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Kisaltmalar

ADC acik diffizyon katsayisi

ALS amyotrofik lateral skleroz

BOS beyin-omurilik sivist

fMRG  fonksiyonel manyetik
rezonans goriintileme

Mcl hafif biligsel bozukluk

MRG manyetik rezonans gériintileme

MTL medyal temporal lob

PET pozitron emisyon tomografisi

ROI ilgilenilen alan

SPECT  tek pozitron emisyon
bilgisayarli tomografisi
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Noérodejeneratif Hastaliklar I¢in
Biyobelirtecler

Biomarkers for Neurodegenerative Diseases

OZET Derlemenin amact: Norodejeneratif hastaliklardaki mevcut klinik aragtirmanin temel he-
deflerinden biri hastaligin erken tanisinin ve noronal disfonksiyonun presemptomatik tanisinin ge-
ligtirilmesidir. Ayrica bu grup hastaliklarda hastaligin ilerlemesini degerlendirmek i¢in de daha iyi
araglara gereksinimimiz vardir. Giiniimiizde potansiyel hastalik-diizenleyici pek ¢ok terapi gelisti-
rilmekte ve preklinik evrede degerlendirilmektedir ve yakin gelecekte acilen biyobelirteglerin ge-
rekli oldugu klinik ¢aligmalara neden olacaktir. Bu derleme baglica nérodejeneratif hastaliklarda
biyobelirteg aragtirmalar: alanim 6zetlemektedir. Son bulgular: Biyobelirtegleri tanimlamak igin
pek ¢ok farkh yaklagim yiiriitilmektedir ve hastalardan alinan doku ile biyosivilarin biyokimyasal,
proteomik, metabanomik ve gen dizi profili gibi en yeni teknolojilere ek olarak goriintiileme, né-
rofizyolojik ve bilissel testleri igerir. Bu alanlarin her birindeki anahtar yeni bulgular tartisilmak-
tadir. Ozet: Ideal biyobelirtecin kolayca sayilmasi, 6lgiilmesi, cogaltilabilmesi, genel popiilasyonda
biiyiik ¢esitlilik gostermemesi ve komorbid faktorlerden etkilenmemesi gerekir. Tedavilerin deger-
lendirilmesi i¢in biyobelirtegler hastaliin ilerleyisi ile dogrusal olarak degismeli ve hastaligin ta-
niml kliniko-patolojik parametreleri ile yakindan iligkili olmalidir. Bir biyobelirtecin tim bu
ozellikleri kargilamas: olasi degildir ve muhtemelen erken tan1 ve benzer sekilde terapétik galig-
malarda hastalik ilerleyisinin degerlendirilmesi icin birden fazla biyobelirteg gerekecektir. Orne-
gin, goriintiileme, biyo-kimyasal ve genomik profile ek olarak spesifik biligsel ve nérofizyolojik
testleri kapsayan daha detayli klinik degerlendirmelerin kombinasyonu olasilikla gerekecektir.

Anahtar Kelimeler: Biyobelirteg, tanisallar, nérodejenerasyon, terapdtikler

ABSTRACT Purpose of review: A major goal of current clinical research in neurodegenerative dis-
eases is to improve early detection of disease and presymptomatic detection of neuronal dysfunc-

tion. We also need better tools to assess disease progression in this group of disorders. Currently,

many potential disease-modifying therapies are being developed and evaluated at the preclinical sta-

ge, and will lead to clinical trials in the near future for which biomarkers are urgently needed. This

review summarizes the field of biomarker research in the major neurodegenerative diseases. Recent

findings: Many different approaches are being undertaken to identify biomarkers and include im-

aging, neurophysiological and cognitive testing in addition to newer technologies such as bioche-

mical, proteomic, metabanomic and gene array profiling of tissue and biofluids from patients. Key

recent findings in each of these areas are discussed. Summary: The ideal biomarker needs to be easy

to quantify and measure, reproducible, not subject to wide variation in the general population and

unaffected by comorbid factors. For evaluation of therapies the biomarker needs to change linearly

with disease progression and closely correlate with established clinico-pathological parameters of

the disease. It is unlikely that any one biomarker will fulfil all these characteristics, and it is likely

that more than one biomarker will be needed for early diagnosis and similarly for evaluation of dis-
ease progression for therapeutic trials. For example, the combination of more detailed clinical as-

sessments encompassing specific cognitive and neurophysiological testing, in addition to imaging,

biochemical and genomic profiling, is likely to be needed.

Key Words: Biomarker, diagnostics, neurodegeneration, therapeutics
Turkiye Klinikleri ] Neur 2008;3:77-86

77



Susie M.D. HENLEY ve ark.

ir biyobelirteg, belirli bir hastaligin klinik be-

lirtileri ve sonuglar: ile dogrudan baglantili

bir biyolojik siirecin varliginin veya sonucu-
nun bir gostergesidir (tanimlar i¢in Tablo 1’e baki-
niz). Biyobelirtegler kronik noérodejeneratif
hastaliklarda hastalik-diizenleyici terapilerin etkili
olma olasiliginin en yiiksek oldugu evrede erken ta-
ninin gelistirilmesi, hastalik ilerleyisinin ve herhan-
gi bir terapdtik miidahalenin etkinliginin
monitorizasyonu icin 6zellikle uygundur. Alzhei-
mer hastaligi demansin en sik formudur ve klinik
olarak demans var olana kadar tan1 konulamaz. Fa-
kat, son yillarda, Alzheimer hastaliginin ‘hafif bilig-
sel bozukluk’ (MCI) olarak tanimlanan, hafif bellek
bozuklugu ile giden, agik demansin olmadig: klinik
fazi,cok ilgi cekmektedir.! Guntimiizde MCI'l1 bir
hastada Alzheimer hastaliginin baslangici m1 yoksa
ilerleme gostermeyen benign bir MCI formu mu ol-
dugunu belirleyecek klinik bir yontem yoktur;
MCrP'dan demansh Alzheimer hastaligina doniisiim
orani her yil i¢in yaklagik %15’tir.? Bu nedenle MCI
olgularinda baglangi¢ asamasindaki Alzheimer has-
taliginin tespiti i¢in tanisal biyobelirteclere biiyiik
bir ihtiyag vardir, boylece semptomatik (yani koli-
nesteraz inhibitorleri) veya hastalik-diizenleyici te-
daviler hastaligin erken donemlerinde verilebilir.

Parkinson hastaliginin erken evrelerde tanisi
¢ok zor olabilir ve esansiyel tremor, multi sistem at-
rofi ve ilerleyici supraniikleer palsi gibi bagka hasta-
Iiklar tarafindan taklit edilebilir. Ayrica, bir hasta
Parkinson hastaliginin klinik belirtileri ile bagvur-
dugunda dopaminerjik nigral hiicrelerde ¢oktan
%50 civarinda bir azalma olmustur® ve dyle gorii-
niiyor ki Parkinson hastaliginin preklinik fazi yak-
lagik 5 yil siirmektedir.** Agik¢a norokoruyucu

NORODEJENERATIF HASTALIKLAR ICIN BIYOBELIRTEGLER

sayilan ajanlar ile tedavi belirgin néron kaybi olma-
dan bu preklinik evrede, en ¢ok fayda gosterecektir.
Presemptomatik ve semptomatik Parkinson hasta-
L1g1 tanisinda yardimci olacak veya destekleyici he-
def saglayacak biyobelirteglerin tanimlanmasi
(Tablo 1) bu heterojen hastaligin katmanlanmasina
yardimeci olacaktir.** Bu, klinik ve genetik olarak
heterojen olan ve 6zellikle preklinik tani ve terapo-
tik miidahalenin degerlendirilmesinde kullanim
i¢in biyolojik ve destekleyici belirteglerin arastiril-
makta oldugu amyotrofik lateral skleroz i¢in de ge-
cerlidir. Ideal olarak, belirtecler dogrudan ALS deki
motor ndronal dejenerasyonu yansitmalidir fakat
kanda ve beyin-omurilik sivisinda (BOS) tespit edi-
len baz1 biyokimyasal oksidatif stres ve eksitotoksi-
site belirtecleri olmasina ragmen bugiine kadar
bunun zor oldugu goriilmiistiir.

Huntington hastalig1 otozomal dominant ndro-
dejeneratif bir bozukluktur, ortalama baslangi¢ yas
37°dir ve ABD ile Bat1 Avrupa iilkelerinde insidansi
4-10 000°dir. Huntington proteinini kodlayan gende-
ki CAG tekrarindaki artis nedeniyle ortaya cikar.
Huntington hastaligindaki genetik mutasyon hasta-
Iigin kesin tanisal bir gostergesi olarak gorev yapsa da
(ay1rt edici belitectir), klinik hastalik durumu tizeri-
ne bilgi saglamaz. Huntington hastaliginda hastalik-
diizenleyici etkileri aragtiran terapotik denemeler
birka¢ nedenle zordur. Hastalik yavas ilerler; Birles-
tirilmis Huntington Hastaligi Derecelendirme Olge-
gi (UHDRS) ve Toplam Fonksiyonel Kapasite (TFC)
derecelendirme olgekleri, klinik ortamda ¢ok kulla-
nish olmalarina ragmen, 6zellikle davranigsal/psiki-
yatrik degerlendirmede biiyiik 6l¢iim farkhiliklarina
sahiptirler ve bu nedenle kisa zaman periyodlarinda-
ki ilerlemeye duyarsizdirlar. Olgeklerin hastaligin

TABLO 1: Biyobelirteglerin tanimlar.

Biyobelirtecler (biyolojik belirtec)

Bir destekleyici belirte¢

Hastalik —dUzenleyici terapi

Normal biyolojik siregler, patojenik stirecler veya bir terapétik midaheleye farmakolojik yanitlarin
bir gdstergesi olarak degerlendirilen ve objektif olarak élciilen bir dzelliktir

Klinik bir hedef yerine gegmesi istenen biyobelirteg,6rmegin hastalik-diizenleyici bir tedavi ¢alismasinda.
Bir destekleyici belirtecin epidemiyolojik, terapétik, patofizyolojik veya diger bilimsel kanitlara dayali olarak
klinik fayday! (veya zarar ya da fayda veya zarar olmayisini) 6ngérmesi beklenir

Hastali§in sadece semptomlarindan ziyade altta yatan patofizyolojisini etkileyen bir tedavi (bu tedavilerin bir
sonucu olarak semptomlarda diizelme olabilmesine ragmen). Nérodejeneratif hastaliklardaki mevcut pek
cok klinik degerlendirme derecelendirme 6lgekleri ile olan problem sudur ki altta yatan hastalik sireci
Uzerindeki etkilerle salt semptomatik faydayi ayirt edemezler

Kaynak :Biyobelirte¢ Tanimlari Galisma Grubu 2001.
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ilerleyisi iizerindeki etkileri, semptomatik faydalar-
dan ayirt etme yetenegi stnirhdir. Ayrica, Huntington
hastalig1 olan hastalar gesitli klinik fenotiplerle (degi-
sen derecelerde motor, biligsel ve psikiyatrik semp-
tomlar) bagvururlar ve bu durum, klinik 6l¢ekleri
kullanarak kargilagtirmali degerlendirmeler yapilma-
sin1 zorlastirabilir. Bu yiizden Huntington hastaligin-
da hastalik ilerleyisini takipte kullamlabilecek gecerli
durum biyobelirtecleri ve sonug 6lgeklerine acilen ih-
tiyac vardir. Ek olarak, presemptomatik Huntington
hastalig1 geni tastyicilarinda hastalikla iligkili degi-
siklikleri yansitan biyobelirteclerin tanimlanmasi
hastaligin ortaya ¢ikisini geciktirecek tedavilerin ge-
listirilmesi ve takibi icin gereklidir.

Bu derleme baglica norodejeneratif hastalik-
lardaki biyobelirtegleri tanimlamak i¢in yiiriitil-
mekte olan mevcut yaklasimlar: ve transgenik fare
modellerinin analizinin insan hastalig: i¢in nasil
bilgi saglayacagini ve umut veren arastirma yolla-
rina 151k tutacagini 6zetlemeyi amaglamaktadir.
Ayrica biyobelirtecin gegerli kilinmasi ve klinik
pratik ve tedavi caligmalarindaki kullanimlari ile
iligkili problemleri kisaca tartigmaktadar.

Jj NORODEJENERATIF HASTALIK IGIN
BiR BIYOBELIRTEG OLARAK
NOROGORUNTULEMENIN KULLANIMI

Beyin goriintiileme nérolojik bozukluklarda hem
tan1 hem de ilerlemenin 6l¢iimii icin bir biyobelir-
tec olarak giderek daha fazla kullanilmaktadir. Go6-
riintiileme beyin yapilari [6rn. manyetik rezonans
goriintiileme (MRG)/bilgisayarli tomografi], islev-
leri [fonksiyonel MRG (fMRG), pozitron emisyon
tomografisi (PET), tek pozitron emisyon bilgisa-
yarli tomografisi (SPECT)], metabolitler [manyetik
rezonans spektroskopi (MRS)] veya perfiizyonunun
invazif olmayan bir degerlendirmesini saglar ve
radyo-isaretli ligandlarin kullanim ile spesifik re-
septor (6rn. Dopa) veya molekiiler (6rn.amiloid)
yogunluklarin tahminine imkan verir.

Goriintiileme zaman icerisinde tekrarlanabilir
ve klinik skorlarla ilgili olarak daha objektif ve kesin
degisim Ol¢timleri saglar. Ayrica goriintiileme klinik
semptomlara tan1 konulmadan 6nce beyin hacmi ve-
ya metabolizmasindaki anormallikleri de tespit ede-
bilir. Giiniimiizde, nérokoruyucu ilaglarin ne zaman
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verilmesi gerektigini belirlemek iizere, diger yonler-
den presemptomatik olan hastalardaki anormallik-
leri tespit etmek i¢in beyin goriintiilemenin
kullanilmasina ¢ok ilgi duyulmaktadir.

YAPISAL MANYETIK REZONANS GORUNTULEME

Yapisal goriintiileme atrofi tarzimi goriintiilemek ve
ilgilenilen spesifik alanlarin (ROI) hacimlerini ve at-
rofi hizimi 6lgmek icin kullanilabilir. Patolojik ola-
rak, Ozellikle medyal temporal lobun (MTL)
Alzheimer hastaliginda erken donemde etkilendigi
bilinmektedir ve goriintiileme Alzheimer hastaligin-
da MTL yapilarinin normal yaglanmaya gore daha
kiiciik ve atrofi hizinin daha yiiksek oldugunu®® ve
MTL atrofi hizinin saglikli yash bireylerde gelecek-
teki bellek kaybini belirtebilecegini gostermistir.”
Son zamanlarda, degisik MTL yapilar: ilerleme®* ve
Alzheimer hastalig1 icin risk faktorlerinin potansiyel
biyobelirtegleri olarak karsilagtirilmigtir.’* Bir ailevi
Alzheimer hastalig1 gortintiilemesi olgusunda, degi-
siklikler klinik tanidan en az 5 y1l 6nce belirgin hale
gelmistir.'” Atrofinin MTL ve hemisferik (tiim beyin
ve ventrikiiller) 6l¢timlerinin kapsaml bir karsilas-
tirmasinda, Jack ve ark.!'* hemisferik o6l¢timlerin
MTL oélgiimlerine gore klinik degisim ile daha istik-
rarh bir iliski gosterdigini ve MRG ol¢timlerinin ge-
nel olarak biligsel ol¢iimlerden daha giivenilir
oldugunu buldular. Bu, MRG ile, biligsel ol¢iimlere
gore, esdeger etki biiyiikliiklerini tespit etmek igin
daha kiiciik 6rnek biiyiikliiklerinin yeterli olacagim
diisindiirmektedir. Ek olarak, daha yaygin atrofinin
Ol¢timleri klinik ve biligsel ol¢iimlerle iyi iligki goste-
rebilir ve ilerlemenin temsilci belirtecleri olarak da
gorev yapabilir. Atrofinin MRG 6l¢iimleri Alzheimer
hastaliginda randomize kontrollii klinik ¢aligmalarda
sonug olciitleri olarak zaten kullanilmaktadir.!2**

Diger ROT'ler diger hastaliklarda patolojik ola-
rak etkilenir; 6rnegin, orta-sajittal MRG’de orta be-
yinin pons alanlarina orani ilerleyici supraniikleer
palsiyi Parkinson hastaligi, coklu sistemik atrofi ve
normal kontrollerden ayirt etmek i¢in tanisal bir
belirte¢ olarak énerilmistir.!** MRG sporadik Cre-
utzfeldt-Jakob hastaligi tanisinda da yardimci olabi-
lir."* Bir genetik belirteci olan Huntington hasta-
Iiginda ¢aligmalar baslangicin 6nceden tahmini ve
kaybin 6l¢iilmesi tizerine odaklanmigtir. Presemp-
tomatik gen tasiyicilarinda striatal atrofi hiz1 klinik
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semptomlarin tahmin edilen baglangicindan ¢ok 6n-
ce artar; Bu durum, baslangic: geciktirmeye yonelik
her tiirli nérokoruyucu ¢aligmanin insanlari tahmi-
ni baglangictan en az 10 y1l 6nce hedef almasi gerek-
tigini digiindiirmektedir.”** Ttim beyin atrofi hizimin
erken Huntington hastaligi hastalarinda arttigim
gosteren kanitlar da vardir ve bu 6 ay gibi kisa za-
man periyodlarindaki degisimi 6l¢menin hizh ve gii-
venilir bir yolu olabilir (S.M.D. Henley, E.K.
Warrington, C. Frost, ve ark., yayinlanmamais veri).

Son zamanlarda, ilgi tiim beyinde (6nceden be-
lirlenmis ROI'lerden ziyade) gri ve beyaz cevher
hacmini arastirmak icin daha yanilgisiz, otomatik-
lestirilmig bir teknige de odaklanmigtir. Voxel’e da-
yali morfometri (VBM)'® beyin gruplar arasindaki
doku hacimlerini kargilagtirir ve nihai istatistiksel
parametrik harita hacimde anlamli grup farkliliklar
olan alanlar1 gosterir. Testa ve ark."” erken Alzhei-
mer hastaliginda kontrollere gore hipokampal atro-
fiyi tespit etmede VBM’nin ROI voliimetrisinden
¢ok daha dogru oldugunu one siirerken Hirata ve
ark.' erken Alzheimer hastalig hastalarim bir kont-
rol grubu ile kargilagtirmak icin, %87.8 dogruluk ile
ayrim yapan bir yazihim gelistirdiler. Benzer yanil-
gis1z bir teknik tensor-based morfometridir; VBM’ye
benzer fakat farkli zaman noktalarindaki iki goriin-
tlileme arasindaki farklardan elde edilen bilgiyi kul-
lanir ve dolayisiyla zaman icerisinde hacimdeki
degisiklikleri 6lger. Bu, sonrasinda Alzheimer has-
taligina dénen MCI hastalarinda, donmeyenlere go-
re daha fazla gri cevher kaybi oldugunu'®* ve
presemptomatik Huntington hastalig1 gen tastyici-
larinda, ayni1 zaman periyodunda klinik bozulma
yokken, kontrollere gore artmis atrofi oldugunu gos-
termek icin kullamilmistir.?°* Etkilenen onsiirecsel
adimlar, ROI yontemlerine gore, atrofinin yerini be-
lirlemede dogrulugun azalmasina yol agabilirse de,
kisalmis uygulama zamani ve bu tekniklerin nisbi
duyarhili1 calismalarda maliyetler ve 6rneklem bii-
yiikliikleri i¢in anlamhdir.

FONKSIYONEL GORUNTULEME

Fonksiyonel goriintiileme teknikleri istirahat du-
rumu veya davranigsal bir gérev sirasinda beyin
fonksiyonunun gostergeleri olarak bolgesel serebral
kan akimi (rCBF), beyin metabolitleri, beyin resep-
tor baglanmasi veya su diffiizivitesinin 6l¢timiine

80
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imkan verir. Klinik veya hacimsel degisiklikler be-
lirgin hale gelmeden 6nce islevsel degisimi tespit
etme potansiyelleri vardir ve bu nedenle ‘presemp-
tomatik’ hastalik baglangicinin belirtegleri ve po-
tansiyel norokoruyucu terapilerin 6lgiitleri olarak
ozellikle faydali olabilir.

FONKSIYONEL MANYETiK REZONANS GORUNTULEME

fMRG beyinde kan oksijen diizeyine bagimh
(BOLD) hemodinamik cevabi olger ve dolayisiyla
noéronal aktivitenin dolayh bir 6l¢titiidiir. Hunting-
ton hastaliginda fMRG presemptomatik gen tasiyi-
cilarinda bazen olgiilebilen klinik veya biligsel
bozukluklar yokken kontrollere gére azalmis BOLD
cevaplar1 gostermigtir (6rn.?"??). Paulsen ve ark.”*
baslangica yakin (<12 yil) gen tagiyicilarinda, kont-
rollere gore daha kiiciik kaudat ¢ekirdekler, daha ko-
tl davranigsal performans ve kaudat, talamus ve
putamende azalmis aktivasyon oldugunu buldular.
Baslangica kadarki tahmini zamanlar1 12 yilin is-
tlinde olan bir grup gen tastyicisinda, herhangi bir
hacimsel veya davranmigsal farklilik yokken, aym
alanlardaki azalmis aktiviteyi ilk gosterenler de
muhtemelen onlardir. Benzer sekilde, MCI'da, Dic-
kerson ve ark.?** hipokampal ve parahipokampal
alanlarda artmig BOLD aktivasyonunun baglangicta
daha biiyiik klinik bozulma ve takipte daha kétii du-
rumla iligkili oldugunu gosterdiler, fakat ayni alan-
larin hacimleri ile boyle bir iligki bulunmadi. Bu
nedenle fMRG bunlar ve diger hastaliklarda en er-
ken presemptomatik degisimi tespit etmek i¢in bir
arag olabilir ve degisim hizlarini 6l¢mek icin uzun
donemli olarak kullanilabilir.

MANYETIK REZONANS SPEKTROSKOPI

MRS secilen beyin alanlarinda rolatif metabolit mik-
tarlarimi 6lgmek i¢in kullanilir. Azalmig N-asetilas-
partat/ kreatin orani1 (NAA/Cr) takiben MCI'dan
Alzheimer hastaligina doniigimiin  bir be-
lirteci olarak 6nerilmigtir.”® Bunlar demansi olma-
yan Parkinson hastalarinda, kontrollere gore biligsel

azalmanin belirtecleri olarak da onerilmigtir.%

POZITRON EMiSYON TOMOGRAFiSi VE TEK
POZITRON EMiSYON BiLGISAYARLI TOMOGRAFiSi

SPECT ve PET rCBF de, metabolizma veya beyin re-
septor baglanmasimi 6l¢mek i¢in radyoaktif madde-

Turkiye Klinikleri ] Neur 2008;3
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leri kullanir. Florodeoksiglukoz PET, Alzheimer has-
talig1 ve MCI'da spesifik alanlarda azalmis glukoz ali-
mu gorildigiinden (6rn.?’*) ve biligsel olarak normal
erigskinlerde azalmig glukoz alimi ile apoprotein E e4
gen dozu arasinda bir iligki oldugundan® presempto-
matik ‘risk altindaki’ popiilasyonda yararh bir belir-
te¢ olabilir. Yakin zamanda amiloidi in vivo
goriintillemek icin yeni bilesikler gelistirilmistir
(6rn.”?**) ki bu PET"in, Alzheimer hastaliginda amilo-
id birikiminin dogal seyrinin ¢alisilmasinda ve belki
anti-amiloid terapilerin gelistirilmesinde kullanilmasi
olasiligini dogurmustur. Huntington hastaliginda,
PET striatal D2 reseptdr baglanmasinda dogrusal bir
azalma gostermistir®® ve striatal greft tedavisinin bir
belirteci olarak kullanilmistir, striatumda diizelen be-
yin glukoz metabolizmasi klinik diizelme ile iligkili-
dir.3'* PET Parkinson hastaliginda dopamin iletimini
calismak icin yaygin olarak kullanilmaktadir fakat
heniiz sonuglar PET verilerinin klinik caligmalarda
destekleyici hedef olarak kabul edilmesine yetecek
kadar giicli bir iligkide degildir.?**

DIFF0ZYON-AGIRLIKLI
MANYETIK REZONANS GORUNTULEME

Diffiizyon-agirlikli MRG beyindeki su diffiizivite-
sini Olgcer ve Olgiilen acik diftizyon katsayilari
(ADC) yapisal biitiinltigiin bir gostergesi olarak
kullanilabilir. MCI'da artmig hipokampal ADC’ler
azalmig hacimlerle iligkilendirilmistir ve baslangic-
ta ADC’lerin daha yiiksek olusu ile Alzheimer has-
taligina ilerleme riskinin daha yiiksek olusu
arasinda baglanti kurulmustur. Artmis ADC’ler
Huntington hastaliginda atrofi gosterdigi bilinen
alanlarda da bulunmustur ve alanlarin ¢ogundaki
artig klinik evre ile iligkilidir.®

Tiim bu fonksiyonel teknikler, muhtemelen
hacimsel degisiklikler tespit edilebilir hale gelme-
den once, disfonksiyonun varsayilan belirteglerini
gostermekle birlikte, PET ve SPECT’in dezavantaj-
lar1 goreceli maliyetleri ve radyoaktif maddelerin
kullanimidir; yani, klinik bir ara¢ olmaktan ¢ok 6n-
celikle bir aragtirma arac1 olarak kalabilirler. Ozel-
likle preklinik hastalikta, taniy: artirmak amaciyla
goriintiileme belirteclerini diger yontemlerden ge-
lenlerle kombine etmede faydali bulunabilir-

ler.3*

Turkiye Klinikleri ] Neur 2008;3

Susie M.D. HENLEY ve ark.

J] BIYOBELIRTEG TANIMLANMASI GIN
DNA MIKRODIZILERININ KULLANIMI

Yakin zamanda insan genomunun dizisinin belirlen-
mesi ve biyoteknolojideki gelismeler birlikte insan
dokularinin kapsamli molekiiler profilinin ¢ikarilma-
sina imkan saglamistir. Bugiine dek, doku mikrodizi-
leri kanser alaninda tani, prognoz ve terapi cevabinin
tahmininde potansiyel islevi olan molekiillerin kegfi-
nin kolaylagtirilmasinda merkezi bir rol oynamigtir.®
Gen-ifadesi profilinin ¢ikarilmas: baglangi¢ asamasin-
daki Alzheimer hastalig1 hastalarindan alinan post-
mortem beyin dokusundaki mRNA degisikliklerini
belirlemek icin kullanilmaktadir.?® Bu calismalar ¢cok
sayida hiicresel yolagin genomik diizenlenmesindeki
yaygin degisikliklerin, baglangic asamasindaki Alzhe-
imer hastalig1 ile baglica iligkili oldugunu ortaya ¢1-
karmistir ve hastalik patolojisinin erken belirtileri ile
iligkili olarak yaygin transkripsiyonel cevaplari gos-
termigtir. Erken Alzheimer hastaliginda bu yolakla-
nn detayh tetkiki patojenik mekanizmalara dair
onemli bilgiler saglayabilir ve duruma terapéotik/bi-
yobelirte¢ yaklasimlar 6nerebilir.

Huntington hastaliginda, dizi teknolojisini kul-
lanarak potansiyel biyobelirte¢ tanimlanmasina dair
iki yeni bildirim vardir. [ki*’* iki farkhh Huntington
hastalig: fare modeli ve hastalardan iskelet kaslarin-
da ortak gen ifadesi degisikliklerini tanimladi. Tim
gruplarda hastalik ilerlemesini yansitan gen ifadesi
degisiklikleri buldular ve kas gen ifadesinin klinik
Huntington hastalig1 derecelendirme sistemlerini ta-
mamlamak i¢in objektif bir belirteg olarak kullanila-
bilecegini 6ne siirdiiler.”* Bir kas igne biyopsisinin
BOS analizi i¢in lomber ponksiyondan muhtemelen
daha az invazif bir yontem oldugu diistintildiigiinde
bu miimkiindiir ve bunun uygulanabilir bir yaklasim
oldugunu gecerli kilmak i¢in pek ¢ok ¢aligma devam
etmektedir. Ikinci bildirim Huntington hastalig1 has-
talarinin kaninin ifade profilini igeriyordu ve kont-
rolleri, presemptomatik Huntington hastaligi gen
tastyicilar1 ve semptomatik Huntington hastalig has-
talarini ayirt edebilen 12 uyarilmig mRNA’y1 iceren
bir alt seri tamimladilar.®* Ek olarak, erken presemp-
tomatik hastalar (yaslar1 ve CAG tekrar1 uzunluguna
gore hastalik baslangicina uzak oldugu tahmin edi-
lenler) kontrollere benzer gen ifadesi degisiklikleri
gosterirken, gec presemptomatik hastalar (hastalik
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bagslangicindan uzak oldugu tahmin edilenler) semp-
tomatik Huntington hastalig1 hastalarina benzeyen
degismis ifade gosterdiler®®* Bu ilgi ¢ekici bulgular
periferik kanda degismis olan bir gen alt serisinin
hastaligin ilerleyisi ile iligkili olabilecegini diisiin-
diirmektedir. Simdi 6nemli olan gorev biyobelirteg
olarak belirleyici degerlerini saglamak i¢in bunlar
farklh Huntington hastalig1 olan hasta gruplarinda ge-
cerli kilmaktir.

BIYOBELIRTEC TANIMLANMASINA
PROTEOMIKS YAKLASIMLAR

Proteomiks bir doku veya biyosivinin (genellikle
BOS veya plazma) protein profilinin analizine
odaklanan bir teknolojidir-6zellikle ekspresyon
proteomiks, protein diizeylerindeki dengeli durum
degisikliklerini ve spesifik hastaliklar sonucunda
olusan veya toksik ajanlar gibi cesitli dig faktorlerin
neden oldugu posttranslasyonel modifikasyonlar:
inceler. Bu teknik giintimiizde diinyada pek ¢ok
grup tarafindan Alzheimer hastalig1,% Parkinson
hastalig1,* Huntington hastaligi*! ve ALS’deki*? 6z-
giil protein profillerini ¢caligmak ve tanimlamak i¢in
kullanilmaktadir. Veriler birikmektedir ve bu bil-
gilerin protein ekspresyonunda nérodejenerasyon-
la iligkili degisikliklere kapsamli bir bakis sagla-
yacag1 ve biyobelirteglerin tanimlanmasini kolay-
lastiracag1 umut edilmektedir.

DOKULAR VE BiYOSIVILARIN METABONOMIK PROFiLi

Saglam bir doku veya biyosividaki yiizlerce veya bin-
lerce diigitk molekiiler agirlikli metabolitlerdeki de-
gisiklikleri inceleyen bir sistem yaklagimi belirli
hastaliklar1 veya toksik durumlar olan bireyleri etkili
bigimde ayirt etme olasihigini sunar. Biyolojik sistem-
lerdeki metabolik degisiklikleri anlamaya yonelik bu
yaklasimlar yaygin olarak metabonomiks ve meta-
bolomiks seklinde adlandirilir.®* Bu ¢ok degiskenli
metabolik analizlerin preklinik ila¢ giivenligi deger-
lendirmesi, hastalik tanisi, bitki metabolit profili ve
cevre bilim gibi cesitli uygulamalar1 vardir ve duyarl
bireylerde tiglii damar koroner arter hastaliginin in-
vazif olmayan tanisinda zaten kullanilmaktadir.® Bu
teknikler niikleer manyetik rezonans spektroskopi
ve gaz kromotografi veya sivi kromotografi ile kitle
spektrometriyi birlikte kullanir ve ¢ok degiskenli is-
tatistiksel modelleme ile plazma, BOS, idrar veya hat-
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ta kat1 dokunun metabolik analizine imkan verir.
Norodejeneratif hastaliklarda biyobelirtegleri tanim-
lamak i¢in bu teknigin uygulanmasina ilgi giderek
artmaktadir ve transgenik fare modellerinin profil-
lerinin ¢ikarilmasi zaten bu teknigin bu konudaki
uygulamalarini gostermistir.*

BEYIN-OMURILIK SIVISI VE SERUMDA
TANIMLANAN BiYOKIMYASAL BiYOBELIRTECLER

Alzheimer hastaliginda bugiine kadar bulunan en
umut veren biyokimyasal belirte¢ BOS analizi ile bu-
lunmustur. Ap42 peptidinde bir azalma Alzheimer
hastaligi hastalarinin %80-90'1inda bildirilmistir,"
muhtemelen Alzheimer hastalig1 ilerledikge BOS’ta-
ki ApB42 peptidi beyinde plak olusturmak i¢in birikti-
ginden BOS’taki konsantrasyonu azalmaktadir. BOS
toplam 7 proteininin Alzheimer hastaliginda drama-
tik olarak artmis oldugu gosterilmistir.* BOS’ta AB42
ve toplam T Ol¢timlerinin tek bagina duyarliliklar
%60’1n altinda olmasina ragmen, bu belirteclerin her
ikisinin kombinasyonunun Alzheimer hastalig: tani-
sinda %90 civarinda bir duyarlilig: oldugu bildiril-
mistir ki klinik degerlendirme ve goriintiileme ile
kombine edildiginde klinik tanida yiiksek oranda
dogruluk saglar.”® Bu asamada bu BOS belirteglerinin
hastalik gelisiminin tahmini bir 6l¢iisii olarak dogru-
lugunun gosterilmesi i¢in daha ¢ok ¢aligmaya gerek
vardir, fakat MCI® ve hatta risk altindaki kontroller-
de® bu BOS belirteglerinde degisikliklere dair baz1
oneriler vardir. Alzheimer hastaligindaki bulgularin
aksine, frontotemporal demansh (FTD) hastalardaki
BOS profili belirgin olarak azalmig BOS t diizeylerini
gosterdi ki bu durum hacimsel goriintiillemedeki fron-
tal ve temporal atrofi ile anlaml olarak iligkilidir.>!

Huntington hastalig1 i¢in ilging, potansiyel bir
BOS biyobelirtec: yakin zamanda bildirilmisgtir. Pe-
terson ve ark.>** Huntington hastalig1 transgenik fa-
relerinin lateral hipotalamusunda atrofi ve oreksin
noéronlarinin kaybimi tamimladilar. Huntington
hastalig1 hastalarinda da belirgin atrofi ve oreksin
noronlarinin kaybi oldugunu buldular. Ayrica,
Huntington hastalig: farelerinde, ayn1 batinda dog-
mus olan yerli-tiplerle karsilastirildiginda, BOS’ta
oreksinde %72’lik dramatik bir azalma oldugunu
gosterdiler ve oreksinin nérodejenerasyonu yansi-
tan bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini 6ne
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stirdiiler; bu olasilig1 arastiran insan ¢aligmalari siir-
mektedir.

KLINiK BiYOBELIRTECLER

Gortintiileme, biyokimyasal ve molekiiler biyobe-
lirteglerin kullanimu ile birlikte detayli bir klinik
muayenenin uygun olacagininin anlagilmas: 6nem-
lidir. Bu baglamda, dikkat hastalarin klinik deger-
lendirmesinin artirilmasina da odaklanmaktadir.
Bir¢cok norodejeneratif hastalik i¢in tani kriterleri
karakteristik bir bilissel kay1p tarzinin tespitini 6n-
gorebilir (6rn.”®) ve biligsel testler taniya yardima
olmak ve hastaligin ilerlemesini takip etmek i¢in ta-
rama araglari olarak kullanilir. Olgiim degistiginde,
bu testler birka¢ nedene bagh olarak (6rn.taban ve
tavan etkileri, egzersiz etkisi, kiginin duyguduru-
mu) yanilgiya ugratabilir ve bu nedenle degerlen-
dirmelerde hastalikla iligkili olmayan, birey-ici
degisiklik gosterebilir; fakat, iyi dizayn edilmis test-
ler bu problemlerin bazilarinin istesinden gelmeli-
dir. Biligsel testler bir tanidan emin olunamadiginda
faydali olabilir; 6rnegin, kapsamli néropsikolojik bir
envanter, her birinde goriilen bozuklugun tezat tes-
kil eden tarzi nedeniyle erken FTD’yi Alzheimer
hastaligindan ayirt etmeye yardim edebilir: FTD’de
yiriitiicii disfonksiyon ile nispeten korunmus bellek
ve Alzheimer hastaliginda tam tersi.>* Gorsel ve so-
zel bellek siiresi skorlar1 arasindaki farkin Alzhei-
mer hastalig1 gelisimi i¢in genetik risk altinda
oldugu bilinen fakat bireysel testlerdeki skorlar:
normal sinirlar icerisinde olan yagh hastalardaki er-
ken biligsel bozukluklara duyarl: olabilecegine dair
de bazi kanitlar vardir.”> Huntington hastaliginda
dikkat ve yiiriitiicii islev zaman igerisinde en siirekli
azalmay1 gostermistir,**>® fakat tiim ¢aligmalar aym
alanlarda azalmay: tespit edememistir; hastaligin
degisen fenotipi, yukarida bahsedilen problemlerle
birlikte, bu tip degisimlerin dl¢timiinti zorlagtirir.
Bilissel testler hem semptom baglangicinin bir belir-
teci, olarak hem de 6zellikle bir terapotik ¢aligma-
daki semptomatik faydanin birkag belirtecinden biri
olarak degerlidir. MRG degisimini 6l¢en ¢aligmalar
icin, biligsel degisimi 6lgen ¢aligmalardan daha az
hastanin gerekli olabilecegi dogru ise de,''* bireysel
testlerin ¢ogu hizli, ucuz ve uygulanmasi kolaydir
ve bu durum onlar1 bir tarama araci olarak veya ta-
niya yardimeci olmak i¢in gekici kilmaktadir.
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Kesin olmayan degisiklikler hastaligin daha sik
goriilen motor belirtilerinin 6ntine gegebildiginde
Parkinson hastaligindaki biligsel disfonksiyonu de-
gerlendirmeye de ilgi vardir. Bunun iizerine yapila-
cak daha ¢ok ¢aligmanin erken taniyi artirabilecegi
ve ayrica hastalik heterogenitesinin tanimlanmasi-
na yardimeci olabilecegi ve Parkinson hastaligindaki
biligsel disfonksiyonun noéral baglantilarina dair an-
layisimizi artirabilecegi umut edilmektedir.** Par-
kinson hastaligr ile ilgili klinik c¢alismalarda
hastaligin erken evrelerinde koku alma kayb1, kom-
pleks motor gorevler ve goz hareketleri kayitlar1 da
incelendi ancak hicbiri bugiine dek klinik bir biyo-
belirte¢ olarak degerlendirilmedi.** G6z hareketi
anormalliklerinin dikkate alinmasi1 Huntington has-
talig1 olan semptomatik hastalarin rutin klinik de-
gerlendirmesinin tamamlayici bir parcasidir. Fakat
hassas kayat cihazlarinin kullanimi ile diger yonler-
den presemptomatik bireylerdeki miiphem okiilo-
motor disfonksiyon tespit edilebilir>’ Yakin
zamanda, genetik olarak dogrulanmis presempto-
matik gen tastyicilarinda istemli, fakat refleksif degil,
sakkadlar1 baglatmada segici bir bozukluk gosteril-
mistir (C. Golding, C. Danchaivijitr, T. Hodgson ve
ark., yayinlanmamis gézlem). Bu sakkadik baglatma
bozukluklarinin baslangica kadarki tahmini sene-
lerle (bireyin yas1 ve CAG uzunlugunun bir fonksi-
yonu) iligkili oldugu bulundu, bu durum sakkadik
Ol¢timlerin bu grup i¢in erken bir motor biyobelir-
teg saglayabilecegini diistindtirmektedir.

[ SONUC

Norodejeneratif hastaliklar icin ideal biyobelirte-
cin bazi 6zgiil 6zellikleri olmalidir.

(1) Ulasilabilir doku veya biyosivilarda 6l¢iimii ko-
lay olmal

(2) Tamusal bir biyobelirteg olarak kullanildiysa genel
toplumda biiyiik degisiklik gostermiyor olmali

(3) Tliskisiz durumlar ve komorbid faktérlerden et-
kilenmemeli

(4) Olgiim giivenilir ve hizli olmal

(5) Olgiimler bagka bir zamanda veya bagka bir
merkezde tekrarlanabilir olmal

(6) Biyobelirteg¢ hastaligin ilerleyisi ile dogrusal
olarak degismeli (negatif veya pozitif olarak)
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(7) Biyobelirteg hastaligin belirlenmis kliniko-pa-
tolojik parametreleriyle yakindan iligkili has-
talik-diizenleyici terapotik bir miidaheleye
cevaben degismeli

Herhangi bir biyobelirtecin tiim bu 6zellik-
leri birden karsilamas: olas: degildir ve muhteme-
len erken tani (tanisal bir biyobelirtec) ve benzer
sekilde terapotik calismalar i¢in hastaligin ilerle-
yisinin degerlendirilmesi amaciyla birden ¢ok bi-
yobelirtece  ihtiyag  olacaktir.  Ornegin,
goriintiileme ve biyokimyasal profillere ek olarak
spesifik biligsel ve nérofizyolojik testleri kapsayan
daha detayli klinik degerlendirmelerin kombinas-

yonu olasilikla gerekecektir. Son olarak, klinik ¢a-
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lismalarda destekleyici hedef olarak kullanilan
herhangi bir biyobelirtecin gecerliliginden emin
olunmasi i¢in, degisik tilkelerde degisik hasta po-
plilasyonlarinda kapsamli degerlendirilmesi gere-
kir. Onemli olan her durumda, biyobelirtecin
sinirliliklarini ve gercekten neyi dl¢tiigiind iyi bil-
mektedir.**
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