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Multipl Skleroz (MS); merkezi sinir sistemi’nin (MSS) demiyelinizasyonuna neden olan, pato-
genezi bilinmeyen kronik inflamatuar bir hastalığıdır (1). Multipl Skleroz hastalığının nedeni 
tam olarak bilinmese de, genellikle immünolojik kökenli olduğu düşünülmektedir. Genetik ve 
çevresel etkenlerin yanısıra bulaşıcı hastalıklarında MS patogenezinde rol oynayabileceği öne 
sürülmüştür. Literatürde bazı araştırmalarda ekstrakraniyal venöz tıkanıklığın ve kronik serebro-
spinal venöz yetmezliğin, MS patogenezinde ve/veya onunla ilişkili klinik belirtilerin bir çoğunda 
rol oynayabileceği öne sürülmüştür (2). Aslında serebral venöz sistem ile MS hastalığı arasındaki 
ilişki literatürde ilk olarak 1863 yılında, bir patolog tarafından tanımlanmıştır.

Söz konusu araştırmacı beyinde demiyelinizan lezyonların merkezinde kalınlaşmış duvarları bu-
lunan, tıkanmış venöz yapıların varlığını tespit etmiştir (3). 1939 yılında Tracy Jackson Putnam, 
küçük vasküler yapıların tıkanmasına bağlı olarak serebral parankimde yerel bir enflamasyo-
nun gelişebileceğini ve bu durumun da demiyelinizan lezyonların oluşumunu uyarabileceğini 
bildirmiştir (4). 1965 yılında Torben Fog isimli araştırmacı, demiyelinizan lezyonların yayılma 
merkezi olan, merkezi veya ana damarlar olarak adlandırılan damarları tanımlamıştır (5). Bin 
dokuz yüz seksen altı yılında, Frans Alfons Schilling, MS hastalığının patogenezinde muhtemel 
bir etmen olan venöz reflü hipotezini öne sürmüştür (6). 2006 yılında İtalyan vasküler cerrah 
Paolo Zamboni, serebrospinal bölgede venöz reflüye neden olan ve MS hastağının etyopatogene-
zinde rol oynayabilecek internal juguler ven veya azigos damarda stenoz, obstrüksiyon ve/veya 
bozulmuş venöz kapak işlevi gibi çok sayıda ekstrakraniyal anomaliden bahsetmiştir.

İntrakranyal venöz yetmezlikten dolayı oluşan intravenöz basınç artışı kan-beyin bariyerinin 
bozulmasına, demirin perivenöz alanlarda local birikimine ve MSS’de enflamasyon ve demyelini-
zan lezyonların oluşmasına neden olur. Araştırmacılar bu durumu kronik serebrospinal venöz 
yetmezlik olarak adlandırmışlardır (7). 2011 yılında Zivadinov ve ark. (8) diğer araştırmacılardan 
farklı bir hipotez ortaya sürmüştür. Söz konusu araştırmacılar, kronik venöz yetmezliği MS 
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Multipl Skleroz (MS), Merkezi Sinir Sistemi’nin(MSS) demiyelinizasyo-
nuna neden olan, patogenezi bilinmeyen kronik inflamatuar bir has-
talığıdır. MS hastalığının nedeni tam olarak bilinmese de, genellikle 
immünolojik kökenli olduğu düşünülmektedir. Bununla birlikte, bazı 
araştırmalarda ekstrakraniyal venöz tıkanıklığın ve kronik serebrospi-
nal venöz yetmezliğin, MS patogenezinde ve/veya onunla ilişkili klinik 
belirtilerin birçoğunda rol oynayabileceği öne sürülmüştür. Araşırma-
cılar kronik serebrospinal venöz yetmezlik tedavisi için; jugüler ve azi-
gos ven anjiyoplastisini de içeren, 'liberasyon tedavisi' adını verdikleri 
bir yöntemi önermişlerdir. Serebral venöz sistem bozuklukları, Dopp-
ler ultrasonografi ve manyetik rezonans (MR) venografi gibi invaziv 
olmayan radyolojik yöntemler ve kateter venografi ve intravenöz ult-
rasonografi (IVUSG) gibi doğrudan invaziv radyolojik yöntemlerle teş-
his edilebilir. Bununla birlikte, MS hastalarında kronik serebrospinal 
venöz yetmezliğin sıklığını ve rolünü araştıran çalışmaların sonucu 
genellikle birbiri ile çelişmektedir.

Anahtar Kelimeler: Serebral venler, venöz 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.

Keywords: Cerebral veins, venous insufficiency, liberation therapy, 
multiple sclerosis
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hastalığının nedeni olmaktan ziyade MS hastalığının sonucu 
olarak ortaya çıkan bir klinik durum olarak belirtmişlerdir. An-
cak, literatürde MS hastalarında kronik serebral venöz yetmezliğin 
sıklığını ve rolünü araştıran çalışmaların sonuçları, oldukça çelişkili 
ve karmaşıktır. Sağlıklı kontrollerle yapılan karşılaştırmalarda, MS 
hastaları arasında kronik serebrospinal venöz yetmezliğin sıklığı, 
% 0’dan, %100’e kadar değişiklik göstermiştir (9-11). Baracchini ve 
ark. (12) sadece klinik izole sendromlu MS hastalarını incelemiş 
ve çalışmaya katılan olguların %84’ünde normal doppler ultra-
sonografi sonuçları bildirmiştir. Traboulsee ve ark. (13) kronik sere-
brospinal venöz yetmezlik prevalansının MS’li hastalarda (%44) ve 
sağlıklı kontrollerde (%45) benzer olduğunu ortaya koymuştur. Kro-
nik serebrospinal venöz yetmelik ve MS arasındaki ilişkiyi araştıran 
en kapsamlı çalışma Comi ve ark. (14) tarafından yapılmıştır. 
Otuz beş merkezden 1874 denekle yapılan doppler ultrasonografi 
çalışmasının sonuçlarına göre, kronik serebrospinal venöz yetme-
lik prevalansı hem MS hastalarında hem de sağlıklı kontrollerde 
çok düşük oranlarda bulunmuştur (MS hastalarında %3 ve sağlıklı 
kontrollerde %2).
 
Kronik serebrospinal venöz yetmezlik ve görüntüleme yöntemleri
Serebral venöz sistem bozuklukları doppler ultrasonografi ve MR 
venografi gibi invaziv olmayan radyolojik yöntemler ve kateter 
venografi ve IVUSG gibi doğrudan invaziv radyolojik yöntemlerle 
teşhis edilebilir (15).
 
Doppler ultrasonografi
Paolo Zamboni ve ark. (16) kronik serebrospinal venöz yetmezlik 
teşhisini, transkranial ve ekstrakraniyal doppler ultrasonografi 
yöntemleri ile tanımlamışlardır. Kronik serebrospinal venöz yet-
mezlik teşhisi için, Zomboni ve ark. (16) tanı ölçütlerini karşılayan, 
hem venöz kan akımını hem de anatomisini inceleyen, beş ultra-
son parametresinin değerlendirmesi gerekmektedir. Bu beş ultra-
son parametresi sırasıyla şöyledir;

1) İnternal juguler venlerde veya vertebral venlerde, sırtüstü veya 
oturur pozisyonda, Valsalva manevrası olmadan alınan, 0.88 sani-
yeden fazla süren reflü akım,
2) Derin serebral venlerin en az birinde ters akım görülmesi,
3) Yüksek çözünürlüklü B-mod görüntülemede tespit edilen inter-
nal juguler ven darlığı,
4) İnternal juguler venlerde ve/veya vertebral venlerde doppler ul-
trasonografi ile akım saptanmaması ve, 
5) Ana serebral venöz çıkış yolunda tersinir postüral kontrol (inter-
nal jugüler venler).

Kronik serebrospinal venöz yetmezlik tanısı; bir hastada, beş tanı 
parametresinden en az ikisi varsa konulabilir. Kendi hipotezlerine 
dayanarak Zamboni ve ark. (16) kronik serebrospinal venöz yetme-
zlik tedavisi için jugüler ve azigos ven anjiyoplastisini de içeren, ‘lib-
erasyon tedavisi’ adını verdikleri bir yöntemi önermişlerdir. Kronik 
serebrospinal venöz yetmezlik ile MS hastalığı arasındaki ilişki Al-
Omari ve Rousan (17) ve Zaniewski ve ark.’nın (18) son yıllarda MS 
hastalarına liberasyon tedavisi’ni önermeleri ile yeniden gündeme 
gelmiştir. Makalenin başında da belirttiğimiz gibi, MS hastalarında 
kronik serebrospinal venöz yetmezliğin sıklığını ve rolünü araştıran 
çalışmaların sonucu genellikle birbiri ile çelişmektedir. Zamboni 
ve ark. (16) kriterlerini ya da diğer kriterleri (farklı modifiye edilmiş 
ultrasonografik parametreler) kullanarak MS hastalarındaki kronik 
serebrospinal venöz yetmezlik prevalansını araştıran çalışmaların 
sonucu oldukça karmaşık ve çelişkilidir. % 100 (17) ilişki saptay-

an araştırmacılar olduğu gibi %90 (18), %70-%80 (19), %40-%60 
(12), %10-%30 (20), %5 (21), ve hatta %0 (9, 10) ilişki saptadığını 
belirten araştırmacılarda mevcuttrur. Bunun yanısıra MS’li ol-
gularla sağlıklı kontrol gruplarını karşılaştıran bir dizi çalışma, 
her iki grupta da kronik serebrospinal venöz yetmezliğin aynı 
prevalansta olduğunu ortaya koymuştur (14, 22-24). Öte yan-
dan, makalenin başında da belirttiğimiz gibi literatürdeki bazı 
çalışmalarda MS hastalarındaki kronik serebrospinal venöz yetme-
zlik prevalansı anlamlı derecede daha yüksek bulunmuştur (17-
19). Çalışmaların az sayıda birey içermesi, farklı hasta yaşları ve MS 
hastalığının klinik özelliklerinin de elde edilen bu farklı sonuçlar-
dan kısmen sorumlu olabileceğini düşünmekteyiz. Çalışma 
sonuçları arasındaki büyük farklılılar, diğer faktörlerin de önemli 
olduğunu göstermektedir. Farklı araştırmacılar tarafından, farklı 
çalışmalarda, farklı ultrason yöntemlerinin kullanılmış olması da 
literatürdeki çalışmaların sonuçlarının birbirinden farklı olmasını 
açıklayabilir. Araştırmacılar, internal jugüler veni farklı seviyelerde 
değerlendirmişlerdir, normal ve anormal venlerde farklı tanımlar 
kullanmışlardır, farklı ultrasonografik aletler kullanmışlardır ve 
araştırmacıların internal juguler ven sonografi çalışmalarında çok 
farklı deneyimleri bulunmaktadır.

Elde edilen farklı sonuçları göz önüne aldığımızda; radyologların, 
kronik serebrospinal venöz yetmezliği teşhis etmek için ortak bir 
ultrasonografi yöntemini kabul etmelerinin gerekliliği aşikardır. Ul-
trasonografi; bir çeşitoperatöre bağımlı bir görüntüleme yöntemi-
dir ve derin serebral venlerde oluşan reflünün, ultrason parame-
treleri arasında tanımlanabilmesi teknik açıdan en zor olanıdır. 
Kronik serebrospinal venöz yetmezliğin teşhisinde kullanılan intra 
ve interobserver varyasyonların da ayrıca değerlendirilmesi gerek-
mektedir (25). Literatürde elde edilen sonuçların birbiri ile çelişkili 
sonuçlar elde etmesine dayanarak MS hastalarında kronikserebro-
spinal venöz yetmezliğin teşhisinde ortak sonografik yöntemlerin 
kullanıldığı, geniş ölçekli doppler çalışmalarına ihtiyaç olduğunu 
düşünmekteyiz.
 
Manyetik Rezonans Venografi
Manyetik Rezonans Venografi (MRV), genellikle objektif ve op-
eratöre bağımlı olmayan bir tanı yöntemi olarak kabul edilir. 
İnternal jugüler ven ile ilgili MRV çalışmaları, bu venlerin morfolo-
jisine bakarak, fonksiyonel MR akışının değerlendirilmesi ve hem 
morfolojiyi hem de akımı değerlendiren MR teknikleri açısından 
üç ana grupta kategorize edilebilir (8, 26-30).

Faz-kontrast MR teknikleri; ekstra ve intrakranial damarların 
akım yönünün, hızının ve hacminin, non invaziv ve doğru 
değerlendirmesini mümkün kılar. Kontrast destekli MR anjiyografi 
kullanımı ile de venöz anatomi ve patoloji tanımlanabilir. Yakın 
zamanda Sundstrom P. ve arkadaşları tarafından kontrast destekli 
MR anjiyografisi ile 3 T MR kombine edilerek, 21 MS hastası ve 20 
sağlıklı gönüllü karşılaştırılmış ve kronik serebrospinal venöz yet-
mezlik hipotezi araştırılmıştır (27). Ancak, MS hastaları ile sağlıklı 
gönüllüler arasında, internal jugüler ven çıkış akımı ile ilgili 
farklılıklar saptanmamıştır, çünkü sadece 3 MS hastasında jugüler 
ven stenozları tespit edilmiştir. 

Wattjes MP ve ark. (31) tanımlanmış MS hastalığı bulunan 20 hasta 
ile yaş ve cinsiyet benzerliği bulunan 20 sağlıklı gönüllü olguyu 
incelemiştir. Hem 3D faz-kontrast hem de dinamik 3D kontrast 
destekli MRV kullanılarak, tüm vücut 3T MR sistemi ile internal 
serebral venlerin ve serebral sinüsün akım ölçümü yapılmıştır. On 
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MS hastasında ve 12 kontrolde de tamamen normal venöz ana-
tomi gözlemlenmiştir. On MS hastasında ve 8 sağlıklı kontrolde 
venöz sistemde anomaliler (venöz stenoz/oklüzyon) saptanmıştır. 
Altı MS hastasında ve 5 sağlıklı kontrolde anormal venöz sistem 
ile birlikte ilişkili alternatif venöz drenaj görülmüştür. Akım ölçüm 
sonuçlarına göre herhangi bir MS hastasında veya kontrolde venöz 
ters akım gözlemlenmemiştir. Bunun yanında günümüzdeki MR 
görüntülemesi, jugüler ven patolojisini göstermek için çok da 
iyi bir radyolojik yöntem değildir (kateter venografi çalışmaları, 
bunun en yaygın kronik serebrospinal venöz yetmezlik anom-
alisi olduğunu söyler) (32). Örneğin, kalp döngüsü ve solunum 
hareketlerine bağlı olarak venöz akımın pulsalitesi, MR verilerini 
yorumlarken göz önüne alınmalıdır (33).
 
Kateter venografi ve intravenoz ultrasonografi
Günümüzde kateter venografisi tüm dünyada, kronik serebrospinal 
venöz yetmezlik dahil, vasküler anomalilerin değerlendirilmesinde 
“altın standart” olarak kabul edilmektedir (34-36). Ancak, liter-
atürde sağlıklı kontrollerin ve nörolojik hastalığı olan olguların 
internal jugüler venine yönelik kateter venografi yapan çok 
az sayıda çalışma bulunmaktadır (13, 36). Kateter venografisi 
kullanılarak yapılan çok az sayıdaki çalışmada, MS’li hastaların 
%95 - %100’ünde patolojik venöz akım görülmüştür (17, 37, 38). 
Veroux P ve ark. (38) MS’li hastalarda internal jugüler ven içerisin-
den anormal gecikmiş akımda yüksek prevalans bulmuştur. 
Buna karşın Traboulsee AL ve ark. (13) kronik serebrospinal venöz 
yetmezliğin hem MS’li hastalarda, hem de sağlıklı insanlarda na-
diren oluştuğunu savunmaktadır. % 50’ den fazla ekstrakraniyal 
venöz daralma MS’li hastalarda, MS hastalığından etkilenmemiş 
kardeşlerde ve sağlıklı kontrollerde, sık görülen bir bulgudur. 
Mevcut önemli sorunlardan biri de, bu işlemin güvenilirliğini 
teyit etmek amacıyla yapılabilecek çalışmaların kısıtlılığıdır (13). 
İnvaziv bir yöntem olması, kontrast madde kullanımı gerekliliği ve 
radyasyon maruziyeti, klinik ortamda rutin bir tarama aracı olarak 
kullanımını sınırlamaktadır. Aynı zamanda operatöre bağımlı bir 
yöntemdir. Rutin olarak sadece anterior posterior projeksiyon 
görüntüleri elde edilebilir ve darlık değerlendirmesi, kontrast en-
jeksiyonunun doğru yere yapılmasına ve darlık oranına bağlıdır 
(39). İntravenöz ultrasonografi (IVUSG), kateter venografi yön-
teminin bir yardımcısı olarak çok faydalı bulunmaktadır. Katater 
venografi ve IVUSG kombinasyonu; venöz anatominin, endolümi-
nal yapıların ve akımın kapsamlı olarak değerlendirilebilmesini 
sağlamaktadır (35, 40). Ancak, genel olarak hem venöz damarların 
görüntülenmesi amacı ile kullanımı, hem de kronik serebrospinal 
venöz yetmezliğin göstergeleri olan, venöz anomaliler ve gelişimsel 
varyantların araştırılması amacı ile kullanımı ile ilgili olarak sınırlı 
sayıda literatür çalışması bulunmaktadır (41-43). Scalise ve ark. 
(42) tarafından 45 MS hastası ile yapılan güncel bir çalışmada, 
intraluminal anomalilerin tespitinde IVUSG’nin, kateter venografi-
sine göre bariz bir şekilde daha üstün olduğu görülmüştür. Başka 
bir çalışmada Lugli ve ark. (41) retrospektif olarak, ≥2 pozitif DS VH 
kriterlerine sahip, ardışık 167 MS hastasını incelemiştir. Olguların 
% 37’sinde preoperatif DS değerlendirmeleri ve kateter venografi 
bulguları arasında bir korelasyon bulunmamıştır.
 
Endovaskuler tedavi ve MS
Endovasküler tedavi, MS hastalarındaki kronik serebrospinal venöz 
yetmezlikte venöz çıkışın iyileştirilmesi için olası bir yötem olarak 
öne sürülmüştür (43, 44). Endovasküler tedavi uygulanan hastalar-
da yıllık nüks etme oranının azalması, endovasküler tedavinin iki 
farklı yararlı etkisi olduğu anlamına gelmektedir. Ayrıca, bu durum 

tekrarlayan akut fokal inflamasyon ve MSS’nin ilerleyici dejenera-
syonu arasındaki biyolojik düzeyde bir ayrışma gösteren literatür 
bulguları ile de uyumludur. Kronik serebrospinal venöz yetmezliğin 
endovasküler tedavisi sonrası nüks oranının belirgin düşüşünden 
sorumlu olan mekanizma, henüz açıklığa kavuşmamıştır. Ancak, 
kronik serebrospinal venöz yetmezlik ile bağlantılı serebral ve 
vertebral venlerdeki anormal venöz geri akışın, özellikle serebro-
vasküler endoteldeki interselüler adhezyon molekülü-1 gibi adhe-
zyon moleküllerinde ekspresyonu arttırdığı öne sürülmüştür (45). 
Başka bir araştırmacı olan Kostecki J ve ark. (46) prospektif olarak 
kronik serebrospinal venöz yetmezliliği olan MS’li hastalarda, en-
dovasküler tedavinin orta dönem sonuçlarını değerlendirmiştir. 
Söz konusu araştırmacılar, MS ve eşlik eden kronik serebrospinal 
venöz yetmezliği bulunan hastalarda endovasküler tedavinin, 
hastanın nörolojik durumu üzerine olumlu bir etkisi olmadığını 
ortaya koymuşlardır. Ancak, hastaların orta dönem takibinde, 
olguların bazı yaşam parametrelerinde iyileşme gözlemlediklerini 
belirtmişlerdir. Al Roughani ve ark. (47) nüks olasılığı bulunan MS 
hastalarında perkütan translüminal anjiyoplastinin, herhangi bir 
nörolojik iyileşme ile bağlantılı olmadığını söylemişlerdir. Bununla 
birlikte, hastalığı değiştiren terapilerden bağımsız olarak, hastalık 
aktivitesinde artış gözlemlemişlerdir. Sonuç olarak, araştırmacılar, 
kronik serebrospinal venöz yetmezlik ve MS arasındaki ilişkiyi be-
lirlemek için daha fazla kanıta ihtiyaç olduğunu belirttiler.

Sonuç

Multipl Skleroz hastalarında kronik serebrospinal venöz yetmezliğin 
sıklığını ve rolünü belirlemek amacıyla yapılan araştırmaların so-
nucu oldukça karmaşık ve çelişkilidir. Bu çelişkili sonuçlara göre, 
kronik serebrospinal venöz yetmezlik ve MS arasında bir ilişki 
olduğu kabul edilse bile, kronik serebrospinal venöz yetmezlik 
MS hastalığının nedenimidir yoksa MS’li hastalarda artan sıklıkda 
görülen anatomik bir varyasyon mudur, günümüzde hala tam 
olarak belirlenememiştir. Bu konudaki bir başka soru ise; MS 
hastalarında, kronik venöz yetmezlik liberasyon tedavisi adı verli-
len girişimsel yöntemle tedavi edilmeli midir yoksa edilmemeli mi-
dir? Kronik serebrospinal venöz yetmezlik MS hastalığının neden-
imidir yoksa MS’li hastalarda artan sıklıkda görülen anatomik bir 
varyasyon mudur, sorusunun cevabı netlik kazanmadan bu soruyu 
net bir şekilde cevaplayabilmemiz mümkün görülmemektedir.
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