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Hem Chiari tip 1 malformasyonunun, hem de eslik eden siringomiyelinin patofizyolojisinin aciklanmasi icin cok farkli teoriler ortaya atilmistir.
Chiari tip | malformasyonunun gelismesiyle ilgili primer paraaksiyal mezodermal yetersizlik teorisi biiylik oranda kabul gérmektedir. Oysa
siringomiyeli gelismesini agiklayanlar icinde genel kabul géren bir teori yoktur. Bu teorileri genel olarak siringomiyeli sivisinin beyin omurilik
sivisi ve hicrelerarasi sivi kaynakl oldugunu savunanlar olmak Uzere ikiye ayirarak incelemek 6ne siriilen patofizyolojik mekanizmalarin
anlasiimasini kolaylastirir.

Bu derlemede Chiari tip 1 malformasyonu ve beraber bulunan siringomiyelinin gelismesini aciklayan teoriler degerlendirilmistir.
ANAHTAR SOZCUKLER: Chiari tip 1 malformasyonu, Patofizyoloji, Siringomiyeli

ABSTRACT

Many theories have been put forward to explain the pathophysiology of both Chiari type 1 malformation and the associated syringomyelia. The
theory of primary paraxial mesodermal insufficiency is generally accepted to explain the development of Chiari type 1 malformation. However,
there is no widely accepted theory that explains the development of the associated syringomyelia. Classifying syringomyelia theories in
two groups as those accepting the cerebrospinal fluid or interstitial fluid as the source of the syrinx fluid makes it easier to understand the
pathophysiological mechanisms underlying the development of syringomyelia. In this review, we discuss the pathophysiological theories of

Chiari type 1 malformation and syringomyelia.
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GiRiS

Chiari tip 1 malformasyonu (CM1) siklikla siringomiyeliyle
(SM) birlikte olan ve belirtisiz saptanan olgulardan agir
tetrapareziye hatta ani 6lime kadar degisen ¢ok genis bir
yelpazede klinik tablo olusturabilen heterojen bir hastalik
grubudur. Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) tekniginin
gelismesi ve artik kuskulu yakinmalari olan hastalara
bile rutin uygulanir hale gelmesi nedeniyle CM1 giderek
daha sik saptanmaktadir. Chiari'nin bu hastalik grubunu
tanimlamasindan beri hem Chiari malformasyonlarinin, hem
de eslik eden SM'nin patofizyolojisini aciklamaya yonelik ¢cok
sayida calisma yapilmis ve farkli teoriler ortaya atilmistir. Buna
ragmen bu heterojen grubun tim yoénleriyle aciklanmasini
saglayacak bir teori heniiz gelistirilememistir. Bu derlemede
CM17'in ve SM'nin patofizyolojisi ile ilgili gérisler ve calismalar
derlenmistir. Oncelikle CM1, ardindan SM ile ilgili teoriler ele
alinmstir.

CHIARI TiP 1 MALFORMASYONUNUN GELISMESI

Chiari tip 1 malformasyonu basitce serebellar tonsillerin fo-
ramen magnumdan Ust servikal kanala fitiklasmasi olarak
tanimlanabilirse de aslinda bu klasik tanim icine farkli neden-
lerle ve olasilikla farkl patofizyolojik mekanizmalarla olusan
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farkli hastaliklar girer. Milhorat (50) farkli nedene bagl 5 tip
CM1 tanimlamistir: 1-Arka cukurda sikisikhga bagh klasik tip;
2-omuriligin asagi dogru gerilmesine bagh tip; 3-lst servikal
eklemlerdeki instabiliteye bagl tip; 4-kafaici basing artisina
bagli tip ve 5-spinal alanda basing diisiikligiine bagl tip. ilk
tipi disindakilerde belirli bir etiyolojik faktor saptamak ve ona
uygun tedavi yapmak mimkiindir. Asagida nedeni bilinme-
yen klasik tip CM1 ile ilgili teoriler ele alinmistir.

On dokuzuncu yizyildan itibaren Chiari malformasyonlarinin
gelismesiyle ilgili farkl teoriler ortaya atilmistir. Bunlarin he-
men timu spina bifida ile birlikte olan Chiari malformasyonu
tiplerini aciklamaya yoneliktir ve CM1'in gelismesini acikla-
makta yetersiz kalmistir. Stevenson bu teorileri 4 grupta top-
lamistir (67):

1- Fetal hidrosefali teorileri: Chiari de dahil olmak uzere,
bazi arastirmacilar Chiari malformasyonlarinin gelismesini
supratentoryal ve infratentoryal kompartmanlar arasindaki
dengesizligin neden oldugu fetal hidrosefaliye baglamis,
hidrosefalinin arka cukur yapilariniasagiittiginiileri sGrmustr.
Ancak Chiari malformasyonu olgularinin hepsinde hidrosefali
yoktur ve arka cukurun kugiik olmasinin ve tentoryumun
asagida yerlesmesinin bu teorilerle agiklanmasi gligtir (67).
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2- Disgenezi teorileri: Gelisimin durmasi ve disgeneziye
dayandirilan teroilerilk kez Cleland tarafindan ortaya atilmistir.
Ancak bu teorilerle de bu malformasyonlara eslik eden diger
anatomik bozukluklari agiklamak mimkiin olmamistir (67).

3- Traksiyon teorileri: Penfield ve bagka arastirmacilar tara-
findan miyelomeningosel nedeniyle omuriligin asagiya cekil-
mesi sonucu arkabeynin de asagi cekildigi ileri striilmustir
(67), ancak sonraki calismalar alt seviyelerden uygulanan trak-
siyonun omurilikte 4 seviyeyi etkileyebildigini, daha yukarida-
ki seviyelerin bundan etkilenmedigini gostermistir (18).

4- Kiiciik arka cukur teorisi: Marin-Padillalar deneysel
calismalara dayanarak (43) CM1 de dahil olmak Uzere Chiari
malformasyonlarinin embriyonal dénemde oksipital kemik
gelismesine katkida bulunan primer paraaksiyal mezodermde
bir gelisme bozuklugu sonucu ortaya ¢iktigini, bu nedenle arka
cukurun kigik kaldigini ve tonsil fitiklasmasinin buna ikincil
olarak gelistigini ileri sirmuslerdir. Omurilikteki defektten
beyin omurilik sivisi (BOS) kaybinin ikincil mikrosefaliye ve
arka cukurun kiclk kalmasina neden olabilecegi de ileri
strGlmustir (55).

McLone ve Knepper (46) bu teorilerin bazi yonlerini alan “bir-
lestirici” teoriyi ortaya atmistir. Bu teoriye gore spinal alandaki
aciklik BOS kaybina neden olur. Normalde néral tlpiin ka-
panmasi hizli beyin gelismesini saglarken tupiin agik kalma-
sl bunu engeller ve degisik anomalilerin gelismesine neden
olur. Ornegin telensefalik ventrikiiller tam genisleyemedigi
icin néronlarin ventrikiil zondan go¢U, olmasi gerektigi gibi
gerceklesmez ve kortikal heterotopiler, giral anomaliler, kal-
lozal disgeneziler ortaya ¢ikar. Uclincii ventrikiiliin yeterince
genisleyememesi iki talamusun birbirine temasina ve massa
intermedianin genis olmasina neden olurken dérdiinci vent-
rikilliin yetersiz genislemesi beyin sapi gelismesini etkiler ve
kafa ciftlerinin ¢ekirdeklerinde anormal baglantilara yol acar.
Ventrikil icindeki basincin disik olmasi mezenkimal ve en-
dokondral kemiklesmeyi de bozar ve arka ¢ukurun gelisme-
si geri kalir. Zamanla serebellum gelistikce arka cukur kiiglik
oldugu icin arkabeyin yapilar asagi ve yukari dogru fitiklasir.

Bu teorilerin hemen timu acik noral tiip defektleriyle birlikte
olan Chiari malformasyonlarinin gelismesini aciklamaya
yoneliktir. Sadece Marin-Padillalarin teorisi (43) diger
tiplerle birlikte CM1'in de gelismesini agiklamaya calisir.
Kraniovertebral bileske ve bazikranium primer paraaksiyal
mezodermden koéken alan C1-2 somitlerinden gelisir. Marin-
Padilla ve Marin-Padilla primer paraaksiyal mezodermdeki
gelisme bozuklugunun, ortaya c¢iktigi embriyonal déneme
gore farkli tiplerde Chiari malformasyonu ve néral tip
defektlerine neden oldugunu ileri stirmustir. E§er bozukluk
noral tlplin kapanmasindan 6nce veya kapanmasi sirasinda
ortaya cikarsa meningomiyelosel gibi agir malformasyonlarla
birlikte Chiari tip 2 malformasyonu gelismesine; ndral tip
kapandiktan sonra ortaya ¢ikarsa CM1 gelismesine yol acar.
Biitiin bu tiplerde benzer kafatasi ve Ust servikal iskelet
bozukluklari vardir, arka ¢ukur kiicliktir. CM1'de yenidogan
doéneminde genellikle néral dokuda fitiklasma yoktur, ¢linki
serebellumun gelismesi dogumdan sonra &zellikle ilk birkag
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ay icinde gerceklesir. iskelet gelisme yetersizligi sonucu arka
cukurun kicik kaldigi olgularda serebellum gelistikce, iskelet
yetersizliginin derecesine bagh olarak spinal kanala dogru
fitiklasmaya baslar.

Primer paraaksiyal mezodermal yetersizligin nedenleri ¢ok
iyi bilinmemektedir. Marin-Padillalarin deneysel calismasinda
gebe hamsterlere yiiksek doz A vitamini verilmesinin buna
neden oldugdu bildirilmistir (43). Baska bir deneysel calismada
reovirUslerin de etken olabilecegi gosterilmistir (40).

insanlarda CM1 gelismesinde genetik faktérlerin sorumlu
olabilecegi diistinulmustir. Literatlrde cok sayida CM1'li aile
(36) veikiz-ticlizolgu sunumlari (31) vardir. Bliy ik bir calismada
belirtili 364 CM1 olgusunun %12'sinde en az bir yakin
akrabada CM1 ya da SM 6ykiisii oldugu bildirilmis (49), baska
bir calismada 500 olgu icinde ailevi CM1 prevalansi %3 olarak
saptanmistir (75). Ailevi olgularin soyagaci degerlendirmeleri
otozomal dominant kalitimla birlikte vertikal gecis oldugunu
destekler, ama azalmis penetrans ve otozomal resesif gecis de
bildirilmistir (61).

Ayrica CM1, Klippel-Feil sendromu (KFS) ve nérofibromatozis
tip 1 (NF1) gibi genetik temeli bilinen durumlarla sik
birliktelik gosterir. KFS'nin blyime faktorleriyle iliski oldugu
disiinldlmektedir. Bir calismada, CM1 olgularinda biylime
faktorleri 6 ve 3'lin genlerinin yerlestigi 8 ve 12.kromozomlara
ait kanitlar bulunmustur (42).Yine ayni ¢calismada gelisimsel
genlerin epigenetik sessizlestiriimesiyle iliskili olan SUZ12
proteinini kodlayan genin CM1 ile iliskili olabilecegi
bildirilmistir. Bu gen ilging olarak 17.kromozomda NF1 genine
yakin yerlesmistir ve NF1 olgularinin bazilarinda SUZ12
geni de dahil olmak {izere daha genis bir alani iceren nokta
mutasyonlari olabilecegi (51), bu iki hastahigin ortak bir
genetik temele dayanabilecegi distiniImustur (42).

Sendromlarla iliskili olmayan 23 CM1 ailesinde yapilan
bir gen tarama calismasinda ise 9 ve 15kromozomlarin
sorumlu olabilecedi bildirilmistir (8). Sekula ve ark. (62) CM1’li
ailelerde 15g21'de yerlesmis fibrillin-1 genini aday gen olarak
bildirmistir. KFS ile iliskili olan PAX gen ailesi de suglanmistir
(61). Markunas ve ark. (42) 44 pediatrik olguda CM1 ile
iliskili olmaya aday bazi genler belirlemistir: Osteoblast
olusumu ve kemik gelismesiyle iliskili olan ETS 1 ve ETS 2
genleri, kondrosit olusumu ve olgunlagmasiyla iliskili olan
NOTCH genleri, 6zellikle NOTCH4 geni ve TGFBR Il (trombosit
bliyiime hormonu beta reseptor Il) geni. Ayni ekibin bagska
bir calismasinda (41) 22. ve 1.kromozomlarin glicli adaylar
oldugu bildirilmistir.

Paraaksiyal mezodermal yetersizlik teorisinin temeli arka qu-
kurun kicik olmasi ve bunun neden oldugu iskelet/néral
doku hacim uyusmazligi sonucu fitiklasma gelismesidir. Bu
teoriyi destekleyecek sekilde CM1 olgularinda arka ¢ukurun
kiicik oldugunu bildiren ¢ok sayida klinik calisma vardir (3, 4,
30, 33, 53, 76). Bazi yazarlar sadece orta hat MRG kesitlerinde
bazioksiput uzunlugu, klivus uzunlugu gibi parametrelerin 6l-
¢Umun, bazilar ise hacim hesaplanmasini 6nermistir. Bagci
ve ark (5) arka cukur hacminin Cavalieri yontemiyle elle yapi-
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lan Sl¢iimlerinin yaniltici olabilecegini bildirmis, hacmin MRG
Ustliinden dijital olarak hesaplanmasini 6nermislerdir. Sgouros
ve ark. (63) sadece CM1 olan olgularda arka ¢ukur hacminin
normal kontrollerden farkli olmadigini, oysa CM1 ile birlikte
SM bulunanlarda anlamli olarak kii¢iik oldugunu bildirmistir.
Nishikawa ve ark.nin (52) calismasinda CM1’li olgularin arka
cukur hacimlerinin normal kontrollerden farkli olmadigi, an-
cak arka ¢ukur icinde bulunan néral dokunun arka ¢ukur hac-
mine oraninin CM1 olgularinda kontrol grubuna gére anlamh
olarak yiiksek oldugu bildirilmistir.

Dekompresyonla arka cukur hacminin artirilmasi sonrasi
serebellumun normal yerine ve gorinimine dénmesi de
CMT’in arka ¢ukurun kiigclik olmasina ikincil gelistigi gorisiini
destekler (5, 45). Paraaksiyal mezodermal yetersizlik teorisini
destekleyen bir diger bulgu CM1 olgularinda yine paraaksiyal
mezodermle iliskili gelistigi bilinen oksipital-tst servikal
kemik yapidaki anomalilerin sik gortlmesidir. Olgularin
Ucte iki kadarinda eslik eden baziler invaginasyon, atlasin
oksipitalizasyonu, KFS gibi kemik anomalileri saptanir (61).

Dogum sonrasi sfenooksipital sinkondrozisin erken kapanma-
sinin da arka ¢ukurun kiicik kalmasina ve CM1 gelismesine
neden olabilecedi ileri strtlmustir (30, 53, 73). Normalde bu
sinkondrozis sayesinde kafa tabaninin bliyimesi pubertaya
kadar devam eder. Hwang ve ark. (30) bu sittriin erken ka-
panmasinin arka ¢ukur hacminin yeterince artmamasina ve
koroner sitiiriin erken kapanmasinda gorilen oksisefaliye
benzer sekilde dar bir tiinel halini almasina neden olabilece-
gini ileri sirmistir (30).

Ailevi D vitaminine direngli rasitizm, blylime hormonu
yetersizligi, psodohipoparatiroidi, akondroplazi gibi arka
cukur blylmesini bozan nedenlerin de CM1 gelismesine
neden oldugu bildirilmistir (61).

CHIARIi TiP 1 MALFORMASYONUNDA SiRINGOMIYELI
GELISMESI

Siringomiyeli ilk kez 1700'de Brunner tarafindan disrafik bir
hastalik olarak tanimlanmistir (28). Baska bircok nedene bagh
olabilen SM, CM1’e de siklikla eslik eder. CM1 olgularinin %40-
60 kadarinda SM bulunur (28, 49, 66).

Neden bazi CM1 olgularinda SM gelisirken bazilarinda
gelismedigi ¢ok acgik degildir. CM1'de SM gelismesi ile tonsil
fitiklasmasinin  derecesi arasinda iliski saptanamamistir.
Stovner ve Rinck (71) tonsil fitiklasmasinin 9-14 mm oldugu
olgularda fitiklasmanin daha az ya da daha fazla oldugu
olgulara gore anlamli olarak daha yiiksek oranda SM gelistigini
bildirmistir. Yamazaki ve ark. (79) tonsil fitiklasmasinin SM ile
birlikte olmayan CM1 olgularinda, SM olanlara gére anlamh
olarak daha fazla oldugunu bildirmistir. Ancak bu sonuglar
baska calismalarda desteklenmemistir (44, 45).

Ozellikle CM1'e eslik eden SM'nin nasil olustugunu aciklamak
icin degisik teoriler ortaya atilmistir. Bu teorilerde SM sivisinin
nereden, nasil ve hangi itici glgle omurilik icine girdigi
aciklanmaya calisiimistir. Bu teoriler basitce (4.ventrikil
yoluyla ya da spinal subaraknoid alandan giren) BOS'u (6,
17, 54, 69, 70, 78) veya hlicrelerarasi siviyi (21, 22, 35, 37, 38)
SM sivisinin kaynagi olarak kabul eder (Tablo I). Her teori
kendinden sonra gelenleri etkilemis ve bu durumu agiklama
yolunda yeni bir tas eklemistir.

Normal kosullarda spinal subaraknoid alan beyin kan akiminin
nabiz dalgalarini emen ve omurilige diizgiin bir kan akimi
saglayan bir sok emici gorevi goriir. Her sistolde foramen
magnumdan 1,5 ml kadar BOS spinal alana geger ve diyastolde
kafa icine geri doner (26). Bu hacim degisiklikleri spinal
alanda dura icindeki ve disindaki venlerin hacmi degistirilerek
karsilanir. Olusan BOS akimi ve ven6z kan azalmasi servikalden
torakale dogru azalir (31). Bu sekilde, birim basing basina

Tablo I: Chiari Tip 1 Malformasyonunda Siringomiyeli Gelisme Teorilerinde Siringomiyeli Sivisinin Kaynag@i ve Sivinin Omuirilik icine

Girmesini Saglayan itici Giig

SMswisinin kaynagr | fticigie |

BOS kaynakli SM sivisi teorileri

Gardner (17) 4 ventrikul
Williams (78) 4.ventrikdl
Ball ve Dayan (6) Spinal subaraknoid aralik
Stoodley (68, 69, 70) Spinal subaraknoid aralik
Oldfield (54) Spinal subaraknoid aralik

Hiicrelerarasi sivi kaynakli SM sivisi teorileri

Klekamp (34) Hicrelerarasi sivi
Chang-Nakagawa (10, 11) Hcrelerarasi sivi
Levine (38) Hiicrelerarasi sivi
Greitz (19-23) Hiicrelerarasi sivi
Koyanagi-Houkin (37) Hucrelerarasi sivi

BOS: Beyin omurilik sivisi, SM: Siringomiyeli.
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Arteryel-BOS nabiz dalgalari

Vendz basing degisiklikleri/Valsalva manevrasi
Vendz basing degisiklikleri/Valsalva manevrasi
Spinal subaraknoid alanda yiiksek nabiz basinci
Tonsillerin piston hareketi

Hicrelerarasi sivi Giretiminin veya subaraknoid alana
bosalmasina direncin artis

Santral kanal- subaraknoid aralik basing farki
Spinal venoz tikanikhk

Omurilik icinde nabiz basincinin artmasi
Posterior spinal venlerde kompliyansin azalmasi
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hacim degisikligi kompliyans olarak adlandirilir. Spinal duranin
cok esnek yapisi ve epidural vendz pleksusun genis kapasitesi
sayesinde kranyospinal kompliyans oldukca yiiksektir. Olusan
basing farki subaraknoid alan ile omurilik arasinda dengeli
bir sekilde dagitilir. Bu nedenle normalde omurilik icindeki
basing subaraknoid alan basincina esittir.

Subaraknoid alandaki herhangi bir darlik bu tamponlayici
etkinin azalmasina neden olur. Darlik CM1'de foramen
magnum diizeyinde olabilecegi gibi baska nedenlerle spinal
subaraknoid alanin herhangi bir yerinde de ortaya cikabilir.
Darlik varliginda iki senaryo gerceklesebilir (64): ilkinde, eger
basing farki yeterince artirilabilirse, direng artisina ragmen
normal ya da azalmis bir akim saglanabilir. Ama yeterli basing
farki saglanamazsa, BOS akimi azalacak ya da duracaktir.
Bu durumda “kranyospinal ayrisma“dan bahsedilir. Birkac
calismada, kafaici ve spinal subaraknoid alanlarda basing
Olcimleriyle bu durum gosterilmistir (24, 72, 78). Hackel
ve ark. (24) SM olan olgularin hemen hepsinde ayrisma
saptandigini, oysa SM olmayan CM1 olgularinin blyik bir
kisminda ayrisma olmadigini bildirmistir. Tachibana ve ark.
(72) CM1-SM olgularinda ayrismanin boyun fleksiyonda
iken ortaya c¢iktigini, ekstansiyonda diizeldigini bildirmistir.
Heiss ve ark. (27) ise 20 CM1-SM olgusunda yatar pozisyonda
Valsalva manevrasi sirasinda kafaici ve spinal subaraknoid
basinglar arasinda belirgin bir fark olusmadigini bildirmistir.
Oysa Williams'in (78) teorisini dayandirdigi ve CM1 olgularinda
Valsalva manevrasi sirasinda kranyal ve spinal alan arasinda
belirgin basing farki saptadigi calismasinda ol¢limler oturur
pozisyonda yapilmistir.

Foramen magum duzeyinde darlik varhiginda kranyospinal
kompliyans azalir. CM1'de kranyospinal kompliyansin belir-
gin olarak azaldigi (27), dekompresyon sonrasi tekrar arttig
gosterilmistir (65). Kranyospinal kompliyansin noninvaziv
yontemlerle 6lcimiini saglayan manyetik rezonans elastog-
rafi gibi teknikler halen gelistiriimeye calisiimaktadir ve glini-
muzde rutin klinik uygulamaya girmis bir yontem henuz yok-
tur (64). Ayni sekilde kranyal ve spinal basing dlciimleri icin
de invaziv girisimler gereklidir ve kranyal ya da spinal alana
basing 6l¢llmesi icin girilmesi aslinda orijinal sistemi de boz-
makta ve gergek basing farklarinin saptanmasiniimkansiz hale
getirmektedir. Zaten SM patofizyolojisinde 6nemli oldugu di-
suindlen asil dolasim komponenti olan spinal ven6z yataktaki
basing, spinal BOS basincinin ancak 1-3 mmHg kadar altinda-
dir ve bu kadar kiiciik basing farklarinin invaziv yéntemlerle
bile hatasiz 6lcimi glictir (64). Bu nedenlerle CM1'de SM
gelismesi ile ilgili teoriler halen teori niteligindedir ve higbiri
kanitlanamamistir. Hastalarda hidrodinamik durumun invaziv
olmayan ydntemlerle saptanmasini saglayacak yeni teknikler
gelismeden de kanitlanmalar mimkin gériinmemektedir.
Yeni gelistirilmekte olan bir MRG tekniginin BOS bosluklarina
girilmeksizin basing 6l¢imi saglamasi umut vaat etmektedir

3).

SM Swvisinin (4.Ventrikiilden ya da Subaraknoid Alandan
Gegen) BOS’tan Kaynaklandigini Savunan Teoriler

Gardner: Chiari tip 1 malformasyonunda SM gelismesini
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aciklamaya calisan ve uzun siire literatlirde kabul goren bir
teori 1960’larda Gardner tarafindan ortaya atilmistir (17). Bu
teoriye gore 4.ventrikil ¢ikisindaki bir tikaniklik BOS'un nabiz
dalgalari etkisiyle obeks yoluyla dogrudan santral kanal icine
girmesine neden olur. Bu nedenle “su cekici (water hammer)”
teorisi olarak adlandirilan bu teorinin geregi, Gardner
ameliyatta obeksin ttkanmasini dnermis ve bazen mortaliteye
kadar varan ciddi sonuglar olan bu yontem baska cerrahlar
tarafindan da uzun siire uygulanmistir.

Bu teoriye yapilan en dnemli elestiri 4.ventrikille santral kanal
arasinda genellikle dogrudan bir baglanti saptanamamasidir.
Koyanagi ve Houkin (37) otopsi yapilmis 18 CM tip 1-SM
olgusunun bulgularini derlemis ve higbirinde ventrikille
santral kanal arasinda dogrudan baglanti olmadigini
bildirmistir. MRG incelemelerinde de bdyle bir baglanti
sadece %14 olguda saptanabilmistir (48). Heiss ve ark.nin
calismasinda (27) 20 olgunun yalniz birinde 4.ventrikille SM
arasinda dogrudan radyolojik baglanti saptanmistir.

Williams 1980’lerde uzun siire sonraki yazarlari etkileyen
kranyospinal ayrisma ya da emme etkisi teorisini ortaya
atmistir (78). Ayrintih BOS basing ol¢limlerine dayandirilan
bu teoriye gore serebellar tonsiller BOS akimini asadi dogru
engelleyen tek yonlu bir tikag islevi gorir. Valsalva manevrasi
sirasinda gogus ici basing artinca bu tikaci yener ve spinal
alandan kranyal alana bir miktar (12 ml kadar) BOS geger,
oysa sonrasinda BOS spinal alana geri donemez. Giderek
spinal alanda goérece negatif basin¢ ortaya cikar ve santral
kanala 4.ventrikllden BOS emilir. Her Valsalva manevrasinda
SM icinde yukari dogru, ardindan asagi dogru basing dalgasi
olusur ve SM'nin yukari-asagi dogru genislemesine yol acar.

Bu teori de 4.ventrikiille santral kanal arasinda dogrudan bag-
lanti varligina dayanir ve Gardner teorisi icin yapilan elestiriler
burada da gecerlidir. Ayrica Heiss ve ark. (27) ameliyat sirasin-
da farkl kompartmanlarda BOS basincini 6l¢tiklerinde Valsal-
va manevrasinin kranyal ve spinal alanlar arasinda belirgin bir
basing degisikligine neden olmadigini bildirmistir. Bu yazarlar
kendi calismalarinda, basing dl¢limlerinin hasta diiz yatarken
yapilmasinin ventrikUler ve spinal igneler arasinda hidrostatik
basing farki olmamasini sagladigini, Williams'in ¢alismasinda
Olciimlerin hasta uyanik ve oturur pozisyonda yapilmasi ne-
deniyle belirgin bir hidrostatik basing farki oldugunu ve bu-
nun sonuclari degistirdigini belirtmislerdir.

Ball ve Dayan (6) BOS'un SM icine 4.ventrikiilden degil
omuriligin genislemis perivaskiler araliklarindan girdidini
ileri stirmastir ve bu gorls sonraki pek ¢ok teoride kabul
edilmistir. Ball ve Dayan’a gore, BOS'un Wirchow-Robin
bosluklarindan ge¢mesini saglayan kuvvet Valsalva manevrasi
sirasinda spinal subaraknoid alanda artan basinctir. Bu
yazarlar da basing artisinin, Williams teorisinde oldugu gibi,
kranyovertebral bileskedeki tek yanli valv mekanizmasina
bagl oldugunuileri stirmustir.

Stoodley ve ark. ise (69, 70), perivaskiler bosluklardan BOS
gegisini saglayan itici glclin spinal subaraknoid alanda
yuksek nabiz basinci oldugunu disiinmistdr.
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Oldfield; Yeni MRG teknikleriyle BOS akiminin noninvaziv ola-
rak gosterilebilmesi ve hizinin ve miktarinin l¢tilmesi CM1-
SM patofizyolojisinin incelenmesine buylk katki saglamistir.
Oldfield ve ark. (54) 1994'te, MRG ile BOS akim calismalari
sonucu piston teorisini ortaya atmistir. Bu teoride kalp sisto-
IU sirasinda tonsillerin st servikal kanaldaki piston hareketi
SM'nin Gst kismina omurilik disindan basi yapar, SM icinde
Williams teorisinde oldugu gibi asagi dogru bir dalga hareke-
tine yol acar. Bunun sonucu SM'nin alt kismi genisler. Servikal
bolgede artmis subaraknoid BOS basinci BOS'un perivaskuler
araliklardan SM icine ge¢gmesine neden olur. Boylece her kalp
atimiyla SM biraz daha genisler. Foramen magnum diizeyinde
BOS akiminin azalmasi ya da kaybolmasi MRG BOS akim ince-
lemeleriyle ve Queckenstedt testiyle gosterilmistir (27). Ame-
liyat sirasinda ultrasonografi calismalariyla sistolde tonsillerin
piston hareketi yaptigi izlenebilir. BOS basinci kayitlariyla sis-
tolde tonsillerin yaptigi piston hareketinin, kompliiyansi azal-
mis olan servikal subaraknoid alanda artmis bir nabiz basing
dalgasi olusturdugu gdsterilmistir. SM basing kayitlari ile, su-
baraknoid alanda tonsillerin neden oldugu basing dalgasinin,
omurilik duvarlarindan SM icine iletildigi dogrulanmistir. SM
icindeki nabza bagl asagi dogru akim sine MR calismalariyla
ortaya konmustur. Literatlirdeki deneysel calismalar da, sivi-
nin SM icine perivaskiler bosluklardan gectigini destekle-
mektedir (58, 59, 68, 70).

Greitz (22), bu teorinin mevcut SM zemininde SM'nin genisle-
mesini acikladigini, ama ilk SM boslugunun nasil olustugunu
aciklayamadigini ileri stirmistir. SM icindeki basincin spinal
subaraknoid basinca gore diizeyi konusunda farkl ¢calismalar-
da celiskili bulgular vardir. Heiss ve ark. (27) SM icindeki basin-
cin servikal subaraknoid basingla ayni oldugunu bildirmistir.
Ama SM ve omurilik icindeki basincin subaraknoid alandan
daha yiiksek oldugunu bildiren calismalar da vardir (25, 34).
Ellertson ve Greitz (15) 10 SM olgusunda SM icindeki basincin
olgularin cogunda subaraknoid araliktan ylksek oldugunu,
ama farkin istatistiksel anlamhlik géstermedigini yayinlamis-
tir. SM sivisinin spinal subaraknoid alandan gelen BOS oldu-
gunuileri siren teorilere en biyik elestiri de bu nedenle gelir
ve disik basingli bir alandan yiiksek basingli bir alana BOS'un
nasil gectigi ve geciyorsa sonra neden her zaman acik olan
perivaskuiler bosluklar yoluyla subaraknoid alana geri don-
medigi bu teorilerle aciklanamamaktadir. CM1 olgularinda
tekrarlanan BOS akim calismalari da farkh sonuglar vermis, bu
konudaki kafa karisikligini iyice artirmistir. Bazi calismalarda
foramen magnum dizeyinde BOS akiminin azalmadigi (47,
77), bazi calismalarda arka subaraknoid alan diizeyinde 6n-
den daha fazla azaldigi (49) saptanmistir. BOS akim hizinin
bazi calismalarda normale gore azaldigi (2, 60), bazilarinda
cok arttigi (39), bazi calismalarda arttigi ama toplamda gece-
bilen BOS miktarinin azaldigi (27) saptanirken, bazi ¢alisma-
larda ayni anda ayni yerde iki yonli akim bulundugu (26, 74)
bildirilmistir.

Son yillarda gelistirilen BOS akim dinamigi modelinde bu kar-
masanin nedeninin, standart BOS akim calismalarinin akimi 2
boyutlu olarak degerlendirmesi, oysa CM1 olgularinda kalp
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siklusunun hemen her asamasinda iki hatta ¢ok yonli akim
bulunmasi oldugu disiinilmustir. BOS akim dinamigi modeli
olusturulup 3 yonde degerlendirme yapildiginda BOS akimi-
nin gercek durumunun belirlenebilecedi bildirilmistir (7, 12,
13). Bunck ve ark.nin (9) Ui¢ yonde BOS akimini degerlendiren
bir MRG calismasinda CM1°li 20 olgunun 17’sinde kraniover-
tebral bileskede heterojen akim paterni, 6n ve yan subarak-
noid alanlarda akim jetleri ve akim “girdaplar” saptanmistir.
Bu bulgularin 6zellikle SM ya da sirinks 6ncesi durum olan ol-
gularin timinde saptandigi, oysa SM'nin eslik etmedigi CM1
olgularinin bazilarinda normal akim &zellikleri bulundugu iz-
lenmistir. Ayni calismada btiin yonlere olan akimlar birlikte
degerlendirildiginde CM1 olgularinda akimin saghkli bireyler-
den ¢ok daha hizli oldugu bildirilmistir.

Yine bu sofistike MRG teknikleri sayesinde son yillarda SM
sivisinin subaraknoid alandan omurilik icine gectigi gorusuni
destekleyen bagka bulgular elde edilmistir. Bilston ve ark. (7)
CM1 olgularinda olasilikla foramen magnumdaki tikaniklik
nedeniyle spinal alandaki BOS akiminin kalp siklusuna gore
%0-30 arasinda geciktigini, bu gecikmenin aslinda anatomik
olarak acik olan perivaskiler bosluklarin tek yonlu valv gibi
calismasina neden oldugunu ve BOS'un spinal subaraknoid
alandan omurilik icine gecmeye zorlandigini distinmdslerdir.
Clarke ve ark.nin (13) calismasinda, kaudal ydne BOS
akimindaki bu gecikmenin SM olan ve olmayan olgularda
farkli oldugu bildirilmis, SM olan olgularda akimin anlamli
olarak geg ortaya ciktigi gosterilmistir. Bunck ve ark.nin (9)
calismasinda da, CM1 olgularinda C1 diizeyindeki maksimum
sistolik BOS akiminin kalp siklusu icinde anlamli olarak
geciktigi bildirilmistir. Bu yeni bulgular subaraknoid alandaki
BOS'un daha yiiksek basin¢h SM icine gecisini aciklayabilir.

Yas, kalp atim hizi, kan basinci, g6gis ici basing gibi hastayla
iliskili fizyolojik parametrelerin yani sira omurga ve spinal
kanal ici anatomisinin de BOS akimini ve akim hizini
etkileyebilecedi, dolayisiyla CM1 olgularinda SM gelismesinde
rol oynayabilecegi ileri surllmustiir (26). Servikal spinal
kanal asagiya inildikce eriskinlerde ¢ocuklara gore daha hizh
daralir. Kanaldaki daralmalar BOS akim hizini etkileyebilir. Bir
calismada sistolik BOS akim hizi foramen magnum diizeyinde
5 cm/s iken, C4 diizeyinde kanalin daralmasi nedeniyle 10
cm/s bulunmus ve spinal kanalin hizla daralmasinin daha
siklikla SM gelismesine neden olabilecedi ileri strdlmustir
(26). Pahlavian ve ark. (56), BOS akim dinamigi modeliyle
yaptiklari bir calismada, spinal kdklerin ve dentat ligamanlarin
bile akim tipini ve hizini etkileyebilecegini ortaya koymustur.

SM Swvisinin Hiicrelerarasi Sivi Oldugunu Savunan
Teoriler

Klekamp 2002'de CM1'de goriilen SM'nin patofizyolojisi ile
ilgili cok ayrintili bir derleme yayinlamis ve SM gelismesinde
yeni bir patofizyolojik teori ortaya atmistir (35). Bu teoride SM
sivisinin hiicrelerarasi sividan kaynaklandigi ve SM'nin omurilik
dokusunda kronik bir interstisyel 6dem durumu oldugu ileri
surdlmustir. Sivinin birikme nedeni hem hiicrelerarasi sivinin
Uretiminin, hem de subaraknoid alana hizli bosalmasina karsi
direncin artmasidir. Direng artisi interstisyel alanda ya da
subaraknoid alanda olabilir.
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Normalde omurilikte interstisyel alanda boyle hizl bir sivi aki-
mi olduguna dair dogrudan bir kanit yoktur (22). Maddeler SM
icine ya da subaraknoid alana mikroenjeksiyonla verildiginde
konsantrasyon farki yoniinde diger alana dogru diflizyonla
yavas olarak yayilir (14, 23). Bu iki yonlt akimin hizi nabiz ba-
sincinin buyukligu ile orantilidir. Greitz, nabiz basincinin itici
etkisi sonucu gerceklesen bir karisma islemi ile tasinmanin
saglandigini, Klekamp'in teorisinde 6ne struldigi gibi hizli
bir akim olmadigini disiinmustir (22).

Chang ve Nakagawa (10, 11), farkli SM tipleriyle ilgili matema-
tiksel modeller olusturmus ve buna gére SM igcindeki basincin
subaraknoid alandan daha yiiksek oldugunu, bu nedenle SM
sivisinin subaraknoid alandan gegen sivi ile olusturulamaya-
cagint ileri sirmusglerdir. Modellerde tikanikhigin hemen dista-
linde omurilik ici basincin disarlya gore arttigini belirtmisler,
bu nedenle SM boslugunu subaraknoid alana agizlastiran
siringosubaraknoid santlarin tedavide etkili olacagini bildir-
mislerdir.

Levine; SM sivisinin hiicrelerarasi sivi oldugunu savunan bir
diger teori 2004'de Levine tarafindan ortaya atilan vendz
tikaniklik teorisidir (38). Bu teoriye gore, foramen magnum
diizeyindeki tikaniklik, daha asagidaki venlerde genislemeye,
bu da omurilik icinde dolasimin bozulmasina, omurilik-kan
bariyerinin etkilenmesine ve omurilik icinde proteinden fakir
bir hiicrelerarasi sivi birikmesine neden olur. Bu teoriyle, SM
icinde basincin daha yiiksek olmasi ve SM sivisinin BOS'tan
farkli icerikte olmasi agiklanabilir. Oysa Greitz, SM olgularinda
omurilik damarlarinda hem radyolojik hem de ameliyat
bulgusu olarak genisleme saptanmamasi nedeniyle, bu
teoriye karsi cikmistir (22).

Greitz “omurilik i¢i nabiz basinci teorisi” adini verdigi bir teori
ortaya atmistir (21, 22). Bu teoride adindan da anlasilacagi
gibi, SM'nin nedeni omurilik icindeki nabiz basincinin artmasi
ve SM sivisinin kaynadi hiicrelerarasi sividir. Greitz, SM'nin
subaraknoid alandaki tikanikhigin distalinde Venturi etkisiyle
gelistigini ileri slrmastlr (22). Bernoulli'nin teoremine
dayanan bu etki sonucu, BOS akimindaki darhigin hemen
distalinde akim hizi artarken, basin¢ diser. CM1 olgularinda
foramen magnum diizeyinde BOS akim hizinin 12 cm/s'ye
ciktigl, normal eriskinlerde bu degerin 5 cm/s kadar oldugu
bildirilmistir (29, 57). Diisen basin¢ omurilikte emme etkisi
ile genislemeye neden olur. Genisleyen omurilik icinde
hicrelerarasi sivi birikmeye baglar. Ayni ekibin daha 6nce
komunikan hidrosefalide yaptigi calismalarda, benzer bir
mekanizmanin ventrikiller icinde sivi birikmesine neden
oldugu ileri strilmustlr (19, 20). Bu gorise gore, BOS'un
emilimi araknoid villuslardan degil, kapillerlerden olmaktadir.
Beyin kapillerlerinde artmis nabiz basincina bagh olarak,
hicrelerarasi sivinin kapillerlere emilimi bozulup sivi birikebilir.
Bir kere SM olusup genislemeye baslayinca, subaraknoid
alandaki darlik artar ve Venturi etkisi de artarak SM'nin
genislemesini hizlandinr. Spinal kanalda bulunan fizyolojik
ya da patolojik kiglik darliklar bu etkiyi belirginlestirebilir ve
hemen bu darliklarin distalinde SM ortaya cikabilir. CM1'de
kranyospinal kompliyans azalir ve kompliyansin azalmasinin
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nabiz basincini arttirdidi bilinmektedir. Greitz'e gore bu teori
neden orta derecedeki tonsil fitiklasmalarinda SM'nin daha
stk gorildigini de aciklar. Clinkl ¢cok ileri derecede olmayan
tonsil fitiklasmasi varliginda kafai¢i nabiz basinci spinal
alana gugclendirilerek aktarhr. Oysa ileri derecede fitiklasan
tonsillerle kranyovertebral bileske tam olarak kapanirsa
kranyal alanin nabiz basinci asagiya iletilemez (22).

Greitz ve ark (32) teoriyi test etmek icin deneysel bir dural
kese daralma modeli gelistirmistir. Sicanlarda orta torakal
bolgede dura disindan gecirilen bir sitiirle subaraknoid alan
daraltildiginda 3 hafta sonra komsu omurilikte 6dem ve 11
hafta sonra SM gelistigi gosterilmistir. Bitin deneklerde SM
oncesinde aynibolgede omurilik 6demi gelistigi, ancak gelisen
her 6demin SM'ye donlismedidi, bir kisminin kendiliginden
geriledigi bildirilmistir. Bu durum klinik olarak CM1’li olgularda
ilk kez Fischbein (16) tarafindan bildirilen ve “sirinks 6ncesi
(presirinks) durum” olarak adlandinlan goriinime karsilik
geliyor olabilir. intravendz gadolinyum verilmesi sonrasi SM
sivisinda boyanma oldugu gorilmis ve bu da SM sivisinin
omuriligin mikrodolagimindan kaynaklandigi gorusiine kanit
olarak kabul edilmistir. Clarke ve ark. (12) cerrahi sonrasi SM
kiculdiginde SM cevresinde BOS akim hizinda belirgin
bir degisme saptanmamasi (45) nedeniyle bu teoriye karsi
ctkmustr.

Koyanagi ve Houkin (37), spinal subaraknoid kompliyansin
azalmasinin posterior spinal venlerde kompliyansin azalma-
sina, sonucta omurilik hiicrelerarasi sivisinin vendz sisteme
emilmesinin bozulmasina ve SM halinde birikmesine neden
oldugunu ileri slirmUstur. Yazarlara gére bu durum posterior
spinal venlerin anatomisiyle ilgilidir. Bu damarlar dogrudan
subaraknoid alan icindedir ve pia altinda degildir. Bu damar-
lara omuriligin énemli bir vendz sistemi olan arka kolonlarin
tabanindaki vendz ag bosalir. Normalde omuriligin hiicrelera-
rasi sivist hem mikrodolasimdaki kanin, hem de subaraknoid
alandaki BOS’un ultrafiltratini icerir ve bu sivinin en azindan
bir kismi omurilik ven6z sisteminden geri emilir. Spinal suba-
raknoid alandaki basing degisiklikleri bu venlere dogrudan
yansir ve CM1'de foramen magnumun tikali olmasi nedeniyle,
diyastolde genislemesi gereken venler genisleyemez. Venle-
rin basinci yiiksek kaldigi icin omurilik hicrelerarasi sivisinin
emilmesi bozulur. Santral kanal sivilarin aktif tasinmasinda
rol oynadigi icin 6nce santral kanal ¢evresinde bir interstisyel
o0dem ortaya cikar. Ardindan daha siingerimsi yapiya sahip
olan santral ve arka gri madde icinde sivi birikerek SM boslu-
gunu olusturmaya baslar.

Ayni ekibin baska bir yayininda CM1 olgularinda SM'nin
cevresinde T2 agirlikh MRG goruntilerinde santral kanal ve
arka kolonlarin komsulugunda 6demle uyumlu olabilecek
hiperintens goriintl saptandigi gosterilmistir (1). Bu gérinim
Fischbein'in tanimladidi sirinks 6ncesi goriiniimle uyumludur
(16). Fishbein bu gorinimin santral kanalin agik olmadig
durumlarda meydana geliyor olabilecegini ileri sirmstr.

Koyanagi ve Houkin (37) spinal venlerde belirgin basing
artisina ve omurilikte 6deme neden olan dural arteriovenéz
fistilde SM gelismemesini omurilik perfliizyon basincinin
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cok azalmasina ve ayni zamanda bir iskemi gelismesine
baglamistir.

Bu farkl teoriler ve mekanizmalarin en azindan bazilan
birlikte etki ederek CM1'de SM gelismesine katkida bulunuyor
olabilir. Shaffer ve ark. (64) bir derlemede, CM1'de foramen
magnum dizeyindeki darligi yenmek icin giderek daha fazla
basing farki yaratildigini, bunun sonucu olusan ¢ok yuksek
basing farklarinin néral dokunun vyapisini, elastikiyetini,
gecirgenligini ve su iceridini etkileyebilecegini ve CM1'de
gorilen klinik bulgularin nedeninin noéral dokudaki bu
etkilenme olabilecegini ileri strmistir. Akima direng ve
kompliyans gibi dinamik parametrelerin ginumiiz klinik
uygulamalari ile rutin 6l¢imi pek mimkin degildir. Hangi
olgunun tedaviden yarar goreceginin belirlenmesinde bu
hidrodinamik faktorlerin belirlenmesi gelecekte yol gosterici
olabilir.

Klasik tip CM1 disinda tonsil fitiklagsmasi farkli mekanizmalarla
edinsel olarak da gelisebilir: Spinal alandan BOS kaybina
(spontan ya da travmatik fistiller, lumboperitoneal sant vb)
bagh nedenlerle olusan kafaici hipotansiyon sendromu,
idiopatik kafaici hipertansiyon, arka ¢ukurda yavas gelisen
timor ya da kist gibi yer kaplayan lezyonlar gibi. Bunlar
bu derlemenin konusu disinda oldugu icin ayrintili ele
alinmamistir.
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