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Amagc: Bu arastirmada ileri evre Alzheimer hastaliginda (AH) VEGF
(Vaskiiler Endotelyal Biiytime Faktorii)) ve TGF-f1 (Dontstiirticti
Biiytime Faktorii-Beta 1) seviyelerinin incelenmesi amaglanmistir.
Gere¢ ve yontemler: Calisma kapsaminda toplam 60 katilimet
degerlendirilmistir. Bunlarin 30'u hasta grubunu, 30'u ise kontrol
grubunu olusturmaktadir. Hasta ve kontrol grubuna ait serum
orneklerinde  VEGF ve TGF-B1 diizeyleri (ELISA) yontemiyle
Olgtilmiistiir.

Bulgular: AH ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet dagilimlarinin
benzer oldugu belirlendi. AH grubunda serum VEGF diizeylerinin
kontrol grubuna gore anlaml 6l¢iide azaldigi saptandi (1373,66+£486,07
ng/L'e karsilik 986,27+261,44 ng/L, p<0,001). Aym sekilde, TGFf-1
diizeylerinin de AH grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli bir azalma oldugu tespit edildi (21,26+3.,77 ng/L'e
karsilik 24,63+2,73 ng/L, p<0,001).

Sonug¢: Bulgularimiz, AH grubunda VEGF ve TGF-B1 diizeylerindeki
azalmanin hastalikla iligkili olabilecegini gostermektedir, ancak daha
kapsamlt ve genis katitlmli caligmalara ihtiyag oldugu
dustintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi, VEGF, TGF-$1
ABSTRACT

Objective: This study aimed to investigate Vascular endothelial growth
factor (VEGF) and Transforming growth factor beta 1(TGF-f1) levels
in advanced Alzheimer's disease (AD).

Material and Methods: A total of 60 participants were evaluated
within the scope of the study. 30 of them constituted the patient group
and 30 constituted the control group. VEGF and TGF-B1 levels in serum
samples of the patient and control groups were measured by Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA).

Results: In the AD group, serum VEGF levels were found to be
statistically ~ significantly lower than in the control group
(1373.66+486.07 ng/L. vs. 986.27+261.44 ng/L, p<0.001). TGFp-1
levels were also found to be significantly decreased in the AD group
compared to the control group (21.26+3.77 ng/L vs. 24.63+2.73 ng/L,
p<0.001).

Conclusion: Our findings suggest that the decrease in VEGF and TGF-
B1 levels in the AD group may be related to the disease. However, more
comprehensive and large-scale studies are needed.

Keywords: Alzheimer disease, VEGF, TGF-$1
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ileri Alzheimer Hastalarinda Azalmis Serum VEGF ve TGF-B1 Seviyeleri; bir on ¢alisma

Giris

Demans, toplumda giderek artan bir ciddi
saglik sorunudur. Bir¢ok demans tiirli
bulunmakla birlikte, en sik goriileni
Alzheimer hastaligt (AH)’dir (1). AH,
bilissel ve hafiza bozuklugu ile karakterize
edilen; ilerleyici, geri donlisii olmayan ve
sinir hiicrelerinin hasarina yol agan bir
hastalik olarak tanimlanmaktadir (2). AH,
kolinerjik sistemdeki eksiklikler,
norofibriler yumaklar ve amiloid beta (AP)
birikimi seklinde ortaya ¢ikar (3.,4). Heniiz
tam bir tedavisi olmamakla birlikte,
hastaligin  ilerlemesini  engelleyebilecek
Onlemler alinabilmektedir. Erken teshis ile
hastaligin ilk asamalarinda baslanacak
tedavinin kalici hasar1 6nlemede etkili
olabilecegi vurgulanmaktadir (5).

Transforming growth factor-p1 (TGF-f1),
farkli hiicrelerden olusan bir TGF-f ailesinin
tiyesidir ve bircok hiicrede proliferasyon,
hiicresel farklilasma, motilite ve adezyon
gibi fonksiyonlar1 kontrol eden bir sitokin
tiradiir (6,7). TGF-B1, inflamasyonu azaltir,
apoptozu ve bagisiklik sistemi fonksiyonunu
diizenler, hiicrenin hayatta kalmasini saglar
ve hasar sonrasi hiicre yenilenmesini
destekler. TGF-B1, diizenleyici T hiicresine
bagimli ve bagimsiz mekanizmalarla T
hiicrelerinin gelisimini, homeostazini ve
toleransini kontrol eder (8). TGF-B1 sinyal
yolunun bozulmasi, noroblastom
hiicrelerinde noral distrofi ve artmis AP
seviyelerine yol acgar. Noronal TGF-$1
sinyallemesindeki eksiklik,
norodejenerasyona ve Alzheimer
patolojisine  katkida bulunur (9). Bu
bulgular, TGF-f1/ treonin kinaz reseptor
(TPRII) sinyal ekseni kusurunun AH
patogenezinde hayati bir rol oynadigini,
noronlarin biliylime faktorlerine erigimini
engelledigini  ve nihayetinde amiloid
kaynakl noral dejenerasyonu
hizlandirdigini diistindiirmektedir. Noronal
TGF-B1 sinyallemesindeki eksiklik,
nigrostriatal dejenerasyona neden olur.
Yapilan bir hayvan g¢aligmasi, farelerde 1-
metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin

Kaya ve ark.

(MPTP) norotoksisitesinin TGF-f1 sinyal
aktivasyonu ile Onlenebilecegini
gostermistir  (10). Vaskiiler Endotelyal
Biiytime Faktorii (VEGF), 6zellikle endotel
hiicreleri i¢in 6zgiil etkilere sahip olan
multifonksiyonel bir biliytime faktorii
ailesidir ~ve  dimerik yapiya  sahip
glikoproteinler olarak tanimlanir (11). Bu
ailenin tiyeleri, anjiyogenez ve
lenfanjiyogenez ile iligkilendirilmistir ve
sinir sisteminde ¢esitli roller oynayabilirler
(12). VEGF'nin vaskiiler endotelyal hiicreler
icin gli¢lii, yayilabilir ve spesifik bir faktor
oldugu kanitlanmigtir ve bu molekiil, kan
damarlarinin  fizyolojik ve  patolojik
biiytimesinin diizenlenmesinde rol alir (13).

AH ile iligkili vaskiiler degisiklikler, kismen
otoregiilasyonun bozulmasi ve serebral kan
akiginin azalmasi ile karakterize edilir (14).
Hastaligin patogenezinde, erken donemde
%10 ila %25 oraninda serebral kan akisi
azalmalarn  gortiliir  (15).  Vaskiiler
disfonksiyon, AH gelisiminde kritik bir rol
oynar. VEGF ailesine ait olan diger bir
biyomolekiil VEGFA, serebral kan akisini
arttirmak yerine, beyin kilcal damarlarinin
durmasina ve kan akisinin azalmasina
katkida bulunur ve muhtemelen bilissel
gerilemeyi hizlandirir (16).

Bu bilgiler 1siginda, c¢alismamizda hem
VEGF hem deTGF-B1biyomolekiillerini AH
ileri evresinde inceleyip ayni zamanda bu
biyomolekiillerin diger proteinlerle olan
olasi etkilesimlerini biyoinformatik
yaklagimlar  kullanarak degerlendirmeyi
amacladik.

Gerec ve Yontemler

Bu ¢alisma, prospektif olarak tasarlanmustir.
Arastirmamiz, Nigde Egitim ve Arastirma
Hastanesi Toplum Ruh Saghigi Merkezi'ne
basvuran 30 ileri Alzheimer hastasi ile
rastgele secilen 30 saglikli goniilliiden
olusan toplam 60 katilimer {izerinde
gerceklestirilmistir. Mevcut ¢alisma, Nigde
Omer Halisdemir Universitesi Tip Fakiiltesi
Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylanmigtir
(19/01/2023;2022/110) ve Helsinki
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Deklarasyonu'na uyum saglayarak

yurlitilmustiir.
Dahil Edilme Kriterleri

Alzheimer tanis1 alan hastalar, American
Psychiatric Association (APA) tarafindan
yayimlanan Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM) tani
kriterlerine gore yapilan klinik muayene
sonucunda belirlenmistir. Hastalarin bilissel
durumlarin1  degerlendirmek i¢in fiziki
muayene bulgularina dayali olarak Mini
Mental Test (MMT) uygulanmigtir. MMT, 0
ile 30 arasinda bir puan araligina sahiptir ve
17 esik degeri altinda puan alan hastalar AH
tanist almistir.

Dislama Kriterleri

Calismaya AH disinda herhangi bir
norodejeneratif hastaligr bulunan ve MMT
degeri 17'nin iizerinde olan bireyler dahil
edilmemistir.

Laboratuvar Analizleri

Hasta ve kontrol gruplarindan alinan kan
numuneleri, 4000 rpm'de 10 dakika siireyle
santrifiij edilmis ve calismanin yapilacagi
giine kadar -20 derece  sicaklikta
saklanmistir. Calismanin gergeklestirilecegi
giin, hasta ve kontrol grubundan alinan
serum Ornekleri oOncelikle +4 derece
sicaklikta bir siire bekletilmis ve daha sonra
oda sicakligina alinarak  ¢oziilmeleri
beklenmistir. Hasta ve kontrol grubunun
serum Orneklerinde TGF-f1 ve VEGF
diizeyleri Enzim Bagli Immiin Sorbent Test
(ELISA) yontemi kullanilarak 6l¢tilmiistiir.
Calisma grubunun TGF-f1 (katalog no:
E0134Hu) ve VEGF (katalog no: EO050Hu)
serum diizeyleri ELISA kiti igeriginde
belirtilen talimatlara gére (Shanghai Korain
Biotech, CO0., Ltd, China) belirlendi.
Numuneler i¢in gerekli kontroller yapilarak
hemolizli, lipemik ve sarilik gibi T-serum
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indeksleri belirlendi ve ¢calismada kullanilan
kit icerigindeki talimatlara aykir1 olan
ornekler ¢alisma disinda tutuldu.

Biyoinformatik analizler

Calismamizda, VEGF ve TGF-f'nin diger
ilgili proteinlerle olan etkilesimlerini ve bu
etkilesimlerin muhtemel mekanizmalarini
incelemek amaciyla STRING veri tabani
kullanilmistir ~ (https://string-db.org/). Bu
veri tabani, protein-protein etkilesimlerini
hem fiziksel hem de islevsel baglamda
sistematik bir sekilde derleyen ve bu
etkilesimleri birlestiren bir kaynaktir. Bu
veri tabaninda bulunan bilgiler, bilimsel
literatiirden elde edilen otomatik metin
madenciligi sonuglari, es ekspresyon analizi,
hesaplamali etkilesim tahminleri, korunmus
genomik baglam ile etkilesim deneylerinin
bulgularmi igeren ¢esitli kaynaklardan
alinmaktadir. Elde edilen tiim bu etkilesim
verileri elestirel bir sekilde
degerlendirilmekte, puanlanmakta ve daha
sonra hiyerarsik ortoloji bilgileri araciligiyla
daha az  c¢alisslmis  organizmalara
aktarilmaktadir (17).

Istatistiksel analiz

SPSS yaziliminin 15.0 versiyonu (SPSS Inc.
Chicago, IL) istatistik paket yazilimi
kullanildi. Sayisal degiskenler ortalama,
standart sapma olarak verildi. Verilerin
normal dagilim gosterip gostermedigi
Kolmogorov ~ Smirnov,  Shapiro-Wilk,
Skewness, Kurtosis degerleri ve Histogram
grafikleri  ile  belirlendi.  Kategorik
degiskenlerin analizi i¢in ki-kare analizi
yapildi. Sayisal degiskenlerin normal
dagilim sartin1 karsiladigi i¢in bagimsiz iki
grup karsilastirmas1 parametrik test olan
Student-t testi ile yapildi. Korelasyon
analizinde Spearman korelasyon analizi
kullanildi.  Alfa istatistiksel anlamlilik
diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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Bulgular

AH ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet
dagilimlar1 benzer bulundu. AH grubunda
serum VEGEF diizeyleri kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diistik
bulundu (1373,66+486,07 ng/L'e karsilik

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamalar1

986,27+261,44 ng/L, p<0,001). TGF-p1
diizeylerinin de AH grubunda kontrol
grubuna go6re anlamli Ol¢lide azaldig
gozlemlenmistir (21,26+3,77 ng/L'e karsilik
24,63+2,73 ng/L, p<0,001, Tablo 1, 2)

Parametre Hasta Grubu (n=30)(Ortalama+SS)
K/E (15/15)
YAS 77.9£9.56

Kontrol Grubu (n=30)(Ortalama+SS)  P-degeri
(15/15)
76,7+£8,29 P=0.696

SS: standart sapma, K: Kadin E: Erkek

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun VEGF ve TGF- f diizeylerinine ait sonuglar

Testler Hasta Grubu (n=30)(Ortalama+SS) Kontrol Grubu(n=30) (Ortalama+SS) P degeri
VEGF (ng/L) 986,27+261,44 1373,66+486,07 <0,001
TGF-B (ng/L) 21,26+3,77 24,63+2,73 <0,001

SS: standart sapma

Korelasyon sonug¢larimiza gore hasta grubunda TGF-B1 ve VEGF diizeyleri arasinda istatiksel
bir korelasyon saptanmadi (r=-0,004, p=0,982). Ayn1 sekilde kontrol grubunda da TGF-$1 ve
VEGF diizeyleri arasinda istatiksel bir korelasyon saptanmadi (r=-0,172, p=0,363). STRING
veri tabanindan elde edilen verilere gore sonuglar Tablo 3 ve Sekil 2°de gosterilmektedir. TGF-
B ve VEGF nin en ¢ok etkilesimde oldugu genler gosterilmektedir.

Tablo 3. Caligmaya dahil edilen genlerin biyoenformatik veri tabaninda protein diizeyinde diger iliskili

proteinlerle etkilesimleri.

Genl Gen2 Protein aciklamasi Kombine skor
DCN TGF-B1 Dekorin 0,999
TGFBR2 TGF-B1 Transforming growth factor beta reseptor tip-2 0,999
LTBP1 TGF-B1 Gizli donistiiriicii bitytime faktorii beta baglayici protein 1 0,999
TGFBR1 TGF-B1 Transforming growth factor beta reseptor tip-1 0,999
ENG TGF-B1 Endoglin 0,998
TGFBR3 TGF-B1 Transforming growth factor beta reseptor tip 3 0,997
LTBP4 TGF-p1 Gizli donustiiriicti bitytime faktorii beta baglayici protein 4 0,997
LTBP3 TGF-B1 Gizli donistiiriicii bitytime faktorii beta baglayici protein 3 0,996
LRRC32 TGF-B1 Losin Zengin Tekrar igeren 32 (Transforming growth factor beta aktivatér LRRC32) 0,995
ITGAV TGF-B1 Integrin alpha-V agir zincir 0,994
FLT4 VEGFB Vascular endothelial growth faktor reseptor 3 0,999
KDR VEGFB Vascular endothelial growth faktor reseptor 2 0,999
FLT1 VEGFB Vascular endothelial growth faktor reseptor 1 0,999
NRP1 VEGFB Neuropilin-1 0,997
VEGFD VEGFB Vascular endothelial growth factor D 0,987
VEGFC VEGFB Vascular endothelial growth factor C 0,971
ADGRL1  VEGFB Adhesion G protein-coupled receptor L1 0,969
ADGRL2 VEGFB Adhesion G protein-coupled receptor L2 0,969
ADGRL3  VEGFB Adhesion G protein-coupled receptor L3 0,969
PGF VEGFB Placenta growth factor 0,964
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Sekil 2:A: VEGF ve iliskili proteinlerin etkilesimi. B: TGF-f ve iligkili proteinlerin etkilesimi.

Tartisma

Bu c¢alismada, ileri evre Alzheimer
hastalarinin  serum  VEGF ve TGF-$1
seviyeleri incelendi. Calismamizda goéze
carpan O6nemli bulgumuz ileri evre
Alzheimer hastalarinda kontrol grubuna
kiyasla hasta grubunda serum VEGF ve
TGF-B1 diizeylerinde azalma olmasiydi.
Literatiirde genel olarak, hastalarin beyin
dokusundan alinan o6rneklerle VEGF ve
TGF-B1  diizeyleri tizerine odaklanan
calismalar bulunmaktadir. Bu ¢alismamizin
Onemi, serum seviyelerini yansitmasi ve bu
alandaki az sayida ¢alismadan biri olmasidir.
Ayrica biyoinformatiksel analiz ile hem
TGF-f'nin hem de VEGF’nin iliskili
olabilecegi potansiyel diger proteinleri tespit
ettik. Bildigimiz kadarryla serum VEGF ve
TGF-B1 diizeylerinin sadece ileri evre AH
ile incelendigi bagska bir c¢alisma
bulunmamaktadir.

Huang ve ekibi tarafindan yapilan bir
calisma, hafif bilissel bozuklugu bulunan
Alzheimer hastalarinda, VEGF ve TGF-$1
molekiillerinin serum seviyelerinin saglikli
bireylere gore azaldigini gostermistir (17).
VEGF, kan damar biiylimesini ve damar
gecirgenligini  diizenleyen  gliclii  bir

anjiyojenik  faktordiir. AH’de  VEGF,
noroproteksiyon ve norodejenerasyondaki
ikili rolii acisindan incelenmistir. VEGF,
serebrovaskiiler sagligin korunmasi igin
kritik 6neme sahiptir. Endotel hiicrelerinin
uzun stireli iglev gérmesine katkida bulunur,
serebral kan akisini artirir ve beyne oksijen
ve besin ulastirmak i¢in gerekli olan
anjiyogenezi destekler. AH'de, azalmis
serebral kan akisi ve damar disfonksiyonu
yaygindir ve bu da VEGF'nin damar
fonksiyonunu geri kazandirma ve biligsel
sonuglari iyilestirmede terapotik potansiyele
sahip olabilecegini diistindiirmektedir (18).
Yapilan bir calismada VEGF diizeyleri AH
bulunan bireylerde diisiik bulunmus ve bu
durumun AH'ye bagli olarak anjiyojenik
faktorlerin ~ degismis  olabileceginden
kaynaklanabilecegi ifade edilmistir (19).

VEGF nérotrofik 6zelliklere sahiptir, yani
ndronlarin hayatta kalmasini ve biiylimesini
destekleyebilir.  Hayvan  modellerinde
sinaptik plastisiteyi ve hafiza olusumunu
artirdigi gosterilmistir (20). Bu durumdan
dolayr VEGF, AH’de goriilen sinaptik
eksiklikleri gidermeye yardime1 olabilir. Bu
koruyucu rollere ragmen, VEGF'nin AH’de
olas1 olumsuz etkileri konusunda endiseler
vardir. VEGF, vaskiiler gegirgenligi
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artirabilir ve plazma bilesenlerinin beyin
parankimine sizmasina yol agabilir, bu da
noroinflamasyonu  siddetlendirebilir  ve
serebral mikro kanamalarin olusumuna
katkida bulunabilir. Ek olarak, yiiksek
VEGF seviyeleri, artan AP birikimiyle
iligkilendirilmistir ve bu da VEGF
sinyallemesi ile amiloid patolojisi arasinda
olasi bir baglant oldugunu
diistindtirmektedir (18,21).

AH’de o©nemli biyobelirtegler olan tau
proteini ve glikoz metabolizmas1 gibi
faktorlerin VEGF sinyallemesinden
etkilendigi  dustniilmektedir.  Calisma
sonuglarimizin  aksine, VEGF'nin artan
ekspresyonu azalmis Dbilissel kabiliyetle
iligkilendirilmistir. Benzer sekilde, Jung ve
arkadaslarinin ~ yaptign ~ bir  calisma,
depresyonu olan Alzheimer hastalarinda
kontrol grubuna gére VEGF seviyelerinin
arttigini géstermistir (22).

Bu bilgilerden de anlasilacagi gibi AH’de
VEGF diizeylerinin azalmasinin hastaligin
ilerlemesi  veya siddetiyle dogrudan
iliskilendirilmedigi, ancak azalmig VEGF
diizeylerinin norotrofik ve noroprotektif
stirecleri etkileyebilecegi ifade edilmektedir
(19).  Calismamizda  serum  VEGF
diizeylerini saglikli kontrol grubuna gore
dusiik bulduk. Calismamizdaki ileri evre
AH’de yukarida bilgiler g6z Oniine
alindiginda diisik VEGF duizeylerinin
hastaligin patofizyolojisini tizerine olumsuz
etkiler olusturabilecegini  sOyleyebiliriz
ancak VEGF’nin yukarida bahsedilen ikili
etkileri g6z Oniine alindiginda ileri
calismalar ile sonuglarin desteklenmesi
gerekmektedir.

TGF-B1, bagisiklik tepkilerinin, hiicre
cogalmasinin ve farklilagsmasinin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynayan ¢ok
islevli bir sitokindir. AH baglaminda, TGF-
B hem noroprotektif hem de noérodejeneratif
stireglerde rol oynamaktadir (24,25) TGF-f
sinyallemesinin, AH’de siklikla tehlikeye
giren Kan-Beyin Bariyerinin (KBB)
biitiinliigliniin korunmasinda rol oynadig:
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bilinmektedir. Calismalar, TGF-f'nin siki
baglant1 proteinlerinin ekspresyonunu tesvik
ederek ve vaskiiler inflamasyonu azaltarak
KBB islevini artirabilecegini gostermistir.
Bu koruyucu etki 6nemlidir, ¢iinkii tehlikeye
giren bir KBB, periferik bagisiklik
hiicrelerinin beyne sizmasina yol acarak
noroinflamasyonu  ve ndronal hasari
siddetlendirebilir. Dahasi, TGF-B, AH’de
gozlemlenen kronik  néroinflamasyonu
potansiyel olarak hafifletebilecek anti-
inflamatuar 6zelliklere sahiptir. AH’nin
beyindeki iltihabin temel aracilar1 olan
mikroglia ve astrositlerin aktivasyonunu
engelledigi  gosterilmistir. TGF-B, pro-
inflamatuar sitokinlerin tiretimini
baskilayarak ve anti-inflamatuar faktérlerin

sallmmint ~ tesvik  ederek  AH’deki
inflamatuar  yiikii azaltmaya yardimci
olabilir. Bununla birlikte, TGF-f'nin

AH’deki rolii karmasiktir ve tipki VEGF’de
oldugu gibi ikili etkileri oldugundan
bahsedilmektedir (25). Verilerin bu yonde
olusu TGF-B1’in kesin roliine iligkin
kapsamli bir bilginin hala belirsizligini
korudugu gostermektedir (25, 26).

Baz1 c¢alismalar, TGF-p sinyallemesinin
hastaligin bir 6zelligi olan AP plaklarinin
birikimini tesvik ederek AH'nin
patogenezine de katkida bulunabilecegini
Oone  slirmektedir.  Yiikselen TGF-p
seviyeleri, muhtemelen amiloid 6ncii protein
(APP) isleme  enzimlerinin  yukari
reglilasyonu  yoluyla ~AB  {retiminin
artmastyla iliskilendirilirken, ayn1 zamanda
AP kaynakli norotoksisite ve bilissel
eksiklikleri hafifletmede de rol oynadigi
ifade edilmektedir (25, 27).

TGF-B1 sitokininin AH’de AP birikimi
stirecinde rol oynadigi bir¢ok c¢alisma ile
gosterilmistir (28). Yapilan bir ¢alismada,
APP ekspresyonunun arttigi ve TGF-B1'in
roliniin  oldugu varsayilan iki farkl
mekanizma Onerilmistir  (29). Bununla
birlikte, TGF-B1'in pleiotropik bir sitokin
olmasi1 da dikkate alindiginda, daha fazla
calismaya ihtiya¢ oldugu aciktir.
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Calismamizda TGF-f diizeylerini de ileri
diizey AH olan grupta diistik bulduk. Her iki
belirtecin diisiik diizeylerinin AH prognozu
tizerine olumsuz etkiler olusturma ihtimali
bulunmaktadir. Bu baglamda, c¢alisma
sonuclarimiza paralel olarak AH’de hem
TGF-f hem de VEGF diizeylerinin dusiik
bulundugu c¢alisma, anjiyogenezin AH'nin
baslangig¢ siirecinde rol oynayabilecegini ve
anjiyogenik faktorlerin azalmasinin biligsel
bozuklugun siddetiyle iliskili olabilecegini
ifade etmektedir (17).

Her iki belirte¢ i¢cin AH’de patogenezi
tizerine  ikili  etkiler g6z  Oniinde
bulunduruldugunda, hem VEGF ve TGF-
Bl'in AH prognozu ya da noroprotektif
etkileri {izerine yorum yapmak olduk¢a

gigtiir.  Yaptigimiz  STRING  analiz
sonuclarina gére VEGFB’nin en fazla
muhtemel etkilesimde oldugu FLT4,
prefrontal kortekste gosterdigi  artmis

ekspresyonu ile AH’deki bilissel gerileme ve
artan patoloji ile iligkilendirilirken (30)
VEGFB reseptor diizeyinden fazla VEGFR-
2 ile etkilesime girmektedir. VEGFB,
VEGFR-2'ye degil, spesifik olarak VEGFR-
I'e baglanir, bu da hem VEGFR-1 hem de
VEGFR-2 ile etkilesime giren VEGFA'ya
kiyasla VEGFB ig¢in farkli bir sinyal yolunu
gosterir ve bu farklilik, VEGFB’nin
noroproteksiyon ve anjiyogenezde farkl
roller alabilecegini diistindiirmektedir (31).
FLT1’in VEGFB’yi baglamasi ve artan
ekspresyonunun c¢esitli kanserlerde kotii
prognoz ve hastalik ilerlemesi ile iliskili
olmasi, VEGFB’nin tiimor biyolojisi ve
anjiyogenezde Onemli bir rol alabilecegini
gostermektedir (32). Dekorin, TGF-p1’e
baglanarak onun aktivitesini nétralize eden
dogal bir inhibitor olarak islev goriir ve
boylece TGF-B1 kaynakli sinyallerin neden
oldugu dokulardaki fibroz  gelisimini
engeller (33). TGF-B reseptor tip II
(TGFBR2), yara iyilesmesi ve fibroz
stireglerinde miyofibroblast
farklilasmasinda rol alir ve bu sekilde TGF-
B1’in etkilerine aracilik eder (34). Ayrica,
LTBPI proteini, TGF-B1’in aktivasyonunda
onemli bir rol oynayarak kornea {lizerindeki
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sinyal yollarmin diizenlenmesini
kolaylastirir (35). Farkli hastaliklarda VEGF
ve TGF-B1 ile iliskili yolaklar boyleyken, bu
biyobelirteglerin AH patogenezine
etkilerinin ortaya konulmasi i¢in farklh
yolaklar ile iligkilerinin aydinlanmasi
gerekmektedir. Bu baglamda yaptigimiz
hem deneysel hem de biyoinformatik
analizlerin ilerideki ¢alismalara 1s1k tutacagi
distincesindeyiz.

Sonuc¢

Calisma sonuglarina dayanarak, Alzheimer
hastalarinda kontrol grubuna gore diisiik
serum VEGF ve TGF-B1 diizeylerinin
sebeplerini anlayabilmek ve bu disiik
diizeylere  yol ag¢an  mekanizmalari
belirleyebilmek ic¢in daha fazla arastirmaya
ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica, AH’nin
patolojisinde Onemli olabilecegini
distindiigiimiiz serum VEGF ve TGF-B1
diizeylerini inceleyen calismalarin sayisi
olduk¢a az ve yetersizdir. VEGF ve TGF-
B1’in hem serum hem de gen ekspresyon
diizeylerinin hastaligin farkli evrelerindeki
seviyelerinin incelenmesi, AH’nin farkli
evrelerindeki degisimlerinin
gozlemlenmesi,  prognoza  etkisi  ve
mekanizmalarin anlasilabilmesi agisindan
Onemlidir. Bu nedenle, o6zellikle ileri evre
AH hastalarinda yaptigimiz calismamizda
elde ettigimiz verilerin arastirmacilara yeni
calisma planlarinda rehberlik edebilecegine
inantyoruz.

Cahisma simirlamalar:

Calismamiz iyi bir sekilde tasarlanmasina
ragmen birtakim smirlamalar igermektedir.
En biiytik smnirlamamiz hasta sayimizin
yetersiz  olmasidir.  Ikinci  6nemli
sinirlamamiz ise AH sadece ileri evre
grubunda  ¢alismamizi  gerceklestirmis
olmamiz. Hastaligin farkli evrelerine goére
biyomolekiillerin ~ serum  diizeylerinin
farklililk  gOsterebilecegi g6z  Oniinde
bulundurulmalidir. Bu baglamda, farkli
Alzheimer evrelerindeki hastalardan daha
genis bir orneklemin dahil edilmesi, farkli
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evlerde hasta gruplarinin olusturulmasi ve
bu proteinlere ait gen diizeyinde ¢aligmalar
yapilarak  daha  giivenilir  sonuglara
ulagilabilecegi kanisindayi1z.
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