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MS: Tanım

Santral sinir sisteminin multifokal, multifazik demiyelinizan hastalığı

MS: Tanı Kriterleri

1. Multifokal olduğunun gösterilmesi (Alanda yayılım)

2. Multifazik olduğunun gösterilmesi (Zamanda yayılım)

3. Diğer nedenlerin dışlanması



MS tanı kriterleri

Klinik bulgu
Ek bulgu

AY ZY

1965 Schumacher ≥2 bölge + ≥2 atak Gerek yok

1983 Poser ≥2 bölge + ≥2 atak Gerek yok Paraklinik kanıt
• CT 
• VEP
• Sıcak banyo testi
• Ürolojik bulgular

1 bölge + ≥2 atak 1 paraklinik bulgu veya 
OKB/IgG indeksi↑

≥2 bölge + 1 atak OKB/IgG indeksi↑

1 bölge + 1 atak 1 paraklinik bulgu ve 
OKB/IgG indeksi↑



Klinik bulgu Ek bulgu

2001 McDonald ≥2 bölge + ≥2 atak + Gerek yok AY-MRG: Aşağıdakilerden en az üçü
• ≥1 kontrast tutan veya ≥9 T2 lezyon
• ≥1 infratentoryal
• ≥1 jukstakortikal
• ≥3 periventriküler
1 spinal kord lezyonu 1 serebral lezyon yerine kullanılabilir

1 bölge + ≥2 atak + AY-MRG veya 
≥2 MRG lezyonu + 
OKB/IgG indeksi↑

≥2 bölge + 1 atak + ZY-MRG ZY-MRG
• Klinik ataktan ≥3 ay sonraki MRG’de kontrast tutan lezyon olması
• Kontrol MRG’de (herhangi bir süre sonra) yeni T2 veya kontrast tutan 

lezyon olması 

1 bölge + 1 atak + AY-MRG veya (≥2 MRG 
lezyonu + OKB/IgG 
indeksi↑) + ZY-MRG

2005 Revize-
McDonald 

≥2 bölge + ≥2 atak + Gerek yok AY-MRG: Aşağıdakilerden en az üçü
• ≥1 kontrast tutan veya ≥9 T2 lezyon
• ≥1 infratentoryal
• ≥1 jukstakortikal
• ≥3 periventriküler
1 spinal kord lezyonu 1 infratentoryal lezyon, 1 kontrast tutan lezyon 
kontrast tutan beyin lezyonu yerine kullanılabilir, toplam lezyon sayısı 
serebral lezyonlara eklenebilir

1 bölge + ≥2 atak + AY-MRG veya 
≥2 MRG lezyonu + 
OKB/IgG indeksi↑

≥2 bölge + 1 atak + ZY-MRG ZY-MRG
• Klinik ataktan ≥3 ay sonraki MRG’de kontrast tutan lezyon olması
• Kontrol MRG’de (herhangi bir süre sonra) yeni T2 veya kontrast tutan 

lezyon olması 

1 bölge + 1 atak + AY-MRG veya (≥2 MRG 
lezyonu + OKB/IgG 
indeksi↑) + ZY-MRG



Klinik bulgu Ek bulgu

2007 IPMSSG 2005 kriterleri kullanılabilir
ADEM atağı geçiren çocukta sonraki atak(lar)da 2005 kriterleri karşılanırsa MS tanısı konur
Tanıda MRG şart değil ama kuvvetle önerilmektedir
«pediatrik MS» isimlendirmesi tercih edildi. Diğer kullanımlar önerilmedi

2010 Revize-
McDonald  

≥2 bölge + ≥2 atak + Gerek yok AY-MRG: Aşağıdaki en az iki alanda ≥1 T2 lezyon (semptomatik lezyon olmamalı)
• Periventriküler 
• Jukstakortikal 
• İnfratentoryal 
• Spinal kord

1 bölge + ≥2 atak + AY-MRG

≥2 bölge + 1 atak + MRG-ZY ZY-MRG: aşağıdakilerden en az biri
• Kontrol MRG’de (herhangi bir süre sonra) yeni T2 veya kontrast tutan lezyon 

olması 
• Herhangi bir MRG’de kontrast tutan ve tutmayan lezyonların eş zamanlı 

bulunması

1 bölge + 1 atak + MRG-AY + MRG-ZY

2013 IPMSSG 2010 kriterleri kullanılabilir. İstisna, tek klinik atak geçirip tek anatomik bölgenin tutulumu olan hastalarda ZY ve AY kriterleri sadece ≥12 yaş 
hastalarda kullanılabilir.
ADEM atağı geçiren çocukta sonraki atak(lar)da 2010 kriterleri karşılanırsa MS tanısı konur

2017 Revize-
McDonald  

≥2 bölge + ≥2 atak + Gerek yok AY-MRG: Aşağıdaki en az iki alanda ≥1 T2 lezyon (semptomatik lezyon dahil)
• Periventriküler 
• Jukstakortikal/kortikal 
• İnfratentoryal 
• Spinal kord

1 bölge + ≥2 atak + AY-MRG

≥2 bölge + 1 atak + ZY-MRG veya OKB ZY-MRG: aşağıdakilerden en az biri
• Kontrol MRG’de (herhangi bir süre sonra) yeni T2 veya kontrast tutan lezyon 

olması 
• Herhangi bir MRG’de kontrast tutan ve tutmayan lezyonların eş zamanlı 

bulunması

1 bölge + 1 atak + AY-MRG + 
(ZY-MRG veya OKB)





Klinik 2017 2024 

RIS Almaz AY-MRG2024 + ZY-MRG veya OKB veya ≥6 CVS

MS için tipik klinik 

belirti ve/veya bulgu 

AY2017 + ZY veya OKB AY2024 + ZY veya OKB veya KFLC veya ≥6 CVS

1/5 lokalizasyon + ZY veya OKB veya KFLC + ≥6 CVS  veya ≥1 PRL

≥4/5 lokalizasyon + Gerek yok 

≥12 ay progresif klinik Ayrı kriterler ≥2 spinal kord lezyonu varlığı yukarıdaki AY kriteri yerine geçer

Ön şart: Tabloyu daha iyi açıklayabilecek diğer nedenlerin dışlanması
CVS: santral ven bulgusu, PRL: paramagnetik halka lezyonu, kFLC: kappa serbest hafif zincir

2017 2024
Alanda yayılım 

kriterleri

≥2/4 lokalizasyonun tutulumu

1. Kortikal/jukstakortikal
2. Periventriküler
3. İnfratentoriyal
4. Spinal kord

≥2/5 lokalizasyonun tutulumu
1. Kortikal/jukstakortikal
2. Periventriküler
3. İnfratentoriyal
4. Spinal kord
5. Optik sinir (MRG, VEP, OCT)

Zamanda yayılım 

kriteri

• ≥2 klinik atak veya
• İlk MRG’den herhangi bir süre 

sonra yeni MRG lezyonu veya
• Aynı MRG’de eski (kontrast 

tutmayan) ve yeni (kontrast 
tutan) MRG lezyonları olması 

• Aynı

ANCAK

• ≥4/5 lokalizasyon tutulumu varsa gerekli değil

ZY Eşdeğeri • OKB • OKB, KFLC, ≥6 CVS

MS Tanı Kriterleri



Tipik MS Klinik Bulgu 
YOK
(RIS)

Tipik MS Klinik Bulgu 
VAR

≥2/5 topografik bölge 
tutulumu var

ZY-MRG

OKB

≥6 CVS

≥2/5 topografik bölge 
tutulumu var

ZY

OKB veya KFLC

≥6 CVS

+ +

+ +

veya

veya

veya

veya

1/5 topografik bölge 
tutulumu var

ZY veya OKB veya KFLC

≥6 CVS veya ≥1 PRL

+ +
ve

≥4/5 topografik bölge 
tutulumu var

+

Tanı
MS







95 hafta süreli çok merkezli, çift-kör, faz 3,  randomize plasebo kontrollü
Toplam 89 RIS hastası
Teriflunomid: 44 hasta;Plasebo: 45 hasta

Teriflunomid Plasebo 

Takipte atak gelişen hasta %18 %44

96 hafta süreli çok merkezli, çift-kör, faz 3,  randomize plasebo kontrollü
Toplam 87 RIS hastası
Dimetil fumarat: 44 hasta; Plasebo: 43 hasta

Dimetil fumarat Plasebo 

Takipte atak gelişen hasta %7 %33



Tipik MS Klinik Bulgu 
YOK
(RIS)

≥2/5 topografik bölge 
tutulumu var

ZY-MRG

OKB

≥6 CVS

+ +

veya

veya Tanı
MS



Optik sinir 5. topografik bölge



Optik sinir: AY için 5. topografik bölge olabilir mi? 
160 KİS hastası, %81’i ON ile başvuruyor
ON tutulumu klinik ve/veya VEP (S=42) ile belirlenmiş
Takip süresi: 15 yıl
Mod AY ile ON grubunda ek 15 hasta AY kriterini karşılıyor
MS gelişimi: %61

Klinik + VEP Sensitivite Spesifisite Accuracy

AY

•  2017: 2/4 bölge %83 %68 %78

• Modifiye: 2/5 bölge %95 %57 %81

AY + ZY

•  2017: 2/4 bölge %74 %77 %75

• Modifiye: 2/5 bölge %83 %77 %81

VEP Sensitivite Spesifisite Accuracy 

2017 DIS (2/4 bölge) %79 %52 %76

ModDIS (2/5 bölge) %82 %52 %78

KİS hasta sayısı: 157
Takip süresi: 28 ay
MS gelişimi: %71

MRG, VEP, OCT Sensitivite Spesifisite Accuracy 

2017 DIS (2/4 bölge) %88 %82 %87

ModDIS (2/5 bölge) %93 %80 %87



2017 2024





KİS hasta sayısı: 244
Takip süresi: 11 Yıl
MS gelişimi: %77 (2017 McDonald kriterlerine göre)

MRG, VEP Sensitivite Spesifisite 

AY: 2/4 bölge %84 %91

AY: 3/4 bölge %58 %98

AY: 4/4 bölge %26 %100

Mod-AY:2/5 bölge %96 %44

Mod-AY:3/5 bölge %53 %83

Mod-AY:4/5 bölge %61 %100

Mod-AY:5/5 bölge %30 %100



Tanı kriterleri kolaylaştıkça sensitivite artarken spesifisite azalıyor

Yanlış MS tanısı sıklığı artıyor

2017 McDonald criteria for multiple sclerosis: 

Earlier diagnosis with reduced 
specificity. 

Gobbin F, Zanoni M, Marangi A, et al. 
Mult Scler Relat Disord 2019; 29: 23–25 



Başka merkezde nörologlar tarafından MS tanısı 
konulup, referans merkezlerde başka tanı alma oranı: 
241 yeni hasta

Cedars-Sinai hast %17

UCLA hast %19



Santral ven işareti (CVS) ve paramagnetik halka lezyonu (PRL)
• Tanı kriterlerinin karşılanamadığı durumlarda kullanılabilir (sensitiviteyi artırıyor)
• Tanı için şart değil
• MS için spesifisiteyi artırıyor



Santral Ven İşareti (CVS)

Santral lineer hipointensite
• Etrafında lezyon gelişen venül
• En iyi SWI ile saptanır











Tanı kriteri için kaç CVS+ lezyon gerekir?

CVS kriter önerileri
• CVS+ lezyon / tüm beyaz cevher lezyonları

• ≥ %35
• ≥ %40
• ≥ %50

• CVS+ lezyon sayısı
• ≥3 
• ≥6 



3T MRG, SWI RIS, 45 MS, 45 NIND, 54 OIND, 36

CVS+ lezyon / tüm 
lezyon oranı

%74 %71 %15 %20

Sınır değer MS / Non-MS

Sensitivite Spesifisite

CVS %25 100 76

CVS %40 96 88

≥3 CVS+ lezyon 98 67

≥6 CVS+ lezyon 91 83



• Erişkin, 37 MS, 41 non-MS hasta
• 3 T, Post-Gd 3D T2*-weighted MRI sequence (FLAIR*) 

Sensitivite Spesifisite

1 CVS+ lezyon %89 %34

2 CVS+ lezyon %86 %51

3 CVS+ lezyon %81 %68

4 CVS+ lezyon %73 %76

5 CVS+ lezyon %68 %85

6 CVS+ lezyon %65 %98



MS/KİS, 70 hasta
Migren, 42 hasta 

3T MRG Sensitivite Spesifisite 

CVS+/Tüm lezyon: %35 %97 %86



22 pediatrik MS hastası
3T MRG: 3D FLAIR ve 3D T1

CVS+ lezyon

• Hasta başına sayı, ortanca 12

• ≥%40 sınırı %50

• ≥1 CVS+ lezyon %95

• ≥3 CVS+ lezyon %86

• ≥6 CVS+ lezyon %68





Paramagnetik halka lezyonu 
(Paramagnetik Rim Lesion – PRL)

• Lezyon çevresinde hipointens halka
• Demir yüklü aktif mikroglia/makrofaj 

• En iyi SWI sekansı ile görülür
• Kronik aktif lezyon: Yavaş devam eden demiyelinizasyon/aksonal kayıp göstergesi

• PİRA: Relaps aktivitesinden bağımsız progresyon (progression independent of 
relapse activity)

• Kronik düşük dereceli inflamasyon ve nörodejenerasyon
• Atak veya yeni MRG lezyonu olmaksızın progresyon

• Önemi
• Tanıda
• Prognoz göstergesi
• Tedavi yanıtı değerlendirme

Radyolojik tanımı
• ≥1.5T SWI MRG’de çeperin en az 2/3’ünü çevreleyen paramagnetik hipointens rim
• T2 hiperintens lezyon
• T1’de kontrast tutmayan lezyon

• Lezyon etrafındaki ven rime benzeyebilir, dikkat
• Kor lezyon <3 mm ise dikkat
• Rim kalınlığı >2 mm ise dikkat



PRL prevalansı

Lezyon düzeyinde %10

Hasta düzeyinde %41

MS tanısı için ≥1 PRL olması

Sensitivite 10-92

Spesifisite 98

Sensitivitedeki bu değişkenlik MRG teknikleri ile ilgili
• T2*- ve R2*-weighted magnitude imaging
• Phase imaging: duyarlılık yüksek
• Susceptibility-weighted imaging
• Quantitative susceptibility mapping (QSM): ilk tercih



3T MRG
3D FLAIR, SWI

Erişkin MS
166

KIS
88

MS mimics
91

Sağlılklı
217

≥1 PRL %23 %26 %1 0

PRL’de CVS 
pozitifliği

%100 %100

Spesifisite Sensitivite

≥1 PRL varlığı %100 %24

CVS ve PRL %100 %21

≥4 CVS veya 1≥ PRL %91 %58



• 3T ile saptanan PRL’lerin %82’si 1.5 T ile de saptandı

• ≥1 PRL, 3T ile saptanan tüm hastalarda 1.5 T ile de saptandı



22 pediatrik MS hastası
3T MRG: 3D FLAIR ve 3D T1

PRL

• Hasta başına sayı, ortanca 1

• ≥1 PRL hasta sıklığı %64

CVS+PRL

• ≥1 CVS veya ≥1 PRL %95

• ≥3 CVS veya ≥1 PRL %86

• ≥6 CVS veya ≥1 PRL %77



1.5T/3T PedMS, 26 MOGAD, 14

CVS+/Total lezyon %63 %22

≥1 PRL hasta sıklığı %69 0

Eşik değer Sensitivite Spesifisite

CVS+% ≥41 %100 %100

PRL ≥1 %69 %100



• Tüm lezyonların >%40’ı 
CVS+ ise veya 

• ≥6 CVS+ lezyon varsa 

• ≥1 PRL varsa

• Hiç PRL yoksa

• Hiç CVS+ lezyon yoksa

MS yüksek ihtimal

MS’ten uzaklaş

Anlamlı değil

Özetle, bir hastada

ve / veya





Kappa serbest hafif zincir  (kappa free light chains - 
KFLC) 

• MSS inflamasyonu sırasında tam IgG’ye göre daha fazla 
(%10-40) üretilir ve BOS’ta daha fazla birikir

• Kantitatif intratekal KFLC
• BOS KFLC konsantrasyonu
• KFLC indeksi: (KFLC-BOS/KFLC serum) / (Albumin-

BOS/Albumin-serum)
• Intratekal KFLC fraksiyonu

• KFLC indeksi, BOS KFLC konsantrasyonuna göre daha 
spasifik olabilir

• OKB’ye üstünlüğü
• Kantitatif
• Okuyucudan bağımsız
• Daha hızlı
• Daha kolay
• Daha ucuz
• Daha güvenilir

• Sensitivite ve spesifisite OKB ile benzer
• Sensitivite

• KFLC: %88
• OKB: %85

• Spesifisite
• KFLC: %89
• OKB: %92



17 Yaş, kız
RIS  →  MS 

15 Yaş, kız
MS 



Pediatrik MS’e özgü öneriler

• Yeni önerilen kriterler çocuklarda da kullanılabilir

• Ancak, çocuklarda aşağıdaki noktalara dikkat edilmeli

✓ ADEM geçiren çocuklarda semptomların başlangıcından en az 90 gün 
sonra tipik MS atağı geçiren ve/veya tipik T2 MRG lezyonu gelişen 
hastalarda MS tanısı konulabilir

✓ <18 yaş hastalarda, T2 lezyonların yarısında CVS+ olması kuvvetle MS 
düşündürür

✓ <12 yaş tüm çocuklarda ve ≥12 yaş olup MRG lezyonları MS için tipik 
olmayan çocuklarda anti-MOG antikor testi önerilir







Tedavi yaklaşımında değişiklikler 



IFNβ1b
FDA   : 1993
EMA : 2002 

Glatiramer 
asetat
FDA   : 1996

EMA (≥12yaş)

IFNβ1a 
(Avonex)
FDA   : 2003
EMA : 1997

IFNβ1a 
(Rebif)
FDA   : 2002
EMA : 1998

Natalizumab
FDA   :2004 (I)

FDA   :2006 (II)
EMA : 2006

E: Ağır RRMS

Teriflunomid
FDA   : 2012
EMA  : 2013

EMA (≥10 yaş): 2021

E: RRMS

Alemtuzumab
FDA   : 2014
EMA :  2013

E: RRMS, ≥2 
ilaçtan sonra

Mitoksantron

FDA   :2000

E: Kötüleşen 
RRMS, SPMS, 
PRMS

Fingolimod

FDA   : 2010
EMA  : 2011

FDA (≥10 yaş): 2018
EMA (≥10 yaş): 2018

E: RRMS

Dimetil fumarat
FDA   : 2013
EMA :  2014

EMA (≥13 yaş): 2023

Peg-IFNβ1a
FDA   : 2014
EMA :  2014

E: RRMS

Okrelizumab

FDA   : 2017
EMA :  2018

E: R-MS, PPMS

Siponimod
FDA   : 2019
EMA :  2020

Ozanimod
FDA   : 2020
EMA :  2021

Penosimod
FDA   : 2021
EMA :  2021

Cladribine
FDA   : 2019
EMA :  2017

E: çok aktif RRMS, 
aktif PSMS
Rusya: 2010
Avusturalya: 2010

Ofatumumab
FDA: 2020
EMA :  2021

Ublituksimab
FDA: 2022
EMA :  2023

E: R-MS

2010

2020

MS’te pediatrik yaş grubunda onaylı ilaçlar



Relaps 24 ay (28 çalışma)

RR Emin olma

Mitoksantron 0.47 ++

Cladribine 0.53 +++++

Fingolimod 0.54 +++

Natalizumab 0.56 +++++

Alemtuzumab 0.57 +++++

Ponesimod 0.58 +++

Dimetil fumarat 0.62 +++

IVIG 0.73 ++

Azatiyoprin 0.77 +

Teriflunomid 0.82 +

Laquinimod 0.83 ++

Glatiramer asetat 0.84 +++

IFNβ 1b 0.85 ++

IFNβ 1a 0.84 +++

IFNβ 1a-1b 1.21 +

50 randomize kontrollü çalışma (25’i plasebo kontrollü), 
36.541 katılımcı (%68.6 kadın); Ortanca tedavi süresi: 24 ay

Ciddi yan etki (35 çalışma)

RR Emin olma

Fingolimod 0.86 ++

Mitoksantron 0.89 +

IFNβ 1b 0.92 +++

Glatiramer asetat 0.94 ++

Ocrelizumab 1.00 +

Dimetil fumarat 1.04 ++

Peg IFNβ 1.08 +

Teriflunomid 1.16 +

IFNβ 1a 1.21 +

Natalizumab 1.24 ++

Ponesimod 1.24 +

Laquinimod 1.25 +

Cladribine 1.39 +

Ozanimod 1.50 +

Ofatumumab 1.52 +

Alemtuzumab 1.52 +

Daclizumab 1.90 ++



Etkinliklerine göre 
basamaklandırılması

Düşük etkinlikli
• İnterferon beta1a, 1b
• Glatiramer asetat
• Teriflunomid 

Orta etkinlikli
• Dimetil fumarat
• Fingolimod
• Siponimod   

Yüksek etkinlikli
• Natalizumab
• Okrelizumab 
• Alemtuzumab
• Cladribine
• Rituksimab
• Mitoksantron
• Siklofosfamid    

MS’te Tedavi Yönetimi

Basamaklı (eskalasyon) yaklaşım

İndüksiyon tedavisi

İndüksiyon → De-eskalasyon

Bireyselleştirilmiş







Orta etkinlikli tedavi başla
• Dimetil fumarat
• Fingolimod 

Yüksek etkinlikli tedavi başla
• Okrelizumab 
• Natalizumab
• Rituksimab
   

MS tanısı alan çocuk  hasta

Standart yaklaşım

Tedaviye yanıt Tedaviye yanıt

İyi

Tedaviye devam et

Kötü

İyi

Tedaviye devam et

Kötü

Orta - yüksek etkinlikli tedavi başlanamıyorsa
• İlaç yan etki endişesi yüksek
• İlaca erişim zor
• Diğer nedenler
   

Düşük etkinlikli tedavi başla
• İnterferon beta1a, 1b
• Glatiramer asetat
• Teriflunomid 

Tedaviye yanıt

İyi

Tedaviye devam et

Kötü

Orta/yüksek 
etkinlikli tedaviye 

geç

MRG lezyon yükü

Az/orta/yüksek Yüksek



Orta etkinlikli tedavi başla
• Dimetil fumarat
• Fingolimod 

Yüksek etkinlikli tedavi başla
• Okrelizumab 
• Natalizumab
• Rituksimab
   

MS tanısı alan çocuk  hasta

Standart yaklaşım

Tedaviye yanıt Tedaviye yanıt

İyi

Tedaviye devam et

Kötü

İyi

Tedaviye devam et

Kötü

Orta - yüksek etkinlikli tedavi başlanamıyorsa
• İlaç yan etki endişesi yüksek
• İlaca erişim zor
• Diğer nedenler
   

Düşük etkinlikli tedavi başla
• İnterferon beta1a, 1b
• Glatiramer asetat
• Teriflunomid 

Tedaviye yanıt

İyi

Tedaviye devam et

Kötü

Orta/yüksek 
etkinlikli tedaviye 

geç

MRG lezyon yükü

Az/orta/yüksek Yüksek
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