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Klinik öykü ve tanı yok - patoloji MS !

Toplam MS %

Georgi; 1961 15 644 12 0.08 

Gilbert JJ, Sadler M; 1983 2450 5 0.2

Engell TA; 1989 16 100 13 0.08

MS klinik olarak sessiz olabilir



Non-MS popülasyonu   15,559 sağlıklı kontrol
9 kesin demiyelinizan %0.06
4 olası demiyelinizan %0.03

MS’lilerin asemptomatik aile üyelerinde  %4 
Familial MS  asemptomatik aile üyeleri   %10



3 yıl sonra



22 olgu; 13 kadın, 9 erkek
Yaş:  13-74 yıl 
MS aile öyküsü  4 /22
BOS OKB +          10/12

3 yıl izlem
DIT       11/22
KKMS   10/22



26 kadın, 4 erkek ;   Ort yaş: 29 yıl 
• MS aile öyküsü  5/30
• BOS OKB+  9/25; IgG+  25/24
• VEP  8/30 
• DIT       25/30
• CIS       11/30 (ort 2.3 yıl





• MS trait
• Asemptomatik MS
• Umulmadık/beklenmeyen MS
• Radyolojik olarak ortaya çıkan asemptomatik olası inflamatuar

demiyelinizan hastalık (RAPIDD)
• Tip 5 CIS : demiyelinizan hastalığı düşündüren klinik yok, MR 

düşündürüyor
• Radyolojik İzole Sendrom



44 olgu, 41 K-3 E, median yaş: 38.5 yıl

• 10  CIS/MS (median 2.7 yıl)
• DIT   24 ( %59 )
• İlk MRI Gd+  dönüşüm için risk



Rastlantısal olarak saptanan SSS beyaz cevher lezyonları 
• Ovoid, sınırları belirli ve homojen lezyon, ± korpus kallosum tutulumu

• T2↑ lezyon >3 mm, 
DIS  Barkhof kriterleri (+)  (en az ¾)

• Vasküler paternde olmayacak

Barkhof kriterleri (DIS)

T2  lezyon ≥9 T2 hiperintens ya da 
≥1  Gd+ 

Infratentorial lezyonlar ≥1 

Jukstakortikal lezyonlar ≥1

Periventriküler lezyonlar ≥4 



RIS tanı ölçütleri 
Öyküde nörolojik bozuklukla ilişkili düzelen klinik belirti olmaması

MRG bulgularının klinik, sosyal ya da işlevsel bir bozukluğa neden olmaması

MRG bulgularının başka nedenlerin direkt etkisi ile açıklanamaması (madde 
bağımlılığı,  toksin, başka tıbbi durum)
Korpus kallozum tutulumu göstermeyen  yaygın beyaz cevher  lezyonu ya da   
lökoariozis gibi patolojilerin dışlanması

MRG bulgularını açıklayabilecek başka bir hastalık süreci olmaması



≥2 karakteristik bölgede   ≥ 1 T2 lezyon :  
• Periventriküler
• Jukstakortikal
• İnfratentorial
• Spinal kord





↑ MS olasılığı 
MS özellikleri + (yorgunluk, kognitif 
bozukluk, talamik atrofi)
MS tanısı ve tedavi gecikmesi 

özürlülük riski ↑ 

Yanlış tanı riski ↑ 
2/3’ü  5 yıl içinde MS tanısı almıyor

MS tanısı için  Klinik  belirtiler olmalı
CIS gelişenlerde  MS tanısı için  DIS ve DIT  (2010) ölçütleri 
kullanılmalı 





Dahil etme kriterleri (DIS :  Swanton kriterleri)

DIS için en az 2 topografik bölgede ≥1 T2-hiperintens lezyon

• Periventriküler beyaz cevher
• Kortikal/juktakortikal
• İnfratentorial
• Spinal kord

Dışlama kriterleri

• Öykü/muayenede MS’u düşündürecek işlev bozukluğuna ait klinik kanıt
• MR bulguları başka hastalık süreçleri ile açıklanabilir; yaşlanma, vasküler nedenli ve 

toksin-madde maruziyeti



2105 kişi  1 RIS
Prevalans %0.05
15 -40 yaş arası  %0.15

2272 MRI  2 RIS
RIS insidans:  0.8/100.000
MS insidans : 10.2 /100.000





753
%80

188

Kadın Erkek
0

100

200

300

400

500

600

700

800

RIS 941, yaş 13-74 yıl

646

411
%63,6

287 
140
%49

0

100

200

300

400

500

600

700

BOSu BOS+ VEPu VEP+

Ortalama 2-5 yıl

679

59
% 8.7

0

100

200

300

400

500

600

700

800

Heredite verisi Heredite

324

211
%65

0

50

100

150

200

250

300

350

DIT veri DIT

753

263
%34,9

0

100

200

300

400

500

600

700

800

Klinik olay verisi Klinik olay

CIS/MS
PPMS



R e v u e N e u r o l o g i q u e 2015; 1 7 1: 6 9 8 -7 0 6 

2/4
Barkhof +



451 olgu
• 354 (78.5) Kadın
• Yaş: 37.2 yıl
• MS aile öyküsü : %10
• Ortalama izlem süresi : 4.4 yıl (0.01 -21.1 yıl)

• BOS bulgusu : % 64.7
• DMT : %17

MRI n(%)
Gd+ 108(28.3)

periventriküler 440(98.7)

İnfratentorial 137(30.4)

Jukstakortikal 400(90.1)

Spinal kord 135(35.2)







MRI n(%)
Gd+ 17

>9 T2 58

İnfratentorial 45

70 olgu
• 53 Kadın, 35.6 yaş (16-48 yıl)
• MS aile öyküsü :  5
• İzlem süresi : 3-6 yıl
• BOS bulgusu : 30 OKB+, 28 IgG Indeksi ↑
• VEP : 45 bozuk 

• DIT : 64/70 (20 Gd+, 47 yeni T2 lezyon)
• CIS: 23/70 

Arch Neurol. 2009;66(7):841-846



453 RIS
• 113 CIS/MS
• 15 PPMS  (%11.7)

ort 3.5 yıl
erkek
ileri yaş 
spinal kord lezyonu daha fazla





Klinik ilerleme riskini artıran  etkenler

Servikal
Torakal spinal kord lezyonları;  ↑sensitivite, spesifite ve pozitif kestirim değeri
Erkek cinsiyet

Genç yaş

İnfratentorial lezyonlar

Lezyon sayısının çok olması

VEP anormalliği

İlk MRG’de >9 T2 lezyonla birlikte OKB ve/veya IgG indeksinde artış

Gebelik; MS gelişenlerde gebelik klinik dönüşüm zamanını  azaltmakta



De Stefano, 2011 19 RIS
20 RRMS
20 SK

10/1918 SK 
DIT+
10/15 BOS+
3/15 VEP+

Normalize beyin hacmi
MTr

nTBV, nCV RIS, RRMS ˂ SK
miyelin/aksonal hasar  RRMS >> RIS 

Giorgio, 2011 15 RIS 9/15 DIT+
8/13 BOS+

Normalize beyin hacmi
DIR

%40 kortikal lezyon, Frontotemporal
Dönüşüm için risk faktörü + olanlarda daha fazla

Stromillo, 2013 23 RIS
20 SK

9/23 DIT+
14/19 BOS+

Normalize beyin hacmi
p-MRSpektroskopi

NAA/Cr   RIS  ˂ SK 
Prediktif değeri yok

Rojas,2015 10 RIS
43 CIS
29 ISC

Normalize beyin hacmi nTBV, nCV
RIS, RRMS ˂˂ ISC

Giorgio,2015 18 RIS
20 RRMS
20 SK

13/18 DIS+
11/16 BOS+

Normalize beyin hacmi
DTI

İşlevsel bağlantılar  RIS  ile kontrollerde aynı
RRMS’de artmış 

Azevedo, 2016 21 RIS
42 SK

Normalize beyin hacmi
Talamik hacim

Talamik hacim  RIS˂˂ SK

Labiano-
Fontcuberta, 
2016

17 RIS
17 CIS
17 SK

6/17 DIT+
4/9 BOS+

Normalize eyin hacmi nTBV,nCV ,talamik hacim  RIS˂˂ SK
RIS kortikal incelme 
(frontal ve temporal loblarda) 

18 RIS
18 SK

5/18 DIT+ MRS, DTI, Voxel-
morfometri

NAA/Cr fark yok, dönüşüm riski olanlarda düşme 
eğilimi
nTBV, nCV düşük

• Kortikal lezyon
%40; Fronto - temporal
BOS+, spinal lezyon ile ilişkili; klinik kestirimci!

• İşlevsel bağlantılar korunmuş
(SM ve WM network)
Maladaptif plastisite
Fonksiyonel reorganizasyona gerek olmaması

• Mikroyapısal bütünlük  korunmuş: DTI, MTr, Voxel
Kontrollerle aynı NAWM
Lezyon bölgelerinde myelin/aksonal hasarı
Etkin onarım mekanizmaları

• Atrofi
Tüm beyin, Kortikal ve Talamik

• NAA/Cr oranı ↓ /≈
aksonal hasar,

%10 ile MS’dekinden fazla
Diğer MR ölçütleri ile ilişkili değil
Klinik dönüşüm riski olanlarda düşme eğiliminde



Olgu RIS özellik Amaç Sonuç 

Şehitoğlu, 2014 13 RIS
23 MS
50 SK

4/13MS Serum
Sorcin Ab
(ic Ca homeostazı)

RIS+MS-↓
RIS+MS+↑(%75)
RRMS↑(%56)

Rossi, 2015 18 RIS, 39 CIS
108 MS
18 NMS, 76 SK

10/18  RRMS BOS 
İnterlökin-8 (IL-8)

RIS ≈RRMS;
RIS+MS+  ↑
↑ IL-8 klinik dönüşüm için  risk 

Lebrun, 2016 1417 olgu
35 RIS

11/35 DIT
3/35  CIS

BOS /Serum
IL-17

RIS, CIS, MS  fark Ø
Dönüşüm için Kestirim değeri 
yok

Thouvenot, 2018 71 RIS
48 CIS
50 MS 
42 SK

20/71 RRMS
64/71 BOS+

BOS
CHI3L1

RIS≈ SK < RRMS
RIS+MS+ ↑
+BOS, spinal lord lezyonu,4 
Barkhof krit. dönüşüm zamanı ↓

Pawlitzki, 2018 23 RIS 
30 CIS/MS
30 SK 

19/23 BOS+ BOS
NfL, progranulin

NfL :
RIS, SK < CIS/MS
Progranulin : 
RIS, CIS/MS > SK

Matute-Blanch, 2018 75 RIS
65 CIS/MS

23/75 CIS
MS

53/75     BOS+

BOS
CHI3L1
NfL
OKB

CHI3L1 :
RIS < CIS/MS
RIS+MS- /RIS+MS+ Ø
NfL :       
RIS≈ CIS-MS 
RIS+MS+ ↑
NfL, OKB klinik dönüşüm için risk



20 RIS, 18 CIS,18 NSWML, 19 SK
RNFL ↓ , T2 lezyon yükü ile ilişkili

30 RIS, 60 SK
RNFL kontrollerle aynı
Spinal/infratentorial lezyon+

 GCIPL ↓

15 RIS, 15 SK
4/15 MS
RNFL, GCIPL kalınlığı↓
Atrofi ile ilişkili 
MS’e dönüşenlerde  peripapiller
RNFL kalınlığı ↓

Retinal nörodejenerasyon erken 
evrelerden itibaren saptanabilir

Bulgular  beyindeki yaygın/genel 
hastalık sürecini yansıtır 



RIS tanısı :  Öykü/muayenede MS’u düşündürecek işlev bozukluğuna ait klinik kanıt Ø

31 olguda EDSS >0 
Optik disk solukluğu
Görme keskinliği değişiklikleri
Hafif vibrasyon duyusu bozukluğu
Hafif üriner yakınmalar/ kabızlık
Depresyon
Yorgunluk
Piramidal sistem puanları > 0 
periferik nedenli 



26 RIS, 26 MS, 26 SK
Kognitif  işlev  MS˂ RIS ˂ SK

29 RIS,  26 RRMS
RIS  Kognitif bozukluk %27.6

T1 lezyon hacmi ve 
Kortikal atrofi ile ilişkili 

MS  %34.6  

28 RIS,  25 CIS, 22 SK
RIS  en az 1 test ↓ : %50

Kognitif bozukluk %21.4 
CIS en az 1 test ↓ : %48

Kognitif bozukluk % 20

Her olguya 
Kognitif değerlendirme yapılmalı mı?
Kognitif bozukluk varsa RIS mı?





Rastlantısal
Migren
Normal popülasyon

Hipoksik-iskemik vaskülopatiler
Küçük damar hastalığı
CADASIL

Demiyelinizan
Multipl skleroz      
RIS

Vaskülitler /bağ doku hastalıkları
Primer, Lupus, Sjögren

Metabolik
Fabry,  Lökodistrofiler, B12 eksikliği

Her fokal beyaz cevher lezyonu RIS mi?
RIS: MRG bulgularını açıklayabilecek başka patolojilerin bulunmaması 



Sağ alt ektremite kas 
gücü 4/5
Ccs: 5 gün

DMT başlandı

5/2016

25y, K, 
MRIMigren
NM: Normal

4/2017

L Görme 
bulanıklığı
V L:0,6

R:Tam

Gd+ Ø
Spinal lezyon Ø
VEP: L iletim gecikmesi
BOS: OKB Tip II

Ig G indeksi: 0.75
Ccs
Tedavi: Kabul etmiyor

2/2018

Bacaklarda 
uyuşma, 2 gün 

8/2016
NM: Normal
MRI:  
DIT Ø
Gd+ Ø
Spinal lezyon Ø

İnfratentorial Ø
Gd Ø, Spinal Ø
≥9 T2, ≥ 3 PV, 1 Juks-Cor
≥ 2 bölgede ≥1 T2



BOS: OKB Tip I
Ig G indeksi: 0.60

ANA +
Anti-Ro ++
Anti-La ++
ENMG: PNP

6/2013

30y, K, 
MRI
Başağrısı
NM: Normal

11/2015

Baş dönmesi, 1ay 
önce, parestezi

10/2016

Klinik yakınma yok
NM: Normal
İnceleme kabul etmiyor



220 olgu,  MS? RIS?  
MRI lezyon >3 mm, ovoid Barkhof -Tintore











Yaklaşım

Bekle Pasif / 
konservatif

Belirti  olursa yeniden değerlendir 

İzle Aktif Planlı klinik ve radyolojik izlem
İlk yıl 6 ayda 
2 yıl  yılda bir
Sonrasında 5. yılda  kontrol

Spinal kord değerlendirilmeli
BOS incelemesi   Radyolojik DIT + 

İlk MRI  Barkhof kriterleri +

Tedavi et Tartışmalı 



Lebrun 2008 3/30

Okuda 2009 7/44

Meuth 2009 1/1

Sempere 2009 1/1

Okuda 2014 73/456
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• Mevcut ilaçların  Yarar/Zarar oranı 
%30’unda  5 yıl içinde klinik olay gelişiyor
Etkin onarım mekanizmaları (MRI ile gösterilmiş) 
‘number needed to treat to benefit’ (NNTB) çok yüksek
DMT etkinliğini gösteren bir çalışma yok 

• Yanlış tanı !
• Klinik ve radyolojik ölçütlerin geçerliliği ??

İzlem süreleri kısa; klinik olay Ø, hastalık süresi çok daha uzun süreli olabilir
CIS/MS’de  yeni T2 lezyonlar üzerindeki tedavi etkisi relapslar üzerindeki

uzun-dönem etkiyi kestirebilir, RIS’de bir ölçüt yok
EDSS yeterli bir ölçüt değil (RIS olgularında da izlenen kognitif ve psikiyatrik

belirtileri yeterince yansıtmıyor)



SSS demiyelinizasyonu ‘sessiz hırsız’; yavaş yavaş çalıyor, eşik geçilince belirti
veriyor
Kronik hastalıklarda amaç asemptomatik iken tedavi etmek
Gd+ lezyonlarda etkilenen akson >11.000 /cm3

Talamik atrofi nörodejenerasyon klinik olaydan önce
Risk faktörleri  %34’ünde klinik dönüşüm
Oluşabilecek özürlülüklerin engellenmesi
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