ALZHEIMER HASTALIGI TANISINDA

Alzheimer dlnya capinda 50 milyon kiside oldugu tahmin edilen ve
2050 yilina kadar gértlme sikliginin 3 katina ¢cikmasi beklenen, ilerleyici,
ndrodejeneratif bir hastaliktir.

Alzheimer hastaliginin (AD) mevcut kandaki biyobelirtecleri, Pozitron
Emisyon Tomografisi (PET) ile dlctlen beyindeki anormal Amiloid Beta
(AB) ve Tau proteinlerinin birikimine bagh olarak, beyin omurilik
sivisindaki (BOS) AB42 (42 amino asit uzunlugundaki Ap) ve 181
numarall  treoninde fosforilasyona ugramis  Taul81 (p-Taul81)

e SISTEm 5 proteinlerinin dlzeyleridir.
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Bu biyobelirtecler AD néropatolojisine bagli klinik semptomlarin ortaya ¢cikmasindan yaklasik yirmi yil
once baslayan degisiklikleri yansitmaktadir. Bununla birlikte, PETle iliskili yiksek maliyet ve
radyasyona maruz kalma ile lomber ponksiyonun uzmanlik isteyen invazif bir ydntem olmasi kandaki
belirteclere olan gereksinimin altini cizmistir. Bu biyobelirteclerin dolasimdaki dtizeyleri beyin AB'nin
klirensinin ve akson hcresel iskelet yapisinin bozulmasi ile reaktif astrositoz gibi AD ile iliskili
ndéropatolojik strecleri yansittigi bildirilmistir.

Son zamanlarda arastirmalar nérodejeneratif hastaliklarin  tanisi icin  kan biyobelirteclerini
gelistiriimeye odaklanmis ve énemli ilerlemeler saglanmistir. Merkezi sinir sistemi ile iliskili proteinlerin
ve nikleik asitlerin mimkUn olan en distk dizeylerde tespit edilmesini saglayan ¢cok hassas 6lciim
yapan teknolojiler gelistirilmistir. Bu yeni teknolojiler sayesinde, énceden yalnizca beyin omurilik
sivisinda tespit edilebilen ndrolojik biyobelirtecler, plazmada da cok dastk dizeylerde tespit
edilebilmektedir.

Beyin yaralanmalari ve hastaliklarinin teshis edilme seklini degistirme potansiyeli olan tek molekul
dizisi teknolojisi (SIMOA); Neurofilament Light (NfL), Tau, GFAP (Glial fibriler asidik protein), beyin
hasari ve hastaligiyla iliskili diger bircok nérolojik biyobelirtecleri bu ydntemlerle saptayabilir. Ayrica bu
biyobelirteclerin kanda, serumda veya plazmada cok daha erken asamalarda tespit edilebiliyor olmasi,
invaziv dnlemlere gerek kalmadan uzun vadeli etkilerin ve hastalik patolojisinin daha iyi anlasiimasina
olanak saglar.

Neurofilament Light Proteini (NfL, 68 kDa), merkezi ve periferik sinir sisteminde (MSS ve PSS) néron
hiicresel iskeleti olan norofilamentin alt birimidir. Merkezi sinir sistemindeki akson hasari sirasinda NfL,
BOS'a sizar ve siklikla plazmada da yUksek dizeyler tespit edilebilir. Plazmadaki NfL dizeyleri
BOS'takinden birkac kat daha dusUktir ancak korelasyon yUksektir. Plazmadaki NfL dizeyi bu
nedenle hem MSS hem de PSS'deki néron hasarinin belirteci olarak kullanilabilir.

A Plasma NfL levels B plasma p-tau181 levels
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*Kognitif bozuklugu olan (Cl) ve kognitif bozuklugu olmayan (CN) hastalarda plazma NfL ve p-tau181 dlzeyleri.
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Neurofilament Light (NfL) biyobelirteci, hiicresel iskeletin bir parcasi olan, aksona yapisal destek
saglayan ve akson capini dizenleyen bir proteindir. NfL'nin cesitli norolojik durumlarda BOS ve
serumda yUkseldigi, bunun da néron ve akson hasarina isaret ettigi rapor edilmistir. BOS NfL artisinin
ndro-dejenerasyonun guvenilir bir belirteci oldugu kabul edilmistir.

Serum NfL dizeylerinin Alzheimer hastaligi, vaskiler demans, Parkinson demansi, frontotemporal
demans gibi cesitli durumlarda sadlikli popuUlasyona gore yiksek oldugu yapilan calismalarda
saptanmistir. Daha da énemlisi, Frontotemporal demans'da serum NfL dizeylerinin kognitif eksiklikler,
hastalik siddeti, davranissal semptomlar ve frontotemporal atrofinin siddetiyle korelasyon gosterdidi
ortaya konmustur.

Bunun yaninda, bir biyobelirtec olarak NfL'nin dezavantaji, travmatik beyin hasari ve multipl skleroz
gibi ndroakson hasarina neden olan ¢esitli durumlarda da dizeylerinin yikselmesidir.

Bu yeni teknolojiler ile cok distk diizeylerde 6lcimU saglanan ve AD’da 6ngoricl yéni ve prognostik
degeri gbsteren bir baska analitte p-Tau181 olmustur.

Bazi literatlr calismalarinda algoritma olarak NfL ve p-Taul81 kullanimina yénelik asadidaki sekilde
dneri sunulmustur.

Noérodejeneratif
Hastalik
Yiiksek NfL Diisiik NfL
I
Nérodejeneratif Psikiyatrik bozukluklar,
| yasl ibi
Hastalik Mimkiin normadzgjrzgrpa -
I I
Alzheimer Lewy Cisimcikli Frontotemporal
Hastalig Demans Demans
I I
pTaug; RT-QuIC RT- QuIC 3R/4R
pTau a-siniiklein Tau or TDP-43
I I
Pozitif sonug taniyi Negatif sonug farkl nérojeneratif
dogrular hastalik ihtimali ortaya cikarir

RT-QUIC: Real-time quaking-induced conversion.
TDP-43: Transactive responce DNA binding protein 43 kDa.
a-Sinuklein: Sinapslarda nérotransmitter salinimini diizenleyen bir protein.
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Neurofilament -NfL p-Taul8l
Metot: SIMOA (single molecule array) SIMOA (single molecule array)
Ornek Tura: 2 ml EDTA Plasma (donmus), BOS 2 ml EDTA Plasma (donmus)

Hastalarin daha erken tani almasina veya gereksiz PET veya BOS analizinden kacinmasina yardimci
olabilecek daha hizli erisilebilir bir test olan p-Taul87in plazma dlzeyleri, kognitif olarak bozulmamis
asamadan demansa kadar AD klinik streci boyunca artar.

Plazma p-Taul81 ve AR patolojisi dzellikle gugla bir iliski gdstermektedir; bu, AD'nin ilerlemesi sirasinda
AP patolojisindeki daha énceki artisi yansitabilir.

Yeni bir ndroakson hasari biyobelirteci olan p-Taul81 AD’na spesifikliginin yani sira, tanisal
duyarliiginin yiksek olabildigine dair pek ¢cok calisma mevcuttur. Artan plazma p-Taul81 dizeyleri
aynl zamanda daha ciddi kognitif bozukluga dogru klinik ilerlemeyi de dngdrebilir. Ayrica plazma
p-Taul81 AD'yi frontotemporal demans, vaskiler demans ve Parkinson hastaligi gibi diger pek cok
nérodejeneratif hastaliktan ayirt edebilir.

Kan biyobelirtecleri, daha az invaziv, daha ucuz ve yaygin uygulama icin daha ytksek 6lceklenebilirlik
potansiyeline sahip olduklari icin bu testlerin PET ve BOS biyobelirteclerine gére énemli avantajlar
saglamaktadir. Bu nedenle, kan biyobelirteclerinin tarama veya tani araclar olarak gelecekte
uygulanmasi, hem demografik yapi hem de klinik sunumlar acisindan incelenen populasyonun
cesitliligini dogal olarak artiracaktir.

Bu acilardan bakildiginda, NfL ve p-Taul81 parametrelerinin demans ve ndérodejenaratif bozukluklar
acisindan kullanilabilecedi ve umut vadettigi gérilmektedir. Alzheimer hastaliginin erken taninmasinin
saglanmasi, cesitli tedavi protokollerinin uygulanmasi, prognostik acidan yorumlanmasi sayesinde
dnemli veriler elde edilebilecektir.

NfL ve p-Tau181 Testi Ornek Raporu icin
QR kodu okutabilirsiniz.
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