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OZET

Son yillarda Multipl skleroz (MS) etyolojisinde, internal juguler ven (IJV) ve/veya azigos venlerde venoz drenaj bozuklugu olarak tanimla-
nan kronik serebrospinal vendz yetmezligin (KSSVY) etkili oldugu ileri siiriilmektedir. Bu teori, MS etyopatogenezinde etkili oldugu diisi-
niilen otoimmiin teoriyi toptan yadsimasi nedeni ile ciddi tartismalar baslatmistir. Bu teori ile, MS etyopatogenezine farkl acilardan bakilma-
st nedeniyle ilgi ¢gekmis ve bununla ilgili birgok ¢aligma baglatilmistir. Caligmamizda Doppler sonografi (DS), kranial MR venografi (MRV)
ve selektif venografi (SV) ile MS hastalarinda KSSVY ’nin varliginin tespiti, ekstrakraniyal-intrakraniyal ven6z yapilarin yapisal- fonksiyo-
nel agidan incelenmesi, saglikli kisilerle karsilagtirilmasi amaglanmugtir. 25 Relapsing Remitting MS hastasina DS, SV ve kraniyal MRV
yapilirken, 20 saglikli kisiye kraniyal MR venografi ve Doppler sonografi yapildi. Hastalarda DS’ de reflii varlig1 agisindan kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05 P=0,001). Kraniyal MRV’ de intrakraniyal venlerde morfolojik agidan hasta ve saglikli grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Selektif venografide hastalarin %72’sinde sag 1JV’de, %76’smnda sol 1JV’de, %12’sinde
azigos vende %50 ve lizeri darlik saptanirken; hastalarin %60 da sag IJV de, %48 inde sol IJV de ve %16 sinda ise azigos vende %75 ve
tizeri darlik izlendi. Hastalarin %44’iinde azigos vende anomali izlendi. Calismamizdaki MS hastalarinda KSSVY goriilme oran1 %76 idi.
Saptamis oldugumuz yiiksek orandaki kolateral dolagim varligi, hastalarda saptadigimiz refliiniin bir gostergesi olabilir. Kontrol grubuna etik
kurul selekktif selektif venografiye izin vermedigi i¢in normalde nasil oldugunu bilmiyoruz. Bu ¢alismada sinirli sayida hasta grubunda bu
teoriyi destekleyecek darlik bazi hastalarda gosterilmistir. KSSVY’ligin MS hastasina 6zgii bir patoloji mi yoksa herkeste olabilecek fizyolo-
jik bir varyasyon olup olmadigini sdylemek mimkiin degildir. Buna karar vermek i¢in incelemeleri ilerletmek MS ve KSSVY arasindaki
iligkiyi ve/veya bunun MS belirtileri tizerindeki etkilerini saptamak i¢in daha ¢ok sayida hastada yapilacak genis caligmalara ihtiyac¢ oldugu
diisiincesindeyiz. Bu konuda daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Kronik s erebrospinal venoz yetmezlik. Multipl skleroz. Serebral ven. Intraniyal. Ekstrakaniyal ven.

Evaluation of Extracranial and Intracranial Venous Structures with Doppler Sonography, Cranial MR Venography and Selective
Venography in Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis Patients and Their Comparisons with Healthy Controls

ABSTRACT

Chronic cerebrospinal venous insufficiency (CCSVI), defined as impaired drainage at internal juguler vein (1JV) and/or azygos veins, has
been accused of as an etiological factor in multiple sclerosis (MS) recently. This theory has initiated serious discussions due to negation of
the autoimmune theory in MS. With this theory, MS etiopathogenesis has attracted attention due to its different perspectives and many
studies have been started. A lot of studies are being conducted at many centers and conflicting results have been reported recently. We aimed
to evaluate extracranial and intracranial venous structures by Doppler sonography (DS), cranial MR venography (MRV), and selective
venography (SV) for the presence of CCSVI in MS patients and compare the results with healthy subjects. DS, SV and cranial MRV were
performed in 25 relapsing-remitting MS patients whereas cranial MRV and DS were performed in 20 healthy subjects. We found significant-
ly more reflux in MS by DS than the control group (p<0.05, p=0.001). There was no significant difference in the intracranial veins by cranial
MRV between two groups. Presence of 50% or more stenosis, detected by selective venography, in right 13V, left 13V, and azygos vein was
in 72%, 76%, and 16% of MS patients, respectively. Presence of seventy five or more- stenosis in right 13V, and left IJV was detected in 60%
and 48% of MS patients, respectively. There was azygos vein anomaly in 44% of MS patients. The CCSVI rate in our study was 76 % in MS
patients. The high rate of collateral circulation that we detected may be an indication of the reflux we detected in patients. Presence of steno-
sis supporting the CCSVI theory was shown in our study with a limited number of MS patients. Further studies with more patients should be
carried out to verify the results. It is not possible to say whether CSSVR is a pathology specific to the MS patient or if there is a physiologi-
cal variation that may occur in everyone. In order to decide this, we think that more studies are needed in a larger number of patients to
further the investigations and to determine the relationship between MS and CSR and / or its effects on MS symptoms.

Key Words: Chronic cerebrospinal venous insufficiency. Multiple sclerosis. Cerebral veins. Intra-extracranial veins.

169



Gelig Tarihi: 13.May1s.2020
Kabul Tarihi: 08.Temmuz.2020

Dr. Aylin BICAN DEMIR

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi,
Néroloji Anabilim Dali,

Bursa.

Tel: 0 532 4881907

E-Posta: aylinbd@uludag.edu.tr

Yazarlarin ORCID ID Bilgisi:

Emine KAYGILI OKSUZ: 0000-0003-2826-2822
Omer Faruk TURAN: 0000-0002-6752-1519
Ozlem TASKAPILIOGLU: 0000-0001-8832-7857
Bahattin HAKYEMEZ: 0000-0002-3425-0740
Aylin BICAN DEMIR: 0000-0001-6739-8605

Multipl skleroz (MS); merkezi sinir sisteminin (MSS)
inflamasyon, demiyelinizasyon, aksonal kayip ve
gliozis ile seyreden, ak madde tutulumun &n planda
oldugu, korteks ve derin gri maddeyi de etkileyebilen
fokal demiyelinize plaklarla karakterize kronik bir
hastaliktir!. Geng eriskinlerde en sik norolojik 6ziirlu-
liik nedeni olan MS’in goriilme siklig1 cografi konuma
gore degisen sekilde 5-200/100.000 bulunmustur.
Hastalarin yaklasik 2/3’tinde baglangic yast 20 ile 40
arasindadir. Cesitli prevalans c¢aligmalarinda ka-
din/erkek oram1 2-3/1 olarak bildirilmektedir. Ulke-
mizde MS prevalansi ve insidansi net olarak bilinme-
mektedir, ancak Edirne’de yapilan bir epidemiyolojik
calismada MS prevalansi 100.000°de 34 iken Maltepe
merkezli ¢alismada ise 100.000’de 101 olarak bulun-
musturz.

Etiyolojisi henliz net olarak bilinmemekle birlikte, son
yillarda yapilan caligmalar, bir¢ok farkli immiin me-
kanizmanin demiyelinazasyon ve aksonal hasarlanma-
ya yol actigimi gbstermistir’. Hastaligm en Gnemli
Ozelligi heterojen olmasidir. Klinik prezentasyon,
seyir, tedavi cevabi ve patolojik bulgular basta olmak
tizere birgok yonden hastalar arasinda biiyiik farklilik-
lar vardir. Bu farkliliklar, MS'in tek bir hastalik olma-
yip bir sendrom olarak kabul edilme egiliminin olus-
masina neden olmustur.

Gilintimiizde MS hakkinda en fazla kabul edilen goriis,
MS’in genetik duyarliligi olan kisilerde, cevresel
faktorlerin (enfeksiyonlar, asilar, stres, meslek, iklim-
ler) tetikledigi otoimmiin bir hastalik oldugu seklinde-
dir. Fakat son zamanlarda otoimmiin teoriye karst MS
hastalarinda sik goriildiigii diistiniilen internal ve/veya
azigos venlerde stenoz ya da diger anormalliklerin MS
etyopatogenezinden sorumlu oldugu iddia edilmekte-
dir’. Zamboni ve arkadaslari® kronik venéz yetmezlik-
te hastaliklarda goriilen histolojik degisikliler ile
MS’de gorilen histolojik degiskliklerin degisikliklerin
etkileyici benzerliginden yola ¢ikarak ikisinde de
patolojinin benzer infamatuar inflamatuar yanit sonu-
cu olustugunu ve bunun bozulmus vendéz hemodina-
minin kaniti oldugunu diisiinmektedir. {lk kez 2006
yilinda kendi {iniversite dergisinde bu konuya deginen
Zamboni, kronik vendz hastaliklar ve MS’de demir
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bagimli inflamasyonun benzer oldugunu ileri siirmiis-
tiir°®.

Son yillarda Multipl skleroz (MS) etyolojisinde, inter-
nal juguler ven (1JV) ve/veya azigos venlerde venoz
drenaj bozuklugu olarak tanimlanan kronik serebros-
pinal ven6z yetmezligin (KSSVY) etkili oldugu ileri
striilmektedir. Bu teori, MS etyopatogenezinde etkili
oldugu disiiniilen otoimmiin teoriyi toptan yadsimasi
nedeni ile ciddi tartigmalar baglatmistir. Caligmamizda
Doppler sonografi (DS), kranial MR venografi (MRV)
ve selektif venografi (SV) ile MS hastalarinda
KSSVY’nin  varligmm  tespiti,  ekstrakraniyal-
intrakraniyal venoz yapilarin yapisal- fonksiyonel
agidan incelenmesi, saglikli kisilerle karsilastirilmast
amaglanmusgtir.

Gereg ve YOntem

Bu ¢aligmaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Noro-
loji Anabilim Dali’nda Haziran—Ekim 2011 tarihleri
arasinda, McDonald kriterlerine gore tan1 konmus ve
MS Poliklinigi’nde takipli 25 RRMS hastas1 ile 20
saglikl goniillii alind1. Hasta grup, 18-65 yas araligin-
da, EDSS'si 0-5,5 arasi olan, son MS atagin1 30 giin
ve Oncesinde geg¢irmis olan, baska norodejeneratif
hastalig1, kalp yetmezligi, kronik obstriiktif akciger
hastaligr olmayan, gegirilmis vendz siniis trombozu
veya idyopatik intrakranial hipertansiyon, alkol kulla-
nimi ve kafa travmasi 6ykisii olmayan goniillii kisi-
lerden olugmaktaydi. Saglikli kontrol gruba herhangi
bir saglik problemi olmayan hastane g¢alisanlarindan
gOniillii olan kisiler dahil edildi. Tiim hastalarin fizik-
sel ve norolojik muayene yapilip, EDSS skoru hesap-
landi. RRMS’i olan 25 goniillii hastaya Radyoloji
Anabilim Dal1 tarafindan kranial MRV, transkraniyal—
ekstrakraniyal vendz DS ve ekstrakraniayal SV yapildi.
20 kisiden olusan saglikli kontrol grubuna ise kranial
MRYV ile transkraniyal-ekstrakraniyal vendz DS ya-
pild1.

Calisma Uludag Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik
Kurulu’nca onayland: (Onam tarihi: 8 Eylil 2011
Karar no: 2011-4/3). Arastirmaya katilanlardan onam
yazisi alind1.

Doppler Sonografi Degerlendirme

Aplio Toshiba (Tokyo, Japonya) Renkli Doppler USG
kullamldi. Incelemeler tiim hastalara ve saglikli kont-
rol grubuna aym nororadyolog tarafindan 7-11 hz
lineer prob ile olgular supin pozisyonda, bas kontrola-
teral ¢evrilmis durumda iken yapildi. Yatar pozisyon-
da internal juguler venin en genis oldugu yerden cap,
debi ol¢ildu. 1V, vertebral venler, derin serebral
venlerde reflii bakilip B mod ile anulus, web, septa,
flap ya da stenoz varlig: arastirildi. Valsalva sirasinda
ve spontan solunum sirasinda en az 0,08 sn’lik geriye
kan akimi varlig, reflii pozitif olarak kabul edildi.
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Kraniyal MRV Degerlendirilmesi

Kranial MR venografi 3 Tesla Achieva TX MR ciha-
zinda (Philips Healthcare; Netherlands) ve 32-kanal
faz-array koil sistemi kullanilarak gergeklestirildi.
Hem hasta hem saglikli kisilerin intrakraniyal vendz
yapilar1 ayn1 nororadyolog tarafindan degerlendirildi:
Intrakraniyal venler; yiizeyel serebral venlerden supe-
rior sagittal siniis (SSS), kavernoz sinis (CS), inferior
petrozal sints (IPS); santral ve nikleer boélgelerin
derin venlerinden septal ven, superior talamostriat ven,
internal serebral ven (ICV), buyik serebral ven (Galen
veni), inferior sagittal sinis (ISS), Bazal ven (Rosent-
hal: RV), sinis rektus, transvers sinus (TS), sigmoid
sinds (SS), SAV( superfisial anostomotik venler), 13V,
fasiyal ve paraspinal venler incelenip saglikli kisiler
ile karsilastirild1.

Selektif ekstrakraniyal venografi (SV)

Tiim hastalara anjiografik {initede lokal anestezi altin-
da kateter venografi iglemi gergeklestirildi. Goriintii-
leme, bi-plan flat panel detektdr sabit dijital anjiogra-
fik sistemi kullanilarak yapildi (AXIOM Artis; Sie-
mens Medical Systems, Erlangen, Germany). Islem
sirasinda nabiz sayisi, kan basinci, elektrokardiyogram
ve arteryal oksijen saturasyon degerleri monitorize
edildi. Tiim olgularda giris yeri olarak femoral ven6z
taraf kullanildi. 5F vendz introducer yerlestirildikten
sonra, 0.035 in¢ kilavuz tel (Angle Glidewire; Terumo,
Tokyo, Japonya) 5F anjiografik kateter (Angle Glide-
cath veya Kobra 2, Terumo) igerisinden énce 1JV’ye
ilerletildi. Kateter ucu sigmoid siniisiin hemen altina
yerlestirilerek her bir [JV’nin dort ayr1 yonde venog-
ramlari elde olundu. Daha sonra azigos vendz sisteme
girilerek oblik projeksiyonlarda imajlar elde edildi.
Islem sirasinda kontrast madde, her projeksiyon igin
otomatik enjektorle 3ml hizla, 12 cc non iyonik kont-
rast madde (Visipaque 320 mgl/mL) verilerek elde
edildi. Venografi tamamlandiktan sonra introducer
cikartildi ve giris yeri hemostaz1 manuel olarak sag-
landi. Olgularin hi¢birinde komplikasyon gelismedi.

Istatistiksel degerlendirme

Caligmanin analizleri SPSS 13.0 for Windows (Chica-
go, IL.) programinda yapilmistir. Siirekli deger alan
degiskenler, ortalama, medyan, minimum ve maksi-
mum degerleri ile birlikte verilmistir. Siirekli degis-
kenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testi ile incelenmis olup test
sonucunda gore gruplar arasindaki karsilastirmalarda,
verilerin dagilim yapisina Mann Whitney U testi kul-
lanilarak bakilmigtir. Kategorik deger alan degiskenler,
say1 ve yiizde ile birlikte verilmis olup gruplar arasi
karsilastirmalarinda Pearson ki-kare testi, Yates™“in
diizeltilmis ki-kare testi ve Fisher“in kesin ki-kare
testi kullanilmigtir. Degigkenler arasindaki iligkiler
korelasyon analizi ile incelenmis olup Pearson ve
Spearman korelasyon katsayilari hesaplanmistir. Ca-
lismada p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edil-
mistir.

Bulgular

Calismaya katilan 25 RRMS hastasinin ve 20 saglikli
kisinin gruplar aras1 yas ve cinsiyet dagilimi Tablo
I’de gosterilmistir. Hastalarin ortalama atak sayis1 8(2-
15) idi. Hastalarin 8 (%32)’inde serebral yerlesimli
lezyon varken 17 (%68)’sinde hem serebral hem de
spinal lezyon var idi. Ortalama hastalik siiresi 72 ay
(12-312 ay), ortalama EDSS skoru 1,98 (0-4,5) idi.

Tablo I. Hasta ve kontrollerin yag ve cinsiyet dagilimi

Hasta (n=25) Kontrol (n=20)
Yas (medyan) 35 (23-51) 29,5 (22-40)
Kadin
19(76) 12(60)
o n(%)
Cinsiyet
Erkek 6(24) 8(40)
n(%) ¢ ¢

Transkraniyal vendz DS tiim hastalarda ve saglikli
goniilliilerde normal saptandi. Her iki grupta da intrak-
raniyal venlerde refli izlenmedi. Hem hasta hem de
saglikli grupta ekstrakraniyal DS ile 1JV’de anulus,
web ya da stenoz izlenmedi. Sag 1JV’de sadece hasta
grupta 10 (%40) hastada reflii saptandi. Sol 1JV’de
reflii, 15 hastada (%60) ve 2 saglikli (%10) kiside
saptandi. Bes hastada USG’de her iki jugular vende de
reflii saptanmadi. Hastalarin USG ile 1JV’de refli
goriilme oranit %80 idi.

Hastalarda USG ile sag ve sol 1JV’de reflii varligi,
kendi aralarinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Hasta ve kontrol
grubunun sag ve sol 1JV’de reflii varligi agisindan
karsilagtirilmasinda hem sag hem de sol IJV’de reflii
hastalarda istatistiksel olarak anlamli oranda saptandi
(P=0,001). (Tablo I1)

Tablo Il. Hasta ve kontrol gruplarinin USG ile sag ve
sol 1JV reflii varliginin karsilastirilmasi

Sag 1JV refliin(%) | Sol I3V reflii n(%) P
Hasta(n=25) % |10(40) 15(60) 0,442
Kontrol(n=20) % (0(0) 2(10)
pP* 0,001* 0,001*

* |statistiksel agidan anlamli

Selektif venografi sonuglarina goére vendz yapilar-
da %50 ve iizeri stenoz varligi patolojik olarak kabul
edilmistir. Buna gore sag [JV’de 18 (%72); sol IJV’°de
19 (%76) hastada stenoz saptandi. Azigos vende 3
(%12) hastada stenoz saptandi. Hastalarin %60 da sag
IV de, %48 inde sol 1JV de ve %16 sinda ise azigos
vende %75 tizerinde ciddi darlik izlendi. Hastalarin 11
(%44)’inde azigos vende septum, membran ve twist
saptanmuigtir ~ (Sekil 1, Sekil 2). Hastalarin
IJV’lerinde %50 ve iizerinde stenoz varligi patolojik
kabul edildiginde hastalarin  %72’sinde  sag
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UV, %76’sinda sol 1JV’de stenoz saptandi. Azigos
vende stenoz hastalarin %16 (3 hastada %50 nin iize-
rinde darlik vardi)’sinde saptanirken, azigos vende
anomali hastalarin %44’tinde bulundu. Anjiografide
saptanan stenoz ve USG’de saptanan reflii birlikte ele
alindiginda Zamboni’nin 5 parametresinden 2’si karsi-
landigr i¢in c¢alismamizda MS hastalarinda KSSVY
goriilme orant %76 (19/25) idi. KSSVY saptadigimiz
MS hastalarini Zamboni’nin tanimladigi KSSVY alt
tiplerine gore ayirdigimizda %8 (n=2)’inde tip A, %16
(n=4)’sinda tip B, %52 (n=13)’sinde tip C KSSVY
vardi. Selektif venografide saptanan 1JV ve/veya azi-
gosta stenoz ve kollateral dolagim varliginin hastalarin
atak sayisi, lezyon yerlesimi, cinsiyet, hastalik yasi ile
karsilatirilmasinda sadece hastalik yasi ile sol 1JV’de
stenoz arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski vardi.
(Tablo I11) SV’de saptanan 1JV velveya azigos vende
stenoz ve kollateral dolasim ve anomali varliginin
hastalarin EDSS, hastalik yasi ve atak sayisi ile kargi-
lastirilmasinda; bahsedilen anomali varligi ile EDSS
ve atak sayist arasinda istatistiksel olarak iliski sap-
tanmazken sol 1JV’de stenoz varligi ile hastalik yasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu
(P=0,025 p<0.05). (Tablo IV)

o

Sekil 1.
Normal Azigos ven

Sekil 2.
Azigos ven twisting grade 11l darlik
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Tablo I11. Hastalarin SV sonuglarinin hastalarin atak
sayisi, lezyon yerlesimi, cinsiyet, hastalik
yasi ile karsilagtirilmasi

Hasta Sad v Sad v Sol ijv stenoz | Sol ijv azigos v | azigos v
slenoz kollateral kollateral stenoz anamoli

EDSS P=0,029 P=1,000 P=0,555 P=0677 P=0,503 | P=0434

Alak P=0244 P=0,642 P=0822 P=0578 P=0,979 | P=0.767

sayisi

Lezyon P=P=0,640 | P=0,518 P=0274 P=0637 P=0,387 | P=0496

yer

Hastalk P=0,534 P=0,113 P=0,025" P=0229 P=0,894 | P=0,536

yag

Cinsiyet | P=0,637 P=0,234 P=0547 P=0626 P=0,637 | P=0,548

 istatistiksel olarak anlamh

Tablo IV. Hastalarin SV sonuglarimin EDSS, atak
sayisi ve hastalik yasi iliskisinin deger-

lendirilmesi
EDSS Atak sayis| Hastahk yag!
medyan(min-mak) medyan (min-mak) | medyan (min-mak
Varn=18 | 2.9(04.5) 35(215) TR12312)
Yok n=1 TE-200) T ER2A-120)
Sag_jv_stencz [~ F P=0,025 P=0244 P=0534
Varn=19 | 1.5004.5) 5 W3]
| Yokn=6 | 1.7(0-3.00) 35EE) AT
sol_yv_stencz [P P=0,555 P=0825 P=0025"
Varn= 13 | 20-4.5) HZ5) THIZ32)
Azigosv-  v. | Yekn=ld [ 150<40) EFEF]] T224-240)
stenozy F =] P=05T9 P0EM
ADges v. | Varn= 11 | 25(04,00) A28) T212312)
Anom alsi [Yekn=18 | 1.504.5] pL A1) T 22-280]
F P05 =167 P55
*istatistiksel olarak anlami

Tartisma ve Sonug¢

MS, MSS’nin inflamasyon, demiyelinizasyon, aksonal
kayip ve gliozis ile karakterize ak madde etkilenmesi-
nin 6n planda oldugu, korteks ve derin gri maddenin
de etkilendigi fokal demiyelinize plak varlig: ile ka-
rakterize kronik bir hastaliktir’. MS’te kabul géren
otoimmiin teoriye karsi son zamanlarda MS hastala-
rinda sik gorildiigii diisliniilen IJV ve/veya azigos
venlerde stenoz ya da diger anormallik nedeniyle
serebrospinal vendz drenajin bozulmasimnin beyin
hasarina, MS gelisimine ve progresyonuna neden
oldugu, bu anormalliklerin anjiografik yontemler
kullanilarak agilmasi ile hastaligin ilerlemesinin dur-
durulabilinecegi iddia edilmektedir’.

Literatiirde KSSVY varligim1 gdstermek i¢in birgok
norogorintiileme kullanilmis olmasina ragmen hangi
yontemin (Doppler sonografi, MRI venografi ya da
selektif venografinin) daha iyi oldugu konusunda
heniiz ortak bir goriis olusmamistir. Zamboni ve ark.,
transkraniyal ve ekstrakraniyal USG kullanarak olus-
turulan 5 hemodinamik parametre ile KSSVY tanist
koymanin kontrol grubundan %100 duyarlilik ve 6z-
giilliik ile ayriminin yapilabilecegini iddia etmistir.
Zamboni ve ark.” DS’nin, intraliiminal yapisal ve
fonksiyonel anomaliyi saptamada daha duyarli oldu-
gunu belirtirken, Hojnacki ve ark.® da kollateralleri ve
stenoz dizeyini gostermede venéz MR anjiografinin
daha iyi oldugu fakat duyarlilik ve o6zgilligiiniiniin
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belirlenmemis oldugu vurgulanmistir. Zamboni ve
ark.” anormal stenotik lezyonu géstermek icin SV’nin
altin stantart yontem oldugunu vurgulamistir. Dolic ve
ark.’ MS hastalarinda, MS alt tiplerinde ve saglikl
kontrol grubunda KSSVY goésterme konusunda DS ve
MRV’nin goreceli olarak yiiksek ozgiilliige sahip
olmalarina ragmen diisiik duyarliliga sahip oldugunu
belirtmistir. MS hastalarinda USG’de saptanan bulgu-
larin MR venografide bulunan anormallikler ile kom-
bine edilmesi durumunda tani ozgiilligii %90'lara
cikacaktir’. USG, MS hastalarinda KSSVY tanisi
koymada %100 o6zgiil iken 1JV’de darlik konusunda
MRV ile USG karsilastirildiginda MRV’nin daha
duyarli oldugu, darlik %80 fiizerine ¢iktiktan sonra
USG’de hemodinamik etkilerinin saptanabildigi sonu-
cuna varilmistir'®®. Traboulse ve arkadaslarmim Kana-
da’da yaptig1 calismada 79 MS hastasi toplam 177
katilimcinin 171°ine ultrasonografi, 149 katilimciya
venografi katater uygulandi. Sonugta ven6z daralmala-
rin MS’de olasi bir neden olmadigini, bunun bir ana-
tomik daralma olabilecegini, MS’li hastalar dahil
toplumda vendz daralmanin benzer oranda olabilecegi
sonucuna varildi™*°,

Caligmalarin ¢ogunlugunun girisimsel iglemleri iger-
memesi ve duyarliligi ve o6zgilligi ylksek oldugu
icin DS kullanilarak yapilmasi nedeni ile ¢calismamiz-
da DS kullanildi. Literatiirde intrakraniyal vendz yapi-
larin morfolojisine ¢ok fazla deginilmedigi i¢in intrak-
raniyal ven6z yapilar kranial MRV kullanilarak deger-
lendirildi. Hasta ve saglikli grubun karsilastiriimasi
DS ve kranial MRV ile yapildi. Hasta grubunu daha
ayrintili  degerlendirmek amaciyla literatiirde altin
stantart oldugu kabul edilen SV tercih edildi. Calis-
mamizda Doppler USG’de 1JV’de stenoz ve kollateral,
anulus, web, twist, memran gibi anomaliler gosterile-
memesine karsin SV yapildiginda hastalarda bu venoz
anormalliklerden bir kismini saptadik. Hastalarimizda
SV iglemi sirasinda ve sonrasinda herhangi bir komp-
likasyon gelismedi. MS hastalarinda KSSVY varligini
taramada, DS’nin kullanilabilecegi, bir patoloji sap-
tanmasi halinde SV ile bunun dogrulanmasi gerektigi,
SV’nin giivenli ve duyarlihigr yiiksek bir yontem ol-
dugu kanaatindeyiz. Zamboni ve ark**** MS hastalarin
da herhangi bir pozisyonda DCV’lerde refli orani-
nt %50, 1JV ve/veya VVs’de reflii oranim1 %70, 1JV
stenoz oranini USG ile %28 olarak belirtmistir.

Al-Omari ve Rousan™ tarafindan 25 hastanin 23’{inde
(%92) internal jugular vende anormal bulgular bulun-
mustur. Baracchini ve ark.***2 klinik izole sendromlu
50 kisiye ve 50 saglikli kisiye DS yaptiklarinda, her-
keste transkraniyal vendz sonografinin normal oldu-
gunu, fakat ekstrakraniyal renkli vendz sonografi ile
hastalarin  %52’sinde, kontrol grubunun %32’sinde
anormalliler saptandigini belirtmiglerdir. Sundstrom
ve ark.”® 21 RRMS ve 20 saglikh kiside faz-kontrast
MR ile yaptiklar1 ¢alismada, 1JV’de reflii saptamadik-
larmi, sadece 21 MS hastasindan 3 tanesinde 1JV’de

darlik saptandiklarini belirtmislerdir. Doppler USG ile
181 MS hastast ve 50 saglikli kiside IJV ve VV kan
akimi ve morfolojisi degerlendirildiginde, hastala-
rin %82 (148/181)’sinde kontrol grubunun ise %14
(7/50)’Unde ekstrakraniyal jugular vende patolojik
degisiklik saptanmugtir. Hasta grupta 1JVs velveya
VVS’de refli varlign % 54, darlik varligi % 54,
[JV’nin tamamen tikali oldugu olgu oram % 10, pos-
tiiral degisiklik ile anormal serebral kan akimi olan
olgu orant % 25 olarak belirtilmistir. Doppler USG
hem kolay ulasilabilir olmas1 hem de yiiksek duyarilik
ve Ozgiilliige sahip olmasi nedeniyle CCSVI patoge-
nezinde 6n tarama amagli kullanilabilecegi vurgulan-
mustir'®*®, Tsivgoulis ve arkadaslarimin 1250 MS’li
hasta ve 899 kontrol grubunu icerdigi c¢aligmada
CCSVI sikligini ultrasonografi ile karsilastirdi ve MS
ile CCSVI arasinda anlamli istatistiksel iliski bulun-
madig1 sonucuna varildi'’.

Kanada ve Italya’da 6 merkezde 710 MS hastasinin
katilimi ile venéz USG kullanilarak yapilan ¢calismada
Zamboni prosediriine goére 1JVs ve VVs refli ora-
n %75, DCV reflii oran1 %45, 1JV’de vendz anormal-
lik (stenoz, anulus septum ) orani %80 olarak bildiril-
mistir’®*, Calismamizda intrakraniyal ve ekstrakrani-
yal venlere baktigimizda; transkraniyal venéz DS tiim
hastalarda ve saglikli goniillillerde normal saptandi.
Her iki grupta intrakraniyal venlerde refli izlenmedi.
Hem hasta hem de saglikli grupta ekstrakraniyal
DS’de 13V de anulus web ya da stenoz izlenmedi. Sag
1JV’de sadece hasta grupta, hastalarin %40’inda reflii
saptandi. Saglikli kontrolerde sol 1JV’de reflii ora-
n %10, hasta grupta %60 idi. MS hastalarinda sag
ve/veya sol 1JV’de reflii varligi, kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli idi. Hastalarda USG ile
1JV’de reflii varligi %80 idi. Hastalarin sag ile sol
1JV°deki reflii varliginin karsilastirilmasindan istatis-
tiksel olarak anlamlilik elde edilmedi. USG ile
KSSVY varligini saptarken degisik sonuglar bildiril-
mektedir. USG ile 1JV’de tikanma nedeni olan bir
lezyon gosterilmesi MS hastalarinda %62-100 arasin-
da bildirilirken kontrol grubunda % 0-25, baska mer-
kezlerde ise tikamiklik saptanmadigi ya da disiik
oranda (%16-52) saptandigi bildirilmistir'®*®. Bu
degiskenligin sebebi, ¢ogu caligmada USG’de reflii-
niin baz alinmasi, faz kontrast MRV ile de refliiniin
tespit edilmesi, USG’de farkli teknik ve cihazin kulla-
nilmasi, USG’nin yapan kisiye (egitim, tecriibe) bagl
bir tetkik olmasindan ya da kullanilan kriterlerden
kaynaklanmaktadir. Merkezler arasi sonuglarin dogru-
lanmasini saglamak igin standart bir metod ve kriter-
lerden olusan protokollerin olusturulmasi gerekmekte-
dir. Doepp ve arkadaslan® 56 MS ve 20 saglikl kisi-
ye transkraniyal ve ekstrakraniyal sonografi ile ekst-
rakraniyal vendz yapilarin otururken ve yatarken debi-
leri incelediginde, otururken MS hastalarinda debinin
kontrol grubundan daha yiiksek oldugu, yatar konum-
da ise her iki grupta anlamli fark saptamadiklarini
belirtmislerdir.
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Calismamizda cap agisindan hasta ve saglikli kontrol
grubu arasi istatistiksel olarak farklilik yokken, debi
acisindan hastalarin sadece sag 1JV debileri saglikli-
lardan istatistiksel olarak yuksek idi. Literatiirde
USG’de IJV’nin cap ve debisinin ele alindig1 baska
calisma bulunmamaktadir. Caligmamizda MS hastala-
rinda sadece sag 1JV’de debiyi yiiksek bulmamiza
ragmen USG’de [JV’nin ¢ap ve debisine bakilmasinin
KSSVY tanisi ya da venéz hemodinamik bozukluklar
konusunda bugiinkii veriler dahilinde yol gostermedigi
kanaatindeyiz.

Hojnacki ve ark.® saglikli grupta DS, 2D-Time-Of-
Flight venografi (TOF) ve 3D-Time Resolved Imaging
of Contrast Kinetics angiografi (TRICKS), hasta gru-
ba ilave olarak SV de yaptiklar1 ¢aligmalarinda; MS
hastalariin  hepsinde, saglikli kisilerden birinde
KSSVY saptanmis ve SV ile dogrulanmigtir. MRV
sonuglar, SV ve DS ile karsilagtirildiginda; SV’nin
MS hastalarinda KSSVY tanmisi icin altin standart
oldugu; MRV ile MS hastalarinda KSSVY tanisi
koymanin bazi kisithiliklarinin oldugu; DS veya SV ile
dogrulanmasi gerektigi kanaatine varmiglardir.

Literatirde vendz anormaliklerin gdsterilmesinde
USG ve MRV siklikta kullanilmistir. Servikal MRV
ile yapilan bir¢ok ¢aligma vardir. Bu ¢alismalarda [JV
morfolojisi  ve kollateral yapilart  gdstermede
MRV ’nin daha duyarli oldugu belirtilmektedir. Litera-
tirde intrakraniyal vendz yapilarin USG ile degerlen-
dirilmesi ve USG’de daha ¢ok fonksiyonel anomali-
lerden bahsedilmesi nedeniyle MRV ile intrakraniyal
vendz yapilarin morfolojisine ¢ok fazla deginilmedigi
icin ¢alismamizda kranial MRV’ye yer verilmis ve
intrakraniyal venlerin morfolojisi agisindan hasta ile
saglikli kontroller arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamustir. intrakraniyal venlerin morfoloji-
lerinin belirlenmesi agisindan kranial MRV ’nin iyi bir
tetkik oldugunu fakat fonksiyonel olarak yol goster-
medigi i¢in KSSVY tanis1 konusunda pek yol gosteri-
ci bir tetkik olmadigini diisiinmekteyiz.

Zambonin 65 hastaya yaptigi SV'de 1JV‘de tek veya
cift tarafli stenoz oranmnin %91 (59/65) olarak belirt-
migir. IJV’de anormallikler 3 kategoride siniflandiril-
mustir: Intraluminal yapisal anomali olarak web, flap,
septa, membran, malforme valv; ekstraluminal olarak
stenoz ve annulus; fonksiyonel olarak da refli, ¢ift
yonlii akim, paradoks ve akim olmamast’.

Dolic ve ark.® 150 MS (104 RR, 46 PMS) ve 63 sag-
likl1 kontrole DS ve MRV kullanarak yaptiklar1 ¢alis-
mada DS ile intra-ekstrakraniyal yapisal ve fonksiyo-
nel vendz anormallikleri MS’lilerde sagliklilardan
istatistiksel olarak daha yiiksek bulmustur. Progresif
MS grubunda ekstraluminal anomali istatistiksel ola-
rak fazla iken intraluminal ve fonksiyonel anomali
acisindan progresif ve RRMS grubu arasinda anlaml
fark saptanmamustir. Progresif ve progresif olmayan
MS’liler arasinda MRYV ile saptanan kollateral sayisi
acisindan fark saptanmamustir.
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Kollateral dolasimin 1JV’deki fonksiyonel ve intralu-
minal anomalinin yiiksek olmasindan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir®®®. Calismamiz  SV’de hastala-
rin %72°de (18/25) sag 1JV’de, %76 (19/25)’inda sol
1JV°de stenoz saptandi. Azigos vende stenoz goriilme
oran1 %16 (4/25) idi. (IJV/azigos vende %50 nin iize-
rinde stenoz kayda deger kabul edilmistir). Hastala-
rin %60 da sag 1JV de, %48 inde sol IJV de ve %12
sinda ise azigos vende %75 ve lzeri darlik izlendi.
Azigos vende anomali olarak ¢aligmamizda membran,
septum ve twist saptandi. Azigos vende anomali ora-
n1 %44 olarak bulundu. Literatiirde azigos vende ste-
noz ve anomali orani belirten bir ¢alisma bulunma-
maktadir. Calismamizda kollateral sayisi agisindan bir
ve lizeri kollateral saptadigimiz hasta sayisi, sag 1JV
icin 11 (%44), sol IJV i¢in 17 (%68) idi. Saptamis
oldugumuz yiiksek orandaki kolateral dolasim varligi,
hastalarda saptadigimiz refliiniin bir gdstergesi olabilir.
Selektif venografi sadece hasta gruba yapildigr igin
bulunan anormalliklerin saglikli grupta ne oranda
oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamlilig1 konu-
sunda bir sey soylemek miimkiin olmamistir . Litera-
tir bilgileri KSSVY varlig1 ve sikligi konusunda ¢ok
farkli sonuglar bildirmektedir. Baz1 ¢alismalarda MS
hastalariin %90-100’de oldugu ve kontrol grubunda
hi¢ olmadig1 seklinde bir bilgi oldugu gibi MS hastala-
rinin %56’sinda varken kontrol grununda %23 olarak
bildirildigi bir ¢alisma da vardir. Simka M ve ark.”®
tarafindan 70 MS hastasina (49 RRMS, 5 PPMS ve 16
sekonder PMS) ekstrakranial DS yapildiginda vendz
yetmezlik icin tanimlanan 5 kriterden en az ikisini
karsilayan 63 hasta ( %90) saptanmasi iizerine MS ve
KSSVY arasinda giiglii bir iliski oldugu 6ne siiriilmiis;
KSSVY’ye neden olan genel patoloji olarak terse
¢evrilmis valf iizerinde durulmustur. Zivadinov ve
ark. ' tarafindan 500 katilimei ile yapilan transkra-
niyal ve ekstrakraniyal DS ile yapilan c¢aligmada
KSSVY MS hastalarinda oran1 %56.4, saglikl kisiler-
de %22.4 olarak saptanmig ve KSSVY’nin varlig
hastaligin ilerlemesi ile iligkilendirilmistir. Literatiir-
lerde USG teknigi ile Zamboni’nin 5 hemodinamik
kriteri baz alinarak 2 kriter ve lizerinde anormallik
saptanan hastalar KSSVY pozitif kabul edilirken biz
USG teknigi ile intrakranial ve ekstrakranial yapilarda
reflii disinda anormallik saptayamadigimiz i¢in hem
hasta hem saglikli kontrol grubunda USG’ye gore
KSSVY kriterleri kargilanmazken MS grubunda selek-
tif venografide 1JV ve azigos vende anormallikler
goriilmesi, USG’nin yapan kisiye, cihaza ¢ok bagiml
olmast nedeniyle ¢alismamizda selektif venografide
saptanan anormallikler ile USG’de saptanan refli
kombine ederek 5 parametreden 2’sini karsilayan
hastalar KSSVY pozitif kabul edilmis ve hastalarda
KSSVY goériilme orani %76 (19/25) olarak saptanmis-
tir

Bizim ¢aligmamizda hastalarin 1JV de reflii varlig ile
hastalik siiresi, EDSS, lezyon yerlesimi, atak sayisi,
cinsiyet karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlaml
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bir iliski saptanmadi. Literatiirde reflii hastalik stiresi,
atak sayisi, cinsiyet degerlendirilmesi hi¢ yapilama-
misken; lezyon yerlesimi benzeri olarak hastanin atak
semptomu ile yapilan bir ¢aligmada hastanin sempto-
muna gore KSSVY hemodinamik tiplerin degistigi
belirtilmistir. Fakat bizim ¢aligmamizda lezyon yerle-
simi ile reflii ve stenoz arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmadi. Bu bizim hasta grubumuzun
sadece RRMS’ lilerden olugmasindan ve hasta sayimi-
zin az olmasindan kaynaklanmig olabilicegi diisliniildii.
Hastalarin 1JV’ de debi ve caplarinin hastalik siiresi,
EDSS, lezyon yerlesimi, atak sayisi, cinsiyet ile kargi-
lastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmadi. Literatiirde ¢ap ve debi degerlendirilmesi
hi¢ yapilmadig i¢in hastalik siddeti ile iliskisi bilin-
memektedir. (Tablo-V)

Tablo V. Literatiirde MS-KSSVY sikligi

Araghirmaci{kaynak) M3 hastasi Kontrol Yontem

KSsVY Total KSsVY Total
Zamboni ve ark. 2008 65(%100) 65 0(%0) 235 DS.8V
Zivadinov ve ark. 2011 162(%56,1) 269 IT4(%22.7) 163 bs
Doepp ve ark. 2011 O{%0) 56 0{%0) 20 Ds
Mayer ve ark. 2011 0(%0) 20 1{%35) 20 Ds
Yamout ve ark. 2010 19{%45) 42 5V
Baracchini ve ark 2011 B{%16) 50 %2 50 DS, 5V
Al-omari ve ark 2010 21(%84) 25 0i%0} 25 Ds
Simka ve ark 2010 B4(%31) 7o D5
Bastianello ve ark 2011 S10(%86) fal) Dbs
Galismamiz 2012 * 19(%76) 25 DS,V

"Cahsmamizda sadhkh
belirlenemedi

kontrol  grubuna  venograh  yapilmadidn ign KSSVY  oram

Anjiografide saptanan 1JV//azigos vende stenoz, kolla-
teral, azigos vende anormalli varlif1 ile hastalarin
EDSS, hastalik yasi, atak sayisi, lezyon yerlesimi,
cinsiyet karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki bulunmadi. Bu sonug, ¢alismamizda sadece
RRMS hastalarmin olmasindan ya da hasta sayimizin
az olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Literatiirde atak sayisi ile vendz anomali iligkisi hig¢
degerlendirilmemistir. Bir ¢alismada hastalarin vendz
anomalilerinin diizeltilmesi neticesinde hastalarin
ataksizlik oranlarinin artigi ve lezyon yiiklerinde
azalma oldugu iddia edilmesi {izerine hastalarimizda
atak sayisi ile vendz anomali iligkisini degerlendirdi-
gimizde istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptan-
mamustir. Zamboni ve ark.™’ tarafindan hemodinamik
tiplerin MS alt tiplerinde 6nemli farkliliklar gosterdi-
gini belirterek KSSVY hemodinamik parametreler
olusturmus 4 tip hemodinamik parametre tanimlan-
migtir. MS hastalarinda KSSVY de hemodinamik
tipler klinik gidis ve hastalik baglangic semptomu ile
korelasyonu degerlendirildiginde optik norit de en sik
patern A ve B, beyin prankim ve/veya serebellar tutu-

lum daha cok tip B, spinal kord tutulumlu olgularda
tip D gorillrken RRMS olgularinda tip A ve B, SPMS
de ise tip C’nin sik goriildiigii belirtilmistir.
Zamboni’nin MS alt tiplerine gore selektif venografi-
de stenozun Azigos ve 1JV de goriildiigi yere gore
yapilan KSSVY tipi belirlenmistir. Bizim KSSVY
pozitif saptadigimiz MS hastalari1 %8(n=2) inde tip
A, %16(n=4) tip B, %52(n=13) tip C KSSVY bulundu.
Bu Zamboni’nin MS alt tiplerinde KSSVY hemodi-
namik tiplerinin degisiklik gosterdigi hipotezi ile ce-
lismektedir. Bu ¢eliskinin hasta sayisinin az olmasin-
dan kaynaklandigi diistiniildi.

Sonug olarak; Zambonin kriterleri kullanilarak yapilan
USG’de hastalarda herhangi yapisal bir anormallik
olmaksizin sadece 1JV’de reflii saptanmasina ragmen
SV’de stenoz ve anomali saptamis olmamiz, USG’nin
klinik deneyime ¢ok bagimli ve yapisal anomalileri
gOstermede zayif olmasi nedeniyle bagka bir tetkik ile
kombine edilmesi gerektigi diisiincesindeyiz. USG’de
refli pozitif hastalara SV yapilarak KSSVY tanisi
konulmasi uygun olabilir. Girigsimsel olmamasi nede-
niyle USG tarama yontemi olarak kullanilabilir.

USG ile yapilan degerlendirmede MS hastalarinda
saglikli kontrollere gore fonksiyonel olarak 1JV’de
anormallik oldugu, yapisal olarak venografide ciddi
patolojilerinin bulundugu goriilmistiir. Saglikli kont-
rol gruba SV yapilamadigi i¢in bu yapisal anormallik-
lerin MS hastasina 6zgii bir patoloji mi yoksa herkeste
olabilecek fizyolojik bir varyasyon olup olmadigini
sOylemek miimkiin degildir. Buna karar vermek igin
incelemeleri ilerletmek MS ve KSSVY arasindaki
iliskiyi ve/veya bunun MS belirtileri {izerindeki etkile-
rini saptamak igin daha ¢ok sayida hastada yapilacak
genis ¢aligmalara ihtiyag¢ oldugu diislincesindeyiz.
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