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Kronik Serebrospinal Venoz Yetmezlik ve Multipl Skleroz
Chronic Cerebrospinal Venous Insufficiency and Multiple Sclerosis

Kadihan Yalcin Safak

Multipl Skleroz (MS), Merkezi Sinir Sistemi'nin(MSS) demiyelinizasyo-
nuna neden olan, patogenezi bilinmeyen kronik inflamatuar bir has-
tahgidir. MS hastaliginin nedeni tam olarak bilinmese de, genellikle
immiinolojik kokenli oldugu dustntlmektedir. Bununla birlikte, bazi
arastirmalarda ekstrakraniyal venoz tikanikligin ve kronik serebrospi-
nal venoz yetmezligin, MS patogenezinde ve/veya onunla iliskili klinik
belirtilerin birogunda rol oynayabilecegi 6ne sirilmustir. Arasirma-
cilar kronik serebrospinal venoz yetmezlik tedavisi icin; jugiiler ve azi-
gos ven anjiyoplastisini de iceren, 'liberasyon tedavisi' adini verdikleri
bir yontemi onermislerdir. Serebral venoz sistem bozukluklari, Dopp-
ler ultrasonografi ve manyetik rezonans (MR) venografi gibi invaziv
olmayan radyolojik yontemler ve kateter venografi ve intravenoz ult-
rasonografi (IVUSG) gibi dogrudan invaziv radyolojik yontemlerle tes-
his edilebilir. Bununla birlikte, MS hastalarinda kronik serebrospinal
venoz yetmezligin sikligini ve rolini arastiran ¢alismalarin sonucu
genellikle birbiri ile celismektedir.

Anahtar Kelimeler: Serebral venler, venoz yetmezlik, liberasyon te-
davisi, multipl skleroz

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disease of unknown pat-
hogenesis that causes demyelination of the central nervous system. Its
cause currently remains unclear, but the underlying etiology is generally
considered to be immunologically based. However, some investigations
have reported that extracranial venous obstruction and termed chronic
cerebrospinal venous insufficiency may have a role in the pathogenesis
of MS or in many of its associated clinical manifestations. According to
these hypotheses, investigators suggested a method named “liberation
therapy” for treating chronic cerebrospinal venous insufficiency including
that in jugular and azygos vein angioplasty. Cerebral venous system di-
sorders may be confirmed by non-invasive radiological methods, such
as Doppler ultrasonography and magnetic resonance venography, and
direct invasive radiological methods, such as catheter venography and
intravascular ultrasound. However, the results of the reports in the litera-
ture about the frequency and role of chronic cerebrospinal venous insuf-
ficiency in MS patients are very conflicting and contradictory.
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Giris

Multipl Skleroz (MS); merkezi sinir sisteminin (MSS) demiyelinizasyonuna neden olan, pato-
genezi bilinmeyen kronik inflamatuar bir hastaligidir (1). Multipl Skleroz hastaliginin nedeni
tam olarak bilinmese de, genellikle imminolojik kokenli oldugu distintilmektedir. Genetik ve
cevresel etkenlerin yanisira bulasic hastaliklarinda MS patogenezinde rol oynayabilecegi one
strilmustar. Literatiirde bazi arastirmalarda ekstrakraniyal venoz tikanikligin ve kronik serebro-
spinal venoz yetmezligin, MS patogenezinde ve/veya onunla iliskili klinik belirtilerin bir cogunda
rol oynayabilecegi 6ne surilmustir (2). Aslinda serebral venoz sistem ile MS hastaligl arasindaki
iliski literatiirde ilk olarak 1863 yilinda, bir patolog tarafindan tanimlanmistir.

S0z konusu arastirmaci beyinde demiyelinizan lezyonlarin merkezinde kalinlasmis duvarlari bu-
lunan, tikanmis venoz yapilarin varligini tespit etmistir (3). 1939 yilinda Tracy Jackson Putnam,
kiiciik vaskiler yapilarin tikanmasina bagli olarak serebral parankimde yerel bir enflamasyo-
nun gelisebilecegini ve bu durumun da demiyelinizan lezyonlarin olusumunu uyarabilecegini
bildirmistir (4). 1965 yilinda Torben Fog isimli arastirmaci, demiyelinizan lezyonlarin yayilma
merkezi olan, merkezi veya ana damarlar olarak adlandirilan damarlari tanimlamistir (5). Bin
dokuz yiiz seksen alti yilinda, Frans Alfons Schilling, MS hastaliginin patogenezinde muhtemel
bir etmen olan venoz reflii hipotezini dne siirmiistiir (6). 2006 yilinda italyan vaskiiler cerrah
Paolo Zamboni, serebrospinal bolgede venoz refliiye neden olan ve MS hastaginin etyopatogene-
zinde rol oynayabilecek internal juguler ven veya azigos damarda stenoz, obstriiksiyon ve/veya
bozulmus venoz kapak islevi gibi cok sayida ekstrakraniyal anomaliden bahsetmistir.

intrakranyal venoz yetmezlikten dolayr olusan intravenoz basing artisi kan-beyin bariyerinin
bozulmasina, demirin perivenoz alanlarda local birikimine ve MSSde enflamasyon ve demyelini-
zan lezyonlarin olusmasina neden olur. Arastirmacilar bu durumu kronik serebrospinal venéz
yetmezlik olarak adlandirmislardir (7). 2011 yilinda Zivadinov ve ark. (8) diger arastirmacilardan
farkh bir hipotez ortaya strmistir. S6z konusu arastirmacilar, kronik venoz yetmezligi MS
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hastaliginin nedeni olmaktan ziyade MS hastaliginin sonucu
olarak ortaya cikan bir klinik durum olarak belirtmislerdir. An-
cak, literatiirde MS hastalarinda kronik serebral venoz yetmezligin
sikhigini ve roltiint arastiran ¢alismalarin sonuclari, oldukga celiskili
ve karmasiktir. Saglikli kontrollerle yapilan karsilastirmalarda, MS
hastalari arasinda kronik serebrospinal venoz yetmezligin sikligi,
% 0'dan, %100'e kadar degisiklik gostermistir (9-11). Baracchini ve
ark. (12) sadece klinik izole sendromlu MS hastalarini incelemis
ve calismaya katilan olgularin %84’tinde normal doppler ultra-
sonografi sonuclari bildirmistir. Traboulsee ve ark. (13) kronik sere-
brospinal venoz yetmezlik prevalansinin MSli hastalarda (%44) ve
saglikli kontrollerde (%45) benzer oldugunu ortaya koymustur. Kro-
nik serebrospinal venoz yetmelik ve MS arasindaki iliskiyi arastiran
en kapsamli calisma Comi ve ark. (14) tarafindan yapilmistir.
Otuz bes merkezden 1874 denekle yapilan doppler ultrasonografi
calismasinin sonuclarina gore, kronik serebrospinal venoz yetme-
lik prevalansi hem MS hastalarinda hem de saglkl kontrollerde
cok dusuik oranlarda bulunmustur (MS hastalarinda %3 ve saglikli
kontrollerde %2).

Kronik serebrospinal venoz yetmezlik ve goriintiileme yontemleri
Serebral venoz sistem bozukluklari doppler ultrasonografi ve MR
venografi gibi invaziv olmayan radyolojik yontemler ve kateter
venografi ve IVUSG gibi dogrudan invaziv radyolojik yontemlerle
teshis edilebilir (15).

Doppler ultrasonografi

Paolo Zamboni ve ark. (16) kronik serebrospinal venoz yetmezlik
teshisini, transkranial ve ekstrakraniyal doppler ultrasonografi
yontemleri ile tanimlamislardir. Kronik serebrospinal venoz yet-
mezlik teshisi icin, Zomboni ve ark. (16) tani dlcttlerini karsilayan,
hem vendz kan akimini hem de anatomisini inceleyen, bes ultra-
son parametresinin degerlendirmesi gerekmektedir. Bu bes ultra-
son parametresi sirasiyla soyledir;

1) internal juguler venlerde veya vertebral venlerde, sirtiistii veya
oturur pozisyonda, Valsalva manevrasi olmadan alinan, 0.88 sani-
yeden fazla siren reflii akim,

2) Derin serebral venlerin en az birinde ters akim gorilmesi,

3) Yiiksek ¢oztinurltkli B-mod goriintiilemede tespit edilen inter-
nal juguler ven darligi,

4) internal juguler venlerde ve/veya vertebral venlerde doppler ul-
trasonografi ile akim saptanmamasi ve,

5) Ana serebral venoz ¢ikis yolunda tersinir postiral kontrol (inter-
nal jugtler venler).

Kronik serebrospinal venoz yetmezlik tanisi; bir hastada, bes tani
parametresinden en az ikisi varsa konulabilir. Kendi hipotezlerine
dayanarak Zamboni ve ark. (16) kronik serebrospinal venoz yetme-
zlik tedavisi icin jugtiler ve azigos ven anjiyoplastisini de iceren, ‘lib-
erasyon tedavisi’ adini verdikleri bir yontemi 6nermislerdir. Kronik
serebrospinal venoz yetmezlik ile MS hastaligi arasindaki iliski Al-
Omari ve Rousan (17) ve Zaniewski ve ark.’nin (18) son yillarda MS
hastalarina liberasyon tedavisini onermeleri ile yeniden giindeme
gelmistir. Makalenin basinda da belirttigimiz gibi, MS hastalarinda
kronik serebrospinal ven6z yetmezligin sikligini ve roltint arastiran
calismalarin sonucu genellikle birbiri ile celismektedir. Zamboni
ve ark. (16) kriterlerini ya da diger kriterleri (farkli modifiye edilmis
ultrasonografik parametreler) kullanarak MS hastalarindaki kronik
serebrospinal venoz yetmezlik prevalansini arastiran calismalarin
sonucu oldukca karmasik ve celiskilidir. % 100 (17) iliski saptay-
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an arastirmacilar oldugu gibi %90 (18), %70-%80 (19), %40-%60
(12), %10-%30 (20), %5 (21), ve hatta %0 (9, 10) iliski saptadigini
belirten arastirmacilarda mevcuttrur. Bunun yanisira MSIi ol-
gularla saglikli kontrol gruplarini karsilastiran bir dizi calisma,
her iki grupta da kronik serebrospinal venoz yetmezligin ayni
prevalansta oldugunu ortaya koymustur (14, 22-24). Ote yan-
dan, makalenin basinda da belirttig§imiz gibi literatiirdeki bazi
calismalarda MS hastalarindaki kronik serebrospinal venoz yetme-
zlik prevalansi anlamh derecede daha yiiksek bulunmustur (17-
19). Calismalarin az sayida birey icermesi, farkli hasta yaslari ve MS
hastaliginin klinik 6zelliklerinin de elde edilen bu farkli sonuclar-
dan kismen sorumlu olabilecegini dustinmekteyiz. Calisma
sonugclari arasindaki buytk farklihlar, diger faktorlerin de 6nemli
oldugunu gostermektedir. Farkh arastirmacilar tarafindan, farkh
cahismalarda, farkh ultrason yontemlerinin kullaniimis olmasi da
literatirdeki calismalarin sonuglarinin birbirinden farkli olmasini
aciklayabilir. Arastirmacilar, internal jugtiler veni farkli seviyelerde
degerlendirmislerdir, normal ve anormal venlerde farkli tanimlar
kullanmislardir, farkli ultrasonografik aletler kullanmislardir ve
arastirmacilarin internal juguler ven sonografi ¢alismalarinda ¢ok
farkli deneyimleri bulunmaktadir.

Elde edilen farkli sonuglari goz ontine aldigimizda; radyologlarin,
kronik serebrospinal ventz yetmezligi teshis etmek icin ortak bir
ultrasonografi yontemini kabul etmelerinin gerekliligi asikardir. Ul-
trasonografi; bir cesitoperatore bagimli bir goriintiileme yontemi-
dir ve derin serebral venlerde olusan refliiniin, ultrason parame-
treleri arasinda tanimlanabilmesi teknik agidan en zor olanidir.
Kronik serebrospinal venoz yetmezligin teshisinde kullanilan intra
ve interobserver varyasyonlarin da ayrica degerlendirilmesi gerek-
mektedir (25). Literatiirde elde edilen sonuglarin birbiri ile celiskili
sonugclar elde etmesine dayanarak MS hastalarinda kronikserebro-
spinal venoz yetmezligin teshisinde ortak sonografik yontemlerin
kullanildig, genis dlcekli doppler ¢alismalarina ihtiya¢ oldugunu
distinmekteyiz.

Manyetik Rezonans Venografi

Manyetik Rezonans Venografi (MRV), genellikle objektif ve op-
eratore bagimli olmayan bir tani yontemi olarak kabul edilir.
internal jugiler ven ile ilgili MRV calismalari, bu venlerin morfolo-
jisine bakarak, fonksiyonel MR akisinin degerlendirilmesi ve hem
morfolojiyi hem de akimi degerlendiren MR teknikleri agisindan
lic ana grupta kategorize edilebilir (8, 26-30).

Faz-kontrast MR teknikleri; ekstra ve intrakranial damarlarin
akim yoninin, hizinin ve hacminin, non invaziv ve dogru
degerlendirmesini mumkiin kilar. Kontrast destekli MR anjiyografi
kullanimi ile de ven6z anatomi ve patoloji tanimlanabilir. Yakin
zamanda Sundstrom P. ve arkadaslari tarafindan kontrast destekli
MR anjiyografisi ile 3 T MR kombine edilerek, 21 MS hastasi ve 20
saghkh gonillu karsilastiriimis ve kronik serebrospinal venoz yet-
mezlik hipotezi arastirilmistir (27). Ancak, MS hastalari ile saglikh
gondlliler arasinda, internal jugiler ven cikis akimi ile ilgili
farkhihklar saptanmamistir, ¢ciinkii sadece 3 MS hastasinda jugiler
ven stenozlari tespit edilmistir.

Wattjes MP ve ark. (31) tanimlanmis MS hastaligi bulunan 20 hasta
ile yas ve cinsiyet benzerligi bulunan 20 saghkl gonallu olguyu
incelemistir. Hem 3D faz-kontrast hem de dinamik 3D kontrast
destekli MRV kullanilarak, tim viicut 3T MR sistemi ile internal
serebral venlerin ve serebral sintsiin akim 6l¢tim yapilmistir. On
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MS hastasinda ve 12 kontrolde de tamamen normal venéz ana-
tomi gozlemlenmistir. On MS hastasinda ve 8 saglikli kontrolde
venoz sistemde anomaliler (venoz stenoz/okliizyon) saptanmistir.
Alti MS hastasinda ve 5 saglikli kontrolde anormal venoz sistem
ile birlikte iliskili alternatif venoz drenaj gortlmusttr. Akim 6l¢im
sonuclarina gore herhangi bir MS hastasinda veya kontrolde venoz
ters akim gozlemlenmemistir. Bunun yaninda giiniimuzdeki MR
goruntilemesi, jugiler ven patolojisini gostermek icin cok da
iyi bir radyolojik yontem degildir (kateter venografi calismalari,
bunun en yaygin kronik serebrospinal venoz yetmezlik anom-
alisi oldugunu soyler) (32). Ornegin, kalp dongiisii ve solunum
hareketlerine bagl olarak venoz akimin pulsalitesi, MR verilerini
yorumlarken goz 6niine alinmalidir (33).

Kateter venografi ve intravenoz ultrasonografi

Gunimuzde kateter venografisi tim diinyada, kronik serebrospinal
venoz yetmezlik dahil, vaskiiler anomalilerin degerlendirilmesinde
“altin standart” olarak kabul edilmektedir (34-36). Ancak, liter-
attirde saglikli kontrollerin ve norolojik hastaligi olan olgularin
internal jugiler venine yonelik kateter venografi yapan cok
az sayida calisma bulunmaktadir (13, 36). Kateter venografisi
kullanilarak yapilan ¢ok az sayidaki ¢alismada, MSIi hastalarin
%95 - %100’inde patolojik venoz akim gorulmustir (17, 37, 38).
Veroux P ve ark. (38) MSi hastalarda internal jugiler ven igerisin-
den anormal gecikmis akimda yiiksek prevalans bulmustur.
Buna karsin Traboulsee AL ve ark. (13) kronik serebrospinal venoz
yetmezligin hem MSIi hastalarda, hem de saglikli insanlarda na-
diren olustugunu savunmaktadir. % 50" den fazla ekstrakraniyal
venoz daralma MSIi hastalarda, MS hastaligindan etkilenmemis
kardeslerde ve saglikli kontrollerde, sik goriilen bir bulgudur.
Mevcut onemli sorunlardan biri de, bu islemin givenilirligini
teyit etmek amaciyla yapilabilecek ¢alismalarin kisithhgidir (13).
invaziv bir yontem olmasi, kontrast madde kullanimi gerekliligi ve
radyasyon maruziyeti, klinik ortamda rutin bir tarama araci olarak
kullanimini sinirflamaktadir. Ayni zamanda operatére bagimli bir
yontemdir. Rutin olarak sadece anterior posterior projeksiyon
goruntileri elde edilebilir ve darlik degerlendirmesi, kontrast en-
jeksiyonunun dogru yere yapilmasina ve darlik oranina baghdir
(39). intravenoz ultrasonografi (IVUSG), kateter venografi yon-
teminin bir yardimasi olarak ¢ok faydah bulunmaktadir. Katater
venografi ve IVUSG kombinasyonu; venéz anatominin, endoliimi-
nal yapilarin ve akimin kapsamli olarak degerlendirilebilmesini
saglamaktadir (35, 40). Ancak, genel olarak hem ven6z damarlarin
goruntulenmesi amaci ile kullanimi, hem de kronik serebrospinal
venoz yetmezligin gostergeleri olan, venoz anomaliler ve gelisimsel
varyantlarin arastiriimasi amaci ile kullanimui ile ilgili olarak sinirli
sayida literatiir calismasi bulunmaktadir (41-43). Scalise ve ark.
(42) tarafindan 45 MS hastasi ile yapilan giincel bir calismada,
intraluminal anomalilerin tespitinde IVUSG'nin, kateter venografi-
sine gore bariz bir sekilde daha ustiin oldugu gorilmustiir. Baska
bir calismada Lugli ve ark. (41) retrospektif olarak, >2 pozitif DS VH
kriterlerine sahip, ardisik 167 MS hastasini incelemistir. Olgularin
% 37'sinde preoperatif DS degerlendirmeleri ve kateter venografi
bulgulari arasinda bir korelasyon bulunmamistir.

Endovaskuler tedavi ve MS

Endovaskiiler tedavi, MS hastalarindaki kronik serebrospinal venoz
yetmezlikte venoz cikisin iyilestirilmesi icin olasi bir yotem olarak
one surilmistir (43, 44). Endovaskiiler tedavi uygulanan hastalar-
da yillik niiks etme oraninin azalmasi, endovaskiiler tedavinin iki
farkli yararh etkisi oldugu anlamina gelmektedir. Ayrica, bu durum

tekrarlayan akut fokal inflamasyon ve MSSnin ilerleyici dejenera-
syonu arasindaki biyolojik diizeyde bir ayrisma gosteren literatir
bulgularrile de uyumludur. Kronik serebrospinal ven6z yetmezligin
endovaskiler tedavisi sonrasi niiks oraninin belirgin disisinden
sorumlu olan mekanizma, heniiz agikliga kavusmamistir. Ancak,
kronik serebrospinal venoz yetmezlik ile baglantili serebral ve
vertebral venlerdeki anormal venoz geri akisin, ozellikle serebro-
vaskiiler endoteldeki interseliiler adhezyon molekdili-1 gibi adhe-
zyon molekiillerinde ekspresyonu arttirdigi 6ne surialmustir (45).
Baska bir arastirmaci olan Kostecki | ve ark. (46) prospektif olarak
kronik serebrospinal venoz yetmezliligi olan MSIi hastalarda, en-
dovaskuler tedavinin orta donem sonuclarini degerlendirmistir.
So6z konusu arastirmacilar, MS ve eslik eden kronik serebrospinal
venoz yetmezligi bulunan hastalarda endovaskiiler tedavinin,
hastanin norolojik durumu tzerine olumlu bir etkisi olmadigini
ortaya koymuslardir. Ancak, hastalarin orta donem takibinde,
olgularin bazi yasam parametrelerinde iyilesme gozlemlediklerini
belirtmislerdir. Al Roughani ve ark. (47) niiks olasihgl bulunan MS
hastalarinda perkiitan transliiminal anjiyoplastinin, herhangi bir
norolojik iyilesme ile baglantili olmadigini soylemislerdir. Bununla
birlikte, hastaligi degistiren terapilerden bagimsiz olarak, hastalik
aktivitesinde artis gozlemlemislerdir. Sonug olarak, arastirmacilar,
kronik serebrospinal venoz yetmezlik ve MS arasindaki iliskiyi be-
lirlemek icin daha fazla kanita ihtiyac oldugunu belirttiler.

Sonug

Multipl Skleroz hastalarinda kronik serebrospinal venoz yetmezligin
sikhgini ve roliinti belirlemek amaciyla yapilan arastirmalarin so-
nucu oldukca karmasik ve celiskilidir. Bu celiskili sonuclara gore,
kronik serebrospinal ventz yetmezlik ve MS arasinda bir iliski
oldugu kabul edilse bile, kronik serebrospinal venoz yetmezlik
MS hastaliginin nedenimidir yoksa MS|i hastalarda artan siklikda
gorilen anatomik bir varyasyon mudur, glinimizde hala tam
olarak belirlenememistir. Bu konudaki bir baska soru ise; MS
hastalarinda, kronik venoz yetmezlik liberasyon tedavisi adi verli-
len girisimsel yontemle tedavi edilmeli midir yoksa edilmemeli mi-
dir? Kronik serebrospinal venoz yetmezlik MS hastaliginin neden-
imidir yoksa MS'li hastalarda artan siklikda gériilen anatomik bir
varyasyon mudur, sorusunun cevabi netlik kazanmadan bu soruyu
net bir sekilde cevaplayabilmemiz mimkiin gorilmemektedir.
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