Chiari Tip 1 Malformasyonuna Eglik Eden Patolojiler

Associated Lesions to the Chiari Type 1 Malformation

Nuriye Giizin OZDEMIR!, Adem YILMAZ>

1fstanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Norosiriirji Klinigi, Istanbul, Tiirkiye
2§isli Egitim ve Arastirma Hastanesi, Norosiriirji Klinigi, Istanbul, Tiirkiye

Yazigma Adresi: Nuriye Giizin Ozdemir / E-posta: guzozdemir@yahoo.com

(074
Chiari tip 1 malformasyonunun etiyolojisini ve altta yatan patofizyolojik mekanizmayi anlayabilmek icin eslik eden patolojileri iyi tanimlamak
gerekir. Bilinen mekanizma, primer paraaksiyal mezodermin gelisim yetersizligiyle birlikte arka ¢ukurun deformasyonudur. Kazaniimis ve

dogumsal baska mekanizmalar da tanimlanmistir. Son yillarda genetik faktorlerin patofizyolojide agirlikli olarak rol oynadigi ileri stirtilmektedir.
Bu derlemede, CM1'e eslik eden hastaliklar, siniflandirilarak degerlendirilmistir.
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ABSTRACT

Associated disorders of the Chiari malformation type 1 (CM1) should be well defined to better understand the etiology. The deformation of the
posterior fossa as a result of insufficient development of paraxial mesoderm leading to small hindbrain is one of the mechanisms. Acquired
CM1 and congenital mechanisms, recently suggested on a genetic basis, are the others. Cerebellar tonsillar herniation and the relationship
between the CM1 and the associated pathology could be better understood by classifying these disorders according to the underlying

mechanism. We evaluate CM1 and the associated pathologies within this framework in this review.
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GiRiS
Chiari 1891'de hidrosefalinin serebellum tzerindeki etkilerini
arastirirken dort tip malformasyon tanimlamistir. Bu tipler
icinde bulunan Chiari tip 1 malformasyonunu da (CM1)
hidrosefaliile iliskilendirmistir. Aring ise 1938'de hidrosefalinin
eslik etmedigi CM1 olgusu bildirmistir. ik blytik CM1 serileri
1960 ve 1970lerde yayinlanmistir. Hastaligin gercek sikhidi
bilinmemektedir, ancak Amerika Birlesik Devletleri'ndeki
prevalansinin %1'in biraz altinda oldugu hesaplanmistir (57).

Chiari tip 1 malformasyonu ile ¢ok farkli hastaliklarin birlikte
gorulebilecedi bilinir (Tablo 1). Bu patolojileri ortaya koymak,
CM1 gelismesine neden olan patofizyolojiyi anlamak
yoniinden 6nemlidir. Literatiirde simdiye dek CM1'e eslik ettigi
bildirilen patolojilerin bazilari, 6rnedin bazi endokrinopatiler,
CM1 ile rastlantisal olarak da birlikte olmus olabilir. Ancak
bu o6zel birliktelikleri rapor eden yayin sayisi arttikca
rastlantisal olmadiklar diistinillip altta yatan patofizyolojik
mekanizmalar aciklanmaya calisilmaktadir (12, 37).

Chiari tip 1 malformasyonuna eslik eden patolojiler

Once CMT'in klinik gériiniimlerinden olduklari kabul edilebi-
lecek siringomiyeli (SM) ve skolyozdan kisaca bahsedilip son-
ra CM1'e eslik edebilen diger hastalik gruplari siralanacaktir.

I. Siringomiyeli

Siringomiyeli CM1%e eslik etmekten cok, onun klinik ve
patolojik goriinimlerinden biri olarak kabul edilmelidir.
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CM1 ile birlikte %30-70 oraninda goérilur. Omurilik icinde
degisen boyutlarda kistik dilatasyona ve omurilik basisina
bagli nérolojik bulgulara neden olur. Milhorat, SM'yi santral
kanalla iliskisine gére komtinike ve non-komdunike SM olarak
siniflandirmistir. CM1 ile birlikte non-komiinike SM goralar
(23).

Chiari malformasyonuna eslik eden SM’ler hemen daima
servikal bolgeden bagslar. Tek bir bosluk veya septumlara
ayrilmis olarak gortlebilir. Septumlarin SM'nin yiiksek basingli
olmasiyla ilgili oldugu dustinilmustur (23).

Siringomiyeli ¢cocuklarda klinikte kendini siklikla skolyoz ile
gosterirken, eriskinlerde agri ve disosiye duyu kusuruna (agri-
1st duyusunun kaybi ve dokunma, pozisyon ve vibrasyon
duyusunun korunmasi) neden olur. Klinik seyir yavastir, ancak
boyun fleksiyonu veya oksurikle tetiklenen akut baslangig
olabilecegi rapor edilmistir. Ayrica herhangi bir 6n norolojik
belirti olmaksizin ani baslangich, 4.ventrikil dilatasyonuyla
gorilen CM1 ve SM olgusu da bildirilmistir (59).

Siringomiyelinin tanisinda manyetik rezonans gortintiileme
(MRG) onemlidir. Klinik ve radyolojik kotlilesme gorilen
olgularda, %70 oraninda dizelme sagladigi icin, cerrahi
tedavi 6nerilir (59). SM patogenezinde birden fazla neden ve
mekanizma rol oynuyor olabilir, dikkatli bir degerlendirme
ile gercek neden bulunup ona yonelik tedavi uygulanmasi
gereklidir. Ornegin, SM ve servikal spondiloz ya da disk
hernisine bagli servikal epidural basi sik olarak birlikte saptanir.
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Bu olgularda SM'nin hangi patolojiye bagl gelistiginin iyi
degerlendirilmesi gerekir. SM ve servikal stenozla birliktelik
goOsteren bir CM1 olgusunda, onden yaklasimla servikal
spondilozun neden oldugu basinin giderilmesinin SM'nin
tedavisini sagladigi bildirilmistir (4).

Tablo I: Chiari Tip 1T Malformasyonuna Eslik Eden Patolojiler

Chiari Tip 1Tmalformasyonuna eslik eden patolojiler

I. Siringomiyeli
11. Skolyoz

Ill. Diger Durumlar
A- Kafa ici yer kaplayan ve kafa ici basincini artiran
durumlar

1- Hidrosefali
2- Kafa ici yer kaplayan lezyonlar:
Arka ¢ukur araknoid kistleri

3-Transvers sinls stenozu

B- Arka ¢ukur hacmini azaltan patolojiler
1- Kraniosinostoz
2- Hiperostoz
Paget Hastaligi
Osteopetroz
Kemik mineral eksikligi
Kemik displazileri
3- Endokrinopatiler:
Biiyiime hormonu yetersizligi
Akromegali
Akondroplazi
Hipogonadotropik hipogonadizm
C- Kraniovertebral bileske anomalileri
Baziler invajinasyon
Atlantoaksiyal dislokasyon
Atlasin oksipitalizasyonu
Klippel Feil sendromu
D- Norokutan6z sendromlar:
Nérofibromatozis Tip 1
Klippel Trenaunay Sendromu
Diger nérokutan6z sendromlar
E- Kalitsal bag doku hastaliklar
F- Spina Bifida
G- Kafaici hipotansiyon ve edinsel CM1
H- Diger patolojiler
Morning glory disk anomalisi
Semisirkiiler kanal acikligi
Rubinstein-Taybi Sendromu
Kafa tabaninin Gorham Hastaligi
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Il. Skolyoz

Chiari tip 1 malformasyonu ve SM olan olgularda sik olarak
skolyoz saptanir. Sadece CM1 olanlarin %30’unda, eslik eden
SM varliginda %60 oraninda skolyoz bulundugu bildirilmistir
(32). Ozellikle 10 yasindan kiiciik cocuklarda SM'ye bagl n6-
rojenik skolyoz birlikteligi gozlenir (7). Bu olgularda idiopatik
skolyozla karsilastirildiginda daha yiiksek apeksli atipik egrilik
paternleri saptanir. Skolyoz konveksitesinin tonsil fitiklasma-
sinin daha belirgin oldugu ve SM'nin omurilik icinde laterale
daha fazla uzandigi tarafta bulundugu bildirilmistir (68). Pa-
ravertebral aksiyal kaslarin motor inervasyonunu omurilikte
medial 6n boynuz hiicreleri saglar. SM olgularinda skolyoz ge-
lismesi bu hiicrelerin SM nedeniyle harabiyetine bagli olabilir

(5).

Hafif bir skolyozu ve beyin sapi basisi bulgulari olan ¢cocuklarda
foramen magnum dekompresyonu (FMD) ilk tedavi icin iyi bir
secenektir. SM'nin skolyoza neden oldugu disinildigu icin,
tiim olgularda oncelikle CM1-SM tedavisinin gerekli oldugu
bildirilmistir. FMD sonrasi skolyozun gidisini gdsteren biyik
calismalar yoktur. Bazi kiiglk serilerde CM1 dekompresyonu
sonrasi skolyozun ilerlemesinin durdugu bildirilmistir (30, 45),
ancak ek olarak spinal flizyon cerrahisi gerektigini bildiren
calismalar da vardir (15, 16, 55).

Farkli serilerde FMD sonrasi skolyozlu hastalarin %20-70'inde
egriligin ilerlemeye devam ettigi, %20-74 olguda ise dekomp-
resyon sonrasl stabil hale geldigi bildirilmistir (2, 7, 32, 48).
Cobb agisi 20 dereceden az olan olgularda FMD uygulanmasi,
tedavi icin cogu zaman yeterliyken, 20 dereceden fazla egri-
ligi olanlarda genellikle dekompresyona ek olarak skolyoza
yonelik girisim gerekmektedir (32). Yayinlarda spinal enstri-
mantasyon ve flizyon cerrahisi gerektiren hastalarin, CM1
tanisi aldiklarinda, diger skolyozlu gruba gére daha ileri yas-
ta ve skolyoz acilarinin daha genis oldugu bildirilmistir (20).
Attenello ve ark. 12 yasindan buiylik olmanin, Cobb acisinin
50 dereceden biyik olmasinin, skolyozun torakolomber bi-
leskede bulunmasinin, FMD sonrasi SM'de gerileme olmama-
sinin skolyozun ilerlemesi acisindan risk faktorleri oldugunu
belirtmistir (2).

Skolyozla birlikte olan olgularda CM1 ve SM tedavisi sirasinda
yapilan laminektomiler deformitenin ilerlemesine neden
olabilir. Batzdorf ve ark. (5) FMD sirasinda C1 laminektomiye
ek servikal laminektomi ve SM icin iki seviyeden fazla torakal
laminektomi yapilan tim olgularda deformite gelistigini
bildirmistir. CM1-SM cerrahi tedavisinde yumusak doku ve
kemige minimal zarar verilmesi, gerekli olgularda arka bag
kompleksi saglam birakilacak sekilde hemilaminektomi
yapilmasi, total laminektomi yapilacaksa da, Ozellikle
bileskeler diizeyinde, enstriimantasyonla desteklenmesi en
uygun cerrahi tedavi secenekleridir (5).

Chiari tip 1 malformasyonunun sonucu olarak kabul edilebile-
cek bu iki patoloji disinda CM1'e eslik eden diger patolojileri
siniflandirmak bir anlatim kolayligi saglayacaktir (Tablo I).
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lll. A-Kafa ici yer kaplayan ve kafa ici basincini artiran
durumlar

1-Hidrosefali

Chiari tip 1 malformasyonlu hastalarda tani kondugunda
%4-18 oraninda hidrosefali gorulir (37). Tubbs ve ark. (60)
1989-2010 yillari arasinda taradiklari 500 CM1 olgusunda
hidrosefalinin %9,8 oraninda eslik ettigini bildirmislerdir.

Klasik goriise gore hidrosefalinin belirgin oldugu CM1
olgularinda tedavi o6nceligi hidrosefaliye verilmelidir. Bu
amagla BOS sant ameliyatlari veya endoskopik Uclnci
ventrikllostomi (ETV) uygulanabilir ve ¢cogu olguda FMD'ye
gerek kalmayabilir. Krayenbuhl (31), 22 hastalik bir seride
ventriklloatrial sant sonrasi 20 hastanin belirtilerinin
geriledigini, Ogilvy ve Borges (47) VP sant sonrasi semptomatik
iyilesmenin yanisira MRG'de servikal SM'nin kuguldigini
bildirmislerdir. Hastalari santa bagimh olmaktan kurtarmak
icin ETV uygulanmasi da disunulebilir. Nishihara ve ark. (46)
ETV sonrasi CM1-SM bulgularinin dizeldigini bildirmistir.
Hayhurst ve ark. (21) ise ETV sonrasi %33 hastada sonradan
FMD gerekmekle birlikte, SM'nin %83 oraninda kiictildigini
rapor etmislerdir. Ayni yazarlar ETV'nin hidrosefalili hastalarda
kalici bir iyilesme sagladigini ve buyik oranda FMD'ye
ihtiyag¢ duymayacaklarini bildirmis, FMD’nin ancak ETV'nin
basarisiz kaldigi olgularda uygulanmasini dnermistir (21).
Ancak CM1'de prepontin sisternanin kapali oldugu olgularda
ETV'nin kontrendike olabilecedi bildirilmistir (21, 37, 59).

Bu yayinlarin ve klasik gorisin aksine, Deng ve ark. (11)
hidrosefali ile birlikte olan 33 CM1 olgusunda ilk girisim
olarak FMD uygulamis, olgularin hicbirinde girisim sonrasi
hidrosefalide artis izlememis ve tim olgularda klinik diizelme
saptamistir. Yazarlar bu nedenle eger hastada kafaici basing
artisini dustindiiren bulgular yoksa hidrosefaliye yonelik
girisime gerek olmadigini belirtmislerdir.

2- Kafa ici yer kaplayan lezyonlar

Konjenital hastaliklar disinda yer kaplayan lezyonlar kazanil-
mis lezyonlar olarak CMT1 ile birliktelik gosterebilir (37).

Arka cukur araknoid kistleri

Literatlirde dev retroserebellar (24) veya supraserebellar (3)
araknoid kistle birlikte tonsil fitiklasmasi ve SM saptanan olgu-
lar bildirilmistir. Burada SM gelismesinde esas mekanizmanin
klasik CM1'de oldugu gibi foramen magnumdan BOS cikisinin
engellenmesi oldugu belirtilmistir (24). Bu hastalarda primer
tedavi altta yatan patolojiyi ortadan kaldirarak BOS gecisine
izin vermek ve foramen magnumdaki sikisikhigr rahatlatmak
olmalidir. Tedavi icin arka cukur dekompresyonuyla birlikte
kistoperitoneal sant veya endoskopik kist fenestrasyonu uy-
gulanabilir.

3-Transvers sinlis stenozu

Transvers sinls stenozu kafai¢i basing artisiyla ytksek
oranda birliktelik gosterir. CM1'li hastalarda da, foramen
magnumda BOS akiminin bozulmasina bagli olarak kafaici
basing artabilir. Saindane ve ark. (52) CM1 olgularinda, tek

Turk Norosir Derg 2015, Cilt: 25, Say!: 2, 253-261

ya da iki yanli transvers sinls stenozunun kontrol grubuna
gore daha yiiksek oranda goérildiguni bildirmistir. Yine ayni
calismada transvers siniis stenozu saptanan CM1 olgularinda
pitliter diizlesme de istatistiksel olarak anlamli derecede fazla
bulunmustur (52).

B-Arka ¢ukur hacmini azaltan patolojiler
1-Kraniosinostoz

Chiari tip 1 malformasyonlu olgularda kraniosinostoz ilk
olarak Saldino ve ark. (53) tarafindan bildirilmistir. CM1'de
saptanan kraniosinostoz tipi en sik, tiim kranyosinostozlarin
%1'ine tekabil eden lambdoid siturin erken kapanmasidir.
Kraniosinostozun eslik ettigi olgularda dogum esnasinda CM1
yoktur, ¢linki lamdoid sttt heniiz kapanmamistir. Lambdoid
sinostoz soliter olabilecegdi gibi, Crouzon, Apert, Pfeiffer ve
Kleeblattschadel gibi sendromlarin bir parcasi olarak da
gorilebilir. Crouzon sendromlu hastalarin %70'inde ve Pfeiffer
sendromlu hastalarin %50-82'sinde CM1 saptanir (37). Siklik ve
ciddiyet derecesi sitiirlerin kapanma zamaniyla uyumludur.
Bu sendromlarda CM1 gelismesinde hidrosefali, venoz
hipertansiyon ve eslik eden konjenital beyin anomalilerinin
etkili oldugu distntlmustar (25, 37, 58).

Lambdoid sinostoz disinda kafatasinin 6n kismindaki sdtir-
lerin kapanmasinin da CM1 ile birlikteligi bildirilmistir. Tubbs
ve ark. (62) trigonosefali bulgulari yapmayan hafif metopik
‘belirginlesme’ ile birlikte %30 oraninda CM1 gorildiugini
rapor etmislerdir. Bagska bir calismada sendromik olmayan
tek sitlr sinostozlarinda %5,6 oraninda CM1 saptandigi bil-
dirilmistir. Bu grupta sadece iki tip sinostoz gorilmiustir: Bes
hastada sagittal sttlr ve 2 hastada koroner sitir sinostozu.
Tonsil fitiklasmasinin 6-12 mm oldudu bu olgularin higbirinde
CM1 ile ilgili belirti ortaya ¢tkmamis ve buna yoénelik girisim
gerekmemistir (36).

Hwang ve ark. (22) CM1 etyopatogenezinde kraniosinostozun
ozel bir formu olan intraoksipital sinkondrozisi suclamistir.
Oksipital kemik 6 adet segment ve aralarinda pek c¢ok
sinkondrozis ve sitirlerden olusan karmasik bir yapidir.
Hwang ve ark.na (22) gore bu segmentlerin gelisimindeki
herhangi bir bozukluk arka c¢ukur ve foramen magnum
malformasyonuna ve arka cukur icerigiyle kemik vyapi
arasinda orantisizliga sebep olur. Neticede arka intraoksipital
sinkondrozisin erkenden kapanmasi, klcuk arka cukura
ve serebellar tonsillerin asagiya sarkmasina, sonugta CM1
gelismesine yol acar.

2-Hiperostoz

Hiperostoz arka ¢ukuru etkilediginde CM1 gelismesine neden
olabilir. Kafa tabaninda anormalliklerle birlikte arka cukur
hacminin azalmasi ve tonsil fitiklasmasi goralar. Bu bolgeyi
tutan hiperostoz degisik hastalik gruplarinda ortaya ¢ikabilir:

Paget hastaligi

Asirt kemik yapim hiziyla birlikte kemik deformasyonu
ve kemikte kalinlasmanin gorildigi Paget hastahigi kafa
tabaninda kalinlagmaya ve arka ¢ukur hacminde azalmaya
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neden olabilir.
bildirilmistir (37).

Paget hastaliginda CM1 goriilebilecegi

Osteopetroz

Osteopetroz, iskelet sisteminin nadir gorilen kaltimsal
hastaligidir. Otozomal dominant gecis gOsteren hastalik,
gec cocukluk veya eriskin yasta gorilir. Uzun kemik kiriklari,
omur arka arkusunda kirik, skolyoz, kalcada veya herhangi bir
kemikte osteoartrit,dental apse veya mandibuler osteomiyelit,
omurga osteosklerozuyla birlikte sandvic omurga, iliak
kanatlarda kemik icinde kemik goriintiisii ortaya cikabilir.
Kafatasinda kalinlagma ve kranyal foramenlerin daralmasina
bagli norolojik bulgular gorilebilir. Osteopetroziste arka
cukur kemiklerinde agiri kalinlasmanin CM1’e yol agabilecegi
bildirilmistir (9, 13).

Kemik mineral eksikligi

Ailevi D vitaminine direncli rasitizmde CM1 yiksek oranda
gorulir ve arka ¢ukurda kemik kalinlasmasiyla iliskilidir. Bu
hastalikta diisik serum fosfatina bagl kemik buylimesi ve
kafatasi kalinlasmasi s6z konusudur. Pek cok calismada ailevi
hastalik disinda vitamin eksikligine bagh rasitik hastalarda
arka cukur hacminde azalma saptanmamigsa da, Kuether
ve Piatt (33) bu olgularda foramen magnum darligina bagli
olarak CM1 gelisebildigini bildirmistir.

Kemik displazileri

Kranyometafizyal displazide erken yasta ilerleyici hiperostoz,
kafa ve ylUz kemiklerinde skleroz ve tubdler kemiklerin
metafizlerinin anormal sekillenmesi s6z konusudur. Bu
hastalikta da, diger hiperostoz olgularinda oldugu gibi,
anormal kemik olusumu ve ilerleyici kalinlasma CM1
gelismesine neden olur. CM1 ile otozomal resesif ve otozomal
dominant kranyometafizyal displazi baglantisi bildirilmistir
(10, 56). Spondiloepifizyal displazide de arka cukur ve
kafatabani kalinlasmasi goéralir (37).

Chiari tip 1 malformasyonu ile baglanti oldugu bildirilen
diger hiperostotik bozukluklar Camurati-Engelmann hastaligi
(ilerleyici diafizyal displazi), otozomal dominant osteoskleroz
ve sklero-ostozdur (37).

3-Endokrinopatiler
Biiyiime hormonu yetersizligi

Buyime hormonu yersizliginde %5-20 oraninda CM1
goruldugu rapor edilmistir. Cocuklarda fizyolojik mekanizma,
arka cukurun yetersiz gelismesi sonucu tonsil fitiklasmasidir.
Arka cukurda belirgin bir hacim azalmasindan c¢ok, kemik
yapilarin gelismemis oldugu g0sterilmistir. Bu hastalara
somatotropin verilmesinin tonsil fitkklasmasinda azalma ve
SM ilerlemesinde stabilizasyon sagladigi bildirilmistir (18).

Akromegali

Asin kemik blylmesi, arka cukur kemiklerinin kalinlasmasi
ve hiperostozla giden akromegali de CM1 gelismesine yol
acabilir (18, 37).
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Akondroplazi

Akondroplazik hastalarda kiguik, sig arka cukurla birlikte CM1
rapor edilmistir (18, 37).

Hipogonadotropik hipogonadizm

Bir calismada, CM1-SM ve hidrosefali ile birlikte sekonder
amenore saptanmis, olgunun hipofizi normal bulunmustur.
Bu olguda, ETV ile hidrosefalinin tedavisinin amenoreyi du-
zelttigi bildirilmistir (35). Olasilikla CM1’e eslik eden hidrose-
falinin hipotalamohipofizer aksi bozarak hipogonadotropik
hipogonadizme sebep oldugu disiinilmdstir. Hidrosefalide
endokrin disfonksiyon daha 6nce de literatlirde tanimlanmis
olup, erken veya gec¢ puberta, primer veya sekonder amenore
ile birlikte gorilebilir. Hidrosefaliye yonelik cerrahi tedavi son-
ras! hipotalamo-hipofizer aksin 1-50 aylik bir zaman araligin-
da duiizeldigi bildirilmistir (35).

C- Kraniovertebral bileske anomalileri

Klasik CM1'in, dogum 6ncesi bir nedenle primer paraaksiyal
mezodermde bir yetersizlik sonucu arka cukurun yeterin-
ce gelismemesine bagli olarak ortaya ¢iktigr diistinalir (39).
Ust servikal kemikler ve kraniovertebral bilegske de ayni me-
zodermal dokudan gelistigi icin Ust servikal kemikleri tutan
anomalilerin CM1 ile birlikte sik goriilmesi sasirtici degildir.
Kuglk arka cukur ve ona eslik eden baziler invaginasyon ve
diger atlantooksipitoaksiyal bozukluklar primer paraaksiyal
mezodermal yetersizligin birincil sonucuyken, tonsil fitiklas-
masi arka cukurun kiicik olmasina bagh ortaya ¢ikan ikincil
bir sonuctur.

Bu bdlgede cok farkh kemik anomalileri gorilebilirse de,
burada en sik gorilenler kisaca ele alinacaktir.

Baziler invaginasyon

Kranyovertebral bileskede en sik goriilen kemik anomalisi
bazilarinvaginasyondur. CM1’e ait klinik ve radyolojik bulgulari
dokiimante etmek icin yapilan 60 hastalik bir prospektif
kohort calismada, CM1'de goriilen baziler invaginasyon orani
%12 olarak rapor edilmistir (26). Bir baska seride bu oran
%14,2 olarak bildirilmistir (29).

Baziler invaginasyonun eslik ettigi CM1 olgularinda sadece
FMD uygulanmasinin kot sonduruma yol actigini bildiren
calismalar vardir (69). Bu olgularda, kraniovertebral bileskede
instabilite oldugu ve dekompresyona stabilizasyonun eklen-
mesi gerektigi bildirilmistir. Kim ve ark. (28) tarafindan CM1
ve baziler invaginasyonun gorildugi 11 olguluk bir seride
FMD, oksipitoservikal rediiksiyon ve arkadan iyi sonug rapor
edilmistir.

Bazi yazarlar da 6nce, 6nden dens rezeksiyonu ile dekomp-
resyon ve ardindan arkadan stabilizasyon yapilmasini onerir.
Transoral dens rezeksiyonu ekstansiyon pozisyonunda yapil-
digi icin ameliyat sirasinda beyin sapina olan basinin azaldig
ve dekompresyonun daha gulvenle yapildigi belirtilmistir (42,
69). Zileli ve ark. CM1 ve baziler invajinasyonu olan 9 olguda
bu sekilde kombine yaklasim uygulamis ve olgularin 8inde
norolojik diizelme saglandigini bildirmistir (69). Klekamp ve
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ark. (29) ise baziler invaginasyonu olan ancak 6nden basisi ol-
mayan olgularda standart FMD'nin yeterli oldugunu, énden
basisi olanlarda arkadan dekompresyona stabilizasyon eklen-
mesi gerektigini, sadece ¢ok ileri derecede 6nden basisi ve
beyin sapi basi bulgulari olan olgularin 6nden dekompresyon
gerektirdigini belirtmistir.

Atlantoaksiyal dislokasyon

Chiari tip 1 malformasyonuyla birlikte atlantoaksiyal dislo-
kasyon (AAD) goriilebilecegi bildirilmistir. Behari ve ark. (6)
39 olguluk bir CM1 ve AAD serisi yayinlamistir. Bu olgularda
diger CM1 olgularindan farkh olarak yiiksek oranda motor
defisit, spastisite, arka kolon bulgulari ve sfinkter kusuru sap-
tamiglardir. Yazarlar olgularin 11'inde dislokasyonun redikte
edilebildigini ve rediiksiyon sonrasi arkadan stabilizasyonun
tedavide yeterli oldugunu, oysa rediikte edilemeyen olgular-
da 6nden dekompresyonla birlikte arkadan stabilizasyon uy-
gulanmasi gerektigini bildirmislerdir. Yine bu serinin ilging bir
bulgusu CO-C1 (atlasin oksipitalizasyonu) ve C2-3 dogumsal
fuzyonun yiksek oranda bulunmasidir. Rediikte edilebilen
AAD'li grupta sirasiyla %45,4 ve %27,2; redikte edilemeyen
grupta %85,7 ve %32,1 oraninda atlas oksipitalizasyonu ve
C2-3 fluzyon saptanmistir. Menezes ve ark. da (41) 100 olguluk
CM1 ve AAD serisinde rediikte olabilen olgulara arkadan de-
kompresyon ve stabilizasyon, rediikte edilemeyenlere 6nden
veya 0n-yandan dekompresyon ve arkadan stabilizasyon ya-
pilmasini dnermislerdir.

Norolojik bulgulari belirgin olan ve hareketle artan boyun
agrisi on planda olan CM1 olgularinda AAD'den kuskulanilmali
ve dinamik grafilerle aranmalidir. Kranyovertebral bileske yan
diiz grafilerinde atlas-dens mesafesinin 9 yasindan kiglk
hastalarda 5mm‘den, daha biyiik hastalarda 3 mm'den fazla
olmasi AAD i¢in tani koydurucudur (6).

Atlasin oksipitalizasyonu

Atlasin oksipitalizasyonu CM1'de, 6zellikle baziler invajinas-
yonu da olan olgularda sik gorular (6). CM1 ile birlikte goral-
dagiinde 6ksuriik ndbeti, ortopne ve santral uyku apnesi gibi
beyin sapi basi bulgularinin atlas oksipitalizasyonu olmayan
CM1 olgularindan daha sik gérildugi bildirilmistir (38).

Klippel Feil sendromu

CM1 olgularinda Klippel Feil goriilme oranlarn %3,3-5 olarak
bildirilmistir (26, 60, 63). Sik olarak birlikte goriilmeleri nede-
niyle bu iki duruma neden olan genetik bozuklugun ortak ola-
bilecegi distntlmistir (40). Ayrica yukarida belirtildigi gibi,
Ust servikal bolgede gorilen Klippel-Feil sendromunun AAD
ile sik olarak birlikte oldugu bildirilmistir (6). Olasilikla Klippel-
Feil sendromu nedeniyle bir segmentteki hareket azalmasi
komsu segmentlerde asiri yliklenme sonucu AAD gelismesine
neden olmaktadir.

D- N6rokutanoz sendromlar
Nérofibromatozis Tip 1

Noérofibromatosis Tip 1 (NF1) veya von Recklinghausen
hastaligi en sik goriilen nérokutandz sendrom olup otozomal
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dominant gecis gosterir. Cesitli kutandz stigmata, norolojik
bulgular ve timor gelisimine egilim ile karakterizedir. CM1
ile birlikteligi en sik bildirilen nérokutanéz sendromdur
(14). Santos-Garcia ve ark. (54) toplumda CM1 prevalansini
3700°de 1, NF1 prevalansini 1/4,500-1/6,700 olarak bildirmis
ve her ikisinin birlikte gorilebilme olasiligini 1:16,650,000-
1:24,790,000 olarak hesaplamistir. Oysa iki hastaligin cok daha
sik bir arada bulundugu bildirilmektedir. Hara ve Arakawa (19)
CM1 olgularinin %5‘inde-NF1 bulundugunu rapor etmistir.
Tubbs ve ark'nin (64) retrospektif bir calismasinda, CM1
tanisi konan cocuk hastalarin %5,4'inde NF1, NF1 tanisi
konan cocuk hastalarin %8,6'sinda CM1 saptanmistir. Ancak
NF1 nedeniyle incelenip retrospektif olarak CM1 saptanan
olgularin higbiri CM1’e ait klinik belirti ve bulgu gostermemis
ve buna yonelik tedavi gerektirmemistir.

Her iki hastalikta spina bifida, hidrosefali ve meningosel gibi
merkezi sinir sistemi lezyonlarinin ve skolyoz, makrosefali ve
sfenoid displazi gibi kemik lezyonlarin sikhigi aralarindaki bag-
lantinin rastlantisal olmadigini disiindirmektedir. Olasilikla
NF1'de gorilen mezodermal defekt, arka cukur gelismesini
durdurmakta ve CM1 gelismesine neden olmaktadir. Bu ne-
denle iki hastaligin ortak bir genetik kaynagi olabilecedi ileri
sUrlmastir (40). NF1'li hastalarda 17q11.2 gen mutasyonu,
dokularin anormal proliferasyonuna ve sonugta ektodermal
ve mezodermal displazilere ve cesitli timoér olusumuna ne-
den olmaktadir. Bir genetik calismada haplo yetersizlik gos-
teren SUZ12 genine sahip farenin tonsil fitiklasmasi disinda,
spina bifida, genislemis beyin sapi ve oksipital kortikal degi-
siklikler gosterdigi bildirilmistir. Bu klinik 6zellikler genislemis
tektumla alakali olarak diistinilmis ve Chiari malformasyon-
lari ile kismen klinik benzerlik gosterdigi ifade edilmistir. Miro
ve ark. (40) SUZ12 proteinini kodlayan gen ve NF1 arasinda
baglanti oldugunu, SUZ12 ve NF1 geninin kromozom 17 Uize-
rinde yerlestigini; NF1'li hastalarin cogunda SUZ12yi de kap-
sayacak sekilde daha genis genomik delesyonlar gosterecek
nokta mutasyonlar oldugunu rapor etmislerdir. iki hastaligin
baglantisiyla ilgili genetik calismalar devam etmektedir. Su
anki bulgular esiliginde NF1’li tim hastalarda MRG ile CM1
varliginin arastirilmasi onerilir.

Klippel Trenaunay Sendromu

Klippel Trenaunay Sendromu yenidoganlarda 1/27,500
oraninda gorulir. Genellikle alt ekstremitelerde vendz, lenfatik
ve komsu yumusak dokunun ve kemigdin hipertrofisiyle
birlikte kapiler bozukluklarin gézlendigi tek tarafli kompleks
vaskiiler malformasyonla karakterizedir. lyi gidisli olmakla
birlikte ilerleyici bir hastaliktir. Tedavi belirtilere yoneliktir
ve komplikasyonlarin tedavisi seklindedir. Kardiyovaskiiler,
muskuloskeletal, gastrointestinal veya ndrolojik dogumsal
anormalliklerle birlikteligi rapor edilmistir (37). CM1 ve Klippel
Trenaunay Sendromu nadiren birlikte gorildr. Literatiirde
az sayida olgu bildirilmistir. Klippel Trenaunay Sendromuyla
ilgili olabilecek kutan6z lezyonlar saptandiginda CM1 ile ilgili
norolojik bulgular varsa tani icin MRG yapilmasi 6nerilir (37).
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Diger norokutan6z sendromlar

LEOPARD sendromu, blue rubber bleb nevus sendromu, dev
konjenital melanositik nevus, fakomatozis pigmentovaskularis
Tip Il, akantozis nigrans ve Waardenburg sendromu, benign
orimcek nevus benzeri telenjiektazi ve yiizeyel Ulserlerle
karakterize makrosefali-kutis marmorata telenjiektazi gibi
bazi nadir nérokutandz sendromlarla birlikte CM1 gorildagu
bildirilmistir. Bu birliktelikler cok nadir oldugu icin rastlantisal
olabilecegi de distintilmdustir (37).

E- Kalitsal bag doku hastaliklari

Bazi bag doku hastaliklari ile CM1 arasinda baglanti
bildirilmistir. Klasik CM1 normal buyiklikteki serebellumun
sig ve az gelismis oksipital kemige sigmadigi kiiclik arka cukur
ile yani “kranyal daralma” mekanizmasi ile agiklanir. Buradaki
esas patolojinin primer paraaksiyal mezoderm yetersizligine
bagli oksipital somitlerin az gelismesi oldugu distinilmastdir.
Bazi dogumsal bag doku hastaliklarinin da arka ¢cukurun kiictik
kalmasina neden olarak CM1 gelismesine zemin hazirladig
bilinir (65). Oysa baska bazi bag doku hastaliklarinda gérilen
CM1 olgularinda mekanizma “kranyal ¢cokme (settling)” olarak
aciklanmistir. Bu hastalarda oksipital kemik ve arka cukur
hacmi normaldir, ancak oksipital-atlantal-aksiyal eklemlerde
sorun vardir. Bu olgularda “kranyal daralma” mekanizmasiyla
aciklanan bag doku hastaliklari grubunda saptanmayan
farkli bir genetik etiyoloji ortaya konmustur. Bu hastalik
grubunda kolajen, elastin ve fibrilin gibi hiicrelerarasi matriks
elemanlarinin defektleri s6z konusudur (65).

Kalitsal bag doku hastaliklari icinde toplumda en sik gérilen
ikisi Ehlers-Danlos Sendromu ve Marfan Sendromudur
ve toplumda 1/5,000-1/10,000 oraninda bulunduklari
bildirilmistir (37, 50). Bu iki hastahidin ve grupta bulunan ve
daha nadir goriilen diger hastaliklar olan VACTERL (vertebral,
anal, kardiyak, trakeo6zofagial fistula, renal limb sendromu),
akondroplazi, osteogenesis imperfekta, osteopetrosis ve
Noonan Sendromunun ve TGF31 veya TGF32 mutasyonlariyla
birlikte aortanin agresif anevrizmalarinin da gorildigi yeni
tanimlanan bag doku hastaliklarinin CM1'e eslik edebildikleri
rapor edilmistir (43).

Klasik CM1 tanili hastalarla kiyaslandiginda, beraberinde
kalitsal bag doku hastaliklari olan CM1 olgularinda bulanti,
kusma, bogazda daralma hissi, nefes almada gui¢lik, uyku
apnesi, carpinti, yizde agn, cift gérme ve bayilma gibi alt
beyin sapi belirtileri daha yiksek siklikta gorilmustir. Artan
derecede Lhermitte arazi, Raynaud fenomeni, alt atimli
nistagmus, bas cevirmeyle sersemlik hissi, supraventrikiler
tasikardi, postural ortostatik tasikardi sendromu, ortostatik
hipotansiyon, mitral valv prolapsusu da daha sik saptanir.
Bu olgularin Karnofsky Performans Skalasi klasik CM1
olgularindan daha dusiik bulunmustur (43).

Kalitsal bag doku hastaliklariyla birlikte olan CM1 hastalarinda
en belirgin radyolojik bulgu baziler impresyonla birlikte
%71 oraninda gorilen en az 3 mm’lik retroodontoid
pannustur. Bu bulgu klasik CM1 olgularinda %11 oraninda
bildirilmistir (43). Retroodontoid pannus goérinimu kalitsal
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bag dokusu hastaliklari disinda romatoid artrit, kronik
atlantoaksiyal subluksayon, kaynamamis odontoid kiriklari,
os odontoideum, gut, psddogut, villonodiler sinovit ve
Forestier Hastaliginda da goézlenir. Pannus gelismesinden
sorumlu mekanizmanin atlantoaksiyal eklem hareketini
sinirlayan ve destekleyen baglarin hasari, odontoidin artan
hareketiyle birlikte atlantoaksiyal eklemin asiri hareketliligi ve
atlantoaksiyal subluksasyonla birlikte transvers, alar ve apikal
baglarin yirtilmasi oldugu 6ne sirulmdistir. Retroodontoid
pannus olusumunda atlantoaksiyal instabilitenin esas rolu
oynadiginin gdstergesi, atlantoaksiyal veya oksipitoservikal
fuzyon sonrasi ¢ogu zaman pannusun kaybolmasi veya
kiicUlmesidir (43).

Bu grup hastalikta degisen derecelerde kranyoservikal
instabilite bulunmasi tedavi seklini de etkiler. Prospektif bir
gozlem calismasinda klasik CM1 olgulariyla ve kalitsal bag
doku hastaliklariyla birlikte olan CM1 olgulari arasinda sirt
UstU yatarken kranyoservikal bileske lclimlerinde bir fark
olmadigi, oysa oturur pozisyondayken bag doku hastalig
olanlarda oksipitoatlantoaksiyal kompleksin asir hareketli
oldugu ve kranyal ¢c6kme bulgulari ortaya ¢iktgi saptanmistir
(43). Servikal traksiyonla veya hastayi supin pozisyona geri
dondiirmekle bazion-dens araliginin duzeliyor olusu, bu
hasta grubunda oksipitoatlantoaksiyel komplekste belirgin
kemik ve kikirdak harabiyeti ekarte ettirir (43).

Bu olgularda sadece FMD basarisiz kalmaktadir (43). Arkadan
stabilizasyon, veya baziler impresyonun belirgin oldugu
durumlarda anteroposterior kombine yaklasim o&nerilir
(29,69).

F- Spina Bifida

Chiari tip 2 malformasyonu her zaman acik spina bifida
ile birliktedir. Bazi CM1 olgularinda ise kapali spina bifida
birlikteligi bildirilmistir. Valentini ve ark. (66), 110 hastalk
bir gergin omurilik sendromu serisinde %6 oraninda CM1
saptamistir. Ozellikle lipomiyelomeningosel ile CM1 birlikteligi
bildirilmistir. Lipomeningomiyelosele bagli olarak intrauterin
yasamda kafa icindeki néral dokunun ve BOS'un normale gore
azalmayla birlikte beyin ve kafatasinda biytimeyi saglayan
ic basincin azalarak kii¢clik ve az gelismis arka ¢ukura neden
oldugu ileri strilmustar (61).

Royo-Salvador ve ark. (51) CM1 ve SM patofizyolosinde ger-
gin omurilik sendromunun rol oynayan mekanizma olabi-
lecedi teorisini ortaya atmistir. Yazarlar omuriligin anormal
gerilmesine bagli olarak beyin sapinin asagi cekildigini ve CM
gelistigini distinmusler, bu nedenle CM1 tedavisi icin gergin
omuriligin giderilmesinin gerektigini belirtmislerdir. Ancak
alt seviyelerden uygulanan traksiyonun omurilikte 4 seviyeyi
etkileyebildigini, daha yukaridaki seviyelerin bundan etkilen-
medigini gOsteren bir deneysel ¢calisma vardir (17).

G- Kafaici hipotansiyon ve edinsel CM1

Spontan kafai¢i hipotansiyon BOS basincinin 60 mm
H,0'dan az olmasi ve oksipital bas agrsi ile tanimlanir
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(50). Ozellikle torakal bolgeden olan BOS fistilii nedeniyle
kafaici hipotansiyon ikincil olarak gelisir. BOS fistlllinln
hafif travmalar, lomber ponksiyon gibi islemler ya da dural
kesenin dogustan zayifligi (Marfan sendromu vb) sonucu
gelisebilecedi bildirilmistir. BOS fistullinln yerini tespit icin
miyelografi sonrasi bilsigayarli tomografi (BT) ve MRG disinda
radyoizotop sisternografi uygulanabilir (50).

Bu hastalarda klasik CM1'den farkh olarak MRG'de tonsil fi-
tiklasmasi yaninda vendz genislemeye ikincil tipik pakime-
ningeal boyanma goézlenir. Diger bulgular ise prepontin ve
prekiyazmatik sisternalarin daralmasi, subdural effiizyon,
ventriklllerin kiicilmesi ve spinal meningeal divertiklllerdir
(50). Girisim 6ncesi ortostatik hipotansiyon, ayaga kalkinca ar-
tan bas agrisi gibi belirtilerle kuskulanip gerekli incelemelerin
yapilmasi, gereksiz FMD yapilmasini &nleyebilir. Tedavi BOS
sizintisi olan bdlgeye epidural kan yamasi uygulanmasi, tek-
rarlayan kan yamalari ile kontrol altina alinamayan olgularda
acik girisimle duranin onarilmasidir (50).

H- Diger patolojiler
Morning glory disk anomalisi

Nadir gorilen bir optik sinir displazisi olup cesitli nérovaskuler
anomalliklerle baglantisi gosterilmistir. Bu anomaliye sahip
cocuklarda diger konjenital sorunlari arastirmak icin yapilan
beyin goriintlileme ve anjiyografik tetkiklerde eslik eden CM1
izlenmistir (1).

Semisirkiiler kanal acikligi

Bu hastalikla CM1 birlikteligi ylksek oranda gorilmistir. Bu
konudaki ilk calisma Kuhn tarafindan yapilmis ve olgularin
%23'inde CM1 saptanmistir (34). CM1 en sik (%83) arka kanal
acikhigr ile birlikte gordlur. Hatta iki yanli arka semisirkiler
kanal acikligi olan olgularin hepsinde CM1 saptanmistir.

Rubinstein-Taybi sendromu

Bu sendrom cAMP badlayici proteinle ilgili 16p13.3'te
yerlesimli CREBBP haplotip yetersizligi saptanan nadir gorilen
bir hastaliktir. CM1 ile birliktelik bildirilen olgu sunumlari
vardir (27, 44, 49, 67). Rubinstein-Taybi Sendromlu olgularin
kiicik bir alt grubunda komsu genler de etkilenir. CM1 ile
birlikteligin de bu sekilde ortaya ¢iktigi distinilmektedir (67).

Kafa tabaninin Gorham hastaligi

Gorham hastaligi veya ‘kaybolan kemik hastaligi’ kemigin
osteolizisiyle giden, nadir goriilen kemik lenfanjiyomatozisiyle
karakterize birdurumdur. Sporadik olarak ve genelde cocukluk
ve ilk genclik caginda gozlenir. Altta yatan esas patoloji
kesinlesmemis olmakla birlikte, kemik yikimi ve yerini fibroz
dokunun almasi, kemik icindeki damar yapilarinin destriiktif
proliferasyonu s6z konusudur. Bu hastaligin teshisi yanlis
konabilir veya gozden kacabilir. Olgularin %3'linde kafatabani
tutulumu  bildirilmistir. Bu durumda hastaliga CM1 egslik
edebilir. Kafatabani yumusamasi ve tekrar sekillenmesinin
kranyovertebral bileske anatomisini etkileyerek buna neden
oldugu dusiniimustir. Kafatabani tutulan olgularda ayrica
kulak ¢inlamasi, sadirlik ve otore ortaya cikabilir. Serum

Turk Norosir Derg 2015, Cilt: 25, Say!: 2, 253-261

alkalen fosfatazi yiiksek bulunabilir. BT ile hastalikh kemik,
MRG ile anjiyogenez ve yumusak doku degerlendirilir. Sagittal
MRG'de hastalikla ilgili olarak kafa tabaninda artmis intensite
ve kontrast tutulumu gozlenir. Tanida radyoizotop kemik
taramada kemik destriksiyonunun oldugu alanlarda ‘soguk’
veya azalmis tutulum olmasi tani koydurucudur (8).

Bu hastaliklar disinda kafatasinda hemihipertrofi ile seyreden
Beckwith-Wiedemann Sendromu, hemihipertrofi ve blyime
hormonu yetersizligiyle birlikte giden Costello Sendromu,
Williams-Beuren Sendromu, kistik fibrozis, Pierre-Robin
Sendromu, Fabry Hastaligi, Kabuki Sendromu, situs inversus
gibi hastalik ve durumlarda olgu sunumlar seklinde nadiren
CM1 birlikteligi bildirilmistir (37).
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