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Giris

Pediatrik Baslangicli MS (POMS): Yetiskinlere kiyasla daha inflamatuar bir seyir,
yuksek atak hizi ve MRG lezyon yuku ile karakterizedir

Cocuklarda ataklardan iyilesme kapasitesi yuksektir; bu durum altta yatan
norodejenerasyonu gizleyebilir

Norodejenerasyon: inflamatuar siireclerin erken dénemde genellikle atak
aktivitesinden bagimsiz olarak aksonal hasara ve beyin hacim kaybina (BVL) yol acar

Uzun vadeli fiziksel ve biligssel engellilige onemli olgude katkida bulunmaktadir
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Teriflunomid, mitokondriyal enzim dihidroorotat
dehidrogenazi (DHODH) secici olarak inhibe eden
ve aktif T ve B lenfositlerinin genislemesini
sinirlayan oral bir immunomodulator ilagtir




Amac

* Teriflunomid kullanan POMS hastalarinda uzun donemli beyin hacimsel
degisikliklerini kantitatif olarak degerlendirmek

 Hacimsel degisikliklerin klinik parametreler (ARR, EDSS) ile olan iligkisini saptamak.

* Gercek yasam verileriyle ilacin noroprotektif potansiyelini incelemek
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Yontem

Retrospektif boylamsal calisma (2019-2024)

Hasta Grubu: 16 tedavi almamis (naive) POMS
hastasi and cerabellum ‘muctures

segmentation segmentation

Tedavi: Standart 14 mg/gun oral teriflunomid

Goruntuleme: 1.5T MRG (Baslangic ve 2. yil takibi);
standart 3D T1 MPRAGE protokolu

Volumetrik Analiz: volBrain yazilimi ile tam
otomatik segmentasyon

volBrain Q NEWS SERVICES USERS ABOUT FAQ LOGIN

Brain

volBrain is a pipeline dedicated to automatically analyze MRI brain data. It gets an

VO

anonymized MRI brain volume in NIFTI format and produces a pdf report. volBrain
Q provides the volumes of subcortical structures, cerebellum, brainstem, brain
hemispheres, brain tissues and intracranial cavity.



Yontem

Dahil Edilme Kriterleri

Kesinlesmis POMS tanisi (2017 McDonald
Kriterleri)

En az 2 yil boyunca teriflunomid tedavisi almis
olmak

Daha once bagka bir DMT almamis olmak

Baslangic ve 2. yilda standart 1.5 Tesla MRG (3D T1
MPRAGE dahil) kayitlarina sahip hastalar

Eksiksiz klinik verilere (Atak oykusu, EDSS) sahip
olmak

Haric Tutulma Kriterleri

Diger norolojik veya sistemik otoimmun hastalik
oykusu

Guvenilir analizi engelleyen farkli
tarayici/protokol kullanimi

Hareket artefaktlari vb. nedenlerle dusuk
goruntu kalitesi



Bulgular

 Hasta Sayisi: 16 (10 Kiz, 6 Erkek)

* Medyan Yas: 15 (13-17 yas arasi)

* Hastalik Stresi: Medyan 8 ay (aralik: 3-14 ay)
 BOS Bulgusu: %93.8 OCB pozitifligi



Bulgular — Klinik Etkinlik

Yillik Atak Orani (ARR):Tedavi oncesi: 2.1

Tedavi sonrasi (2. yil): 0.53 (AnlamUl dusus)

Ataksizlik Durumu: Hastalarin %25'i 2 yil boyunca hi¢ atak gecirmedi.
EDSS Skorlari: Baslangicta 0 (0-2) ve 2. yilda 0 (0-2.5) olarak stabil kaldi.



Bulgular — Beyin Volumetrik Analiz

Anatomik Yapi Baslangi¢ (cm3) (Ort £SS) 2. Yil Takip (cm3) (Ort £SS) P-degeri*
Toplam Beyin 1224.09 £ 110.70 1213.57 £ 114.65 0.020
Toplam Gri Madde 759.20+72.61 751.44 +71.55 0.010
Serebrum 1069.09 £ 106.84 1055.80 £ 106.81 0.006
Frontal Lob 200.43 + 23.00 197.92 £22.34 0.020
Parietal Lob 122.21 +13.37 120.12 +£12.10 0.002
Talamus 1490 £ 1.53 14.29+1.91 0.020
Amigdala 2.091+0.23 1.99+0.31 0.020

Limbik Korteks 4397 +5.28 43.02 +5.21 0.004



Bulgular - Bolgesel Hacim Kayiplari

* Anlamli Hacim Kaybi Saptanan Alanlar:
 Serebrum (p=0.006)
* Frontal Lob (p=0.020)
* Parietal Lob (p=0.002)

 Anlamli Degisim Saptanmayanlar: Beyin sapi, beyaz madde ve serebellum
hacimlerinde istatitiksel fark bulunmadi



Tartisma — Klinik ve Radyolojik Disosiyasyon

* Klinik hastalik aktivitesi (ARR 2.1'den 0.53'e) basariyla baskilanmasina
ragmen, beyin hacim kaybi (BVL) ilerlemistir.

* Kritik Yapilarda Atrofi: Toplam beyin, gri madde, talamus ve amigdalada
ataklardan bagimsiz hacim kaybi.

* Yetiskin Verileriyle Kiyas:
* Yetiskin MS (TEMSQO): Teriflunomid hacim kaybini yavaslatir.

 PBMS (TERIKIDS ve Calismamiz): Plaseboya/baslangica gore hacim korumasi belirgin
degildir

* Pediatrik MS'te norodejenerasyon mekanizmalari yetiskinlere gore cok daha agresiftir.



Tartisma — Sessiz Progresyon ve Derin Gri
Madde Hasar

* Ataklardan Bagimsiz Progresyon (PIRA): Dusuk ARR ve stabil EDSS'e ragmen devam
eden hacimsel azalma (Sessiz Progresyon).

e TaTalamik Atrofi: Talamus'un MS'te yaygin noroaksonal hasarin bir "barometresi”
oldugu bilinmektedir ve MS'te noroaksonal hasarin duyarli bir gostergesi; fiziksel ve
bilissel yetersizliklerin habercisi

* Tamamen ataksiz kalan hastalarda bile gozlemledigimiz anlamli talamik hacim kaybi
(p=0.02), PBMS'teki norodejenerasyonun standart anti-inflamatuar tedavilerle tam
olarak durdurulamayan, yavas yanan (smoldering) inflamasyon, meningeal
inflamasyon veya mitokondriyal disfonksiyon gibi mekanizmalar yoluyla ilerleyebilecegi
hipotezini desteklemektedir

* Kortikal Gri Madde: Frontal ve parietal loblarda kayip; yasa beklenen beyin
buylimesinde basarisizlik.



Tartisma - Limbik Sistem ve Gelisim

* Limbik Tutulum: Amigdala ve limbik korteksteki hacim kaybi, POMS'te duygusal
regulasyon ve psikososyal sorunlarla iligkilendirilebilir.

* Uzun Vadeli Riskler: Duygusal duzenleme ve sosyal biliste bozulma (psikososyal
islevsellik)

* Fizyolojik vs. Patolojik Atrofi: Ergenlikteki normal sinaptik budanma, saptanan
derin gri madde kayiplarini aciklamak icin yetersizdir; sUrec¢ patolojiktir.

« Psddoatrofi: ilk 6-12 aydaki hacim kaybinda inflamasyonun ¢6ziilmesinin rolii olsa
da 2 yillik takip gercek kaybi1 desteklemektedir.



Calismanin kisituliklari

e Kucuk orneklem boyutu (n=16) ve retrospektif dogasi
* Kontrol Grubu Eksikligi: Plasebo veya aktif karsilastirici grubun bulunmamasi

 Psodoatrofi Etkisi: Ilk aylarda 6dem ve inflamasyonun hizli ¢oziilmesinin hacim
kaybini abartabilmesi (Ancak 2 yillik hedeflenmis derin gri madde kaybi gercek
hasari destekler)

* Klinik-Radyolojik Korelasyon Eksikligi: Hacimsel bulgulari destekleyecek ayrintili
noropsikolojik ve bilissel testlerin yapilamamis olmasi



Sonuc

eTeriflunomid, pediatrik MS hastalarinda ataklari azaltmada yuksek klinik etkinlige
sahiptir

eBuna ragmen talamus ve gri maddedeki "sessiz progresyonu" tam olarak
engelleyemeyebilir.

*Klinik stabilite, her zaman beyin rezervinin korundugu anlamina gelmez

e Noroproteksiyonu optimize etmek icin volumetrik MRG izlemi rutine girmeli ve
gerektiginde erken donemde yuksek etkili tedaviler dustnulmelidir
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