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SiSTEMATIK DERLEME / META-ANALIiZ

Alzheimer Hastaliginin Erken Tanisinda Plazma
Biyobelirteclerinin Tanisal Dogrulugu: Sistematik Derleme
ve Meta-analiz
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6z
Amag: Plazma fosforile tau 217 (p-tau217), fosforile tau 181 (p-taul81), amiloid beta 42/40 orani (AP42/40) ve norofilament hafif

zincirin (NfL) amiloid patolojisini saptamadaki tanisal dogrulugunu karsilastirmak.

Yontem: PubMed, Embase ve Web of Science veri tabanlari Ocak 2015-Aralik 2025 dénemi i¢in PRISMA 2020 onerilerine gore
tarandi. Referans standart olarak amiloid PET veya beyin omurilik sivisi biyobelirteclerini kullanan tanisal dogruluk ¢alismalari
dahil edildi. Calisma kalitesi QUADAS-2 ile degerlendirildi; havuzlanmis duyarlilik, 6zgiilliik ve egri altindaki alan (AUC) rastgele
etkiler modeliyle hesaplandi.

Bulgular: Taranan 1.284 kayittan 38 calisma (11.462 katilimci) analize alindi. Havuzlanmis AUC p-tau217 icin 0,92 (%95 GA 0,90-
0,94), p-taul81 icin 0,85 (0,82-0,88), AP42/40 icin 0,79 (0,75-0,83) ve NfL icin 0,68 (0,63-0,73) bulundu. p-tau217'nin
havuzlanmis duyarliligi %87, 6zgiilliigli %86 idi. Calismalar aras: heterojenite orta diizeydeydi.

Sonug: Plazma p-tau217, amiloid patolojisini saptamada incelenen biyobelirtecler arasinda en yiiksek dogruluga sahiptir. Klinik
kullanim icin 6l¢tim yontemlerinin ve esik degerlerin standardize edilmesi gerekmektedir.
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Diagnostic Accuracy of Plasma Biomarkers for the Early Diagnosis of Alzheimer's Disease: A Systematic Review and Meta-
analysis

ABSTRACT

Objective: To compare the diagnostic accuracy of plasma phosphorylated tau 217 (p-tau217), phosphorylated tau 181 (p-taul81),
the amyloid beta 42/40 ratio (AB42/40) and neurofilament light chain (NfL) for detecting amyloid pathology.

Methods: PubMed, Embase and Web of Science were searched for the period January 2015-December 2025 according to the
PRISMA 2020 recommendations. Diagnostic accuracy studies using amyloid PET or cerebrospinal fluid biomarkers as the reference
standard were included. Study quality was assessed with QUADAS-2, and pooled sensitivity, specificity and area under the curve
(AUC) were calculated with a random-effects model.

Results: Of the 1,284 records screened, 38 studies (11,462 participants) were included. The pooled AUC was 0.92 (95% CI 0.90—
0.94) for p-tau217, 0.85 (0.82-0.88) for p-taul81, 0.79 (0.75-0.83) for AB42/40 and 0.68 (0.63-0.73) for NfL. The pooled
sensitivity of p-tau217 was 87% and its specificity 86%. Heterogeneity between studies was moderate.

Conclusion: Plasma p-tau217 has the highest accuracy for detecting amyloid pathology among the biomarkers studied. Assay
methods and cut-off values need to be standardised before routine clinical use.
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GiRi§ amiloid PET ve beyin omurilik sivis1 (BOS) incelemesi dogru
sonu¢ verse de pahali, erisimi smrli ve girisimsel

Alzheimer hastaligi, bugilin klinik belirtilerden yillar 6nce
yontemlerdir. Kandan Olciilebilen biyobelirtecler, birinci

baglayan biyolojik bir siire¢ olarak tanimlanmaktadir [1].
Amiloid ve tau patolojisinin gosterilmesi icin kullanilan



Arikan D. ve ark. Alzheimer hastaliginda plazma biyobelirtecleri

basamakta tarama ve uzman merkeze yonlendirme icin
umut verici bir se¢enek sunar [2].

Son yillarda ultra duyarhh 6lciim yontemleriyle plazma p-
tau217, p-taul8l, AP42/40 oram1 ve NfL diizeylerinin
amiloid patolojisini yiiksek dogrulukla ayirt edebildigi
bildirilmistir [3]. Ancak bu biyobelirteclerin ayni 6lciitlerle
karsilastirlldig1 giincel bir sentez simirhidir. Bu calismada
dort plazma biyobelirtecinin tanisal dogrulugunu sistematik
derleme ve meta-analizle karsilastirmayi amagladik.

YONTEM

Arama ve calisma secimi

Sistematik derleme PRISMA 2020 Onerilerine gore
yliriitiildii [4]. PubMed, Embase ve Web of Science veri
tabanlart Ocak 2015-Aralik 2025 dénemi i¢in "Alzheimer",
"plasma",  "phosphorylated tau", ‘'amyloid beta",
"neurofilament light" ve "diagnostic accuracy" terimlerinin
birlesimleriyle = tarandi. Amiloid PET veya BOS
biyobelirteclerini referans standart olarak kullanan, en az
50 katilimeili ve dort alanh tablo olusturmaya yetecek veri
sunan calismalar dahil edildi. Kayitlar iki yazar tarafindan
bagimsiz olarak elendi; anlasmazliklar {iclincii yazarla
¢ozildii.

Veri ¢ikarum ve kalite degerlendirmesi

Her calismadan katiimci oOzellikleri, ol¢im yontemi, esik
deger, referans standart ile dogru ve yanlis pozitif ve negatif
sayilari ¢ikarildi. Yanhilik riski ve uygulanabilirlik QUADAS-2
aractyla degerlendirildi [5].

Istatistiksel analiz

Duyarhilik ve ozgiillilk iki degiskenli rastgele etkiler
modeliyle havuzlandi, 6zet ROC egrilerinden AUC
hesaplandi. Heterojenite I? istatistigiyle degerlendirildi;
ol¢tim platformu ve klinik evreye gore alt grup analizleri
yapildi.

BULGULAR

Taranan 1.284 kayittan 117 tam metin incelendi ve 38
calisma (11.462 katilimer) analize alindi. Katilimeilarin yas
ortancast 71 yil, kadin orami %53 idi; calismalarin 22'si
bellek klinigi, 16'st
olusuyordu. QUADAS-2 degerlendirmesinde calismalarin
¢ogunda yanlilik riski diisiik bulundu; en sik sorun 6nceden
belirlenmemis esik deger kullanimiydi. Havuzlanmisg
sonuglar Tablo 1'de 6zetlenmistir.

toplum temelli Orneklemlerden

Tablo 1. Plazma biyobelirteclerinin havuzlanmis tanisal
dogrulugu

Biyobelirte¢ Galisma Katiimci AUC (%95 GA) Duyarhiik Ozgiilliik

p-tau217 14 4.386 0,92(0,90-0,94) %87 %86
p-tau181 12 3.912 0,85(0,82-0,88) %79 %80
AR42/40 9 2.207 0,79(0,75-0,83) %74 %72
NfL 6 1.894 0,68(0,63-0,73) %63 %66

Bazi calismalar birden fazla biyobelirte¢ raporladigi icin
tablodaki sayilarin toplami calisma ve katilimer sayisini
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agsmaktadir. p-tau217 icin heterojenite orta diizeydeydi (I2
= %41). Kiitle spektrometrisine dayali O6l¢timlerde AUC
immiinolojik yontemlere gore biraz daha yiiksekti (0,94'e
kars1 0,91); hafif biligsel bozuklugu olan alt grupta dogruluk
korunuyordu.

TARTISMA

Bu meta-analizde plazma p-tau217, amiloid patolojisini
saptamada p-taul81, AP42/40 ve NfL'ye gore belirgin
olarak daha yiiksek dogruluk gosterdi. NfL'nin disiik
ozgilligi, hastaligina 6zgii
hasar1  yansitmasiyla

bu Dbelirtecin Alzheimer
olmayan  genel
acgiklanabilir [2].

noroaksonal

Bulgular, plazma p-tau217'nin bellek kliniklerinde BOS ve
PET incelemesi gerektiren secmek  icin
diisiindiirmektedir. Bununla birlikte
ol¢tim platformlar1 arasindaki farklar ve esik degerlerin
calismalar arasinda degismesi, sonuclarin dogrudan klinik
esiklere doniistiiriilmesini  sinirlamaktadir. Derlemenin
stmirliliklar1  arasinda yalmizca Ingilizce yaymlarin dahil

hastalar1
kullanilabilecegini

edilmesi ve toplum temelli calismalarda referans standardin
farkli uygulanmas: sayilabilir.

SONUC

Plazma p-tau2l7, Alzheimer hastaligina bagli amiloid
patolojisini saptamada incelenen biyobelirtecler arasinda en
gliclii adaydir. Rutin kullanimdan 6nce 6l¢iim yontemlerinin
standardizasyonu ve farkli toplumlarda gecerlenmis esik
degerlere ihtiyac vardir.

Etik kurul onayi: Calisma yayimlanmis verilere dayandigi icin etik
kurul onay1 gerektirmemektedir. Calisma protokolii veri toplama
baslamadan Once yazarlar tarafindan hazirlanmistir.

Cikar catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi bildirmemistir.

Finansman: Bu calisma icin herhangi bir kurum veya kurulustan
destek alinmamistir.

Yazar katkilari: DA: kavram, tasarim, literatiir taramasi, makale
yazimi; OB: literatiir taramasi, veri ¢ikarimi; MT: istatistiksel analiz,
elestirel gozden gecirme.

Veri erisilebilirligi: Veri cikarim tablosu makul bir talep iizerine
sorumlu yazardan temin edilebilir.

KAYNAKLAR

1. Jack CR Jr, Bennett DA, Blennow K, Carrillo MC, Dunn B, Haeberlein
SB, et al. NIA-AA Research Framework: toward a biological definition
of Alzheimer's disease. Alzheimers Dement. 2018;14(4):535-62.

2. Hansson O. Biomarkers for neurodegenerative diseases. Nat Med.
2021;27(6):954-63.

3. Palmgqvist S, Janelidze S, Quiroz YT, Zetterberg H, Lopera E, Stomrud
E, et al. Discriminative accuracy of plasma phospho-tau217 for
Alzheimer disease vs other neurodegenerative disorders. JAMA.
2020;324(8):772-81.

4. Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow
CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for
reporting systematic reviews. BMJ. 2021;372:n71.

5. Whiting PE Rutjes AW, Westwood ME, Mallett S, Deeks JJ, Reitsma JB,
et al. QUADAS-2: a revised tool for the quality assessment of
diagnostic accuracy studies. Ann Intern Med. 2011;155(8):529-36.



