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Giris ve Amacg

Pediatrik Baslangich MS (POMS)

e Tim MS olgularinin ~%3-10'unu olusturur

e Eriskin MS'e kiyasla daha yliksek relaps orani, ataklardan
daha cabuk iyilesme ancak eriskin donemde daha erken
engellilik

® Prepubertal donemde K/E orani esit; postpubertal donemde
belirgin kiz baskinligi

e Eriskin MS'de erkek cinsiyet daha hizli engellilik progresyonu
ile iliskili

¢ IFNB: POMS'de 35+ yil birinci basamak tedavi

Amag

Son 15 yillik interferon beta tedavi deneyimimizi
ozellikle IFNB alt tiplerine gore degerlendirmek
(IFNB-1a SC, IFNB-1a IM, IFNB-1b SC)

Cinsiyetin hastalik seyri (izerindeki etkisini
degerlendirmek
(ayni tedaviyi alan tek merkez genis bir kohortta)
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Materyal ve Metod o)

Calismaya Alinma Kriterleri Calisma Kapsamindaki Siire

¢ 2010-2025 yillari arasinda Baslangig: interferon tedavisi baslandigi zaman
e McDonald 2010/2017 kriterlerine gbre MS tanisi

e 12-18 yas arasl Bitis: Son interferon dozunun alindigi zaman
* ilk tedavi olarak IFNB baglanmis olmasi

¢ izlem ve dosya verilerinin tam olmasi Tasarim: Retrospektif, tek merkez

Toplanan Veriler

e Demografik 6zellikler

e Ik atak semptom/bulgulari (motor, duyusal, serebellar, beyin sapi, gorsel)

« ilk MRG ve son IFN tedavisinden 6 ay icindeki MRG tutulum alanlari

e IFN alt tipleri ve 6zellikleri (kullanma stireleri, degisim varligi/nedenleri, gecilen tedavi)
* BOS OKB Tip 2 (+)

e ilk ve son EDSS skorlari

e Yillik relaps orani (ARR)

Elde edilen veriler interferon alt tipleri ve cinsiyete gére karsilastirildi.
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Materyal ve Metod: Tanimlar

Enfeksiyon veya atesle agiklanamayan, dnceki ataktan en az 30 giin sonra ortaya ¢ikan, en az 24 saat

Atak stren yeni veya kotllesen norolojik semptomlar

EDSS Genisletilmis Oziirlilik Durum Olgegi (0-10)

ilk EDSS Tedavi baslandigi siradaki EDSS

Son EDSS Tedavi degisim 6ncesi EDSS

ARR Atak sayisi / IFN tedavisi aldigi stire (yil)

IRR insidans hizi oranlari

Diizeltilmis ARR Secili kovaryantlarin etkisi sabit tutuldugundaki ARR degeri
izlem siiresi Tedavi suresi

IFN Tedavi Alt Tipleri

1. Interferon beta-1a: Avonex (IM, haftada 1), Rebif (SC, haftada 3)
2. Interferon beta-1b: Betaferon/Extavia (SC, glinasiri)
3. Pegile interferon beta-1a: Plegridy (SC, 2 haftada 1)
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Istatistiksel Yontem

Tanimlayici istatistikler

Surekli: medyan (aralik)
Kategorik: n (%)
Normallik: Shapiro-Wilk, K-S

Relaps Modelleme

Negatif binom regresyon
Ofset: log(takip suresi)
Kovaryanlar: tani yasi, baslangic EDSS,

serebellar semptom

\»

Grup Karsilastirmalari

Mann-Whitney U / Kruskal-Wallis

Pearson Ki-kare / Fisher kesin testi

Diizeltilmis ARR & IRR

ikili karsilastirmalar: Tukey diizeltmesi

p < 0.05 iki tarafli anlamlilik | Rv4.4.2 | 84 hasta: tedavi karsilastirmasi | 88 hasta: cinsiyet analizi
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£ =
Bulgular: Hasta Grubu gw ‘

88 51 (58%) 37 (42%) 15.9

Toplam Kadin Erkek Medyan Tani
Hasta ' Yasi (yil)
Min-max (12.0-18.0)
ilk Atak Klinik Ozellikleri ilk Atak MRG Bulgulari
ilk semptomlar: Periventrikiler: %100
* Beyin sap1 %39 | Duyusal %34 | Gorsel %33 | Kortikal/jukstokortikal: %76
Motor %32 | Serebellar %16 Posterior fossa: %69
e Tedavi baslangi¢c EDSS ort: 0.72 + 0.98 (0-5.00) Spinal: %69
* BOS OKB pozitifligi: %80 (n=77) Optik norit: %14

ilk Tedavi Dagilimi (n=88)

IFNB-1b SC IFNB-1aIM IFNB-1a SC
(%40) (%36) (%24)

6/23



. Bulgular: Hasta Grubu

Toplam: 88 POMS hastasi - 4 dislandi (ikili IFN) - 84 hasta

ila¢ Kesilen: 63 hasta (%75)

Etkisizlik
n=48 (%57.1)

izlem siiresi: Medyan: 2.22 yil
(0.50-7.00)

Yan Etki/intolerans
n=13 (%15.5)

izlem siiresi: Medyan: 1.00 yil
(0.33-4.00)

ilag Temin Edememe
n=2 (%2.4)

izlem siiresi: Medyan: 2.56 yIl
(1.13-4.00)

ilaca Devam Eden: 21 hasta (%25)

izlem siiresi: Medyan 6.00 yil
(1-10)
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Cinsiyet ve tani yasi agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi

IFNB-1a IM IFNB-1a SC IFNB-1b SC
(n=29) (n=22) (n=33)

Kiz cinsiyet
Taniyasi (medyan)
EDSS (medyan)
OKB pozitif
Semptomlar
Serebellar
Beyin sapli
Motor
Duyusal
Gorsel
MRG Bulgulari
Kort./jukstokortikal
Periventrikiler
Spinal lezyon
Posterior fossa

Optik norit

%45
15
0.00

%62

%10
%34
%38
%31

%34

%93
%100
%69
%72

%10

%59 %67

16 15.9
0.00 1.00
%55 %82
%9.1 %27
%41 %45
%36 %21
%36 %36
%27 %30
%100 %48
%100 %100
%68 %70
%77 %70
%9.1 %15

Bulgular: IFN Alt Tiplerine Gore Baslangic Bulgular:

0.217
0.633
0.021

0.011

0.124
0.679
0.297
0.888

0.854

<0.001

>0,999
0.993
0.826

0.835
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Bulgular: Tedavi Degisim Sirasindaki Yas Dagilimi

1

15
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n=63 tedavi degisikligi yapilan hasta | Medyan yas: 18.00 | %58.7'si 18 yas altinda degisiklik yapiimis

22
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IFNB-1a IM IFNB-1a SC IFNB-1b SC
(n=29) (n=22) (n=33)

0.001

Tedavi slresi (medyan, yil)

ilaca devam (%) %38
Baslangic EDSS (medyan) 0.00
Son EDSS (medyan) 1.00
EDSS farki 0.50

Yillik niiks orani (medyan) 0.16

IFNB-1b grubunda:

e En kisa tedavi stiresi (1.4 yil) - Daha erken tedavi basarisizlig

%41

0.00

0.50

0.00

0.00

e En yiiksek yillik niiks orani (0.50) ve tedavi degisikliginde daha yliksek EDSS farki

e Tedavi devam orani sadece %3 (Avonex %38, Rebif %41)

Bulgular: IFN Alt Tiplerine Gore Tedavi Ozellikleri

%3

1.00

1.50

0.25

0.50

0.002

0.021

0.022

0.597

0.040

AP
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Bulgular: IFN Alt Tiplerine Gore Diizeltilmis ARR ve

TRR
Diizeltilmis ARR (%95 CI)
0.41 0,46
IFNB-1a IM IFNB-1a SC

0,80

IFNB-1b SC

ikili IRR Karsilastirmalari

IFNB-1a IM vs IFNB-1b SC p=0.127
IFNB-1a SC vs IFNB-1b SC p =0.300
IFNB-1a IM vs IFNB-1a SC p=0.951

@’\!

Ug tip arasinda
dizeltilmis ARR'de istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi

A )
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Bulgular: IFN Sonrasi Gecis Tedavileri

63/84

Tedavi degisikligi
yapilan hasta (%75)

Gegis Tedavisi (n=61)

M Fingolimod DMF M Ocrelizumab ® Natalizumab

HGA M Teriflunamid =1 Azatioprin

2

Degisiklik sonrasi
izlemi olmayan hasta

IFNB-1b >

Ocrelizumab %28
Fingolimod %28

IFNB-1a >

Fingolimod
en sik tercih

&
<
61
Bagka tedaviye
gecen hasta

Hasta Dagilimi
Fingolimod n=25 %41.0
DMF n=12 %19.7
Ocrelizumab n=10 %16.4
Natalizumab n= %6.6
Glatiramer Asetat n= %6.6
Teriflunamid n=3 %4.9
Kladribin n=2 %3.2
Azatioprin n=1 %1.6
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Bulgular: Cinsiyete Gore Ik Atak Ozellikleri

i

Tani yasl 16.00 15.76
izlem siiresi (yil) 2.58 3.00
ilk EDSS (medyan) 0.00 1.00
OKB pozitifligi (%) %75 %59

ilk Atak MRG Bulgulari

Kort./jukstokortikal %67 %89
Periventrikiler %100 %100
Posterior fossa %71 %68

Spinal %78 %57
Optik norit %14 %14

Erkeklerde: Daha yuiksek baslangig EDSS (1.00 vs 0.00, p=0.023), kortikal/jukstokortikal 1> (%89 vs %67)
Kadinlarda: Daha yuksek spinal tutulum (%78 vs %57, p=0.030)

0.822
0.454
0.023

0.326

0.014
>0.999
0.762
0.030

0.977
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Bulgular: Cinsiyete Gore Izlem Bulgular:

Yillik relaps orani 0.25 0.14 0.298

ilk EDSS (medyan) 0.00 1.00 0.023
Son EDSS (medyan) 1.00 1.00 0.798
EDSS degisikligi (medyan) 0.75 0.00 0.257

Son MRG Bulgulari

Kort./jukstokortikal %59 %88 0.015
Periventrikiler %100 %100 >0.999
Posterior fossa %78 %88 0.501

Spinal %86 %60 0.017
Optik norit %19 %12 0.726

Takip suresi, niiks orani ve tedavi degisim EDSS'i cinsiyetler arasinda benzer
Tedavi degisim MRG'sinde de baslangigtaki patern korunmus:
Erkeklerde kortikal/jukstokortikal 1~ | Kadinlarda spinal lezyon
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. Bulgular: Cinsiyete Gore Diizeltilmis ARR ve IRR ="
Duzeltiimis ARR (%95 Cl) insidans Hizi Orani (IRR)
1,2 -
N 1.26
(]
0,8 A
0,65 (%95 Cl: 0.70-2.26, p = 0.437)
06 - 0,52
0,4 A Cinsiyetler arasinda niiks
oranlarinda istatistiksel olarak
0,2 1 anlaml fark saptanmadi
Erkeklerde koruyucu egilim
0 - . (IRR = 0.74, p = 0.329, univaryant)

Kadin Erkek
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Bulgular: Yillik Niiks Oranin1 Etkileyen Faktorler

\»

Cinsiyet (Erkek) 0.74 (0.39-1.40)

Tani yasl 0.83 (0.68-0.99)

ilk atakta serebellar semptom 2.56 (1.20-5.55)
ilk EDSS 1.07 (0.75-1.51)

OKB pozitifligi 0.69 (0.29-1.61)

ilk atak MRG bulgulari ve serebellar bulgular disindaki semptom/bulgular anlamli bulunmadi

Bagimsiz prediktorler: Daha kiiclk tani yasi (risk artirici), serebellar semptom varligi (risk artirici)

Cinsiyet farkhhg agisindan degerlendirildiginde; serebellar semptom varligi her iki cinsiyette de benzerdi.

0.329

0.037

0.013

0.679

0.362

17/23



Tani Yasi ve ARR iliskisi

Daha biiyiik tani yasinda daha diisiik ARR egilimi

Erken tani ve hizl tedavi yogunlastirmasi, klinik olarak daha

aktif bir hastalik alt grubunu karakterize edebilir.

Taniyast P < ARR ¢

IRR = 0.83 (p = 0.037)

Bulgular: ARR - Tan1 Yasina Gore (Cinsiyet) V=

Ortalama ARR - Tani Yasina Gore

2,5

1,5 A

12-13 14-15 16-17

m@== Erkek ARR  ==@== Kadin ARR

Mavi: Erkek, Kirmizi: Kadin. Hata ¢ubuklari = %95 CI.

18/23



Sonuclar ve Tartisma (1/3) L

Hastalarimizin %75'inde tedavi degisimine gerek duyulmus, degisimlerin ¢ogunlugu pediatrik donemde (medyan 18 yas) gerceklesmistir. Gegis
tedavisi en sik fingolimod; Betaferon grubunda ise ocrelizumab olmustur.

Literatiir:

e PARADIGMS (Chitnis 2018, ped. RKC): Fingolimod, IFNB-1a IM'ye kiyasla ARR'yi %82 azaltmistir

e Ghezzi 2024 (ped. derleme): Tedavi paradigmasinin HE-DMT'lere kaymasi gerektigini vurgulamistir
e Krysko 2020 (ped. kohort): HE-DMT ile baslayanlarda relaps oranlari daha dusuk

¢ Spelman 2024 (ped. ¢cok merkezli, n=1218): Natalizumab ve fingolimod, IFN/GA'ya kiyasla tstin

2. IFNB Formiilasyonlari

IFNB-1b grubunda ARR daha yiksek ve tedavi siiresi daha kisa olmakla birlikte, bu grupta baslangig EDSS'nin anlamli olarak yiksek olmasi bir
secim yanliligina isaret etmektedir. Nitekim kovaryantlarin kontrol edildigi diizeltilmis ARR analizinde ti¢ formilasyon arasinda fark
saptanmamistir. Bu bulgu, klinigimizde daha agresif seyirli hastalara IFNB-1b tercih edildigini, ancak IFN formulasyonlari arasinda uzun dénem

etkinlik agisindan anlamli bir fark olmadigini disiindiirmektedir

Literatiir:

¢ INCOMIN (Durelli 2002, eris. RKC): IFNB-1b, IFNB-1a IM'den Ustiin (%51 vs %36 relaps-free, p=0.03)
e EVIDENCE (Panitch 2002, eris. RKC): SC IFNB-1a, IM IFNB-1a'dan Ustiin (%75 vs %63, p=0.0005)

e Einarson 2017 (eris. meta-analiz): Gergek yasamda tedavi uyumu, yan etki ve notralizan antikor
nedeniyle kontrolll galismalardaki farklar klinik pratige yansimamistir

Chitnis 2018 NEJM (ped); Ghezzi 2024 (ped); Krysko 2020 (ped); Spelman 2024 (ped); Durelli 2002 Lancet (eris); Panitch 2002 Neurology (eris); Einarson 2017(eris)
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Sonuclar ve Tartisma (2/3) =

3. Cinsiyet ve Prognoz

Erkeklerde ilk atak sonrasi EDSS daha yiksek bulunmustur; ancak cinsiyet son EDSS, ARR ve dizeltilmis ARR'yi anlamli olarak etkilememistir.

Kohortumuzun uzun eriskin donemdeki cinsiyet etkisi heniiz degerlendirilememistir.

Literatiir:

e Magyari 2022 (eris. kohort, n=9647, JNNP): Kadinlarda yillik relaps orani erkeklerden %16
daha yuksek (p<0.001); erkeklerde kalici engellilik birikimi daha hizli — EDSS 6'ya (bastonla
yuriime duizeyi) ulasma riski erkeklerde %43 daha fazla (HR=1.43)

e Coyle 2021 (derleme): Cinsiyet MS'in insidansini (kadinlarda 2-3x fazla), relaps sikligini
(kadinlarda 1), engellilik hizini (erkeklerde 1), tedavi yanitini ve gebelikle iligkili
degisiklikleri ayri ayri etkiler

4. Tani Yasi: Nuiks Riski i¢in En Gliglii Prediktor

Tani yasi yillik relaps oraninin en giicli bagimsiz prediktériadar: her 1 yil artis niiks riskini %17 azaltmistir (IRR=0.83, p=0.037). Bu bulgu her iki
cinsiyeticin de gecerlidir.

Literatiir:

e Chitnis 2013 (derleme): Puberte seks hormonlari araciligiyla MS riskini ve seyrini belirler;
prepubertal donemde K:E=1:1 iken postpubertal belirgin kadin baskinhgi gelisir

* McKay 2019 (ped. kohort, isveg): POMS hastalar engellilige eriskinlerden ~10 yil daha geng
yasta ulasir; ilk 5 yilda ylksek relaps orani kotli prognoz gostergesi

e Benson 2014 (ped. kohort): Erken tani alan hastalarda hastalik aktivitesi daha belirgin

Magyari 2022 JNNP (eris); Coyle 2021 JPM (derleme); Chitnis 2013 (derleme); McKay 2019 Neurology (ped); Benson 2014 (ped)
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Sonuclar ve Tartisma (3/3) =

5. Serebellar Semptomlar: Agresif Tedavi Belirtegi ?

Baslangicta serebellar semptom varhigi niiks riskini 2.56 kat artirmistir (IRR=2.56, p=0.013). Serebellar tutulum, erken agresif tedavi kararinda

klinik bir belirte¢ olarak yer alabilir mi?

Literatiir:

Sladowska 2025 (ped. sistematik derleme):

Baslangicta serebellar lezyon varligi yillik relaps oraninin bagimsiz MRG prediktori olarak bildirilmistir (p<0.001)
IFN tedavisine yanitsiz serebellar tutulumlu hastalarda erken HE-DMT'ye gegis onerilmektedir

Sladowska 2025 MSRD (ped) 21/23



Kisithiliklar

Retrospektif, randomize olmayan tasarim - Nedensellik ¢ikariminda kisithilik

Tek merkez tasarimi ve sinirli hasta sayisi > Genellenebilirligi azaltir

Tedavi gruplari arasi basglangig farkliliklari (‘selection bias’) = Daha agresif hastalar IFNB-1b grubuna yonlendirilmis olabilir

Cinsiyet analizinde uzun dénem izlem verilerinin yetersizligi - Eriskin donemdeki cinsiyet etkisi henliz degerlendirilememistir
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SONUC

IFN tipleri ve cinsiyet degiskenlerinden bagimsiz olarak, IFN beta tedavi sonuglarimizin beklenen
etkinlik diizeyine ulasmadigi gozlenmistir.
e Hastalarin %75'inde tedavi degisikligi gerekmistir
e Tani yasinin kiiclik olmasi ve serebellar bulgu varligi olumsuz prognostik faktorlerdir
e Bu bulgular, POMS'de IFN yerine hastalik aktivitesinin degerlendirilerek erken donemde yliksek etkili tedavilerin

baslanmasini destekleyen glincel literatlirle uyumludur

Cok merkezli, prospektif ve daha genis kohortlu calismalara ihtiyag vardir.

Tesekkurler

seda.sonmez@iuc.edu.tr
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