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ARASTIRMA

Etiyolojik ve Klinik Ozellikleri ile Pediatrik Pseudotiimor
Serebri Sendromu

Amag: Pseudotimoér serebri sendromu intrakranial kitle olmaksizin kafa igi basing artisi ile
karakterize klinik bir sendromdur. Bu calismada pseudotimor serebri tanisi alan hastalarin yas
gruplarina gore klinik prezantasyonu, muhtemel nedenleri ve klinik gidisleri ile ilgili bulgularin
verilmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Mart 2011 ile Ekim 2018 tarihleri arasinda pseudotiimoér serebri tanisi almis
hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri ile eslik eden morbiditeler retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Calisma stiresi boyunca toplam 14 hastaya pseudotumér serebri tanisi konuldu. Yas
araligi 8 ay ile 17 yas idi. Prepubertal yas grubu hastalarin %57.1’ini olusturuyordu. En sik klinik
semptom prepubertal dénemde gérme bozukluklari (%87.5) iken, pubertal dénemde bas agrisi
(%100) idi. Vitamin D yetersizligi (%57.1) ve obezite (%35.7) ise sirasi ile en sik eslik eden
morbiditelerdi. Asetazolamid tedavide ilk tercih olarak kullanildi. Hastalarin %14.3’ine (n=2) optik
sinir kilf fenestrasyonu yapildi, bir tanesinde optik atrofiye bagh gérme kaybi gelisti. Bu hastalarin
ikisi de prepubertal yas grubunda idi.

Sonug: Pseudotiimoér serebri prepubertal yas grubundaki cocuklarda daha gok bas agrisi dis
semptomlarla presente olmaktadir. Ozellikle prepubertal grupta gérme kaybi gelisebilecegi
unutulmamalidir. Klinisyenler bu hastalik ve komplikasyonlari konusunda dikkatli olmalidir.

Anahtar Kelimeler: Bas agdrisi, optik atrofi, obezite, prepuberte, vitamin D

Pediatric Pseudotumor Cerebri Syndrome with Etiological and Clinical Features

Objective: Pseudotumor cerebri is a clinical syndrome characterized by increased intracranial
pressure in the absence of an intracranial mass. This article will address recent findings regarding
clinical presentations, possible causes, and outcomes of children with pseudotumor cerebri
according to their age group.

Materials and Methods: We retrospectively reviewed the records of children diagnosed with
pseudotumor cerebri in order to compare demographic characteristics, clinical pictures as well as
co-morbidities in March 2011 to October 2018.

Results: During the study period a total of 14 children with pseudotumor cerebri were identified.
Ranging from 8 months to 17 years, 57.1% of the patients were prepubertal age group. The most
common presenting symptom was visual complaints (87.5%) in prepubertal age group and
headache (100%) in pubertal age group. Vitamin D deficiency (57.1%) and obesity (35.7%) were
the common comorbidities respectively in this study. Acetazolamide was the first choice of the
treatment modality in this study. Two of our patients underwent unilateral optic nerve sheath
fenestration one of them had vision loss due to optic atrophy.

Conclusion: Pseudotumor cerebri present with different complaints instead of headache more
frequently among prepubertal age children. Children can sustain loss of visual field especially
prepubertal age. Physicians should be aware of the pseudotumor cerebri and its complications in
this age group.

Key words: Headache, optic atrophy, obesity, prepuberty, vitamin D

Girig

Pseudotiimér serebri (PTS) beyinde yer kaplayan bir lezyon veya yapisal bir
bozukluk olmaksizin beyin omurilik sivi (BOS) basincinin ylksek olmasi olarak
tanimlanir. Literatirde PTS tanimi yerine idiopatik intrakranial hipertansiyon tanimi da
kullaniilmakta ancak bu tanimin kapsami daha sinirli kalmaktadir. “Pseudotumor
Serebri” taniminin daha ¢ok altta yatan nedenin belirlenemedigi durumlarda kullaniimasi
onerilmektedir. Tanimdaki bu karisikliktan kaginmak icin yaygin olarak modifiye Dandy
kriterleri kullaniimaktadir (1). PTS’nin patogenezi halen tam anlasilamamistir. Bazi
inflamatuar faktorlerin, natriliretik peptitlerin ve akuaporinlerin patogenezden sorumiu
oldugu dusunulmektedir (2) Cocuklarda eriskinlere gére daha nadir goriilen bir durum
olan PTS ile ilgili cocuklarda yapilmis ¢alisma sayisi kisithdir (3).

Bu galismanin amaci, PTS tanisi almis pediatrik hastalarin demografik, etiyolojik
ve klinik verilerini sunmak ve yas gruplarina gére verileri karsilastirmaktir.
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Gereg ve Yontem

Bu calismaya Mart 2011 ile Ekim 2018 tarihleri
arasinda Uglncl basamak gocuk hastanesinin genel
pediatri servislerinde PTS tanisi ile yatirilarak izlenmis
18 yas alti hastalar dahil edildi. Hastalarin tanilar
Friedman ve ark. (1) tarafindan dizenlenen modifiye
Dandy kriterleri kullanilarak konuldu. Modifiye Dandy
kriterleri Tablo 1'de gosterilmigtir. Bu kriterler papil
6demin goérulmesi, kranial sinir bulgularn disinda
nérolojik  muayenenin  normal olmasi, kranial
gorintilemede yer kaplayan kitlenin olmamasi, BOS
basincinin 280 mmH;O’nun (zerinde Olgilmesi, BOS
kompozisyonunun normal ve mikrobiyolojik
incelememin negatif olmasi olarak belirlendi. Eger
papilddem saptanmadi ise hastalarda tek veya cift
tarafli 6. kranial sinir paralizi olmasi sarti arandi. Eger
hastanin BOS basinci disik ancak dider tim kriterler
mevcut ise olasi PTS olarak tanimlandi. Tim hastalarin
dosyalari  hikaye, fizik muayene, laboratuvar
incelemeler, radyolojik bulgular ve uygulanan tedaviler
acisindan incelendi. Etiyolojiye yonelik bakilan tam kan
sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,
elektrolitler, sedimantasyon, tiroit fonksiyon testleri
(TFT), parathormon (PTH), kortizol, ANA, anti ds-DNA,
vitamin A, vitamin D dizeyleri ve gerekli gorulen
hastalarda bakilmis viral belirtegler, solunum PCR ve
diger tetkikler sistemden kaydedildi. Tum hastalarin
beyin manyetik rezonans (MR) ve beyin MR venografi
g6riuntulerinin raporlari incelendi.

Tum hastalarin géz doktoru tarafindan yapilan
ayrintil oftalmolojik muayeneleri kaydedildi.

Lomber ponksiyon, tuim hastalardan lateral
dekiibit pozisyonunda yapildi. BOS mikrobiyolojik ve
biyokimyasal parametreler agisindan incelendi.

11 yas ve Uzerindeki gocuklar pubertal olarak
kabul edildi.

Serum vitamin D duzeyi 12 ng/mL’in alti “eksiklik”,
12-20 ng/mL “yetersizlik”, 20 ng/mL’nin Gstl beklenen
dizey olarak tanimlandi (4). Vitamin A eksikligi ise 200
mcg/L’nin alti olarak belirlendi (5).

Calisma icin etik kurul onayi, 10.11.2018 tarihinde
Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari  Hematoloji  Onkoloji SUAM  Klinik

Tablo 1. Pseudotimor serebri tani kriterleri
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Arastirmalar Etik Kurulu'ndan alinmistir (Karar No:
2018-172).

Veriler SPSS 15 paket programi kullanilarak
analiz  edildi. Tanimlayici istatistikler;  strekli
degiskenler igin ortalama, ortanca, minumum,
maksimum ve + standart sapma, kategorik degiskenler
icin ise sayl ve ylizde olarak ifade edildi. Istatistik
hesaplamalarda anlamlilik (6nemlilik) diizeyi %5 olarak
alindi. Korelasyon analizlerinde pearson korelasyon (r)
katsayisi kullanildi.

Bulgular

Calisma stureci icerisinde toplam 14 hastaya PTS
tanisi konuldu. Hastalarin yas ortancasi 9 yil (8 ay ile
17 yas) idi ve %64.3'U kizdi. Prepubertal yas grubu
tim  hastalarin = %57.1'ini  (n=8) olusturuyordu.
Prepubertal ddnemde kiz erkek orani esitken, pubertal
yas grubundaki hastalarin  %83.3'Uni  kizlar
olusturuyordu.

Tim hastalarin %71.4’Gnde bas agrisi semptomu
vardi. Gérmeyle ilgili yakinmalar hastalarin %50 sinde,
kusma ve hallsinasyon ise hastalarin %14.3'linde
saptandi. Hastalar prepubertal ve pubertal dénem
olarak gruplandirildiginda semptomlarin dagiliminda
farkhhklar oldugu goruldi. Pseudotimér serebri
hastalarinin yas gruplarina goére klinik verileri Tablo
2’'de verilmigtir. Prepubertal ddnemde en sik semptom
cift gérme, gérmede azalma gibi gérme bozukluklari idi
(%87.5). Pubertal dénemdeki hastalarin tamaminda
bas agrisi semptomu varken gbérme ile ilgili
yakinmalara rastlaniimadi. En sik gérilen gérmeyle
ilgili yakinmalar; ¢ift gérme, gézde kayma, fotofobi ve
bulanik gérme idi. Semptomu olamayan c¢ocuk yoktu.
Sikayetlerin baglangici ile hastaneye bagvuru arasinda
gecen sure ortancasi 1 ay idi (15 gun ile 1 yil).

Tum hastalann 6. kranial sinir paralizisi
saptananlar diginda nérolojik muayeneleri normaldi.
Ayrintili g6z muayenesinde hastalarin  %85.7’sinde
papil 6dem saptandi (n=12). Hastalarin %14.3’inde
(n=2) papil 6dem goriilmedi ve bu hastalarin ikisi de
prepubertal yas grubunda idi. Bir hastada tek gdzde
goérme kaybi vardi (%7.1). Bilateral veya tek tarafli 6.
kranial sinir paralizisi hastalarin %28.6’sinda saptandi.

Pseudotiimor Serebri tanisi igin mutlak kriterler

A. Papilédem

B. Kraniyal sinir anormalligi diginda normal nérolojik muayene

C. Norogorintileme:

a) Hidrosefali, kitle ya da yapisal lezyon bulgusu olmayan normal beyin parankimi

b) MRG’da meningeal kontrastlanma olmamasi

c) MRG uygulanabilir degilse veya kontrendike ise kontrastli BT kullanilabilir

D. Beyin omurilik sivisinin kompozisyonunun normal olmasi

E. Uygun sartlarda yapilmis lumber ponksiyon sonrasi agilis basincinin artmasi (Erigkinlerde 250 mmH,O, Cocuklarda 280
H,O’un uzerinde olmasi [eder gocuk sedatize veya obez degilse 250 mm H,02un lzeri de kabul edilir]).

A-E kriterlerini karsilayan hastalar kesin PTS tanisi alir. A-D kriterlerini kargilayan ancak beyin omurilik sivisi agilis basinci

belirtilen degerden daha diisik ise olasi PTS tanisi alir.
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Tablo 2. Pseudotiimér serebri hastalarinin yas gruplarina gére klinik verileri

Ortalama BOS Papil 6dem Obezite D_c\‘/iijt:?iim Semptomlarin goriildiigii hasta sayisi (%)
Hasta N saptanan Y
Yas Grubu Basinci mmH,;0 varhig hasta sayisi — — —
Sayisi (min-max) n (%) YISl vetersizlik Eksiklik Bas Gorme Kusma  Haliisinasvon
n (%) n (%) agrist  bozukluklari y
Prepubertal 8 488 (250-780) 6 (75) 1(12.5) 6(75) 2 (25) 4(50) 7(87.5) 1(12.5)
Pubertal 6 345 (210-460) 6(100) 4(66.7) 2(33.3) 2(33.3) 6 (100) 0 (0) 1(16.7)  2(25)
Total 14 427 (210-780) 12 (85.7) 5 (35.7) 8(57.1) 4(28.6) 10 (71.4) 7(50) 2 (14.3) 0(0)
Eslik eden morbiditeler agisindan yapilan demografik o6zellikleri ve klinik prezantasyonlari

degerlendirmede; hastalarin  %35.7’sinde  (n=5)
obezite, diger morbiditeler ise migren (n=1), demir ve
B1, eksikligine bagh anemi (n=1), sinizit (n=1), ve
influenza enfeksiyonu sonrasi gelisen kapiller kagak
sendromu (n=1) olarak siralandi. Obez hastalarin viicut
kitle indeksi ortalamasi 30.1+7.4 olarak bulundu.

Vitamin A eksikligi hicbir hastada goérilmezken
hastalarin ~ %57.1’inde  vitamin D  yetersizligi,
%214.3’Unde ise vitamin D eksikligi saptandi.

Ortalama BOS basinci 427174 mmH,O (210-
780 mmH20) olarak bulundu. Prepubertal dénemde
olan hastalarda BOS basinci ortalamasi 488+196
mmH,O olarak bulunurken, pubertal dénemde olan
hastalarda BOS basinci ortalamasi 345+109 mmH,0
olarak hesaplandi. BOS basinci 280 mmH>O’nun
altinda olan hasta sayisi 2 (%14.3) idi. Tani kriterlerine
gore kesin PTS tanisi alan hasta sayisi 12 (%85.7)
iken olasi PTS tanisi alan hasta sayisi 2 (%14.3) idi.

BOS basinci ile vitamin D dizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif korelasyon
saptandi (r= —0.145, P= 0.62).

Tum hastalarin kranial MR gérintileri; konjenital,
vaskuler, kitle, yapisal lezyonlar ve hidrosefali
acisindan degerlendirildiginde normal sinirlar igerisinde
idi. Bir hastada hipofiz bezinin basilanmasina bagh bos
sella goruntiist vardi. Gérme kaybi olan bir hastanin
MR géruntisinde ise optik sinir kilif kalinhginda artis
gorildi. Tum hastalarin MR venografi goriintisi
normaldi.

13 hastaya sadece asetazolamid, 1 hastaya
topiramat baslandi. Iki hastaya medikal tedaviye
direncli papil 6dem ve BOS basing yuksekligi nedeniyle
dis merkezde optik fenestrasyon yapildi. Hastalarin
eslik eden morbiditelerine gore vitamin D, vitamin B1»
ve demir replasmanlari yapildi. Obezite saptanan
hastalara uygun kaloride diyet baglandi ve gerekli
gorulen hastalara antibiyotik tedavisi verildi.

Tartisma

PTS normal beyin parankimi ve normal BOS
komponenti varligindaki kafa i¢i basing artisi olarak
tariflenir. Sendrom genellikle geng, fertil ve fazla kilolu
kadinlarda gorilmekte pediatrik yas grubunda daha
nadir bildiriimektedir. Yillik insidansi pediatrik yas grubu
dahil genel popllasyonda 100.000'de 0.9'dur (6). Bu
calismada 2011 ile 2018 tarihleri arasinda toplam 14
hastaya PTS tanisi koyulmustur. PTS olgularinin

cocuklarda erigskinlere goére c¢ok daha farkli
olabilmektedir. Glatstein ve ark. (7)nin pediatrik
hastalarda yaptiklari ¢calismada prepubertal grupta kiz
erkek orani 0.56/1 iken, pubertal grupta 2/1 olarak
bulunmustur. Bu calismada ise prepubertal ddnemde
kiz/erkek orani esit iken pubertal donemdeki oran 5/1
olarak bulundu. Cocuklarda bas agrisi, gbérme
bozukluklari en sik semptomlar olarak bildiriimektedir
(8). Bu calismada pubertal gocuklar bas agrisi ve
kusma disi semptom belirtmezler iken prepubertal yas
grubundaki gocuklarin gift gorme, sasilik, halisinasyon,
gorme kaybi gibi farkli bulgularla prezante olduklari
goruldi. Hastalarin %28.6’s1 6. sinir paralizisine bagli
sasilik veya cift gérme sikayeti ile basvurdular. Yedi
yasinda bas agrisi sikayeti olmadan ve gérme kaybi ve
saslik ile bagvuran bir hasta oldu. Lim ve ark. (9)
yaptiklari calismada bas agrisi semptomu olamayan
PTS tanisi alan ¢ocuklarin daha fazla nérolojik bulgu
ve goOrme kaybi ile presente olduklarini ve kotu
prognozlu seyrettiklerini gbstermislerdir.

Calismaya dahil edilen hastalardan iki tanesinin
goérsel halUsinasyonlari vardi. Bunlardan bir tanesi
Alice Harikalar Diyarinda Sendromu (AHDS) tanisi ald1.
AHDS gorsel hallUsinasyonlar ve persepsiyon
bozukluklari ile karakterize ve spesifik viral
enfeksiyonlar, epilepsi, migren, serebral vaskiilit, ilag
yan etkisine veya intoksikasyonlar ve beyin timorlerine
bagl  gelisebildigi  bilinmektedir  (10). Literatur
taramasinda PTS’ye ikincil gelisen AHDS'ye
rastlanmadi. Bu iliski hastaligin patogenizini olusturan
anormal perflizyon bozuklugunun yol actiyi kafa igci
basing artisina baglanabilir (11).

Bu retrospektif calismada hastalarin %14.3’Gnde
papil 6dem goérilmedi. Literatiirde (12) papil 6demin
eslik etmedigi PTS sikligi %5.6 ile %48 arasinda
bildirilmektedir. Ozellikle BOS kacagi olan durumlarda
papil 6deme rastlanamayacagi dolayisi ile papil 6dem
saptanmayan hastalarda klinik siphe durumunda LP
yapilmasi 6nerilmektedir (13).

Her ne kadar PTS olgularinin altinda yatan birgok
nedenden silphelenilse de, PTS halen nedeni tam
olarak belli olmayan bir fenomendir (6). Bu ¢alismada
hastalarin birgogunda eslik eden durumlar ortaya
konulsa da gergek neden saptanamamistir. En sik eslik
eden durum vitamin D eksikligi ve yetersizligi idi
(%85.7). Masri ve ark. (14)'nin ¢calismasinda da benzer
sekilde en sik etken vitamin D yetersizligi olarak
bulunmustur. Vitamin D eksikligi ile PTS iligkisi halen
tam aciklanamamakla birlikte bazi hipotezler o6ne
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surilmektedir.  Bunlardan birisi  kalsiyum  fosfor
metabolizmasindaki bozuklugun hiicre zari yapisinda
rekonstriiksiyona neden olmasi bir digeri ise koroid
pleksuslarda adenilat siklaz sisteminin uyariimasi ile
BOS yapiminin uyariimasidir (15). Sunulan bu vaka
serisinde vitamin D yetersizligi hastalarin %57.1'inde
saptanirken eksiklik sadece %14.3'iinde goruldu. Bir
hasta disinda tim hastalarin kalsiyum, fosfor, alkalen
fosfataz ve parathormon dlzeyleri normal sinirlar
icerisinde idi. Literatlirde (16) vitamin D tedavisi ile
klinik dizelme gdsteren vakalar bildiriimekle birlikte bu
calismada hastalarin higbiri vitamin D replasmanina
dramatik bir cevap vermedi. Bu durum hastalarin
hicbirinde klinik riketsin olmamasi ile agiklanabilir.

Bu calismada PTS’ye ikinci siklikta eslik eden
morbidite obezite idi (%35.7). Bu oran pubertal yas
grubunda %66,7 idi. Ancak prepubertal dénemdeki
hastalarin sadece %12.5'inde obezite saptandi. Genizi
ve arkadaslarinin (17) calismasinda PTS tanisi almig
gocuklarin %79unda obezite oldugu gosterilmis olsa
da, baska bir meta analizde (18) cocukluk c¢agdi
baslangi¢li PTS olgularinda obezitenin prepubertal
grupta sik olmadigi bildirilmigtir.

Calismada tek hastada altta yatan nedenin siniizit
oldugu dusunuldu. Literatlrde sinuzit, otitis media nadir
olarak PTS ile iligkilendirilmis morbiditelerdir ancak
patofizyolojik iliski bilinmemektedir. Ancak sinlzit
komplikasyonu olarak sinis ven trombozu gelisti ise
kesin etiyolojik faktdor olarak dugtnulmelidir (16).
Hastanin MR géruntileri sinlzit ile uyumluydu ancak
MR venografi gorintileri normaldi ve sinls ven
trombozuna rastlanmadi. Bu hastanin antibiyotik
tedavisi sonrasi semptomlari geriledi.

Tespit edilen diger nadir gérilen morbiditeler ise
sirasi ile B> ve demir eksikligine bagh derin anemi,
migren ve influenza (H1N1) enfeksiyonu idi. Ciddi
anemi gorilen hastanin Bi, ve demir replasmani
sonrasi bulgular belirgin olarak geriledi. Literatiirde
(19-22) de bu bulgumuzla uyumlu olarak nutrisyonel
anemiye bagl ve tedavi ile gerileyen PTS olgulari
bildirilmigti. H1N1 enfeksiyonu sonrasi miyokardit,
yaygin 6dem ve miyozit gelistiren hastanin destek
tedavisi sonrasi bas agrisi sikayetleri bagladi. BOS
basinci 390 mmH,0 olarak 6lgiildi ve BOS incelemesi
normal olarak geldi. Literatirde (23, 24) sistemik
inflamasyon ve oksidatif stresin kan beyin bariyerini
bozarak beyin 6demine yol actigina dair galismalar

Kaynaklar
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mevcuttur. Bu nedenle sistemik inflamasyona bagh
kapiller kagak sendromu olan hastalarda ortaya
cikabilecek PTS agisindan dikkatli olunmalidir. Bir
hastada ise migren nedeniyle takipli iken yapilan
degerlendirmesinde papil 6dem saptanmamis ancak
hasta kusma ve bas agrisi atagr ile tekrar
basvurdugunda PTS tanisi almisti. Asetazolamid
tedavisi ile hastanin semptom ve bulgularinda belirgin
diizelme goézlendi. Papil 6demin eslik etmedigi PTS
olgulari ile migren ya da primer kronik gunlik bas
agrisi sendromu olgularini ayirt etmek klinik olarak zor
olabilir. Literatirde (25) ayrimin zor yapildigi vakalar
bildirilmistir. Ancak bu hastalar, migren tedavisine
direngli bas agrilarinin olmasi ve yiksek BOS basinci
Olgumi ile ayirt edilebilirler. Bu nedenle tedaviye
direngli migren hastalarinda papil 6édemin eglik
etmedigi PTS tanisi akilda tutulmahdir.

Pseudotimor serebri sendromu genellikle kendi
kendini sinirlayan bir durum olsa da 6zellikle
cocuklarda tedavideki gecikme optik atrofiye bagli
goérme kaybina neden olabilecegi icin erken tani ve
tedavi o6nemlidir. Klasik tedavi secenegi karbonik
anhidraz inhibitérleridir 6zellikle de asetazolamid ilk
tercih olarak kullaniimaktadir. Topiramat ise daha
lipofilik yapisi oldugu igin intra kranial basinci kontrol
etmekte asetazolamide goére daha etkili oldugu
disindlmektedir  (26). Hastalarin  %78.6’sinda
asetazolamid tek basina etkili olurken 1 hastada
tedaviye topiramatla baglanmisti. Celebisoy ve ark.
(27) PTS hastalarinda yaptiklari galismada topiramat
ve asetazolamid tedavilerinin etkinliklerinin ayni
oldugunu belirtirmislerdir. Ote yandan Smith ve ark.
(28)nin sundugu vaka serisinde asetazolamide yanit
alinamayan dort olguda topiramat tedavisinin ise
yaradigi bildiriimistir. Bu ¢alismada medikal tedaviye
direncli 2 vakada optik sinir kilifi fenestrasyonu yapildi.
Optik sinir kif fenestrasyonu ilk defa 1964'de
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