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Sayin Editor,

Zhan ve ark. (1) tarafindan néro-Behget hastaligindaki (NBD) biyobelirteg
adaylarini ele alan makaleyi buyuk bir ilgiyle okuduk. NBD, Behget
hastaliginin (BH) merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumunu kapsamakta
olup, parankimal veya vaskdler tutulum ile seyredebilir ve nispeten kisa
stirede belirgin disabilite birikimine yol acabilir (2,3). Bununla birlikte,
NBD'nin klinik seyri ve hastalik aktivitesini izleyebilecek biyobelirtecler
halen yeterince arastinlmamisti. Zhan ve ark’min da belirttigi gibi,
NBD'de tanimlanan biyobelirteclerin buyik ¢ogunlugu (6rnegin IL-6,
notrofil, IgA, BAFF vb.) beyin omurilik sivisinda (BOS) tanimlanmustir (1)
ve bu nedenle zaman icinde tekrarlayan Slciimlerle hastalik aktivitesinin
uzunlamasina takibi icin uygun degildir. Norofilament hafif zinciri (NFL),
néronal dejenerasyonun yani sira enflamasyon ve bilissel disfonksiyon ile
yakindan iliskili olan bir néroaksonal sitoplazmik proteindir ve multipl
skleroz (MS) gibi MSS'nin otoimmin hastaliklarinda énemli rol oynar
(4). Serum ve/veya BOS NFL duzeylerinin biyobelirteg degeri bircok
norolojik hastalikta genis 6lgtde incelenmis olsa da (5), Zhan ve ark’nin
da vurguladigi gibi, NBD'de BOS NFL duzeylerinin somatik ve bilissel
disabilite gelisimini 6ngérmedeki rolline dair yalnizca tek bir calisma
bulunmaktadir. Bu ¢alismada, yalnizca BOS NFL duzeyleri yiiksek olan
(>1000 ng/L) NBD hastalarinda gunliik yasam aktivitelerini etkileyen
bilissel bozulma gelistigi bildirilmistir (6).

Yakin zamanda, uretici talimatlarina uygun olarak Siemens Healthineers
Atellica Analyzer (Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown, NY,
ABD) kullanarak saglikli kontroller ve remisyon dénemindeki NBD
hastalarinda serum NFL duzeylerini 6lctik (7) ve serum NFL duzeyleri
ile NBD'de somatik/bilissel disabilite olcutleri arasindaki olasi iliskileri
arastirdik. Behget hastaligi tani kriterlerini karsilayan 24 parankimal NBD
hastasi (8) ve yas-cinsiyet uyumlu 20 saglikli kontrol calismaya dahil
edildi (Tablo 1). Tim hastalarin serum érnekleri, son alevlenmeden en
az bes ay sonra remisyon déneminde alindi. Tim hastalar azatiyoprin
veya mikofenolat mofetil tedavisi almakta olup, kan 6rnegi alinirken
hicbir hasta steroid tedavisi almiyordu. Kraniyal MR'da beyin sap,
diensefalon ve spinal kord lezyonu bulunan hasta sayilari sirasiyla 23, 15

Tablo 1. N6ro-Behget hastaligi (NBD) olan hastalar ile saglkl
kontrollerin (SK) demografik ve bilissel 6zelliklerinin karsilastiriimasi

NBD (n=24) | HC (n=20) | p value

Yas 46,3+9,6 45,1£10,5 | 0,385
Cinsiyet (Erkek) 15 10 0,515
NBD siiresi (yil) 11,4+4,9 NA NA

mRS 1,1£0,9 NA NA

EDSS score 2,0£1,3 NA NA

9 HPT (dominant el, saniye) 18,4+8,0 15225 | 0,034
Timed-25 Foot Walk Test (saniye) 12,4+7,0 8213 | 0,004
MMSE 25,5£39 28,1£2,1 0,004
ACE-R, total 77,4£12,6 88,3+7,3 | <0,001
ACE-R, dikkat/oryantasyon 15,8+3,1 17,1£1,1 | 0,030
ACE-R, bellek 16,3+4,5 20,8+3,6 | <0,001
ACE-R, sozel akicilik 10,819 12,1+1,8 0,020
ACE-R, dil 20,8+4,0 241£3,0 0,002
ACE-R, gorsel-uzaysal 13,8220 15,3210 0,001
WCST, toplam hata sayisi 31,6£23,1 | 17,5147 | 0,010
WCST, tamamlanan kategori sayisi 4719 57+0,7 | 0,011
WCST, perseveratif hata sayisi 18,3153 99+7,7 | 0,012
Stroop interferans skoru 60,4224 | 449+162 | 0,007
Stroop spontan diizeltmeler 3,8+3,4 1,3+1,1 0,001
Stroop, hata sayisi 4,1£6,0 0,3£0,7 0,004
Serum NFL (pg/ml) 141465 | 56£1,6 | <0,001

Tum parametrik degiskenler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir;
istatistiksel olarak anlamli p degerleri kalin olarak gésterilmistir; mRS: modified Rankin
score; EDSS: expanded disability status scale; MMSE: mini-mental state examination;
ACE-R: Addenbrooke’s cognitive examination revised; 9 HPT: nine hole peg test;
WCST: Wisconsin card sorting test; NA: not applicable; NFL: neurofilament light chain.
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Sekil 1. Noro-Behcet hastaligi olan hastalarda serum nérofilament hafif zinciri (NFL) duizeyleri ile somatik ve bilissel disfonksiyon dlcutleri arasindaki anlamli korelasyonlar
(EDSS: expanded disability status scale; ACE-R: Addenbrooke’s cognitive examination revised; 9 HPT: nine hole peg test; WCST: Wisconsin card sorting test).

ve dort idi. Eslik eden baska hastalig veya akut enfeksiyonu olan hastalar
calisma disi birakildi. Somatik disabilite; modifiye Rankin skoru (mRS),
genisletilmis disabilite durum 6lgegi (EDSS), nine-hole peg test (9 HPT)
ve timed 25-foot walk testi ile degerlendirildi. Bilissel disabilite ise Mini
Mental Durum Testi (MMSE), Addenbrooke’s Cognitive Examination-
Revised (ACE-R), Wisconsin Kart Esleme Testi (WCST) ve Stroop testi
ile degerlendirildi. Calisma etik kurul tarafindan onaylandi ve tim
katiimcilardan bilgilendirilmis onam alindi. Kategorik degiskenler
ki-kare testi ile, parametrik degiskenler ise Student t testi veya Mann-
Whitney U testi ile karsilastirildi. Cogu parametrik degiskenin dagilimi
homojen olmadigindan korelasyon analizi Spearman testi ile yapildi.
p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. N6ro-Behget hastalarinda
serum NFL diizeyleri saglikli kontrollere gére anlamli derecede yiiksek
bulundu ve tiim somatik ve bilissel testlerde anlaml bozulma saptandi
(Tablo 1), bu bulgular 6nceki calismalarla uyumluydu (9-11). Somatik
disabilite olcttlerinden EDSS, 9 HPT ve timed 25-foot walk testi
sonuglar serum NFL diizeyleri ile anlamli korelasyon gosterirken, mRS
ile anlamli iliski saptanmadi (p=0,091; R=0,343). Bilissel 6lcutler arasinda
serum NFL duzeyleri; Stroop interferans skoru, WCST perseveratif hata
yuzdesi ve ACE-R'In gorsel-uzaysal alani ile anlamli korelasyon gosterdi

One Cikan Noktalar

» Noro-Behget hastaliginda (NBD) serum NFL diizeyleri
artmistir

* Serum NFL diizeyi, NBD'de bilissel ve somatik disabilite
ile koreledir

» Noroaksonal dejenerasyon, normal goériinen beyin
bélgelerinde de meydana gelebilir

¢ Serum NFL, NBD aktivitesinin minimal invaziv bir
biyobelirteci olabilir

(Sekil 1). Her ne kadar NBD hastalarinda MMSE ve ACE-R'in tim alt
alanlarinda saglkli kontrollere gére daha kéti skorlar saptansa da,
serum NFL ile MMSE (p=0,527; R=-0,135) ve ACE-R toplam skorlari ile
alt alanlari (dikkat/oryantasyon, bellek, akicilik, dil) arasinda anlamli
korelasyon bulunmadi. Spearman analizinde WCST toplam hata sayis,
tamamlanan kategori sayisi, Stroop spontan diizeltmeler ve Stroop hata
sayisi ile serum NFL arasinda egilim duizeyinde korelasyonlar gozlendi.
Saglikli kontrollerde serum NFL ile bilissel testler arasinda anlamli iliski
bulunmadi.

Elde ettigimiz sonuglar, NBD'de devam eden néroaksonal dejenerasyona
dair ek kanitlar sunmakta ve serum NFLin hem bilissel hem somatik
disabilite ile iliskili oldugunu goéstermektedir. Ayrica EDSS ve ACE-R
skorlarinin, mRS ve MMSE'ye kiyasla néroaksonal dejenerasyonu daha
iyi yansittig1 goérilmektedir. Dikkat cekici olarak, ACE-R'In tim bilissel
alanlarinda bozulma saptanmasina ragmen NFL yalnizca gorsel-uzaysal
alan ile koreleydi. Bu durum, bu alanin néroaksonal dejenerasyondan
daha fazla etkilendigini, diger alanlardaki bozulmada ise dejeneratif
olmayan siireglerin de rol oynayabilecegini distindiirmektedir. Stroop
ve WCST testleri yuruticu islevleri yansitir ve bu islevler anterior
singulat ve dorsolateral prefrontal korteks tarafindan dizenlenir (12).
NBD'de tipik lezyon bdlgeleri beyin sapi, talamus, spinal kord ve bazal
ganglionlardir (3). Gorsel-uzaysal islevlerde rol alan parietal korteks
gibi, yurutict islevlerden sorumlu bolgeler genellikle MR'da lezyon
gostermez (13). Bu bulgular, Behcet hastalarinda gortilen bazi somatik
ve bilissel disabilitenin, MR'da gériinmeyen ancak normal gérinimli
beyin bolgelerinde gelisen lezyon aktivitesi ile iliskili olabilecegini
desteklemektedir (14).

Sonug olarak, serum NFLin NBD'de disabilite progresyonu icin umut
verici bir biyobelirte¢ oldugu ve BOS belirteclerinden farkli olarak
minimal invaziv bir yéntem sundugu gorilmektedir. Seri &lcimlerle
serum NFL duzeylerinin degerlendirilmesi, NBD'de biyobelirte¢ olarak
daha kapsamli bilgi saglayabilir.
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