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OZET

Tau proteini, aksonlarin mikrotiibiil yapisinda bulunur ve Santral Sinir Sistemi (SSS) nin dejeneratif hastaliklarinda Beyin
Omurilik Swist (BOS) na salinir. Bu nedenle BOS Tau diizeyinin, bazt hastaliklarin tanist ve aksonal hasarin siddetinin be-
lirlenmesinde bir belirte¢ olarak kullamlabilecegi diigiiniilmektedir. ’
Alzheimer Hastaligy’ nda olugan temel patolojilerden biri, ana bileseni Tau proteini olan Norofibriller Yumak (Norofibriller
Tangle) diye bilinen intrandronal birikimlerdir. Ancak hiicre ici birikimlerde bulunan Tau, mikrotiibiile baglt bulunandan
farkli olarak hiperfosforile sekildedir. Bu birikimlerin, hiicrenin temel iskeletini bozarak énce aksonal iletinin bozulmasina,
sonra da hiicrenin Sliimiine neden oldugu diigiiniiliir. Noron dliimii esik degeri agnginda kognisyon ve ozellikle bellek sorun-
lari klinik olarak saptanr hale gelmektedir.

Alzheimer Hastaligy’ nda BOS’ta total Tau ve fosforile Tau diizeyleri belirgin olarak yiiksektir, ancak fosforile Taw’ daki artig
daha spesifiktir. BOS total Tau diizeyinin, Alzheimer Hastaligi’ min gelisimini izlemek ve diger tip demanslardan ayirt etmek
icin de kullamlabilecegi anlagiimigtir. Demansa déniisme potansiyeli olan tlimli kognitif etkilenmesi olanlarda da tau artgt
saptanmgur.

BOS Tau diizeyi, kafa travmasinda, aksonal hasarin derecesini belirlemede, ndroprotekiif ajanlarin etkinligini izlemede,
prognozu belirlemede ve klinik iyilesmenin takibinde de bir belirte¢ olarak kullanlabilir. Multipl Skleroz’ daki aksonal hasa-
rin belirlenmesinde celiskili sonuclar elde edilmistir. Inmenin akut doneminde néronal hasarin gelisimine kogut bir artig go-
riiliirken, birkag ay sonra normale donmektedir.

Sonug olarak, BOS total tau diizeyinin néron ytkimimi izlemek, BOS fosforile tau diizeyinin ise Norofibriller Yumak olugumu-
nu izlemek icin yararli bir belirtec oldugu anlagidmstir.
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ABSTRACT

Tau, is found in the microtubul structure of axons and released into the cerebrospinal fluid (CSF) in degenerative central ner-
vous system (CNS) diseases. Therefore, CSF tau titration could be used as a marker in diagnosis of some of the diseases and
determining the severity of axonal damage.

One of the basic pathologies of Alzheimer’s Disease is intraneural deposits known as neurofibrillary tangles, of which tau
protein is the major component. However, tau found in intracellular deposits is hyperphosphorilated, which is different from
the one bound to the microtubules, These deposits are thought to interfere with the basic skeleton of the cell, thus, first dis-
turbing axonal transport and finally leading to cell death. When neuron death overcomes the threshold, cognitive, especially
memory deficits are clinically detected.

Total CSF tau and phosphorilated tau levels are markedly elevated in Alzheimer’'s Disease, but the increase in phosphorila-
ted tau is more specific. Total CSF tau levels could be used to monitor progress of Alzheimer’s Disease and in differential di-
agnosis with other dementias. Increase in tau is also detected in mild cognitive impairment with a potential of conversion 1o
dementia.

CSF tau level could be used as a marker in detecting the level of axonal damage in head trauma, monitoring the effect of ne-
uroprotective agents, determining prognosis and follow-up of clinical recovery . In detecting axonal damage in multiple scle-
rosis, conflicting results were reported. In acute stroke tau elevation parallel neuronal damage.

As a result, while total CSF tau level could be used as a marker for neuronal damage, phosphorilated tau levels are useful in
monitoring formation of neurofibrillary tangles.
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GIRIS

Tau proteini ile ilgili bilinenlerin temel kaynagim
Alzheimer Hastalig1 (AH) konusunda yapilan ¢alis-
malar olugturmugtur. AH’nda, noral yap: iginde iler-
leyici bazi patolojik degisiklikler saptamir. Bunlar
icinde en sik s6z edilenler Amiloid (senil) Plaklar ve
Norofibriller Yumaklar’dur.

Amiloid Plak’larin temel igerigini, Amiloid Prekiir-
sor Protein (APP)’nin bir peptidi olan AB1-42 olus-
~turur. AB1-42’nin diger amiloid peptid pargalan ile
 birlikte normalde BOS iginde de bulundugu, bir be-
lirteg olarak kullamilabilecegi ancak AH igin gok 6z-
glin olmadig1 anlagilmigtir.

AH’nda belirli beyin bolgelerinde segilmis bazi no-
ronlarin iginde bulunan anormal 1if demetlerinden
olusan birikintilere, gériiniimlerine dayanarak Noro-
fibriller Yumak (Tangle) ad1 verilir. Yumag: olustu-
ran liflerin her birinin iki ince liften olugan bir sarmal
oldugu goriiliir. Buna helikal flament ¢ifti denir. En
genis oldugu yerde 25 nanometre olan bu sarmallar,
her 80 nanometrede bir diizenli olarak kivrilirlar. Bu
flamentlerin ana bileseni, aslinda aksonun mikrotu-
biiliinde yapisal olarak bulunan Tau proteinidir. An-
cak mikrotiibiile bagli iken solubl olan Tau proteini
hiicre i¢i birikimlerde hiperfosforile sekildedir ve bu
nedenle pek solubl degildir. Bu néron igi birikimler,
hiicrenin temel iskeletini bozarak iletinin bozulmasi-
na ve giderek hiicrenin canhilifinin sona ermesine ne-
den olurlar. Noron 6liimiiniin ardindan Norofibriller
Yumaklar ekstrandronal olarak goriiliirler. Noron
Oliimii esik degeri astifinda kognisyon ve ozellikle
bellek sorunlan klinik olarak saptanir hale gelmekte-
dir.

Bu yerel birikimleri olusturan Tau proteinin farkli
bolgelerinden fosforile oldugu anlagilmig ve olusan
yeni formlar fosforile Tau (p-Tau) olarak adlandiril-
migtir. Bu epitoplar, fosforilasyonun olugtufu yere
gore isimlendirilirler. Bilinen 6 izoform; Threonine
181 ve 231, Threonine 181, Threonine 231 ve Serine
235, Serine 199, Threonine 231, Serine 396 ve
404°dir (D,

Bu yazida; norolojik hastaliklarda néron yikimimn
bir belirteci olarak BOS’da Tau proteini &l¢iimii ya-
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pilan galismalara dayanan bir dzet sunulmaktadir.
Alzheimer Hastalig1 ve Tau Proteini

AH patolojisi beyne sinirli oldugundan BOS énemli
bir biyolojik belirte¢ kaynagidir. Néronal dejeneras-
yon, plaklarda amiloid-B peptid depolanmas1 ve yu-
mak formasyonlart AH min biyokimyasal belirtegle-
ridir. Bu patogenetik siirecin olas1 BOS belirtegleri
ise Amiloid-B proteinin 42 aminoasid formu (AP1-
42) ile total ve fosforile Tau protein diizeyleridir ().

AH’nda BOS Tau diizeyinin biyolojik bir belirteg
olarak kullanilabilecegi ilk defa 1993’te bildirilmistir
(2). Bu galismada ELISA Poliklonal Antikor yontemi
kullanilmugtir. BOS fosforile Tau artigimm AH igin
cok daha spesifik bir tanisal belirteg oldugu ilk defa
1999 yilinda bildirilmistir (). Tau proteinin farkli
fosforile epitoplarinin saptanmas! igin de birgok ELI-
SA yontemi gelistirilmistir. Daha sonra, yine ELISA
yontemi ile Tau proteinin fosforilasyondan bagimsiz
olarak, Monoklonal Antikor teknigine ile izoformla-
rim olgmek miimkiin olmustur 2:4),

AH’nda BOS’da anormal hiperfosforile Tau (Ser-
396/Ser-404’te) diizeylerinin dlgtilmesi icin ultrasen-
sitif bienzim-substrat-recycle ELISA ytntemi daha
sonra gelistirilmigtir (5. Bu yoéntem hiperfosforile ve
total Tau diizeylerinin saptanmasinda konvansiyonel
ELISA yontemine gore 1300 kat daha duyarli bulun-

- mustur. Fosforile Tau diizeylerinde, sadece AH nda

belirgin  yiikselme bulunmasi, hiperfosforile
Tau’nun, total Tau’ya oranimin (>=0.33) AH tamsin-
da kullamlabilecegini ortaya koymustur (%),

Yapilan bir ¢ok aragtirmada, vaskiiler demans (VD)1
olanlar, demans dig1 bir nérolojik hastalig1 olanlar ve
norolojik agidan bulgusu olmayan aym yastaki kont-
roller ile kargilastirildiginda, Alzheimer Hastaligi
olanlarda BOS’ta total Tau ve p-Tau diizeylerinin,
belirgin olarak yiiksek oldugu gosterilmigtir. Bu de-
gerlerin AH 1 VD’dan ayirt etmede duyarlihiginin %
90, dzgiilliigiiniin % 79 oldugu bildirilmistir .

Depresyon gibi psikiatrik hastaligi olanlarda, Am-
yotrofik Lateral Skleroz, Parkinson Hastaligi, Vas-
kiiler Demans, Frontotemporal ve Lewy-body De-
mans gibi kronik norolojik hastalif1 olan hastalarda
p-Tau protein diizeyi normal bulunmugtur. Boylece
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p-Tau proteininin AH ve diger demanslarin ayrimin-
da bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi 6ne siiriilmiig-
tiir @,

Yapilan bagka caligmalarla da bu kam dogrulandigin-
dan, insan BOS’unda fosforile Tau protein artisinin
AH igin gitvenilir bir biyolojik belirteg oldugu ve
AH’n1 ayirt etmede kullanilabilecegi konusunda go-
riig birligine vanlmgtir 6.7,8.9),

BOS total Tau diizeyinin, AH’nin evrelerine gore be-
lirgin farkliliklar gosterdigi de saptanmugtir. Yagla
iligkisiz olarak, siddetli demans1 olanlarda total Tau
en ytiksek, orta siddetteki demansta orta, ilimli de-
mansta ise en diigiik diizeyde bulunmugtur. Boylece
BOS total Tau diizeyinin AH’nin geligimini izlemek
icin biyokimyasal bir test olarak kullanilabilecegini
diisiiniilmiigtiir (10),

Ihmh Kognitif Etkilenme ve Tau Proteini

‘Ilimli Kognitif Etkilenme’ (MCT), demans yokken
ortaya cikan, yag ve egitim durumuna kiyasla, objek-
tif olarak dogrulanan bir bellek azalmasi durumudur.
MCI, normal yaglanma ile AH arasinda bir ara du-
rumdur ve yaklasik olarak % 15 oraninda AH’na do-
niisme potansiyeli oldugu diisiiniiliir. MCI’nin iyi se-
yirli mi oldugu, yoksa AH’na m doniisecegini anla-
mak icin en az 5 yillik izlem gerekmektedir.

AH’na doniisecek olan MCI’ larin erken donemde -

saptanmasi icin bazi caligmalar yapilmig ve MCI
olan hastalarin BOS’larinda Tau protein yogunlugu
artmig olarak bulunmustur. MCI’li hastalarda ayrica
hippokampal atrofi de goriiliir. Bununla birlikte, Tau
protein yogunlugundaki artisin (% 210-290 artis)
hippokampal atrofinin derecesinden (hippokampal
hacimde % 9-15 azalma) fazla olmasi1 nedeniyle MCI
seklinde baglamis AH’n1 tanimada Tau proteini gibi
belirteglerin daha yararli oldugu bildirilmigtir .

Frontotemporal Demans ve Tau Proteini
Aksine yaymlar varsa da, bazi caligmalarda fronto-
temporal demanslarda BOS Tau proteinin total kon-

santrasyonunda ilimlidan orta diizeye kadar degisen
bir artis oldugu bulunmustur ),
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Semantik Demans

Semantik demans, sik rastlanmayan fakat klinik ola-
rak belirgin bir durumdur. Semantik demansda da
BOS Tau protein diizeylerinde orta derecede artig ol-
dugu gosterilmigtir (11),

Lewy-Body Demans ve Tau Proteini

AH ile kargilagtinldiginda, Lewy-body demansda
(DLB) diisiik AP 42 ve p-Tau (181P) diizeyleri aci-
sindan fark bulunmazken, BOS p-Tau’nun ayirici ta-
mida iyi bir belirteg olabilecegi gosterilmigtir (12),

Vaskiiler Demans ve Tau Proteini

Alzheimer tip demansi vaskiiler demans (VD)’dan
ay1rt etmede, BOS total Tau diizeyinin kullamminin
degerlendirilmesi amaciyla yapilan bir calismada;
AH grubunda BOS total Tau diizeyi, VD grubuna ve
kontrol grubuna gore belirgin olarak yiiksek. bulun-
mustur (ort. 385.6 pg/ml’ye kars1 101.2 pg/ml; kont-
rol 1.37 pg/ml). BOS total Tau diizeyinin AH’n1 net
olarak VD’dan ayirt ettigi kabul edilmistir 19). Ayri-
ca bazi gahigmalarda VD hastalarimn biiyiik bir Kis-
mnda Tau protein yogunluklart yiiksek bulunmusg-
tur. Bunun klinik olarak tanis1 konulmus VD’lilarda,
otopside sik olarak bulunan eslik eden bir AH pato-

lojisinin varlig1 nedeniyle oldugu disiiniilmiistiir @,

Parkinson Hastalig: ve Tau Proteini

Demansi olmayan Parkinson hastalarinda, BOS Tau
proteini yogunlugunun normal bireylerle benzer ol-
dugu goriilmiistiir. Bu degerlerin hastanin’ yagi, Par-
kinson Hastalit’nin baglama yagi, Parkinson Hasta-
ligi’'min siiresi, Birlestirilmis Parkinson Hastalig
Oranlama Skoru (Unified Parkinson’s Disease Ra-
ting Scale-UPDRS) ve Hoehn ve Yahr evrelemesi ile
iligkili olmadig ve Parkinson i¢in kullanilan ilaglar-
dan belirgin olarak etkilenmedigi ortaya konulmusg-
tur (13),

Creutzfeldt-Jakob Hastaligi ve Tau Proteini
Creutzfeldt-Jakob Hastaligi (CJD), bulasici prote-

indz infeksiydz bir ajamin (prion) neden oldugu, na-
dir goriilen, dliimciil bir ndrodejeneratif hastalikur.
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CJD’nin Sporadik formunun erken klinik semptom-
lart AH ve frontotemporal dejenerasyon (FTD) gibi
diger norodejeneratif hastaliklar ile karisabilir.
Tau'nun hiperfosforilasyonu 6zellikle norofibriler
degisiklikler ile ilgili nérodejeneratif hastaliklarda
gorildiginden BOS’taki p-Tau/total Tau oram
CID’m diger norodejeneratif hastaliklardan ayirt et-
mede bir belirteg olarak kullamlabilir (14). Ayrica
CID’de total Tau protein artigtan ¢ok s6z edilmesine

kargin, p-Tau proteininde artis olmadig: bildirilmistir
2,

Bir ¢alismada kesin CJD’li hastalarda BOS’taki Tau
protein yogunluklar1 diger hastaliklari olan iki ayr
kontrol grubundan belirgin olarak daha yiiksek
(CID’da Tau yoZunlugu: ort. 558 pg/ml, demansif
hastalif1 olmayanlarda ise Tau yogunlugu ort. 296
pg/ml) bulunmustur. CJD’mn laboratuar tanisi igin
BOS’ta Tau protein diizeylerinin saptanmasinin kul-
lamsh bir belirte¢ oldugu sonucuna varilmstir (15),

Multipl Skleroz ve Tau Proteinleri

Multipl Skleroz (MS), demyelinizan hastaliklar icin
bir prototiptir. MS tamisinda kullamlan ana BOS be-
lirtecleri suntardir:

-Ak maddede demyelinizasyonunun belirteci olarak,
myelin basic protein (MBP),

-Noronal hasarin belirteci olarak, néron spesifik eno-
laz (NSE), ‘
-Astroglial hasarin belirteci olarak S-100 proteini ve
glial fibriler asidik protein (16),

-Aksonal hasarin belirteci olarak, 14-3-3 protein, n6-
roflament protein subunit light (NFL), Tau protein.

Baglangicta samldigimn tersine aksonal hasarin MS
lezyonlarinda sik goriilen bir bulgu oldugu ve geri
doniigiimsiiz norolojik hasarin nedeni oldugu goste-
rilmistir. Bu nedenle, erken aksonal hasarin belirteg-
lerinin saptanmasinin biyiik bir 6nemi vardir.

Kontrollerle karsilagtinldiginda MS hastalarinda
BOS Tau diizeyleri artmig olarak bulunmugtur (orta-
lama 249.6 ve 135 pg/ml, p<0.001). Relapsing-Re-
mitting ve progresif MS alt tiplerin her ikisinde de
kontrollere gore belirgin artigin bulunmas1 Tau pro-
teinin MS hastalarinda aktif donemde aksonal etki-
lenmeyi gosterebilecegi ve hayat boyunca aksonal
hasarin saptanmasi icin kullamlabilecegini diigiin-
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diirmiigtiir (17,

Bir bagka calismada, ilk atakta (n=9), ikinci atakta
(n=7), dordiincii atakta (n=1) olan veya kronik prog-
resif seyirli (n=3) MS hastalarmda, BOS Tau protein
yogunlugunun kontrol grubuna gore farkli olmadigi,
baslangi¢ yasi ve hastalik siiresiyle de iligkili bulun-
madig1 ve sonug olarak BOS Tau yogunlugunun MS
aktivitesi 6lgmek i¢in bir belirteg olarak kullamlama-
yacag bildirilmigtir (18),

Akut inme ve Tau Proteini

Akut inmeli hastalarda BOS total Tau diizeyleri, 0-1.
giin dl¢iilen taban diizeyleri olan % 140 ile kargilag-
tinldiginda, 2-3. giinlerde % 179, 7-9. giinlerde %
257 ve 3 hafta sonrasinda % 425 artmug ve 3-5 ay
sonra normal diizeylere donmiistiir. Bununla birlikte,
BOS p-Tauw’da belirgin degisiklik saptanmamistir.
Bu bulgular, BOS’taki total Tau ve p-Tau diizeyleri-
nin beyindeki farkli patogenetik siiregleri yansittigi,
total Taw'nun noronal hasarin derecesini ve p-
Tau’nun ise Tauw'nun fosforilasyon durumunu ve
boylece norofibriler yumak formasyonunu yansittigi
goriistinii desteklemektedir (7.

Kafa Travmasi ve Tau Proteini

Kafa travmasimn temel bulgusu ve mortalite ile mor-
biditenin en sik nedeni olan, diffiiz aksonal hasan
(DAI) goriintilleme yontemleriyle saptamak nere-
deyse imkansizdir. Bir calismada Tau protein diizeyi,
MS (0.014 ng/ml), normal basingh hidrosefali (sap-
tanamaz diizeyde), herhangi bir baska norolojik has-
talig1 olanlar (0.031 ng/ml) veya noroloijk olmayan
hastalar (saptanamaz diizeyde) ile kargilastinldigin-
da, kafa travmasi (ort. 1,519 ng/ml) olanlarda ¢ok
yiiksek bulunmusgtur. Kafa travmasinda klinik iyiles-
me ile BOS Tau diizeyindeki azalma arasinda dogru-
dan bir iligki oldugu gozlenmistir. Bu bulgular BOS
Tau diizeylerinin kafa travmas ile iligkili aksonal ha-
sarin derecesini belirlemede ve noroprotektif ajanla-
rn etkinligini izlemede kullanigh oldugunu kamtla-
mistir. Bu ¢alismada, hastalarin klinik durumu ile
BOS Tau diizeyleri arasinda korelasyon oldugu,
BOS Tau diizeylerinin kafa travmasimn siddeti ve
hastanin prognozunu belirlemede iyi bir belirteg¢ ol-
dugu, komal1 hastalarda aksonal hasar1 6l¢mede Tau
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diizeylerinin BT’den daha duyarli oldugu belirtilmig-
tir 19),

Sizofreni ve Tau Proteini

Sizofreni hastalan ve normal bireyler kargilastirildi-
ginda BOS total Tau ve Threonine-181"de fosforil-
lenmig Tau protein diizeyleri arasinda belirgin farkli-
ik bulunmamustir. Ancak, bu ¢aligmadaki sonuglar,
AH ile ilintili patolojisi olan sizofrenlerde bulunan
Tau diizeyindeki artig gibi, ilerleyici norodejeneratif
bir patolojiyi diglamamaktadir (20),

Tau Proteini ve Diger Hastaliklar

Depresyon, alkolik demans, progresif supraniikleer
felg gibi kronik norolojik hastaliklarda BOS’ta total
Tau protein yogunluklan normal bulunmugtur .

Meningoensefalit ve serebral hemorajili hastalarda
Tau diizeylerinin belirgin yiikselmesi beyin paran-
kim hasarini gostermistir. Bakteriyel meninjitli has-
talarda da eger ensefalitik komplikasyonlar ortaya
¢ikmadiysa Tau diizeyleri normal bulunmusgtur.

Guillain-Barre sendromlu hastalarda ise Tau diizey-
leri diigiik olarak bulunmustur (4,

SONUC

Beyinde, aksonlarin mikrotubiiliine bagli olarak bu-
lunan bir protein olan tau’nun, néron yikimina neden
olan ilerleyici dejeneratif siireclerde BOS’taki mikta-
rimn arttif1 saptanmis ve yikimin derecesini izlemek
icin bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi anlagilmugtir.
Ayrica inme ya da travma gibi, akut olusan ancak ge-
cikmis noron yikimi yaratan siireclerin izlenmesinde
de iyi bir belirte¢ olabilecegine iliskin kamtlar sap-
tanmugtir.

Alzheimer Hastaliinda BOS’da total tau miktar art-
maktadir. Ancak diger tip demanslar dahil olmak
tizere diger dejeneratif hastaliklarda da artis oldugun-
dan, AH ayiric1 tanist i¢in hiperfosforile izoformlan-
nin artisinin daha iyi bir belirte¢ oldugu anlagiimgtir.
Bu amacgla BOS toplam Tau’nun fosforile Tau’ya
oranin kullaniimas: da &nerilmektedir.
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