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Zhan ve ark. (1) tarafından nöro-Behçet hastalığındaki (NBD) biyobelirteç 
adaylarını ele alan makaleyi büyük bir ilgiyle okuduk. NBD, Behçet 
hastalığının (BH) merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumunu kapsamakta 
olup, parankimal veya vasküler tutulum ile seyredebilir ve nispeten kısa 
sürede belirgin disabilite birikimine yol açabilir (2,3). Bununla birlikte, 
NBD’nin klinik seyri ve hastalık aktivitesini izleyebilecek biyobelirteçler 
halen yeterince araştırılmamıştır. Zhan ve ark.’nın da belirttiği gibi, 
NBD’de tanımlanan biyobelirteçlerin büyük çoğunluğu (örneğin IL-6, 
nötrofil, IgA, BAFF vb.) beyin omurilik sıvısında (BOS) tanımlanmıştır (1) 
ve bu nedenle zaman içinde tekrarlayan ölçümlerle hastalık aktivitesinin 
uzunlamasına takibi için uygun değildir. Nörofilament hafif zinciri (NFL), 
nöronal dejenerasyonun yanı sıra enflamasyon ve bilişsel disfonksiyon ile 
yakından ilişkili olan bir nöroaksonal sitoplazmik proteindir ve multipl 
skleroz (MS) gibi MSS’nin otoimmün hastalıklarında önemli rol oynar 
(4). Serum ve/veya BOS NFL düzeylerinin biyobelirteç değeri birçok 
nörolojik hastalıkta geniş ölçüde incelenmiş olsa da (5), Zhan ve ark.’nın 
da vurguladığı gibi, NBD’de BOS NFL düzeylerinin somatik ve bilişsel 
disabilite gelişimini öngörmedeki rolüne dair yalnızca tek bir çalışma 
bulunmaktadır. Bu çalışmada, yalnızca BOS NFL düzeyleri yüksek olan 
(>1000 ng/L) NBD hastalarında günlük yaşam aktivitelerini etkileyen 
bilişsel bozulma geliştiği bildirilmiştir (6).

Yakın zamanda, üretici talimatlarına uygun olarak Siemens Healthineers 
Atellica Analyzer (Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown, NY, 
ABD) kullanarak sağlıklı kontroller ve remisyon dönemindeki NBD 
hastalarında serum NFL düzeylerini ölçtük (7) ve serum NFL düzeyleri 
ile NBD’de somatik/bilişsel disabilite ölçütleri arasındaki olası ilişkileri 
araştırdık. Behçet hastalığı tanı kriterlerini karşılayan 24 parankimal NBD 
hastası (8) ve yaş-cinsiyet uyumlu 20 sağlıklı kontrol çalışmaya dâhil 
edildi (Tablo 1). Tüm hastaların serum örnekleri, son alevlenmeden en 
az beş ay sonra remisyon döneminde alındı. Tüm hastalar azatiyoprin 
veya mikofenolat mofetil tedavisi almakta olup, kan örneği alınırken 
hiçbir hasta steroid tedavisi almıyordu. Kraniyal MR’da beyin sapı, 
diensefalon ve spinal kord lezyonu bulunan hasta sayıları sırasıyla 23, 15 
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Tablo 1. Nöro-Behçet hastalığı (NBD) olan hastalar ile sağlıklı 
kontrollerin (SK) demografik ve bilişsel özelliklerinin karşılaştırılması

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

Yaş 46,3±9,6 45,1±10,5 0,385

Cinsiyet (Erkek) 15 10 0,515

NBD süresi (yıl) 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 15,2±2,5 0,034

Timed-25 Foot Walk Test (saniye) 12,4±7,0 8,2±1,3 0,004

MMSE 25,5±3,9 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, sözel akıcılık 10,8±1,9 12,1±1,8 0,020

ACE-R, dil 20,8±4,0 24,1±3,0 0,002

ACE-R, görsel-uzaysal 13,8±2,0 15,3±1,0 0,001

WCST, toplam hata sayısı 31,6±23,1 17,5±14,7 0,010

WCST, tamamlanan kategori sayısı 4,7±1,9 5,7±0,7 0,011

WCST, perseveratif hata sayısı 18,3±15,3 9,9±7,7 0,012

Stroop interferans skoru 60,4±22,4 44,9±16,2 0,007

Stroop spontan düzeltmeler 3,8±3,4 1,3±1,1 0,001

Stroop, hata sayısı 4,1±6,0 0,3±0,7 0,004

Serum NFL (pg/ml) 14,1±6,5 5,6±1,6 <0,001

Tüm parametrik değişkenler ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmiştir; 
istatistiksel olarak anlamlı p değerleri kalın olarak gösterilmiştir; 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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(Şekil 1). Her ne kadar NBD hastalarında MMSE ve ACE-R’ın tüm alt 
alanlarında sağlıklı kontrollere göre daha kötü skorlar saptansa da, 
serum NFL ile MMSE (p=0,527; R=-0,135) ve ACE-R toplam skorları ile 
alt alanları (dikkat/oryantasyon, bellek, akıcılık, dil) arasında anlamlı 
korelasyon bulunmadı. Spearman analizinde WCST toplam hata sayısı, 
tamamlanan kategori sayısı, Stroop spontan düzeltmeler ve Stroop hata 
sayısı ile serum NFL arasında eğilim düzeyinde korelasyonlar gözlendi. 
Sağlıklı kontrollerde serum NFL ile bilişsel testler arasında anlamlı ilişki 
bulunmadı.

Elde ettiğimiz sonuçlar, NBD’de devam eden nöroaksonal dejenerasyona 
dair ek kanıtlar sunmakta ve serum NFL’in hem bilişsel hem somatik 
disabilite ile ilişkili olduğunu göstermektedir. Ayrıca EDSS ve ACE-R 
skorlarının, mRS ve MMSE’ye kıyasla nöroaksonal dejenerasyonu daha 
iyi yansıttığı görülmektedir. Dikkat çekici olarak, ACE-R’ın tüm bilişsel 
alanlarında bozulma saptanmasına rağmen NFL yalnızca görsel-uzaysal 
alan ile koreleydi. Bu durum, bu alanın nöroaksonal dejenerasyondan 
daha fazla etkilendiğini, diğer alanlardaki bozulmada ise dejeneratif 
olmayan süreçlerin de rol oynayabileceğini düşündürmektedir. Stroop 
ve WCST testleri yürütücü işlevleri yansıtır ve bu işlevler anterior 
singulat ve dorsolateral prefrontal korteks tarafından düzenlenir (12). 
NBD’de tipik lezyon bölgeleri beyin sapı, talamus, spinal kord ve bazal 
ganglionlardır (3). Görsel-uzaysal işlevlerde rol alan parietal korteks 
gibi, yürütücü işlevlerden sorumlu bölgeler genellikle MR’da lezyon 
göstermez (13). Bu bulgular, Behçet hastalarında görülen bazı somatik 
ve bilişsel disabilitenin, MR’da görünmeyen ancak normal görünümlü 
beyin bölgelerinde gelişen lezyon aktivitesi ile ilişkili olabileceğini 
desteklemektedir (14).

Sonuç olarak, serum NFL’in NBD’de disabilite progresyonu için umut 
verici bir biyobelirteç olduğu ve BOS belirteçlerinden farklı olarak 
minimal invaziv bir yöntem sunduğu görülmektedir. Seri ölçümlerle 
serum NFL düzeylerinin değerlendirilmesi, NBD’de biyobelirteç olarak 
daha kapsamlı bilgi sağlayabilir.

Şekil 1. Nöro-Behçet hastalığı olan hastalarda serum nörofilament hafif zinciri (NFL) düzeyleri ile somatik ve bilişsel disfonksiyon ölçütleri arasındaki anlamlı 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 dört idi. Eşlik eden başka hastalığı veya akut enfeksiyonu olan hastalar 
çalışma dışı bırakıldı. Somatik disabilite; modifiye Rankin skoru (mRS), 
genişletilmiş disabilite durum ölçeği (EDSS), nine-hole peg test (9 HPT) 
ve timed 25-foot walk testi ile değerlendirildi. Bilişsel disabilite ise Mini 
Mental Durum Testi (MMSE), Addenbrooke’s Cognitive Examination-
Revised (ACE-R), Wisconsin Kart Eşleme Testi (WCST) ve Stroop testi 
ile değerlendirildi. Çalışma etik kurul tarafından onaylandı ve tüm 
katılımcılardan bilgilendirilmiş onam alındı. Kategorik değişkenler 
ki-kare testi ile, parametrik değişkenler ise Student t testi veya Mann-
Whitney U testi ile karşılaştırıldı. Çoğu parametrik değişkenin dağılımı 
homojen olmadığından korelasyon analizi Spearman testi ile yapıldı. 
p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Nöro-Behçet hastalarında 
serum NFL düzeyleri sağlıklı kontrollere göre anlamlı derecede yüksek 
bulundu ve tüm somatik ve bilişsel testlerde anlamlı bozulma saptandı 
(Tablo 1), bu bulgular önceki çalışmalarla uyumluydu (9–11). Somatik 
disabilite ölçütlerinden EDSS, 9 HPT ve timed 25-foot walk testi 
sonuçları serum NFL düzeyleri ile anlamlı korelasyon gösterirken, mRS 
ile anlamlı ilişki saptanmadı (p=0,091; R=0,343). Bilişsel ölçütler arasında 
serum NFL düzeyleri; Stroop interferans skoru, WCST perseveratif hata 
yüzdesi ve ACE-R’ın görsel-uzaysal alanı ile anlamlı korelasyon gösterdi 

Öne Çıkan Noktalar
•	 Nöro-Behçet hastalığında (NBD) serum NFL düzeyleri 

artmıştır
•	 Serum NFL düzeyi, NBD’de bilişsel ve somatik disabilite 

ile koreledir
•	 Nöroaksonal dejenerasyon, normal görünen beyin 

bölgelerinde de meydana gelebilir
•	 Serum NFL, NBD aktivitesinin minimal invaziv bir 

biyobelirteci olabilir
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