun ya
da olmasin IIH’yi kétiilestirmektedir.[70] Obezite birgok yayinda IiH’nin kot
prognostik faktorii olarak belirlenmistir. Dolayistyla bu hasta grubunda gérmenin
korunmast igin cerrahi tekniklere ( sant, optik sinir kilif fenestrasyonu vb.)
basvurulmasi daha olasidir. IIH sagaltiminda olmazsa olmaz olan kilo kaybimin
konservatif yontemlerle saglanamadigi durumlarda bariatrik cerrahi de obez hastalara
uygulanabilir. Yine de IIH hasta grubunda obezite cerrahisinin etkinligini

degerlendirmek i¢in daha fazla yayina ihtiya¢ duyuldugu bir gercektir.[71]

2.3.ADIPOKINLER

Adiposit, preadiposit, makrofaj, fibroblast ve stromal hicrelerden olusan yag
dokusunun temelde enerji depolanmasi, 1s1 yalitimi, bagisiklik, i¢ organlarin mekanik
hasara kars1 korunmasi gibi gorevleri oldugu bilinmekle beraber son yillarda asil
islevlerinden birinin de endokrin fonksiyon oldugu saptanmistir. [18],[72] Yag
dokusu, kabul edilen eski goriisten farkli olarak endokrin bir organ gibi de
davranmakta ve biyolojik olarak aktif ¢esitli mediatorler tiretmektedir. Son yillarda
gittikce artan ve salgin seviyesine gelen obezite ile ilgili yapilan ¢alismalar yag
dokusunun endokrinolojik gorevlerinin saptanmasina ortam hazirlamistir. Yag
dokusundan salinan bazi maddeler lipid ve karbonhidrat metabolizmalarini ¢esitli
yonlerde etkileyerek viicuttaki enerji dengesi, ayrica beslenme ve istah, kan basinci
diizenlenmesi, treme fonksiyonu, inflamasyon ve bagisiklik sistemi modiilasyonu gibi

bir ¢ok farkli alanda gorev yapmaktadir.[73] Adipokin olarak adlandirilan bu maddeler
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hormon, sitokin, vazodilatdr ve ¢esitli biiylime faktorlerinin dahil oldugu bir¢ok farkli
molekiilden olusur. Burada adipoz dokuyla iligkili ¢esitli adipokinler hakkinda bilgi

verilecektir.

2.3.1. Leptin

Leptin esas rolii istahin diizenlenmesi ve kilo kontrolii olan obezite karsit1 peptid
yapida bir hormondur. [19] 7.kromozomun uzun kolundaki ob geni tarafindan
kodlanmaktadir. [74] Esas iiretim yeri yag dokusu olmasina karsin mide fundusu,
karaciger, iskelet kasi, kalp, plasenta, over, meme bezleri gibi diger bolgelerden de
salinabilmektedir.[75] Dolasima salinan leptin, hipotalamusla iletisime gegerek santral
sinir sistemi araciligiyla immiin ve endokrin sisteme etki eder. Hematopoez,
anjiyogenez, gastrointestinal fonksiyonlarin diizenlenmesi, sempatik sinir sistemi
aktivasyonunun diizenlenmesi, kemik yogunlugunun belirlenmesi, termogenez, treme
ve beyin gelisimi gibi daha birgok alanda gorevinin oldugu bilinmektedir. En énemli
fonksiyonu viicuttaki yag miktarinin sabit tutulmaya ¢aligilmasidir. Bu etkisi ile leptin
bir obezite karsiti hormon gibi davranmaktadir. Farelerde yapilan ¢aligmalarda leptini
kodlayan ob geni olmayan farelerin (ob/ob), saglikli kontrollere gore 3 kat daha fazla
viicut agirligma sahip oldugu saptanmustir.[76] Ayrica saglikli ve ob/ob farelere ayri
ayr1 leptin enjekte edildiginde her iki grupta da besin aliminda azalma ve total viicut
agirliginda diisme oldugu goriilmiistiir. [77] Bu veriler leptinin besin alimin1 sinirlayict
ve vicuttaki yag miktarin1 dengeleyerek kilo alimina karsi koruyucu bir gorevinin
oldugunu desteklemektedir. Fizyolojik sartlarda leptin seviyesi yliksek oldugunda
hipotalamustaki sinyaller istahin azalmasina ve enerji harcanmasinin artmasina yol
acar. Leptin seviyesi diisitkken bunun tam tersi gergeklesir. Ancak beklenenin aksine
obez hastalarda serum leptin diizeyi diisiik degil yiiksektir. Bu durumun obez
hastalarin hipotalamusunda leptine kars1 gelisen reseptor duyarsizlifindan ve ayrica
leptinin kendisine kars1 gelisen direngten kaynaklandigi diistintilmektedir. [19]

Vcutta besin ve enerji dengesini diizenleyen iki 6nemli hormon olan insilin ve
leptin birbiriyle etkilesim halindedir. Leptin iiretiminin ana diizenleyicisi olarak gorev
yapan insiilin leptin salinimin1 uyarirken, leptin ise negafit feed-back ile pankreas beta

hiicrelerinden insiilin salinimini baskilar. Leptinin bir diger etkisi de yag dokuda
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lipolizi uyarmasidir. Yiiksek yagh diyet uygulamasiyla leptin seviyeleri diiser ve bu
da kilo alim1 ve obeziteye yatkinlik olusturur.[78]

Leptin basta yag doku olmak iizere viicutta iiretildigi yerlerden dolasima
salindiktan sonra kan-BOS bariyeri ve kan beyin bariyerinden gecerek santral sinir
sistemi (SSS)’ne ulasir. Leptin sinyal iletimi, leptin reseptorii araciligiyla gergeklesir.
Bu reseptoriin uzun ve kisa formlar1 vardir, uzun formu hipotalamusta istahla ilgili
¢ekirdeklerde, kisa form ise Ozellikle leptinin kan-BOS bariyerinden transportunda
gorev alir. Leptin reseptOrt beyinde, koroid pleksusta, leptomeninkslerde ve kan
damarlarinda gosterilmistir.[79] Koroid pleksustaki leptin reseptoriniin gorevi net
olarak bilinemese de leptinin BOS’a tasinmasinda rolii oldugu diisiiniilmektedir. [19]

Leptin sinyalindeki herhangi bir bozukluk viicut agirliginda artisa yol agabilir.
Hayvan calismalarinda leptin geni susturulmug farelerde hipoleptinemi goriiliirken,
leptin reseptorii eksik farelerde ise hiperleptinemi ile karsilasilmis ancak her iki
durumda da sonug obezite olmustur.[19] Leptinin obezlerde etki gosterememesinin bir
nedeni de leptin direncidir. Leptin geni olmayan obez farelere rekombinant leptin
verildiginde istah, besin alimi, insiilin ve glukoz diizeyi ve viicut agirhig1 azalirken
leptin reseptor eksikligi olan farelere leptin verildiginde herhangi bir degisiklik
izlenmemesi obezitede asil sorunun leptin eksikliginden ziyade leptin direnci
oldugunu disiindiirmektedir. [80] Bu diren¢ leptinin kan beyin bariyerinden
tasinmasinda gorevli tasiyicilarin fonksiyonundaki bozukluk, leptin reseptorlerinde ya
da postreseptor fonksiyonlarda bir bozukluktan kaynaklanabilir. Asil sorunun
transport sistemi lizerindeki aksakliktan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Kan beyin
bariyerinden tasinimdaki bu bozukluk dolasimdaki leptine kars1 dirence yol acarken
SSS igerisindeki leptinin etkisinde bir degisiklige yol agmaz.[81] Bir diger ¢alismada
[IH hastalarinda BOS leptin diizeyinin yiiksek oldugu bulunmustur. Bu yiiksek BOS
leptininin istah1 siirlandirarak kilo alimina karsi koruyucu olmasi beklenirken bu
hastalar yine fazla kiloludur. Bu da santral leptin direnci kavramini giindeme
getirmektedir. [82] Obez insanlardaki serum leptin diizeyinin obez olmayanlara gore
yaklasik 5 kat yliksek saptanmasina karsin, BOS leptin diizeyinin sadece hafif yiiksek
olmasi leptin direncindeki ana faktoriin leptinin SSS’ye tasinmasindaki bozukluk

oldugunu diisiindiiren bir diger veridir.[74]
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Erkek ve kadinlar arasinda serum leptin diizeyleri arasinda fark oldugu
caligmalarda gosterilmistir. Ayrica VKI ve viicut yag kitlesi oram ile serum leptin
diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon bulunmaktadir.[83] Leptinin kadinlarda
erkeklere gore daha yuksek duzeyde saptanmasi, kadin baskinligi oldugu bilinen
[iH nin patogenezinde leptinin rolii ile ilgili ¢alismalara yogunluk verilmesine sebep
olmustur. IiH'de leptin ve intrakranial basing arasindaki iliski net degildir. Koroid
pleksustan BOS salgilanmasinda rolii olan Na+/K+ATPaz (izerine akut uygulanan
leptinin inhibitdr etki gosterdigi ancak kronik olarak yiiksek seyreden leptinin bu
enzim aktivitesini arttirdigi hayvan g¢alismalarinda gosterilmistir. [84] Dolayisiyla
leptinin uzun siireli yiiksekligi Na+/K+ATPaz aktivasyonu ile BOS sekresyonunu
arttirarak ITH hastalarinda intrakranial basing artisindan sorumlu faktdrlerden biri

olabilir. Bu konuda yapilacak daha kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.[19]

2.3.2. Adiponektin

Adiponektin anti-diyabetik, anti-inflamatuar ve anti-aterojenik etkiler gosteren
insiilin duyarlilagtirict rolii de olan polipeptid yapida bir adipokindir. Bunlar disinda
antifibrotik ve yara iyilesmesi iizerine olumlu etkisi, bobrek ve kolon koruyucu etkisi
de bilinmektedir. [85] Esas olarak yag dokudan salinmakla beraber karaciger
parankimi, osteoblast, miyosit, epitel hiicreleri ve plasenta gibi ¢esitli dokulardan da
tiretimi oldugu saptanmustir.[86] Ozellikle insiilin duyarliligi saglamasi nedeniyle
diyabet ve metabolik sendromda tedavi calismalari i¢in hedef haline gelmistir.
Adiponektin diisiikliigii baska ¢aligmalarda da insiilin direnci, diyabet ve dislipidemi
ile iligkilendirilmistir.[87] Obezitede artan yag dokusu miktarina karsilik adiponektin
diizeyi azalmaktadir. Viicut yag orani, bel kalga oram1 ve intraabdominal yag
miktariyla adiponektin diizeyi arasinda negatif korelasyon bulunmaktadir. [88]
Metabolik fonksiyon bozuklugununu varligi ve ciddiyeti adiponektin diizeyi ile ters
orantili seyretmektedir.[89] Yapilan ¢alismalarda kilo vermenin serum adiponektin
diizeyini arttirdigi, ancak kilo vermeden yapilan egzersizin bu etkiyi saglamadig:
gosterilmistir.[90], [91]

Adiponektin anti inflamatuar etkisini makrofajlar tzerinden gdéstermektedir.
Dolasimdaki makrofaj alt tiirlerinden M1 iiretimini baskilayip M2 {iiretimini arttirir.

M1 pro-inflamatuar (IL-1, IL-6, TNF-alfa gibi), M2 ise anti-inflamatuar (1L-10 gibi)
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sitokinlerin salimimmin1 saglayan makrofaj tlrleridir. Koroner arterlerde bu anti-
inflamatuar etki sayesinde koroner arter hastalig1 olusumunu 6nleyici rolii olmaktadir.
Adiponektin ayrica endotel disfonksiyonunu iyilestirerek, nitrik oksit salinimini
arttirarak, reaktif oksijen radikallerinin iiretimini baskilayarak, apoptozisi inhibe
ederek, duz kas hucrelerinin goglnl ve proliferasyonunu engelleyerek aterosklerozu
onler. Adiponektinin dokularda AdipoR1 ve AdipoR2 olmak Uzere iki tane reseptori
bulunmaktadir. Bu reseptorleriyle etkilesip glukoz aliminin artmast ve
glukoneogenezin baskilanmasi, yag asidi oksidayonunun artmasi, vazodilatasyon ve
insiilin aktivasyonu gibi ¢esitli metabolik siire¢lerde rol oynar. [92]

Adiponektin reseptorlerinin hipotalamus, hipokampus ve kortekste de eksprese
edildigi bilinmektedir. AdipoR1 aktivasyonu, insiilin sinyal yolaklarinin etkinligini
artirarak kan sekerinin diizenlenmesine yardimci olur. Bu sayede insiilin direncini
azaltir ve tip 2 diyabet gibi metabolik rahatsizliklar1 kontrol etmeye yardimci olabilir.
AdipoR2, PPAR-alfa yolunun aktivasyonunu destekler. PPAR-alfa, hucre iginde
cesitli genlerin ifadesini diizenleyen bir niikleer reseptordiir. AdipoR2 aktivasyonu,
PPAR-alfa’y1 uyarir ve bu reseptoriin hiicre igindeki hedef genlere baglanmasini
saglar. PPAR-alfa aktivasyonu, inflamasyonu ve oksidatif stresi azaltmaya yardimci
olabilir. Bu, noral plastisiteyi artirabilir, néronal baglantilarin giiglenmesiyle 6grenme
ve hafiza desteklenebilir. Adiponektinin anti-inflamatuar etkilerinin néroprotektif
mekanizmalara destek verdigi diisiiniilmektedir. Azalmis adiponektinin ise insiilin
duyarliliginda azalmaya yol actig1 ve insiilin sinyalindeki bozulmanin da bilissel
bozuklukla ilgili oldugu bilinmektedir. [93]

Bir ¢aligmada adiponektin nétralize edici antikor uygulanan farelerde stres
kaynakli depresif davramiglar goriilmiis, ekzojen adiponektin uygulamasinin da
antidepresan etki sagladig1 goriilmistiir. [94] Bir antidiyabetik olan PPAR-gamma
agonisti olan rosiglitazonun antidepresan ve anksiyolitik etkilerinin adiponektin
eksikligi olan farelerde izlenmedigi bildirilmistir.[95] Adiponektinin antidepresan
etkisinden sorumlu mekanizma net bilinmese de hayvan g¢aligmalar1 adiponektin
sinyallemesinin AdipoR2 aracilifiyla korku anilarinin yok edilmesine katki
sagladigimi gostermektedir. Bu veriler adiponektin {iretiminin arttirtlmasi ve AdipoR2
uyariminin posttravmatik stres bozuklugu gibi psikiyatrik bozukluklarin tedavisine

katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir.[96]
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Adiponektinin bagka bir hayvan ¢alismasinda nitrik oksit salinimini saglayarak
aterosklerozu ve hipertansiyonu 6nledigi, ayrica serebral inflamatuar yanit1 baskilayip,
amiloid-beta birikimini engelleyerek vaskiiler kognitif bozukluga karsi koruyucu
oldugu bildirilmistir.[97] IIH tanil1 hastalarda yapilan bir ¢alismada bu hasta grubunda
serum adiponektin diizeyi saglikli kontrollere gore diisiik saptanmistir ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.[98] Adiponektinin periferik dokular ve
santral sinir sistemindeki bu koruyucu mekanizmalar1 nedeniyle insiilin duyarliligini
saglayarak metabolik bozukluklarin giderilmesinde ve biligsel bozuklugun
iyilestirilmesinde bir tedavi ajam1 olarak kullanilmast konusunda c¢aligmalar

strmektedir.[93]

2.3.3.Visfatin

Biiyiik ¢ogunlugu visseral yag dokudan salinan visfatin ilk olarak pre-B hiicresi
koloni uyarici faktor olarak tanimlanmis ancak karaciger, kalp ve iskelet kas1 ayrica
beyinde eksprese edilen NAD+ (nikotinamid adenin diniikleotid) sentezinde hiz
kisitlayict enzimatik islevi oldugu saptanmistir. Tiim islevleri net olarak anlagilamamis
olsa da transkripsiyon, translasyon, hicre ici sinyal iletimi ve temel enerji
metabolizmasi gibi onemli gorevleri oldugu disiiniilmektedir.[99] Hicre iginde i-
NAMPT( nikotinamid fosforibosiltransferaz) ve hiicre disinda e-NAMPT olarak
bulunan visfatin, i-NAMPT formuyla NAD+ sentezinde rol oynarken, e-NAMPT
formuyla hormon benzeri bir etki yapar. Visfatinin insulin sinyal yolaklarina etkisi
obezite diyabet gibi metabolik bozukluklarla iliskilendirilmesine yol agar.[100]
Adipoz doku disinda lenfosit, monosit, notrofil gibi kan hiicreleri ve ayrica
karacigerden salindigi bildirilmektedir. Dokulardaki instlin reseptdrine instlinin
baglanma noktasindan farkli bir noktadan baglanan visfatin bu sayede insiilinle
yarismaya girmeden insiilin benzeri etkiler gosterebilen bir adipokindir. Insiilin sinyal
yolaklarinin aktivasyonu sayesinde glukoz alimini ve dokularin insiilin hassasiyetini
uyarmaktadir.[101] Bu nedenle visfatin insilin direnci, diyabet ve obezite gibi
metabolik hastaliklarin patogeneziyle ilgili ¢caligmalarin hedefi haline gelmistir. Bazi
caligmalarda tip 2 diyabetli hastalarin serum visfatin diizeyi saglikli kontrollere goére
daha yiiksek bulunurken her iki grup arasinda anlamli bir iliskinin bulunmadig:

caligmalar da vardir.[102], [103] Ayni sekilde plazma visfatin diizeyleriyle obezite ve

30



VKI iligkisini arastiran c¢alismalarda da celiskili sonuglara rastlanmistir. Bazi
caligmalar obezitede diizeyinin yiikseldigini saptarken, bir takim ¢aligmada ise obez
grupta daha diisiik serum visfatin seviyelerine rastlanmigtir.[104], [105] Yine
diyabet,obezite, koroner arter hastaligi, ateroskleroz gibi hastaliklarda serum visfatin
seviyelerinin arttigin1 ve iskemik inmede de visfatin diizeyinin yiikseldigini gosteren
calismalar bulunmaktadir.[106], [107] Visfatinin iskemik inme i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olabilecegi sdylenmektedir.[107] iskemik inme grubunda hemorajik inmeye
gore visfatinin daha yiiksek oldugunu bildiren yayinlar da vardir.[108] NAD+ igin
enzim gorevi gordiigiinden mitokondriyal bozuklugu iyilestirerek ndroprotektif
roliinlin olabilecegi diisiiniilmektedir.[109] Nispeten yeni tanimlanmis bir adipokin
olmasi nedeniyle biitiin gérevleri anlagilabilmis degildir. Bu nedenle norolojik ve diger
metabolik hastaliklarin patogenezini anlamaya yonelik visfatinle iligli daha kapsamli

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.3.4. Apelin

G proteinine bagli reseptoriin endojen ligand1 olarak tanimlanmis olan apelin yag
doku disinda kalp, akciger, retina, beyin ve bobrek gibi birgok dokuda eksprese edilen
peptid yapida bir adipokindir.[110] APJ isimli reseptoriine baglanarak vUcuttaki
birgok temel fizyolojik stirecin diizenlenmesinde gorev alir. Kan basinci ve miyokard
kontraktilitesinin duzenlenmesi, su dengesi, enerji ve glukoz metabolizmasi,
bagisiklik, hiicre proliferasyonu gibi birgok temel goérevi bulunmakla beraber
anjiogeneze katkisi sayesinde dokulara daha fazla besin ve oksijen sunulmasini da
saglar.[106]

Literatiirde serum apelin diizeyindeki ylikselmenin metabolik hastaliklarla
iliskili oldugunu gosteren bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Apelin, insiilin duyarliligini
arttirarak dokulara glukoz alimini uyarir, ayrica lipoliz ve yag asidi oksidasyonunu
diizenler. [111] Lipid metabolizmasinda diizenleyici rolii olan apelin ile ilgili yapilan
caligmalarda apelin eksikligi olan farelerin dolagimdaki serbest yag asit diizeylerinin
daha yiiksek oldugu ve artan viicut yaglanmasi, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi
gelistigi bulunmustur. Tam tersi fazla apelin uygulanan transgenik farelerde ise
obeziteye karsi direng gelisimi saptanmustir.[112], [113] Obez fare modellerinde ise

apelin ekspresyonunun arttig1 bunun da insiilin direnci ve inflamasyonu azalttig
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bulunmustur.[114] Obez insanlarda yapilan apelin enjeksiyonunun insiilin
duyarliliginda artma sagladigi, ayrica farelerde kronik apelin tedavisi sonrasi yag
kiitlesinde azalma ve kas oksidatif kapasitesinde iyilesme oldugu gosterilmistir.[115],
[116] Tip 2 diyabetli obez hastalarda, diyabetik olmayan obezlere gére serum apelin
seviyelerinin anlaml1 dl¢iide yiiksek bulunmasi, ancak diyabetik hastalarda VKI ile
apelin diizeyleri arasinda anlamli iliski bulunamamasi artan apelin seviyesinin
obeziteyle degil, direkt diyabetin kendisiyle iliskili oldugunu diisiindiirmektedir.
[117], [118] Bazi galismalarda ise VKI arttik¢a serum apelin diizeyinin dogru orantili
sekilde arttig1 gosterilmistir. [119] Plazma apelin diizeyinin obez hastalarda saglikli
kontrollere gore degistigi sdylenebilmekle beraber bu konudaki ¢alisma verileri
arasinda tutarsizlik bulunmaktadir. Obezitede apelinin roliinii arastiran ¢alismalarda
birbirini desteklemeyen sonuglar bulunmustur. Apelin seviyesinin obezitede arttigi,
bunun da obezite ve neden oldugu hastaliklara karst son koruyucu mekanizmalardan
oldugu sdylense de bu konunun aydinlatilmaya agik bir konu oldugu ve daha fazla
sayida c¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugu kesindir.[120] [121]

Apelin damar biitiinligiinti saglayarak adipositlerde lipid birikimini diizenler,
yag asitlerinin damar disina ¢ikip adiposit hipertrofisi gelistirmesini engeller, ayrica
endotelde nitrik oksit (NO) aracili vazodilatasyon saglar ve kalp tizerine pozitif inotrop
etki gosterir. [122] Anjiogenetik etkisi sayesinde kolleteral damar olusumuna yardim
eder. Iskemik inmeli hastalarda yapilan ¢alismalarda inme sonras1 inflamatuar yaniti
diizenleyerek noronal hasar1 baskiladigi, yeni damar olusumunu indikledigi,
aterosklerotik plak stabilizasyonu sagladigi ve noroprotektif roliiniin oldugu
sOylenmektedir. Ayrica iskemik inmeli hastalarda kontrollere gore serum apelin

seviyesinin daha yiiksek oldugunu sdyleyen ¢alismalar vardir.[108]

2.3.5.Adipsin

Kompleman faktor D olarak da bilinen adipsin alternatif kompleman yolunun
aktivasyonunda rol oynayan bir serin proteaz enzimidir. [123] Basta adipositlerden
bunun disinda monosit ve makrofajlar ayrica az miktarda beyin astrosit hiicrelerinden
de salindig1 bilinmektedir.[124], [125] Adipsin ile glukoz metabolizmasi ve obezite
arasindaki iligkiler yakin zamanda tanimlanmistir. Pankreas beta hiicrelerinden instlin

saliimint arttirdigr bilinen kompleman faktor C3a’nin salinimi adipsin tarafindan
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uyarilir. Tip 2 diyabet ve beta hiicre yetmezligi olan hastalarda serum adipsin
diizeyinin az oldugu bulunmustur.[126] Adipsin dokulara glukoz alimini kolaylastirir
ve adipositlerde trigliserit sentezini arttirir. Adipsin geni ablasyona ugratilmis
farelerde bozulmus glukoz metabolizmasi ve diyete bagli obezite gelistigi
gosterilmistir. Hayvanlarda yapilan baska calismalarda da obez ve diyabetik
deneklerde plazma adipsin seviyelerinin diisiik oldugu bulunmustur.[127] Ancak
insanlarda yapilan aragtirmalarda bazi ilging bulgular vardir. Beta hiicre disfonksiyonu
olan diyabetik hastalardaki serum adipsin seviyesi beta hiicreleri korunmus diyabetik
hastalardakine gore daha disiiktiir. Bu da adipsin konsantrasyonundaki diisiikliigiin
beta hiicre hiicre yetmezligiyle iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Beta hiicreleri
nispeten saglam olan bozulmus glukoz toleransina sahip ve diyabetik hastalarda serum
adipsini daha yiksektir. Bu da adipsinin diyabetteki bozulmus insiilin salinimini telafi
edici endojen bir mekanizma oldugu diisiincesini desteklemektedir.[128], [129]
Literatiirde serum adipsin seviyesi ile viicut agirhig1 ve VKI arasinda pozitif
iligki oldugunu sdyleyen yayinlar vardir. Bu etki toplam viicut agirlig arttik¢a yag
dokusunun da miktarinin artmasi ile iligskilendirilmistir.[130] Yine serum adipsin
diizeylerinin karsilastirildigi baz1 ¢alismalarda obez grupta saglikli kontrollere gore
adipsin seviyesinin anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmustur.[127], [131] Metabolik
sendromun erken evrelerinde adipsin konsantrasyonu artar, bu durum her bir yag
dokusu iinitesi basimna azalmis adipsin sentezini telafi etmek i¢in {iretimin arttig

hipotezine dayandirilmaktadir.[126]

2.3.6. Resistin

Resistin vicutta insulinin etkisine diren¢ gostererek glukoz metabolizmasini
bozan bir adipokindir. Bir¢ok adipokinden farkli olarak baslica salinim yeri
adipositlerden ziyade kemik iligi, monosit ve makrofaj hicreleridir.[132] Deney
hayvanlarinda yapilan ¢alismalar metabolik etkilerini anlamaya yardimci olmustur.
Asir resistin liretimi ya da disardan verilmesi hepatik glukoz liretiminin artmasina ve
hiperglisemiye neden olur. Farelere resistin verilmesiyle hepatik instlin direnci
gelistigi, aksine resistin antikoru uygulanmasi ile tam tersi etki goriildiigii bu sayede
obeziteyle indiiklenen hipergliseminin Oniine gegilebildigi gosterilmistir.[133]

Resistin adiposit farklilasmasin1 engeller, ayrica karaciger ve kasta trigliserit
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depolanmasin arttirir. Resistin diizeyi yliksek santral obeziteye sahip kisilerde tip 2
diyabet gelisme riskinde artis oldugu séylenmektedir.[134]

Diyabetik olmayan obez kisiler iizerinde yapilan ¢ok sayida ¢alisma, yiksek
serum resistin diizeyleri ile VKI arasinda anlamli iliski bulmustur.[135] Bu, obezitenin
viicutta artan yag dokusuyla birlikte resistin {iiretimini artirabilecegini
diistindiirmektedir. Bariatrik cerrahi geciren hastalarda operasyondan 3-6 ay sonra
resistin seviyelerinde diisme oldugunu saptayan calismalarin yani sira anlamhi
degisiklik olmadigini bildiren yayinlar da vardir.[136],[137]

Resistin ekspresyonu monosit-makrofaj doniisiimii sirasinda artar ve bu agidan
IL-6, TNF-alfa gibi proinflamatuar sitokinler ve matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9)
ile benzerlik gosterir. Resistinin proinflamatuar sitokinlerin salinimini arttirdigs, ayrica
endotel disfonksiyonu, NO saliniminin baskilanmasi, makrofajlarda lipid birikimi ve
kopiik hiicre olusumu gibi bircok mekanizmayla ateroskleroz gelisimine yol agtig1
sOylenmektedir.[135] [138] Calismacilar artan resistin diizeyi ile kardiyovaskiiler
hastalik gelisim riski ve koroner arter hastaligi semptom siddeti arasinda da iliski
oldugunu séylemektedir.[139] Resistinin enflamatuar etkilerinin nérodejenerasyona
ve SSS hastaliklarina da yola acabilecegi diistinlilmektedir. Ancak ¢alisma verilerinde
farkli  sonuglara ulagildigi  goriilmektedir. Hiperresistineminin  mitokondrial
disfonksiyona sebep olarak Alzheimer Hastalig1 patogenezine katkida bulunabilecegi
sOylense de bunun tam tersi olarak resistinin kiiltiirlenmis noronlarda oksidatif stresi
azaltarak norotoksisiteye karsi koruyucu olabilecegi de bildirilmektedir. Dolayisiyla
resistinin ndrodejenerasyon Uzerine ne yone etki ettigini aydinlatmak igin yapilacak
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. [135], [139]

Resistin, insiilin duyarliligin1 azaltici etkilere sahip oldugu icin, yliksek serum
resistin diizeyleri, tip 2 diyabet riskini artirabilir. Ancak, resistin ile obezite ve insulin
direnci arasindaki iliski karmasiktir ve tam olarak anlagilamamustir. Bazi arastirmalar,
resistin seviyeleri ile insiilin direnci veya diyabet arasinda daha zayif veya karisik bir
iliski bulmuslardir.[140] Ayrica, genetik faktorler, yas, cinsiyet ve diger metabolik
faktorler gibi bircok degisken resistin diizeylerini etkileyebilir. Sonug olarak ylksek
serum resistin diizeylerinin obezite ve tip 2 diyabet gelisimine katkida bulunabilecegi

diistiniilse de resistin ve obezite arasindaki iliski karmasik olup, bu iliskinin
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aydinlatilabilmesi, tam mekanizma ve etkilesimlerin ortaya konulabilmesi i¢in daha

fazla galisma gerekmektedir.[135]
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3. AMAC

Idiopatik intrakranial hipertansiyon, kendisine sebep olan patogenetik
mekanizmalar1 agikliga kavusmamis bir hastalik olup, sebebini anlamaya yoénelik
yapilan ¢ok sayida arastirmanin sonucu fikir birligine ulasmamis durumdadir. Hasta
popiilasyonunun biiyiikk ¢ogunlugunun fazla kilolu kadinlardan olugmasi adiptz
dokunun ve birtakim hormonal faktorlerin bu hastalikta roliiniin fazla olabilecegini
diistindiirmektedir. Obezitede miktar1 artan yag dokusu, adipokinlerin de dahil oldugu
cok sayida hormonal agidan aktif maddenin salinmasina kaynak olusturur. Hedef
hicrelerin ylzeyindeki spesifik reseptorleri sayesinde dolasim kanma salinan
adipokinler, beslenme, istah, enerji dengesi, insilin ve glukoz metabolizmasi, lipid
metabolizmasi, kan basimcinin diizenlenmesi, vaskiiler remodeling, koagiilasyon,
inflamasyon gibi viicudun bir¢ok fizyolojik islevinde gorevli klasik hormonlar gibi
davranan maddelerdir. Literatiirde c¢esitli adipokinlerle yapilan ¢aligmalar
gostermektedir ki bu maddelerin dolasim kanindaki diizeyleri obezitede
degismektedir. Viicut agirhgi ve toplam yag dokusu miktar arttikca leptin
diizeylerinin arttig1, adiponektin diizeylerinin azaldig: bilinse de iIH’de adipokin
diizeylerini karsilastiran ¢ok sayida c¢alisma bulunmamaktadir. Calisma sonuglar
incelendiginde ise birbirini desteklemeyen sonuglar gérmek miimkundir. Bu
calismanin amaci IIH’de daha &nce seviyelerine bakilmis olan leptin ve adiponektinin
diizeylerinin tekrar incelenerek literatlirdeki verilerle karsilastirmasinin yapilmasi ve
daha 6nce 11H’1i hastalarda hi¢ calisiimamis olan apelin, adipsin, visfatin ve resistin
diizeylerinin saglikli kontrollerle kiyaslanarak hasta grubunda ne dl¢iide degistiginin
aydinlatilmasidir. Bu verilerden yola ¢ikarak 1TH gelisiminde muhtemel sorumlu yag
doku ve buradan salinan hormonlar ile hastalik patofizyolojisi arasinda kurulabilecek

iliskinin gii¢lendirilmesi ve literatiire katki1 yapilmas1 planlanmaktadir.
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4. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali’nda,
Idiopatik Intrakranial Hipertansiyon tanisi ile takip ve tedavisi yapilan hastalardaki
serum adipokin duzeyleri ile saglikli kontrollerdeki adipokin diizeylerinin
karsilagtirildigi prospektif bir vaka-kontrol calismasidir. Arastirmanin etik agidan
uygunlugu, Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulunun 19.10.2021 tarih ve 19 sayili toplantisinda goriisiilmiis etik agidan sakinca
olmadig 21.10.2021 tarih ve 60116787-020-119862 sayili etik kurul onay yazisi ile
bildirilmistir.

4.1. ORNEKLEM

Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan
desteklenen ve Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanan bu ¢alisma, Ekim 2021-Kasim 2023 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi T1p Fakiiltesi Néroloji Kliniginde yapilmistir. Calismaya IIH tanis1 alan

32 hasta ve 32 saglikli kontrol dahil edilmistir.

4.1.1. Vaka Grubu

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi néroloji poliklinigine basvuran,
degerlendirmeler sonucunda iIH 6n tanisi olusarak noroloji servisine interne edilen
hastalardan se¢ilmistir. Bu hastalara norolojik ve oftalmolojik muayene sonrasinda
norogoriintiileme yapilmig ve hastalar akabinde lomber ponksiyon islemine tabi
tutulmustur. Modifiye Dandy Kriterleri’ne gére IIH tanisi alan hastalardan onam
alinarak serum adipokin diizeylerinin incelenmesine yonelik ven0z kan ornegi

toplanmistir.

4.1.1.1. Vaka Grubu I¢in Dahil Olma Kriterleri
-18-65 yas aras1 olmak
-Modifiye Dandy kriterlerine gére Idiopatik intrakranial hipertansiyon tanist

almis olmak
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-Ek norolojik hastaligin olmamasi
-Calismaya katilim Oncesinde hastanin kendisinin hastaya ait verilerin

kullanilmasina iligkin yazili olur vermis olmasi

4.1.1.2. Vaka Grubu I¢cin Dislama Kriterleri

-IIH 6n tams: ile interne edilen ancak nérogériintilemede intrakranial yer
kaplayict olusum, vendz siniis trombozu gibi kafa i¢i basing artisinin sekonder
sebeplerinden biri saptanan hastalar

-Lomber ponksiyonda BOS agilis basinci yiiksek ¢ikan ancak bu durumun
sekonder intrakranial hipertansiyona sebep olabilecek ila¢ kullanimi ile
iligkilendirildigi hastalar

-Takip edildigi donemde kayitlari eksik ya da yetersiz olan hastalar

4.1.2. Kontrol Grubu
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji poliklinigine bagvuran kronik
norolojik hastalik dykiisii olmayan kisilerden se¢ilmis olup, hastalardan onam alinarak

serum adipokin diizeylerinin incelenmesine yonelik vendz kan 6rnegi toplanmistir.

4.1.2.1. Kontrol Grubu I¢in Dahil Olma Kriterleri

-Calismaya katilim oncesinde kisinin kendisine ait verilerin kullanilmasina
iligkin yazil1 olur vermis olmasi

-Idiopatik Intrakranial Hipertansiyon tanis1 olmamasi

-Santral sinir sistemini etkileyen ek bagka hastaligin olmamasi

-Yas, cinsiyet ve VKI acisindan vaka grubu ile benzer dagilima sahip bir

kontrol grubu ¢alismaya dahil edilmistir
4.1.2.2. Kontrol Grubu I¢cin Dislama Kriterleri

-Kronik norolojik hastaligin olmasi

-18-65 yas aralig1 disinda olmak
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4.1.3. Géniilliiler I¢in Cahsmadan Cikarilma Kriterleri
Goniillii katilimcilar ¢aligmanin  herhangi bir déneminde kendi istekleri

dogrultusunda ¢alismadan ayrilabilmistir.

4.2. GEREC

4.2.1 Hasta Bilgileri Formu
Hasta bilgileri formu tarafimizca olusturulmus olup, hastalarin yas, cinsiyet,
boy, kilo, VKI, semptomatoloji, norolojik ve oftalmolojik muayene, laboratuvar ve

ndrogoriintiileme bulgularini icermektedir.

4.2.2. insan Leptin, Adiponektin, Visfatin, Resistin, Adipsin ve Apelin
ELISA Kiti

Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu’ndan 27.04.2023 tarihli alinan onayla
Insan leptin, adiponektin, visfatin, resistin, adipsin ve apelin diizeyleri icin BT Lab

(Bioassay Technology Laboratory,Shangai, China) ticari kitleri edinilmistir.

4.3. YONTEM

4.3.1. Vaka ve Kontrol Grubunun Dabhil Edilmesi, Venoz Kan Toplanmasi

Aragtirma Ekim 2021-Kasim 2023 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji Anabilimdali’nda yiirtitiilmiistiir. Noroloji poliklinigine basvuran
anamnez ve muayene sonugclarma gore IIH 6n tanis1 olusan ve noroloji servisine
interne edilen hastalar kafa ici basing artisina sebep olabilecek intrakranial
patolojilerin ekartasyonu amaciyla konvansiyonel beyin MRG ve MR venografiye tabi
tutulmustur. Kafa i¢i basing artisina yol agan santral patoloji saptanmayan hastalara
lateral dekiibit pozisyonda lomber ponksiyon islemi yapilarak BOS agilis basinci not
edilmistir. Modifiye Dandy Kriterleri'ne gére IIH tamisi konulan hastalarin BOS
orneginden ayrica BOS biyokimya, seroloji ve sitoloji parametreleri ¢alisilmistir.

Kontrol grubu ise kronik nérolojik hastaligi bulunmayan ve IiH grubu ile yas, cinsiyet
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ve VKI acisindan benzer dagilima sahip saglikli bireylerden olusturulmustur. Bahsi
gecen kriterlere uyan 32 hasta ve 32 saglikli kontrol g¢aligmaya katilmak igin
bilgilendirilip, onam alindiktan sonra kanlar1 10 cc biyokimya tiipiine alinmus,
ornekler yaklasik 15 dakika oda sicakliginda bekletildikten sonra 10 dakika boyunca
3500 devirde santrifiij edilmis ve elde edilen serum Ornekleri insan leptin, adiponektin,
visfatin, resistin, adipsin ve apelin diizeyleri i¢in analiz yapilana kadar eppendorf

tapler igcinde -80 °C’ de saklanmustir.

4.3.2. Serum Adipokin Duzeylerinin Belirlenmesi

Insan leptin, adiponektin, visfatin, resistin, adipsin ve apelin diizeyleri BT Lab
(Bioassay Technology Laboratory, Shangai, China) ticari Kkitleri kullanilarak
calisilmigtir. Analiz Oncesi toplanan biitlin ornekler ve kitler oda sicakligina
getirilmigtir. Calismada kullanilan kitlerin standart ve kimyasallar1 hazirlandiktan
sonra mikroplakada bulunan kuyucuklara standartlar ve Ornekler pipetlenmistir.
Ardindan  prospektiiste anlatilan adimlar izlenerek  Grneklerin  testlerin
konsantrasyonlarina gore renklendirilmesi saglanmistir. Renk olusumu goézlendikten
sonra 450 nanometrede (nm) Biotek EIx800 Mikroplaka okuyucu (BioTek Instruments
Inc.USA) kullanilarak kuyucuklarin absorbans degerleri okunmustur. Gen5 data
analiz programi ile serum absorbans degerleri kullanilarak konsantrasyonlar
hesaplanmistir. Bulunan degerler leptin ng/ml, adiponektin mg/L, visfatin ng/ml,

resistin ng/L, adipsin ng/ml ve apelin ng/L seklindedir.

4.3.3. Verilerin Istatiksel Olarak Degerlendirilmesi

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk, NY: IBM Corp.))
paket programiyla analiz edilmistir. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma ve
ortanca, en klgik — en biiyiik degerler; kategorik degiskenler ise say1 ve ylizde olarak
ifade edilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
incelenmistir.  Parametrik test varsayimlari saglandiginda bagimsiz  grup
farkliliklarinin ~ karsilagtirilmasinda Bagimsiz  Gruplarda t testi kullanilmustir.
Parametrik test varsayimlart saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarinin
karsilagtirilmasinda Mann Whitney U testi kullamilmistir. Bagimli  grup

incelemelerinde; Parametrik test varsayimlari saglandiginda Bagimli Gruplarda t testi;
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Parametrik test varsayimlari saglanmadiginda ise Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi
kullanilmistir. Ayrica kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki kare analizi ve
sayisal degiskenler arasindaki iliskilerin incelenmesinde Spearman korelasyon analizi

kullanilmistir. Tim analizlerde p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

4.3.4. Verilerin Karsilastirilmasi

[IH ve kontrol grubu yas, cinsiyet, viicut agirhigi, VKI, serum LDL, VLDL,
HDL, trigliserit ve vitamin-D diizeyleri agisindan incelenmis ve veriler iki grupta
istatistiksel olarak karsilastirilmistir. Vaka ve kontrol grubunda serum adipokin
diizeylerine bakilmis ve her iki grup verileri istatistiksel olarak karsilastirilmistir. iIlH
grubu kendi i¢inde semptomlar, nérolojik ve oftalmolojik muayene bulgulari, goz dibi
incelemeleri, norogoriintileme  bulgular1  BOS  parametreleri  agisindan
degerlendirilmistir. Vaka ve kontrol grubunda serum adipokin diizeyleri ile diger
tamimlayic1 degiskenlerin korelasyon analizi yapilmistir. Ayrica IiH grubu kendi
icerisinde obezite olanlar ve olmayanlar olarak iki alt gruba ayrilmis ve bu iki grup
arasinda tariflenen semptomlar, nérolojik muayene bulgular1 ve radyolojik bulgular,
BOS agilig basinci, serum adipokin diizeyleri ve diger degiskenler (BOS glukoz, BOS
protein, serum glukoz, LDL, VLDL, total kolesterol, trigliserit,vitamin D, anormal

hormon varlig1) agisindan istatistiki karsilagtirma yapilmuistir.
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5. BULGULAR

Ekim 2021-Kasim2023 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi
Noroloji kliniginde yapilan bu ¢alismada vaka grubunda 32, kontrol grubunda 32
olmak (izere toplamda 64 katilimci bulunmasi planlanmistir. Ancak vaka grubundan 2
katilime1, kontrol grubundan ise 1 katilimcinin serum adipokin diizeyleri, ilgili
adipokin kiti i¢in tanimlanmis referans degerlerinin disinda tespit edildigi i¢in bu 3
katilimeinin verileri ¢alisma disarisinda birakilmis ve ¢alisma Idiopatik Intrakranial
Hipertansiyon tanili katilimeilarin olusturdugu vaka grubunda 30, vaka grubuna yas,
cinsiyet ve VKI agisindan benzer dagilimda olan nérolojik hastaligi bulunmayan
saglikli kisilerin olusturdugu kontrol grubunda ise 31 katilimci1 olacak sekilde
tamamlanmistir. Ayrica ¢alismada vaka ve kontrol grubunda serum diizeyi bakilarak
karsilagtirilmast planlanan adipsin ile ilgili laboratuvar sonuglar1 her iki gruptaki
sonuglarin ¢ogunun adipsin kiti i¢in tanimlanan okuma araliginin (0,5-100 ng/ml)
disinda kalmas1 ve geriye kalan katilime1 sonucu sayisinin istatistiksel analiz yapmak
icin giivenli bir 6rneklem biiyiikligii olusturmaya yetmemesi sebebiyle adipsinin
calismada degerlendirmek i¢in uygun bir parametre olmadigi diisiiniilmiis ve ¢alisma
disinda birakilmistir. Bu durum adipsin i¢in temin edilen ticari Kkitin arastirma ve
gelistirme asamasindaki problemlerden ayrica katilimcilarin yasadiklari klinik ya da
kullandiklar1 ilaglara bagli adipsinin okunmasina engel olabilecek antikor vb.

durumlara sahip olabilmesi gibi nedenlerden kaynaklaniyor olabilir.

5.1. GENEL VERILER

Bu calismada toplamda 61 katilimec1 bulunmaktadir. Bunlarin 30°u vaka
grubunda, 31’1 ise kontrol grubunda yer almaktadir. Vaka grubunun %83,3’1i (n=25)
kadin olup %16,7’si (n=5) erkek; kontrol grubunun %80,6’s1 (n=25) kadin olup,
%19,4’ti (n=6) erkektir. Vaka ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05). Vaka grubunun yas
ortalamasi 32,5 (20-63) kontrol grubunun yas ortalamasi ise 34,2 (21-56) olarak

bulunmustur. Gruplar arasinda yas acisindan anlamli farklilik bulunmamaktadir
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(p>0,05). Vaka grubunun median VKI 29,7 ve kontrol grubunun 27,9 olup her iki grup
arasinda VKI bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05).

Vaka grubunun norolojik semptom dagilimina bakildiginda hastalarin
%093,3’linde (n=28) bas agris1, %90’ inda (n=27) gérme kaybi, %13,3’iinde (n=4)
diplopi, %30’unda (n=9) dizziness, %?23,3’linde (n=7) tinnitus, %23,3’linde (n=7)
boyun agris1 oldugu goriilmektedir. 6.kranial sinir paralizisi olan 1 hasta ve 3.sinir
paralizisinin bulundugu 1 hasta disinda hastalarin %93,3’{iniin (n=28) ndrolojik
muayenesinde anormallik saptanmamistir. Oftalmolojik incelemelerde hastalarin
%33,3’linde (n=10) sag goz, %33,3’linde de (n=10) sol gozde gorme keskinliginde
cesitli derecelerde azalma saptanmistir. Go6z dibi bakisinda hastalarin %83,3’iinde
(n=25) farkli evrelerde papil 6dem saptanmustir. IIH icin destekleyici oldugu
tanimlanmis olan ndroradyolojik bulgularin bir veya birkagi hastalarin %53,3 tinde
(n=16) MRG incelemelerinde saptanmistir. Hastalarin %36,7’sinde (n=11) hormon
panelinde anormallik tespit edilmistir. Hastalarin BOS basincinin ortanca degeri 290
mmH20 olup maksimum deger 600mmH20 olarak saptanmistir. BOS protein diizeyi
ortanca olarak 28 mg/dL (13-228), BOS glukoz seviyesi ise 59,5 mg/dL (38-80) tespit

edilmistir.

5.2. KARSILASTIRMALAR

Calismada bakilan laboratuvar parametrelerinden ortanca LDL vaka grubunda
108,5 mg/dL (69-193) olup kontrol grubunda 120 mg/dL (66-136), ortanca VLDL
diuzeyi vaka grubunda 26 mg/dL (9-65), kontrol grubunda 19 mg/dL (10-90), ortanca
trigliserit diizeyi vaka grubunda 142,5 mg/dL (45-325), kontrol grubunda 93 mg/dL
(15,8-456) olarak bulunmus olup gruplar arasinda serum LDL, VLDL ve trigliserit
ortanca degerleri agisindan anlaml fark bulunmamaktadir(p>0,05). Serum HDL’nin
ortanca degeri vaka grubunda 44,5 mg/dL (32-64), kontrol grubunda ise 51 mg/dL (23-
83) tespit edilmis olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttur
(p<0,05). Gruplar arasinda vitamin-D diizeyi de karsilastirilmis; vaka grubunda
ortanca deger 19 U/L (6,82-64,8), kontrol grubunda 18,4 U/L (7,77-52,9) bulunmustur.
Her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir. (p>0,05) Vaka ve

kontrol grubunun laboratuvar parametrelerinin karsilagtirilmasi Tablo 4’ te verilmistir.
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Tablo 4. Vaka ve kontrol grubunun Ilaboratuvar parametrelerinin

karsilastirilmasi
Ozellikler Vaka Kontrol p degeri
Ortanca(min- Ortanca(min-
max) max)
LDL (mg/dL) 108,5 (69-193) 120(30-185) 0,315
VLDL(mg/dL) 26 (9-65) 19 (10-90) 0,398
HDL (mg/dL) 445 (32-64) 51(23-83) 0,028*
Trigliserit (mg/dL) | 142,5 (45-325) 93(15,8-456) 0,204
Vitamin-D (U/L) 19 (6,82-64,8) 18,4(7,77-52,9) 0,54

Vaka ve kontrol grubunda karsilagtirilmasi yapilan serum adipokinleri leptin,
adiponektin, visfatin, resistin ve apelindir. Serum leptin degeri ortanca vaka grubunda
0,61ng/ml (0,2-9,88), kontrol grubunda 0,51 ng/ml (0,24-9,88), adiponektin degeri
ortanca vaka grubunda 1,96 mg/L (0,27-59,12), kontrol grubunda 1,27 mg/L (0,3-
54,64),visfatin ortanca degeri vaka grubunda 25,58 ng/ml (0,51-120,28), kontrol
grubunda 23,83 ng/ml (0,51-122,16) ve resistin degeri ortanca vaka grubunda 588,56
ng/L (312,65-5904,14), kontrol grubunda 512,68 ng/L (419,81-5297,38) olarak tespit
edilmistir. Vaka ve kontrol grubunda serum leptin, adiponektin, visfatin ve resistin
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
Vaka grubunda serum apelin degeri ortanca 96,5 ng/L (7,12-1677,5), kontrol
grubunda ise ortanca 26,97 ng/L (5,01-1200,82) olarak bulunmus olup gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik mevcuttur(p<0,05). Tablo 5’te vaka ve
kontrol grubunun serum adipokin diizeyleri ac¢isindan karsilastirmali verileri

sunulmustur.
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Tablo 5. Vaka ve kontrol grubunun serum adipokin duizeylerinin

karsilastirilmasi

Vaka Grubu Kontrol Grubu
Ozellikler AO. Med(IQR) Min- A.O. | Med(IQR) | Min-Max | Grupl
S.S. Max +S.S. ar
arasi p

Leptin(ng/ 1,68+2,4 | 0,61(0,41- 0,2- 1,49 0,51(0,38- 0,24-9,88 | 0,302
ml) 3 1,29) 9,88 +2,4 | 0,84)
Adiponekti | 8,32+14, | 1,96(1,12- 0,27- 7,75 1,27(0,85- 0,3-54,64 | 0,215
n(mg/L) 02 8,28) 59,12 + 3,76)

14,48
Visfatin(ng/ | 37,233 | 25,58(14,31- | 0,51- 37,32 | 23,87 0,52- 0,801
ml) 3,19 53,6) 120,28 | £31,6 | (21,18- 122,16

5 26,89)
Resistin(ng/ | 1246,81 | 588,56(480,8 | 312,65 | 1084, | 512,68 419,81- 0,209
L) +1457,3 | 9-1197,66) | - 44+1 | (477,14- 5297,38

7 5904,1 | 296,7 | 563,61)
4 3

Apelin(ng/L | 279,12+ | 96,5(21,28- 7,12- 200,0 | 26,97(8- 5,01- 0,033*
) 413,37 373,36) 16775 | 5+ 71,86) 1200,82

372,0

8

Vaka ve kontrol grubunun serum leptin, adiponektin, visfatin, resistin ve apelin
duzeylerinin karsilastirildign grafikler Sekill ‘de verilmistir. Bakilan tiim adipokin
degerleri vaka grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek tespit edilmistir ancak
sadece serum apelin diizeyinde vaka grubunda kontrol grubuna gore anlaml yiikseklik
mevcuttur (p=0,033). Diger adipokinlerin (leptin, adiponektin, visfatin, resistin) Serum
diizeyleri arasinda 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0,05).

45



Serum Leptin Duzeyi Serum Adiponektin Duzeyi

(ng/ml) (mg/L)
0.65 2
0.6 1.5
0.55 1
0.5 0.5
0.45 0
Leptin Adiponektin
B Vaka Grubu ® Kontrol Grubu B Vaka Grubu B Kontrol Grubu
Serum Visfatin Diizeyi Serum Resistin Diizeyi (ng/L)
(ng/mL)
26 600
25 550
24 500
23 450
Visfatin Resistin
B Vaka Grubu  ® Kontrol Grubu M Vaka Grubu  ® Kontrol Grubu
Serum Apelin Duzeyi (ng/L)
100
80
60
40
20

Apelin

B Vaka Grubu  ® Kontrol Grubu

Sekil 1. Vaka ve kontrol grubunda serum leptin, adiponektin, visfatin, resistin, apelin
dizeyleri
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Vaka grubu obezite olanlar (VKI >30) ve olmayanlar (VKi<30) olarak iki alt
gruba ayrilarak yapilan karsilastirmada VK >30 olan 14 katilimc1 olup, VKI <30 olan
16 katilimct bulunmaktadir. Obezite grubundaki katilimeilarla diger grup arasinda
cinsiyet dagilimi, bas agrisi, diplopi, tinnitus, dizziness, boyun agrisi gibi
semptomlarin ve ayrica norolojik muayene bulgularinin varligi bakimindan
istatistiksel farklilik saptanmamistir. Ayrica goz dibi incelemelerinde her iki grupta
papil 6demi olan hastalarin yiizdesi de benzerdir. (p>0.05) Ancak obezite grubunda
oftalmolojik muayenede gorme keskinliginde azalma saptanan hastalarin yiizdesi
diger gruptaki(VKI <30) gérme keskinliginde azalma olan hastalarin yiizdesinden
anlamli derecede yiiksektir.(p=0,019)

Vaka grubunda yapilan bu alt grup analizinde obezite grubunda hastalarin
%71,4’tinde 1IH igin destekleyici radyolojik bulgu saptanirken bu oran obezite
olmayan grupta %37,5 olarak belirlenmistir. Obezite grubunda IIH icin destekleyici
radyolojik bulgu ile karsilagilma orani daha yiiksek olmasina ragmen bu farkin
istatistiksel agidan anlamli olmadig1 goriilmiistiir. (p=0,063) Obezite grubu ve VKIi
<30 olan grup arasinda BOS acilis basinci, BOS glukoz ve protein diizeyi, serum
glukoz, LDL, HDL, trigliserit ve vitamin D diizeyleri, anormal hormonal profil varlig
ayrica c¢alismada degerlendirilen serum adipokin diizeyleri(leptin, adiponektin,
visfatin, resistin, apelin) agisindan da anlamli farklilik saptanmamustir. (p>0.05) Serum
VLDL seviyesi obezite grubunda diger gruba gore anlamli oOl¢iide yiiksek
bulunmustur.(p=0,025)

53. SERUM ADIiPOKIN DUZEYLERIYLE TANIMLAYICI
DEGISKENLERIN KORELASYONU

Vaka grubunda BOS basinci (mmH20), BOS glukoz (mg/dL) ve BOS
protein(mg/dL) duzeyleri ile serum leptin, adiponektin, visfatin, resistin ve apelin
diizeylerinin korelasyon analizi yapilmig, BOS proteini ile serum adiponektin ve
apelin dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilen negatif bir
korelasyon bulunmustur. Vaka grubunda bakilan diger BOS parametreleri ile serum
adipokin duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit

edilmemistir. Veriler Tablo 6’da gosterilmektedir.
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Tablo 6. Vaka grubunda serum adipokin duzeyleri ile BOS parametrelerinin

korelasyonu

Leptin Adiponektin Visfatin Resistin Apelin
BOS Basinas " | 0,086 0,118 0,088 -0,065 0,225
(emH20) p| 0,650 0,535 0,643 0,732 0,232
BOS Glukoz r -0,214 -0,056 -0,356 -0,165 -0,283
(mg/dL) p|0,256 0,767 0,053 0,385 0,130
BOS Protein r |-0,294 -0.498" -0,348 -0,252 -0.416°
(mg/dL) p|0,115 0,005 0,060 0,179 0,022

Vaka ve kontrol grubunda serum leptin, adiponektin, visfatin, resistin ve apelin
diizeyleri ile yas, viicut agirligi, VKI, serum LDL, VLDL, HDL, trigliserit ve vitamin-
D duzeyleri arasinda korelasyon analizi yapilmistir. Buna goére vaka ve kontrol
grubunda serum LDL, VLDL, HDL, trigliserit ve vitamin-D diizeyleri ile serum
adipokin duizeyleri (leptin, adiponektin, visfatin, resistin, apelin) arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon bulunamamistir. Vaka grubu verileri Tablo 7’de, kontrol

grubu verileri ise Tablo 8’de gosterilmektedir.
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Tablo 7. Vaka grubunda serum adipokin duzeyleri ile laboratuvar
parametrelerinin korelasyonu
Leptin  Adiponektin Visfatin Resistin ~ Apelin
r -0,066 -0,087 -0,023 -0,124 -0,092
LDL
p 0,730 0,646 0,905 0,514 0,627
r -0,032 0,133 0,088 0,067 0,072
VLDL
p 0,868 0,484 0,646 0,724 0,707
r -0,087 -0,122 0,082 0,035 -0,030
HDL
p 0,646 0,522 0,667 0,856 0,876
r -0,117 0,032 0,011 -0,005 -0,013
Trigliserit
p 0,539 0,868 0,955 0,978 0,947
r 0,021 -0,232 0,006 0,104 0,087
Vitamin-D
p 0,911 0,217 0,974 0,586 0,646
Tablo 8. Kontrol grubunda serum adipokin duzeyleri ile laboratuvar

parametrelerinin korelasyonu

Leptin  Adiponektin Visfatin  Resistin  Apelin

r 10,052 0,214 0,093 0,188 0,287
LDL

p | 0,782 0,248 0,620 0,312 0,117

r [-0,016 0,124 -0,094 0,093 0,138
VLDL

p | 0,934 0,507 0,614 0,617 0,460

r 10,015 -0,015 0,205 0,042 0,050
HDL

p | 0,938 0,935 0,268 0,821 0,789

r 10,065 0,168 -0,098 -0,011 0,102
Trigliserit

p | 0,730 0,366 0,601 0,952 0,583

r 10,167 0,059 0,348 0,130 0,134
Vitamin-D

p | 0,370 0,752 0,055 0,486 0,471
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Vaka ve kontrol grubunda serum leptin, adiponektin, visfatin, resistin ve apelin
duzeyleri ile katitlimeilarin yas, viicut agirhg ve VKI verileri arasinda korelasyon
analizi yapilmistir. Vaka ve kontrol grubunun her ikisinde de viicut agirligi ve VKi ile
serum adipokin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptanmamuistir.

Vaka grubunda yas ile serum leptin, adiponektin, visfatin, resistin ve apelin
diizeylerinin her biri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir negatif korelasyon
bulunmustur. Kontrol grubunda yas ve serum adipokin diizeyleri arasinda anlamli bir
korelasyon yoktur. Vaka grubunda yas, viicut agirhg ve VKI ile serum adipokin

diizeylerinin korelasyon analizini gdsteren veriler Tablo 9’da sunulmaktadir.

Tablo9. Vaka grubunda yas, viicut agirhgn ve VKI ile serum adipokin
diizeylerinin korelasyonu

Leptin Adiponektin Visfatin  Resistin  Apelin

r | -0.476" -0.576™ -0.466™" -0.462° -0.632"
Yas

p| 0,008 0,001 0,010 0,010 0,000

r | -0,075 -0,084 -0,191 -0,018 -0,290
Viicut Agirhig

p| 0,692 0,661 0,312 0,923 0,120

) r | -0,094 -0,024 -0,126 -0,074 -0,246

VKI

p| 0,621 0,898 0,506 0,696 0,190
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6. TARTISMA

Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon (IiH) kafa ici basing artismin sebep
oldugu baskin olarak Gireme dénemindeki viicut agirligi fazla olan kadinlar etkileyen,
goriilme sikliginin genel popiilasyonda 100.000’de 0,5-2 oldugu tahmin edilen bir
hastaliktir. [29] Hastaligin altinda yatan patogenetik mekanizma agik olmamakla
beraber ¢esitli nedensel faktorler ileri siiriilmektedir. Hastalarin biiyiikk cogunlugunun
fazla kilolu ve obez kadinlardan olugmasi etyolojide adipoz dokudan salinan bazi
hormonlarin etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. IIH tanili hastalarda yapilan
caligmalarda obezite oram1 bu hastalarda %57-100 gibi bir aralikta
bildirilmektedir.[25] Ayrica obez popiilasyonda iIH prevalans1 100.000°de 19°a kadar
ctkmaktadir.[30] Birtakim patojenik teoriler, [iH'nin gelisiminde obezitenin roliinii
anlamaya yonelik aragtirmalara yol gostermektedir. Obezitede miktar1 artan yag
dokusu ¢esitli hormonlar ve molekiillerin salinmasina kaynak olusturur. Adipokinler,
yag dokusundan salinan ve cesitli metabolik siiregleri diizenleyen peptit yapidaki
molekiillerdir. Obezite durumu adipokin salinimini etkileyerek metabolizma ve enerji
dengesi iizerinde onemli bir etki yapabilir. Bu da IIH patogenezindeki sorumlu
mekanizmalardan biri olabilir. Bu amagla literatiirde daha 6énce IIH’li hastalarda
adipokin diizeyi degiskenligini arastiran ¢alismalar olmustur. Ancak sinirli sayida olan
calismalar arasinda celiskili sonuclar bulunmaktadir. Leptin ve adiponektin 1IH’li
hastalarda en sik arastirilan adipokinlerden olup serum ve BOS diizeyleriyle 1lgili
farkli sonuglar gormek miimkiindiir.

Calismaya dahil olan 30 IIH hastasinin %83,3’ii kadin, %16,7’si erkektir. Ayrica
vaka grubunda yas ortalamasi 35,9 + 13,16 olarak saptanmistir. Cinsiyet agisindan
belirgin kadin iistiinliigii saptanmas1 ve IIH hastalarindaki yas ortalamasi literatiir
verileri ile benzerdir.[6], [141] Kontrol grubunda kadin oran1 %80,4, erkek orani
%19,6’dir. Her iki grup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiki fark
bulunmamaktadir. Vaka grubunda ortanca VKI degeri 29,7 olarak bulunmus ve
calismaya dahil edilen hastalarm %83,3’iinde VKI >25, %50’sinde VKI >30 oldugu
goriilmiigtiir. VKI acisindan IIH grubundaki oransal dagilim literatiir verileriyle
benzerdir. [25]Vaka ve kontrol grubunun yas ve VKI degerleri kiyaslandiginda her iki

grup arasinda bu iki degisken agisindan da istatistiksel olarak anlamli farklilik
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olmadig1 goriilmektedir. Boylelikle serum adipokin dlzeylerinin vaka ve kontrol
grubunda karsilastirilmasinda cinsiyet, yas ve VK1 farkliliklarindan dogabilecek sonug
degiskenliginin 6niline gegilmistir.

[iH’li hastalarda bugiine kadar yapilmis arastirmalar en sik semptomun bas
agrist ve gorme kaybi oldugunu gostermektedir.[25], [142] Bizim ¢alismamizda da
benzer sekilde ITH tanil1 hastalarin %93,3 iinde gériilen bas agris1 ve %90’1inda goriilen
gecici gérme kaybmnin en sik semptomlar oldugu dikkati ¢ekmektedir. ITH tam
kriterlerinde de yer aldig1 lizere hastalarin norolojik muayenesinde intrakranial basing
artisindan etkilenen 6.kranial sinirin tutulumuyla ilgili disa bakis parezisi disinda
lateralizan muayene bulgusu olmamasi gerekmektedir. Calismaya dahil ettigimiz 30
[IH hastasinin 1 tanesinde 6.kranial sinir etkilenimine bagl bir gdzde disa bakis
kisithiligi, 1 hastanin da ge¢mis yillarda travmatik 3.kranial sinir parezisi Sykiisii
mevcuttu. Vaka grubu katilimcilarimiz literatiirde belirtilen 1IH hastalarindan
norolojik muayene bulgular1 agisindan farklilik géstermemektedir. Vaka grubundaki
katilimcilarin % 83,3’ iinde farkli evrelerde papil 6dem mevcutken %16,7’ sinde papil
odem yoktur. 2009 da yapilan bir calismada papil 6demsiz iIH hastalarinin tiim [IH
hastalarinin %35,7 si oldugu tahmin edilmistir. Calismamizdaki papil dédemsiz ITH
hastalarinin orani literatiirde belirlenen orandan bir miktar yiiksektir.[33] Ancak bu
farklilik galigmaya dahil edilen toplam IiH hastalarmnin sayisinin az olmasiyla iliskili
olabilir.

Vaka ve kontrol grubunda karsilastirmasi yapilan laboratuvar parametrelerinden
serum LDL, VLDL, trigliserit ve Vitamin-D diizeyleri agisindan her 2 grup arasinda
anlaml farklilik saptanmamigtir. Serum HDL’nin ortanca degeri vaka grubunda
kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik saptanmustir. Kontrol grubunda
HDL nin vaka grubuna gore daha yiiksek saptanmas1 kontrol grubunun saglikli erigkin
hastalardan segilmesi ile iliskili olabilir. HDL obezite ve metabolik sendrom baglantili
hastaliklarda diizeyi diisen, buna karsilik yiliksek diizeylerinin kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi birgok sistemik rahatsizliktan koruyucu oldugu bilinen bir
lipoproteindir. HDL ayrica antiinflamatuar 06zelliklere sahip antioksidan ve
antitrombotik rolleri de olan bir molekiildiir. Glisemik kontrolii iyilestirdigi ve endotel
hiicrelerinin ~ onarimin1 ~ destekleyip  anjiogeneze  katki  sagladigit  da

bilinmektedir.[143],[144] Obezitede artan yag dokusu miktariyla baglantili olarak agil
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karnitin, diagilgliserit, gliserofosfolipit, lizogliserofosfolipid ve yag asitleri gibi lipit
metabolizma unsurlarindaki degisiklikler mitokondrilerde oksidatif hasar1 tetikler ve
mitokondrial disfonksiyon gelisir. 2023 yilinda yapilan bir calismada 60 1IH hastasi
ve bu hastalarla VKI agisindan eslestirilmis 20 kisiden olusan kontrol grubunda bu
lipit metabolizmas1 unsurlar1 karsilastirilmistir. Hem hasta grubu, hem de kontrol
grubu VKI >35 olan ve VKI dagilimi birbirine denk olan katilimcilardan olusmasina
karsilik ITH grubunda lipit metabolizmasiyla ilgili bozukluklarin kontrol grubuna gére
belirgin olmas1 bu durumun IiH patogenezinde daha énce arastirilmamis olan bu
yolaklarin etkili olabilecegi ¢ikarimimi yaptirmistir. [145] 1IH tamli obez grupta acil
karnitinler, yag asitleri, gliserofosfolipitler ve lizogliserofosfolipidler gibi lipit
siniflarinin bagil konsantrasyonundaki degiskenlige IIH tanis1 olmayan obez grupta
rastlanmamasi bu konuda yapilacak ileri ¢alismalarin hastalik etiyolojisinin ortaya
konulmasinda ve IIH gelisiminde obezitenin roliiniin netlestirilmesine olanak
saglayacaktir. Bizim ¢alismamizda da vaka ve kontrol grubu VKI agisindan denk
olmasina karsilik bir lipid metabolizma unsuru olan HDL nin vaka grubunda kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiik ¢cikmasi [iH’nin patogenezinde obeziteden
ayrisan birtakim yolaklarin olabilecegi ¢ikarimini yaptirmaktadir. 1IH hastalarinin
hepsinin obez olmamasi ve obez olan her hastada IIH gelismemesi bu iki hastaligin
yakin iligki icerisinde ancak bir noktada patofizyolojik siiregleri ayrigsan durumlar
oldugunu gostermektedir. Calismamizda degerlendirdigimiz LDL, VLDL, HDL ve
trigliserit gibi lipit profili komponentlerinin disinda gelecekte yapilacak daha kapsamli
ve derinlemesine metabolit analizleri bu konunun aydinlatilmasinda faydali olacaktir.

Caligmada degerlendirdigimiz serum adipokinleri leptin, adiponektin, visfatin,
resistin ve apelin olup bu 5 adipokinin her birinin serum seviyesinde vaka grubunda
kontrol grubuna gore yiikseklik tespit edilmis ancak sadece apelindeki yiikseklik
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Leptin daha 6nce IIH’li hastalarda yapilan
caligmalarda en ¢ok iizerinde durulan adipokindir. Leptinin ana goérevi, viicuttaki yag
depolarini kontrol etmek ve enerji dengesini diizenlemektir. Viicutta yag hiicrelerinin
miktart arttiginda leptin salinimi artar ve artan leptin, hipotalamik sinyaller araciligryla
istah1 azaltirken enerji harcamasini artirir. [146] Bu etkisiyle leptin tokluk hormonu
olarak adlandirilir ve viicut agirliginin diizenlenmesinde énemli bir rol oynar. Ancak

obez hastalarda leptin diizeyi yiiksektir. Fizyolojik sartlarda kilo alimin1 sinirlayici etki
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gosteren leptin obezite durumunda bu gorevini gergeklestiremez. Bu da leptin direnci
kavramini giindeme getirmektedir. Leptin direnci igin iki mekanizma s6z konusudur:
bunlardan birincisi leptinin kan beyin bariyerinden sanral sinir sistemine taginmasinda
gorevli tasiyict sistemlerde reseptor diizeyinde bir direng, ikincisi ise santral sinir
sistemine dilizgiin olarak tasmabilen leptine hipotalamus seviyesinde sinyal
duyarsizlig1 gelismesi ve buna bagli gelisen santral direng. [147] Tasinma sistemindeki
bozuklugu destekleyen bir bulgu olarak obezite durumunda BOS/serum leptin oraninin
diismesi 0rnek gosterilebilir. Leptin diisiikliigii olan obez farelerin BOS’una disaridan
leptin verilmesiyle kilo kaybinin saglanmasi yine ayni teoriyi destekleyen bir bagka
bulgudur.[148] Santral diren¢ durumundan s6z edebilmek icinse BOS leptin diizeyinin
yiiksek olmasina karsilik obez bir fenotip gereklidir. Burada SSS’ye normal olarak
taginabilen leptin hipotalamik sinyal basarisizli§i nedeniyle gorevini yapamamaktadir.
Bu iki durumun patolojik yolaklar1 farkli olmasina karsilik her ikisinde de sonug
obezite olmaktadir. [82] Leptin geni olmayan farelerde hipoleptinemi goruliirken,
leptin reseptorii deneysel olarak nakavt edilmis farelerde ise hiperleptinemi goriiliir.
Ancak her iki grupta da insiilin direnci ve obezite gelistigi izlenmektedir.[149]

Leptin sinyalindeki diizensizligin uygunsuz kilo alimina yol ag¢tig1 kabul edilen
bir gerektir. IIH’li hastalarin da biiyiik ¢ogunlugunun obez olmasi leptin
disfonksiyonunun bu hastalarda nedensel bir faktor olabilecegi diislincesini
dogurmustur. Bu amagla literatiirde yapilan ¢alismalarda leptin diizeyi degiskenligi
incelenmis ve birbirinden farkli sonuclara ulasilmistir. Bir ¢alismada ITH hasta
grubundaki serum leptin diizeyi, obez ve zayif kontrollerle kiyaslanmis; IiH grubunda
serum leptin duzeyi her iki gruba gore de yiiksek tespit edilmistir. Yine bu ¢aligmada
leptin diizeyi ile VKI arasinda kontrol grubunda anlamli korelasyon tespit edilmisken
hasta grubunda bu durum gériilmemistir.[150] Baska bir ¢alismada 1IH’li hastalarla
yas, cinsiyet ve VKI agisindan eslestirilmis saglikli kontroller arasinda serum leptin
diizeyi agisidan fark olmadigi ancak BOS leptin diizeyinin IIH grubunda anlaml
olarak yiksek oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismada 1IH’li hastalarda VKI ile BOS
leptin diizeyi arasinda korelasyon tespit edilmemistir.[82] Santral leptin yiiksekliginin
tokluk durumunu algilayarak besin alimini kisitlamasi ve dolayisiyla agirligin
azalmasi beklenir ancak bu hasta grubu obez ve fazla kiloludur. Bu da IiH

patogenezinde santral leptin direnci varligini diisiindiirmektedir. Bunu destekler bir
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diger calisma verisi obezitede azalan BOS/serum leptin oranina karsilik bu ¢calismada
[IH’li hastalarda BOS/leptin oraninin artmis olmasidir. BOS leptin diizeyinin bakildig
baska bir calismada IIH’li hastalarla kontrol grubu arasinda anlamli fark tespit
edilememistir. Ancak bu calismanin smirhiligr orneklem sayisinin azlhigi olarak
belirtilmistir. [151] IiH’li hastalarla obez kontroller arasinda serum leptin diizeyini
karsilagtiran bir calisma iki grup arasinda anlamli bir farklilik olmadigir sonucuna
ulasmistir.[152] 1IH’li hastalar ile VKi’leri hasta grubuna gore daha diisiik olan
kontrollerin dahil edildigi baska bir calismada ise serum leptin diizeyinin hasta
grubunda kontrollere gore yiliksek oldugu ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 sonucuna ulasimistir.[153] Gériildiigii lizere IIH’li hastalarda yapilan
calismalarda serum ve BOS leptin seviyeleri agisindan farkli sonuglar bildirilmektedir.
Biz ¢alismamizda kontrol grubunu IiH grubu ile yas, cinsiyet ve VKI agisindan benzer
dagilima sahip katilimcilardan se¢meyi tercih ettik. Literatiirdeki caligsmalar
dolasimdaki leptin diizeyinin yasla beraber azaldigini, leptin saliniminda cinsiyetten
dogan farkliliklar olabilecegini ve VKI arttikga serum leptin diizeyinde artma
olabilecegini sdylemektedir.[154], [155] Kadinlarda leptin saliniminin erkeklere gére
daha fazla oldugu sdylenebilir, ancak bu durumun IIH’nin daha ¢ok kadilarda
goriilmesiyle iliskisi acikliga kavusmamistir. [19],[155] Yas, cinsiyet ve VKi’nin
leptin salinimi {izerine olast etkilerini ortadan kaldirmak icin vaka ve kontrol
grubumuzu bu degiskenler agisindan birbirine es katilimcilardan segtik. Calismamizin
vaka grubunda serum leptin diizeyi kontrol grubuna goére yiksek tespit edilse de bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Leptin ve VKI arasinda korelasyon analizi
yapildiginda vaka ve kontrol grubunun ikisinde de anlamli bir korelasyon
bulunamamistir. Bu veri Lampl ve arkadaslarimin IIH’li hastalarda yaptigi bir
caligmanin sonucunu kismen destekler niteliktedir. Bahsi gegen g¢alismada serum
leptin diizeyi IIH’1i hastalarda kontrol grubuna gére yiiksek tespit edilmis ancak VKI
ile leptin arasinda IIH grubunda anlamli bir korelasyon izlenmemistir. Bizim
calismamizdan farkli olarak bu calismada kontrol grubunda VKI ile leptin diizeyi
arasinda pozitif bir korelasyona ulasilmistir. [150] Ancak biz boyle bir sonug tespit
edemedik. Kontrol grubundaki katilimei sayimizin daha onceki ¢aligmalara dahil
edilen katilimci sayisindan az olmasi bunun bir sebebi olabilir.  Literatlrdeki

calismalara benzer sekilde bizim ¢alismamizda da IIH’li hastalarda serum leptin
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duzeyi ile yas arasinda negatif korelasyon bulunmustur (p=0.008, rho=-0.476). Ancak
kontrol grubunda yas ve serum leptin diizeyi arasinda negatif korelasyon gorsekte bu
istatistiksel olarak anlamli degildi. BOS agilis basinci ile leptin diizeyleri arasindaki
korelasyonu inceleyen bazi calismalarda yiiksek BOS basinglarinda daha yiiksek
serum ve BOS leptini izlenebilecegi sdylenmis olmakla beraber leptinin intrakranial
basing tizerine etkisi ve yol agtigi mekanizmalar netlige kavusmamustir.[82] Bizim
calismamizda serum leptin diizeyi ile BOS acilis basinci arasinda anlamli bir
korelasyon bulunamamistir. Daha 6nce yapilan bazi ¢calismalarda serum leptin diizeyi
[IH grubunda kontrol grubuna gore yiiksek tespit edilmis ancak yas, cinsiyet ve
VKIi’nin etkisi ortadan kaldirilarak yeniden analiz edildiginde serum leptin diizeyleri
arasinda 11H grubuyla kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunamamustir. Daha ileri
calismalarda leptinin BOS diizeyine de bakilmis; serum diizeyi agisindan fark
goriilmezken 1IH grubunda BOS hiperleptinemisi  goriilmiistiir.[19] Bizim
calismamizin bu acidan literatiire yaptig1 katki iiH grubuyla yas, cinsiyet, VKI farki
ortadan kaldirilarak olusturulan kontrol grubu arasinda serum leptin diizeyleri
acisindan farklilik olmadiginin saptanmasidir. Caligmanin eksik bir yonii BOS leptin
diizeylerinin degerlendirilmemis olmasidir. Serum leptin diizeyleri agisindan kontrol
grubuyla benzer sonuglara sahip bu hasta grubumuzda IIH ortaya g¢ikmasmin
muhtemel bir nedeni santral leptin direnci olabilir. Vaka grubunda serum leptin duzeyi
ile toplam viicut agirligi, VKI ve BOS agilis basinglar arasinda anlamli korelasyon
bulamamis olmamiz ITH’1i hastalarda intrakranial basing artisinin sadece toplam yag
dokusu miktar1 artisi1 ve buradan salinan hormonal faktorlerin BOS salinimini
etkilemis olmasi gibi nispeten basit faktorlerle agiklanabilecek bir durum olmadigini,
patogenezde aydinlatilmaya muhtag daha karmasik bir¢cok nedensel durumun var
oldugunu diisiindlirmektetir.

[iH’de obez kontrollere gére daha fazla hiperleptinemi gorilmesi,
hiperleptineminin sistemik insiilin direnciyle iliskili bir durum olup diger metabolik
bozukluklarin bir yansimasi olmasi, ancak IIH’li hastalarda leptin diizeyi ile BOS
basinci arasindaki korelasyonun literatiirde belirgin sekilde gosterilememesi gibi
bulgular IIH nin santral sinir sistemine izole bir hastalik olmanin dtesinde sistemik
metabolik bozulmanin bir sonucu olarak ortaya c¢iktig1 hipotezini giderek

guclenmektedir.[22] Bu veriler bize hiperleptineminin dogrudan BOS sekresyonunu
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arttirmak suretiyle 1iH’ye sebep olmaktan ziyade metabolizma ve enerji dengesi
tizerine ¢oklu yolaklar1 etkileyerek sistemik bir bozulmaya sebep oldugunu ve bunun
sonucunda tam  olarak  belirlenememis mekanizmalarla IIH  gelistigini
diisiindiirmektedir. Bu nedenle IIH patogenezini ortaya koyma noktasinda leptinin
periferik ve santral etkilerini daha kapsamli degerlendirecek calismalara gelecekte
ihtiya¢ duyuldugu bir gercektir.

Adiponektin insiilin duyarliligin1 arttiran bir adipokin olup antidiyabetik,
antiinflamatuar ve antiaterojenik bir polipeptittir.[156] Diger birgok adipokinin aksine
obezitede diizeyinin diistiigii kabul edilir. Adipokin diizeyindeki azalma insulin direnci
gelisimine neden olur ve obez hastalarda buna bagli hiperinsilinemi ve dislipidemi
gelisir. Insiilin duyarhlastirici etkisi sayesinde adiponektin serbest yag asidi ve glukoz
diizeylerini disiirtir ve hepatik glukoneogenezi azaltir. Adiponektin dlzeyinin
dizenlenmesi subkutan yag dokusundan degil omental yag dokusundan olmaktadir.
Abdominal yag dokusunun fazla oldugu obez ve asir1 kilolu kisilerde adiponektin
diizeylerinin daha diisiikk olmasinin sebebi olarak bu durum gosterilmektedir. [157]
Diistik kalorili beslenme adiponektin diizeyini arttirirken, insiilin ve obezite
adiponektin diizeyini diisiirmektedir.[92] Daha o6nce IIH’li hastalarla saglikl
kontrollerin serum adiponektin diizeyini karsilagtiran 1 c¢alisma mevcut olup bu
calismaya 33 IIH hastasi, hasta grubuna yas ve cinsiyet olarak denk 40 saglikli
katilimer dahil edilmistir. ITH grubunda serum adiponektin diizeyi kontrol grubuna
gore anlamli olarak diisiik saptanmakla beraber IIH grubunun VKI’sinin kontrol
grubuna gore belirgin olarak yiiksek oldugu goriilmektedir. VKI etkisi ortadan
kaldirilarak yeniden degerlendirilme yapildiginda her iki grup arasinda serum
adiponektin diizeyleri acisindan farklilik goriilmemesi baslangicta saptanan diisiik
adiponektin seviyesinin VKI farkliligindan kaynaklanan bir durum oldugu ¢ikarimimni
yaptirmaktadir.[98] Kadinlarda adiponektin diizeyinin erkeklere gére daha yuksek
oldugu kabul edilir. Bunun gerekcesi olaraksa testesteronun adiponektinin yiksek
molekiil agirlikli formu iizerine olan baskilayici etkisi gosterilmektedir.[158] Biz de
calismamizda vaka ve kontrol grubu arasinda adiponektin serum seviyelerini
karsilastirirken yas, cinsiyet ve VKi'nin etkisini ortadan kaldirarak birbirine bu
ozellikler agisindan benzer iki grup arasinda kiyaslama yapmayi tercih ettik. Calisma

sonucunda ise her iki grup arasinda serum adiponektin diizeyleri agisindan anlamli bir
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farkliliga ulasamadik. Ancak bu durumun sebebi katilimer sayisinin kisitliligi olabilir.
Yapilan analiz sonucu VKI ile serum adiponektin diizeyleri arasinda negatif
korelasyon bulmay1 beklerdik ancak vaka ve kontrol grubunun ikisinde de VKI ile
adiponektin diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyona rastlanmamistir. Calismada
ulastigimiz bir diger sonug vaka grubunda yas ile serum adiponektin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif bir korelasyon saptanmasidir. (p=0.001, rho=-
0.576) Ancak yas ve serum adiponektin diizeyi arasindaki bu iligki kontrol grubunda
gosterilememistir. Vaka grubunda yas ilerledikge serum adiponektin diizeyinin
diismesi ancak kontrol grubunda bu farkin goriilmemesi IiH grubunda BOS
dinamikleri iizerine inflamatuar kaskadin olasi bir etkisini diistindiirmektedir. Bilindigi
Uzere adiponektin antiinflamatuar etkisi olan bir adipokin olup diizeyindeki diistikliik
santral sinir sistemindeki enflamasyon mekanizmalarinin bazilarinin ortaya ¢ikmasina
yol agabilir. Saglikli kontrollerde yas ilerledik¢e serum adiponektin diizeyinde belirgin
diisiiklik izlenmezken vaka grubunda yas ilerledik¢ce adiponektin distkligi
goriilmesi bu kisilerde IiH ortaya ¢ikmasinin nedenlerinden birinin adiponektinin
antiinflamatuar etkisinin ortadan kalkmasiyla gelisebilecek inflamatuar siirecler
olabilecegini diisiindiirmektedir. Adiponektin seviyesinin diismesiyle antiinflamatuar
etki yillar igerisinde azalir ve buna sekonder bagisiklik diizenleyici mekanizmalar
yavasca devreden ¢ikmaya baslar ve dolayisiyla SSS*de gelisebilecek bir inflamasyon
[IH patogenezinde sorumlu bir faktér olabilir. Inflamasyonun olas: etkisini
destekleyen bir diger bulgumuz ise BOS protein diizeyiyle serum adiponektin diizeyi
arasindaki negatif korelasyondur. BOS proteini SSS’deki patolojinin hassas bir
gostergesi olup enfeksiyonlar, intrakranial kanama, malignite, MS ve Guillain Barre
Sendromu gibi norolojik hastaliklar, bazi endokrin anormallikler, ila¢ kullanimi ve
cesitli  inflamatuar  durumlarda  diizeyi  yiikselmektedir.[159]  Calismada
degerlendirdigimiz leptin, visfatin ve resistin duzeyleri ile BOS protein dizeyi
arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamisken adiponektin ve apelin diizeylerinin
BOS protein seviyesi arttik¢a diistiigiinii tespit ettik. IIH'nin inflamatuar bir durum
oldugu disiiniilmekle birlikte, bu inflamasyonun spesifik nedenleri tam olarak
anlagilamamistir. Bazi arastirmalar 1L-6, TNF-o gibi inflamatuar sitokinlerin [iH'de
artmis olabilecegini gdstermistir. [20] Yine birtakim calismalarda 1IH’li hastalarda
TNF-0, IFN-y, IL-4, IL-10, IL-12 ve IL-17 gibi sitokinlerin serum diizeyinin saglikli
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kontrollere ve MS hastalarina gére daha yiiksek oldugu sonucuna ulasilmistir.[160]
Calismamizda BOS protein artistyla adiponektin diizeylerinde diisiisiin gozlemlenmesi
bir agidan adiponektinin etkisinin azalmasiyla SSS’de hakim olmasi muhtemel
inflamasyonun IiH’ye yol acabilecegini diisiindiirmektedir. Ciinkii BOS protein artis1
ve serum adiponektin diisiikligiiniin ikisi de proinflamatuar durumlarda beklenen
degisikliklerdir. ~ Ancak ¢alismamizin  kontrol grubunda BOS  proteini
degerlendirilmediginden bu sonucun sadece 1IH’li hastalarda ortaya ¢ikan bir bulgu
olup olmadigi konusunda yorum yapamamaktayiz. Antiinflamatuar etkisini
makrofajlar ilizerinden gosteren adiponektin dolasimdaki makrofaj alt tiirlerinden
proinflamatuar sitokin salinimini saglayan M 1’in tiretimini baskilayip antiinflamatuar
sitokin salgilatan M2’nin {iretimini arttirir.[92] Ancak adiponektin diizeyi azaldiginda
proinflamatuar sitokinler hakim hale gelir ve bu ortam etkisinde SSS’de meydana
gelebilecek inflamasyon IIH gelisiminde nedensel bir faktdr olarak rol oynayabilir.
[IH’li hastalarda adipéz dokudan TNF-a salintminin artmast TNF-a aracili NF-kB
indiksiyonuna bu da oksidasif strese sebep olur. Oksidatif stresin etkisiyle LDL
oksidasyonu induklenir ve dislipidemi gelisimi tetiklenir. [161] Her ne kadar
calismamizda vaka ve kontrol grubu arasinda serum adiponektin diizeyi agisindan
farklilik tespit edemesekte vaka grubunda yasla adiponektinin diismesi ancak saglikli
kontrollerde bu etkinin gdzlenmemesi 1IH patogenezinde adiponektinin roliiniin yag
dokusu dagilimindaki degiskenlikten ibaret olmadigini, IIH’de olas1 suglu
mekanizmalardan olan inflamasyonun adiponektin diisiikliigiiyle tetiklenebilecegi
diisiincesini desteklemektedir. I1[H’li hastalar ve saglikli kontrollerde serum
adiponektin diizeyini daha kapsamli degerlendirecek ayrica serum ve BOS sitokin
diizeylerinin de dahil edilerek adiponektinin roliiniin bu hastalikta netlestirilmesine
yardimci olacak ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Visfatin instlini taklit edici etkileri olan bu sayede glukoz toleransini iyilestiren
ve gorevleri nispeten yeni anlagilmaya baslanmis bir adipokindir.[162] Yapilan
caligmalar serum visfatin seviyelerinin omental yag dokusu miktariyla gucli bir
korelasyon gosterdigini ayrica visfatin konsantrasyonlarinin tip 2 diyabetle bagimsiz
ve Onemli bir iligkisinin oldugunu soylemektedir.[163], [164] Visfatin diizeyinin
obezite ve tip 2 diyabette yiikseldigini bildiren ¢alismalar olmakla beraber, viicut yagi

ile visfatin seviyesi arasinda anlaml iligki olmadigin1 séyleyen calismalar da gérmek
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mimkunddr.[104],[164], [165] Hatta bazi ¢alisma sonuglarinda obezitede visfatin
diizeyinin diistigi belirtilmektedir.[166] Obez diyabetik farelerde kilo alimiyla yag
dokudan visfatin saliniminin arttig1 goriilmiistiir. Ayrica farelere disaridan visfatin
uygulanmasiyla insiilin duyarliiginda artmayla beraber kan glukoz seviyesinin
distiigii gosterilmistir. [167], [168] Tiim bu ¢alismalara ragmen visfatinin diyabete
kars1 koruyucu bir roliiniin mii oldugu yoksa diyabet gelisim mekanizmasinda sorumlu
faktdrlerden biri mi oldugu noktasinda belirsizlik siirmektedir. Visfatin daha énce 1TH
hastalarinda arastirllmamis bir adipokin olup bildigimiz kadartyla ¢alismamiz bu
konuyu arastiran ilk calisma 6zelligini tasimaktadir. Calismamizda vaka grubu ve bu
gruba yas, cinsiyet ve VKI acisindan esit dagilima sahip kontrol grubu arasinda serum
visfatin diizeyleri karsilastirilmis, vaka grubunda visfatin diizeyi daha yiksek
saptanmis ancak bu fark istatistiki ag¢idan anlamli bulunmamistir. Serum visfatin
duizeyi ile VKI korelasyonunda vaka ve kontrol grubunun her ikisinde de anlaml
sonuca rastlanmamustir. Bu bulgu agisindan calismamiz visfatin ile VKI arasinda
anlamli bir iliski olmadigi sonucuna ulasan ¢alismalart destekler niteliktedir.
Literatiirdeki bir calisma VKI arttik¢a serum visfatin seviyesinin yiikseldigini buna
karsihik BOS visfatin diizeyinin diistiigiinii bulmustur. Bu calismada VKI ylksek
hastalarda BOS visfatinin diisiik olmasina viicut yag: arttik¢a diizeyi artan visfatinin
kan beyin bariyerinden santral sinir sistemine taginmasindaki aksamanin sebep olmasi
seklinde bir agiklama getirilmistir. Ancak yine de yazarlar normal kilolularda ve
obezlerde visfatinin kan beyin bariyerinden normal tasinma siirecini ortaya koyan
calismalara ihtiya¢ duyuldugunu belirtmislerdir.[169] Visfatin aym1 zamanda
inflamatuar bir sitokin olup sepsiste notrofil apoptozunu arttirmasinin yani sira TNF-
a, IL-8 gibi inflamasyonu tetikleyen sitokinlerin salinimini da arttirmaktadir. [164]
Bizim ¢alismamizda IIH grubuyla kontrol grubu arasinda visfatin diizeyleri arasinda
fark saptanmasa da vaka ve kontrol grubundaki katilimcilarin sayisinin arttirilarak
daha genis kohortlarda bu adipokinin karsilastirilmasi visfatinin 1IH iizerine adipozite
ve inflamatuar yolaklar gibi ¢esitli mekanizmalar yOniinden etkisinin
degerlendirilmesi konusunda faydali olabilir. Calismamiz BOS agilis basinci ile
visfatin diizeyi arasinda anlamli bir korelasyon bulamamustir ancak 1TH’1i hastalarda

serum ve BOS diizeylerini arastiracak daha kapsamli ¢aligsmalar visfatinin intrakranial
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basing dengesi ve 1IH patogenezindeki diger BOS dinamikleri (izerine ne yénde etki
ettiginin degerlendirilmesi konusunda literatiire katki yapacaktir.

Resistin insilin duyarliligin1 azaltan pro-inflamatuar bir adipokindir. Yag
hiicreleri disinda monosit ve maktofaj gibi inflamasyonda gorevli hiicrelerden de
salmim1 olmaktadir. [135] Resistinin ozellikle karaciger, kas ve yag dokusunda
insiilinin etkilerine direng gosterdigi, bu durumun da glukozun etkili bir sekilde
kullanilmasint engelleyerek tip 2 diyabet gibi metabolik bozukluklarin gelismesine
katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Birgok insan ve hayvan modelinde obezite ve
diyabetle iliskili olarak serum ve BOS’ta resistin diizeylerinde artis gosterilmistir.
[170]Ylksek resistin insulin direncine sebep olurken, diisiikk diizeyleri ise tam tersi
etkiye sahiptir.[171] Obez bireylerde yag dokudan TNF-a, IL-6 gibi pro-inflamatuar
sitokinlerin saliminiminin artti§i ve bunun da resistin salinimini stimiile ettigi
disiiniilmektedir. Diizeyi artan resistin ise insililin direnci araciligiyla diyabet
gelisimine zemin hazirlamaktadir. [172]Bu gibi durumlar, resistinin bu hastaliklarin
patofizyolojisi i¢cin onemli bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Hasta
popiilasyonunun biiyiikk ¢ogunlugunu obez kadinlarin olusturdugu IiH’de resistinin
roliinii arastiran bir ¢alisma bildigimiz kadariyla bulunmamaktadir. Calismamizda yas,
cinsiyet ve VKI agisindan benzer dagilimda olan vaka ve kontrol grubu arasinda serum
resistin diizeyi karsilastirilmis istatistiksel olarak anlamli olmasa da vaka grubunda
resistin seviyesi daha yiiksek bulunmustur. Yiksek VKi’lerde yag hiicrelerinin
miktarinin artmasiyla ilisili olarak resistin saliniminin arttigi bildirilmektedir.[173]
Ancak bizim calismamizda vaka ve kontrol grubundaki katilimcilarm VKI’leri ile
serum resistin diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyona ulasilamamigtir. Bu agidan
calismamiz obezitede serum resistin diizeyinin arttigin1  bildiren c¢aligmalar
desteklememektedir. Bu durumun sebebi vaka ve kontrol grubundaki katilimcilarin
sayisinin azhig1r olabilir. IIH’li hastalarda intrakranial basing artismin  olasi
mekanizmalarindan biri artmig yag dokusunun intraabdominal basinci arttirarak
santral venoz sistem izerinden kafa i¢i basinci yiikseltmis oldugu hipotezidir. Ancak
bu hipotezi destekleyebilmek icin hastalarda VKI arttik¢a intrakranial basmcin da
korele olarak arttigin1 gorebilmek gerekmektedir. Literatiirde bazi ¢aligsmalar toplam
yag dokusu miktartyla serum resistin diizeyi arasinda pozitif korelasyon oldugunu

bildirmektedir. IIH patogenezinde santral obezite ve bunun tetikledigi mekanizmalarla
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intrakranial basing artis1 hipotezini resistin araciliryla destekleyebilmek icin VK ile
resistin diizeyleri arasindaki pozitif korelasyonu dogrulayip buna ek olarak serum
resistin diizeyi arttikga BOS acilis basincinda da buna paralel bir artig1 gdsterebilmek
gerekmektedir. Ancak biz ¢alismamizda serum resistin diizeyleri ile BOS a¢ilis basinci
arasinda anlamli iliski bulamadik. Bu noktada verilerimiz literatiire IiH icin az énce
belirtilen hipotezi destekleyici bir veri sunamamaktadir. Ancak hasta kohortumuzun
kiiclik olmasi, resistin degerlerinin hasta ve kontrollerde birbirine benzer sonuglarda
olmast, ayrica VKI ve resistin diizeyi arasinda bir korelasyon bulamamis olmamiz gibi
nedenlerle bu sonuglarin IiH igin giivenle kullanilabilmesi igin 1iH’de resistinin
roliiniin arastirildig1 daha genis kapsamli ¢calismalarda bu verilerin tutarli bir sekilde
desteklendiginin gormek gerekmektedir. Resistinin IIH patogenezine olasi
katkilarindan biri inflamasyonu tetikleyici etkisi olabilir. Bilindigi iizere IIH
patogenezinde inflamasyoun rolii oldugu kabul edilmektedir. Inflamatuar stireclerin
roli, 6zellikle beyin omurilik sivisinin dolagimi1 ve emilimi iizerinden tetiklenen bir¢ok
kompleks mekanizmay: igerebilir. Inflamasyonun, beyin zarlar1 veya cevresindeki
dokularda belirgin hiicresel yanitlara neden olarak intrakraniyal basincin artmasina
katkida bulunabilecegi diistiniilmektedir. Yapilan ¢alismalarda TNF-a, IL-6, IL-1 gibi
proinflamatuar ~ sitokinlerin serum ve BOS diizeylerinin {[H’de arttig1
gorilmektedir.[174] Resistin kendisi de proinflamatuar bir sitokin olup diger
proinflamatuar sitokinlerin salimimimi da arttirmaktadir. [132]Bu nedenle IIH ve
inflamasyon arasindaki iliskinin netlestirilmesinde resistinin roliinii arastiran daha
ayrintili caligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Apelin santral sinir sistemi basta olmak iizere kalp, akciger, meme dokusu gibi
bircok yerde sentezlenen ve APJ isimli reseptoriyle islev goren peptid yapida bir
adipokindir. [175] Beyinde APJ reseptori ile ilgili mRNA beyaz cevherdeki glial
hicrelerde daha yuksek oranda eksprese edilmektedir.[176] Apelinin farkli sistemleri
etkileyen birgok gorevi tanimlanmistir. Hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiler
cekirdeklerinde APJ reseptorii araciligiyla su igme davranisini diizenleyerek sivi
dengesinin saglanmasinda gorev almaktadir.[122] Bazi ¢alismalarda obez insanlarda
insiilin diizeyiyle beraber apelinin de yiiksek oldugu bulunmustur. Apelinin hiicre igine
glukoz girisini artirdig1, antiinflamatuar 6zellik goOsteren adiponektini arttirip,

proinflamatuar 1L-6’y1 azalttigi gosterilmistir.[177] Hiicre i¢ine glukoz girisini
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saglayarak insiilin duyarlilastirict yonde etki yapan apelinin obezitede diizeyinin
yiiksek olmasi bazi yazarlar tarafindan obezitenin sebep oldugu patolojik yolaklara
kars1 koruyucu bir gorev istlendigi yorumunun yapilmasina sebep olmustur.[121]
Yapilan bazi ¢calismalarda VKI arttik¢a serum apelin seviyesinin arttig1 gosterilmistir.
[119] Buna karsilik diyabetik obez hastalarla diyabetik olmayan obez hastalarin
karsilastirildigr bir calisma serum apelin diizeyinin diyabetik grupta daha yiiksek
oldugunu, dolayistyla apelin yiiksekliginin VKi’den ziyade diyabetin kendisiyle ilgili
bir durum olabilecegini belirtmistir.[118] Apelin, kahverengi adipositlerde de bulunur
ve bu hiicrelerin aktivasyonuna katkida bulunabilir. Kahverengi adiposit aktivitesinin
artmasi, genellikle viicut 1sisin1 artirarak enerji harcamasini artirir. Obezite durumunda
apelin seviyelerinin artmasmin bir nedeni, kahverengi adipositlerin say1 ve
aktivitesinin artirllmasi1 yoluyla enerji harcanmasinin tesvik edilmeye calisilmasi
olabilir.[178] Baz1 c¢alismalarda LDL yiikseldik¢e apelin diizeyinin diistiigii ayrica
apelin eksikligi olan farelerin artan viicut yaglanmasi sergiledigi goriilmiistiir. Buna
karsilik obez sicanlarda kardiyak apelin ve APJ resesptor ekspresyonunun arttigi
bunun da instlin direnci ve inflamasyonun hafifletilmesinde telafi edici bir mekanizma
oldugunu diisiinen yayinlar da mevcuttur. [111]Bunu destekleyici bir veri obez farelere
disaridan verilen apelinin insiilin duyarliligini arttirarak adipositler tarfindan glukoz
alimmin indiiklendiginin gosterilmesidir. [179]Goriildigi gibi apelinin obezite ve
enerji homeostazi tizerindeki rolii hala tam olarak anlasilamamistir ve bu alandaki
aragtirmalar devam etmektedir. Gelecekte yapilacak ¢alismalar obezite ile
iligkilendirilen kompleks mekanizmalarin anlasilmast ve potansiyel tedavi
stratejilerinin gelistirilebilmesi i¢in dnemlidir. Yaptigimiz literatiir taramasinda daha
once 1IH’li hastalarda apelinin roliinii arastiran bir calisma bulamadik. Calismamiza
dahil ettigimiz IIH tamli hastalardan olusan vaka grubuyla bu gruba yas, cinsiyet ve
VKI agisindan benzer dagilimda olan kronik nérolojik hastaligi bulunmayan
katilimcilardan olusan kontrol grubu arasinda serum apelin diizeyleri karsilastiriimig
ve vaka grubunda serum apelin diizeyi istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha
yiiksek bulunmustur. (p=0.033) Ancak serum apelin diizeyi ile VKI arasinda vaka ve
kontrol grubunda anlamli bir korelasyona rastlanmamistir. Bu acidan c¢alismamiz
Dayem ve arkadaslarmin 2017 yilinda yaptig1 ve apelinin VKI {izerine anlamli bir

katki yapmadigini bildiren ¢alismaya benzer bir sonuca ulasmistir.[118]Apelinin
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adiponektine benzer bir sekilde proinflamatuar sitokinleri baskilayici gorevi oldugu
bilinmektedir. Ayrica daha once belirtildigi gibi kendisi antiinflamatuar olan
adiponektin diizeyini yiikselttigi de belrtilmistir. [177] IIH patogenezine y&nelik
yapilan bazi g¢alismalar IL-6, TNF-o gibi inflamatuar sitokinlerin bu hastalikta
kontrollere gore daha yiiksek oldugunu gostermistir. [20] Calismamizda IIH grubunda
apelin dizeyini anlamli olarak daha yiiksek bulduk. Bu durum IiH’de muhtemel
sorumlu olan inflamasyonun tetikleyici mediatorlerini baskilamaya yonelik bir
kurtarict mekanizmanin devreye girerek dengeyi antiinflamatuar tarafa kaydirmaya
calismasindan kaynaklaniyor olabilir. Bu kurtarict mekanizmanm [iH’li hastalarda
apelin olabilecegini varsaymaktayiz. [iH’de diizeyi artan proinflamatuar sitokinlere
tepki olarak serum apelin diizeyi yukseliyor olabilir. Ancak bunu dogrulamak i¢in daha
kapsamli ¢alismalar gerekmektedir. Biz calismamizda inflamatuar sitokinleri
degerlendirmedik. Dolayisiyla bakmis oldugumuz adipokinlerin inflamatuar sistem
mediatdrleri ile arasindaki iliski ve bunun tetikledigi mekanizmalarla IIH patogenezine
yapilacak olas1 katki hakkinda bu noktada kapsamli veri sunamamaktayiz. Yine de
[iH de apelinin muhtemel roliine dikkat ¢eken ilk calisma olmasi sebebiyle
verilerimizin degerli oldugunu diistinmekteyiz. Calismada ulastigimiz bir diger
sonugsa vaka grubunda yas ve serum apelin diizeyi arasinda saptanan anlamli negatif
korelasyondur. Vaka grubunda yas arttik¢ca serum apelin diizeyinin diistiigiinii tespit
ettik ancak bu durum kontrol grubunda izlenmedi. Bu durumla karsilastigimiz bir diger
adipokin ise adiponektindi. Adiponektin ve apelinin her ikisinin de antiinflamatuar
etkilerinin oldugu bilinmektedir. Burada IIH hastalarinda yasla antiinflamatuar
adipokinlerin diizeyinin azalmasinin iIH patogenezine etki etme ihtimali giindeme
gelmektedir. I1IH’li hastalarda adiponektin diizeyinde kontrollere gore fark
bulamasakta apelin diizeyini vaka grubunda kontrollere gore anlamli derecede yiiksek
bulduk. Antiinflamatuar etkili bu 2 adipokinin vaka grubunda yasla azaliyor olmasina
yukarida belirttigimiz kurtarici mekanizmanin IIH grubunda yas ilerledikge etkisini
yitirmesiyle inflamasyonu baskilayici etkisinin giderek azalmasi ve boylelikle ITH
gelismesine inflamatuar yonden zemin hazirlanmis olmasi seklinde agiklama
getirilebilir. Calismamizin bir diger ilging verisi ise arastirdigimiz 5 adipokinden (
leptin, adiponektin, visfatin, resistin, apelin) sadece adiponektin ve apelin serum

diizeylerinin BOS proteini ile istatistiksel olarak negatif korele oldugunun
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gorulmesidir. Adiponektin ile ilgili sonuglarin tartisildigr kisimda da agiklandigi tizere
BOS protein artisinin inflamatuar siireglerden kaynaklanabilecek bir durum oldugu
bilinmektedir. Her ne kadar IIH hastalarimizda BOS proteini patolojik degerlerde
olmasa da (iIIH’de tanim geregi zaten BOS iceriginin normal olmas1 gerekmektedir)
protein miktar1 yiikseldik¢e adiponektin ve apelin diizeyinin diistiigii gérilmiistiir. Bu
durum bu adipokinlerin seviyesindeki azalmanin dengeyi proinflamasyon yoniine
kaydirmis olabilecegi seklinde yorumlanabilir. Bu sekilde inflamatuar hiicreler BOS’a
gececek ve ileride olusabilecek muhtemel inflamasyon kaynakli BOS protein
yiiksekliginin yolu agilmis olacaktir. Bu verilerle IIH patogenezi arasinda nedensellik
kurabilmek i¢in calismamiz yeterli olmayip orneklem biyikliigi arttirilip bu
adipokinlere ek olarak serum ve BOS’ta proinflamatuar ve antinflamatuar sitokinlerin
incelenmesinin faydali olabilecegini diigiiniiyoruz. Ayrica ilgili adipokinlerin BOS
seviyelerinin de analiz edilerek cgesitli sitokin diizeyleriyle arasindaki korelasyonun
incelenmesi 1IH patogenezinde inflamasyonun ve adipoz dokudan salman

adipokinlerin roliiniin aydinlatilmasinda literatiire katk: sunacaktir.
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7. SONUC VE ONERILER

Idiopatik Intrakranial Hipertansiyon kendisine sebep olan patolojik stireclerin
net olarak ortaya konulamadigi, etyolojiye yonelik farkli hipotezlerin ortaya atildigi
bir hastaliktir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun obez olmasi nedeniyle birtakim
yazarlarca miktar1 artan adipoz doku ve bunun tetikledigi mekanizmalar (zerinde
durulmus olsa da obez olan her hastada iIH gériilmemektedir. Ayrica iIH tanili
hastalarin bir kismi da normal VKI’ye sahiptir. Bu nedenle obezite ve IIH arasindaki
baglantinin  giiclendirilebilmesi i¢in yag dokunun roliiniin daha kapsaml
arastirilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Adipokinler yag dokudan salinan, besin alima,
enerji dengesi, insiilin duyarliligi, lipit ve glukoz metabolizmasi, kardiyovaskiiler
sistem, inflamasyon ve bagisiklik sistemi modiilasyonu gibi bir¢ok farkli alanda rolleri
olan hormonlardir. Daha énce iIH’1i hastalarda en ¢ok arastirilan adipokin leptin olup
adiponektin ile ilgili de ¢cok az sayida ¢alisma mevcuttur. Visfatin, resistin ve apelin
ise daha once [1H’li hastalarda arastirilmamistir. Bu agidan ilk olma 6zellligi bulunan
calismamizda ulastigimiz sonuglar sunlardir:

1) Serum apelin diizeyi IIH’li hastalarda saglikl1 kontrollere gore daha yiiksektir.
Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir. (p=0.033)

2) Serum leptin, adiponektin, visfatin ve resistin diizeyleri I[H’li hastalarda
sagliklt kontrollere gore daha yiiksektir ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildir. (p>0.005)

3) Serum leptin, adiponektin, visfatin, resistin ve apelin dizeyleri ile vaka ve
kontrol grubundaki katilimeilarin VKI’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyona rastlanmamustir. (p>0.05)

4) IIH tanili VKI > 30 olan hastalarla ITH tamli VKI <30 olan hastalar arasinda
serum adipokin diizeyleri agisindan anlamli farklilik yoktur. (p>0.05)

5) IIH’li hastalarda yas ile serum leptin, adiponektin, visfatin, resistin ve apelin
diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli  bir negatif korelasyon
saptanmistir.(p<0.005)

6) Serum leptin, adiponektin, visfatin, resistin ve apelin diizeyleri ile BOS agilig

basinci arasinda anlamli bir korelasyona rastlanmamustir. (p>0.05)
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7) Serum adiponektin ve apelin dizeyi ile BOS protein seviyesi arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir negatif korelasyon saptanmistir.(p<0.005)

Biz ¢alismamizda katilimcilarin VKi’leri ile serum adipokin diizeyleri arasinda
anlamli bir korelasyon bulamadik. Bu agidan verilerimiz adipokin diizeylerinin sadece
yag dokusu miktar1 ya da VKI ile korele olmadigin, diizey degiskenligine sebep
olabilecek bir¢ok nedensel faktoriin bulundugunu ve bunlarin aydinlatilmasi
gerektigini bildiren c¢alismalari desteklemektedir. Ancak ulastigimiz bu bulgu
katilimei sayisinin azligyla iliskili olabilir. IIH’ nin nadir gériilen bir hastalik olmasi
nedeniyle ¢alismaya dahil edebildigimiz hasta sayis1 azdi. Calismamizin bir diger
kisitliligi ise serum diizeyini arastirdigimiz adipokinlerin BOS incelemelerinin
yapilmamis olmasidir. Yiiksek test maliyeti nedeniyle bu analize gidemedik. Ancak
inflamatuar sistemi dizenleyici roli de olan adipokinlerin kan beyin bariyeri
gecirgenligi ve BOS homeostazinda degiskenlik gibi netlige kavusmamis
mekanizmalarla bir sekilde IIH patogenezine etki ettigini diisiinmekteyiz. 1IH’li
hastalarda kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksek saptadigimiz apelin
antiinflamatuar etkili bir adipokindir. IIH’li hastalarda apelin seviyesindeki bu
yiikselme I[H’de hakim oldugu diisiiniilen inflamasyona tepki olarak bagisiklik
sisteminin  kurtarict  bir mekanizmasin1  yansitiyor olabilir. Bu hipotezin
dogrulanabilmesi i¢in daha genis hasta popiilasyonlarinda yapilacak caligmalarla
bahsedilen bulgular tutarli bir sekilde desteklenmeli ve inflamatuar sistemde roli olan
diger sitokinlerle apelin arasindaki iligki ayrintili olarak incelenmelidir.

Sonug olarak 11H’de proinflamatuar siireclerin hakim oldugunu bildiren ¢alisma
verilerinden yola ¢ikarak adipokinlerin inflamatuar sistem mediatorleriyle arasindaki
iliskiyi ortaya koyabilmek i¢in ¢esitli sitokinlerle korelasyonunun incelendigi, ayrica
BOS ve serum diizeyinin IIH’li hastalar ve saglikli kontroller arasinda karsilastirildig
genis kapsamli ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir. Boylelikle yag dokudan salinan
bu biyoaktif maddelerin IIH patogenezine muhtemel etkisinin daha acik sekilde ortaya

konulmasina imkan saglanmig olunacaktir.
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