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ÖZET 

Amyotrofik lateral skleroz (ALS) motor nöronların hasarı ile seyreden ve günümüzde halen etkili bir 
tedavisi bulunmayan, ölümcül bir hastalıktır. Gerçekleştirilen bir seri genetik ve moleküler patolojik 
çalışmalarla ALS ile ilgili bilgiler artmış olmasına rağmen halen birçok ALS vakasının nedeni bilinme-
mektedir. Birçok sistemin etkilendiği bir hastalık olarak tanımlanan ALS’nin birçok faktör etkisiyle oluş-
tuğuna inanılmaktadır. ALS tanısı, prognostik sınıflaması ve hastalığın değerlendirilmesi için duyarlı 
biyolojik belirteçlerin bulunmasına ve kullanılmasına ihtiyaç vardır. Bu derlemede, bu güne kadar ger-
çekleştirilen çalışmalarda ALS hastalığı ile ilintili olabilecek ve daha sonraki çalışmalara ışık tutabilecek 
biyobelirteçlerden bahsedilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Amyotrofik Lateral Skleroz; genetik; moleküler patoloji; biyobelirteç 

 

ABSTRACT 

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a fatal disorder of motor neuron degeneration with unclear etiol-
ogy and no effective treatment to date. The cause of the most cases of ALS remains unknown. Research 
in ALS has been stimulated by a series of genetic and molecular pathology discoveries. ALS is believed 
to be a multifactorial and multi-system) disease. There is an intense need to establish biomarkers sensi-
tive to diagnosis, prognostic stratification and disease activity of ALS. Based on this review, we men-
tioned about some biological markers according to the genetic and molecular pathology reports; in 
future studies these all may guide us. 
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GİRİŞ 

Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS) ilk kez 
1869’da Fransız nörolog Jean-Martin Charcot 
tarafından, merkezi sinir sisteminde (MSS) 
hem gri, hem de beyaz cevheri tutan ilerleyi-
ci paralitik sendrom olarak tanımlanmıştır. 
Günümüzde ALS en sık görülen, sıklıkla eriş-
kin başlangıçlı, ölümcül motor nöron hasta-
lığıdır. Lou Gehring veya Charcot hastalığı 

olarak da bilinmektedir. Motor korteksteki 
üst motor nöronlarla, spinal kordu, beyin 
kökü ve kas liflerine bağlayan alt motor nö-
ronların ilerleyici dejenerasyonu sonucu kas-
larda denervasyon ve atrofiye neden olmak-
tadır (1,2). 

ALS tanısı klinik inceleme ve elektromiyografi 
ile konulmaktadır. El Escorial kriterleri 1990 
yılında geliştirilmiş olup halen tanı ve sınıf-
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lamada kullanılmaktadır (3). Bugün için rutin 
kullanılan bir biyobelirteç bulunmamaktadır. 

Hastalık tipik olarak 50-60 yaşlarında ortaya 
çıkar. Erkeklerde, kadınlara oranla 1.7 kat 
daha fazla görüldüğü bildirilse de, son 40 yıl 
içinde yapılmış olan çalışmalarda bu oranın 
giderek azaldığı gözlenmektedir. Dünya üze-
rinde insidansı yaklaşık 0.3-2.5/100 000 /yıl, 
prevelansı 4-8/100 000’dir (4). Türkiye’de 
6000-8000 civarı ALS hastası olduğu tahmin 
edilmektedir. Ancak sağlıklı bir istatistiki 
çalışma bulunmamaktadır. 

ALS’un Etyolojisi 

Yakın zamanda ailesel formun (fALS) bulun-
ması hastalığı tetikleyen mekanizmaların ne-
ler olabileceğine dair hipotezlerin öne sürül-
mesine olanak vermiştir. Rastlantısal ALS 
(sALS)’nin hem genetik, hem de çevresel fak-
törlerin etkisi ile oluştuğu düşünülmekle be-
raber esas sebebi henüz keşfedilememiştir. 

1-Çevresel Risk Faktörleri 

Epidemiyolojik çalışmalarda kesin olarak 
tanımlanmış risk faktörleri yaş, erkek cinsiyet 
ve sigara içimidir. Tarım işçiliği, kurşun, civa, 
tekstil ya da plastik sanayide çalışma, meka-
nik travma gibi olası birçok neden çalışma-
larda gösterilmiştir. Viral etkenler (polio, HIV 
ve benzeri) üzerinde de durulmuştur (5-7).    

2-ALS’de Genetik Risk Faktörleri  

%90 sALS vakasında genetik geçiş açık de-
ğildir. Birçok ALS olgusu sALS olup sadece 
%5-10 u genetik bağlantılı fALS’ dir ve bunla-
rın yaklaşık olarak %10-20’sinde nedenin 
Cu/Zn süperoksid dismutaz-1 (SOD1) 
sitozolik enziminde meydana gelen mutas-
yon olduğu gösterilmiştir (8). Son birkaç 
yılda ALS’nin genetik nedenleri üzerine iler-
leme kaydedilmiştir. Böylelikle genetik alt 
gruplar ve patolojik alt gruplar ile klinik 
fenotipler arasındaki ilişki çok daha açık hale 
gelmiştir. 1993’te SOD1 mutasyonundan 
sonra 2000-2005 yılları arasında alsin, 
senataksin (SETX), dinaktin 1 (DCTN1); 2005-
2010 yıllarında TAR DNA binding protein 
(TARDP) ve Fused in sarkoma (FUS), 
anjiogenin (ANG), optinörin (OPTN) genleri, 
2010 sonrasında C9ORF7, p62, TAF15 gibi 
diğer bazı genler de keşfedilmiştir (9).  

ALS’nin Otozomal Dominant (OD), Otozomal 
Resesif (OR) ve X’e bağlı kalıtılabildiği bildi-
rilmiştir. En az 16 major gen (tipik olarak 
dominant) ALS ile ilişkilendirilmiştir. Hızlı 
ilerleyen primer alt motor nöron sendromu-
na neden olan yaygın bilinen SOD1 A4V gibi 
bazı mutasyonların değişik fenotipleri de 
bildirilmiştir. fALS' nin %20’si SOD1 mutas-
yonu ile, %4-5’i TARDP ve FUS, %30’dan faz-
lası C9ORF7 ve kalanları alsin, SETX, ANG, 
OPTN ve diğer belki de bilinmeyen gen mu-
tasyonları nedeni ile oluşmaktadır (10-12). 
ALS için olası patolojiler ve genler arasındaki 
tarif edilen ilişkiler şekil 1’de gösterilmekte-
dir. Patolojiler ve etkin genlerle bağlantı ku-
rarak, muhtemel biyobelirteçler aşağıdaki 
gibi açıklanarak özetlenmiştir. 

Oksidatif Stres ve Biyobelirteçler 

Oksidatif stres sonucu motor nöron hasarının 
oluşması ALS’de anahtar hipotezi oluştur-
maktadır. Oksidatif hasarın yaşla beraber 
artması hastalığın orta yaşta ortaya çıkmasını 
açıklayıcı niteliktedir (13). 

Postmortem sALS ve fALS olgularının nöronal 
dokularında oksidatif hasar metabolitlerinin 
artmış olduğunun gösterildiği birçok çalışma 
mevcuttur (14). Artmış protein karbonil dü-
zeyleri spinal kord ve motor kortekste gö-
rülmüştür (15,16). Beyin omurilik sıvısı (BOS) 
içersindeki lipidlerde oksidatif strese bağlı 
olarak artmış 4 hidroksi-2-3 nonenal (HNE) 
düzeyleri hastalığın şiddetiyle uyumlu, ancak 
ilerleyişi ile uyumlu değildir. Aynı zamanda 
tirozin ve peroksinitrit reaksiyonu ile oluşan 
protein nitrasyon belirteci 3-nitrotirozin (3-
NT) ALS’li hastaların BOS’unda artmış olup, 
klinik özelliklerle uyum göstermektedir 
(17,18). 

Oksidatif stres ile DNA belirteci 8-hidroksi-2-
deoksiguanozin’in artmış olduğu gösterilmiş 
ancak klinik şiddetle uyumlu olup olmadığı 
gösterilmemiştir. ALS’li olguların motor nö-
ronlarında nitrik oksit sentazın kontrol gru-
buna göre arttığı bulunmuştur. ALS’de 
BOS’ta nitrik oksit biyotransformasyonu ve 
serbest demir oluşumuna neden olan nitrat 
(NO3

-) seviyelerinde anlamlı bir değişim ol-
mamıştır (19-21).   
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Şekil I. ALS için olası patolojiler ve genler arasındaki tarif edilen ilişkiler 

Figure I. Described relationships between the potential pathologies and genes for ALS. 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ekzitoksisite ve Biyobelirteçler  

1992 yılında Rothstein ve ark. ALS’den ölen 
hastaların nöronal dokularında glutamat sin-
yalinde defekt bulmuşlardır (22). Bu fenomen 
daha sonraki dönemlerde nöronal uyarıdan 
sonra sinaptik aralıktan glutamatın temizlen-
mesi için gerekli olan Eksitatör Aminoasit 
Taşıyıcı proteininin (EAT2) azalmasına bağ-
lanmıştır (23). Hem fALS, hem de sALS olgu-
larında ve mutant SOD1 farelerde, aynı za-
manda L-glutamat taşıyıcısı (GLT1) olarak da 
bilinen fonksiyonel EAT2 azalmış seviyeleri 
gösterilmiştir. Ayrıca BOS’ta artmış glutamat 
dolaşımı bulunmuştur. EAT2/GLT1’in nasıl 
azaldığı henüz bilinmemektedir ve mRNA sen-
tez ve stabilitesinin azalmasında bir faktör 
olup olmadığı ise henüz açık değildir (24-26). 

Glutamat tarafından oluşturulan aşırı ve uzun 
süreli uyarı, motor nöronlarda bulunan kalsi-
yuma geçirgen olan α-amino-3-hidroksi-5-
metil-4-izoksazol propiyonik asit (AMPA) re-
septörleri boyunca kalsiyum geçişinin kalıcı 
olmasını sağlamakta ve ölüme neden olmak-
tadır. Kalsiyum akımı mitokondrinin tampon-
lama kapasitesini aşınca, protein dengesini 
bozarak ve apopitoz mekanizmalarını aktive 
ederek reaktif oksijen türlerinin (ROT) üreti-
minin uyarımını sağlamaktadır. AMPA resep-

tör aracılı kalsiyum geçişi, aynı zamanda 
endoplazmik retikulum ve mitokondri dis-
fonksiyonuna da neden olmaktadır (27, 28). 

Mitokondrial Disfonksiyon ve 
Biyobelirteçler  

Şişme ve vakuolizasyon gibi mitokondrial 
anormalliklerinin ALS’li hastalarda ve birçok 
transjenik fare modellerinin spinal kordunda 
görülmesi dikkatleri mitokondriye yöneltmiş-
tir (24, 29). Mutant SOD1, mitokondrial mor-
folojide değişim yapmasının yanı sıra 
mitokondrial membranda hasar, mitokondrial 
membran potansiyelinde kayıp ve 
mitokondrial kalsiyum tamponlama kapasi-
tesinde azalmaya neden olabilir. Elektron 
transport zincir kompleksindeki düzenlen-
menin bozulması, bozulmuş enerji dengesi 
ve ATP azlığı hem G93A SOD1 transjenik 
farede, hem de ALS hastalarında gözlenmiş-
tir (30-32). Mitokondrial fonksiyonlarda bo-
zulma apopitotik kaskatı direkt olarak aktive 
ederek hücre ölümüne neden olabilir. G93A 
SOD1 mutasyonlu farelerde sitokrom c’nin 
sitozole salındığı ve pro-apopitotik proteinler 
olan Bad ve Bax’ın arttığı, anti-apopitotik 
proteinler Bcl-2, Bcl-XL ve XIAP’ın azaldığı 
gözlenmiştir. Yüksek molekül ağırlıklı mutant 
SOD1 birikimlerinin Bcl-2’i salgılattığı, mito-
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kondri membran potansiyelini azalttığı ve 
sitokrom c’nin ayrılmasına neden olduğu 
gösterilmiştir (33,34). Mutant SOD1’li farele-
rin motor nöronlarında ve astrositlerde 
kaspaz 1 ve kaspaz 3’ün aktive olduğu bu-
lunmuştur (35).  

Aksonal Transport Defekti ve 
Biyobelirteçler 

Sitoplazma iskeletinde yavaş aksonal iletim 
mekanizmasının bozulması mutant SOD1’li 
farelerde en erken patolojik olaylardan biridir 
(36). Azalmış kinezin aracılı (ileriye doğru) ve 
dinein-aracılı (geriye doğru) transport hem 
ALS hastalarında, hem de transjenik farelerde 
gözlenmiştir (37,38). Dinaktinin subünitesi 
olan p150’de mutasyon, vokal kord paralizi 
ile başlayan ilerleyici alt motor nöron hastalı-
ğı ile kendisini göstermektedir (39). Fareler-
de Dinein ağır zincirindeki mutasyonların, 
aksonal transport bozukluğu ve motor nöron 
dejenerasyonuna neden olduğunu gösteril-
miştir (40). Tek nükleotid polimorfizm anali-
zinin yapıldığı bir çalışmada, sALS vakaların-
da kinezin ilişkili protein 3 gen ekpresyonu-
nun kontrollere göre azaldığı ve sALS’ de 
yaşamı artırdığı gösterilmiştir (41). 

İnflamasyon ve Biyobelirteçler 

Sağlıklı beyinde dinlenme halinde bulunan 
mikroglialar hasar halinde aktive olup 
glutamat, nitrik oksit, ROT, proinflamatuar 
sitokinler ve prostaglandinlerin üretimini 
artırmakta ve hücre ölümünü kolaylaştırmak-
tadır. Normal şartlar altında, aktive olmuş 
mikrogliaların yaratmış olduğu bu durum, 
astrositlerin koruyucu etkileri ile tamponla-
nabilirken, ALS’de mikrogliaların sitotoksik 
etkileri, astrositlerin koruyucu etkilerini yen-
mektedir. Postmortem ALS’li hastaların beyin 
ve spinal kordunda, hastalıktan etkilenen 
bölgelerde, mikroglial proliferasyon ve akti-
vasyon gösterilmiştir (42,43). 

BOS’ta artmış interlökin 6, interlökin 8, 
kompleman 3, prostaglandin E2, major 
katyonik protein1, granulosit koloni stimule 
edici faktör, peroksinitrit, neopterin düzeyleri 
ve birçok hücresel yapıya karşı antikorlar 
gösterilmiştir (43,44). Aktive mikroglial hüc-
relerde/makrofajlarda aynı zamanda inflamatuar 
kaskatta yer alan siklooksijenaz 2, kana-

binoid reseptör tip 2 ve purinerjik reseptör 
P2X7 salınımı artmıştır (45). GM1 gangliozid-
lerine ve sülfatidlere karşı antinöral antijenle-
rin BOS’ta tanımlanması bir çalışmada göste-
rilmiş olup otoimmun bir mekanizmanın 
motor nöron dejenerasyonuna neden olabi-
leceğini düşündürebilir (46). 

High mobility group box1 (HGMB1), histon 
olmayan yapısal bir proteindir. HGMB1’ in 
pasif salınması hücre hasar sinyalinin oluş-
masına ve preinflamatuvar mediatörlerin 
salınmasına neden olmaktadı. HGMB1 fonk-
siyonunu içeren diğer proteinler Tall like 
receptör 2-4 ve serin-treonin kinaz 30 artışı, 
transjenik fare spinal kord dokusunda göste-
rilemezken, ALS’li hastalarda gösterilmiştir 
(47). 

Protein Birikimi ve İlişkili                  
Biyobelirteçler 

fALS ve sALS’de spinal kordda protein agre-
gatlarının bulunması protein kontrol meka-
nizmasının fonksiyonsuz olması ya da aşırı 
yüklenmesinin nörodejenerasyonun başlıca 
özelliği olduğunu göstermiştir. Ubikitin-
proteozom sistemi (UPS) yanlış katlanmış 
proteinleri temizlenmesine verilebilecek ör-
nek mekanizmalarından birisidir. Proteozo-
mal inhibisyon SOD1 birikimleri oluşturur. 
Ubikitin ve ubikitin ligaz pozitif intranöronal 
inklüzyon cisimcikleri fALS fare modellerinde 
ve postmortem sALS spinal kordunda görül-
müştür (48,49). 

Nöroaksonal Dejenerasyon ve 
Biyobelirteçler 

Anormal nörofilaman birikimi ALS’li olgular-
da spinal kord motor nöronlarında ve mutant 
SOD1’li transjenik farelerde gözlenen patolo-
jik özelliklerdir (50,51). Azalmış nörofilaman 
hafif zinciri sALS, fALS, G93A transgenik fare-
lerde ve hücre kültürlerinde gösterilmiştir. 
Nörofilaman hafif zinciri orta ve ağır nörofi-
lamanların bir araya gelmesi için gerekli 
olup, dolayısıyla buradaki değişiklikler nöro-
filaman bütünlüğünü bozup agregasyona 
neden olabilir. Nörofilaman ağır zincir genin-
de mutasyon sALS vakalarının yaklaşık % 1’ 
inde bulunmuştur. Geniş çaplı aksonların 
dejenerasyonu sonucu nörofilamanların BOS’a 
salınması ile daha çok üst motor nöron bul-
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guları olan hastalarda, fosforile nörofilaman 
ağır zincirin arttığı görülmüştür (52-54). 

Perinefrin ve alfa-interneksin diğer iki ara 
filamandır. ALS’de aksonal inklüzyon cisimle-
rinin parçası olarak rol alırlar. Transjenik 
farelerde bu proteinlerin aşırı üretimi motor 
nöron dejenerasyonuna neden olmaktadır 
(55). Diğer bir aksonal dejenerasyon belirteci 
olan Tau proteininin düzeyi erken klinik faz-
larda artmışken, ileri evrelerde değişmemek-
tedir (56). Amiloid-beta, çözünmeyen plaklar 
oluşturarak dejenerasyona neden olan diğer 
bir proteindir. ALS’de amiloid prekürsör pro-
teini motor nöron ön boynuzunda toplanır ve 
doğal olarak BOS’ta düzeyi azalmaktadır 
(57). 

Nörotrofik Faktörler, Akson Koruyucu 
Mekanizmalar ve Biyobelirteçler 

Nöronal ağ devamlılığı glialardan ve uyarıl-
mış kaslardan salgılanan nörotrofik faktörler 
ile akson savunma sistemlerinden sağlan-
maktadır. Bu nörotrofik sinyallerdeki kayıpla-
rın ALS’deki motor nöron ölümüne katkıda 
bulunduğu öngörülmektedir. G93A farelerde 
kasa özel glial hücre kaynaklı nörotrofik fak-
tör nöromusküler bağlantı bölgelerini des-
tekleyip hayatta kalışı artırmaktadır. ALS’li 
hastalarda nörotrofik faktörlerin arttığı göste-
rilmiş ancak azaldığına dair bir bulgu bulu-
namamıştır (58,59). Vasküler endotelial bü-
yüme faktörü ve anjiogenin hem nöronal 
ağda, hem de vaskularizasyonda görev alır-

lar. Her ikisinin de BOS’ta azalmış düzeyleri 
gösterilmiştir (60). 

Proguanilin nörotrofik büyüme faktörüdür. 
Yeni tanı almış ALS’li olgularda proguanilinin 
BOS veya plazmada seviyeleri fark etmemek-
tedir (61). Sistatin C, sistein proteinaz inhibi-
törüdür. Sistatin C, ALS’li olguların motor 
nöronlarında Bunina cisimcikleri olarak ad-
landırılan inklüzyon cisimlerine neden olurlar 
ve BOS’taki düzeylerinde azalma meydana 
gelebilir (62-63). 

Nöron, astrosit, endotel hücreleri, mikroglia 
ve nötrofillerden salgılanan kan-beyin ve 
beyin-spinal kord bariyerinin bütünlüğünü 
koruyan enzim matriks metalloproteinazlardır 
ve laminin, fibronektin, proteoglikanlar ve 
kollojen 4 yıkımı, yeniden model oluşturma 
ve mikroglia aktivitesi için gereklidirler. ALS’li 
olgularda MMP-2 ve MMP-9 seviyelerinin se-
rumda, MSS dokusunda ve BOS’ta yüksek 
olduğu gösterilmiştir (64). 

Isı şok proteinleri, aslen hücreyi koruyucu 
özellikte olup motor nöronlar oksidatif strese 
maruz kalınca artarlar ve ALS’li hastaların 
doku örneklerinde düzeylerinin yüksek oldu-
ğu gösterilmiştir (65). 

Tüm bu mekanizmalar sonucu oluşan prote-
inler çeşitli biyokimyasal yöntemlerle ölçül-
mektedir. ALS’de ölçülen proteinler, ölçül-
dükleri matriks, çalışma metodları, elde edil-
dikleri referanslar Tablo I’de özetlenmiştir. 

 

Tablo I.  ALS ‘de biyobelirteçlerin ölçüldükleri matriksler, değişimleri ve çalışma metodları 
Table I. Matrices, their changes and working methods of biomarkers in ALS. 

Ölçülen Protein      Matriks Değişimi Metod Referans 
α1 antitripsin                             BOS Artar 2D-DIGE/MALDITOF MS 66 
 ᵝ2 amiloid protein 42               BOS Azalır ELISA 67 
ᵝ2 mikroglobulin                      BOS Azalır 2D-DIGE/MALDITOF MS 66 
4-hidroksi -2-3 nonenal  BOS Artar LC-MS/MS 68 
4-hidroksi -2-3 nonenal  Serum Artar LC-MS/MS 68 
5-Metilen tetrahidrofolat                          Plazma Artar LC-MS/MS 69 
Amonyum Plazma Artar Berthelot indofenol reaksiyonu 70 
Anjiogenin                  Serum Artar ELISA 71 
Anjiotensinojen 2                   BOS Azalır ELISA 72 
Büyüme hormonu BOS Azalır IRMA 73 
C-C motif kemokin 2                                          BOS Artar MFBBIA 74 
Çinko-α2-glikoprotein                BOS Artar 2D-DIGE/MALDITOF MS 66 
Çözülebilir tümör nekroz faktörü reseptörü Serum Artar ELISA 75 
Doku inhibitör metalloproteinaz                         BOS Artar RIA 76 
Eritropoetin                     Serum Artar ELISA 77 
Eritropoetin                                 BOS Artar ELISA 77 
Ferritin                              Serum Artar Nefelometrik 78 
Fetuin A                                   BOS Artar ELISA 79 
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Tablo I.  Devam 
 

Ölçülen Protein      Matriks Değişimi Metod Referans 

Folik asit                            Plazma Azalır LC-MS/MS 69 
Fosforile nörofilaman ağır zincir BOS Artar ELISA 80 
Fosforile nörofilaman ağır zincir Plazma Artar ELISA 81 
Fosforile Tau proteini BOS Artar ELISA 67 
Galektin 3                               BOS Artar ELISA 82 
Granulosit koloni stimule edici faktör BOS Artar MFBBIA 74 
High mobility group box 1                          Serum Artar ELISA 83 
Homosistein  Plazma Artar LC-MS/MS 84 
İnsülin                          Serum Azalır MEIA 73 
İnsülin                                                                       BOS Azalır MEIA 73 
İnsülin benzeri büyüme faktörü 1, 2, toplam Serum Artar IRMA 85 
İnsülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein 1 Serum Azalır IRMA 85 
İnsülin benzeri büyüme faktörü1 BOS Azalır IEMA 73 
İnterlökin 6 Serum Artar ELISA 86 
İnterlökin 8 BOS Artar EBSPSIA 87 
Kaspaz 1 BOS Azalır ELISA 88 
Kaspaz 1                        Serum Artar ELISA 88 
Katepsin D                                                                 BOS Azalır MALDITOF MS/ELISA 89 
Kemokin ligand-2     BOS Artar ELISA 90 
Kitotirozidaz                         BOS Artar LC-MS/MS 91 
Kompleman 3 BOS Artar ELISA 80 
Kompleman 4 BOS Artar ELISA 92 
Kreatinin                            Serum Azalır Enzimatik 93 
Kromogranin A                       BOS Azalır MALDITOF MS/ELISA 89 
L ferritin                           Plazma Azalır IRMA 94 
LDL-Kolesterol                                 Serum Artar Frieldwald Formülü 93 
Major katyonik protein 1 BOS Artar MFBBIA, EBSPSIA 74,87 
Major katyonik protein 1 Plazma Artar ELISA 94 
Major katyonik protein 1                          Serum Artar ELISA 94 
Major katyonik protein 1α                           Serum Artar LC-MS/MS 68 
Matrik metalloproteinaz 9 BOS Azalır ELISA 95 
Matriks metalloproteinaz 9                               Serum Artar ELISA 64 
Nörofilaman ağır zincir BOS Artar Kemiluminesans 96 
Nörofilaman hafif zincir BOS Artar ELISA 97 
Nörofilaman hafif zincir                             Serum Artar ELISA 97 
Plasminojen                            BOS Azalır MALDITOF MS/ELİSA 89 
Sekrete fosfoprotein                     BOS Artar MALDITOF MS/ELİSA 89 
Sekretogranin 3                      BOS Azalır MALDITOF MS/ELİSA 89 
Seruloplazmin                          BOS Azalır 2D-DIGE/MALDITOF MS 66 
Sistatin C                        Plazma Azalır ELISA 62 
SistatinC                                   BOS Azalır ELISA, SELDITOF-MS 62, 89 
Subtans P                                      BOS Artar RIA 98 
Tau proteini                           BOS Artar ELISA 67 
TDP43                              Plazma Artar ELISA 99 
TDP43                                     BOS Artar ELISA 100 
Total kolesterol                               Serum Artar Enzimatik 93 
Transferin                      Serum Artar Turbidometrik 78 
Transforme edici büyüme faktörü ᵝ1                     Plazma Artar ELISA 101 
Transtiretin                 BOS Artar Nefelometrik 79 
Trigliserid                                      Serum Artar Enzimatik 93 
Trombin                                BOS Azalır MALDITOF MS/ELISA 89 
Tümör nekroz faktörü α Serum Artar ELISA 75 
Vasküler endotelyal büyüme faktörü Serum Artar ELISA 102 
Vasküler endotelyal büyüme faktörü                          BOS Artar ELISA, Kemiluminesans 102,103 
Vasküler endotelyal büyüme faktörü A                       BOS Artar ELISA 90 
Vasküler endotelyal büyüme faktörü A                       Serum Artar ELISA 79 

 
ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, 2D-DIGE:2D-Differential Gel Electrophoresis, MALDI-TOF MS:                 
Matrix Associated Laser Description Ionization  Mass Spectrometry, MFBBIA: Multiplexed Flouriscent Bead Based 
Immunoassay, EBSPSIA: Electrochemiluminescence Based Solid Phase Sandwich Immunuassay, MEIA: Microparticule 
Enzyme Immunoassay, IRMA: Polyclonal Immunoradiometric Assay, RIA: Radioimmunoassay, LC-MS: Liquid 
Chromatography-Mass Spectrometry. 
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