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OZET

Son yillarda Multipl skleroz (MS) etyolojisinde, internal juguler ven
(IJV) velveya azigos venlerde vendz drenaj bozuklugu olarak tanimlanan
kronik serebrospinal vendz yetmezligin (KSSVY) etkili oldugu ileri
surtlmektedir. Bu teori, MS etyopatogenezinde etkili oldugu dusinulen
otoimmun teoriyi toptan yadsimasi nedeni ile ciddi tartigmalar baslatmigtir.
Bu konu henuz guncelligini korumakta, birgok merkezde c¢alismalar
yurutilmekle birlikte son zamanlarda yapilan galismalar neticesinde karsit
goruslerde bildiriimektedir. Calismamizda Doppler sonografi (DS), kranial MR
venografi (MRV) ve selektif venografi (SV) ile MS hastalarinda KSSVY’nin
varhginin tespiti, ekstrakraniyal-intrakraniyal vendz yapilarin yapisal-
fonksiyonel acidan incelenmesi, saglikli  kigilerle kargilastiriimasi
amaclanmistir.

25 Relapsing Remitting MS hastasina DS, SV ve kraniyal MRV
yapilirken, 20 saglkl kisiye kraniyal MRV ve DS yapildi.

Hastalarda DS’ de refli varligi agisindan kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05 P=0,001)

Kraniyal MRV’ de intrakraniyal venlerde morfolojik agidan hasta ve
saglikh grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu.

Selektif venografide hastalarin %72’sinde sag 1JV'de, %76’sinda sol
IJV'de, %12’sinde azigos vende %50 ve Uzeri darlik saptanirken; hastalarin
%60 da sag IJV de, %48 inde sol IJV de ve %16 sinda ise azigos vende %75
ve Uzeri darlik izlendi. Hastalarin %44’inde azigos vende anomali izlendi.
Calismamizdaki MS hastalarinda KSSVY gorulme orani %76 idi.

Bu calismada sinirli sayida hasta grubunda bu teoriyi destekleyecek
darlik bazi hastalarda gosterilmistir. Bu konuda daha ileri ¢alismalara ihtiyag

vardir.

Anahtar Kelimeler: Kronik serebrospinal venoz yetmezlik, multipl

skleroz, serebral ven, intraniyal, ekstrakaniyal ven



SUMMARY

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

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. 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 significantly 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 IJV, 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.

Presence of stenosis 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.



Key words: Chronic cerebrospinal venous insufficiency, multiple

sclerosis, cerebral veins, intra-extracranial veins



GIiRIS

1. Multipl Skleroz

Multipl skleroz (MS); merkezi sinir sisteminin (MSS) inflamasyon,
demiyelinizasyon, aksonal kayip ve gliozis ile seyreden, ak madde tutulumun
on planda oldugu, korteks ve derin gri maddeyi de etkileyebilen fokal
demiyelinize plaklarla karakterize kronik bir hastaliktir (1).

Geng erigkinlerde en sik norolojik 6zurlulik nedeni olan MS’in
gorilme sikhdr cografi konuma goére degisen sekilde 5-200/100.000
bulunmustur. Hastalarin yaklasik 2/3’Gnde baslangic yasi 20 ile 40
arasindadir. Cesitli prevalans c¢alismalarinda kadin/erkek orani 2-3/1 olarak
bildiriimektedir. Ulkemizde MS prevalansi ve insidansi net olarak
bilinmemektedir, ancak Edirne’de yapilan bir epidemiyolojik calismada MS
prevalansi 100.000’de 34 iken Maltepe merkezli ¢calismada ise 100.000’de
101 olarak bulunmustur (2).

Etiyolojisi henuz net olarak bilinmemekle birlikte, son yillarda yapilan
calismalar, birgok farkli immin mekanizmanin demiyelinazasyon ve aksonal
hasarlanmaya yol actigini gdéstermistir (3). Hastaligin en onemli 6zelligi
heterojen olmasidir. Klinik prezentasyon, seyir, tedavi cevabi ve patolojik
bulgular basta olmak Uzere birgok yonden hastalar arasinda buyuk farkliliklar
vardir. Bu farkhliklar, MS'in tek bir hastalik olmayip bir sendrom olarak kabul
edilme egiliminin olusmasina neden olmustur.

Gunumuzde MS hakkinda en fazla kabul edilen goris, MS’in genetik
duyarhihgr olan kisilerde, gevresel faktorlerin (enfeksiyonlar, asilar, stres,
meslek, iklimler) tetikledigi otoimmun bir hastalik oldugu seklindedir. Fakat
son zamanlarda otoimmin teoriye karsi MS hastalarinda sik goéraldagu
dusundlen internal vel/veya azigos venlerde stenoz ya da diger

anormalliklerin MS etyopatogenezinden sorumlu oldugu iddia edilmektedir

(4).



2. Kronik serebrospinal venodz yetmezlik (KSSVY-CCSVI)

Teoriye goére internal juguler ven (IJV) velveya azigos venlerde
fonksiyonel ve yapisal anomali nedeniyle vendz drenajin kraniyalden kalbe
olan yonunun tersine donmesi ve intrakraniyal vendz yapilarda staz olugsmasi
durumudur. ilk defa 2007 yilinda italya Ferrara Universitesinden Dr. Paola
Zamboni MS hastalarinin etyopatogenezinde KSSVY/I'nin etkili oldugunu ileri
strerek bu teoriyi glindeme getirmistir. Ferrara Universitesinde vaskiler
hastaliklar merkezinin bagkani olan Zamboni, esi 1995 yilinda MS tanisi
aldiktan sonra MS’ye dair literaturi okumaya baglamis, MS ve kronik ven6z
hastaliklarda gorulen histolojik benzerlikten yola ¢ikmis, esinde bir takim
venOz patolojiler saptayinca bu konu Uzerinde c¢alismaya baglamistir.
Histopatolojik olarak kronik alt ekstremite ven6z trombozu, Budd—Chiarili
hepatik venler ve optik nevrit gecgiren hastalarin kronik doneminde gorulen
patolojik degisiklikler ile MS lezyonlarindakinin ayni oldugu dikkatini gekmistir
(5). Adezyon molekiilleri ve sitokin ekspresyonu ven iginde oksidatif stresin
artmasina, kandan ven duvarina Iokositin migrasyonuna, kan beyin
bariyerinin bozulmasina, I6kositin ven duvarina adezyonuna endotelyal hasar
sonucu perivaskiler bosluga kan drunlerinin gegmesine, inflamasyon ve
hasar sonucunda postkapiller venlillere eritrositler dahil diger kan UrGnlerinin
gegcmesine bagh olarak parankimde demir ve lenfosit birikimine neden
oldugunu ©6ne surmustur. Demirin SSS’de birikmesi, T ve B hicre
aktivasyonuna, dokuda hemostazin bozulmasina, pH ve ozmotik basing
degisimine, iyon dengesizligi gibi hicresel transport sisteminde ¢ok énemli
bazi degisimlere neden olmaktadir (6).

Zamboni (6) kronik vendz hastaliklarda gorilen histolojik degisikliler
ile MS’de gorulen histolojik degiskliklerin etkileyici benzerliginden yola
cikarak ikisinde de patolojinin benzer infamatuar yanit sonucu olustugunu ve
bunun bozulmus vendz hemodinaminin kaniti oldugunu disinmektedir. ilk
kez 2006 yilinda kendi Universite dergisinde bu konuya deginen Zamboni,
kronik vendz hastaliklar ve MS’de demir bagdimli inflamasyonun benzer

oldugunu ileri surmustuar (6 ,7).



Zamboni'nin (4) bu iddilarina destek olarak gosterdigi ilk ¢alismasi
2007 yihnda 89 MS hastasi ve 60 saglikh kiside transkraniyal Doppler
sonografi (TDS) teknidi ile yapilan g¢alismadir. Bu c¢alismada hasta grupta
beyin vendz drenajinda énemli bir oranda hemodinamik anormallikler oldugu,
MS olmayan higbir hastada vendz yetmezlik saptanmadigi gorulmus, bu
calisma sonucunda tum MS hastalarinda serebrospinal yetmezlik oldugunu
iddia edilmigtir. Ayni grubun bir diger ¢alismasinda, daha 6énceden KSSVY
olduklar tespit edilmis 35’i relapsing-remitting MS (RRMS; 20’si sekonder
progresif MS (SPMS), 10'u primer progresif MS (PPMS) olan 65 hastaya
anjioplasti uygulandiktan sonra yapilan Magnetik Rezonans (MR)
goruntilemelerinde yeni plak sayisinda ve atak sikliginda azalma gibi bazi
olumlu etkiler ile hastalik ilerleyisinin durdugu iddia edilmistir (8). Bu
calismalarin, MS patofizyolojisinde uzun zamandan beri inanilan bagisiklik
sistemindeki bozuklugu temel alan teoriyi yadsimasi ciddi tartismalar
baglatmis ve bircok merkez, bu konu uUzerine yogunlasip MS-KSSVY
iligkisini arastirmaya baslamistir.

2.1. Serebrospinal venoz anatomi

Konunun kavranmasi butunlugun saglamak agisindan kraniyal vendz
yapilara Ek-1'de deginilmistir (9).

2.2. Serebrospinal venoz sistemin fizyolojisi

Beynin vendz drenaji, ekstrakraniyal venéz yapilardan [JV ve
VV/azigos sistem araciligi ile olmaktadir. Beynin ven6z drenajinda postural
ve solunum hareketleri rol oynamaktadir. inspiryum sirasinda intratorasik
negatif basing artimina bagh olarak olarak beynin drenaji kalbe dogru
artmaktadir. Supine pozisyonda [JV predominant iken dik pozisyonda
vertebral ven (VV)/azigos ven predominantir (10).

2.3. KSSVY’nin patofizyolojisi

Zamboni ve ark. (6) kronik vendz hastaliklar (KVH)'da aktive olan
inflamatuvar sirecin MS’'te plak olusumuna sebep olan sireg¢ ile paralel
oldugu goérusinu ortaya atmistir. Bu goértusin gelisimine sebep; KVH'da
gorulen histolojik dedisikliklerin fokal MS lezyonlarinda gorulen perivenuler

degisiklikler ile benzerlik gostermesidir. KVH patofizyolojisinde s6z konusu



olan vendz staz sonucu endotelyal dokuda meydana gelen hasar
ekstraselliler mesafeye sivi ve kan Urlnlerinin gikmasina sebep olur. Demir
birikimi ile sonuglanan bu slre¢ inflamatuvar mekanizmanin devreye
girmesine sebep olur. Bu sure¢ Bergan ve ark. (11), Alguire P ve ark. (12)

tarafindan soyle 6zetlenmisgtir:

1. Ven duvari monosit ve makrofaj hucreleri ile infiltre olur.

2. Intraselliler adezyon molekilleri (ICAMs) ve vaskiler adezyon
molekullleri (VCAMs) artis gostererek beyaz kan hucrelerinin
gocgune sebep olur.

3. Damar kollajen dengesinde meydana gelen degisiklik sonucu
dayaniklihglr daha az olan tip | kollajen miktar tip II'e gore artis
gOsterir.

4. Matriks metalloproteinazlari olan MMP2 ve MMP9 artis gdstererek
dokuda yikima sebep olur.

5. Metalloproteinaz inhibitora olan TIMP-1’in azalmasi
metalloproteinazlarin kontrolinl guglestirir.

6. Beyaz kan hucrelerinin  adhezyonunu saglayan integrinin
aktiflenmesi ile migrasyon meydana gelir.

7. Hasarli dokuyu uzaklastirmak amaciyla T ve B hicre migrasyonu
gerceklesir.

8. Ven gevresinde mikrohemoraji ve doku olumu gelisir.

9. Ven cevresinde ortaya ¢ikan fibrin, prekapiller kaf onarim strecini
baslatir.

10.Buyume faktoru TGF-1 ve vaskuller endotelyal buyume faktoru
(VRGF) Uretimindeki artis ile ven ve doku cevresinde bazi
alanlarda kalinlagmaya sebep olur.

11.Oksijenasyonun bozulmasi ile dokuda hipoksi meydana gelir

12.Dokuda hemosiderin depozitleri birikir.

13.Doku sert ve sklerotik hale gelir.

KVH ile benzer patofizyolojik mekanizmaya sahip oldugu 6ne surilen
MS’te IJV velveya azigos venlerde stenoz veya drenajin bozulmasi sonucu

intrakraniyal vendz staz gelisirr Kan beyin bariyerinde permeabilite



degisikligine sebep olarak adezyon molekdllerinin artigina, monosit ve
makrofajlarin migrasyonuna, matriks metalloproteinaz hiperaktivitesine, T
lenfosit infiltrasyonuna ve demir birikiminin artmasina neden olur. Bunlar
neticesinde multifokal inflamasyonun geliserek plak olusumuna sebep oldugu

One surdlmustar (4).

Tablo -1: KVH ve KSSVY-MS’de molekuler ve fizyolojik benzerlikler (13)

Klinik bulgular KVH KSSVY-MS
Degismis ven6z akim hemodinamileri +++ ++
Perivendz inflamasyon +++ +++
Nefronda metal molekil fizyolojisi ++ ++
NO molekuler bioloji ++ +

T hicrel migrasyonu-infiltrasyonu + +++
Sitokin uretimi (TNF-a, IFN-g, IL-2) + +++
Makrofaj migrasyon-infiltrasyon ++ +++
Demir molekiler patolojisi +++ +++
Ferritin/hemosiderin deposit ++ ++
Eritrosit ekstravazasyonu +++ ++
MMP/TIMP molekiler patofizyoloji +++ +++
Hucre adezyon molekul aktivasyonu +++ +++
Demir yiikli makrofaj ++ ++
Degismis perikapiller fibrin fizyolojisi +++ ++

MS patofizyolojisinde demir birikiminin 6nemli oldugunu, derin gri
madde ve MS lezyonlarindaki demir birikimi ile vendz hemodinami
parametreleri arasinda baglanti kurarak KKSSVY ile beyinde demir
birikiminin iligkisini arastiran bir ¢calisma Zivadinov ve ark. (14) tarafindan
yapimistir. 16 RRMS hastasi ile saglikh kisilerin, hassas agirlikli
goruntuleme (SWI) kullanilarak beyin parankiminde yaptigi demir olgimleri
sonucunda, MS hastalarinda talamus, globus pallidus ve hipokampus yluksek
demir depolanmasi ile ven6z hemodinami arasinda iligski bulunmustur. Demir
depolanmasi, uzun hastalik suresi, yuksek EDSS (Genisletiimis o6zurlalik
durum Olcegdi: Expanded Disability Status Scala) ve MSFC (Multipl skleroz
fonksiyonel kompozit: Multiple sclerosis functional composite)’nin artmasi ile
iligkilendirilmistir (14).



Bazi ¢calismalarda SSS’de demir birikimi KSSVY varhgi, beyin hasari
ve hastalik suresi ile iligkilendirilirken(13); bazi ¢alismalarda ise hastaliga
badli gelisen beyin hasarina sekonder olarak demir biriktigi ileri strGlmustar
(15).

Khalil ve arkadaslari (15), MRI R2-relaksometri yontemini kullanarak
MS hastalarinin bazal ganglionlarindaki demir birikimini Olctiklerinde bunun
serebral atrofi ve lezyon yuku ile korele oldugunu, demir birikiminin sonug¢
oldugunu, beyin hasarinin nedeni olmadigini vurgulamistir.

Worthington ve ark.’nin (16) 1,408 MS ve diger norolojik hastaligi
olan kiside yaptiklari ¢alisma, parankimal demir birikimi ve KSSVY’nin MS
etyopatogenezinde etkili olmadigini géstermistir. Beyin parankiminde demir
birikimi RRMS’de %10, PPMS’de %11, SPMS’de %23, kontrol grubunda %4,
meningoensefalitte %23, subaraknoid kanamada %73, superfisial
siderosisde %91 oraninda saptanmistir.

2.4. KSSVY’nin tanisi

Literatirde CCSVI varh@ini géstermek igin birgok ndrogoérintileme
kullanilmig olmasina ragmen hangi yontemin( Doppler sonografi (DS), MR
venografi (MRV), selektif venografi (SV) ) altin standart oldugu net degildir.
Zamboni ve ark., Doppler sonografinin intraliminal yapisal ve fonksiyonel
anomaliyi gostermede daha duyarh (8) oldugunu vurgularken, Hojnacki ve
ark. (17) kollateralleri ve stenoz dizeyini géstermede vendéz MR anjionun
daha iyi oldugunu fakat duyarhlik ve 6zgulligunun belilenmemis oldugunu
ifade etmiglerdir. Zamboni, anormal stenotik lezyonu gdstermek igin SV'nin
altin stantart ydontem oldugunu vurgulamistir (8).

KSSVY’de orijinal tani modalitesini ilk kez Zamboni USG'de 5
hemodinamik parametre kullanip bunlardan en az ikisinin saptanmasi ile
KSSVY tanisi konulabilecegini belirtmigtir. USG’de KSSVY hemodinamik tani
kriterleri sunlardir (18):

1. Oturur ve yatar pozisyonda IJV ve vertebral ven (VV)lerde refll
varligi
2. Normal solunum sirasinda, inspiryum ve ekspiryumda intrakraniyal

venlerde (Galen, internal serebral ven, Rosental ven) refli varligi



3. B-mod US ile IJV’de stenoz, anulus, septum, valv varligi
4. Derin inspiryumda [JV ve VV'lerde reflu varlig
5. Yatar ve oturur pozisyonda IJV’de serebral ven6z akim yonunin
degiskenligi
Birgok calisma girisimsel olmayigi ve kolay ulasilabilir olmasi
nedeniyle USG’de Zamboni'nin tanimlamis oldugu hemodinamik kriterler
kullanilarak yapiimistir.
Zamboni ve ark. (8), ikinci ¢alismalarinda 65 MS hastasi (30 erkek,
35 kadin) ve 235 saglikh kisiye ylksek rezolusyonlu eko-renkli Doppler
(ECD) ve transkranial renkli Doppler sonografi (TDS) yapmistir. Bu
calismada MS hastalarinda vendz akim anomalileri dramatik olarak anlamli
bulunurken konrol grubunda 5 kriterden birden fazlasina sahip hi¢ kimse
olmadigi belirtilmigtir. Selektif venografi ile MS hastalarinda ekstrakraniyal
vendz yapilarda stenoz saptanirken, MS alt tiplerinde KSSVY’de farkhliklar
goéruldugu belirtilmistir. Zamboni, ylksek rezolisyonlu transkraniyal ve
ekstrakraniyal renkli DS ve SV kullanip KSSVY tanisi koydugu hastalarda
venodz obstriksiyonun lokalizasyonuna goére 4 tip vendz hemodinami
tanimlanmistir:
Tip A %30: proksimal azigos vende stenoobstruksiyon + |JV’lerden
birinde tikanma
Tip B %38: her iki IJV’de + proksimal azigos vende stenoz
Tip C %14: her iki IJV’'de stenoz + normal azigos ven
Tip D %18: azigos vende bir¢ok seviyede darlik olmasi (buna lumbar

ve internal jugular vende darlik eslik edebilir veya etmeyebilir)
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Sekil-1: Serebrospinal drenaj bozuklugunun KSSVY’nin alt tiplerinde sematik
olarak gdsterilmesi (8)

Zamboni calismasinda RRMS'de %75 oraninda tip A, %66
oraninda tip B, SPMS‘de %56 oraninda tip C, PPMS’de %75 oraninda tip D
goruldiguna belirtmistir (8). Bartolomei ve ark. (19), MS alt tiplerinde
KSSVY’nin énemli farkliliklar gdsterdigi hipotezini destekleyen bir calisma
yapmigtir. KSSVY’de hemodinamik alt tiplerin klinik gidis ve hastalik
baslangi¢c semptomu ile iligkisini degerlendirdiklerinde optik nevritte en sik tip
A ve B, beyin parankim ve/veya serebellar tutulumda daha ¢ok tip B, spinal
kord tutulumlu olgularda tip D, RRMS olgularinda tip A ve B, PPMS
olgularinda ise tip D’nin siklikla géruldugu belirtmistir.

Kanada ve italya’da 6 merkezin dahil edildigi bir calismada 710 MS
hastasina Zamboni'nin yontemi ile venéz DS yapilmig, yuksek EDSS, MFSS
skoru, hastaligin baglangi¢ yasi ve hastalik suresi artikga KSSVY sikliginin
arttigi; KSSVY’nin RRMS grubunda %82, SPMS grubunda %91 ve PPMS
grubunda %92 sikhkta goéruldigunu belirtiimistir. MS ile KSSVY’nin iligkili
oldugu, MS gelisimi ve siddetinin artmasinda KSSVY’nin énemli bir faktor
oldugu vurgulanmigtir (20).



Al-Omari ve ark. (21) 25 MS hastasi ve 25 kisiden olugan kontrol
grubuna Zamboni'nin KSSVY USG tani kriterlerini kullanip yaptiklari
calismada, MS hastalarinin %92’sinde vendz anormallik oldugunu, bunlarin
%84’Unun KSSVY kriterlerii karsiladigini, kontrol grubunun %24’nde 1JV’de
anormallikler saptanmig fakat bunlarin higbirinin KSSVY kriterlerine uymadigi
gOrulmustir. Bu nedenle hemodinamik anormallikler ve 1JV’deki morfolojik
degisiklikler MS ile iligkilendirilmis, bu morfolojik degisikliklerin girisimsel
olmayan bir ydontem olan USG ile de etkin bir sekilde gosterilebilecegi
vurgulanmistir. Vendz anormalligin beyin hasar siddeti ve beyin atrofisi ile
korele oldugu (22) serebellar, motor ve beyin tutulumunun gsiddeti ile iligkili
oldudu ileri strtlmektedir (23).

Zamboni’'nin calismalari ile destekledigi teorisi bazi arastirmacilar
tarafindan reddedilirken bazi arastiricilar tarafindan da desteklenmesine
ragmen literatirde MS-KSSVY sikhgi degisik oranlarda saptanmistir.

Zamboni ve ark. (24) tarafindan 109 MS hastasi ile 177 kisiden
olugsan saglikli ve bagka norolojik hastaliklari olan kontrol grubunda yapilan
bagka bir calismada; tim MS hastalarinin KSSVY kriterlerini karsiladigi,
kontrol grubunda hig kimsede kriterlerin kargilanmadigi, dolayisi ile KSSVY
kriterlerinin duyarhhk, 6zgullik, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif
degerlerin % 100 oldugunu belirtmigtir.

Al-Omari ve Rousan (25) tarafindan 2010 yilinda yapilan bir
calismada, 25 MS hastanin 23’Unde (%92), 25 kontrolin 6’sinda (%24)
IJV'de anormal bulgular bulunmustur. KSSVY kriterlerini kargilayan hasta
orani %84 (21) olarak saptanirken kontrol grubunda hi¢ KSSVY
saptanmadigi bildiriimektedir (21). Zamboni ve ark. MS hastalarinda
herhangi bir pozisyonda 1JV ve VVs'de reflu oranini %70, derin serebral
venlerde refli oranini %50, IJV stenoz oranini %28 olarak bildirmistir.

Buffalo Universitesinde Zivadinov ve ark. (26) tarafindan Nisan
2009'da 289 MS hastasi, 163 saglikli kontrol ve 26 baska ndrolojik hastaligi
olan kisilere kombine transkraniyal ve ekstrakraniyal vendz Doppler USG
yapilarak Zamboni’'nin KSSVY tani kriterleri kullaniimig, MS hastalarinin

%56’sinda, baska bir norolojik hastaligi olanlarin %42,3’Gnde, saglikli grubun



ise % 22,7’sinde KSSVY saptanmigtir. Bu galisma sonuglari, Zamboni’'nin
sonuglari ile ters dugmus ve vendz yetmezligin MS’e 6zgun olmadigi,
KSSVY’nin varliginin hastaligin ilerlemesi ile iliskili oldugu vurgulanmistir
(25). Doepp ve ark. 56 MS ve 20 saglikli kisiye ekstra-transkraniyal DS ile
ekstrakraniyal venoz yapilarin debisi, valsalva ile 1JV’deki kan akimi ve
KSSVY kriterlerini degerlendirdikleri ¢calismada; bir hasta hari¢ hasta ve
kontrollerin tamaminda 1JV ve VV kan akim yonunin normal oldugunu, hig
kimsede [|JV'de vendéz darlik bulunmadigini, bu Kkisilerin hi¢ birinde
bahsedilen kriterlerin birden fazlasi saptanmadigi icin ven6z konjesyonun MS
patogenezinde etkili olmadigi vurgulanmistir (26).

Sundstrom ve ark. (27), 21 RRMS ve 20 saglikli kiside faz-kontrast
MRI teknigi ile intrakraniyal kan akim ve BOS akim hizini él¢tigu ¢alismada,
gruplar arasinda 1JV kan akimi, aquaduktal serebrospinal sivi akimi, ya da
IJV'de reflii saptanmazken sadece 21 MS hastasindan 3’linde IJV'de darlik
saptanmistir. Baracchini ve ark. (28), klinik izole sendrom tanili 50 hasta ve
50 saglikh kisiye DS ile yaptiklari ¢alismada, tim Kkisilerde transkraniyal
venoz sonografinin normal oldugunu, fakat ekstrakraniyal vendz sonografide
hastalarin %52’sinde, kontrol grubunun %32’sinde anormalliler saptandigini
belirtmigtir. Vendéz anormallik saptanan 8 hastanin KSSVY kriterlerini
kargiladidi, bunlardan yedisine SV yapildidinda 6’sinda stenoz gorulmesi
nedeniyle MS etyopatogenezinde KSSVY’nin yeri olmadidi vurgulanmistir.

Alikhani ve ark. (29) 21 MS ve 25 saglikh kiside MRI venografi
yaptiklarinda MS hastalarinda vend6z anomali oranini 23.8%, kontrol
grubunda 21.4% olarak bulmus ve Zamboni'nin hipotezine karsi gorus
bildirmigtir.

Simka ve ark. (30) 331 MS hastasinin dahil edildigi bir calismada,
venoz anormallik ile MS siddeti, tipi ve gidisati arasinda bir iligki olmadigini,
KSSVY’nin konjenital varligini vurgulanmistir.

Ghezzi ve ark. (31) genis kitlelerde yapilan epidemiyolojik ve
patogenetik calismalarda genetik ve c¢evresel faktorlerin MS’'te altta yatan
neden oldugunu ortaya konmugken, c¢evresel faktorlerin yuksek riskli

o

bolgeden dugsuk riskli bolgeye gecildiginde MS Uzerine etkinin degistigi
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epidemiyolojik c¢alismalarda gosterilmisken, nedenin sadece vaskuler
patogenez ile acgiklanamayacagini  belirtmigtir. Zamboni tarafindan
ekstrakraniyal vendz yapilardaki akim anormalligi konusunda ileri surllen
teorinin hastalik Gzerine riski ve hastalik gelisimine etkisinin metodolojik
calismalar ile hizh bir sekilde agiklanmasi, ¢calismalarda MS alt tipleri, bagka
norolojik hastaliklar ve saglikli  kontrollerin  karsilastirlma yapilmasi
gerektigini duslnerek teoriye pek sicak bakmazken; Khan ve ark. (32)
serebral ven trombozu, radikal boyun diseksiyonu ya da idiopatik
intrakraniyal hipertansiyon gibi beynin vendz drenajini gugli bir sekilde
etkileyen olgularda MS gelisim riskinin arttigini gosteren bir kanit olmamasi
nedeniyle teoriyi tamamen reddetmistir. Simka ve ark. (33), Nisan 2010’da
ekstrakraniyal DS yapilan 70 MS hastasinda (49 RRMS, 5 PPMS ve 16
sekonder progresif MS) vendz yetmezlik igin tanimlanan 5 kriterden en az
ikisini kargilayan 63 hasta (%90) saptamig, MS ve KSSVY arasinda guglu bir
iliski oldugunu, KSSVY’ye neden olan genel patolojinin terse g¢evrilmis vendz
valf oldugu vurgulanmistir.

2.5. KSSVY’nin tedavisi

KSSVY hipotezi ve buna yonelik tedavilerin anlami ve etkinligi
bilimsel olarak hala kanitlanmamigtir. Venlerin tikanikliginin, MS’in nedeni mi
yoksa sonucu mu oldugunu soylemek icin elde yeterli veri yoktur.

Klinik olarak gerek goruldigunde KSSVY'yi tedavi etmek igin
daralmis venleri agmak igin endovaskuler yontemler kullanilabilmektedir.
Literatirde Zamboni’'nin baslattigi KSSVY tedavisinde, darlklarin agilarak
serebrospinal drenajin saglanmasi icin balon anjioplasti ve stent
uygulamalari yapilmaktadir. Ancak bu konu ile ilgili calismalar, sinirli sayida
MS hastasina uygulanabilmistir. Zamboni, MS’in patogenezini serebrospinal
vendz segmentlerde darliklarin basglattigint ve darlklarin dizeltiimesi
neticesinde hastaligin durdurulabilecegi hipotezinden yola c¢ikarak yaptigi
calismasinda; KSSVY saptanan 65 MS hastasina (35 RRMS, 20 SPMS,10
PPMS) perkltan transliminal angioplasti yaptiktan sonra ortalama 18 aylik
takiplerinde hastalarin klinik durumlarinda 6nemli dizelme, ataksiz hasta

oraninda artma, ve kontrast tutan lezyonlarda azalma, Ozellikle RRMS
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hastalarinda fiziksel ve mental kapasitelerinde iyilesme oldugunu belirtmistir.
Islem yapilan olgularda %47 oraninda restenoz izlendigi, angioplasti
isleminin guvenli ve iyi tolere edilebilen bir islem oldugu vurgulanmigtir.
islemler sonrasinda isleme bagli komplikasyon olarak gecici bas agrisi,
girisim yerinde hematom gelistigi, bunlarin kendiliginden iyilestigi bildirilirken
KSSVY ve MS baglantisi desteklendigi taktirde hastalarin immunmodulatuar
tedaviyi kullanirken dahi anjioplasti isleminin uygulanabilecegini belirtmistir
(34).

Ludyga ve ark. (35) CCVSI saptanan 334 MS hastasinin 192’sine
anjioplasti, 152’sine stent uyguladiklarinda % 1.2 oraninda erken donemde
stentte tromboz gelismis, %0,3 (1 hastada) prosudir sonrasi verilen
klopidogrele bagh olarak gastrointestinal kanama, %0,6 ( 2 hastada)’sinda
gegici atrial fibrilasyon, %1.2( 4 hastada)’sinde lokal kanama ve %0,6 (2
hastada) psddoanevrizma gelistigi, CCSVI'de ven6z anjioplastinin glvenli bir
tedavi oldugu belirtilmigtir.

KSSVY saptanan 31 MS hastasina endovaskiler islem &ncesi,
sonrasi 1. ay, 6. ay ve 12 ayda 6 dakikallk yurime mesafesi (MWD),
Yorgunluk Siddet Olgegi (Fatigue Severity Scale: FSS) ve Modifiye
Yorgunluk Etki Olgegi (Modified Fatigue impact Scale: MFIS) uygulanmistir.
28 (%90) hastanin azigos venine, 24(%77) hastanin sol 1JV’sine, 24(%77)
hastanin sad [JV’sine angioplasti uygulanmistir. Hastalarin MFIS ve
FSS’lerinde islem sonrasinda 6nemli oranda duzelme oldugu, bir yil boyunca
hastalarin iyi seyrettigi, 6 dakikalik yurime analizinde 1. ayda 6nemli gelisme
oldugu, KSSVY’nin MS hastalarinda kronik yorgunluga neden oldugunu,
bunun endovaskuler olarak tedavi edildikten sonra yorgunluklarinin belirgin
olarak duzeldigi bildirilmistir (36). Venoz sisteme endovaskuiler girisim ile
yapilan tedaviler sonrasi gelisen vendz tromboz, Kolbel ve ark (37), Neglen
ve ark (38), Rizvi ve ark (39) tarafindan tanimlanmistir. Anjioplasti - stent
yerlestirme sonucu intimal duzensizlik olustugu, buna bagh restenoz ve
trombozun gelisebildigi, bu komplikasyonlarin antikoaglilan tedavi ile

Onlenebilecegdi vurgulanmigtir.
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KSSVY saptanan 36 MS hastasinin 1JV’sine endovaskuler olarak tek
ya da cift tarafli stent takilarak anjioplasti uygulandiktan sonra 6 aylik takip
neticesinde; hastalarin 1., 3. ve 6. ayda EDSS, MSIS -29 (multipl skleroz
yetersizlik 6lgedi), Epword Uykusuzluk Olgegi (epword sleepiness scale:
ESS), Sicaga Tahammllsiizlik Olgegi(heat intolerance scale: HIS) ve FSS
ve USG ile restenoz gelisimi de@erlendirilmistir. EDSS ve ESS’de farkhlik
saptanmazken, FSS ve HIS’da istatistiksel olarak énemli bir dizelme olmus,
MSIS-29 skalasinda sadece 3 aylik doneme kadar gelisme izlenmis, 6. ayda
fark saptanmamis ve % 33 oraninda restenoz gozlenmistir. KSSVY’nin eslik
ettigi MS hastalarinin endovaskuler girisimle tedavi edilmesinin hastanin
ndrolojik durumunda dizelmeye neden olmadigi fakat hastanin yasam kalite
parametrelerinde gelismelere neden oldugu belirtiimistir (40).

Stent ve balon dilatasyon uygulanan juguler ve azigos venlerin
tedavisinin  guveniliriligi tam olarak bilinmemektedir. Endovaskuler
islemlerinin komplikasyonlari; restenoz, damar rapturli, emboli ve stent
operasyonu sonrasinda kullanilan antikoagulana bagli olarak kanama
gelismesidir. Buglne kadar tedavi uygulanmis hastalarda restenoz oranlari
oldukga vyuksektir (%47). Stent yontemi hastalarin antikoagulan tedavi
almasini gerektirdigi icin kanamaya yol agma olasiliginin yani sira stentin
gevsemesi sonucu yerinden c¢ikarak kalbe dogru ilerlemesi riskini de
tasimaktadir. 2010 yilinda KSSVY tedavisinde uygulanan stent sonrasi iki
Kisi 6lmustir. Birinin 6lum nedeni, stent uygulamasi sonrasinda kullanilan
antikoagulana badli intrakraniyal kanama iken digerinin dlimunin internal
jugular vene vyerlestirilen stentin sag ventrikile kagmasi nedeniyle hastanin
opere edilirken oldugu bildirilmigtir (41).

Bir calismada KSSVY olan 240 hastaya (126’sina tek tarafli, 131’ine
bilateral 1JV toplamda 257 mudahale, 208 hastaya balon anjioplasti, 26
hastaya stent) endovaskuler tedavi uygulandiktan sonra 30 gunlik slrecte
retrospektif olarak komplikasyon degerlendiriimesi yapilmistir. Olusan
komplikasyonlar sunlardir:  Stent uygulanan 26 hastanin 9unda, balon
anjioplasti yapilan 208 hastanin 9'unda olmak Uzere toplam 18 hastada

restenoz gelismigtir. Minor koplikasyon olarak kontrast allerjisi %2.7 (7/257),
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gegici bas agrisi(<30 gun) %8,2 (21/257), inat¢i bas agrisi (>30 gun )
15.2% (39/257), g6z agrisi 0.4% (1/257), girisim yerinde hematom 0.8%
(2/257), tromboz 10.1% (26/257), kardiyak aritmi %1.2 (3/257) belirtilirken
major komplikasyonlar olarak venoz tromboz (<30 gun) %1,2 (3/257) ve
kardiyomiyopati %0,4 (1/257) belirtilmistir. Endovaskuler tedavinin guvenli
oldugu, major komplikasyon riskinin %1,6 oldugu (3 tromboz, 1 ciddi aritmi),
islem sirasinda kardiyak monitorizasyon gerektigi, islem sonrasi akut vendz
tromboz agisindan USG ile kontrol edilmesi gerektigi belirtiimigtir. Balon
anjioplasti islemi sonrasi hastalara medikal tedavi olarak 6 ay boyunca 325
mg/gun aspirin sonrasinda 81 mg/gun olarak devam edilmigtir. Stent
uygulanan gruba ise 6 ay boyunca verilen klopidogrel 75 mg/gln tedavisinin
sonrasinda 81 mg/gun aspirin ile degistiriimesi gerektigi dnerilmistir (42).

KSSVY'nin tedavi yontemlerinin risk ve yararlari uygun kontrolli
klinik calismalarla tam olarak ortaya konmamistir. Uluslararasi Multipl
Skleroz Federasyonu (MSIF) kuvvetli destekleyici veriler Uretiimeden ve
uretilene kadar, tedavinin riskleri tam olarak belirlenene kadar, klinik bir
calisma disinda, mevcut problemi dizeltmeye yonelik mekanik girigsimler
onermemektedir. Neticede calisma sonucu verileri dikkatli bir bigimde
yorumlanmalidir. MSli hastalara uygulanan balon dilatasyonunun daha fazla
deneysel ¢aligmalara ihtiyaci oldugunu vurgulamaktadir.

Vaskuler teori olarak da bilinen ve son zamanlarda noroloji
dinyasinda boluinmeye neden olan KSSVY’nin, uzun vyillardir MS
etyopatogenezinde etkili oldugu dusinilen otoimmin teoriyi toptan
yadsimasi nedeni ile ciddi tartigmalar baglatmistir. Bu konu henlz
guncelligini korumakta, bircok merkezde c¢alismalar yurutilmekle birlikte son
zamanlarda yapilan ¢alismalar neticesinde karsit goruslerde bildirilmektedir.
MS hastalarinda varhdi saptanmaya yonelik yapilacak yeni calismalar bu
konudaki verileri arttiracak ve belki de dnemli bir 6zurlilik nedeni olan MS
etiyolojisine 1s1k tutarak MS tedavisinde bir umut olacaktir. Calismamizda
DS, kraniyal MRV ve SV ile MS hastalarinda KSSVY’nin varliginin tespiti,
ekstrakraniyal-intrakraniyal vendz yapilarin yapisal-fonksiyonel agidan

incelenmesi, saglikl kisilerle kargilastiriimasi amaglanmistir.
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GEREGC VE YONTEM

Bu calismaya Uludag Universitesi Tip Fakulltesi Noroloji Anabilim
Dal’'nda Haziran—Ekim 2011 tarihleri arasinda, McDonald kriterlerine gore
tani konmus ve MS Poliklinigi'nde takipli 25 RRMS hastasi ile 20 saglikli
gonulla alindi.

Hasta grup, 18-65 yas araliginda, EDSS'si 0-5,5 arasi olan, son MS
atagini 30 gun ve oncesinde gecirmis olan, baska norodejeneratif hastaligi,
kalp yetmezIigi, kronik obstruktif akciger hastaligi olmayan, gecirilmis vendz
sinUs trombozu veya idyopatik intrakranial hipertansiyon, alkol kullanimi ve
kafa travmasi 6ykUsu olmayan gonullu kisilerden olusmaktaydi.

Saglikli kontrol gruba herhangi bir saglik problemi olmayan hastane
¢alisanlarindan gonulli olan kisiler dahil edildi.

TUm hastalarin fiziksel ve ndrolojik muayene yapilip, EDSS skoru
hesaplandi. RRMS’i olan 25 goénllli hastaya Radyoloji Anabilim Dall
tarafindan kranial MRV, transkraniyal-ekstrakraniyal venéz DS ve
ekstrakraniayal SV yapildi. 20 kisiden olusan saglikli kontrol grubuna ise
kranial MRV ile transkraniyal—ekstrakraniyal ven6z DS yapildi.

Calisma Uludag Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu'nca
onaylandi (Onam tarihi: 8 Eylil 2011 Karar no: 2011-4/3)

Doppler Sonografi Degerlendirme:

Aplio Toshiba (Tokyo, Japonya) Renkli Doppler USG kullanildi.
incelemeler tim hastalara ve saglikli kontrol grubuna ayni néroradyolog
tarafindan 7-11 hz lineer prob ile olgular supin pozisyonda, bas kontrolateral
cevrilmis durumda iken yapildi. Yatar pozisyonda internal juguler venin en
genis oldugu yerden c¢ap, debi Olguldu. 13V, vertebral venler, derin serebral
venlerde refli bakilip B mod ile anulus, web, septa, flap ya da stenoz varligi
arastirildi. Valsalva sirasinda ve spontan solunum sirasinda en az 0,08 sn’lik

geriye kan akimi varhigi, refli pozitif olarak kabul edildi.
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Kraniyal MRV degerlendirilmesi:

Kranial MR venografi 3 Tesla Achieva TX MR cihazinda ( Philips
Healthcare; Netherlands) ve 32-kanal faz-array koil sistemi kullanilarak
gerceklestirildi. Hem hasta hem saglikh kigilerin intrakraniyal vendz yapilari
ayni néroradyolog tarafindan degerlendirildi: intrakraniyal venler; ylizeyel
serebral venlerden superior sagittal sinis (SSS), kavern6éz sinus (CS),
inferior petrozal sinus (IPS); santral ve nikleer boélgelerin derin venlerinden
septal ven, superior talamostriat ven, internal serebral ven (ICV), buyuk
serebral ven (Galen veni), inferior sagittal sinus (ISS), Bazal ven (Rosenthal:
RV), sinls rektus, transvers sinus (TS), sigmoid sinls (SS), SAV( superfisial
anostomotik venler), 13V, fasiyal ve paraspinal venler incelenip saglikh kisiler
ile kargilastirildi.

Intrakraniyal venler
1. Aksial imajlarda internal juguler vene (IJV) yonelik asagidaki

sekilde gradeleme yapildi.

@ w w _ o
0 I I 11 v

2. intrakraniyal /ekstrakraniyal venéz yapilar
Aplazi

Hipoplazi

Stenoz (%50 <)

Oklizyon

o o o p

3. Transvers/Sigmoid/lJV. ~ ¢ap  farkliliklar icin (sag/sol
karsilagtirmali olarak) gradeleme yapildi.
a. Grade 0 %0-25

b. Grade | %25-50
c. Grade ll %50-75
d. Grade lll %75-99
e. Grade IV Oklizyon
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4. Ylzeyel (SSS, ISS) ve derin vendz yapilar (SS, Galen ven,
derin internal serebral ven, septal ve talomo-sitriat ile Rozenthal Bazal
ven) morfolojik agidan degerlendirildi.

a. Bazal ven icin tipleme

A: Kesintisiz (BVR; derin serebral venle ilerler ve GV
icine drene)

B: Kesintili (Anterior kismi unkal vene, posterioru GV
icine drene)

C: Primitif (GV digsi venlere drene (perimezensefalik
venler superior petrozal siniuse, ya da BVR direkt
Transvers ve ya SS icine drene)

5. Sdperfisiyal anostomotik venler (trolard, labbe ve superfisiyal
silviyan grup) 4 tip altinda siniflandirildi.( Ek-2 Sekil-13)

Tip 1(A): Her u¢ anostomotik ven var fakat labbe ve
trolard venler dominant

Tip 2(B): Her Uc¢ anostomotik ven var fakat trolard ve
superfisiyal silviyan ven dominant

Tip 3 (C): Superfisiyal silviyan ven dominant

Tip 4 (D): Superfisiyal silviyan ve labbe veni dominant

Selektif ekstrakraniyal venografi (SV):

Tum hastalara anjiografik Unitede lokal anestezi altinda kateter
venografi islemi gergeklestirildi. Goértntlleme, bi-plan flat panel detektor sabit
dijital anjiografik sistemi kullanilarak yapildi (AXIOM Artis; Siemens Medical
Systems, Erlangen, Germany). Islem sirasinda nabiz sayisi, kan basinci,
elektrokardiyogram ve arteryal oksijen saturasyon degerleri monitorize edildi.
Tum olgularda giris yeri olarak femoral vendz taraf kullanildi. 5F venoz
introducer vyerlestirildikten sonra, 0.035 in¢ kilavuz tel (Angle Glidewire;
Terumo, Tokyo, Japonya) 5F anjiografik kateter (Angle Glidecath veya Kobra
2, Terumo) igerisinden once |JV’ye ilerletildi. Kateter ucu sigmoid sinusin

hemen altina yerlestirilerek her bir IJV'nin dort ayri yonde venogramlari elde
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olundu. Daha sonra azigos venoz sisteme girilerek oblik projeksiyonlarda
imajlar elde edildi. Islem sirasinda kontrast madde, her projeksiyon igin
otomatik enjektorle 3ml hizla, 12 cc non iyonik kontrast madde (Visipaque
320 mgl/mL) verilerek elde edildi. Venografi tamamlandiktan sonra introducer
cikartildi ve giris yeri hemostazi manuel olarak saglandi. Olgularin higbirinde
komplikasyon gelismedi.

Selektif venografi, ayni gisisimsel néroradyolog tarafindan uygulandi
ve sonuglari deg@erlendirildi. Hakyemez B. tarafindan IJV ve azigos ven
morfolojisi ve kollateral dolasimi baz alinarak ekstrakraniyal venlerde
literatire katki saglayacagini dusundugumuiz yeni bir gradleme sistemi
olusturuldu. Sematik olarak gdsterilmesi Ek-2 de yer almaktadir.

1. IJV: morfolojik gériinim ve stenoz oranlari ile birlikte kolleteral dolagimi

g6z dnune alinmistir

Morfolojik ve stenoz ( Ek- 2 sekil-11)
Grade 0: Duzgun ya da predilate IJV + orijin dizeyi <%50 stenoz
Grade I: Duzgun ya da predilate IJV + orijin dizeyi %50-75 stenoz
Grade II: DUzgun ya da predilate 1JV + orijin dlizeyi >%75 (kalem ucu)
stenoz
Grade IlI: DUzgun IJV + orijin disinda stenoz (membran, septum, SKM
basi)
Grade IV: Duzensiz ve ince IJV + multi segmenter stenozlar
Grade V: 13V izlenmiyor

Kolleteral dolagim (Ek-2 sekil- 12

A: Hafif (1-2 adet kolleteral vendz yapi)

B: Orta (3 ve daha cok kolleteral vendz yapi)

C:Siddetli (¢cok sayida, duzensiz ve “sag 6rgusiu” benzeri kolleteraller)
2. Azigos ven morfolojik gérunumu (anomali) ve stenoz oranlari gz onune

alinmistir.

Stenoz oranlar
Grade 0: Stenoz yok
Grade I: Stenoz <%25
Grade II: Stenoz %25-50
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Grade llI: Stenoz %50-75
Grade IV: Stenoz >%75
Morfolojik goriunim (anomali)

Membran, septum, twisting, anulus

istatistiksel degerlendirme:

Calismanin analizleri SPSS 13.0 for Windows (Chicago, IL.)
programinda yapilmistir. Surekli deger alan degiskenler, ortalama, medyan,
minimum ve maksimum degerleri ile birlikte verilmigtir. Strekli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testi ile
incelenmis olup test sonucunda goére gruplar arasindaki karsilastirmalarda,
verilerin dagihm yapisina Mann Whitney U testi kullanilarak bakilmigtir.
Kategorik deger alan degiskenler, sayi ve yuzde ile birlikte verilmis olup
gruplar arasi karsilastirmalarinda Pearson ki-kare testi, Yates"in duzeltiimis
ki-kare testi ve Fisher‘in kesin ki-kare testi kullanilmistir. Degiskenler
arasindaki iliskiler korelasyon analizi ile incelenmig olup Pearson ve
Spearman korelasyon katsayilari hesaplanmisgtir. Calismada p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.
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BULGULAR

Calismaya katilan 25 RRMS hastasinin ve 20 saglikli kisinin gruplar

arasli yas ve cinsiyet dagihmi Tablo-2'de gosterilmistir.

Tablo-2: Hasta ve kontrollerin yas 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(%)

Hastalarin ortalama atak sayisi 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 slresi 72 ay (12-312 ay), ortalama EDSS
skoru 1,98 (0-4,5) idi.

Transkraniyal vendéz DS tum hastalarda ve saglikli gonullilerde
normal saptandi. Her iki grupta da intrakraniyal venlerde refll izienmedi. Hem
hasta hem de saglikli grupta ekstrakraniyal DS ile 1JV’de anulus, web ya da
stenoz izlenmedi.

Sag IJV'de sadece hasta grupta 10 (%40) hastada refli saptandi. Sol
IJV'de refli, 15 hastada (%60) ve 2 saglkli (%10) kiside saptandi. Bes
hastada USG’de her iki jugular vende de refli saptanmadi. Hastalarin USG
ile IJV’de refli gorilme orani %80 idi.

Hastalarda USG ile sag ve sol IJV’'de reflu varligi, kendi aralarinda
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p>0,05).

Hasta ve kontrol grubunun sag ve sol 1JV’de refli varligi agisindan
kargilastiriimasinda hem sag hem de sol IJV’de refli hastalarda istatistiksel

olarak anlamli oranda saptandi (P=0,001). ( Tablo-3)
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Saglikli grupta sadece iki kiside refli saptandigindan sag ve sol

IJV'de refll varligi agisindan karsilastirma yapilamadi.

Tablo-3: Hasta ve kontrol gruplarinin USG ile sag ve sol 13V refli varliginin

kargilastiriimasi

Sag 1JV refli n(%) | Sol IV refli n(%) | P

Hasta(n=25) % | 10(40) 15(60) 0,442
Kontrol(n=20)% | 0(0) 2(10)
P* 0,001* 0,001*

*: [statistiksel agidan anlamli

Hasta ve saglikli

karsilastiriimasinda,

kontrollerin USG

sadece hastalarin sag

ile IJV cap ve debilerinin

IJV debileri

saglikhlardan

istatistiksel olarak anlamli oranda yuksek idi ( P=0,031 ). (Tablo-4)

Tablo-4: Hasta ve kontrollerin 1JV’nin sag-sol ¢cap ve debi karsilastiriimasi

Hasta Kontrol P
Sag IJV ¢ap median (min-mak) 12(5-16) 11(7-17) 0,197
Sol 1I3V¢ap median (min-mak) 10(6-14) 9(4-15) 0,678
Sag IJV debi median (min-mak) 900(270-2660) | 550(140-1320) | 0,031*
Sol 13V debi median (min-mak) 560(110-1790) | 690(150-1850) | 0,465
Cinsiyet (E/K) ¢cap 8/12 6/19 0,408

*: |statistiksel agidan anlamli
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Tablo-5: Hastalarin 1JV’'nin refll, ¢cap ve debilerinin-cinsiyet, hastalik yasi,

lezyon yeri, atak sayisi, EDSS’leri ile karsilagtiriimasi

Sag BV |Sol 13V |Sag WV | Sol 13V | Sag IJV | Sol UV gap
Hasta refli refli debi debi cap
EDSS P=0,129 P=0,935 P=0,416 P=0,711 P=0,195 P=0,561
Atak sayisi P=0,605 P=0,935 P=0,911 P =0,626 P=0,275 P=0,675
Lezyon yeri P=0,667 P=1,000 P=0,344 P=0,842 P=0,406 P=1,000
Hastalik yasi | P= 0,531 P=0,807 P=0,976 P=0,533 P=0,106 P=0,146
Cinsiyet P=1,000 P=1,000 P=0,926 P=0,733 P=0,780 P=0,437

Hastalar arasinda USG’de IJV'nin refli varligi, ¢cap ve debi ile
cinsiyet, hastalik yasi, lezyon yeri, atak sayisi ve EDSS arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmadi.

MRV ile

degerlendiriimesinde SSS, SS galen, ICV, talamostrial, septal, CS’ler hem

Kraniyal intrakraniyal ven6z yapilarin  morfolojik

hasta hem de kontrol grubunda normal idi. Diger vendz yapilar agisindan da

hasta ve saglikli grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Tablo-6: Kraniyal MR venografi ile hasta ve kontrollerin intrakraniyal ven6z

yapilarin kargilastiriimasi

Kontrol (n=20) Hastalar (n=25) P
ISS (n(%) 7(35) 9(36) 1,000
R-A 13(65) 16(64) 0,807
= R-B 6(30) 5(20) 0,500
g R-C 1(5) 4(16) 0,362
§ L-A 12(60) 13(52 0,814
14 L-B 6(30) 8(32) 0,856
L-C 2(10) 4(16) 0,678
R2 1(5) 1(4) 1,000
TS R3 2(10) 0(0) 0,191
L1 1(5) 5(20) 0,204
L3 1(5) 1(4) 1,000
L4 3(15) 3(12) 1,000
a R2 1(5) 0(0) 0,444
e L1 6(30) 3(12) 0,157
% 2 0(0) 20 0,494
‘w L4 0(0) 1(4) 1,000
R1 17(85) 15(60) 0,131
R2 1(5) 4(16) 0,362
R3 0(0) 2(8) 0,494
SAV R4 2(10 4(16) 0,678
L1 11(55) 16(64) 0,730
L2 3(15) 2(8) 0,642
L3 0(0) 1(4) 1,000
L4 6(30) 6(24) 0,909
IPS R 3(15) 0(0) 0,080
L 2(10) 2(8) 0,100
FASIAL R 1(5) 0(0) 0,444
L 0(0) 2(8) 0,495
1 9(45) 16(64) 0,330
PARASPINAL [ 2 3(15) 5(20) 0,715
3 1(5) 2(8) 1,000

Selektif venografi sonuglarina gore vendz yapilarda %50 ve Uzeri
stenoz varh@ patolojik olarak kabul edilmistir. Buna goére sag IJV'de 18
(%72); sol IJV'de 19 (%76) hastada stenoz saptandi. Azigos vende 3 (%12)
hastada stenoz saptandi. Hastalarin %60 da sag 1JV de, %48 inde sol IJV de

ve %16 sinda ise azigos vende %75 Uzerinde ciddi darlik izlendi.
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Tablo-7: Selektif venografide MS hastalarinin ekstrakraniyal venoz

yapilarinin stenoz agisindan gradeleme dagilhmi

Grade Normal |1 2 3 4
SAG_IJV_STENOZ 7(28) 3(12) 13(52) 1(4) 1(4)
(n/%)

SOL_1JV_STENOZ 6(24) 7(28) 8(32) 1(4) 3(12)
(n/%)

AZIYGOS STENOZ 12((48) 9(36) 1(4) 3(12) 0(0)

Tablo-8: Selektif venografide MS hastalarinin iJV’de kollateral dolagim

acisindan dagilimi

Grade A B C
SAG_IJV_KOLLATERAL 7(28) 2(8) 2(8)
(n/%)

SOL_IJV_KOLLATERAL 8(16) 5(20) 4(16)
(n/%)

Hastalarin 11 (%44)'inde azigos vende septum, membran ve twist

saptanmigtir.

Tablo-9: MS hastalarinin SV'de azigos vende saptanan anomali agisindan

degerlendiriimesi

Azigos Normal Septum Membran Twist
n=25(%) 14(56) 6(24) 3(12) 2(8)

Selektif venografide saptanan IJV ve/veya azigos vende stenoz ve
kollateral dolagsimin USG’de [JV refll, debi, capi ile karsilastiriimasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi.
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Tablo-10: MS hastalarinin SV’de saptanan stenoz ve kollateral dolagimin
USG’de IJV refll, debi, ¢api ile karsilastiriimasi

Sag 13V refli Sol 13V refli
sag_ljv_stenoz P=1,000 P=0,378
sag_ljv_kollateral (n/%) P=1,000 P=0,626
sol_ljv_stenoz (n/%) P=0,653 P=1,000
sol_1jv_kollateral (n/%) P=0,229 P=0,229
azigos stenoz P=0,428 P=1,000
azigos anamoli P=1,000 P=0,697

Hastalarin 1JV’lerinde %50 ve uzerinde stenoz varhgdi patolojik kabul
edildiginde hastalarin %72’sinde sag IJV, %76’sinda sol |JV'de stenoz
saptandi. Azigos vende stenoz hastalarin %16 (3 hastada %50’nin Uzerinde
darlik vardi)’'sinde saptanirken, azigos vende anomali hastalarin %44’Gnde
bulundu. Anjiografide saptanan stenoz ve USG’de saptanan reflu birlikte ele
alindiginda Zamboni’'nin 5 parametresinden 2’si karsilandigi igin
calismamizda MS hastalarinda KSSVY goérilme orani %76 (19/25) idi.

KSSVY saptadigimiz MS hastalarini Zamboni’nin tanimladiyi 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 |JV-azigos vende darlik ve kollateral
dolasim varlhg ile USG’de olgilen [JV’'nin debi ve capinin iliskisi

incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi.
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Tablo-11: Hastalarinin

kargilastiriimasi

SV sonuglarinin USG’'de IJV'nin debi ve ¢api ile

Sagd usg debi | Sol USG debi | Sag usg cap | Sol usg cap
median (min- | median (min- | median (min- | median (min-
mak) mak) mak) mak)
Sag_ljv_stenoz | Var n=18 | 925(270-2660) | 600(110-1370) | 12(5-16) 10(6-14)
Yok n=7 | 840(440-1350) | 530(170-1790) | 10(6-15) 10(7-14)
P P=0,458 P=0,883 P=0,976 P=0,836
sol_ljv_stenoz | Var n=19 | 900(270-2280) 640(110-1530) 12(5-16) 11(6-14)
Yok n=6 | 930(450-2660) | 440(170-1790) | 11,5(6-15) 9,5(7-14)
P P=0,642 P=0,926 P=0,642 P=0,642
Azigos v. | Varn=13 | 900(270-2660) | 770(110-1790) | 12(5-16) 11(6-14)
stenoz yok n=12 | 920(440-2280) 530(170-1530) 12(6-15) 9(7-13)
P P=0,728 P=0,538 P=0,270 P=0,611
Azigos v. | Varn=11 | 900(280-2660) | 770(110-1790) | 12(5-15) 9(6-14)
anomali yok n=14 | 920(270-2280) | 560(170-1530) | 12(6-16) 11(7-14)
P P=0,767 P=0,536 P=0,434 P=0,501

* istatistiksel olarak anlamli

Selektif venografide saptanan IJV velveya azigosta stenoz ve

kollateral dolagim varliginin hastalarin atak sayisi, lezyon yerlesimi, cinsiyet,

hastalik yasi ile karsilatiriimasinda sadece hastalik yasi ile sol IJV'de stenoz

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki vardi.

Tablo-12: Hastalarin SV sonuglarinin  hastalarin atak sayisi, lezyon
yerlesimi, cinsiyet, hastalik yasi ile karsilatiriimasi
Hasta Sag ijv Sag ijv Sol ijv stenoz | Sol ijv azigos v | azigos v
stenoz kollateral kollateral stenoz anamoli
EDSS P=0,029 P=1,000 P=0,555 P=0,677 P=0,503 | P=0,434
Atak P=0,244 P=0,642 P=0,828 P=0,978 P=0,979 | P=0,767
sayisl
Lezyon P=P=0,640 | P=0,618 P=0,274 P=0,637 P=0,387 | P=0,496
yeri
Hastallk | P=0,534 P=0,113 P=0,025* P=0,229 P=0,894 | P=0,536
yas!
Cinsiyet | P=0,637 P=0,234 P=0,547 P=0,626 P=0,637 | P=0,548

*: istatistiksel olarak anlaml
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SV’de saptanan 1JV ve/veya azigos vende stenoz ve Kkollateral

dolagim ve anomali varliginin hastalarin EDSS, hastalik yasi ve atak sayisi

ile karsilastirlmasinda; bahsedilen anomali varligi ile EDSS ve atak sayisi

arasinda istatistiksel olarak iliski saptanmazken sol IJV'de stenoz varligi ile

hastalik yasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu (P=0,025

p<0.05).

Tablo-13: Hastalarin SV sonuglarinin EDSS, atak sayisi

iligkisinin degerlendirilmesi

ve hastalik yasi

EDSS Atak sayisi Hastalik yasi
medyan(min-mak) medyan (min-mak) medyan (min-mak
Varn=18 | 2,7(0-4,5) 3,5(2-15) 78(12-312)
Yok n=7 1,5(0-2,00) 2(2-7) 60(24-120)
Sag_ljv_stenoz P P=0,029 P=0,244 P=0,534
Varn=19 | 1,5(0-4,5) 3(2-15) 96(12-312)
Yok n=6 1,7(0-3,00) 3,5(2-5) 39(20-72)
sol_ljv_stenoz P P=0,555 P=0,828 P=0,025*
Varn=13 | 2(0-4,5) 3(2-15) 72(12-312)
Azigosv- V. | Yok n=12 1,5(0-4,0) 3(2-12) 72(24-240)
stenozu P P=0,503 P=0,979 P=0,894
Azigos v. | Varn=11 2,5(0-4,00) 4(2-8) 72(12-312)
Anom alisi Yok n=14 | 1,5(0-4,5) 2,5(2-15) 66(22-240)
P P=0,434 P=0,767 P=0,536

*:istatistiksel olarak anlamli

Kranial vendz yapilar ile selektif venografi sonuglari, hasta sayisinin

yetersiz olmasi nedeniyle karsilastirilamadi. Yine hasta sayisi yetersiz olmasi

nedeniyle USG sonuglari ile intrakranial ven6z yapilar da karsilastirilamadi.
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Selektif venografi goruntiileme ornekleri :

Sekil-3 Sag IJV Grade-Il C kollateral
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Sekil-4: Sag IJV Grade-IV B kollateral

Sekil-5: Sol 13V Grade-IV C kollateral
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Sekil-6: Normal azigos ven

:

Sekil-7: Azigos v. twisting grade-Ill darlik
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Sekil-8: Azigoz vende membran
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TARTISMA VE SONUG

MS, MSS’nin inflamasyon, demiyelinizasyon, aksonal kayip ve gliozis
ile karakterize ak madde etkilenmesinin 6n planda oldugu, korteks ve derin
gri maddenin de etkilendigi fokal demiyelinize plak varligi ile karakterize
kronik bir hastaliktir (1). MS’te kabul géren otoimmin teoriye karsi son
zamanlarda MS hastalarinda sik goéruldigu dusunulen IJV velveya azigos
venlerde stenoz ya da diger anormallik nedeniyle serebrospinal vendz
drenajin bozulmasinin beyin hasarina, MS gelisimine ve progresyonuna
neden oldugu, bu anormalliklerin anjiografik yontemler kullanilarak agiimasi
ile hastaligin ilerlemesinin durdurulabilinecedi iddia edilmektedir (8).

Literatirde KSSVY varligini gostermek icin birgok noérogoruntileme
kullanilmig olmasina ragmen hangi yontemin (Doppler sonografi, MRI
venografi ya da selektif venografinin) daha iyi oldugu konusunda heniz ortak
bir goris olusmamistir. Zamboni ve ark., transkraniyal ve ekstrakraniyal USG
kullanarak olusturulan 5 hemodinamik parametre ile KSSVY tanisi koymanin
kontrol grubundan %100 duyarlilik ve 6zgulluk ile ayriminin yapilabilecegini
iddia etmigtir. Zamboni ve ark. (8) DS’nin, intraliminal yapisal ve fonksiyonel
anomaliyi saptamada daha duyarh oldugunu belirtirken, Hojnacki ve ark. (17)
da kollateralleri ve stenoz dizeyini gostermede vendéz MR anjiografinin daha
iyi oldugu fakat duyarlilk ve O6zgulligununun belirlenmemis oldugu
vurgulanmistir. Zamboni ve ark. (8) anormal stenotik lezyonu gostermek igin
SV’nin altin stantart ydonlem oldugunu vurgulamistir.

Dolic ve ark. (43) MS hastalarinda, MS alt tiplerinde ve saglikli
kontrol grubunda KSSVY godsterme konusunda DS ve MRV’nin goreceli
olarak yuksek 6zgullige sahip olmalarina ragmen dusuk duyarliiga sahip
oldugunu belirtmistir. MS hastalarinda USG’de saptanan bulgularin MR
venografide bulunan anormallikler ile kombine edilmesi durumunda tani
Ozgulligu %90'lara c¢ikacaktir (43). USG, MS hastalarinda KSSVY tanisi
koymada %100 o6zgul iken I[JV'de darlik konusunda MRV ile USG
karsilastinldiginda MRV’nin daha duyarl oldugu, darlik %80 Uzerine ¢iktiktan

32



sonra USG’de hemodinamik etkilerinin saptanabildigi sonucuna variimistir
(44).

Calismalarin  ¢ogunlugunun girisimsel islemleri icermemesi ve
duyarlihgl ve 6zgullugu yuksek oldugu i¢in DS kullanilarak yapilmasi nedeni
ile galismamizda DS kullanildi. Literatlrde intrakraniyal ventz yapilarin
morfolojisine ¢ok fazla deginilmedigi icin intrakraniyal vendz yapilar kranial
MRV kullanilarak degerlendirildi. Hasta ve saglikli grubun karsilagtiriimasi
DS ve kranial MRV ile yapildi. Hasta grubunu daha ayrintili degerlendirmek
amaciyla literatirde altin stantart oldugu kabul edilen SV tercih edildi.
Calismamizda Doppler USG’de 1JV'de stenoz ve kollateral, anulus, web,
twist, memran gibi anomaliler gdsterilememesine karsin SV yapildiginda
hastalarda bu ven6z anormalliklerden bir kismini saptadik. Hastalarimizda
SV islemi sirasinda ve sonrasinda herhangi bir komplikasyon gelismedi. MS
hastalarinda KSSVY varligini taramada, DS’nin kullanilabilecegi, bir patoloji
saptanmasi halinde SV ile bunun dogrulanmasi gerektigi, SV’'nin guvenli ve
duyarhhgi yiksek bir ydontem oldugu kanaatindeyiz.

Zamboni ve ark (45) MS hastalarin da herhangi bir pozisyonda
DCV’lerde refli oranini %50, IJV velveya VVs'de refli oranint %70, 13V
stenoz oranini USG ile %28 olarak belirtmistir.

Al-Omari ve Rousan (28) tarafindan 25 hastanin 23’GUnde (%92)
internal jugular vende anormal bulgular bulunmustur (21). Baracchini ve ark.
klinik izole sendromlu 50 kisiye ve 50 saglikh kisiye DS yaptiklarinda,
herkeste transkraniyal vendz sonografinin  normal oldugunu, fakat
ekstrakraniyal renkli vendz sonografi ile hastalarin %52’sinde, kontrol
grubunun %32’sinde anormalliler saptandigini belirtmislerdir. Sundstrom ve
ark. (27) 21 RRMS ve 20 saglikh kigside faz-kontrast MR ile yaptiklar
calismada, IJV’de refli saptamadiklarini, sadece 21 MS hastasindan 3
tanesinde IJV’de darlik saptandiklarini belirtmiglerdir.

Doppler USG ile 181 MS hastasi ve 50 saglkh kiside 1JV ve VV kan
akimi ve morfolojisi degerlendirildiginde, hastalarin %82 (148/181)’'sinde
kontrol grubunun ise %14 (7/50)'Unde ekstrakraniyal jugular vende patolojik

degisiklik saptanmigtir. Hasta grupta 1JVs ve/veya VVS’de refli varligi % 54,
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darhk varligr % 54, [3V'nin tamamen tikali oldugu olgu orani % 10, postural
degisiklik ile anormal serebral kan akimi olan olgu orani % 25 olarak
belirtiimistir. Doppler USG hem kolay ulasilabilir olmasi hem de yuksek
duyarilik ve 6zgullige sahip olmasi nedeniyle CCSVI patogenezinde 6n
tarama amagli kullanilabilecegi vurgulanmistir (46).

Kanada ve Italya’da 6 merkezde 710 MS hastasinin katilimi ile venéz
USG kullanilarak yapilan ¢alismada Zamboni prosedurine goére 1JVs ve VVs
refld orani %75, DCV refli orani %45, |JV’'de vendz anormallik (stenoz,
anulus septum ) orani %80 olarak bildirilmistir ( 20).

Calismamizda intrakraniyal ve ekstrakraniyal venlere baktigimizda;
transkraniyal ven6z DS tim hastalarda ve saglikli génullilerde normal
saptandi. Her iki grupta intrakraniyal venlerde refli izlenmedi. Hem hasta
hem de saglikh grupta ekstrakraniyal DS’de 1JV de anulus web ya da stenoz
izlenmedi. Sag |JV'de sadece hasta grupta, hastalarin %40’inda refll
saptandi. Saglikh kontrolerde sol 1JV’de refli orani %10, hasta grupta %60
idi. MS hastalarinda sag ve/veya sol 1JV’de refli varhgi, kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli idi. Hastalarda USG ile 1JV’de reflu varligi %80 idi.
Hastalarin sag ile sol [JV'deki refld varliginin karsilastiriimasindan
istatistiksel olarak anlamlilik elde edilmedi.

USG ile KSSVY varligini saptarken degisik sonuclar bildiriimektedir.
USG ile IJV’de tikanma nedeni olan bir lezyon gdsteriimesi MS hastalarinda
%62-100 arasinda bildirilirken kontrol grubunda % 0-25, bagka merkezlerde
ise tikaniklik saptanmadigi ya da dusiuk oranda (%16-52) saptandidi
bildirilmistir (47). Bu degiskenligin sebebi, cogu calismada USG’de reflinin
baz alinmasi, faz kontrast MRV ile de refliinin tespit edilmesi, USG’de farkl
teknik ve cihazin kullaniimasi, USG’nin yapan kigiye (egitim, tecribe) bagli
bir tetkik olmasindan ya da kullanilan kriterlerden kaynaklanmaktadir.
Merkezler arasi sonuglarin dogrulanmasini saglamak icgin standart bir metod
ve kriterlerden olugan protokollerin olusturulmasi gerekmektedir.

Doepp ve arkadaslari (26) 56 MS ve 20 saglikli kisiye transkraniyal
ve ekstrakraniyal sonografi ile ekstrakraniyal vendz yapilarin otururken ve

yatarken debileri incelediginde, otururken MS hastalarinda debinin kontrol
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grubundan daha yuksek oldugu, yatar konumda ise her iki grupta anlamli fark
saptamadiklarini belirtmiglerdir.

Calismamizda cap acisindan hasta ve saglikli kontrol grubu arasi
istatistiksel olarak farklilik yokken, debi agisindan hastalarin sadece sag IJV
debileri sagliklilardan istatistiksel olarak yuksek idi. Literatirde USG'de
IJV'nin ¢cap ve debisinin ele alindigi bagska c¢alisma bulunmamaktadir.
Calismamizda MS hastalarinda sadece sag IJV’de debiyi ylksek bulmamiza
ragmen USG’de IJV’'nin ¢ap ve debisine bakilmasinin KSSVY tanisi ya da
ven6z hemodinamik bozukluklar konusunda bugunku veriler dahilinde yol
gOstermedigi kanaatindeyiz.

Hojnacki ve ark. (17) saglkh grupta DS, 2D-Time-Of-Flight venografi
(TOF) ve 3D-Time Resolved Imaging of Contrast Kinetics angiografi
(TRICKS), hasta gruba ilave olarak SV de yaptiklari ¢alismalarinda; MS
hastalarinin hepsinde, saglikl kisilerden birinde KSSVY saptanmis ve SV ile
dogrulanmistir. MRV sonuglari, SV ve DS ile karsilastirildiginda; SV’nin MS
hastalarinda KSSVY tanisi icin altin standart oldugu; MRV ile MS
hastalarinda KSSVY tanisi koymanin bazi kisitliliklarinin oldugu; DS veya SV
ile dogrulanmasi gerektigi kanaatine varmiglardir.

Literatirde vendz anormaliklerin gdsteriimesinde USG ve MRV
siklikta kullanilmigtir. Servikal MRV ile yapilan bir¢ok ¢alisma vardir. Bu
calismalarda IJV morfolojisi ve kollateral yapilari gdstermede MRV’nin daha
duyarl oldugu belirtiimektedir. Literatirde intrakraniyal venoz yapilarin USG
ile degerlendiriimesi ve USG’de daha c¢ok fonksiyonel anomalilerden
bahsedilmesi nedeniyle MRV ile intrakraniyal ven6z yapilarin morfolojisine
cok fazla deginilmedigi icin calismamizda kranial MRV’ye yer verilmis ve
intrakraniyal venlerin morfolojisi acisindan hasta ile saghkli kontroller
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamstir. intrakraniyal
venlerin morfolojilerinin belirlenmesi agisindan kranial MRV’nin iyi bir tetkik
oldugunu fakat fonksiyonel olarak yol goéstermedigdi igin KSSVY tanisi
konusunda pek yol gosterici bir tetkik olmadigini diustinmekteyiz.

Zambonin 65 hastaya yaptigi SV’de [JV'de tek veya ift tarafli stenoz
oraninin %91 (59/65) olarak belirtmisir. 1JV’de anormallikler 3 kategoride
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siniflandiriimistir: intraluminal yapisal anomali olarak web, flap, septa,
membran, malforme valv; ekstraluminal olarak stenoz ve annulus;
fonksiyonel olarak da refll, ¢ift yonli akim, paradoks ve akim olmamasi (8).

Dolic ve ark. (38) 150 MS (104 RR, 46 PMS) ve 63 saglikh kontrole
DS ve MRV kullanarak yaptiklari g¢alismada DS ile intra-ekstrakraniyal
yapisal ve fonksiyonel vendéz anormallikleri MS’lilerde sagliklilardan
istatistiksel olarak daha yuksek bulmustur. Progresif MS grubunda
ekstraluminal anomali istatistiksel olarak fazla iken intraluminal ve
fonksiyonel anomali agisindan progresif ve RRMS grubu arasinda anlaml
fark saptanmamigtir. Progresif ve progresif olmayan MS’liler arasinda MRV
ile saptanan kollateral sayisi acisindan fark saptanmamistir.

Kollateral dolasimin IJV’deki fonksiyonel ve intraluminal anomalinin
yuksek olmasindan kaynaklandigi dugunulmektedir (34).

Calismamiz SV’de hastalarin %72'de (18/25) sag IJV'de, %76
(19/25)'Inda sol IJV’de stenoz saptandi. Azigos vende stenoz gorilme orani
%16 (4/25) idi. (IJV/azigos vende %50’nin Uzerinde stenoz kayda deger
kabul edilmistir). Hastalarin %60 da sag |JV de, %48 inde sol 13V de ve %12
sinda ise azigos vende %75 ve uUzeri darlik izlendi. Azigos vende anomali
olarak cgalismamizda membran, septum ve twist saptandi. Azigos vende
anomali orani %44 olarak bulundu. Literatirde azigos vende stenoz ve
anomali orani belirten bir calisma bulunmamaktadir. Calismamizda kollateral
sayisi agisindan bir ve Uzeri kollateral saptadigimiz hasta sayisi, sag [JV igin
11 (%44), sol IV icin 17 (%68) idi. Saptamis oldugumuz yuksek orandaki
kolateral dolasim varligi, hastalarda saptadigimiz reflinin bir gdstergesi

olabilir.

Selektif venografi sadece hasta gruba yapildigi icin bulunan
anormalliklerin saglikli grupta ne oranda oldugu ve bunun istatistiksel olarak

anlamlihdi konusunda bir sey sdylemek mumkin olmamigtir.

Literatlr bilgileri KSSVY varligi ve sikhdi konusunda ¢ok farkli
sonuglar bildirmektedir. Bazi calismalarda MS hastalarinin %90-100’de
oldugu ve kontrol grubunda hi¢ olmadigi seklinde bir bilgi oldugu gibi MS
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hastalarinin %56’sinda varken kontrol grununda %23 olarak bildirildigi bir
calisma da vardir. Simka M ve ark. (33) tarafindan 70 MS hastasina (49
RRMS, 5 PPMS ve 16 sekonder PMS) ekstrakranial DS yapildiginda vendz
yetmezlik i¢in tanimlanan 5 kriterden en az ikisini kargilayan 63 hasta ( %90)
saptanmasi Uzerine MS ve KSSVY arasinda guglu bir iliski oldugu one
surilmasg; KSSVY’ye neden olan genel patoloji olarak terse c¢evrilmis valf
Uzerinde durulmustur. Zivadinov ve ark.(25) tarafindan 500 katihmci ile
yapilan transkraniyal ve ekstrakraniyal DS ile yapilan ¢alismada KSSVY MS
hastalarinda orani %56.4, saglikli kisilerde %22.4 olarak saptanmis ve

KSSVY’ nin varligi hastaligin ilerlemesi ile iliskilendirilmigtir.

Literatirlerde USG teknigi ile Zamboni’'nin 5 hemodinamik kriteri baz
alinarak 2 kriter ve Uzerinde anormallik saptanan hastalar KSSVY pozitif
kabul edilirken biz USG teknigi ile intrakranial ve ekstrakranial yapilarda reflu
disinda anormallik saptayamadigimiz i¢cin hem hasta hem saglikli kontrol
grubunda USG’ye goére KSSVY kriterleri karsilanmazken MS grubunda
selektif venografide IJV ve azigos vende anormallikler gortilmesi, USG’nin
yapan kigiye, cihaza ¢ok bagimh olmasi nedeniyle g¢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 gorulme orani %76 (19/25) olarak saptanmistir.
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Tablo-14: Literatirde MS-KSSVY sikligi

Arastirmaci(kaynak) MS hastasi Kontrol Yontem
KSSVY Total KSSVY Total
Zamboni ve ark. 2009  65(%100) 65 0(%0) 235 DS,SV
Zivadinov ve ark. 2011  162(%56,1) 289 374(%22,7) 163 DS
Doepp ve ark. 2011 0(%0) 56 0(%0) 20 DS
Mayer ve ark. 2011 0(%0) 20 1(%5) 20 DS
Yamout ve ark. 2010 19(%45) 42 S\
Baracchini ve ark 2011 8(%16) 50 1(%2) 50 DS, sV
Al-omari ve ark 2010 21(%84) 25 0(%0) 25 DS
Simka ve ark 2010 64(%91) 70 DS
Bastianello ve ark 2011 610(%86) 710 --- - DS
Calismamiz 2012 * 19(%76) 25 --- --- .DS,SV

*Calismamizda saglikli  kontrol grubuna venografi yapimadi§i icin KSSVY orani
belirlenemedi.

Bazi calismalarda hastalik siddeti artikca KSSVY’nin artigi hatta MS

alt tipleri arasinda KSSVY tipi agisindan o6nemli farkhliklar oldugu
belirtiimistir. KSSVY’nin MS alt tiplerinde dahi dnemli farkliliklar oldugu tespit
edildikten sonra Zamboni ve ark. ven6z obstriuksiyonun lokalizasyonuna gore
A, B, C ve D olmak tizere 4 ven6z hemodinami alt tipi tanimlamiglar.
Tip A ve B daha ¢ok RRMS de goérulirken tip D nin daha ¢ok PPMS
grubunda goruldigunu belirtmislerdir (8). MS hastalarinda KSSVY’de
hemodinamik tiplerin klinik gidis ve hastalik bagslangic semptomu ile
korelasyonu degerlendirildiginde optik nevritde en sik tip A ve B, beyin
prankim ve/veya serebellar tutulum daha ¢ok tip B, spinal kord tutulumlu
olgularda tip D goérulurken RRMS olgularinda tip A ve B sik gortulmekte,
PPMS olgularinda tip D siklkla gorilimektedir (19).
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Bizim ¢alismamizda hastalarin IJV de refli varligi ile hastalik suresi,
EDSS, lezyon yerlesimi, atak sayisi, cinsiyet karsilastiriimasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmadi. Literatlrde refli hastalik suresi, atak
sayisi, cinsiyet de@erlendiriimesi hi¢ yapilamamisken; lezyon yerlesimi
benzeri olarak hastanin atak semptomu ile yapilan bir ¢alismada hastanin
semptomuna gore KSSVY hemodinamik tiplerin degistigi belirtiimistir. Fakat
bizim ¢alismamizda lezyon yerlesimi ile refli ve stenoz arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmadi. Bu bizim hasta grubumuzun sadece RRMS’
llerden olugsmasindan ve hasta sayimizin az olmasindan kaynaklanmis
olabilicegi dusunuldd. Hastalarin 1JV’ de debi ve gaplarinin hastalik suresi,
EDSS, lezyon yerlesimi, atak sayisi, cinsiyet ile Kkarsilastirimasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmadi. Literatirde cap ve debi
degerlendiriimesi  hic yapimadigr igin hastallk siddeti ile iligkisi
bilinmemektedir.

Anjiografide saptanan 1JV/azigos vende stenoz, kollateral, azigos
vende anormalli varligi ile hastalarin EDSS, hastalik yasi, atak sayisi, lezyon
yerlesimi, cinsiyet karsilastirimasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmadi. Bu sonug, ¢calismamizda sadece RRMS hastalarinin olmasindan
ya da hasta sayimizin az olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Literatirde atak sayisi ile vendz anomali iligskisi hig
degerlendiriimemistir. Bir c¢alismada hastalarin ven6z anomalilerinin
dizeltiimesi neticesinde hastalarin ataksizlik oranlarinin artigi ve lezyon
yuklerinde azalma oldugu iddia edilmesi Uzerine hastalarimizda atak sayisi
ile vendz anomali iligkisini degerlendirdigimizde istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmamistir.

Zamboni ve ark.(45) tarafindan hemodinamik tiplerin MS alt tiplerinde
onemli farkhhiklar gosterdigini belirterek KSSVY hemodinamik parametreler
olusturmus 4 tip hemodinamik parametre tanimlanmistir. MS hastalarinda
KSSVY de hemodinamik tipler klinik gidis ve hastalik baslangi¢ semptomu ile
korelasyonu deg@erlendirildiginde optik noérit de en sik patern A ve B, beyin

prankim ve/veya serebellar tutulum daha c¢ok tip B, spinal kord tutulumlu
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olgularda tip D gorulirken RRMS olgularinda tip A ve B, SPMS de ise tip
C’nin sik goruldugu belirtilmistir.

Zamboni’nin MS alt tiplerine goére selektif venografide stenozun
Azigos ve IJV de goruldugu yere gore yapilan KSSVY tipi belirlenmigtir. Bizim
KSSVY pozitif saptadigimiz MS hastalarini %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 hemodinamik tiplerinin degisiklik gosterdigi hipotezi ile ¢elismektedir.
Bu celigkinin hasta sayisinin az olmasindan kaynaklandigi disunuldd.

Sonu¢ olarak; Zambonin kriterleri kullanilarak yapilan USG’de
hastalarda herhangi yapisal bir anormallik olmaksizin sadece [JV'de reflu
saptanmasina ragmen SV’de stenoz ve anomali saptamis olmamiz, USG’nin
klinik deneyime ¢ok badimli ve yapisal anomalileri géstermede zayif olmasi
nedeniyle baska bir tetkik ile kombine edilmesi gerektigi digsuncesindeyiz.
USG’de reflu pozitif hastalara SV yapilarak KSSVY tanisi konulmasi uygun
olabilir. Girisimsel olmamasi nedeniyle USG tarama yontemi olarak
kullanilabilir.

USG ile yapilan degerlendirmede MS hastalarinda saglikli kontrollere
gore fonksiyonel olarak IJV’de anormallik oldugu, yapisal olarak venografide
ciddi patolojilerinin  bulundugu gorulmustar. Saglikli  kontrol gruba SV
yapilamadigi igin bu yapisal anormalliklerin MS hastasina 6zgu bir patoloji mi
yoksa herkeste olabilecek fizyolojik bir varyasyon olup olmadigini sdylemek
mumkun degildir. Buna karar vermek icin incelemeleri ilerletmek MS ve
KSSVY arasindaki iliskiyi ve/veya bunun MS belirtileri Gzerindeki etkilerini
saptamak igin daha ¢ok sayida hastada yapilacak genis ¢alismalara ihtiyag

oldugu dusuncesindeyiz.
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EKLER

Ek-1 Serebrospinal ven6z anatomi

Yuzeyel drenaj: Beynin yluzeyel drenajini sagladigi iyi bilinen iki
damar vardir. Bunlar; sylvian fissurden laterale dogru transvers sintse drenaj
saglayan Labbe veninin yuzeyel veni ile silvian fissurden yukari superior
sagittal sinise drenaji saglayan Trolard veninin superior yluzeyel venidir.
Superior serebral venler dogrudan superior sagittal sinise dokulir. Yizeyel

orta serebral ven ise silvian fissirden kavernoz sinuse drenaji saglar (9).

Post. FrontV.

Mid. FrontV

Par. Sylvian V. Ant. Front V

Frontopolar V

Front. SylvianV

Temp SylvianV

Sekil-9: Beynin ylzeyel venlerinin drenaji (48)
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Derin supratentorial drenaj: Supratentoriyal mesafenin derin venoz
drenaji baglica internal serebral ven ve Galen veni araciligiyla saglanir.
Meduller venler yuzeyel beyaz cevherden asagl dogru vyayilarak
subependimal ve talamostriat venlere bosalir. Koroidal, kaudat, terminal,
lateral, atrial ve ventrikuler venler; medial subependimal septal ven ile lateral
subependimal talamostriat vene drene olurlar. Septal ven lateral ventrikulin
anteromedial kesiminin ¢evresinden dolastiktan sonra foramen Monro’nun
arkasindan gecerek ‘gercek vendz agr'da internal serebral vene drene olur.
Boylece internal serebral venler genellikle foramen Monro’lar dizeyinde
baglar ve Uguncu ventrikil c¢atisinin (velum interpozitum) her iki yaninda
seyreder. Internal serebral venler birleserek Galen venini olusturur. Galen
veni, sinUs rektusa bosalir (9).

Derin infratentoriyal drenaj: Superior vermian, posteror perikallozal,
mezensefalik ve internal oksipital venler tentoriyal hiatus dizeyinde Galen
venine dokilir. insular lateral mezensefalik venler ve supratentoriyal
mesafede derin orta serebral ve anterior serebral venlerin drene oldugu
Rosental'in bazal veni de Galen venine dokular. Galen veni ve inferior
sagittal sinus, sinUs rektusa drene olur. Sinus rektus da torkular herofiliye
bosalir. Torkular, vendz sistemin ortak bosalma noktasidir; superior sagittal
sinls de buraya dokullr. Torkulardan sonra kan, transvers sindse akar.
Transvers sinuUs; superior petrozal sinus, diploik venler ve lateral serebellar
venlerden gelen kani toplar. Tentoriyum yapraklari arasinda laterale ilerleyen
transvers sinus, oksipital sinisu de drene eden sigmoid sinus olarak devam
eder. Sigmoid sinls, internal jugular ven olarak sonlanir. inferior vermian
venler ve superior hemisferik venler, sinls rektusa drene olur. Transvers
sinus, inferior ve superior hemisferik ven6z sistemden kan alir. Derin orta
serebral ven sylvian fissurin derinlerinde ilerler; ayni adl arteri ile birlikte
seyreden anterior serebral ven ile birleserek Rosental'in bazal venini
olusturur. Rosental'in bazal veni beyin sapinin  onunde anterior
pontomezensefalik ven, lateral mezensefalik venler ve dordinci ventrikilin
arkasinda superior vermisin hemen 6nunde yer alan presantral serebellar

venden kan alir.

46



Anterior vendz drenaj baslica kavernoz sinise dogrudur. Bu venoz
kanallar superior ve inferior oftalmik venler, sfenoparyetal sinls ve ylzeysel
orta serebral venden kan alir. Kaverndz sintsun d¢ baglantisi vardir:

1) Kargl kaverndz sinlse interkaverndz sints adi verilen yaygin
damarsal ag ile

2) Arkada superior petrozal sinls aracihdi ile transvers sinusun
sigmoid sinuse dokilmeden hemen dnceki kesimi ile

3) Asagida daha sonra dogrudan jugular bulbusa agilan inferior
petrozal sinlsler ile baglantilidir. inferior petrozal siniisler ayni zamanda

internal akustik kanal venoz sistemine drene olur (9).

Sekil-10: Derin supratentoriyal venlerin drenaji (48)
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Kortikal bolgelerin yuzeysel venleri ve bunlarin sinusleri sunlardir:
1. Superior (yuzeyel) serebral venler

Superior sagittal sinis(SSS)

Ylzeysel orta serebral ven (sylvius)

Kavernoz sinus(CS)

o b~ 0N

inferior petrozal siniis (IPS)

Santral ve nlkleer bdlgelerin derin venleri ve bunlarin sinusleri sunlardir:
Septumun anterior veni

Superior talamostriat ven(Talo-striatal)

Venoz agl

internal serebral ven(ICV)

Blyuk serebral ven (Galen veni)

inferior sagittal sintis(ICV)

Bazal ven (Rosenthal:RV)

Sinus rektus(straight sinus, SS)

© © N o o s~ 0w DdhPE

Transvers sinus(TS)

10. Sigmoid sinus

11.internal juguler ven (1JV)

Venoz kan, serebral venlerden ve dural sinuslerden toplandiktan

sonra IJV ile brakiosefalik venlerde sonlanir. Her iki tarafta I1JV ile V.
subclavia birleserek sag ve sol V.brakiocephalica'yl olusturur. Her iki V.
brakiosefalika da bireserek vena cava superioru yapar. Medulla spinalisin
venOz drenajini Vv. spinalis interna ve eksterna tarafindan saglanir. Vv.
spinalis interna santral kanalin iki tarafinda uzanir. Eksterna ise omuriligin dis
yuzunde bulunur. Bu venler birbirleriyle anostomoz yaparak omuriligi saran
bir ven agi olusturur. Bu venler, epidural araliktaki pleksus venosus
vertebralis internus ve vertebral kanalin disindaki pleksus venosus
vertebralis eksternus aracihgl ile vv. vertebrales, vv. interkostales, vv.
lumbales, vv. Sakrales’lere dokuilur, vertebral venler lumbar ve azigos-

hemiazigos venler ile brakiosefalik vene drene olurlar (9).
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Ek-2 Gradeleme

IJV: morfolojik gérinim ve stenoz oranlari ile birlikte kolleteral dolasimi g6z
onune alinmistir
Morfolojik ve stenoz
Grade 0:Duzgun ya da predilate IJV + orijin duzeyi <%50 stenoz
Grade I: Duzgun ya da predilate I1JV + orijin duzeyi %50-75 stenoz
Grade II: Dizgun ya da predilate 1JV + orijin dlzeyi >%75 (kalem ucu)
stenoz
Grade IlI: Dizgun IJV + orijin disinda stenoz (membran, septum, SKM
basi)
Grade IV: Duzensiz ve ince IJV + multi segmenter stenozlar

Grade V: 13V izlenmiyor

Sube: V.

Grade-| Grade-l
Grade -0

v w

Sube: V.

Grade-ll Grade-lV Grade-V

Sekil-11: internal jugular venin strenoz oranlarinin sematik gdsterilmesi VV:
vertebral ven, subklavian ven
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Kolleteral dolagim

A: Hafif (1-2 adet

kolleteral vendz yapi)

Grade-A

B: Orta (3 ve daha ¢ok

kolleteral vendz yapti)

Grade-B

C:Siddetli (cok sayida,
dizensiz ve “sac¢
orgusu” benzeri

kolleteraller)

Grade-C

Sekil-12: 1JV kollateral dolagim sematik gosteriimesi

Azigos ven morfolojik goérunimi (anomali) ve stenoz oranlari

Grade 0 Stenoz yok
Grade | Stenoz <%25
Grade lI Stenoz %25-50
Grade llI Stenoz %50-75
Grade IV Stenoz >%75

Morfolojik gorinim (anomali)

Membran, septum, twisting, anulus
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Vein of Trolard—

2 O > &
R
Sup. Sylvian V

Sekil-13: Superfiyal anostomotik venlerin siniflamasi: Tip 1(A) her Ug¢
anostomotik ven var fakat labbe ve trolard venler dominant, tip 2(B) her (g
anostomotik ven var fakat trolard ve superfisiyal silviyan ven dominant, tip 3
(C) superfisiyal silviyan ven dominant, tip 4 (D) superfisiyal silviyan ve labbe
veni dominant (48)
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Ek-3: EDSS Skalasi

Fonksiyonel Sistemler

Piramidal Fonksiyonlar

0. Normal
. Ozlrluliik olmaksizin anormal bulgular
. Minimal ézurlulak

. Hafif ya da orta paraparezi veya hemiparezi; agir monoparezi.

1
2
3
4. Belirgin paraparezi veya hemiparezi; orta kuadriparezi; ya da monopleji.
5. Parapleji, hemipleji, ya da belirgin kuadriparezi.

6. Kuadripleji

V. Bilinmeyen

Serebellar Fonksiyonlar

0. Normal

1. OzUrlGlik olmaksizin anormal bulgular

2. Hafif ataksi

3. Orta trunkal ya da ekstremite ataksisi

4. Agir ataksi, tum ekstremiteler

5. Ataksiye bagli olarak koordine hareket edememe

V. Bilinmeyen

X. incelemede zayiflik testi etkiliyorsa (piramidalde 3. derece ve fazlasi) o
numaradan sonra eklenir.

Beyin Sapi Fonksiyonlari

0. Normal

1. Yalnizca bulgular

2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif 6zurlGlUkler

3. Agir nistagmus, belirgin ekstraokuler gu¢ kaybi veya diger kranial
sinirlerde orta derecede ozurluluk

4. Belirgin dizartri ya da belirgin baska 6zurluluk

5. Yutma ya da konugma yeteneginin kaybi

V. Bilinmeyen

Duysal Fonksiyonlar
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0. Normal

1. Bir ya da iki ekstremitede yalnizca vibrasyon veya sekil cizmede azalma

2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agri veya pozisyon duyusundan hafif
azalma, ve/veya bir veya iki ekstremitede vibrasyonda orta derecede azalma;
ya da 3-4 ekstremitede tek basina vibrasyon kusuru (6rn, sekil cizme)

3. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agri veya pozisyon duyusunda orta
derecede azalma, velveya temel olarak vibrasyon kaybi; ya da 3-4
ekstremitede hafif derecede dokunma, agri ve/veya orta derecede tim
propriseptif testlerde bozukluk

4. Bir ya da iki ekstremitede tek bagina ya da kombine olarak, belirgin
derecede dokunma, agri duyusunda azalma ya da propriosepsiyon kaybi; ya
da ikiden fazla ekstremitede orta derecede dokunma, agri ve/veya agir
propriosepsiyon kaybi

5. Bir ya da iki ekstremitede duyu kaybi (temel olarak); ya da dokunma, agri
duyularinda orta derecede azalma ve/veya propriosepsiyonda vicudun kafa
altinda kalan bolumlerinin gogunda kayip

6. Kafa altinda kalan bélumlerde temel olarak duyu kaybi

V. Bilinmeyen

Barsak ve Mesane Fonksiyonlari

0. Normal

1. idrara baslamada hafif derecede duraklama (aciliyet), idrara sikisma hissi
ya da idrar retansiyonu

2. Orta derecede idrar duraklamasi (aciliyet), idrara sikisma, barsak veya
mesanede retansiyon ya da nadir idrar kagirma

3. Sik idrar kagirma

4. Neredeyse devamli olarak kalici kateterizasyon geregi

5. Mesane fonksiyonunun kaybi

6. Mesane ve barsak fonksiyonunun kaybi

V. Bilinmeyen

Gorsel (ya da Optik) Fonksiyonlar

0. Normal
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1. Duzeltilmis gorme keskinliginin 20/30'dan iyi oldugu skotom

2. Kotu gozde maksimum duzeltiimis goérme keskinligi 20/30 - 20/59 arasinda
3. Kotu gozde genis skotom, ya da gorme alaninda derecede azalma ancak
maksimum duzeltilmis gérme keskinligi 20/60 ile 20/99 arasinda

4. Kotu gozde gorme alaninda belirgin azalma ve maksimum duzeltiimis
gorme keskinligi 20/100- 20/200 arasinda; 3. derece arti iyi gdozde maksimum
gorme keskinligi 20/60 veya daha az

5. Kotu gbézde duzeltiimis maksimum gérme keskinligi 20/200'den az;
4.derece arti iyi gozde maksimum gorme keskinligi 20/60 veya daha az

6. Besinci derece arti iyi gdzde maksimum gorme keskinligi 20/60 ya da daha
az

V. Bilinmeyen

X.Temporal pallor varsa, 0-6. derecelere X eklenir.

Serebral (ya da Mental) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Yalnizca mood bozuklugu (DSS skorunu etkilemez)

2. Mental fonksiyonlarda hafif azalma

3. Mental fonksiyonlarda orta derecede bozulma

4. Mental fonksiyonlarda ileri derecede bozulma (orta dereceli kronik beyin
sendromu)

5. Demans ya da kronik beyin sendromu - adir ya da inkompetan

V. Bilinmeyen

Diger Fonksiyonlar

0. Yok

1. MS' e atfedilebilecek diger nérolojik bulgular (ayrintilandiriniz)

V. Bilinmeyen

Genigletilmis Oziirliiliik Durumu Derecesi

* 0: Normal Norolojik inceleme (fonksiyonel sistemlerin [FS] timinde 0
derece; serebral derece 1 ise kabul edilebilir)

+ 0.5: Ozurliiltik yok, bir FS’de minimal bulgu (6rn. 1. derece — serebral
1.derece harig)

« 1.0: Ozurliiliik yok, birden fazla FS’de minimal bulgu (1. dereceden fazla —
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serebral 1.derece harig)

+ 2.0: Bir FS’de minimal 6zurluluk (bir FS 2. Basamak; digerleri O ya da 1).

* 2.5: iki FS’de minimal 6zurlaluk (iki FS 2. Derece, digerleri 0 ya da 1).

» 3.0: Bir FS’'de orta derecede o6zurlaltk (bir FS 3. derece, digerleri 0 ya da
1); ya da 3 veya 4 FS’de hafif 6zurlulik (3/4 FS 2. Derece, digerleri O ya da
1), tam ambulatuar hasta.

» 3.5: Tam ambulatuar hasta, ancak bir FS’de orta derecede o6zurlaluk (bir
adet 3. derece) ve bir ya da iki FS 2. derece; veya bes FS 2. derecede
(digerleri 0O yada 1)

* 4.0: Yardimsiz tam ambulatuar hasta, bir FS’de 4. derece agir 6zurluluk
(digerleri 0 veya 1) olmasina karsin glinde 12 saat ve Uzerinde kendine
yetebilen hasta, ya da 6nceki basamaklarin sinirlarini asacak sekilde, distk
derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ve dinlenmeden 500 metre civarinda
yurayebilir.

* 4.5: GUnUn ¢oguna yakin bir béliminde yardimsiz tam ambulatuar hasta,
tam gun c¢alisabilir, bunun diginda aktivitesinin tam olmasinda bazi kisitliklar
olabilir veya minimal yardima ihtiya¢ duyabilir, géreceli olarak bir FS’ de 4.
derece gorece olarak agir 6zurlultk (digerleri O veya 1), ya da onceki
basamaklarin sinirlarini asacak sekilde, dusik derecelerin kombinasyonu.
Yardimsiz ya da dinlenmeden 300 metre yuruyebilir.

* 5.0: Yardimsiz ya da dinlenmeden vyaklasik 200 metre yuruyebilir;
Ozurlaligu gunluk aktivitelerini tam olarak yuratmesine engel olacak kadar
agirdir (6zel kosul olmaksizin tam gun calismak gibi). (Genel olarak FS
esdegeri tek basina bir FS’de derece 5, digerleri 0 veya 1; ya da daha dusuk
derecelerin 4. basamaktakini asan kombinasyonlari)

* 5.5: Yardmsiz ya da dinlenmeksizin yaklasik 100 metre yurayebilir;
Ozurlalik gunlik aktiviteleri engelleyecek kadar agirdir. (Genel olarak FS
esdegerleri bir FS’de tek basina 5. derece, digerleri Oveya 1; ya da daha
disuk derecelerin 4. basamaktakini agsan kombinasyonlart)

* 6.0:Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yuruyebilmek igin
aralikl ya da tek tarafli sabit destek (koltuk degnegi, baston vb.) gerekir. (FS

esdegerleri ikiden ¢ok FS'de 3 ve daha fazla dereceden bozukluk
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kombinasyonlarr)

* 6.5: Dinlenmeden 20 metre yurlyebilmek i¢in sabit iki tarafli destek ( koltuk
degnegi, baston v.b.) gerekir. (FS esdegerleri ikiden ¢ok FS'de 3 ve daha
fazla dereceden bozukluk kombinasyonlari)

+ 7.0: Yardimla bile 5 metrenin 6tesinde yuriyemez, esas olarak tekerlekli
sandalyeye bagimhdir; tekerlekleri kendisi ¢evirir ve kendisi tekerlekli
sandalyeye gecebilir; yaklasik glinde 12 saat ya da daha fazla tekerlekli
sandalyede gegcirebilir. (Genel olarak FS esdegerleri bir FS'de 4. derece ya
da daha fazla; nadiren piramidal 5. derece)

+ 7.5: Birka¢ adimdan fazlasini atamaz; tekerlekli sandalyeye bagimhdir;
tekerlekli sandalyeye geciste yardim gerekebilir; tekerlekli sandalyeyi kendisi
cevirir ancak standart tekerlekli sandalyede tum gunu gegiremez, motorlu
tekerlekli sandalye gerekebilir. (Genel olarak FS esdegerleri 4. derece
bozukluk igeren birden fazla FS)

* 8.0: Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagimli, ya da tekerlekli
sandalyede ambule olabilir, giinin ¢ogunu yatak disinda gecirebilir; birgok
isini kendisi gorebilir. (FS esdegerleri genellikle gesitli sistemlerde 4 ve Ustu
dereceleri igerir)

* 8,5: GUnun ¢ogunda yataga bagimhdir; kolunu/kollarini bir dereceye kadar
etkili olarak kullanabilir; bazi islerini kendisi gorebilir. (FS esdegerleri
genellikle gesitli sistemlerde 4 ve Ustl dereceleri igerir)

« 9.0: Umitsizce yataga bagli hasta; iletisim kurabilir ve yiyebilir. (FS
esdegderleri gogu 4. derece ve Ustiinde olan kombinasyonlar)

* 9.5: Tumuyle Umitsiz, yataga bagh hasta; etkin iletisim kuramaz ya da
yutma yeme bozulmustur. (FS esdegerleri neredeyse tumu 4. derece
ustinde olan kombinasyonlardir)

+ 10.0: MS'e bagl 6lum
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