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Optik Sinir ve Omurilik Tutulumu Baskin Otoimmiin inflamatuvar
Demiyelinizan Bozukluklarda Aquaporin-1 Antikorlari

Aquaporin-1 Antibodies in Autoimmune Inflammatory Demyelinating Disorders with
Predominant Optic Nerve & Spinal Cord Involvement
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0z
Giris ve Amagc: Noromiyelit optika spektrum bozuklugu (NMOSD)  Bulgular: Optik nérit ve/veya miyelitli hastalarin %11'inde AQP1
hastalarinda ve omurilik tutulumu agirlikli bazi multipl skleroz (MS)  antikorlari saptandi [NMOSD'nin %6,7'sinde, RION'un %13,3'tnde ve
olgularinda astrositik aquaporin-1in (AQP-1) hicre disi alanini  optik nérit ve/veya kisa segment miyelitli RRMS'nin %20'sinde]. Optik
hedefleyen antikorlar bildirilmistir. Amacimiz, daha genis bir otoimmin  nérit ve/veya kisa segment miyelit olmayan RRMS hastalarinda ve saglikli
enflamatuvar demiyelinizan merkezi sinir sistemi (MSS) bozukluklari kontrollerde AQP1 antikorlari bulunmadi. Manyetik rezonans (MR)
spektrumunda AQPT'e karsi antikorfarin (AQP1-Abs) prevalansini ve  gariintiilemede lezyon dagilimi nedeniyle Barkhof kriterlerini karsilayan
Klinik iliskilerini belirlemektir. iki AQPT antikoru pozitif RRMS hastas, 24 kisa segment miyelit ve/veya
Yéntem: NMOSD'li hastalardan (n=30), tekrarlayan enflamatuvar optik ~ ©Ptik norit atagi gecirmisti.
noropatili (RION) hastalardan (n=15), ’tekrarlaya.n ve ‘duzelen MSTi sonuc: AQP1 antikorlari, optik sinir ve omurilik tutulumunu vurgulayan
(RRMS) hastalardan (n=69), bunlarin 10'unda optik nérit ve/veya kisa i inioin anflamatuvar demiyelinizan merkezi sinir  sistemi
segment miyelit bulunan hastalardan ve saglikli kontrollerden (n=36) bozukluklarinda nadiren saptanmaktadir.
alinan serumlarda, AQP1 antikorlarinin varligi ELISA ile aquaporin-4
(AQP4-Abs) ve miyelin oligodendrosit glikoproteini (MOG) antikorlari Anahtar Sozciikler: Aquaporin-1, néromiyelit, multipl skleroz, antikor,
ise huicre-bazli testler (CBA) ile tarand. otoimmiunite

ABSTRACT

Introduction: Antibodies to the extracellular domain of the astrocytic
aquaporin-1 (AQP-1) have been reported in patients with neuromyelitis
optica spectrum disorder (NMOSD) and a few multiple sclerosis (MS)
patients with predominant spinal cord involvement. Our aim was to
identify the prevalence and clinical correlates of antibodies against
AQPT (AQP1-Abs) in a broader spectrum of autoimmune inflammatory
demyelinating central nervous system (CNS) disorders.

Methods: Sera from patients with NMOSD (n=30), recurrent
inflammatory optic neuropathy (RION) (n=15), relapsing remitting MS
(RRMS) (n=69), of which 10 had optic neuritis and/or short myelitis, and
healthy controls (n=36) were screened for the presence of AQP1-Abs by
ELISA and for antibodies against aquaporin-4 (AQP4-Abs) and myelin
oligodendrocyte glycoprotein (MOG)-Abs by cell-based assays.

Results: AQP1-Abs were found in 11% of patients with optic neuritis
and/or myelitis [6.7% of NMOSD, 13.3% of RION and 20% of RRMS with
optic neuritis and/or short myelitis]. None of the RRMS patients without
optic neuritis and/or short myelitis and none of the healthy controls had
AQP1-Abs. The two AQP1-Abs-positive RRMS patients, who fulfilled
Barkhof criteria by virtue of MRI lesion distribution, had experienced 24
short myelitis and/or optic neuritis attacks.

Conclusion: AQP1-Abs are occasionally detected in autoimmune
inflammatory demyelinating CNS disorders highlighting optic nerve and
spinal cord involvement.

Keywords: Aquaporin-1, neuromyelitis, multiple sclerosis, antibody,
autoimmunity
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GiRiS

Aquaporinler (AQP'ler), astrositler de dahil olmak tzere farkh hucre
tiplerinde su kanallar olarak énemli bir rol oynayan transmembran
proteinlerdir (1). Aquaporin-4 (AQP4), demiyelinizasyona yol agan bir
otoimmun astrositopati olan néromiyelitis optika spektrum bozuklu-
gunda (NMOSD) hedef otoantijen olarak iyi bir sekilde tanimlanmistir
ve AQP4e karsi antikorlar (Abs) NMOSD'nin patogenezinde rol
oynamaktadir (2). Yakin zamanlarda, baska bir astrositik su kanali proteini
olan aquaporin-1'in (AQP1) ekstraseltler alanini hedefleyen Abs, NMOSD
ve uzunlamasina yaygin transvers miyelit (LETM) hastalarinda tespit
edilmistir (3). Beyin beyaz maddesi, optik sinir ve omurilik astrositlerinin
AQP1 eksprese ettigi (4) ve AQP1 ekspresyonunun multipl skleroz (MS)
hastalarinin beyninde, muhtemelen su homeostazini korumak icin arttigi
bilinmektedir (4,5). AQP1'e karsi Abs, agirlikli olarak omurilik tutulumu
olan bazi MS hastalarinda ve izole kisa segment transvers miyelitli
hastalarda da bulunmustur (6).

Noromiyelit optika spektrum bozuklugu dist hastalarda AQP1 antikorlarinin
varhigi, AQP1 otoimmiinitesinin, agirlikli olarak omurilik ve optik sinirleri
hedef alan diger otoimmin bozukluklarda da rol oynayabilecegi
yontinde spekulasyonlara yol agmistir. Bununla birlikte, NMOSD fenotipi
disindaki otoimmin enflamatuvar demiyelinizan beyin bozukluklarinda
AQPT1 antikorlarinin kesin 6nemi iyi tanimlanmamistir. Daha genis bir
yelpazedeki otoimmiin enflamatuvar demiyelinizan merkezi sinir sistemi
(MSS) bozukluklarinda AQP1 antikorlarinin prevalansini ve kesin klinik
korelasyonlarini belirlemek i¢in, NMOSD, MS ve tekrarlayan enflamatuvar
optik néropati (RION) hastalarinin serumlarinda AQP1 antikorlari ve diger
NMOSD ile iliskili antikorlarin varligini taradik.
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One Cikan Noktalar

» AQP1 antikorlar optik sinir ve omurilik
demiyelinizasyonunda saptandi.

AQP1 antikorlar rekiirren enflamatuvar optik néropatide
ilk kez gosterildi.

AQP1 antikorlari, optik-spinal tutulum baskin MS alt
grubunda goriilebilir.

YONTEM

Katihmcailar

Bu calisma, ilgili tani kriterlerini karsilayan 30 NMOSD hastasini (7), 15
RION hastasini, klinik olarak kesin MS icin revize edilmis McDonald's 2017
kriterlerini (8) karsilayan ardisik olarak kaydedilen 69 RRMS hastasini ve
36 saglikli donori icermektedir. Dahil edilen RRMS hastalarinin hicbirinde
hastalik seyri sirasinda LETM gelismemistir. Sadece ¢ veya daha fazla izole
optik norit atagl geciren ve en az bes yillik bir takip stresine sahip RION
hastalari dahil edilmistir. Tim RION hastalarinin kraniyal ve spinal manyetik
rezonans (MR) goruntllemeleri, gégus rontgenleri, kan biyokimyasi,
toplam kan sayimi, B12 vitamini ve folat duzeyleri normaldi ve tiroid
antikorlari ve antintikleer antikorlar agisindan negatifti. Tum katiimcilardan
toplanan serumlar porsiyonlanarak kullanima kadar -80°C dondurucuda
saklanmistir. Calismaya dahil edilen tim hastalar remisyondaydi ve serum
orneklemesi sirasinda hicbir hasta immiinosupresif tedavi altinda degildi.

Tablo 1. Otoimmiin enflamatuvar demiyelinizan bozukluklari olan AQP1-Abr°z hastalarin klinik 6zellikleri

Yas/ MOG-Abs/ ilk Hastalik siiresi OKB Takip sirasi T2-agirlikli MR
Cinsiyet Bozukluk | AQP4-Abs | semptom (yil) EDSS | tipi oS SC ST BS gorintiilleme lezyonlari
68/K NMOSD -/+ oS 4 3,5 1 + + - - LETM

47/E NMOSD -/- (O 3 55 1 + + - - LETM

29/K RION -/- 0S 1 1,0 1 + - - - Normal

27/K RION +/ - 0OS 7 15 1 + - - - PVL, SCL*

43/K RRMS -/- SK 22 3,0 1 + + - + PVL, JCL, BSL, SCL**
36/K RRMS -/- SK 1 10 2 - + - - PVL, JCL, SCL**

ON: optik sinir tutulumuyla uyumlu klinik 6zellikler; SK: omurilik (spinal kord) tutulumuyla uyumlu klinik ézellikler; ST: supratentorial merkezi sinir sistemi tutulumuyla uyumlu

klinik 6zellikler; BS: beyin sapi tutulumuyla uyumlu klinik ézellikler.

*MR goriintiileme bulgulari Barkhof kriterlerini [10] karsilamamaktadir, multipl skleroz icin tipik olmayan non-spesifik beyaz madde lezyonlari (capi 25 mm olan, oval sekilli ve
korpus kallozum ve ventrikiillere dik beyaz madde lezyonlar tipik multipl skleroz lezyonlari olarak tanimlanmistir).

**MR goruntileme Barkhof kriterlerini [10] karsilamaktadir.

Tablo 2. Otoimmun enflamatuvar demiyelinizan bozukluklari olan AQP1-AbsP* ve AQP1-Absneg hastalarin klinik ve demografik

ozelliklerinin karsilastiriimasi

AQP1-Abs pozitif (n=2) AQP1-Abs negatif (n=67)
Yas 39 (36-43) 29 (17-56)
Cinsiyet (kadin/erkek) 2/0 37/30
MS siiresi (yil) 11,5(1,0-22,0) 3,1(1,0-27,0)
EDSS 2,0(1,0-3,0) 1,8 (0,0-5,5)
Kan 6rnekleme sonrasi takip siiresi (yil) 4,8 (4,5-5,0) 5,8 (3,2-8,8)
SPMS'ye gecis siiresi 0 8
OKB + 1 50
ON 1 40
SK 2 38
ST 0 59
BS/serebellar 1 33

ON: optik sinir tutulumuyla uyumlu klinik ézellikler; SK: omurilik (spinal kord) tutulumuyla uyumlu klinik ézellikler; ST: supratentorial merkezi sinir sistemi tutulumuyla uyumlu

klinik 6zellikler; BS: beyin sapi tutulumuyla uyumlu klinik 6zellikler; OKB: oligoklonal bant.
Sayisal degiskenler medyan (minimum-maksimum) olarak gosterilmistir.
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Tablo 3. AQP1-AbsP? ve AQP1-Abs"s tekrarlayan ve diizelen multipl skleroz (RRMS) hastalarinin klinik ve demografik 6zelliklerinin

karsilastiriimasi

AQP1-Abs pozitif (n=6) AQP1-Abs negatif (n=108) p degeri
Yas 39 (27-68) 35 (17-66) 0,235
Cinsiyet (kadin/erkek) 5/1 67/41 0,411
2 NMOSD 28 NMOSD
Bozukluk 2 RRMS 67 RRMS 0,241
2 RION 13 RION
AQP4-Absre: 1 18 >0,999
MOG- AbsP°z 1 0 0,053
Hastalik siiresi (yil) 3,5(0,7-22,2) 4,2(0,0-32,3) 0,430
EDSS 2,3(1,0-5,5) 2,0(0,0-7,5) 0,385
EDSS 26,0 0 15 0,327
Kan 6rnekleme sonrasi takip siiresi (yil) 5,0 (4,5-5,0) 54 (3,2-8,8) 0,106
OKB + 1 55 0,207

ON: optik sinir tutulumuyla uyumlu klinik 6zellikler; SK: omurilik (spinal kord) tutulumuyla uyumlu klinik ézellikler; ST: supratentorial merkezi sinir sistemi tutulumuyla uyumlu

klinik 6zellikler; BS: beyin sapi tutulumuyla uyumlu klinik 6zellikler; OKB: oligoklonal bant.
Sayisal degiskenler medyan (minimum-maksimum) olarak gésterilmistir.

Tum hastalarin  demografik 6zellikleri, hastalik stresi, genisletilmis
engellilik durumu 6lcegi (EDSS) puanlari ve oligoklonal bant (OKB) tipleri
kaydedilmistir (Tablo 1-3). Tum hastalardan kayit sirasinda kan érnekleri
alindi ve tim hastalar kan 6rneklemesinden sonra 3,2-8,8 yil boyunca
takip edilmistir. Manyetik rezonans gorintileme verileri, 6rnekleme
sirasinda ve takip stresi boyunca ataklar meydana geldiginde ayni 1,5
Tesla tarayici ile elde edilmistir. Multipl skleroz hastalarinda takip suresi
boyunca sekonder ilerleyici MS’ye (SPMS) ilerleme kaydedilmistir.

Atak tipleri yalnizca klinik 6zelliklere gére tanimlanmistir. Optik nérit atagy,
bir veya her iki gbzde akut baslangich gérme kaybi olarak tanimlanirken,
miyelit atagi ise her iki alt veya dort uzuvda (mesane, bagirsak veya cinsel
islev bozuklugu olsun veya olmasin) akut baslangich motor ve/veya
duyusal fonksiyon kaybi olarak tanimlanmistir. Supratentorial hemisfer
tutulumu, tek tarafli kol ve bacakta motor ve/veya duyusal bozukluk
gosteren hastalar icin dikkate alinmistir. Beyin sapi cekirdekleri ve
serebellar sistemin tutulumuyla uyumlu semptomlar (eslik eden motor
veya duyusal semptomlar olsun veya olmasin) sirasiyla beyin sapi ve
serebellar ataklar olarak kabul edilmistir. Agirlikli olarak omurilik ve optik
sinir tutulumu gosteren hastalar (MS-SCON, n=10), klinik olarak kesin MS
icin revize edilmis McDonald'in 2017 kriterlerini (8) karsilamis, en az bir
optik ndrit ve bir miyelit atagl gegirmis, hastalik seyri boyunca en az dért
atak gostermis, uzun sureli yaygin transvers miyelit ataklari yasamamis ve
NMOSD kriterlerini (7) karsilamamistir.

Hiicre Kiiltiirii ve Hiicre-Bazh Testler

Tum serumlar, daha oOnce aciklandigi gibi (9), anti-MOG-IgGT
antikorlarinin tespiti icin MOG proteinini ifade eden HEK293 hiicreleri ile
“canll” CBA kullanilarak taranmistir. Anti-AQP4 antikorlarinin tespiti igin,
Uretici talimatlarn dogrultusunda Euroimmune kitleri (FA 1128-1010-50)
kullanilarak fikse CBA gerceklestirilmistir.

Enzim Bagh immiinosorbent Testi (ELISA)

AQPT'e karsi antikorlar, antikorlarin proteinin hicre disi alanina
baglandigindan emin olmak icin AQP1 ve AQP1 sentetik peptitleri
kullanilarak ELISA ile tespit edilmistir (3). Kisaca, deterjanla ¢oziinmus
afinite saflastinlmis intakt insan AQP1, Pichia pastoris mayasinda ifade
edilmis (6) veya AQP1'in ti¢ huicre disi halkasina karsilik gelen ti¢ peptidin
karisimi veya AQP71'in Uc¢ hucre i¢i alanina karsilik gelen ¢ peptidin
karisimi (6) daha 6nce belirtildigi gibi (6) 96 kuyulu plakalarin kuyularina
yerlestirilmistir. Sadece intakt AQP1'e ve AQP1'in hucre disi alanina
karsilik gelen peptit karisimina karsi antikor iceren serumlar pozitif olarak
kabul edilmistir.

istatistiksel Analiz

Sayisal veriler icin Mann-Whitney U testi, kategorik veriler icin ki-kare
testi kullanilarak istatistiksel karsilastirmalar yapiimis ve p<0,05 degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Antikor Sonuclan ve Klinik iliskisi

On sekiz NMOSD hastasinda AQP4 antikorlari, bir RION hastasinda ise
MOG antikorlari saptanmistir. AQP1 antikorlari, otoimmiin enflamatuvar
demiyelinizan beyin bozukluklari olan alti hastada bulunmus, ancak
saglikl kontrol grubunda hi¢ saptanmamistir. AQP1 antikorlari pozitif
olan hastalarin ikisinde NMOSD, ikisinde RION ve ikisinde RRMS
tanisi konulmustur. Dolayisiyla, AQP1 antikorlart NMOSD hastalarinin
%6,7'sinde, RION hastalarinin %13,3'linde ve RRMS hastalarinin %2,9'unda
saptanmistir. Bir RION hastasinda hem AQP1 hem de MOG antikorlari
pozitif, bir NMOSD hastasinda ise hem AQP4 hem de AQP1 antikorlar
pozitif bulunmustur (Tablo 1). AQP1 antikorlari pozitif olan hastalarin
tanilar, takip stresi boyunca (4,5-5 yil) degismemistir. AQP1-AbsP2RRMS
hastalari, lezyonlarin dagiimi agisindan Barkhof kriterlerini karsilamistir
(10) ve bir RRMS hastasinda beyin omurilik sivisinda OKB gérulmstar.
AQPT-Abs, MS-SCON'lu 10 hastanin 2'sinde (%20) bulunmus, geri kalan
59 MS hastasinin hicbirinde ise bulunmamistir. Ozellikle, iki AQP1-Abspez
RRMS hastasi optik sinir, beyin sapi ve/veya omurilik tutulumuyla uyumlu
semptomlar gostermis olsa da bu hastalarin higbirinde supratentorial
beyin tutulumunu acikga dusundiren semptomlar gelismemistir (Tablo
1 ve 3).

AQP1-Abs Alt Gruplarinin Karsilastiriimasi

AQP1-Abs pozitif ve AQP1-Abs negatif hastalar arasindaki karsilastirma,
yas, cinsiyet, hastalik dagihmi, hastalik suresi, EDSS ve OKB pozitiflik
oranlarinda esdegerlik gostermistir. Pozitif hastalarin higbirinin EDSS
skoru 5,5'ten ylksek olmamasina ragmen, toplamda 15 AQP1-Ab negatif
hastanin EDSS skoru 26,0 idi; ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (Tablo 2). Genel olarak degerlendirildiginde, bu bulgular, iki alt
grup arasindaki EDSS dagihmindaki gézlemlenen farkliliklarin sinirli
orneklem buyuklugiinden etkilenebilecegini ve dikkatli yorumlanmasi
gerektigini gdstermektedir.

AQP1-AbsPz RRMS hastalarinin sayisinin az olmasi nedeniyle, antikor
pozitif ve negatif RRMS hastalari istatistiksel olarak karsilastirlmamistir.
Bununla birlikte, AQP1-AbsP* RRMS hastalari yas, cinsiyet, bozukluk
dagilimi, hastalik suresi, EDSS ve OKB pozitiflik oranlari agisindan
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karsilastinilabilir 6zellikler gostermistir. AQP1-AbsP RRMS hastalarinin
hicbirinin EDSS skoru 26,0 degildi ve takip suresi boyunca SPMS'ye
dénismemiglerdir (Tablo 3).

TARTISMA

Sonuglarimiz, AQP1-Abs'nin optik sinir ve omurilik tutulumu goésteren
genis spektrumlu  otoimmiin enflamatuvar demiyelinizan MSS
bozukluklari olan hastalarda bulunabilecegini gostermektedir. Ek
olarak, RION hastalarinda ilk kez AQP1 antikorlarini tespit ettik. Miyelin
oligodendrosit glikoprotein antikorunun daha énce RION hastalarinda
%9-25 arasinda degisen bir prevalansla tespit edildigi bilinmesine
ragmen (11,12), bildigimiz kadaryla bu, MOG antikorlarina sahip RION
hastalarinin ayni zamanda AQP-1 antikorlari da bulundurabilecegini
gosteren ilk calismadir. AQP1-Abs genellikle AQP4-Abneg NMOSD
hastalarinda bulunurken, nadiren de olsa cift pozitif AQP1/AQP4-
Abs hastalar da bulunabilir (13). Kohortumuzda, bir tane de cift pozitif
NMOSD hastasi tespit ettik.

Daha 6nce bildirdigimiz gibi (6,13), AQP1-Abs, agirlikli olarak optik
sinir, kisa omurilik ve beyin sapi lezyonlari ile bagvuran MS hastalarinin
kucuk bir kisminda da bulunur. Ayrica, bu ¢alisma, AQP1-AbsPz MS
hastalarinin mutlaka LETM sergilemediklerini ve klinik olarak kesin
MS'nin klinik ve nérogérintileme kriterlerini karsilarken beyin omurilik
sivisinda oligoklonal bantlar gosterebileceklerini  gostermektedir.
Ozellikle, bu kohortta yer alan AQP1-AbsP* MS hastalarinin higbirinin
tibbi gecmisinde veya kayitlarinda supratentoryal MSS tutulumuyla
uyumlu klinik &zellikler géstermedigi de tespit edilmistir. ilging bir
sekilde, dnceki calismalarimizda (14,15) MS-SCON olarak siniflandirilan
bu hastalar, diger hastalik tiplerine gére daha yuksek AQP1-Ab prevalansi
(10 hastanin ikisi - %20) sergilemistir, ancak 6rneklem buyuklGgintn
kiiciik olmasi nedeniyle bu gézlem 6ncii olarak degerlendirilmelidir. Bu
hastalarda astrositik antijen AQP1’e karsi antikorlarin saptanmasi, MS-
SCON ve RION hastalarinda anti-astrositik antikorlarin prevalansinin
arttigini gosteren énceki raporlarimizla uyumludur (15,16).

ilging bir soru, AQP1 antikorlarinin patojenik 6nemi ve bu antikorlarin
gelisme mekanizmalandir. Olasi bir agiklama, demiyelinizan MSS
bozukluklar olan hastalarin optik sinir ve omurilik astrositlerinde
AQPTin artmis ekspresyonu olabilir (4,5). Astrositik AQP1'in artmis
ekspresyonu, genetik olarak yatkin bireylerde AQP1'e karsi bir
bagisiklik tepkisini tetikleyebilir. Alternatif olarak, optik sinir ve omurilik
astrositlerinin antikor aracili astrosit hasarina karsi daha savunmasiz
olmasi da mamkunddr.

AQP1-Ab ile iliskili bozukluklarin genis yelpazesi, AQPT-Ab'lerin
yalnizca ndéroenflamasyona bir tepki olarak (retildigini, astrosit
aktivasyonunun artmasiyla karakterize edildigini ve patojenik bir
oneme sahip olmadigini ima edebilir. Bununla birlikte, AQP1-Ab’lerin
bu su kanalinin hticre disi alani ile etkilesimi, bu antikorlarin patojenik
bir rol oynayabilecegini gostermektedir. Ayrica, AQP1-AbP*bir NMOSD
hastasinda azalmis serebral astrositik AQP1 ekspresyonu (AQP4
ekspresyonu korunurken) ve beyaz maddedeki AQP-1 eksprese eden
astrositlerde antikor birikiminin gosterilmesi, bu antikorlarin hastalk
patofizyolojisinde potansiyel roliini diisindiirmektedir (17). ilging bir
sekilde, 6nceki kohortumuzda bildirildigi gibi (13), AQP1-AbPoz hastalar,
seronegatif hastalara kiyasla daha disik engellilik puanlari sergileme
egilimi gostermistir; bu egilim sinirh verilere dayanmasina ragmen,
muhtemelen AQP1 antikorlarinin nispeten dustik patojenik aktivitesini
yansitiyor olabilir.

Metodolojik acidan calismanin bir limitasyonu olarak, AQPT icin
tamamlayici bir canli hiicre bazli testin bulunmamasi, AQP1 antikor
pozitifliginin  dikkatli bir sekilde yorumlanmasini gerektirmektedir.
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Otoimmin enflamatuvar demiyelinizan MSS bozukluklarinda AQP1
antikorlarinin gercek prevalansini, 6zgulligini ve patojenik &nemini
daha da netlestirmek icin, ELISA ile hiicre bazli veya fonksiyonel testleri
birlestiren gelecekteki calismalar oldukga Gnemli olacaktir (18).

Sonug olarak, bu ¢alismada, otoimmin enflamatuvar demiyelinizan MSS
bozukluklarinda AQP1-Abs ile optik sinir/omurilik tutulumu arasinda
olasi bir iliski oldugunu bildiriyoruz; bu bulgu, bu gézlemi dogrulamak
icin daha buytk, prospektif calismalarin gerekliligini vurgulamaktadir.
Son olarak, AQP1-Abs'nin patojenik ve prognostik 6nemi olup olmadigl,
AQP1-Ab porzitif hasta sayisinin daha fazla artmasinin belirlenmesi,
noropatolojik calismalar ve fonksiyonel antikor testlerinin yapilmasi
yoluyla daha da desteklenmelidir.
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