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Alzheimer Hastaligi Patolojisinin
Biyobelirteclerle Degerlendirilmesi

Alzheimer Hastaligi, klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan c¢ok daha dnce baslayan
kompleks biyolojik sireclerin sonucunda gelismektedir. Son vyillarda kan bazli
biyobelirteclerdeki 6nemli ilerlemeler, bu biyolojik degisimleri daha erken ve
erisilebilir bir sekilde degerlendirme imkani sunmaktadir. Fosforile tau (p-Tau)
izoformlari ve amiloid beta (AR42/40 orani) gibi kan biyobelirtecleri, bilissel
performanstaki degisikliklerin, beyin yapisindaki déntsimlerin ve Alzheimer
biyolojisine 6zgl protein birikimlerinin  degerlendirilmesi icin  klinik karar
sureglerinde énemli bir destek olusturmaktadir.
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Beta-amiloid (AB) peptitlerinden olusan plaklar ve hiperfosforile tau (p-Tau) proteinleri iceren hiicre igi
norofibriler yumaklar, Alzheimer hastaliginda gdzlenen iki temel néropatolojik dzelliktir. Bu patolojilerin
tespiti icin gindmuizde en yaygin kullanilan ydntemler pozitron emisyon tomografisi (PET) ve beyin
omurilik sivisi (BOS) biyobelirtecleri olmustur.

Bu yontemlerin klinik acidan yiksek deder sunmasina karsin, sinirli erisilebilirlik, invaziv uygulama
gereksinimi, maliyet ve baz hasta gruplarinda olusabilecek kontrendikasyonlar nedeniyle her Klinik
durumda tercih edilmeleri glic olabilmektedir. Bu durum, daha az invaziv, daha genis erisilebilirlik sunan
ve klinik uygulamaya daha kolay entegre edilebilen biyobelirteclere olan ihtiyaci artirmistir.

Bu dogrultuda, kan bazli biyobelirteclerin degerlendiriimesine olanak saglayan yiksek hassasiyetli analiz
teknolojilerinde 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Son dénemde yayimlanan ¢ok sayida ¢alisma, plazma
biyobelirteclerinin Alzheimer hastalid ile iliskili biyolojik strecleri degerlendirmede glicli bir performans
sergiledigini gdstermektedir. Bu calismalarin bir bélimuinde, duyarlilik ve 6zgullik degerlerinin %90’In
Uzerinde rapor edildigi gértlmektedir.



Fosforile Tau (p-Tau) Kan Biyobelirtecleri

p-Tau 217 (Plazma)

p-Tau 217, Alzheimer ile iliskili biyolojik streclere yiksek duyarlilik gdsteren ve p-Tau 18Te kiyasla daha
glcli 6ngodrict profil sergileyen bir biyobelirtectir. BOS &dlciimlerini yakindan yansitmasi, amiloid ve
amiloid PET gérinttlemeleriyle yiksek uyum gostermesi, plazmada p-Tau 217 dizeylerinin klinik karar
sUreclerinde dnemli bir belirtec olarak 6ne ¢cikmasini saglamaktadir.

p-Tau 217'nin klinik éncesi asemptomatik dénemde de dinamik bir biyobelirte¢ oldugu ve Alzheimer
Hastalig patolojisinin ilerlemesini dogdru bir sekilde yansittigi dogrulanmaktadir.

Ayrica p-Tau 217°nin yeni onaylanan anti-amiloid tedavisi géren hastalarin izlenmesinde kullaniimasi
dUstnulmektedir.

p-Tau 181 (Plazma)

p-Tau 181, Alzheimer hastaligindaki tau iliskili biyolojik stireclerle glicll iliskisi nedeniyle 6nemli bir belirte¢
olarak degerlendirilmektedir. Calismalarda plazma p-Tau 181 dizeylerinin BOS &élcimleriyle benzer bir
biyolojik egilim gdsterdigi ve amiloid PET gdrunttlemeleriyle yiksek uyum sergiledigi bildirilmistir. Bu
paralellik, p-Tau 187in daha az invaziv bir yaklasimla Alzheimer’a iliskin tau patolojisine dair degerli bilgiler
sunma potansiyelini 6ne cikarmaktadir.

p-Tau 231 (Plazma)

Alzheimer hastaligi patolojisiyle korelasyon gdsterir ve bilissel gerilemenin erken bir belirteci olarak
tanimlanmistir. BOS/PET ile karsilastirildiginda, amiloid PET gorintileme ile yiksek korelasyon gdsterir
ve bu da p-Tau 23Tin erken teshiste potansiyel faydasini gdéstermektedir.

Beta Amiloid (AB42/40) Orani Kan Biyobelirteci

Kortikal ve limbik bolgelerde biriken AB42 adirlikl amiloid plaklar, hastaligin temel biyolojik
ozelliklerinden biridir. AB42/40 orani, Alzheimer hastaligindaki amiloid biyolojisine yoénelik erken
degisimleri degerlendirmede 6nemli bir parametredir. BOS ve plazmada AB42 dlzeylerinin azalmasi,
PET gorinttlemede gdzlenen artmis amiloid tutulumuyla uyumlu bulunmustur.

Toplam beta-amiloid Gretimindeki bireysel farklliklari azaltmak amaciyla kullanilan AB42/AB40 oran,
PET bulgulariyla olan korelasyonu belirgin sekilde glclendirmektedir. Amiloid PET ve BOS
biyobelirtecleri, amiloid birikiminin degerlendiriimesinde uzun siredir kullanilan ydntemler olsa da,
invaziv uygulama gereksinimi ve sinirli erisilebilirlik gibi nedenlerle her klinik senaryoda tercih
edilemeyebilir. AR42/40 oraninin plazmada degerlendirilmesi, amiloid biyolojisine iliskin erken
degisimlere daha kolay uygulanabilir bir yaklasim sunarak klinik degerlendirmeye tamamlayici katki
saglayabilmektedir.
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Beta Amiloid (AB) ve Fosforile tau (p-Tau) kan biyobelirteclerinin Alzheimer hastaligi ve hafif bilissel
bozuklugu (MCI) tespit etmedeki tanisal performansi degerlendirilmistir.

Secilmis arastirma makalelerinden elde edilen temel bulgular 6zetlenirse:

a) Tanisal Dogruluk: p-Tau biyobelirtecleri icin edri altinda kalan alan (AUC) degerleri 0,88 ile 0,92
arasinda degismekte olup, calismalar genelinde yiksek tanisal dodruluga isaret etmektedir.

b) Duyarlilik ve Ozgiillikk: Duyarlilik %85 ile %90 arasinda dedisirken, 6zgullik %84 ile %87 arasinda
degismekte olup, Alzheimer hastaligi ve MCl'yi kontrollerden ayirmada gUvenilir performans
gbstermektedir.

c) BOS/PET ile Korelasyon: Kan bazli biyobelirteclerin, beyin omurilik sivisi (BOS) analizleri ve
amiloid/tau PET gorlntilemeleriyle codu calismada glcli dizeyde uyum gosterdidi bildirilmistir. Bu
korelasyon, kan bazl analizlerin Alzheimer hastaligi tanisi icin daha az invaziv alternatifler olarak hizmet
edebilecegini disundirmektedir.

d) Klinik Fayda: Calismalar, bu biyobelirteclerin erken tani, hastalik ilerlemesinin izlenmesi ve standart
testler araciligiyla klinik uygulamay! kolaylastirma potansiyelini vurgulamaktadir. Bu bulgular, kan bazh A
B ve p-Tau biyobelirteclerinin Alzheimer hastaliginin erken teshisi ve klinik yonetiminde etkili bir yaklasim
sundugunu ortaya koymaktadir.
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Alzheimer hastaligi tanisinda ve tedavi takibinde kullanilan; Lumipulse pTau 217,
Amerikan llac Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmis ilk test olarak bildirilmistir.

Bununla birlikte, HISCL yontemi calisilan Amiloid Beta 42/40 orani CE-IVD onayi almis tek kan Amiloid
Beta 42/40 testidir.

Lumipulse pTau 217, Amiloid Beta 42/40 orani ile birlikte pTau 181 ve NFL testleri de laboratuvarimizda
yapilmaktadir.

ApB ve p-Tau Biyobelirteglerinin Karsilastiriimasi

AR ve p-Tau biyobelirteclerinin birlikte degerlendirilmesi, Alzheimer hastaligina iliskin biyolojik stregleri
daha batincdl ele alma acisindan énemli avantajlar sunmaktadir. Her iki belirtec de klinik acidan degerli
bilgiler saglarken, p-Tau izoformlarinin &zellikle hastaligin erken evrelerinde daha yUksek 6zgUllik
sergileyebildigi cesitli calismalarda gosterilmistir.

Son dénem calismalar, kan bazl fosforile tau (p-Tau) biyobelirteclerinin etkinligini beyin omurilik sivisi
(BOS) analizleri ve PET gérunttlemeleriyle karsilastirmali olarak incelemistir. Bazi arastirmalarda, plazma
p-Tau dlctimlerinin BOS ve PET temelli biyobelirteclerle yiksek diizeyde uyum gdstermesi, bu yaklasimin
hastaligin erken dénem biyolojik streclerinin dederlendiriimesinde daha az invaziv bir secenek olarak
klinik uygulamaya katki saglayabilecedini disindirmektedir.



pTau-217

Negatif: < 0.185 pg/mL Negatif pTau 217 sonucu, negatif amiloid PET sonucu ile korelasyon gosterir.
Negatif sonug, Alzheimer hastalidi ile iliskili néropatolojik degisikliklere dair bir bulgu bulunmadigini
gOstermektedir.

Gri Alan: 0.186-0.324 pg/mL Orta diizeyde bir pTau 217 sonucu, Alzheimer hastalig ile iliskili
noropatolojik degisikliklerin varligi veya yoklugu konusunda kesin bir ayrim yapilmasina olanak tanimaz.
Bu durumda, amiloid PET gibi ileri gérintileme ydntemleri veya beyin omurilik sivisinda (BOS) amiloid
ve tau biyobelirteclerinin degerlendirilmesi gibi ek testler gereklidir.

Pozitif: > 0.325 pg/mL Pozitif pTau 217 sonucu, pozitif amiloid PET sonucu ile korelasyon gosterir. Bu
durum, Alzheimer hastaligi ile iliskili néropatolojik degisikliklerin varligini olasi kilar. Asemptomatik
bireylerde kullanilmamalidir.

Not: Bu karar sinirlari yalnizca bébrek fonksiyonu normal bireyler icin gecerlidlir.

Amiloid Beta 42/40 orani

Yapilan calismalar plazma beta-amiloid 1-42/1-40 oraninin, Alzheimer hastaliginin biyobelirte¢ diizeyinde
ayirt etmede klinik olarak anlamli bir performans gdsterdigini ortaya koymustur. Oranin 0.102 veya
altinda bulunmasi, hastanin Alzheimer hastaligi acisindan daha yUksek olasiliga sahip oldugunu; bu
degerin Uzerinde dlctlmesi ise daha dustk olasiliga isaret ettigini gdstermektedir. Hassas plazma Beta
Amiloid 42 ve 40 6lctimleri, geleneksel BOS biyobelirtecleri ve amiloid PET gériintilemeleriyle yiksek
oranda uyum gdstermektedir. Calismalarda, kognitif sikayetlerin Alzheimer hastaligina bagl olup
olmadigi degerlendirilirken Klinik 6yku, aile 6ykUsu, beslenme biyobelirtecleri, nérogdriintileme bulgulari
ve fiziksel, nérolojik ve néropsikolojik incelemelerin birlikte ele alinmasinin gerekli oldugu vurgulanmustir.
Bu nedenle plazma AB42/40 orani, tek basina tani koydurucu olmayip, klinik degerlendirmeyi
destekleyici nitelikte kullanilmalidir.

p-Tau 217 ve p-Tau 181 Testi
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