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Oturum-1

Lenfoid Organlar ve Tersiyer Lenfoid Sistem

(Dr.Ece Tavukcuoglu Demir)

Lenfoid organlar

1. Primer lenfoid organlar: kemik iligi, timus-lenfosit tretimi ve olgunlagmasi

2. Sekonder lenfoid organlar: dalak, lenf nodlar, ileumdaki peyer plaklar,

tonsiller-antijen sunumu, edinsel badisiklik yanitlarinin olusmasi

3. Tersiyer lenfoid organlar (TLO) - ektopik/tersiyer lenfoid yapilar: kronik

Inflamasyon bolgesinde olusan yapilar-lokal bagisikiik yanitiarinin diizenlenmesi

Postnatal donemde gelisirler.

Hastalikla iliskili dokuda ve bdlgede olusur.

B hicreler Tersiyer lenfoid organlarin gelisimi ve
islevini dlizenler

TLS kanser gelismesini engelleyici 6zellik de
gosterir.

Yararlari: antijen sunumu ve hafiza hiicresi
gelisimi, lokal enfeksiyon kontrolu

Zararli yonleri: kronik enflamasyonun
surdurulmesi, otoantikor ve otoreaktif T
hiicre Uretimi, hastalik progresyonu




Profesyonel antijen sunumu ve T hiire yanitlar

Dendritik hiicre

antijen sunan hucrelerdir.
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* Her hiicre antijen sunar fakat “Dentritik hucreler” profesyonel

l'Dendnk hiicreler, Makrofajlar ve B hiicreler, T hiicrelere antijen
sunarlarl Bu iig hiicre immiin sistemin antijen sunan hiicreleridir

Naive T cell Kiasik antijen sunumu ile Dendirik
activation: hiicreler ve naive T hticreler arasinda
clonal expansion gerceklesir. Dendiritik hilcreler antijeni T
and ditferentiation | | piicrelere sunarak, T hiicrelerin efektdr T

I efféciobLEsle hiicrelere déntismesini saglar!
Effector T cell Mikroorganizmalari fagosite etrni
fesponee: macto makrofailar, efektdr T htcrelere antijen
(;,ff,‘.’:f,'l‘;{‘,d sunar ve T hiicreler makrofajlan aktive
immunity) ederek mikroorganizmanin sindirilmesini
saglar.
Etfector T cell Antijeni tanimis B hiicreler efektdr T
'?c't’i?,gf.f,nz::" hiicrelere antijeni sunar. Efektor T hiicre B
antibody production hilcreyi Plazma hiicresine doniigtiirerek
(humoral immunity) § | antikor iretmesini saglar.
e

Antijen sunumu mekanizmalari ve tolerans gelisimi
(Dr.Digdem Yogen Ermis)

Komplosom
Hiicre ici Kompleman Sistemi

Normal hiicre fizyolojisinin beklenmedik merkezi bir diizenleyicisi
Hiicre homeostazi ve efektor yanitlarinin kontroliinde yeni ve merkezi bir oyuncu

Mitokondriyal aktiviteyi, glikolizi, oksidatif fosforilasyonu, hiicre sagkalimini ve

* Kanser ve enfeksiyon hastaliklari
siirecinde yeni bir kavram:
Komplosom



Kompleman sisteminin noroinflamasyondaki yonu

(Dr. Dicle Gug)

* Noroinflamasyon; beyin ve omurilikteki
inflamatuar bir reaksiyonu ifade eder.

* Kompleman sistem: fagositoz, kompleman
aracili hucre lizisi, doku rejenerasyonu,
immun komplekslerin ve apopitotik
hicrelerin dolasimdan temizlenmesi gibi
faydali etkiler ©

 Sinaptik budama denilen mekanizma
sonucu noroinflamasyon ve
norodejenerasyona yol acip; MS,
Alzheimer ve Parkinson, ALS gibi hastalik
mekanizmalari siirecinde yer alir. ®

$SS’de Kompleman - iyi ve Kotii

Yararh Kompleman Aktiviteleri

Zararh Kompleman Aktiviteleri

Neural stem cells . Proliferasyon

- * Diferansiyasyon
. C3aR, C5aR * Géc

Microglia (synapses)

Neu Sinaptik budama
1 DAMP fagositozla
: kaldinimasi

a

Neu . Cevresel stres v 2
sirasinda
Cci1q noroproteksiyon

As " SSS stresi sirasinda
astrosit yasamini

2 ¢ destekleyerek

C7q/ C3al . ndroproteksiyon

CSaR1/2 Proliferasyon

Oligodendrocytes™

C5aR Asinmis aksonlarin
\ remiyelizasyonu

fr Mekansal ve zamansal kontrollii tonik kompleman \ i

D/PAMP uyariimis (K

~ NLRP inflamazom aktiv. Microglia

Proinflamatuar sitokin C1q. CR3,
MIMS ve Al uyarimi . \C8aR

Hiperfagositoz ve asin
A sinaps budanmasi

Inflamasyonu besleyen t

capraz konusma
Astrocytes
Proinflamatuar
Sitokin Uretimi
Al uyarimi

Astrogliozis
C1q, C3aR, C5aR1

Neurons
'MAC, C5aR

MAC aracili direkt ndron hasari
MIMS ve Al aracili dolayh
hasar

Endothelial cell

i

E hiicre aktivasyonu
KBB’de hasar C3,gC1gR I &8

Normal gelisim ve idame
Ogrenme ve hafiza
Stres cevabi ve tamir

Noroinflamasyon
Norodejenerasyon ve sinaps kaybi
Anormal SSS fonksiyonlar

MS ve Kompleman Aktivasyonu

MS’li hastalarin beyin-omurilik sivisinda
artmis aktive kompleman proteinleri tespit edilmistir
Bu artis MR’da gozlenen yapisal beyin hasari ile uyumiudur

Bu ngu
komplemanin MS’deki nérodejeneratif siirece katkida bulundugunu gosterir



Oturum-2
B‘Ce | |S (Dr. Miriam Ficthner)

Biomarkers — How B Cells Inform Diagnosis

' Oligaclonal Bands
(OCBs)

AQPA4-1gG

'MOG-lgG
Antl-NMDAR IgG
\Anti-LGI1, CASPR2

IgG4

AChR/MuSK/LRP4
IgG

Serum Free Light
Chalns

CXCL13 (CSF)

Multiple Sclerosis (MS)
5

Neuromyelitis Optica
Spectrum Disorder
(NMOSD)

MOG Antibody Disease:
(MOGAD)

Autoimmune
Encephalitis

Limbic Encephalitis

Myasthenia Gravis

MS, lymphoma suspicion

MS, neuroborreliosis

Intrathecal 1gG from clonally
expanded B cells

Pathogenic, class-switched
IgG1 from plasma cells

Likely memory B cell/plasma
cell-derived IgG1

Autoantibodies target synaptic
NMDAR

Non-complement fixing IgG4
antibodies from long-lived B
cells

Antibodies interfere with
neuromuscular transmission

Secreted by activated
B/plasma cells

B cell-attracting chemokine
from follicular helper T/B cells

Clinical Relevance

Diagnostic support for MS (in >90% of
patients)

Diagnostic and predictive; guides
immunotherapy choices

Defines a disease entity distinct from
MS/NMOSD

Confirms diagnosis; CSF preferred; early
immunotherapy improves outcome

1gG4 subclass => Less inflammation, but
still causes synaptic dysfunction

MuSK = IgG4 subtype => predicts response
to rituximab

May reflect intrathecal synthesis and B cell
activity

Marker of active intrathecal B cell
recruitment

Kemik iliginde ortaya ¢ikar.

Aktivasyon lzerine antikor salgilayan plazma hiicrelerine
veya hafiza B hiicrelerine farklilasirlar.

Noroimmunolojide B hiicreler sadece antijen sunucular
degil esas olarak merkez oyunculardir.

Hangi hiicre alt kimesinin dahil oldugunu, hangi tur
antikorun Uretildigini ve toleransin nasil kirilldigini

anlamak, modern ndrolojik bakim ve tedavi slireci i¢in
onemlidir.
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Beynimiz

(Dr.Arzu Aral)
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microglia

Inhalation /

Lungs

o Blood-brain barrier disruption

o The activation of microglial and

> inflammation

Y,

Disease
Progression

Modes of Harm
o Oxidative stress

+ Inflammation

astrocytes

=

Alzheimer's disease

Parkinson disease

Neurological
Disorders:
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’c\
U
S ‘,/\‘“\

¢ Autism spectrum
disorder (ASD)

o Attention deficit
hyperactivity
disorder (ADHD)

o Alzheimer's disease
ap)

¢ Parkinson's disease

(PD)

Lane ve ark. Toxics 2(



e Vitamin B9 .
Vitamin A rgj\O\ A Lamichhane et al.
a 1o AMP
ii\)\/wm j\&:j)

Neuroaging- Beslenme-otofaji .,m,.,

(Dr.ishak Ozel Tekin) =

# 1,25-dihydroxyvitamin D

Qf Treg /
ntegrln ANP
) Ya$|anma sonUCU,’ bl|l$S€| genleme, JOUrnaIofGasuoenterologyandHepatology2013 zs(suppl 4): 18-24 RICCUC o
| %&?@ mitokondriyal disfonksiyon, :
 Genomik néroenflamasyon, protein POLIFENOLLER
Vinstabilite . pitokondri - agregasyonu gelisir.
disfonksiyonu . . . Mikrobiyata kompozisyonunun Bakteri "quorum sensmg ine
Pe * Otofaji ve beslenme bu sureci e T ,
&5 dogrudan etkiler. \
e oV
. m‘j"‘ e D vitamini ve retinoik asit immun enobione chstin
. i SO Barsak metabolizmasini
reaksiyonlarin anahtarlarindandir. el b e
e Otoimmun hastaliklar ve kanser
haSta|Ik|arInda D V|t duzeV| 50 ng/ml_ \ Anti-inflamatuvar
ve Uzeri olmali. Membran gegirgenligini , ozelliklere sahiptir
. o _ _ degistirir T '
— = _* Folik asit immun sistemin devamllig -
Bioscience of Microbiota, Food and Health Vol. 40 (1), 1-11, 2021 |§|n gOk onemli. Bakteri membranina baglanir, membran islevini

bozar ve hiicre biiyiimesini engeller

* Kompleman aktivasyonu icin Mg cok
onemli. Int. J. Mol. Sci. 2021, 22, 3715



Oturum-3 lleri teknoloji GrinU tedaviler ndrolojiye neler katacak?
Car-T tedavileri ve Norolojide kullanimlari

(Dr.Gulderen Yanikkaya Demirrel)

CO3 Intracallular

signalling domain f.—.

Extracellular antigen
recognition domain

CAR-T cell
TEMEL YAPI
- Antijeni taniyan bir bolge

- Transmembran bolge

- Hiicre ici es uyaran bolgesi

(4-1BB ya da CD28)
- CD3 hiicre ici i

leti bolgesi

intory

Introcytoplasmic
costimu:

domain
(4-18 or CO28)

CAR-T Hiicre Yapisi

A.TCrR

B. car

domain
Costimulatory.
domain

FDA Onay1 Olan CAR-T Tedavileri

Generik Adi m Hedeflenen Hastalik Hasta Popiilasyonu
Antijen

Tisagenlecleucel

Axicaptagene
ciloleucel

Brexucabtagene
autoleucel

Lisocabtagene
maraleucel

Idecabtagene
vicleucel

Ciltacabtagene
autoleucel

Obecabtagene
autoleucel

-cabtagene “cell expressed antibody and T cell activation https://cdn.who.

Kymriah

Yescarta
Tecartus
Breyanzi
Abecma
ta rvykti

Aucatzyl

CD19

CD19

CD19

CD19

BCMA

BCMA

CD19

B—ALL

B kokenli NHL

B kokenli NHL
Follikiler Lenfoma

Mantle hiicreli lenfoma

B-ALL

B hiicreli NHL
Multipl miyeloma
Multipl miyeloma
B-ALL

summary.pdf

Direngli ya da tekrarlayan coguk ve eriskin
B-ALL olgular
Direngli ya da tekrarlayan erigkin hastalar

Direngli ya da tekrarlayan eriskin hastalar
Direncli ya da tekrarlayan eriskin hastalar
Direngli ya da tekrarlayan eriskin hastalar
Direncli ya da tekrarlayan eriskin hastalar
Direngli ya da tekrarlayan eriskin hastalar

Direngli ya da tekrarlayan eriskin hastalar

inllmedia/docsldefault»source/intemational-nonproprietary-names-(inn)/69tn-execulive-

Transmembrane

1950

Immunosuppressants
€.g. prednisolone

Immiinoterapi

1980

B cell depleting
mAbs

1990

2000

B cell mediator
inhibitors

2010

>
I

2020

CD19-CAR BCMA-CAR T

T cells

CAART cells
CAR Treg

General non-specific
immune cells

Lee, A.Y. and Reed, J.H. (2024), Highlight of 2023: CAR T cells driving precision therapy for
Biol, 102: 437-440.

National Clinical ’l'rlnl

b
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NCT03605238
(Beljing, China)

NCT04146051%
(Mulsi site, US)

NCT04561557%%
(Wuhan, China)

NCTI05451212
(Philadelphia, US)
NCTO05828225
(Zhejiang, China)
NCTOs828212
(Zhcjiang, China)
NCT'06220201
(Muld sice, US)

NCTO0G6138132
(Muld site, US)

NCT06249438
(Shanghai, China)

NCT06193889 (Not
listed)
bk ACHR =

CD19 and CD20
tandem

BCMA (RNA)

BCMA

MuSK CAR-T
D19
D19
D19

D19

CID20 and BCMA
tandem

CD19

Discaso(s)

Refractory AQA4+
NMOSD

Refractory MG

B cells and mediators

Pathogenic B cells,
antibody secreting cells

(including seronegative)

Refracrory AQA4+

NMOSD, MG, CIDP,

IMNM
MuSK MG

Refracrory AChR MG

Refructory AQA4S+-
NMOSD

MS (relapsing or
progressive)

Non relapsing.
progressive MS
(secondary or primary
progressive MS)

Relapsing remicring

1

MS, NMOSD, IMNM

MuSK or AChR
refractory MG

polyradiculopathy, TMNM —
tyroxine kinaxe.

2

sz myopathy. MG =

30

20

AQA4+ = aquaporin-4-positive, GIDP = chronic
gravix, MS =

I cell YEDITEPE
/ ONIVERsITESI

Status

Withdrawn due to
recrultment difficuldes
(2019)

Recruiting since
12/2019

Recruiting since
09/2020

Recruiting since
11/2022

Recrulting slnce
04/2023

Recruiting since
04/2023

Recruiting since
02/2024

Not yer open

Nor yer open
Not yet open

inflammacory. dcmyvllnndng
MuSK —




- T TEDAVILERi ile GORULEN TOKSIK ETKILER

Sitokin Salim Sendromu (“Crs”)

ICANS

"Immune Effector Cell Associated
Neurotoxicity Syndrome”

IEC-HS

“Immune Effector Cell Associated
Hemaphagocytic
Lymphohistiocytosis-like Syndrome”

ICAHT
“Immune Effector Cell Associated
Hematoxicity”

Hipogammaglobulinemi ve B hiicre
aplazisi

Ates

Hipotansiyon

Hipoksi

Coklu Organ Yetmezligi
Konfuzyon

Afazi

El yazisinda bozulma ve titreme
Epilepsi benzeri ataklar

Beyin ddemi

Ates

Hepatomegali, Hepatit

Sitopeni >2 hiicre dizininde
Hipertriglisemi

Hemaphagocytosis, Hipofibrinojemi,

Erken donemde (1 - 3 giin)
Absolut notrofil sayist <500/uL
Ge¢ donemde (>+30 giin)
Absolut notrofil sayis1 <1500/ul.

1gG <400 mg/dL
Tekrarlayan enfeksiyonlar

Genis spektrumlu antibiyotiklerle destek
tedavisi

Norolojik Kullanimda Olas1 Etkiler

Tocilizumab 8 mg/kg IV (max. 800 mg) A Nevurotoxicity
Deksametazon 10 mg veya metilprednizolon
1 gr/gtn (3 giin)

Anakinra 12 mg/kg/gtn

Destekleyici tedaviler

IL-6
CRP
Ferritin

Levatiracetam inflammation

Tedavi Sitokin Salimi Sendromu benzeri

Antimikrobial profilaksi & \{.,

gacnss;uzyon deSteél 1{ @ ; Functional MRI

Eltrombopag Y

CD34+ kok hiicre destegi .
Neurological conditions with impaired consciousness

1VIg 0.4 g/kg

Her 4 - 6 haftada bir

CAR-T Tedavileri - Son Soz

o Umit veren tedavi ysntemleri

oAsilmasi gereken li¢- dort temel sorun var:
oYan etkiler
o Yiiksek maliyet
o Solid doku tiimorlerinde etkinin saglanmasi
o Sekonder hastaliklar - Kontrol (inducible caspase 9 (iC9)/Rimiducid)
oNoroloji alaninda heniiz yeterli sayida bitmis klinik calisma yok
oin vitro calismalar her zaman in vivo calismalan desteklemiyor (ensefalit
ornegi)
oKlinik laboratuvarlarda takip i¢in yeni yontemler gelistirilmesi gerekli
o Uretim icin yetkin merkezler olusturulmali, sinirh sayida tiretkenligi yiiksek,
standardize kurumlarla ¢alisiimah
o Uretimde standardizasyon, akreditasyon sistemi heniiz yok

= M yrorree:

Pre-existing systemic and CNS

B Targetaccess

CART cells

Blood Blood-brain barrier

D pual immunosuppression
CART cell

T

Intrathecal
autoantibodies

CNS

B cell

®-=1 @

s

T cells

Protective
antibodles




Check point inhibitérlerinin Noroimunolojik yan
etkileri

(Dr.Burak Yasin Aktas)

LAG3

Relatlimab

CTLA-4 inh.

* |pilimumab

" R * Tremelimumab
annd |nhibition Calcium fluxesJ

‘.0 Antagonist
antibodies

* Quavonlimab
PDI inh
Pembrolizumab
Nivolumab
Cemiplimab
*0-1 antibody Dostarlimab

Retifanlimab

‘f PD-L1

el Toripalimab

Tislelizumab

PDLI inh

Cancer cell

N Atezolizumab
2%/ AN

Durvalumab

Avelumab
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e Builaclarin norolojik yan etkileri ortalama 6 haftada ortaya cikiyor.

* Norotoksisite %5 civari ve yaklasik %50’si Noromuskuler ye’ler daha sik.

* Miyastenia Graves ye’si miyokarditten sonra en sik mortal ye’lerden biridir.
* Ensefalit tablosunda erken tani ve tedavi hayatta kalim acisindan onemli.

 SSS yan etkileri ayirt etmek klinik olarak zor olabilecegi icin 6zellikle antiviralleri
tedaviye eklemek 6nemili.

* immun checkpoint ye’lerde hafif tablolar olmadikca siirecte siklikla ilac kesilmesi
oneriliyor 1!




Oturum-4 Ka

(Dr.Tuncay GUnduz)

BOS iiretimi ve dolagimi

Koroid pleksus
Tateral ventrikil

Koroid pleksus
3. ventrikiil
Akuaduktus
Screbr

4. ventokil
Foramen

Magendic ve
Luschka

Subaraknoid

LIST OF TRANSPORTER
PROTEINS

ATP-Binding Cassette (ABC) Transporters
ABCBI: Known as P-glycoprotein (P-gp). acts as an offluxx pPuUMmp in
the BBB and hos been extensively studled in drug resistance and
ncurcliogical disorders

ABCG2: Also functions as an enfflux transporter, works with ABCBY
to limit drug penetration in the brain

ABCCs (MRPs): Includes ABCCT, ABCC2, ABCCA4, ABCCSS, involved
In transporting organic anfons. drugs. and meatabolites

Solute Carrier (S1L.C) Superfamily
Glucose Transporters (SLC2ZA): Example
SLUTY (SLC2 A1) allows glucose, main energy
source for braln cells. to pass into brain
Amino Aclid Transporters: Example LAT 1
(SLCZ7AS) transports amino aclds and certian
druas like B-Dopa into brain

Organlc Anilon Transporting Polypeptides (SLCOsS/OATPs):
Include SLCOTIAZ and SLCO2B]), involved In transporting large.
often negatively charged molecules

Organic Anlon Transporters (OATs, partt of S1LC222 famlily):
Important members include SLC2246, SLC22A7. SLC22A8, and
Organic Cation Transporters (OCTs, also part of sSLc222 family)
Examples include SLC22A7. SLC22A2. and SLC2A=

Other Transporters

Monocarboxylate Transporrter (MCT1): Responsibie for transport
of metabolic fuels such as lactate and pruvvatae

n beyin bariyeri

D ———

KBB — Pratik Yansimalar
Alzheimer hastalig

* Amiloidin uzaklagtirlamamast

Lipilepsi

* TDkspresyon artisi - iaglarin uzaklagtnimast -- ilag rezistansi

Multipl skicrozda

o Akiil MS lezyonlarnda endotel ABCBI ekspresyonu azalie
* [layvan modelinde ABCBI islevi bozulur

o Reakiil astrositlerde ABCB1ve ABCCI ekspresyonu arlar

ve noroin(lamatuar hiicre goclini kolaylagtiir

Meningeal Lenfatik Sistem

sl ¥
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!§ Microglia activation
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Yaglanma

Beyin hasart

Anti-braln tumor
Immune response
100

(TR (= 2 x
?AO‘ bl Qtoimmiin hastaliklar

Waste clearance

s
-39
I 9
e @ 5 Enfcksiyon

Beyin timorleri

Néorodcjencrasyon

” -
Maturation of antiviral
T immune response

sickness behavior A

— 4
Experimental autoimmune 4 @ 7
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saverity and onset

Andrea lrancesca M. Salvadc
Annu. Rev. Neurosci. 2024
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e Beyin bariyerleri sabit duvarlar
degil, yasayan aktif sistemler.

» Koroid pleksus BOS ile birlikte,
periferal immun sistemle beyin
arasinda ¢ift yonli islev gorur.

* Dynamic Contrast-Enhanced
MRI gibi yeni tetkiklerle
bariyerlerin fizyolojik
performansi klinik olarak
izlenebilir.
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Sirkadyen Ritm ve Glenfatik sistem

(Dr.Canan Ylcesan)

. Sirkadgen ritm 24 saatte bir tekrarlanan, biyolojik islevleri ritmik olarak koordine eden
dogal bir salinimdir.

. Glenfat(ijk sistem; lenfatik sisteme benzeyen ve glialarla sarili beyindeki sivi transport
sistemidir.

DORSAL LENFATIK SISTEM
VENTRAL LENFATIK SISTEM

The Hypothalamus

» Olfaktor sinir cevresi
* Optik sinir cevresi

* Meckel oyugu

¢ internal isitsel kanal

Suprakiazmatik niikleustaki astrositler AQP4 ifade ederler

e Juguler foramen

ve sirkadyen osilasyonun olusumunda aktif rol alirlar

* Bu sistem uykusuz kalinca efektif calismasi bozulur ve
* Beyin temizligiicin : Derin Uyku!!!




Optik norit ve Glenfatik Sistem

(Dr. EKim GUmeler)

CSF/Aq. production =
Aqueous clearance ==
CSF clearance —

CSF/Aqueous =

Brain Glymphatic System

periarterial perivenous
. /
influx efflux

*dural venous/
sinuses
& lymphatics

perivenous
& intra-axonal
efflux

lymphatics

lamina barrier
(cross section)

Ocular Glymphatic System

trabecular
outflow

Glenfatik Sistemin MR Gorlintilemesi

. Subaraknoid Aralik — BOS goriintiileme

- intratekal/sisternal kontrast madde

- intravenoz kontrast madde

. Difiizyon Tensor Goruntilleme

- “Along perivascular space” —ALPS

MS-ON

NMOSD-ON

MOGAD-ON

o Tek tarafl

* Kisa segment

* Anterior yerlegim
(intraorbital ve kanalikiler)

® Perinorit olmaz

* Papillodem ve
kontrastlanma beklenmez

e Kiazma tutulumu
beklenmez

* Es zamanl bilateralite
vaklasik %20

*-Uzun segment (optik'sinir
uzunlugunun >%50'si)

* Posterior yerlegim
(intrakranial segmentler)

e Perinoritioekienmez

¢ Papillédem ve
kontrastlanma beklenmez

e Kizama tutulumu olabilir
(%20), genellikle izole

o Eszamanl bilateralie sik
(%50)

e Uzun segment (optik sinir
uzunlugunun >%50'si)

¢ Anterior yerlesim
(intraorbital baglar ve
posteriora uzanir)

e Perindrit ve orbital yag
dokusu tutulumu sik (%50)

+Papillodem ve
konitrastlanma sik

e Kizama tutulumu olabilir,
ancak izole degil
intraorbital lezyonun

uzanmasina bagl

Okuler Glenfatik Sistem

- g =
7 =

NE BOS, optik sinire gegiyor.

* BOS’un optik sinire gegisi
perivaskiiler alanda ve AQP4
aracih

- * Glokomda optik sinire BOS
gecisi belirgin azaliyor.

‘Marhicn cf al. Fvidencr: for Ceschrospinal Finid Rarry
Tnto the Optic Nerve: via a Glymphatic Pathway.
Tavest Ophthalmol Vie Sci. 2017 Sep 1:58(11)4784
— A

Optik Norit

]

Gdrme kaybi veya
bulaniklig

Goz hareketleri ile artan

agn

Diskramatopsi, kontrast

duyarliiginda azalma
Asimetrik veya tek

tarafl oldugunda pupil

refleksi asimetrisi

Otoimmun
(tekrarlayici)

MS - ON
AQP4 - ON
MOG - ON
CRMPS - ON
SION
RION
CRION

Enfeksiyoz veya sistemik
(monofazik)

Sistemik

-

Enfeksiyon
Post-enfeksiyoz

1gG4, ...
Agl sonrasi

Romatolojik hastaliklar,
sarkoidoz, vaskiilitler,

Optik disk ddemi (1/3)

short tau inversion

spin eko

+ 2D koronal/aksiyel T2-
agirhkl gorinttleme ,
spektral yag baskilama veya

recovery (STIR) sekanslari

+ Kontrast sonrasi T1A 2D
koronal/aksiyel yag baskili

a ol al. Neuroimaging Clin N Am 2024 Aug;34(3):399-420

Optik Sinirin MR ile Gériintiilemesi
MAGNIMS-CMSC-NAIMS 2021

Onerileri




Oturum-5
Current Treatment Challenges in MS

(Dr. Orhun Kantarci)

* 1) Daha iyi tedavi secimi ve etkinligi icin hastalik evrimi acisindan
yuksek riskli hastalarin dncelik arz etmesi

CHALLENGE-2

i
Ng age of th, i i
[o] € patient rather than disease duration to stratify for disease burden in MS

CHALLENGE-3

Role of DMTs in active progressive MS

CHALLENGE-4
Role of recovery from relapses in natural history of MS

|

CHALLENGE-5
Role of critical lesions in triggering progressive MS

|

CHALLENGE-6
Understanding the pre-symptomatic phase of MS

|




Neurology. 1996 Sep:51(3765.72.
Survival and P

redictors of disabllity in Turkish Ms patients. Turkish Multiple Sclerosis Study
Group (TumMssg).
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Developing progressive MS (%)
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Once a poor recoverer
always a poor recovever
(genetic / epigenetic)

Aging rejateq bio

logy Changes:
1. 'CNs reserve decreases with age
21 Hormone levels change with age
3 Immunophenotype changes with age
4.

Neurodegeneration increases with age

Aging associated MS pheno

type changes:
1. MS pathology changes with aging

1 smoldering plaques & RIMS (5" decade)
Inflammatory activity changes with aging

Transition from RIS to MS more likely at
younger age (age < 37) and children

Recovery from relapses decreases with aging
Transition to progressive MS (5% decade)
6. DMT efficacy declines with aging (5" decade)
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Balancing efficac

Modlﬁed&Upda%!ganDMTS Wlth Safety in MS

€1 SL. etal. Ann Neurol, 2013
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Natalizumab
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Anti-CD20-Abs
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Natalizumab
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T Cortical
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T Infratentorial
and spinal cord
lesions

4 Functional
connectivity

T Whole T Enhancing
brain and hypointense lesions
GM atrophy

lesions

TT2

hyperintense
lesions

Postpartum:
TNew lesion formation

Postmenopause:
4 New lesion formation
1 Brain atrophy rate

Estrogen supplementation in
| women:
{ New lesion formation
1 Brain atrophy rate

Testosterone supplementation in
men:
{ Brain atrophy rate
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Scientific Misconduct

(Dr. Mutlu Hayran)

12, Némimmunoloji Okuly |

- : Ankara Néfolmmnnololl Demnegj,
€VZuat jla Tammlarnak Zorunda Kald

Kibris, 2025

Igim)z Seyler

YUKSEKﬁGRETiM KURUMLA|

= RI
BILIMSEL ARASTIRMA Vg YAYIN ETiGj YONERGES{
Madde 4. (1) Bilimse| arastirma ve yayin

a? intihal: Baskalarinin Ozgiin fikirlerini
bicimde at)f

sonuclarini tahrif etmek Veya sekillendirmek,
¢) Tekrar yayim: Mikerrer yayinlarin; ak
d) Dilimleme: Bir arastirmanin sonugla
bicimde parcalara ayirip birden fazla s
ayri yayinlar olarak sunmak, il N
e) Haksiz yazarlik: Aktif katkisi olmayan Kisileri yazarlar arasina dahil fetrqek veya glan Kisileri dahil
etmemek, yazar siralamasini gerekgesiz ve uygun olmayan bir bicimde dEgiﬂlrr{lEkl aktif katkisi olar\lar.m'
isimlerini‘sonraki baskilarda eserden gikartmak, aktif Katkisi olmadigi halde niifuzunu kullanarak ismini
yazarlar arasina dahil ettirmek,

ademik atama ve yikselmelerde ayr yayinlar olarak sunmak,
rini, aragtirmanin btinligini bozacak sekilde ve uygun olmayan
ayida yayimlayarak bu Yyayinlari akademik atama ve yikselmelerde

Scientific Misconduct | Pl . Muths Kayran, Kacettopa linversited Kaawr rstiish
et

Yazar bunlar YAPMALIDIR ve bunlari yapan herkez YAZARDIR: -

1.Ca|l§man|n kavramsalla§t|r||maS| Veya tasarimi ya da veri toplama, analiz etme veya
yorumlanmasina énemli katk saglamak; VE

2.Calismanin ilk taslagini
g0zden gecirmek; VE
3.Yayinlanacak son sUrimi onaylamak; VE

4.Calismanin herhangi bir kisminin dogrulugu veya bittnligiyle ilgili sorularin uygun
sekilde arastiriimasi ve ¢dziilmesini Ustlenmeyi kabul etmek.

Yazmak veya entelektiiel acidan 6nemli iceriklerle elestirel olarak

ICMIJE: International Committee of Medical Journal Editors

12, Naroimmnnoloji Okuly

DIGER DURUMLAR

Ankara Néroimm(inolojl Derneg;, Kibris, 2025

YGKSEI«‘)GRETiM KURUMLAR]
ARASTIRMA VE vayy ETIGI YONERGES]

| ucu yapilan Yayinlarda destek veren kisi, kurum Veya kuruluglar jle bunlarin
b) .Henuz sunulmamg Veya savunularak kabul edilmemis tez Veya calismalari, sahibinin izni
c) Insan ve hayvanlar lzerinde yapilan arastirm

L BT TS : alarda etik kurallara uymamak, yayinlarinda
Z)) lr_\sanlarla ilgili biyomedikal arastirmalarda ve diger klinik arastirmalarda ilgili mevzuat h
Incelemek iizere orevl ilgileri ibi
ba;kalarlyla payla§n§ak, erde yer alan bilgileri eser sahibinin acik
€) Bilimsel arastirma

f) Dayanaksiz,

it BiLiMSEL
a) Deste alina Uriiti
katkilarn, bel{l'atlsnzgr:glt(tllen arastirmalar son

hasta haklarina Saygl gostermemek,
tikiimlerine aykirt davranmak,

izni olmaksizin yayimlanmadan  6nce
¢in saglanan Veya ayrilan kaynaklari, mekanlari, imkanlar; ve cihazlan a
yersiz ve kasith olarak etik ihlal suglamasinda bulunmak,

g) Bilimsel bir galisma kapsaminda yapilan anket ve tutum arastirmalarinda katilimeilarin agik rizasini almadan ya da arastirma bir
urumda yapilacaksa ayrica kurumun iznini almadan elde edilen verileri yayimlamak,

h) Arastirma ve deneylerde, hayvan sagligina ve ekolojik dengeye zarar vermek,
1) Arastirma ve deneylerde, ¢alismalara baslamadan 6nce alinmas gereken izinleri yetkili birimlerden yazil olarak almamak.

i) Arastirma ve deneylerde mevzuatin veya Tiirkiye'nin taraf oldugu uluslararas sozlesmelerin ilgili arastirma ve deneylere dair
ht‘.'lk%lmlerine aykiri calismalarda bulunmak.

j) Arastirmacilar ve yetkililerce yapilan bilimsel arastirma ile ilgili olarak muhtemel zararh uygulamalar konusunda ilgilileri
ra u n’ ae’se ae
) bilgilendirme ve uyarma yiikiimliigiine uymamak,

i ilgi ’ izi i g ) 9 3 kilde ullanmamak, bu
m m Id (l.v r rumiar n ni || | |'g|l 1, 121 Il igi ol
k) Blll Sel gal|§| ala a, Ige k|§| ve ku u |a da temi ed en veri ve b er zin verild olcude ve se k
I

endirildigi bir es

mag disi kullanmak,

el calismalard masini saglamamak,
bilgilerin gizliligine riayet etmemek v:.llforuf: al’a§t‘rm§ ve yayinlara iliskin yanhs veya yaniltici beyanda bulunmak,
1) Akademik atama ve yiikseltmelerde bilimse -

Plagiarism - Intihal
Fabrication - Uydurma l

- = Falsification — Carpitma “

o Callsmaya maddi destek saglamak, ;“p‘l’_resfm" B ﬁ"dings i = ’ =

* Laboratuvar rytin icerisinde calismadan eterince haberli s s L

liol
Lvortuarr y €rli olmadan tetkikleri

\
* Galismada kullanilan hastalar tedavi etmis olmak veya tedavilerine konsiiltan Authorship Rights = Yazarlik Hakki ihaller
gibi sifatlarla katk; saglamis olmak

|
Yyazar olmak igin kesinlikle yeterli kosul degildir !

yukart yuvarlanms)
Salamization - Dilimleme

Conflict's.of Interest - Taraf|; olarak kaynaklari, destekleyicileri, yardim
edenleri ihmal etmek

Sloppy Research - Bilim iiretimini umursamadan gostermelik olarak = __ Yari yanya olsa 10
arastirma yapmak, faydasiz yayin liretmek milyon,



* Tesekkdurler...



