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ÖZET 

Tau proteini, aksonların mikrotübül yap ıs ında bulunur ve Santral Sinir Sistemi (SSS)' nin dejeneratif hastal ıkları nda Beyin 
Omurilik S ı v ıs ı  (BOS)' na salın ı r. Bu nedenle BOS Tau düzeyinin, baz ı  hastalıkların tan ıs ı  ve aksonal hasarı n ş iddetinin be-
lirlenmesinde bir belirteç olarak kullanı labileceğ i düşünülmektedir. 
Alzheimer Hastal ığı ' nda oluşan temel patolojilerden biri, ana bileşeni Tau proteini olan Nörofibriller Yumak (Nörofibriller 
Tangle) diye bilinen intranöronal birikimlerdir. Ancak hücre içi birikimlerde bulunan Tau, mikrotübüle ba ğ l ı  bulunandan 
farkl ı  olarak hiperfosforile şekildedir. Bu birikimlerin, hücrenin temel iskeletini bozarak önce aksonal iletinin bozulmas ı na, 
sonra da hücrenin ölümüne neden olduğu düşünülür. Nöron ölümü eş ik değ eri aş tığı nda kognisyon ve özellikle bellek sorun-
ları  klinik olarak saptanır hale gelmektedir. 
Alzheimer Hastalt ğı ' nda BOS' ta total Tau ve fosforile Tau düzeyleri belirgin olarak yüksektir, ancak fosforile Tau' daki art ış  
daha spesiflktir. BOS total Tau düzeyinin, Alzheimer Hastal ığı ' nı n geliş imini izlemek ve di ğer tip demanslardan ayı rt etmek 
için de kullan ılabileceğ i anlaşı lm ış tı r. Demansa dönüşme potansiyeli olan ı lıml ı  kognitif etkilenmesi olanlarda da tau artışı  
saptanmış tı r. 
BOS Tau düzeyi, kafa travmas ında, aksonal hasarın derecesini belirlemede, nöroprotektif ajanların etkinliğ ini izlemede, 
prognozu belirlemede ve klinik iyile şmenin takibinde de bir belirteç olarak kullan ı labilir. Multipl Skleroz' daki aksonal hasa-
rı n belirlenmesinde çelişkili sonuçlar elde edilmi ş tir. İnmenin akut döneminde nöronal hasar ı n geliş imine ko şut bir artış  gö-
rülürken, birkaç ay sonra normale dönmektedir. 
Sonuç olarak, BOS total tau düzeyinin nöron y ı k ı m ı n ı  izlemek, BOS fosforile tau düzeyinin ise Nörofibriller Yumak olu ş umu-
nu izlemek için yararl ı  bir belirteç olduğ u anlaşı lm ış tır. 
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ABSTRACT 

Tau, is found in the microtubul structure of axons and released into the cerebrospinalfluid (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 flnally 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 to 
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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GİRİŞ  

Tau proteini ile ilgili bilinenlerin temel kayna ğı nı  
Alzheimer Hastal ığı  (AH) konusunda yap ılan çalış -
malar oluş turmuş tur. AH'nda, nöral yap ı  içinde iler-
leyici baz ı  patolojik değ iş iklikler saptan ır. Bunlar 
içinde en s ık söz edilenler Amiloid (senil) Plaklar ve 
Nörofibriller Yumaklar'd ır. 

Amiloid Plak'lann temel içeriğ ini, Amiloid Prekür-
sör Protein (APP)'nin bir peptidi olan AP1-42 olu ş -
turur. P431-42'nin diğer amiloid peptid parçalar ı  ile 
birlikte normalde BOS içinde de bulunduğu, bir be-
lirteç olarak kullan ılabileceğ i ancak AH için çok öz-
gün olmadığı  anlaşı lmış tır. 

AH'nda belirli beyin bölgelerinde seçilmi ş  bazı  nö-
ronlar ın içinde bulunan anormal lif demetlerinden 
oluşan birikintilere, görünümlerine dayanarak Nöro-
fibriller Yumak (Tangle) ad ı  verilir. Yumağı  oluş tu-
ran liflerin her birinin iki ince liften olu şan bir sarmal 
olduğu görülür. Buna helikal flament çifti denir. En 
geni ş  olduğu yerde 25 nanometre olan bu sarmallar, 
her 80 nanometrede bir düzenli olarak k ıvnlırlar. Bu 
flamentlerin ana bile şeni, asl ında aksonun mikrotu-
bülünde yap ı sal olarak bulunan Tau proteinidir. An-
cak mikrotübüle bağ lı  iken solubl olan Tau proteini 
hücre içi birikimlerde hiperfosforile ş ekildedir ve bu 
nedenle pek solubl de ğ ildir. Bu nöron içi birikimler, 
hücrenin temel iskeletini bozarak iletinin bozulmas ı -
na ve giderek hücrenin canl ı lığı nın sona ermesine ne-
den olurlar. Nöron ölümünün ard ından Nörofibriller 
Yumaklar ekstranöronal olarak görülürler. Nöron 
ölümü eş ik değeri aş tığı nda kognisyon ve özellikle 
bellek sorunları  klinik olarak saptan ır hale gelmekte-
dir. 

Bu yerel birikimleri olu ş turan Tau proteinin farkl ı  
bölgelerinden fosforile oldu ğ u anlaşı lmış  ve olu ş an 
yeni formlar fosforile Tau (p-Tau) olarak adland ırı l-
mış tı r. Bu epitoplar, fosforilasyonun olu ş tuğu yere 
göre isimlendirilirler. Bilinen 6 izoform; Threonine 
181 ve 231, Threonine 181, Threonine 231 ve Serine 
235, Serine 199, Threonine 231, Serine 396 ve 
404'dir ( 1 ). 

Bu yaz ıda, nörolojik hastal ıklarda nöron y ıkım ı nın 
bir belirteci olarak BOS'da Tau proteini ölçümü ya- 

pı lan çal ış malara dayanan bir özet sunulmaktad ır. 

Alzheimer Hastal ığı  ve Tau Proteini 

AH patolojisi beyne s ınırl ı  olduğ undan BOS önemli 
bir biyolojik belirteç kayna ğı dır. Nöronal dejeneras-
yon, plaklarda amiloid-f3 peptid depolanmas ı  ve yu-
mak formasyonları  AH'nın biyokimyasal belirteçle-
ridir. Bu patogenetik sürecin olas ı  BOS belirteçleri 
ise Amiloid-f3 proteinin 42 aminoasid formu (A131- 
42) ile total ve fosforile Tau protein düzeyleridir (2). 

AH'nda BOS Tau düzeyinin biyolojik bir belirteç 
olarak kullan ı labileceğ i ilk defa 1993'te bildirilmi ş tir 
(2). Bu çalış mada ELİ SA Poliklonal Antikor yöntemi 
kullanılmış tır. BOS fosforile Tau art ışı nın AH için 
çok daha spesifik bir tan ısal belirteç olduğu ilk defa 
1999 yılında bildirilmiş tir (3). Tau proteinin farkl ı  
fosforile epitoplar ının saptanmas ı  için de birçok ELİ -
SA yöntemi geliş tirilmiş tir. Daha sonra, yine EL İ SA 
yöntemi ile Tau proteinin fosforilasyondan bağı msı z 
olarak, Monoklonal Antikor tekni ğ ine ile izoformla-
rını  ölçmek mümkün olmu ş tur (2,4). 

AH'nda BOS'da anormal hiperfosforile Tau (Ser-
396/Ser-404'te) düzeylerinin ölçülmesi için ultrasen-
sitif bienzim-substrat-recycle ELISA yöntemi daha 
sonra geli ş tirilmi ş tir (5). Bu yöntem hiperfosforile ve 
total Tau düzeylerinin saptanmas ında konvansiyonel 
ELISA yönternine göre 1300 kat daha duyarl ı  bulun-
muş tur. Fosforile Tau düzeylerinde, sadece AH'nda 
belirgin yükselme bulunmas ı , hiperfosforile 
Tau'nun, total Tau'ya oran ı n ın (>=0.33) AH tan ı s ın-
da kullan ılabileceğ ini ortaya koymu ş tur (5). 

Yapı lan bir çok ara ş tırmada, vasküler demans (VD)' ı  
olanlar, demans d ışı  bir nörolojik hastal ığı  olanlar ve 
nörolojik aç ıdan bulgusu olmayan ayn ı  yaş taki kont-
roller ile karşı laş tırı ldığı nda, Alzheimer Hastal ığı  
olanlarda BOS'ta total Tau ve p-Tau düzeylerinin, 
belirgin olarak yüksek oldu ğu gösterilmiş tir. Bu de-
ğ erlerin AH'n ı  VD'dan ay ırt etmede duyarl ı lığı = % 
90, özgüllüğ ünün % 79 olduğ u bildirilmi ş tir (6). 

Depresyon gibi psikiatrik hastal ığı  olanlarda, Am-
yotrofik Lateral Skleroz, Parkinson Hastal ığı , Vas-
küler Demans, Frontotemporal ve Lewy-body De-
mans gibi kronik nörolojik hastal ığı  olan hastalarda 
p-Tau protein düzeyi normal bulunmu ş tur. Böylece 
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p-Tau proteininin AH ve di ğ er demanslann aynm ın- 
da bir belirteç olarak kullan ılabileceğ i öne sürülmü ş - 
tür (2). 

Yap ı lan baş ka çal ış malarla da bu kan ı  doğ rulandığı n-
dan, insan BOS'unda fosforile Tau protein art ışı nın 
AH için güvenilir bir biyolojik belirteç oldu ğu ve 
AH'n ı  ay ırt etmede kullan ı labileceğ i konusunda gö-
rüş  birliğ ine varılmış t ır (6,7,8,9). 

BOS total Tau düzeyinin, AH'n ın evrelerine göre be-
lirgin farkl ılıklar gösterdi ğ i de saptanm ış tır. Yaş la 
iliş kisiz olarak, ş iddetli demans ı  olanlarda total Tau 
en yüksek, orta ş iddetteki demansta orta, ı l ımlı  de-
mansta ise en dü şük düzeyde bulunmuş tur. Böylece 
BOS total Tau düzeyinin AH'n ın geliş imini izlemek 
için biyokimyasal bir test olarak kullan ılabileceğ ini 
düş ünülmü ş tür ( 10). 

Ilimli Kognitif Etkilenme ve Tau Proteini 

Kognitif Etkilenme' (MCI), demans yokken 
ortaya ç ıkan, yaş  ve eğ itim durumuna k ıyasla, objek-
tif olarak doğ rulanan bir bellek azalmas ı  durumudur. 
MCI, normal yaş lanma ile AH aras ında bir ara du-
rumdur ve yakla şı k olarak % 15 oran ında AH'na dö-
nüş me potansiyeli olduğu düşünülür. MCI'n ın iyi se-
yirli mi olduğu, yoksa AH'na m ı  dönü şeceğ ini anla-
mak için en az 5 y ı ll ık izlem gerekmektedir. 

AH'na dönü şecek olan MCI' lar ın erken dönemde 
saptanmas ı  için baz ı  çalış malar yap ılmış  ve MCI 
olan hastalar ın BOS'lannda Tau protein yoğ unluğ u 
artm ış  olarak bulunmu ş tur. MCI'li hastalarda ayr ıca 
hippokampal atrofi de görülür. Bununla birlikte, Tau 
protein yoğunluğ undaki art ışı n (% 210-290 art ış ) 
hippokampal atrofinin derecesinden (hippokampal 
hacimde % 9-15 azalma) fazla olmas ı  nedeniyle MCI 
şeklinde baş lamış  AH'nı  tan ımada Tau proteini gibi 
belirteçlerin daha yararl ı  olduğ u bildirilmiş tir (2). 

Frontotemporal Demans ve Tau Proteini 

Aksine yay ınlar varsa da, baz ı  çal ış malarda fronto-
temporal demanslarda BOS Tau proteinin total kon-
santrasyonunda ı lıml ıdan orta düzeye kadar de ğ işen 
bir art ış  olduğ u bulunmuş tur (2). 

Semantik Demans 

Semantik demans, s ık rastlanmayan fakat klinik ola-
rak belirgin bir durumdur. Semantik demansda da 
BOS Tau protein düzeylerinde orta derecede art ış  ol-
duğ u gösterilmi ş tir ( 11 ). 

Lewy-Body Demans ve Tau Proteini 

AH ile karşı laş tırı ldığı nda, Lewy-body demansda 
(DLB) dü şük Al3 42 ve p-Tau (181P) düzeyleri aç ı -
sından fark bulunmazken, BOS p-Tau'nun ay ınc ı  ta-
n ıda iyi bir belirteç olabileceğ i gösterilmi ş tir ( 12). 

Vasküler Demans ve Tau Proteini 

Alzheimer tip demans ı  vasküler demans (VD)'dan 
ay ırt etmede, BOS total Tau düzeyinin kullan ım ını n 
değ erlendirilmesi amac ıyla yap ı lan bir çal ış mada; 
AH grubunda BOS total Tau düzeyi, VD grubuna ve 
kontrol grubuna göre belirgin olarak yüksek bulun-
mu ş tur (ort. 385.6 pg/ml'ye kar şı  101.2 pg/ml; kont-
rol 1.37 pg/ml). BOS total Tau düzeyinin AH'n ı  net 
olarak VD'dan ay ırt ettiğ i kabul edilmiş tir ( 10). Ayrı -
ca baz ı  çal ış malarda VD hastalar ının büyük bir k ıs-
mında Tau protein yo ğ unluklar ı  yüksek bulunmuş -
tur. Bunun klinik olarak tan ı sı  konulmuş  VD'l ı larda, 
otopside s ık olarak bulunan e ş lik eden bir AH pato-
lojisinin varl ığı  nedeniyle olduğ u düş ünülmüş tür (2). 

Parkinson Hastalığı  ve Tau Proteini 

Demans ı  olmayan Parkinson hastalar ında, BOS Tau 
proteini yoğunluğ unun normal bireylerle benzer ol-
duğu görülmü ş tür. Bu değerlerin hastan ın yaşı , Par-
kinson Hastal ığı 'nın baş lama yaşı , Parkinson Hasta-
lığı 'n ı n süresi, Birleş tirilmi ş  Parkinson Hastal ığı  
Oranlama Skoru (Unified Parkinson's Disease Ra-
ting Scale-UPDRS) ve Hoehn ve Yahr evrelemesi ile 
ilişkili olmadığı  ve Parkinson için kullan ılan ilaçlar-
dan belirgin olarak etkilenmedi ğ i ortaya konulmu ş - 
tur ( 13) . 

Creutzfeldt-Jakob Hastal ığı  ve Tau Proteini 

Creutzfeldt-Jakob Hastal ığı  (CJD), bulaşı c ı  prote- 
inöz infeksiyöz bir *n ın (prion) neden oldu ğu, na- 
dir görülen, ölümcül bir nörodejeneratif hastal ıkt ır. 
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CJD'n ın Sporadik formunun erken klinik semptom-
ları  AH ve frontotemporal dejenerasyon (FTD) gibi 
diğ er nörodejeneratif hastal ıklar ile kar ış abilir. 
Tau'nun hiperfosforilasyonu özellikle nörofibriler 
değ i ş iklikler ile ilgili nörodejeneratif hastal ıklarda 
görüldü ğ ünden BOS'taki p-Tau/total Tau oran ı  
CJD'n ı  diğer nörodejeneratif hastal ıklardan ay ırt et-
mede bir belirteç olarak kullan ılabilir ( 14). Ayrıca 
CJD'de total Tau protein art ış tan çok söz edilmesine 
kar şı n, p-Tau proteininde art ış  olmadığı  bildirilmiş tir 
(2) .  

Bir çal ış mada kesin CJD'l ı  hastalarda BOS'taki Tau 
protein yoğ unlukları  diğ er hastal ıkları  olan iki ayrı  
kontrol grubundan belirgin olarak daha yüksek 
(CJD'da Tau yoğ unluğu: ort. 558 pg/ml, demansif 
hastal ığı  olmayanlarda ise Tau yo ğunluğu ort. 296 
pg/ml) bulunmu ş tur. CJD'n ın laboratuar tan ı s ı  için 
BOS'ta Tau protein düzeylerinin saptanmasm ın kul-
lanış lı  bir belirteç olduğu sonucuna varı lmış tır ( 15). 

Multipl Skleroz ve Tau Proteinleri 

Multipl Skleroz (MS), demyelinizan hastal ıklar için 
bir prototiptir. MS tan ı s ında kullan ılan ana BOS be-
lirteçleri ş unlard ır: 
-Ak maddede demyelinizasyonunun belirteci olarak, 
myelin basic protein (MBP), 
-Nöronal hasar ın belirteci olarak, nöron spesifik eno-
laz (NSE), 
-Astroglial hasar ın belirteci olarak S-100 proteini ve 
glial fibriler asidik protein ( 16). 
-Aksonal hasar ın belirteci olarak, 14-3-3 protein, nö-
roflament protein subunit light (NFL), Tau protein. 

Baş lang ı çta san ı ldığı nın tersine aksonal hasar ın MS 
lezyonlar ında s ık görülen bir bulgu olduğu ve geri 
dönü şümsüz nörolojik hasar ın nedeni olduğ u göste-
rilmiş tir. Bu nedenle, erken aksonal hasar ın belirteç-
lerinin saptanmas ın ın büyük bir önemi vardı r. 

Kontrollerle kar şı laş t ı rı ldığı nda MS hastalar ında 
BOS Tau düzeyleri artm ış  olarak bulunmu ş tur (orta-
lama 249.6 ve 135 pg/ml, p<0.001). Relapsing-Re-
mitting ve progresif MS alt tiplerin her ikisinde de 
kontrollere göre belirgin art ışı n bulunmas ı  Tau pro-
teinin MS hastalar ında aktif dönemde aksonal etki-
lenmeyi gösterebilece ğ i ve hayat boyunca aksonal 
hasarın saptanmas ı  için kullan ılabileceğ ini dü ş ün- 

dürmüş tür ( 17). 

Bir başka çal ış mada, ilk atakta (n=9), ikinci atakta 
(n=7), dördüncü atakta (n=1) olan veya kronik prog-
resif seyirli (n=3) MS hastalar ında, BOS Tau protein 
yoğ unluğunun kontrol grubuna göre farkl ı  olmadığı , 
baş lang ıç yaşı  ve hastal ık süresiyle de ili şkili bulun-
madığı  ve sonuç olarak BOS Tau yo ğ unluğ unun MS 
aktivitesi ölçmek için bir belirteç olarak kullan ı lama-
yacağı  bildirilmiş tir ( 18). 

Akut İnme ve Tau Proteini 

Akut inmeli hastalarda BOS total Tau düzeyleri, 0-1. 
gün ölçülen taban düzeyleri olan % 140 ile kar şı laş -
tırı ldığı nda, 2-3. günlerde % 179, 7-9. günlerde % 
257 ve 3 hafta sonras ında % 425 artm ış  ve 3-5 ay 
sonra normal düzeylere dönmü ş tür. Bununla birlikte, 
BOS p-Tau'da belirgin de ğ iş iklik saptanmam ış tır. 
Bu bulgular, BOS'taki total Tau ve p-Tau düzeyleri-
nin beyindeki farkl ı  patogenetik süreçleri yans ıttığı , 
total Tau'nun nöronal hasar ın derecesini ve p-
Tau'nun ise Tau'nun fosforilasyon durumunu ve 
böylece nörofibriler yumak formasyonunu yans ı ttığı  
görüş ünü desteklemektedir (7). 

Kafa Travmas ı  ve Tau Proteini 

Kafa travmas ını n temel bulgusu ve mortalite ile mor-
biditenin en s ık nedeni olan, diffüz aksonal hasar ı  
(DAI) görüntüleme yöntemleriyle saptamak nere-
deyse imkans ı zdır. Bir çal ış mada Tau protein düzeyi, 
MS (0.014 ng/ml), normal bas ınçl ı  hidrosefali (sap-
tanamaz düzeyde), herhangi bir ba ş ka nörolojik has-
tal ığı  olanlar (0.031 ng/ml) veya nöroloijk olmayan 
hastalar (saptanamaz düzeyde) ile kar şı laş tırı ldığı n-
da, kafa travmas ı  (ort. 1,519 ng/ml) olanlarda çok 
yüksek bulunmuş tur. Kafa travmas ında klinik iyile ş -
me ile BOS Tau düzeyindeki azalma aras ında doğ ru-
dan bir ili şki olduğ u gözlenmi ş tir. Bu bulgular BOS 
Tau düzeylerinin kafa travmas ı  ile iliş kili aksonal ha-
sarın derecesini belirlemede ve nöroprotektif ajanla-
rın etkinliğ ini izlemede kullan ış lı  olduğ unu kan ıtla-
m ış tır. Bu çal ış mada, hastaların klinik durumu ile 
BOS Tau düzeyleri aras ında korelasyon olduğ u, 
BOS Tau düzeylerinin kafa travmas ın ın ş iddeti ve 
hastan ın prognozunu belirlemede iyi bir belirteç ol-
duğ u, komal ı  hastalarda aksonal hasan ölçmede Tau 
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düzeylerinin BT'den daha duyarl ı  olduğ u belirtilmi ş -
tir ( 19). 

Ş izofreni ve Tau Proteini 

Ş izofreni hastaları  ve normal bireyler kar şı laş tınldı -
ğı nda BOS total Tau ve Threonine-181'de fosforil-
lenmiş  Tau protein düzeyleri aras ında belirgin farkl ı -
lık bulunmamış tır. Ancak, bu çal ış madaki sonuçlar, 
AH ile ilintili patolojisi olan ş izofrenlerde bulunan 
Tau düzeyindeki art ış  gibi, ilerleyici nörodejeneratif 
bir patolojiyi d ış lamamaktad ır (20). 

Tau Proteini ve Diğer Hastal ıklar 

Depresyon, alkolik demans, progresif supranükleer 
felç gibi kronik nörolojik hastal ıklarda BOS'ta total 
Tau protein yo ğunlukları  normal bulunmu ş tur (2). 

Meningoensefalit ve serebral hemorajili hastalarda 
Tau düzeylerinin belirgin yükselmesi beyin paran-
kim hasar ı nı  göstermi ş tir. Bakteriyel meninjitli has-
talarda da eğer ensefalitik komplikasyonlar ortaya 
ç ıkmadı ysa Tau düzeyleri normal bulunmu ş tur. 

Guillain-Barre sendromlu hastalarda ise Tau düzey-
leri düşük olarak bulunmu ş tur (4). 

SONUÇ 

Beyinde, aksonlann mikrotubülüne ba ğ lı  olarak bu-
lunan bir protein olan tau'nun, nöron y ıkımına neden 
olan ilerleyici dejeneratif süreçlerde BOS'taki mikta-
rının arttığı  saptanmış  ve y ıkım ın derecesini izlemek 
için bir belirteç olarak kullan ılabileceğ i anlaşı lmış tır. 
Ayrıca inme ya da travma gibi, akut olu ş an ancak ge-
cikmiş  nöron y ıkımı  yaratan süreçlerin izlenmesinde 
de iyi bir belirteç olabilece ğ ine ilişkin kanıtlar sap-
tanmış tır. 

Alzheimer Hastal ığı nda BOS 'da total tau miktar ı  art-
maktad ır. Ancak diğ er tip demanslar dahil olmak 
üzere diğ er dejeneratif hastal ıklarda da artış  olduğun-
dan, AH ayine' tan ı s ı  için hiperfosforile izoformlan-
nın art ışı nı n daha iyi bir belirteç olduğ u anlaşı lmış tır. 
Bu amaçla BOS toplam Tau'nun fosforile Tau'ya 
oran ın kullanılmas ı  da önerilmektedir. 
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