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MS: Tanim

Santral sinir sisteminin demiyelinizan hastalig

MS: Tani Kriterleri

oldugunun gosterilmesi
oldugunun gosterilmesi

3. Diger nedenlerin dislanmasi




MS tani kriterleri

Klinik bulgu

AY ZY

1983

Poser

>2 bolge
1 bolge

>2 bolge
1 bolge

+

+

>2 atak
>2 atak

1 atak
1 atak

Ek bulgu

Gerek yok

1 paraklinik bulgu veya
OKB/IgG indeksi ™

OKB/IgG indeksi™

1 paraklinik bulgu ve
OKB/IgG indeksi™

Paraklinik kanit

e CT

 VEP

e Sicak banyo testi
 Urolojik bulgular



2001 McDonald

Figure 1bx
lan McDonald

(1933 - 2006)
Image courtesy
of Queen Square
Archive

2005 Revize-
McDonald

Klinik bulgu

>2 bolge + 22 atak
1 bolge + 22 atak
>2 bolge + 1atak
1 bolge + 1atak
>2 bolge + 22 atak
1 bolge + 22 atak
>2 bolge + 1 atak
1 bolge + 1atak

Ek bulgu

Gerek yok

AY-MRG veya
>2 MRG lezyonu +
OKB/IgG indeksi T

ZY-MRG

AY-MRG veya (=2 MRG
lezyonu + OKB/IgG
indeksi?) + ZY-MRG

Gerek yok

AY-MRG veya
>2 MRG lezyonu +
OKB/IgG indeksi T

ZY-MRG

AY-MRG veya (22 MRG
lezyonu + OKB/IgG
indeksi ) + ZY-MRG

AY-MRG: Asagidakilerden en az Ul

e 21 kontrast tutan veya =9 T2 lezyon

* 21 infratentoryal

e 21 jukstakortikal

e 23 periventrikiler

1 spinal kord lezyonu 1 serebral lezyon yerine kullanilabilir

ZY-MRG

* Klinik ataktan =3 ay sonraki MRG’de kontrast tutan lezyon olmasi

* Kontrol MRG’de (herhangi bir stire sonra) yeni T2 veya kontrast tutan
lezyon olmasi

AY-MRG: Asagidakilerden en az tigl

e 21 kontrast tutan veya =9 T2 lezyon

* 21l infratentoryal

e 21 jukstakortikal

* 23 periventrikiler

1 spinal kord lezyonu 1 infratentoryal lezyon, 1 kontrast tutan lezyon
kontrast tutan beyin lezyonu yerine kullanilabilir, toplam lezyon sayisi
serebral lezyonlara eklenebilir

ZY-MRG

* Klinik ataktan 23 ay sonraki MRG’de kontrast tutan lezyon olmasi

* Kontrol MRG’de (herhangi bir siire sonra) yeni T2 veya kontrast tutan
lezyon olmasi
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Klinik bulgu Ek bulgu

2005 kriterleri kullanilabilir

ADEM atagi geciren ¢ocukta sonraki atak(lar)da 2005 kriterleri karsilanirsa MS tanisi konur
Tanida MRG sart degil ama kuvvetle 6nerilmektedir

«pediatrik MS» isimlendirmesi tercih edildi. Diger kullanimlar 6nerilmedi

>2 bolge + 22 atak +  Gerek yok AY-MRG: Asagidaki en az iki alanda 21 T2 lezyon (semptomatik lezyon olmamali)
* Periventrikiler

1 bolge + 22 atak + AY-MRG e Jukstakortikal
* infratentoryal
e Spinal kord

>2 bolge + 1atak +  MRG-ZY ZY-MRG: asagidakilerden en az biri

Kontrol MRG’de (herhangi bir slire sonra) yeni T2 veya kontrast tutan lezyon
olmasi

* Herhangi bir MRG’de kontrast tutan ve tutmayan lezyonlarin es zamanli
bulunmasi

1 atak + MRG-AY + MRG-ZY

+

1 bolge

2010 kriterleri kullanilabilir. istisna, tek klinik atak gecirip tek anatomik bélgenin tutulumu olan hastalarda ZY ve AY kriterleri sadece >12 yas
hastalarda kullanilabilir.
ADEM atagi geciren cocukta sonraki atak(lar)da 2010 kriterleri karsilanirsa MS tanisi konur

>2 bolge + 22 atak +  Gerek yok AY-MRG: Asagidaki en az iki alanda 21 T2 lezyon (semptomatik lezyon dahil)
* Periventrikuler

1bdlge + 22atak + AY-MRG »  Jukstakortikal/kortikal
e infratentoryal
* Spinal kord

>2 bolge + 1 atak +  ZY-MRG veya OKB ZY-MRG: asagidakilerden en az biri

* Kontrol MRG’de (herhangi bir siire sonra) yeni T2 veya kontrast tutan lezyon
1 bolge + 1 atak + AY-MRG + olmasi

(ZY-MRG veya OKB)  «  Herhangi bir MRG’de kontrast tutan ve tutmayan lezyonlarin es zamanli
bulunmasi



2024 revisions of the McDonald criteria

September 2024- ECTRIMS Kgbenhavn

Xavier Montalban
An Initiative of the International Advisory Committee
on Clindcal Trials in MS

(11X .‘L International Advisory | | =™ National
177 Committee on Clinica ’ TAEE v Multiple Sclerosis
/Y Trials inMS »  Society



MS Tani Kriterleri
20172024 ]

Alanda yayilim >2/4 lokalizasyonun tutulumu >2/5 lokalizasyonun tutulumu
kriterleri 1. Kortikal/jukstakortikal 1. Kortikal/jukstakortikal
2. Periventrikiler 2. Periventrikuler
3. infratentoriyal 3. infratentoriyal
4. Spinal kord 4. Spinal kord
5. Optik sinir (MRG, VEP, OCT)
Zamanda yayilim e >2 klinik atak veya * Ayni

ilk MRG’den herhangi bir siire ANCAK
sonra yeni MRG lezyonu veya
e Ayni MRG’de eski (kontrast
tutmayan) ve yeni (kontrast
tutan) MRG lezyonlari olmasi

ZY Esdegeri e OKB

_ Almaz AY-MRG2024 + ZY-MRG veya OKB veya 26 CVS

MS icin tipik klinik e + ZY veya OKB AY?2024 + ZY veya OKB veya KFLC veya 26 CVS
belirti ve/veya bulgu 1/5 lokalizasyon + ZY veya OKB veya KFLC + >6 CVS veya 21 PRL
>4/5 lokalizasyon + Gerek yok

kriteri

>4/5 lokalizasyon tutulumu varsa gerekli degil

OKB, KFLC, 26 CVS

Pl e e Ay kriterler >2 spinal kord lezyonu varlig1 yukaridaki AY kriteri yerine gecer

On sart: Tabloyu daha iyi aciklayabilecek diger nedenlerin dislanmasi
CVS: santral ven bulgusu, PRL: paramagnetik halka lezyonu, kFLC: kappa serbest hafif zincir
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Home > Journal of Neurology > Article

Radiologically isolated syndromes: to treat

Journal of
, NEUROLOGY

—————

or not to treat?

Review | Published: 19 March 2024

The radiologically isolated syndrome: revised
diagnostic criteria

Christine Lebrun-Frénay, on behalf of the RISC, SFSEP and OFSEP investigators BRAIN 2023

Table 1 Main clinical and MRI characteristics of the whole cohort and subgroups defined according to fulfilling DIS® at index scan

Variables Total cohort Group 1(10f4DIS Group2(20of4DIS 2009-RIS (3or4of4 P
location criterion) location criteria) DIS criteria)

n (%)* n=747 n=_85 n=166 n=496

Follow-up duration, months (mean + SD) 46 79 + 4544 52.74 +45.53 56.70 + 53.81 42.05+41.22 <0.001

DMTs initiated before clinical event 8/85 (9.4%) 15/166 (9.0%) 39/496 (7.9%) <0.001

Number of clinical events (CIS or PPMS) during 207774 7%) 24/85 (28.2%) 46/166 (27.7%) 137/496 (27.6%) 0.099

follow-up




Teriflunomide and Time to Clinical Multiple Sclerosis in Patients With

Radiologically Isolated Syndrome
The TERIS Randomized Clinical Trial

Dimethyl Fumarate Delays Multiple Sclerosis in
Radiologically Isolated Syndrome

Christine L ebrun-Frénay ', for the TERIS Study Group JAMA Neurol. 2023 Darin T Okuda. Randomized Controlled Trial > Ann Neurol. 2023
95 hafta siireli gok merkezli, gift-kor, faz 3, randomize plasebo kontrollii 96 hafta siireli cok merkezli, gift-kér, faz 3, randomize plasebo kontrollii
Toplam 89 RIS hastasi Toplam 87 RIS hastasi
Teriflunomid: 44 hasta;Plasebo: 45 hasta Dimetil fumarat: 44 hasta; Plasebo: 43 hasta
Teriflunomid Plasebo Dimetil fumarat Plasebo
Takipte atak gelisen hasta %18 %44 Takipte atak gelisen hasta %7 %33

1.00+
-t i . -
- Teriflunomide ' 1_
2
1_’—‘-; Placebo 2 0.751
8 ot Licag
a ] placebo
g 0.50 3
£ Atak gelisme riskinde azalma: %72 g. 0.501 e
d @
0.25- =
’ c HR=0.18(95%CI:0.05-0.63), p=0.007
-
wn 0.25+
Atak gelisme riskinde azalma: %80
0 T T T T T T T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 8 96 108 120 132 144
Time to first relapse, wk 0.001
No. at risk M " " M " M - " -
Placebo 45 43 40 38 33 33 33 29 26 18 15 13 10 0 100 200 300 400 500 600 700 800

Teriflunomide 44 41 39 36 35 29 29 29 29 18 16 15 13 Time to first relapse (days)



From RIS to clinical MS RISC

0.96 -
— %
=
.g 0.72 -
g 15 years 72%
LE (personal data)
2
§ 0,45 - 10 years 51.23
2
% 5 years 35%
g
O 0.24 - THE MAJORITY OF PATIENTS WILL
2 years 19% HAVE MS AT 10 YEARS

0.00

0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 12.5 15.0 17.5 20.0
Time in years
Lebrun et al 2020, 2021

Christine Lebrun Frenay, Internaticonal Advisory Committes on Clinical Trial in M5, Okuda E_Tl‘-'f, 2009, 2014
Barcelona 2023 Kantarci ef al, 2016
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Optik sinir 5. topografik boélge

ZY MRG
. tutulumu var EE

ZY
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ZY veya OKB veya KFLC
Tipik MS Klinik Bulgu 1/5 topografik bolge

>2/5 topografik bolge
tutulumu var

VAR tutulumu var

>6 CVS veya 21 PRL

>4/5 topografik bolge
tutulumu var




Inclusion of optic nerve involvement in dissemination Optic Nerve Topography in Multiple Sclerosis
in space criteria for multiple sclerosis Diagnosis The Utility of Visual Evoked Potentials
Wallace J. Brownlee, Neurology® 2018 Angela Vidal-jordana, Neum!ogy® 2021

Optik sinir: AY icin 5. topografik bolge olabilir mi? m

160 KiS hastasi, %81’i ON ile basvuruyor
ON tutulumu klinik ve/veya VEP (S=42) ile belirlenmis

2017 DIS (2/4 bdlge) %79 %52 %76

Takip suresi: 15 yil ModDIS (2/5 bolge) %82 %52 %78

Mod AY ile ON grubunda ek 15 hasta AY kriterini karsiliyor
MS gelisimi: %61

Klinik + VEP Sensitivite ~ Spesifisite  Accuracy

AY Adding the Optic Nerve in Multiple Sclerosis

. 2017:2/4 bolge %83 %68 %78 Diagnostic Criteria

. . " A Longitudinal, Prospective, Multicenter Study

MOdlflye' 2/ 5 b0|ge 7695 %57 %81 Angela Vidaljordana, Neurology® 2024

AY + ZY :
KIS hasta sayisi: 157

 2017:2/4 bolge %74 %77 %75 Takip siiresi: 28 ay

* Modifiye: 2/5 bolge %83 %77 %81 MS gelisimi: %71
MRG, VEP, OCT Sensitivite Spesifisite Accuracy
2017 DIS (2/4 bolge) %88 %82 %87

ModDIS (2/5 bolge) %93 %80 %87
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Investigating Whether Dissemination in Time Is
Essential to Diagnose Relapsing Multiple Sclerosis

Wallace J. Brownlee, Neurology® 2025

KiS hasta sayisi: 244
Takip suresi: 11 Yil

MS gelisimi: %77 (2017 McDonald kriterlerine gore)
AY: 2/4 bolge %84 %91
AY: 3/4 bolge %58 %98
AY: 4/4 bolge %26 %100




Tani kriterleri kolaylastikca sensitivite artarken spesifisite azaliyor

Yanlis MS tanisi sikligi artiyor

Review
Misdiagnosis of multiple sclerosis: Impact of the

2017 McDonald criteria on clinical practice
Andrew ) Solomon Neurology. 2019

Editorial

Misdiagnosis of multiple sclerosis:

If you have a hammer, everything looks like a nail?
Wallace J Brownlee Neurology. 2019




Incidence of multiple sclerosis misdiagnosis in referrals to two academic

centers Table 2
Marwa Kaisey Multiple Sclerosis and Related Disorders 30 (2019) Final diagnoses of the 43 patients misdiagnosed with MS.
Migraine
" Migraine with nonspecific white matter changes
Bagka merkezde norologlar tarafindan MS tanisi Migraine with normal MRI 1
konulup, referans merkezlerde baska tani alma orani: igraine and cervical stenosis !
241 yeni hasta Radiologically isolated syndrome (Erowne et al., 2014) 4
Neuromyelitis optica spectrum disorder 2
Cedars-Sinai hast %17 Transverse myelitis, infectious or post-infectious 2
Lupus (no myelitis) 2
UCLA hast %19 Stiff-person syndrome with anti-GAD antibody 1
Anti-Calcium chamnel antibody with confluent white matter changes 1
Myasthenia gravis 1
Miscellaneous

Cervical spondylosis with stenosis

Peripheral neuropathy

Optic neuropathy (without optic neuritis)

Fibromyalgia

Presyncope and small vessel ischemic disease

Bell's palsy

Psoriasis, hypothyroidism, and small vessel ischemic disease

Encephalitis, infectious
10 Asymptomatic demyelinating changes likely due to TNF alpha inhibitor
Mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes
I . || [ —

15

Patient-years

Myelopathy, copper deficiency
Evaluation ongoing or lost to follow-up, most likdy diagnosis:
Cobalt poisoning
Pompe (glycogen storage disease type 1)
glatiramer dimethyl interferons  teriflunomide natalizumab fingolimod rituximab
acetate fumarate erpermagu]able state
M5 Disease Modifying Therapy Central nervous S_'."S'I:Eﬂl vasculitis
Hereditary spastic paraplegia

Fig. 2. Total duration of disease modifying therapy use in misdiagnosed patients.
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Tipik MS Klinik Bulgu
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Tipik MS Klinik Bulgu
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>2/5 topografik bélge
tutulumu var

>2/5 topografik bélge
tutulumu var

1/5 topografik bolge
tutulumu var

>4/5 topografik bolge
tutulumu var

%

ZY
veya
OKB veya KFLC

ZY veya OKB veya KFLC

>6 CVS veya 21 PRL

Santral ven isareti (CVS) ve paramagnetik halka lezyonu (PRL)

Tani kriterlerinin karsilanamadigi durumlarda kullanilabilir (sensitiviteyi artiriyor)
Tani icin sart degil

MS icin spesifisiteyi artiriyor

===




Santral Ven Isareti (CVS)

Santral lineer hipointensite
* Etrafinda lezyon gelisen venul
* Eniyi SWIlile saptanir

Multiple Sclerosis 2024
Current and future role of MRI in the diagnosis and prognosis

of multiple sclerosis
Maria A. Rocca, The Lancet Regional Health - Europe 2024



(A) RIS

3T FLAIR

The diagnostic value of the central vein sign in
radiologically isolated syndrome

Cassandre Landes-Chateau, on behalf RISConsortium

Annals of Clinical and Translational Neurology 2024
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(C) small vessel disease
(NIND)

3T FLAIR

The diagnostic value of the central vein sign in
radiologically isolated syndrome

Cassandre Landes-Chateau, on behalf RISConsortium

Annals of Clinical and Translational Neurology 2024



(D) Neuroborreliosis
(OIND)

3T FLAIR

The diagnostic value of the central vein sign in
radiologically isolated syndrome

Cassandre Landes-Chateau, on behalf RISConsortium

Annals of Clinical and Translational Neurology 2024



Tani kriteri icin ka¢ CVS+ lezyon gerekir?

CVS kriter onerileri
e CVS+ lezyon / tim beyaz cevher lezyonlari
* 2%35
* 2>2%40
* >2%50
e CVS+ lezyon sayisi
e >3
e 26



The diagnostic value of the central vein sign in
radiologically isolated syndrome p=0.626

Cassandre Landes-Chateau . on behalf RISConsortium [
Annals of Clinical and Translational Neurology 2024

3TMRG, SWI__| RIS, 45 | MS,45 | NIND,54_| OIND, 36 _ N

p=<0.001

CVS+ lezyon / tim %74 %71 %15 %20 & I

lezyon orani aall | . .
| F
2 e0d " - T
£
Q.

Sensitivite Spesifisite @ 40 -

O

CVS %25 100 76 £

CVS %40 96 88 20 -

>3 CVS+ lezyon 98 67

>6 CVS+ lezyon 91 83 0 A




A multicenter pilot study evaluating simplified central vein

assessment for the diagnosis of multiple sclerosis
Lynn Daboul, Mult Scler 2024

* Eriskin, 37 MS, 41 non-MS hasta

* 3T, 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



The “central vein sign” to differentiate multiple sclerosis from
migraine

Giulia Silvestri, Headache. 2025

MS/KIS, 70 hasta
Migren, 42 hasta

3T MRG Sensitivite Spesifisite

CVS+/Tum lezyon: %35 %97 %86



Assessment of central vein sign and paramagnetic rim
lesions in pediatric multiple sclerosis

Monica Margoni Annals of dinical and Translational Neurology 2024,

22 pediatrik MS hastasi
3T MRG: 3D FLAIRve 3D T1

CVS+ lezyon

* Hasta basina sayi, ortanca 12

* >%40 siniri %50
e >1 CVS+ lezyon %95
e >3 CVS+ lezyon %86

e >6 CVS+ lezyon %68
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Paramagnetik halka lezyonu

(Paramagnetik Rim Lesion — PRL)

* Lezyon cevresinde hipointens halka
* Demir yukla aktif mikroglia/makrofaj
* Eniyi SWI sekansi ile gorulir
* Kronik aktif lezyon: Yavas devam eden demiyelinizasyon/aksonal kayip gostergesi
* PiRA: Relaps aktivitesinden bagimsiz progresyon (progression independent of
relapse activity)
* Kronik dustk dereceli inflamasyon ve nérodejenerasyon
* Atak veya yeni MRG lezyonu olmaksizin progresyon
¢ Onemi
* Tanida
* Prognoz gostergesi
* Tedavi yaniti degerlendirme

Radyolojik tanimi

e >1.5T SWI MRG’de ¢eperin en az 2/3’linli cevreleyen paramagnetik hipointens rim
* T2 hiperintens lezyon

* T1'de kontrast tutmayan lezyon

* Lezyon etrafindaki ven rime benzeyebilir, dikkat
* Kor lezyon <3 mm ise dikkat
* Rim kalinligi >2 mm ise dikkat

Imaging chronic active lesions in multiple

sclerosis: a consensus statement
Francesca Bagnato, BRAIN 2024

Assessment of central vein sign and paramagnetic rim
lesions in pediatric multiple sclerosis

Monica Margoni Annals of inical and Translational Neurology 2024;



The prevalence of paramagnetic rim lesions in

multiple sclerosis: A systematic review and meta-analysis
Koy Chong Ng Kee Kwong PLoS ONE 2021

PRL prevalansi

Lezyon diizeyinde %10
Hasta diizeyinde %41

Sensitivite 10-92
Spesifisite 98

Sensitivitedeki bu degiskenlik MRG teknikleri ile ilgili
T2*- ve R2*-weighted magnitude imaging

Phase imaging: duyarlilik yiksek
Susceptibility-weighted imaging

Quantitative susceptibility mapping (QSM): ilk tercih



Paramagnetic rims are a promising diagnostic _-—
imaging biomarker in multiple sclerosis _ Spesifisite m

b 0, (o)
Isobel Meaton ., Multiple Sclerosis Journal 2022 21 PRL Varllgl %100 %24

(o) 0,
3T MRG Eriskin MS KIS MS mimics | Saghlkl CV5 ve PRL 76100 721
3D FLAIR, SWI 166 217 >4 CVS veya 1> PRL %91 %58

>1 PRL %23 %26 %1
PRLde CVS %100 %100
pozitifligi

The prevalence of Paramagnetic Rim Lesions

35

(b.ii.)

@ Diabetes Mellitus
acCls
mMS

Prevalence

10

Number of Paramagnetic Rim lesions per scan




Reliability of paramagnetic rim lesion detection at
1.5T MRI in multiple sclerosis patients

Maria Sofia Martire  Mult Scler. 2025

* 3T ile saptanan PRLlerin %82’si 1.5 T ile de saptandi

21 PRL, 3T ile saptanan tiim hastalarda 1.5 T ile de saptandi



Assessment of central vein sign and paramagnetic rim
lesions in pediatric multiple sclerosis

Monica Margoni Annals of dinical and Translational Neurology 2024;

22 pediatrik MS hastasi

3T MRG: 3D FLAIRve 3D T1

PRL

* Hasta basina sayi, ortanca 1

e >1 PRL hasta sikhgi %64
CVS+PRL

« >1 CVSveya 21 PRL %95
* >3 CVSveya 21 PRL %86

* >6 CVS veya 21 PRL %77



1.5T/3T PedMS, 26 | MOGAD, 14 | Esikdeger | Sensitivite | Spesifisite

CVS+/Total lezyon %63 %22 CVS+% >41 %100 %100
>1 PRL hasta sikhigi %69 0 PRL >1 %69 %100
m CV5S+ rate by Disease Type CV5+ rate and PRLs by Disease Type
Disamse lype &l . ., Disease type
b Eﬁn:::: = MOGAD
" o L. > % POMS
[ © . 0: (80%)
i Bl . "- 1: (B036)
i —L .
$° T : '
u || . - (b)

Susceptibility-based imaging aids accurate distinction of pediatric-onset MS
from myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody- associated disease

Simone Sacco  Multiple Sclerosis Journal 2023



Ozetle, bir hastada

Tum lezyonlarin >%40'i
CVS+ ise veya
>6 CVS+ lezyon varsa
ve / veya MS yiiksek ihtimal
>1 PRL varsa

Hic CVS+ lezyon yoksa MS’ten uzaklas

Hic PRL yoksa Anlamli degil




Tipik MS Klinik Bulgu
YOK
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Tipik MS Klinik Bulgu
VAR

>2/5 topografik bolge
tutulumu var

22/5 topografik bolge
tutulumu var

1/5 topografik bolge
tutulumu var

>4/5 topografik bolge
tutulumu var
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>6 CVS veya 21 PRL

Y,

Heawy Antigen
chain " binding site k-FLC monomers
Light N N
chain ™ . !

A-FLC dimer

Immunoglobulin ..~~~
domains

Immunoglobulin c ¢ &

Cerebrospinal fluid kappa free light chains for
the diagnosis of multiple sclerosis: A systematic

review and meta-analysis
Harald Hegen, Multiple Sclerosis Journal 2023



Sensitivite ve spesifisite OKB ile benzer
* Sensitivite
* KFLC: %88
* OKB: %85

Kappa serbest hafif zincir (kappa free light chains -

KFLC)

* MSS inflamasyonu sirasinda tam IgG’ye gore daha fazla
(%10-40) Uretilir ve BOS’ta daha fazla birikir
e Kantitatif intratekal KFLC
* BOS KFLC konsantrasyonu
* KFLC indeksi: (KFLC-BOS/KFLC serum) / (Albumin-
BOS/Albumin-serum)

* Spesifisite
* KFLC: %89
* OKB: %92

* Intratekal KFLC fraksiyonu csF analyes
* KFLC indeksi, BOS KFLC konsantrasyonuna gore daha for suspected MS
spasifik olabilir |
* OKB’ye ustlnligi
«  Kantitatif ntathecal LG
* Okuyucudan bagimsiz | |
e Daha hizh [ | 1
* Daha kOIay Negative Bordering Hositive
® Daha ucuz KFLC indeks <2.4 KFLC indeks 2.4 - 20 KFLC indeks =20
* Daha giivenilir | | |
Result reported DC'EE:::EEO” Result reported
Cerebrospinal fluid kappa free light chains for
the diagnosis of multiple sclerosis: A systematic Cerebrospinal fluid kappa free light chains for
review and meta-analysis the diagnosis of multiple sclerosis: A consensus statement

Harald Hegen, Multiple Sclerosis Journal 2023 Harald Hegen, Muitiple Sclerosis Journal 2023




17 Yas, kiz 15 Yas, kiz
RIS &> MS MS
NUMUNE TURU: BOS NUMUNE TURU: BOS
i o TETKIK ADI SONU BIRiIM REFERANS ARALIK
TETKIK ADI BIRIM OLIGOKLONAL BANT ARASTIRMASI (IEF)
BOS'da Oligoklonal bantlar gézlenmistir. Serumda yoReor atekal IgG sentezini gdsterir.
OLIGOKLONAL BANT ARASTIRMASI (IE Referanslar:
0 Oligoklonal bantiar gdzienmistir. Se ¢] ini adsterir. *Freedman MS et al. ARCH NEUROL 2005;62:865-870.
Ex 0’. gG SEI'It& gOStE *Marchetti P et al. CLIN CHEM LAB MED 1999; 37(7):735-738
*Verbeek MM et al. CLIN CHEM 2002; 48:1578-80
NUMUNE TURU: SERUM,BOS
TETKIK ADI SONUC  BIRiM | |NUMUNETURU: SERUM,BOS
1gG iNDEKSh 0.89 1 TETKIiK ADI soNuC  BIiRiM REFERANS ARALIK
ALBUMIN (indeks igin) 47.30 g/L IgG INDEKSh 0.69 1 0.20 0.60
.lLBUHiN, BOS 10.10 | mag/dL ALBUMIN (indeks icin) 44,60 a/L 37.00 49.00
1gG ,BOS 2.31 ) mg/dL ALBUMIN, BOS 23.00 mg/dL 15.00 40.00
sI 0.02 a/L IgG ,BOS 4.96 mag/dL 3.30 6.10
SI 0.05 a/L 0.03 0.06
I9G (Nefelometrik) ‘f—ﬁﬁ ?n"';fd I9G 13.90 g/l 6.50 16.00
1390 ma/dL B650.00 1600.00
Hesaplanan k-FLC index: 33.22
BOS FLC Kappa: 2.57 mg/L
Serum FLC Kappa: 15.0 mg/L
- BOS ve serum kantitatif serbest kgPpa hafif zincir analizi; Siemens N-Latex FLC Kappa kiti kullanidarak,
- 1. m
iemens Atellica Nefelometr ci da yapilmistir
KFLC indexi: 109




Pediatrik MS’e 6zgii oneriler

* Yeni onerilen kriterler cocuklarda da kullanilabilir
* Ancak, cocuklarda asagidaki noktalara dikkat edilmeli
v' ADEM geciren cocuklarda semptomlarin baslangicindan en az 90 giin
sonra tipik MS atagi geciren ve/veya tipik T2 MRG lezyonu gelisen

hastalarda MS tanisi konulabilir

v’ <18 yas hastalarda, T2 lezyonlarin yarisinda CVS+ olmasi kuvvetle MS
dusindurtr

v’ <12 yas tim cocuklarda ve 212 yas olup MRG lezyonlari MS icin tipik
olmayan cocuklarda anti-MOG antikor testi onerilir



Ik veya sonraki MS ile uyumlu klinik demiyelinizan atak
Monofokal veya multifokal

Demiyelinizan klinik disindaki
nedenlerle ¢ekilen beyin
MRG’de demiyelinizan
lezyonlar

Beyin sapi veya
serebellar
bulgular

Serebral

Optik norit
P sendromlar

Miyelit

Ayrintih anamnez, fizik muayene, MRG ve/veya diger ayirici tani incelemeleri
MS dustndiriyor mu?

Evet

Klinik ve MRG bulgulari MS igin tipik mi?

(RIS icin sadece MRG bulgulari)
Evet | (<12 yas)

Evet
(212 yas)

Anti-MOG antikoru bak

Negatif
MS tani kriterlerini karsihyor mu?

Evet

MS tanisi ancak diger
nedenler diglandiktan
sonra konabilir

Evet

Klinik ve radyolojik
bulgular baska bir tani ile
daha iyi aciklaniyor mu?

MOGAD, NMOSD ve diger
ayirici tanilara yonelik
inceleme yap

LHW MOGAD tani kriterlerini
karsiliyor mu?

Tani: MOGAD




Demiyelinizan klinik Ik veya sonraki MS ile uyumlu klinik demiyelinizan atak
disindaki nedenlerle Monofokal veya multifokal

cekilen beyin MRG'de Serebral

demiyelinizan lezyonlar

Beyin sap1 veya

Optik norit g | serebellar Miyelit
SENGromiar bulgular

>2/5 topografik bolge >2/5 topografik bolge 1/5 topografik bolge >4/5 topografik bélge
tutulumu var tutulumu var tutulumu var tutulumu var

ZY veya OKB veya KFLC

veya veya

veva veva

Tani: MS




Tedavi yaklasiminda degisiklikler




MS’te pediatrik yas grubunda onayli ilaclar

IFNB1b
FDA :1993
EMA : 2002

Glatiramer

asetat
FDA :1996

EMA (212yas)

IFNB1a Natalizumab

(Avonex) FDA :2004 (1)

FDA :2003

EMA :1997 FDA :2006 (I1)
EMA : 2006

IFNB1a

(Rebif) CAS

oA 5002 E: AgiIr RRMS

EMA : 1998

Teriflunomid
FDA :2012

EMA :2013

EMA (210 yas): 2021

E: RRMS

Mitoksantron
FDA :2000
E: Kotllesen

RRMS, SPMS,
PRMS

Fingolimod

FDA :2010
EMA : 2011

FDA (210 yas): 2018
EMA (10 yas): 2018

E: RRMS

Alemtuzumab
FDA :2014
EMA : 2013

E: RRMS, >2
ilactan sonra

Dimetil fumarat
FDA :2013
EMA : 2014

EMA (213 yas): 2023

Okrelizumab Cladribine
FDA :2019
FDA :2017 EMA: 2017
EMA : 2018
E: cok aktif RRMS,
E: R-MS, PPMS aktif PSMS
Rusya: 2010
Avusturalya: 2010
2020
Peg-IFNB1a Siponimod Ofatumumab
FDA :2014 FDA :2019 FDA: 2020
EMA : 2014 EMA : 2020 EMA : 2021
E: RRMS Ozanimod Ublituksimab
FDA :2020 FDA: 2022
EMA : 2021 EMA: 2023
Penosimod E/R-M5
FDA :2021
EMA : 2021




6) (oleTd,1¢-11[-] 'mmunomedulators and immunosuppressants for relapsing- 50 randomize kontrollii calisma (25’i plasebo kontrolll),

Libra ry remitting multiple sclerosis: a network meta-analysis (Review)

36.541 katilimci (%68.6 kadin); Ortanca tedavi siiresi: 24 ay

Gonzalez-Lorenzo M,  Cochrane Database of Systematic Reviews 2024

Relaps 24 ay (28 ¢alisma) Ciddi yan etki (35 ¢alisma)

RR Emin olma RR Emin olma

Mitoksantron 0.47 ++ Fingolimod 0.86 ++
Mitoksantron 0.89 +

IFNB 1b 0.92 +++

Glatiramer asetat 0.94 ++

= Ocrelizumab 1.00 +

Dimetil fumarat 1.04 ++

Peg IFNB 1.08 +

Teriflunomid 1.16 +
IVIG 0.73 ++ IFNB 1a 1.21 +
Azatiyoprin 0.77 + Natalizumab 1.24 ++
Teriflunomid 0.82 + Ponesimod 1.24 +
Laquinimod 0.83 ++ Laquinimod 1.25 +
Glatiramer asetat 0.84 4t Cladribine 1.39 +

Ozanimod 1.50 +
IFNB 1b 0.85 ++ zanimo

Ofatumumab 1.52 +
IFNB 1a 0.84 +H+

Alemtuzumab 1.52 +
IFNB 1a-1b 1.21 +

Daclizumab 1.90 ++



Etkinliklerine gore
basamaklandirilmasi

Diisliik etkinlikli
 Interferon betala, 1b
e Glatiramer asetat

* Teriflunomid Basamakli (eskalasyon) yaklasim

MS’te Tedavi YOnetimi

Orta etkinlikli
* Dimetil fumarat
* Fingolimod
e Siponimod

Indiksiyon tedavisi

[ Indiiksiyon - De-eskalasyon J

[ Bireysellestirilmis ]




Real-World Effectiveness of Initial
Disease-Modifying Therapies in Pediatric

Multiple Sclerosis

Kristen M. Krysko, ANN NEUROL 2020;88:42-55

741 Pediatrik MS hastasi, ortalama 1.7 yil takip

ilk tedavi olarak 541 hasta injeksiyon tipi eski nesil tedavi
INF beta : 296
Glatiramer asetat : 248

ilk tedavi olarak 197 hasta yeni nesil tedaviler
Fingolimod 126
Dimetil fumarat : 56
Teriflunomide :2
Natalizumab : 56
Rituximab :56
Ocrelizumab 11

Yeni nesil / eski nesil

Relaps hizi orani =0.45 (%95 Cl = 0.29-0.70, P < 0.001)
Yeni/biiyilyen T2 lezyon orani = 0.51 (%95 Cl = 0.36-0.72, P < 0.001)
Yeni Gd tutan lezyon oram1 = 0.38 (%95 Cl = 0.23-0.63, P < 0.001)

What does first-line therapy mean for
paediatric multiple sclerosis in the current era?

Yael Hacohen, Brenda Banwell and Olga Ciccarelli  Multiple Sclerosis Journal 2020.

Pediatrik MS’te hastalik aktivitesinin fazla olmasi, erken beyin atrofisi ve biligsel

gerileme goriilmesi ve erken yasta sekonder progresif MS gelismesi nedeniyle erken
“yiiksek etkili tedavi” onerilmektedir

JAMA Neurology | Original Investigation

Highly Effective Therapies as First-Line Treatment

Flgure 2. Relapse Rate According to Index Treatment Strategy

for Pediatric-Onset Multiple Sclerosis

[A] First-relapse rate

Nail Benallegue, JAMA Neurol. 2024 10+
. &k -switchi E osq
Fransa’da 36 MS merkezi: 530 cocuk MS (<] Treatment-swicching evencs by
hastasi I (@ wer & 08
A -0 g /[ I MeT z MET
* Orta-etkinlikte tedavi: %80 Vi . 2 o4l
By, :
o
& 02+ \
Orta derecede Yiiksek etkinlikli \ . e
etkinlikli tedaviler tedaviler “"" °T, , . , ,
o 1 2 3 4
Azaﬂuopnn Alemtuzumab !s Time since treatment initiation, y
Siklofosfamid 0.2 Fingolimod 7 9
Dimetil fumarat 10 Mitoxantrone 2 "\ Q{.“b\ :{?:ﬁ;l’,ﬁi';“ nt Discontinuation According to ndex Treatment
glatiramer asetat 11  Cladribine g - 77
interferon beta 51 Natalizumab 9 y A Tre:;menld\scontmuitmn hazard rates
Methotrexate 0.2 Ocrelizumab 0.8 ‘,. = ‘
Mikofenolat mofetil 0.2 Ofatumumab 0.2 ! & 0%
Teriflunomide 6 Rituximah 1 Eg 06+
E 2 MET
3
*  5yillik takipte relaps sikhgi 2 yilda tedaviyi birakma orani - HET e _,__/

*  Orta-etkinlikte tedavi: %73 * Orta-etkinlikte tedavi: %86

* Yiiksek etkinlikli tedavi: %41
Yiiksek etkinlikli tedavi ilk relaps riskini 5 yilda
Orta-etkinlikte tedavilere gore %54 azaltiyor

= Yiiksek etkinlikli tedavi: %51 Time since treatment initiation, y

2 yilda tedaviyi birakma riski orta etkinlikte
tedavi alanlarda yiiksek etkinlikli tedavi alanlara
gore 6 kat daha fazla




annualized relapse rate
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Old and New Strategies in the Treatment of Pediatric
Multiple Sclerosis: A Personal View for a New
Treatment Approach

Angelo Ghezzi Neurol Ther (2024)

old approach MS diagnosis

Standard of care: aggressive presentation
IFNB or GA

non-responders

new approach MS diagnosis

Natalizumab Q R

Fingolimod

Ak draabicaraliaiigt Standard of care: mild presentation, .
others HE-DMTs favourable prognostic aspects
ASCT (for non-responders) costs / availabili ty

other reasons

!

non-responders | g
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MS tanisi alan ¢ocuk hasta

|

Standart yaklasim

MRG lezyon yiikii

\L Az/orta/yliksek l, Yiksek
Orta etkinlikli tedavi basla Yiksek etkinlikli tedavi basla
* Dimetil fumarat e Okrelizumab
* Fingolimod * Natalizumab

* Rituksimab

‘l, Kotu /

Tedaviye yanit

liyi liyi

Tedaviye devam et

l, 1‘ Kotil

Tedaviye yanit

Tedaviye devam et

|

Orta - yuksek etkinlikli tedavi baslanamiyorsa

* lagyan etki endisesi yiiksek
* laca erisim zor
* Diger nedenler

|

Dusuk etkinlikli tedavi basla
» interferon betala, 1b

* Glatiramer asetat

* Teriflunomid

|

Tedaviye yanit

Orta/yiiksek
etkinlikli tedaviye

gec

Tedaviye devam et



MS tanisi alan ¢ocuk hasta

|

Standart yaklasim

MRG lezyon yiikii

\L Az/orta/yliksek l, Yiksek
Orta etkinlikli tedavi basla Yiksek etkinlikli tedavi basla
* Dimetil fumarat *  Okrelizumab
* Fingolimod e Natalizumab

* Rituksimab

‘l, Kotu /

Tedaviye yanit

liyi liyi

Tedaviye devam et

l, 1‘ Kotil

Tedaviye yanit

Tedaviye devam et

|

Orta - yuksek etkinlikli tedavi baslanamiyorsa

* lagyan etki endisesi yiiksek
* laca erisim zor
* Diger nedenler

|

Dusuk etkinlikli tedavi basla
» interferon betala, 1b

* Glatiramer asetat

* Teriflunomid

|

Tedaviye yanit

Orta/yiiksek
etkinlikli tedaviye

gec

Tedaviye devam et
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