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Hipokampal Antikorlari Olan Multipl Skleroz Hastalarinda

Bilissel Islev Bozuklugu

Cognitive Dysfunction in Multiple Sclerosis Patients with Hippocampal Antibodies
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ultipl skleroz (MS), biriken nérodejenerasyon ve aksonal
hasar nedeniyle zamanla somatik ve bilissel bozulmaya
neden olan kronik bir otoimmiin demiyelinizan hastalktir. Altta

One Cikan Noktalar

yatan efektor mekanizmalar tam olarak anlasilamamis ve oncelikle * MS hastalarinda anti néronal antikorlar bulunur.
hiicresel imminitenin aracilik ettigi dustinllse de, biriken kanitlar +  MS'de hipokampal antikorlar bilissel bozukluk ile
anti-néronal antikorlarin da hastalik mekanizmasinda yer iliskilidir.

alabilecegini dusiindiirmektedir (1). Ozellikle, bazi MS hastalarinda « MS hastalarinin néronal antikorlari beyin
hipokampal ve serebellar néronlarin aksonal projeksiyonlari ile rneklerinde farkl baglanma sekilleri gosteriyor.

etkilesime giren serum ve beyin omurilik sivisi (BOS) antikorlari

tespit edilmistir (2,3). Ayrica, MS hastalarinda bulunabilen

norofascin antikorlarinin pasif transferinin deney hayvanlarinda

kompleman aracili aksonal hasari indukledigi gosterilmistir (4). Otoantikorlar, kompleman aktivasyonu ve hicre aracili sitotoksisite
yoluyla MS'in hastalik mekanizmalarina potansiyel olarak katkida bulunabilir (1).

MS'teki bilissel bozulmanin anti-néronal antikorlarla iliskili olup olmadigini arastirmak icin, revize edilmis McDonald kriterlerini
karsilayan 58 atakli yineleyici MS (RRMS) hastasindan (41,9+10,7 yas; 41 kadin) ve 35 yas-cinsiyet uyumlu saglikli kontrolden serum
topladik ve Tablo 1'de listelenen bir dizi néropsikolojik ve psikiyatrik test uyguladik. Tim RRMS hastalari remisyondaydi, son Ug ay
icinde steroid tedavisi almamislardi, eslik eden malign, otoimmin/enfeksiyéz bozukluklar yoktu ve immunmodulator ilag tedavisi
goruyorlardi (Tablo 1). Calisma, etik kurul tarafindan onaylanmis ve tiim katilimcilardan imzal bilgilendirilmis onamlar alinmistir.

iyi karakterize edilmis anti-néral antikorlar (NMDAR, LGI1, CASPR2, GABAB reseptorii, AMPA reseptorii, GAD, MOG, Aqp-4), hiicre bazl
test kullanan ticari kitlerle (Euroimmun, Luebeck, Almanya) tum katilimcilarin serumlarinda negatif bulunmustur. Karakterize edilmemis
anti-ndronal antikorlarin tanimlanmasi igin indirekt immunohistokimya kullaniimistir. Bu test, bir gece boyunca paraformaldehitte
fikse edilmis sican beyninin dondurulmus 10 um kalinhigindaki kesitleriyle, hasta ve kontrol serumlari (1:200, 4°C-de bir gece
inkibasyon), biyotin isaretli anti-insan sekonder 1gG (1:1000, oda sicakliginda 2 saat) ve avidin-biyotin-peroksidaz yontemi kullanilarak
gergeklestiriimistir (5). 13 RRMS hastasinin serum I1gG'si agirlikli olarak hipokampal néropil ile belirgin reaktivite gésterirken (Sekil 1A,B),
kalan RRMS hastalarinin ve saglikli kontrollerin serumlari reaktivite gostermemistir (Sekil 1C). Hipokampal antikorlar icin son nokta
titreleri 11 seropozitif hasta icin 1:200 (n=4)-1:400 (n=7) ve kalan 2 hasta igin 1:800-1:1600 idi.

Hipokampal antikoru olan ve olmayan MS hastalari benzer demografik ve klinik 6zellikler gosterdi. Ayrica psikoz (Gézlerden Zihni
Okuma Testi ve Kisilerarasi Tepkisellik Endeksi) ve depresyon (Beck Envanteri) riskini degerlendiren psikiyatrik test puanlari ile sozel
hafiza, 6grenme (California S6zlti Ogrenme Testi-1l) ve dili de (Boston Adlandirma testi) degerlendiren bilissel test puanlari benzerdi.
Buna karsin, hipokampal antikor pozitif hastalar, strekli dikkat, zihinsel islem hizi, sézel akicilik ve zihinsel esneklik gibi yuruttcu islevleri
degerlendiren Sembol Rakam Modaliteleri ve Kontrollii Sézlii Kelime iliskilendirme Testlerinde (Tablo 1) daha ké&tii skorlar géstermistir.
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Sekil 1. Multipl skleroz (MS) hastalarinin serumlariyla, dondurulmus sigan beyin kesitlerinin immiinoetiketlenmesi. iki MS hastasinin (A, B) serum IgG'si hipokampiis ile giigli
immunoreaktivite (kahverengi renk) gosterirken, baska bir MS hastasinin (C) serum IgG'si immiinoreaktivite géstermez. Boyama, hematoksilin (mavi renk) karsit boyama (orijinal

buytitme 4x) ile avidin-biotin-peroksidaz teknigi ile gergeklestirildi.

Tablo 1. Hipokampal antikorlari olan ve olmayan atakli yineleyici multipl skleroz (RRMS) hastalarinin klinik 6zellikleri ve bilissel test skorlarinin

karsilastiriimasi.

Hipokampal antikorlari negatif Hipokampal antikorlar positif p
(n=45) (n=13) degeri

Yas 42,9 +10,2 384+120 0,115
Cinsiyet (kadin/erkek) 30/15 11/2 0,211
MS siiresi (yil) 9866 85+77 0,285
Atak sayisi 49+30 47+23 0,378
EDSS 30111 29+09 0,318
ilerleme indeksi 05+04 08+08 0,110
immiinmodiilatér ilaclar

interferon beta 6 0

Fingolimod 9 2

Teriflunomid 6 2

Dimetil fumarat 5 1 0722

Ocrelizumab 1 5

Natalizumab 8 3
California S6zli Ogrenme Testi-Il
Hatirlanan toplam kelime sayisi 43,8+11,1 46,7+10,3 0,200
Sembol Rakam Modaliteleri Testi 39,2100 31,9+£10,8 0,031
Boston Adlandirma Testi

Spontan adlandirma 26530 27135 0,306

Fonemik ipucu 2416 25+2]1 0,453

Semantik ipucu 0610 03+06 0,112

Parafazi 03+£09 02+04 0,198
Kontrollii Sézlii Kelime iliskilendirme Testi

Hayvan kelimelerinin sayisi 223+96 183 +4,5 0,023

K-A-S kelimelerinin sayisi 325+42 274 +572 0,036

Toplam 52,7+12.2 455+75 0,040
Beck Depresyon Envanteri 154100 141 £9,2 0,332
Gozlerden Zihni Okuma Testi 206+5]1 209+39 0,405
Kisilerarasi Tepkisellik Endeksi 63,8132 64,8120 0,393

Sayisal degerler ortalama * standart sapma olarak gésterilir. EDSS, genisletilmis engellilik durumu 6lcegi. p degerleri kategorik degiskenler icin ki-kare testi ve strekli degiskenler

icin Student t-testi ile elde edilir. Anlamli p degerleri kalin karakterlerle gosterilir.

Calismamizda bulunan immiin boyama paterni, daha 6nceki iki calismada
bulunanlari oldukca benzerdir (2,3). Bu antikorlarin varligini dogruladik
ve ayrica ilk kez bozulmus yiirtitiicti islevleri ile iliskisini bulduk. Ilging bir
sekilde, anti-hipokampal antikorlar, hipokampal ag ile daha tipik olarak
iliskilendirilen hafiza kaybi veya psikiyatrik semptomlarla baglantil degildi.
Bununla birlikte, hipokampustin dorsal dikkat ve merkezi ylritme aglaryla
etkilesime girdigi iyi bilinmektedir ve bu nedenle hipokampal antikorlar,

diger bolgelerle islevsel baglanti kuran ve hipokampdsle iliskili bilissel islevin
olusumunu destekleyen hipokampal kuyruktaki aksonal projeksiyonlarin
zarar gérmesi yoluyla yiiritme islevlerine mudahale edebilir (6).

Bir sinirlama olarak, calismaya alinan tiim hastalar halihazirda bilinen bir
tantya sahip kronik MS hastalari oldugundan ve bu nedenle BOS toplanmasi
etik kurul tarafindan onaylanmadigindan,

anti-néronal antikorlari
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BOS'ta test edemedik. Ayrica, olusturulan hipokampal antikorlarin hedef
antijenleri tanimlanamamistir.  Bununla birlikte, sonuclarimiz MS'in
otoantikor aracili bir alt tipinin var olabilecegi veya en azindan anti-
noéronal antikorlarin biligsel bozulmaya katkida bulunabilecegi fikrine daha
fazla destek saglamaktadir. Bu otoantikorlarin baglanma bélgelerinin ve
patojenik etkilerinin daha fazla karakterize edilmesi, MS'in yeni patojenik
mekanizmalarinin tanimlanmasina yol agabilir.
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